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OZET

Kahyalar, M.K., Akut Miyokard Enfarktiisii Geciren Hastalarda Serum Bobrek
Hasar Molekiilii (KIM-1) Diizeyi Ve Koroner Arter Hastahgimin Ciddiyeti ve
Yaygmhgimn iliskisi, S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kardiyoloji Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018.

Giris ve Amag¢: KIM-1 molekiilii transmebran bir glikoprotein olup literatiirde
genellikle akut bobrek hasarinda rolii arastirilan, normal bobrekte eksprese edilmeyen
ancak hasarli bobrekte akut bobrek yetmezligi i¢in erken bir biyobelirteg oldugu
belirtilen bir molekiildiir. KIM-1 molekiiliiniin kronik inflamasyon ile iliskili oldugu
ve aterosklerozun da inflamatuvar bir slire¢ oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, akut miyokard enfarktiisli geciren vaka grubu ile kontrol grubu arasinda KIM-
1 molekiiliin diizeyleri arasinda fark olup olmadigini ve KIM-1 molekiil diizeyinin yas,
cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanim aliskanligi,
Gensini ve Syntax skoru, kreatinin, total kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri ile iliskisi

arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma popiilasyonu ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisli
(STEMI) ve ST elevasyonsuz akut miyokard enfarktiisli (NSTEMI) 78 hasta ve
koroner arterleri anjiyografik olarak normal 53 bireyden olustu. KIM-1 diizeyi serum
da ELISA yontemi ile belirlendi. Hasta ozellikleri, biyokimyasal parametreler ve
prognostik risk belirtegleri kaydedildi. SYNTAX skorlar1 online SYNTAX score
calculator version 2.11 kullanilarak, Gensini skoru da bireylerin klinik durumunu
bilmeyen li¢ kardiyolog tarafindan koroner arter ¢ap ve liimen darlig1 olciilerek
degerlendirildi. Bilinen sistemik hastaligi (kiper veya hipotroidi, kronik karaciger
hastaligi, kollajen doku hastaliklar1 gibi), kanser tanisi veya aktif enfeksiyonu olan,
kreatinin diizeyi 1.6 mg/dl den yiiksek olan, son 30 giin icinde akut MIi tanisi ile
izlenen, trombolitik alan ve kurtarici perkiitan koroner girisime alinan ve steroid veya
diger non-steroid anti-inflamatuar grubu ilag kullanimi hastalar ve KIM-1 verileri

eksik olan bireyler ¢alisma dis1 birakildi.



Bulgular: Calismaya 34 kadin 97 erkek olmak {izere toplam 78 akut miyokard
enfarktiislii tanili hasta ile normal koroner arterlere sahip 53 kontrol grubu dahil
edilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi (57.7249.68), vaka grubunun yas
ortalamasi (60.92+11.66) saptanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda KIM-1 molekiilii diizeyi acisindan miyokard
enfarktiisii olan ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmamustir (sirasiyla ortanca degerleri; 55.82, 54.45, p>0.05). Benzer sekilde
koroner arter hastaliginin ciddiyetini ve yayginligini gosteren Gensini skoru ve Syntax
skoru ile KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmemistir
(sirasiyla korelasyon katsayist ve p degerleri; -.012, p>0.05 ve -.041, p>0.05). Yas ile
KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde zayif korelasyon oldugu
gbzlenmistir (korelasyon katsayist 0.225, p=0.01). Hipertansiyonu olan bireylerde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek KIM-1 diizeylerinin oldugu
gozlenmistir (192.72, 127.96, p=0,010) ancak diyabetes mellitus varligi ve cinsiyet ile
KIM-1 diizeyi arasinda iligki gozlenmemistir. Benzer sekilde Koroner arter hastaligi
risk faktorlerinden lipid parametreleri ile korelasyon saptanmamigstir. Bobrek

fonksiyon testlerinden kreatinin degeri ile de korelasyon gosterilmemistir.

Sonu¢: Calismamizda KIM-1 molekiilii diizeyi agisindan miyokard enfarktiisii olan
calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistikel olarak anlamli iliski
bulunmamistir. Benzer sekilde koroner arter hastaliginin ciddiyetini ve yaygimligim
gosteren Gensini skoru ve Syntax skoru ile KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard enfarktiisii, KIM-1, Koroner arter hastaligi,

Ateroskleroz



SUMMARY

Kahyalar, M. K. The Relationship Between Serum KIM-1 Levels and Severity of
Coronary Artery Artery Disease in Patients With Acute Myocardial Infarction,
Health Ministry, Ankara Numune YB Training and ResearchHospital Dept. Of
Cardiology, MD thesis, Ankara, Turkey 2018.

Introduction and Aim: Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) is a transmebranic
glycoprotein that has been described in literature as an early biomarker for acute renal
failure in the kidney, but not in the normal kidney. It is known that the KIM-1 molecule
Is associated with chronic inflammation and atherosclerosis is also an inflammatory
process. The aim of this study was to investigate whether there was a relationship
between the KIM-1 molecule levels in the case group with acute myocardial infarction
and the control group in addition to whether the KIM-1 level was correlated with age,
gender, hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, smoking habits, Gensini and
Syntax score, total cholesterol, HDL and LDL levels.

Materials and Methods: The study population consisted of 78 patients with ST
elevation acute myocardial infarction (STEMI) and acute myocardial infarction
without ST elevation (NSTEMI) and 53 patients with angiographically normal
coronary arteries. KIM-1 level was determined by ELISA method. Patient
characteristics, biochemical parameters and prognostic risk markers were recorded.
The SYNTAX scores were assessed using the online SYNTAX Score Calculator
version 2.11 and the Gensini score was measured by three cardiologists who did not
know the clinical status of the individual by measuring coronary artery diameter and
lumen stenosis. Patients who were treated with thrombolytics rescuer percutaneous
coronary intervention, who has a known systemic disease (hyper or hypothyroidism,
chronic liver disease, collagen tissue diseases), cancer diagnosis or active infection,
high creatinine level of 1.6 mg / patients, who were treated with steroid or other non-
steroidal anti-inflammatory drugs and patients who were missing KIM-1 data were

excluded from the study.

Xi



Findings: A total of 78 acute myocardial infarction patients and 53 control groups
with normal coronary arteries were included in the study, including 34 female and 97
male.The mean age of the control group (57.72 + 9.68) and the mean age of the case
group (60.92 £ 11.66) were not found to be statistically significant. In our study, there
was no statistically significant relationship between case group and control group
(median values 55.82, 54.45, p> 0.05 respectively) in terms of KIM-1 level. Similarly,
there was no statistically significant correlation between KIM-1 level and Gensini
score and Syntax score (-0.12, p> 0.05 and -041, p> 0.05, respectively) which are
showing the severity and prevalence of coronary artery disease. There was a
statistically significant weak correlation between age and KIM-1 level (correlation
coefficient 0.225, p = 0.01). There was statistically significant higher KIM-1 levels in
hypertensive subjects (192.72, 127.96, p = 0.010), but no correlation was found
between KIM-1 level and gender or presence of diabetes mellitus. Similarly, there was
no correlation between lipid parameters which are risk factors of coronary artery

disease, creatinine values which is the renal function test and KIM-1 levels.

Conclusion: In our study, there was no statistically significant relationship between
myocardial infarction and control group in terms of KIM-1 molecule level. Similarly,
there was no statistically significant relationship between Gensini score and Syntax
score which showed the severity and extent of coronary artery disease and KIM-1

level.

Key words: Acute myocardial infarction, KIM-1, Coronary artery disease,

Atherosclerosis
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), kalbin arter ve dallarinin limeninde aterom
plaklarinin neden oldugu daralma veya tikanmaya bagli olarak kalp kas dokusunun
oksijen arz — sunum dengesinin bozulmasidir (1). Koroner arter hastaligi, giintimiizde
halen gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde oldugu gibi iilkemizde de hem morbidite
hem de mortalite nedeni olarak ilk siray1 almaktadir (2). Diinya Saglik Orgiitii’nce
hazirlanan 2020 yilindaki 6liim nedenleri listesinde koroner arter hastaliginin birinci
siray1 almas1 beklenmektedir (3). Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Koroner
Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin  2007/08 tarama
ornekleminin sonuglar1 35 yas ve iizerindeki 29.5 milyon niifusta 3.1 milyon kisinin,
yani bin yetiskin basina Tirkiye genelinde 105 kisinin koroner hastasi oldugunu

gostermistir (4).

Geleneksel olarak ateroskleroz (AS), daha ¢ok yasl kisileri etkileyen yillar
icinde yavas ilerleyen ve sonugta kan akimi lizerindeki mekanik etkilerle semptomlara
yol agan dejeneratif bir hastalik olarak kabul edilmistir (5). Hastaligin gelisiminin sinsi
ve amansiz olmasi, ilerleyisinde tibbi tedavinin yararlar1 konusunda kotiimserlige
neden olmus ve yliksek riskli asemptomatik hastalarin tani ve tedavisi lizerinde fazla
durulmayarak tedavide semptomatik kisiler i¢in revaskiilarizasyon teknikleri gibi

mekanik ¢oziimler 6n planda yer almistir (6).

Iskemik kalp hastaligmin teshisi, tipik veya atipik semptomlar1 olan hastalarda
baz1 hallerde de asemptomatik kisilerde miyokard iskemisinin gosterilmesi ile olur.
Miyokard iskemisinin en sik sebebi olan koroner arterlerdeki kritik aterosklerotik
darligin gosterilmesi; siklikla koroner anjiografi ile gergeklestirilir. Ancak koroner
anjiografi invazif bir yontem oldugundan orta derecede iskemik kalp hastalig: siiphesi
bulunanlarda 6ncelikle teshisin non-invazif testlerle (egzersiz stres testi, miyokard
perfizyon sintigrafisi, biyokimyasal testler, inflamatuar markerlar vb.) teyidi, yani
miyokard iskemisinin objektif delillerinin gosterilmesi gerekir. Orta riskli hastalarda
iskemik kalp hastaliginin tespitinde kullanilan yontemlerden 6rnegin; egzersiz testinin
duyarligr %68, ozgiilligi %77 dir, ortopedik ve senil morbiditeler nedeniyle testler

yapilamamakta ve/veya optimal yapilamamaktadir, koroner arter hastaligi ciddiyet ve

1



yayginligini gésterememektedir (7). Goriintiilii stres testlerinin (stres ekokardiyografi
ve radyoniiklid incelemeler) hastalik siddetini Oongdrmede egzersiz testine gore
avantajl olsa da bu yontemler de daha pahali, uygulamasi daha gii¢ ve ¢ok daha uzun
siiren incelemelerdir. Oysaki aterosklerotik plaklarin hiicresel yapilarinin farkli
oldugunun ve klinik olay riskinin plakta 6n planda bulunan hiicre tiplerince
belirlendiginin ortaya konulmasi, inflamasyonun patogenezdeki roliinii ortaya
koymustur (8,9). Boylece aterosklerozun patogenezi ve ilerleyisi hakkindaki
bilgilerimiz arttik¢a taniya giden yaklasimda laboratuar testlerinin de 6nemi artmaya

baslamistir.

Biyobelirteg terimi (biyolojik marker i¢in kisaltma), normal biyolojik siireg,
patolojik siire¢ veya terapotik miidahaleye farmakolojik cevap olarak 6l¢iilebilen ve
degerlendirilebilen bir o6zelligi tanimlamak i¢in kullanilir (10). Bobrek Hasar
Molekiili-1 (KIM-1) de transmembran bir glikoproteindir ve saglikli bobrekte
eksprese edilmese de bobrek hasarinda proksimal tiibiillerin apikal membranindan
salinir. Ayrica insan hepatit A viriisii (HHAV) icin membran reseptoriidiir ve CD4 +
T hiicreleri tarafindan salinir (10-14). KIM-1’in akut bobrek hasarinda koruyucu
ozellikte oldugu ve kronik hastaliklarda rolii olmadigi belirtilse de (11), renal
tubulointerstisyel kronik inflamasyon ve fibrozisin bir belirteci oldugu ve bobrek
hastaliklarinda inflamasyon ile korele oldugu belirtilmektedir (15). Aterosklerotik
renovaskiiler hastalik (ARVD), bir ya da her iki renal arterin ateromat6z stenozlari
olup yas, diyabet, hipertansiyon, sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
etkilenir ve bu durumlarda bireylerde daha sik goriiliir. Aterosklerotik renovaskiiler
hastalik tipik olarak sistemik ateroskleroz ve bu duruma eslik eden inflamatuvar ortam
baglaminda ortaya cikar (16). Aterosklerozun yaygin sistemik inflamatuvar bir siireg
olmas1 nedeniyle farkli organlarin damarlarindaki lezyonlar arasinda korelasyonun
olabilecegi diisiiniilmektedir ve ateromat6z plaklarin neden oldugu 6nemli renal arter
darliginin 65 yasin tizerindeki yetiskinlerin yaklasik %7'sinde ve yaygin aterosklerotik

hastalik ile bagvuran hastalarin %50'sinde mevcut oldugu gosterilmistir (17).

KIM-1 akut bobrek hasarinda bobrek tubilinden salinan ve akut bobrek

hasarinda koruyucu ozellikte oldugu bilinen transmembrane bir glikoproteindir (18).



Renal tubulointertisyel kronik inflamasyon ve fibrozisin bir belirteci oldugu ve bobrek
hastaliklarinda inflamasyon ile korele oldugu belirtilmektedir (19). Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden hipertansiyon ve diyabet ile KIM-1 arasindaki iliski onceki
calisilmalarda arastirilmistir. Koroner kalp hastaligi (KKH) major risk faktorlerinden
hipertansiyonun tedavisi ile tiriner KIM-1 diizeyinin azaldig1 gézlenmis (20), diyabet
hastalarinda KIM-1 diizeyinin tubulointerstisyel hastalik i¢in invaziv olmayan bir
biyobelirteg oldugu ve glomeriler filtrasyon hizi (GFR) diizeyleri ile ters yonde
iliskisinin oldugu goézlenmistir (21). Ayrica arastirmalar KIM-1 molekiilii ile
kardiyopulmoner by-pass ameliyat1 ve kardiyak kateterizasyondan sonra ortaya ¢ikan
akut bobrek hasarmin bir belirteci oldugunu gostermistir (22). Kronik kalp yetmezligi
olan bireylerde tiriner KIM-1 diizeyi ile mortalite ve hospitalizasyon arasinda iliski

oldugu gosterilmistir (23).

Akut bobrek hasari inflamatuvar bir hastaliktir ve ateroskleroz gibi epizodik
bir hastalik oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Yapilan bir arastirmada KIM-1
seviyesi ile bobrek hastaliklarindaki inflamasyonun korele oldugu gosterilmistir
(15,24). Yapilan bir hayvan deneyinde akut miyokard enfarktiisii (AMI) sonrasinda
renal fonksiyonel, yapisal ve molekiiler degisiklikler izlenmis ve bobrek tiibiillerinde
KIM-1 pozitif boyanma tespit edilmis ve hastaligin progresyonunun erken saptanmasi
ve izlenmesi igin uygun bir biyomarker olabilecegi degerlendirilmistir. MI’dan sonra
salinan 11-6, TNF-a, IL-183, TGF-£ gibi sitokinlerin bobrek {izerine olumsuz etkileri
gozlenmis ve olusan norohumoral aktivasyon ve hemodinamik bozukluk (renin-
anjiyotensin-aldosteron ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu) sebebiyle kalbin pompa
fonksiyonunda azalma sonucu sistemik hipotansiyon ve bobrek dahil tiim organla rin

hipoperfiizyonuna yol acabilecegi diisiiniilmiistiir (10).

Bu caligma kapsaminda da Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinin, yatakli servis ve koroner yogun bakim iinitesine
yatirtlmis olan STEMI tanili hasta, NSTEMI tanili hasta ile yine bu siiphe nedeniyle
yatirtlmis ve yapilan koroner anjiografisi normal saptanan 131 birey de KIM-1
molekiil diizeyleri arasinda fark olup olmadigini ve KIM-1 molekiil diizeyinin yas,

cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanim aligkanligi,



Gensini ve Syntax skoru, kreatinin, total kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri ile iligkisi
incelenmistir. Koroner arter hastaligi ciddiyeti ve yayginligini gosteren Gensini ve
SYNTAX skorlarin1 kullanarak, koroner arter hastaligi ciddiyeti ile KIM-1 diizeyini
karsilastirmak; bdylece koroner arter hastaliginin siddeti ve yaygmhg ile KiM-1
diizeyinin iliskisini degerlendirmek ve hasta grubunda koroner anjiografiye gore daha
noninvaziv bir tetkik olan KIM-1 diizeyinin kullanilabilirligini degerlendirmek ve
KIM-1 diizeyinin diger ateroskleroz risk faktorleri ile korelasyonunun

degerlendirilmesi amaglanmistir..

Bu arastirmanin hipotezleri;

1. Vaka ve kontrol grubu kontrol arasinda KIM-1 diizeyi ortalamalari i¢in
fark yoktur/vardir.

2. Hipertansiyon ile KIM-1 diizeyi ortalamalar1 arasinda iligki
yoktur/vardir.

3. Diabetes mellitus ile KIM-1 diizeyi ortalamalari arasinda iligki
yoktur/vardir.

4. Cinsiyet ile KIM-1 diizeyi ortalamalari arasinda iligki yoktur/vardir.

5. Calisma grubunda yas ile KIM-1 diizeyi arasmda korelasyon
yoktur/vardir.

6. Calisma grubunda kreatinin diizeyi ile KIM-1 diizeyi arasinda

korelasyon yoktur/vardir.

7. Calisma grubunda Total kolesterol diizeyi ile KIM-1 diizeyi arasinda
korelasyon yoktur/vardir.

8. Calisma grubunda LDL diizeyi ile KIM-1 diizeyi arasinda korelasyon
yoktur/vardir.

9. Calisma grubunda HDL ile KIM-1 diizeyi arasinda korelasyon
yoktur/vardir.

10.  Calisma grubunda Gensini skoru ile KIM-1 diizeyi arasinda korelasyon
yoktur/vardir.

11.  Calisma grubunda Syntax skoru ile KIM-1 diizeyi arasinda korelasyon

yoktur/vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastaliginin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve kan
damarlarindaki bozukluklarin bir grubudur ve sunlar igerir; koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, romatizmal kalp hastaligi, dogustan
kalp hastalig1, derin ven trombozu ve pulmoner emboli (25). DSO’niin tanimina gére;
Koroner kalp hastaligi, kalp kasinin beslenmesini saglayan kan damarlarinin hastaligi;
Serebrovaskiiler hastalik, beynin beslenmesini saglayan kan damarlarinin hastaligy;
Periferik arter hastaligi, kollarin ve bacaklarin beslenmesini saglayan kan damarlarinin
hastaligl; Romatizmal kalp hastaligi, streptokok bakterilerin neden oldugu kalp kas1
ve kalp kapaklarinda olusan hasari; Dogustan kalp hastaligi, dogumda var olan kalp
yapisindaki malformasyonlari; Derin ven trombozu ve pulmoner emboli, kalp ve
akcigere pihti atabilen bacak damarlarindaki kan pihtilarimi tanimlar. Kalp krizi ve
felcler genellikle akut olaylardir ve esas olarak kanin kalbe ya da beyne akmasim
engelleyen bir tikanikligin nedenidir. En yaygin neden kan damarlarinin ig

duvarlarinda yag birikintilerinin olusmasidir (26).

Koroner arter hastaligt genel anlamda koroner arterleri etkileyen tiim
patolojik durumlari ifade eden bir terimdir. Akut koroner sendrom (AKS), bir koroner
arterin kan akimindaki ani bozulmaya bagl olarak, besledigi miyokard bolgesinde

olusan iskeminin neden oldugu klinik durumdur (27).

AKS, miyokard enfarktiisii ve kararsiz anjinay1 igeren akut miyokard iskemisi
ile uyumlu semptomlar1 tanimlamak iizere kullanilan bir terimdir. Tiim akut koroner
sendromlarin dortte birini ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI),
geri kalanmi ise kararsiz anjina pektoris veya ST segment elevasyonu olmayan
miyokard enfarktiisii (NSTEMI) olusturur. Kararsiz anjina pektoris ve ST segment
elevasyonsuz miyokard enfarktiisii birbiriyle siki iliskili klinik tablolardir. Patogenez
ve klinik prezentasyonlar1 benzerdir, ancak NSTEMI’de iskemi daha siddetli, daha
yaygin ve daha uzun siirelidir. Bunun sonucu olarak NSTEMI’de geriye doniisiimsiiz

miyokard hasar olusur. Kararsiz anjina ve NSTEMI, ST segment elevasyonu olmadan
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ve uyumlu klinik tablo varhiginda elektrokardiyografi’de (EKG) ST segment
depresyonu veya belirgin T dalgasi terslesmesi ve/veya troponin gibi nekroz
biyobelirteglerinin pozitif olmasi ile tanimlanir (28). MI terimi miyokardial iskemi ile

uyumlu bir klinik varliginda miyokard nekrozunun kanit1 varsa kullanilmalidir (29).
2.1.1. Angina Pektoris

Angina pektoris miyokard iskemisi sonucu gelisen bir sendromu anlatan bir
terimdir. Semptom paternine gore kararli veya kararsiz olabilir (30). Tipik
semptomlar1 retrosternal ya da substernal bolgede goriilen, boyuna, omuza, kola,
dirsege, sirta, interskapuler alana veya alt ¢eneye, alt dislere yansiyabilen, nitratlarla
kismen ya da tamamen diizelen, agri, yanma, agirlik, baski, dolgunluk, sikisma ya da
rahatsizlik hissidir. Angina pektoris, bu tipik bulgularin yani sira sirt agris1 veya
epigastrik agri tarzinda da olusabilir. Angina pektorise terleme, bulanti, kusma, dispne,

carpinti, yorgunluk, halsizlik, sikint1, huzursuzluk, endise eslik edebilir (31).
2.1.1.1. Stabil Angina Pektoris

Tetikleyici bir faktor sonucu gelisen, genellikle eforla olusan, 5-15 dakika
arasinda siiren, siiresi ve siklig1 degismeyen, istirahatle gecen anginadir. Istirahatte
EKG degisikligi yoktur ama angina basladiginda c¢ekilen EKG’de iskemik
degisiklikler goriilebilir (31). Stabil anginada semptomlar zaman igerisinde miyokard
oksijen tliketimi, emosyonel strese veya sicaklik degisikliklerine bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Genel olarak stabil angina pektoris tanimu,
aterosklerotik plagin stabilitesi veya sessizligi ile baglantilidir (32). Stabil angina
aterosklerotik tikayici lezyona baglh olarak damar ¢apinda %70’ten fazla azalmaya
bagli miyokard iskemisi yani koroner kan akimiyla karsilanamayan miyokardiyal
oksijen gereksinimi sonucu ortaya ¢ikar (30). Agrinin siiresi genellikle on dakikanin
altindadir. Agriy1 baslatic1 efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya

dil alt1 nitratla bir-iki dakika i¢inde hizla kaybolur ve rezidiiel agri kalmaz (32).



2.1.1.2. Prinzmetal Angina

Istirahatte gelisen genellikle sabit bir aterosklerotik plagi olan ya da bazen
normal koroner arterlerde de goriilebilen vazospazma bagli olarak gegici ST segment
elevasyonuyla karakterize anginadir. Gegici Q dalgalari, atriyoventrikiiler (AV)

bloklar, aritmiler goriilebilir. Kardiyak enzimler yiikselmez (31).
2.1.1.3. Unstabil Angina Pektoris (USAP)

Koroner arterlerden bir ya da daha fazlasinda hassas plagin riiptiirii
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombiis olusumu ile karakterizedir.
Kararsiz angina pektoriste (USAP) plak distaline kan akimi kismen devam etmektedir
(33). Unstabil Angina Pektoris (kararsiz angina pektoris) son 2 ay i¢inde yeni baslayan,
onceki agrilardan daha uzun siiren, daha siddetli, sik ve daha az eforla gelisen yani
karakter degistiren, ilerleyici (kresendo) tarzda seyreden, istirahatte de goriilebilen,
enfarktiis gegirenlerde enfarktiis sonrasi 1 ay iginde olusan anginadir (34). AMI'nin
tipik EKG ve enzimatik degisiklikleri yoktur (35).

Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI), 1994 yilinda yaymladig
kilavuzda USAP*1 3 sekilde tarif etmistir:

1. Istirahatte iken gelen ve 20 dakikay: gecen AP.

2. Yeni baslamis olan (2 aydan daha kisa ge¢misi olan) ve siddet

olarak CCS derecelendirmesine gore en az IIl.derecede olan AP.

3. Son 2 ay i¢inde karakter degistirerek siddetlenme gdsteren ve CCS

siiflandirmasina gore en az IIlI. derecede siddete ulasan AP.

Bu klinik tablolara ek olarak variant angina, NSTEMI ve STEMI sonrasi (24
saatten sonra) AP tablolar1 da USAP spektrumu igine alinmistir (36). Bazi hastalarda
iskemik ataklar ates, tasikardi, anemi, tirotoksikoz, hipertansiyon, aritmi gibi
miyokard oksijen ihtiyacini arttiran provoke edici bir sebebe bagl olabilir (sekonder
USAP).



USAP’ta, NSTEMI’de oldugu gibi en sik saptanan EKG degisiklikleri, ST
depresyonu, T dalga negatiflesmesi, T dalgasinda diizlesme, T dalgasinin yalanci
normallesmesi, daha az siklikta gegici ST segment ylikselmesi veya spesifik olmayan
EKG degisiklikleri olabilecegi gibi bir kisim hastada basvuru sirasinda EKG tamamen
normal olabilir. Kararsiz angina klasik olarak stabil anginayla miyokard enfarktiisii
arasinda bir hastalik siirecidir. Koroner vazospazmdan trombiis olusumuna ve koroner
arter hastalig1 yayginlig1 yoniinden 6nemli olmayan stenozdan ciddi ii¢ damar hastaligina

kadar degisen genis spektruma sahip bir hastalik olarak tanimlanir (37).
2.1.2. Israrc1 ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)

ST segment yiikselmesiz miyokard enfarktiisii , kardiyak 6liim ve miyokard
enfarktiisiine sebep olan, ¢ogunlukla aterosklerotik koroner arter hastaligina bagh
olarak gelisen klinik bir sendromdur (38). AMI’nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna
miyokard nekrozuna isaret eden enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak nekrozun
subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi nedeni ile EKG’de
daha ¢ok ST segment ve T dalga degisikliklerini goriildigii AMI tipidir (39).
Cogunlukla koroner arterlerden bir ya da daha fazlasinda hassas plagin yirtilmasi
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombiis olusumu ile karakterizedir.
Trombiis; NSTEMI de trombositten zengin ve kismen tikayicidir, 6te yandan

STEMI’de ise fibrinden zengin ve tam tikayicidir (38).

USAP ve NSTEMI’de EKG hem tanida hem de prognozu belirlemede
oldukca onemlidir. En sik saptanan EKG degisiklikleri ST segment ¢okmesi, T dalga
terslesmesi ve gecici ST segment yilikselmesidir. Hastalarin %20 ‘sinde EKG
normaldir (40). Troponin, kreatin kinaz, miyoglobin gibi biyokimyasal isaretler
miyokardiyal nekrozun tanisinda ve prognozunda yardimcidir. Kararsiz angina ve
NSTEMI tam ve tedavisinde troponin T ve troponin I testleri gilinlimiizde en sik

kullanilan laboratuvar testlerindendir (41,42).
2.1.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii (STEMI)

Siklikla koroner damarda kollateral dolasim ile telafi edilmesi miimkiin

olmayan tam tikanmanin etkisi ile gelisen klinik semptomlarin ve EKG de ST segment



elevasyonun eslik ettigi AMI tipidir (43). Kalici ST segment yiikselmesi genellikle
akut total koroner tikanmasina bagli olarak gelisir. ST segment yiikselmeli miyokard
enfarktiisii (STEMI), dilalt1 nitrata yanit vermeyen 20 dakikadan uzun siiren tipik
gogls agrist ile seyreder. Ard arda cekilen elektrokardiyografilerde ekstremite
derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda en az 1 mm ST segment yiikselmesi, gogiis
derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda ise en az 2 mm ST segment ylikselmesi ve
resiprokal ST segment depresyonu izlenir. Gogiis agris1 genellikle retrosternal ve
prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya sikigsma hissi seklindedir.
Bazen hastalar atipik agri, nefes darligi, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 sikayetiyle

bagvurabilir (44).

Akut MI tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan MB (CK-MB)
geleneksel olarak kullanilmaktaysa da miyokard nekrozuna daha spesifik olan
kardiyak Troponin I ve T’ nin duyarliliginin daha yiiksek olmasi, glinlimiizde yaygin
olarak kullanilmasina yol agmistir. Ancak bu enzimlerin hi¢biri hastaneye ilk bagvuru
sirasinda akut MI ya da hasarmi ekarte ettirecek diizeyde erken duyarliliga sahip

degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden sonra dl¢timler tekrarlanmalidir (45).

STEMI’'nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombiis
tarafindan tam tikanmasidir. Hassas plagin yirtilmasindan sonra kan ile temas eden
plak igerigi, trombiis olusumu i¢in uygun bir yapr olusturur. Ek olarak endotel
fonksiyonlarmin bozulmasi ile koroner arterde spazm da gelisir. Epikardiyal damarin
tikanmasindan bir siire sonra miyokardda nekroz baslar (45). Hastalarin en az %30-
35’1 atak esnasinda yasamini Kaybeder (43). STEMI’de enfarkt alaninda kalici
fonksiyon bozuklugu olusur. Perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarin %25-
30’unda ilk anjiyografide enfarkt ile iliskili arterin agik oldugu saptanmis ve bu
durumun kendiliginden gergeklesen endojen lizis ile gergeklestigi sonucuna varilmistir
(46).

STEMI’da NSTEMI’a gore daha genis bir alanda nekroz gerceklesir.
STEM/I’nde kollaterallerle beslenme, re-enfarktiis daha az, ejeksiyon fraksiyonu daha
diisiik, kardiyak fonksiyonlarda diizelme nadir, erken Olim yiiksek, ge¢ Olim

diisiiktiir. NSTEMI’de ise bunun tam tersidir. Erken ve ge¢ mortalitedeki bu farka

9



karsin her iki AMI tipinde de uzun donemde toplam 6liim oranlar1 benzerdir (47).
Infarktin subendokardial bolgede sinirli kalmasi, subepikardial bélgenin ise canliligin
korumasi nedeni ile NSTEMI’da papiller kas ve serbest duvar riiptiirii, perikardit gibi
komplikasyonlar, enfarktin genislemesi, anevrizma, sol ventrikiil fonksiyonlarindaki
bozulma STEMI’a gore daha az goriiliir (48).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA),
Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACCF) ve Diinya Saglik Federasyonu (WHF) ortak
komitesi 6nce 2000 yilinda, sonra 2007 yilinda ve son olarak 2012 yilinda MI tanis1
ile giincel kriterler ortaya koymustur (49). MI iskemiye bagl kardiyak miyositlerin
Olumiiyle ortaya ¢ikan klinik tablo olarak tanimlanmistir. Tan1 kriteri olarak; kardiyak
biyobelirteglerin (tercihen troponin) pozitifligiyle birlikte asagidakilerden en az birinin

varliginin MI tanis1 i¢in yeterli oldugu sdylenmistir;
-Iskemi semptomlarinin olmasi
-EKG’de patolojik Q dalgalarinin olmasi

-Yeni gelismis ya da belirginlesmis ST segmenti, T dalgas: degisiklikleri veya
yeni gelisen sol dal blogu (LBBB)

-Anjiografi ya da otopsi ile koroner trombiisiin tespiti

-Yeni gelismis duvar hareket bozuklugu veya canli miyokardiyal doku

kaybinin goriintiileme yontemleri ile gosterilmesi.

Ayrica ESC/ACCF/AHA/WHF ortak komitesi MI‘y1 olusum sebeplerine

gore alt tiplere ayirmistir;

Tip 1 (spontan): Koroner arter duvarindaki patolojik siirece bagli (plak

rliptiirii/erozyon, diseksiyon ) olugan liimen i¢i trombiise bagl gelisen M1

Tip 2 (sekonder): Artmig oksijen ihtiyact veya yetersiz sunuma bagli (anemi,

tasikardi, HT, hipotansiyon, koroner spazm vb. gibi) bagli gelisen MI.
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Tip 3: Kardiyak biyobelirtecler tespit edilmeden hizli gelisen ani Oliimle

sonuglanan MI.
Tip 4a: Perkiitan koroner girisimle iliskili MI.
Tip 4b: Stent trombozu iliskili MI.
Tip 4c: Stent restenozu iliskili MI
Tip 5: Koroner arter by-pass’li hastalardaki M1
2.2. Koroner Arter Hastalig1 Epidemiyolojisi

Koroner arter hastalig: artik diinya ¢apinda en 6nde gelen 6liim sebebidir ve
gelecek on yilda, toplumun giderek yaslanmasi, diyabet ve obezite gibi hastaliklardaki
hizli artisina bagl olarak, KAH sikliginin da giderek artmasi beklenmektedir. Son iki
yiizy1l boyunca endiistriyel ve teknolojik devrimler ve yol agtiklar1 sosyal dontigiimler
diinya flizerinde mortalite ve morbiditeden sorumlu hastaliklarda dramatik
degisikliklere neden olmustur. 1900’li yillardan once enfeksiydz hastaliklar ve
beslenme bozuklugu diinya iizerinde en sik goriilen 6liim nedeniyken gerceklesen
sanayi devrimi ile ortaya ¢ikan toplumsal ve ekonomik gelismelerin paralelinde; tiitiin
kullaniminda artma, fiziksel aktivitede azalma, yiiksek yag ve kalori igeren beslenme
sonucunda AS ve KAH artis gostermistir. Sonug olarak 20. yiizyil baslarinda tim
diinyada %10 olan KVH mortalitesi, 21. yiizyil basinda %50’lere ulasmistir (50,51).
KVH’larm tani ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen, DSO’niin hazirladig
raporda 2020 yilinda yasami kisitlayan nedenler listesinde KAH birinci sirada yer
almaktadir (3,9). 2015 yilinda yaklasik olarak 17,7 milyon kisi kardiyovaskiiler
hastalik nedeniyle 6lmiis olup, tiim 6liimlerin %31’°ini olusturmaktadir. Bu 6liimlerin
yaklagik 7,4 milyonu koroner kalp hastalignt 6,7 milyonu da inmeden
kaynaklanmaktadir. 2015 yilinda bulasici olmayan hastaliklardan nedeniyle 17 milyon
erken 6liim gerceklesmis ve bunun %37’sinin nedeni de kardiyovaskiiler hastaliklardir

(26).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de AS ve KAH ile ilgili rakamlar

benzerdir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde Onat A., Ornek E. ve
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arkadaglarinca 1990 yilindan beri yiiriitilen TEKHARF c¢aligmasina gore eriskin
niifusta hastaligin prevalansit %3,8°dir ve yillik insidans erkeklerde 840/100 bin,
kadinlarda ise 620/100 bindir. TEKHARF ¢alismasinin 12 yillik izlem verilerine gore,
Tirkiye’de 2,0 milyon koroner arter hastasinin bulundugu ve yilda 160 bin
yurttasimizin KAH’dan 6ldiigii tahmin edilmektedir. Ulke genelinde yilda 260 bin
civari koroner olay meydana gelmekte, bunlarin hemen 6liimle sonuglanan 85 bini
¢ikarilinca, 175 bin 6liimciil olmayan koroner olayli hasta, tedaviye aday kalmaktadir.
Bunlarin da dahil oldugu 2 milyon koroner hastadan yaklasik 75-80 bini ilaveten
hayatini yitirmektedir. Béylece toplam koroner hastasi halen yilda 90-100 bin kadar
artmaktadir. TEKHARF calismasi, eriskinlerimizde yillik KAH mortalitesini
erkeklerde binde 5,2, kadinlarda binde 3,2 olarak bulmustur. Her 8 6liimden birinin
nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda KAH o6limii %42,5’lik bir pay ile
bas1 ¢ekmis, onu %24’lik oranda kanser ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler
hastalik (SVH) kokenli slimler izlemistir (4).

Avrupa ilkelerinde KAH’dan yillik mortalitenin 45-74 yas kesiminde
erkeklerde binde 2-9, kadinlarda binde 0,6-3 arasinda degistigi bildirilmistir. Halbuki
Onat A., Ornek E. ve arkadaslarinin gerceklestirdigi TEKHARF ¢alismasi, iilkemizde
ayni yas kesiminde KAH mortalitesini erkeklerde binde 8,5, kadinlarda binde 4,5
olarak belirlemistir. Koroner mortalite agisindan Tiirkiye tiim Avrupa iilkeleri arasinda
erkeklerde tigiincii, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktadir. Niifusumuz gelismekte
olan tlkelerdeki gibi geng yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin,
yasli niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giinimiiz,
hem de gelecek i¢in kaygi vericidir. Bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010
yilinda halen 2 milyon civarinda olan KAH sayisinin 1,4 milyon artarak 3,4 milyon
Kisiye varacagi ongoriilmektedir (4). Sebep olarak da diisiik ve orta gelirli iilkeler,
KVH risk faktorlerine daha fazla maruz kalmaktadir ve bu iilkelerdeki insanlar, yiiksek
gelirli lilkelerdeki insanlara kiyasla 6nleyici ¢abalara daha az erisime sahiptir. Boylece,
KVH, bu iilkeleri yiiksek oranda etkilemektedir (25). Bu erken yasta (<50 yas)
Olimlerin %82’si diisiik ve orta gelirli tilkelerde gergeklesmistir (26). Birgok
gelismekte olan lilkede risk etmenlerindeki ve KKH insidans hizindaki artisin, bu

tilkelerde bu hastaliklar1 azaltmak i¢in politikalarin gelistirilmesinden, saglik
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sisteminde gerekli diizenlemelerin yapilmasindan ve gerekli insan giicliniin
saglanmasindan daha hizli olmasi nedeniyle bu iilkelerde KKH epidemisi geligmis

tilkelerden farkli olarak artma egilimindedir (52).
2.3.  Koroner Arter Hastaligimin Fizyopatolojisi ve Inflamasyon

Koroner arter hastaliginin en sik saptanan anjiografik bulgusu koroner arter
darligidir ve nedeni de aterosklerotik plaktir. Akut koroner sendromu da en sik
aterosklerotik plak nedeniyle olusan trombiis nedeniyle gelisir (29,53). Aterosklerotik
lezyonun gelisimi dekadlar alir. Baz1 plaklar hassas olur ve aterotrombotik olaylara
onciliik eder. Riiptiire aterosklerotik lezyonda akut trombiis olusumu koroner arter

akiminin tikanmasina ve akut koroner sendromun gelisimine neden olur (54).

Ateroskleroz inflamatuvar-fibroproliferatif yanit olup, arter intimasinda
plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesiyle meydana gelmektedir
(4,55). Plak olusumunda ilk basamak, aterojenik lipoproteinlerin endotelden
subendotelyal bosluga gegmeleridir (56). Aterosklerozun hastalik siireci primer olarak
arter duvarmin intima tabakasina sinirlidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuvar hiicreler
tarafindan infiltre edilir ve degisik derecelerde fibrozis gelisir (57). Arteryel travma,
mediyal diiz kas hiicrelerinin intima igine go¢ eden fibroblasta benzer tamir

hiicrelerine fenotipik modifikasyonunu iceren bir iyilesme reaksiyonu baslatir.

Arteriyel duvar ile kan arasinda yerlesmis olan endotel, ateroskleroz
gelisiminde dnemli bir rol oynar (58). Ozellesmis tek tabaka hiicrelerden olusup
mekanik ve hormonal stimuluslar1 algilama ve bazi fonksiyonlar1 géren vazoaktif
maddeleri saliverme 6zelligi mevcuttur. Bu fonksiyonlar arasinda vaskiiler tonusun
idamesi, antiinflamatuvar ve antitrombotik siiregler de yer almaktadir (59). Normal
endotel oldukca segici gegirgen bir bariyer olup, “non-trombojenik™ bir ylizey ve pek
¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan metabolik
olarak aktif bir dokudur (60). Prostasiklin (PGI2), nitrik oksit (NO), endotelin,
anjiotensin donistiirlicii enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF), fibroblast biliylime faktorii (FGF) gibi biliylime faktorleri ve timor

nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu
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inhibe eden maddelerin iiretimi ve bu ¢ok sayidaki vazoaktif maddenin karsilikli
etkilesimi vazokonstriiksiyonla vazodilatasyon, trombozla antikoagiilasyon arasinda

dengenin saglanmasi ve inflamasyon siirecinin diizenlenmesinde rol alir.

Endotel fonksiyon bozuklugu basladiktan sonra (endotel aktivasyonu)
aterosklerotik olay baslamis olarak kabul edilir. Lipoproteinler endotel bariyerini
sadece plazmalemma vezikiilleri araciligiyla gegebilirler ve endotel zedelenmesi ile
lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlandigi 6ne siiriilmiistiir, bu gegis
kandaki lipoprotein diizeyi ile de iliskilidir (8,60). Subendotelyal boslukta lipoprotein
birikimi ile lipoproteinlerin modifiye edilebilecekleri ve kiimelenecekleri bir
mikrogevre olusur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin
degradasyonunu igeren bir seri modifikasyona ugrar (56). Aterosklerozun gelisimini
hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi degil bundan sonra gelisen
oksidasyon gibi olaylar oldugu gosterilmistir. Intimaya yerlesen lipoprotein
molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir.
Okside LDL kolesteroliin olugsmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1 tetikleyen
ilk temel basamaktir (60). LDL oksidasyonu makrofajlar, monositler, nétrofiller,
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde olusabilmektedir (61). Okside
LDL normal arterlerde bulunmayip yalnizca aterosklerotik lezyonlardaki
makrofajlarda bulunmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siliperoksit
anyonunun artmasi ile LDL’ nin okside-LDL’ ye déniisiimii artmaktadir (62). insanlar
tizerinde yapilan arastirmalarda aterosklerotik lezyonlardaki okside-LDL’nin miktar1
ile plazma okside-LDL miktarinin korele oldugu bildirilmistir (63).

Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix proteoglikanlar1 arasindaki
etkilesimler sonucu meydana gelir. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerince iiretilen
kemotaktik sitokinlerin de indiiksiyonu ile lipid birikimi ve modifikasyonu artar
(64,65). Makrofajlar okside lipoproteinleri i¢ine alma kapasitesi nedeniyle kolesterolii
biriktirir ve lipid dolu kopiik hiicresine doniistiiriir. Kopiik hiicresi aterosklerozun oncii
hiicresidir. Brown ve Goldstein makrofajlarin temizleyici reseptdrler yoluyla biiyiik
miktarlardaki okside-LDL'yi ig¢lerine alabildigini gostermislerdir. Okside-LDL

aliminin devam etmesi ile makrofajin lipid ytiklii kopiik hiicresine donlismesine kadar
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bu lipid damlaciklar1 birikir (66). Yaglh ¢izgilenme ise, endotel igerisinde kopiik

hiicrelerinin ve T hiicrelerinin ekstraselliiler kolesterolle birlikte birikmesidir (64,65).

Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varlig1 aterosklerotik plakta immiinolojik bir
reaksiyonun varligini gdstermektedir. Immiinglobulinlerin lezyonlardaki varhig
gosterilmis olmakla birlikte B hiicreleri insan plaginda yer almamaktadir. Yine
immiinite ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski, okside LDL’ye kars1 olusan oto-
antikorlarin aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde yiiksek
titrede gosterilmesi ile ortaya konmustur. Okside LDL gibi modifiye edilmis
lipoproteinler disinda, aterojenik substrat olarak aterosklerozu tetikleyen baska
molekiiller de gosterilmis olup, 1s1 sok proteini 60, Chlamydia pneumoniae proteinleri
ve Herpes simplex tip 1 antijenleri bunlardan birkagidir (67). Makrofajlar, hiicre
iclerine aldiklar1 modifiye lipoproteinleri, hiicre membranlarinda bulunan siif
histokompatibilite antijenleri (MHC smif ) vasitasiyla immiin sistemin diger
hiicrelerine sunarlar. Burada modifiye lipoproteinler antijen olarak immiin
reaksiyonlarin merkezinde yer alirlar. Antijen-MHC siif  kompleksleri, CD4 (+) T
hiicrelerince taninir. T hiicreleri aktive olarak otokrin biiylime faktorlerini ve
sitokinleri salgilarlar. Bu durum selliiler sitotoksisiteyi artirir. Insan aterosklerotik
plagindaki T hiicrelerinin ¢ogu, makrofaj aktivasyonu ve inflamasyona neden olan T
helper-1 (Th-1) tipindedir. Plak gelisimi ve inflamasyonun gelisiminde T hiicrelerinin,
Ozellikle de Th-1 hiicrelerinin proinflamatuar diizenleyici etkileri, yapilan bir¢cok
calisma sonucunda gosterilmistir (68). T helper hiicrelerinin salgiladigi en 6nemli
sitokin belirgin vaskiiler aktivitesi bulunan interferon gama (IFN-gama)’dir. IFN-
gama major makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak tizere makrofajlar
uyarir; TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuvar sitokinleri salgilatir; proteolitik enzimlerin
aciga ¢ikmasina neden olarak biiylik miktarda toksik oksijen radikalleri ve nitrik oksit
(NO) olusmasina neden olur (69). TNF-alfa, prokoagiilan aktiviteyi uyarir. Meydana
gelen tiim bu immiin reaksiyonlar aterogeneze neden olarak, ateroskleroz gelisimini
hizlandirir. T hiicreleri intimada birikip proenflamatuvar sitokonleri salar ve 6nemli
bir gérevi de makrofajlar1 aktive ederek kolajen, MMP ve sitokin salinimini tesvik

etmesidir. Boylece aterom plag: giderek biiyiir (70).
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Olgunlasmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin tizeri fibréz bir baslikla
ortiiliidiir. Fibroz baslik ¢ogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin liretmis oldugu bag
dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledik¢e diiz kas hiicre sayis1 da artar. Lipid
cekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyon fibroaterom olarak

adlandirilir.

Komplike olma riskinin diisiik oldugu plaklar kararli plaklardir. Plaklarda
fibr6z baglik mekanik travmalara kars1 dayanikliligr artirdigindan, kararli plaklarda
baskin yap1 fibroz baslik iken diiz kas hiicresi ve kollajenden zengin lipid icerigi rolatif
olarak daha azdir (71). Kararli aterom plagi koroner limende kritik diizeyde daralma
yapacak kadar biiyiirse olusturacagi klinik tablo kararli (stabil) angina pektoris

olacaktir.

Komplike olma riski yliksek olan plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler.
Kararli plagin aksine; lipid ¢ekirdegini orten fibroz kilif incedir ve yirtilmaya daha
yatkindir. Plak hacminin %40’mdan fazlasini olusturan biiyiik bir lipid ¢ekirdegi
vardir; diiz kas hiicrelerinin yogunlugu diisiik, inflamatuvar hiicre konsantrasyonu
yiksektir (72). Kararsiz plaklar biitin aterosklerotik plaklarmn  %10-20’sini
olusturmakta olup, AKS’lerin %80-90’1ndan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Tlging
olarak bu tiir yiksek riskli plaklar genellikle ana koroner damarlarin proksimal

bolgelerine yerlesmistir (73).

Hassas plakta zayiflayan fibroz kilif mekanik streslere kars1 daha zayif hale
gelir. Fibroz kilifin hasarlanmasi sonucunda subendotelyal dokudaki adheziv ve
prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilagma faktorleri ile karsilasip trombiis
olusumunu tetikler (74). Tikayici lezyonlar cogunlukla fibréz kilif riiptiiriiyle olsa da
nadiren fibroz kilifin iizerindeki endotelyal hiicrelerde erozyon ve sonrasinda
trombositten zengin trombiis olusumuyla gelisebilir. Endotelyal erozyon
mekanizmasinin, AKS’lerin %30 kadarindan sorumlu oldugu ve 6zellikle kadinlarda
yaygin oldugu diisiiniilmektedir (75). Her iki plak hasari da lokal trombosit birikimi
ve aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu pihtilagma kaskadi ve trombiis formasyonu
devam ettiginde, damar okliizyonunu tetiklemektedir. Bununla birlikte, fibroz kilif

rliptiir veya erozyonu, her zaman damar okliizyonu ile sonuglanmaz. Aterom plaginin

16



medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla klinik olarak MI, yiizeyel plak
hasarinda ise UAP olusur (76).

Plak riiptiirii ile birlikte agikta kalan lipidden zengin cekirdek, oldukca
trombojeniktir ve yiiksek konsantrasyonda doku faktorii igerir (77). Riiptiir sonrasi
kana karigsan doku faktorii, hemostaz ve trombozun major diizenleyicisidir. Doku
faktort diisiik molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olup ekstrensek pihtilagma
kaskadin1 baglatir ve sonucunda trombin olugmaktadir. Trombin hem pihtilasma
kaskadinin aktif kalmasim1i hem de trombosit agregasyonunu uyararak mural
trombiisiin ~ stabilitesini  saglamaktadir. Trombin ayrica fibrinojeni fibrine
cevirmektedir. Riiptiir sonrasi trombosit adezyonu ve agregasyonu ile devam eden
stireg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere de bagl
olarak, sessiz seyredebilecegi gibi UAP, AMI, veya ani kardiyak olim ile de
sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra olusan AKS ciddiyeti meydana gelen
trombiisiin miktar1 ile yakindan iligkilidir. AKS gelismesinde trombozun 6nemi ¢esitli
otopsi ¢alismalar1 ve sorumlu lezyon bélgesindeki trombiisiin anjiyografik olarak
tespitiyle yaygmn bigimde kanitlanmistir (78,79). AKS’de trombiisiin yapist
incelendiginde; STEMI‘da fibrinden zengin ve tam tikayici, ST yiikselmesi olmayan
akut koroner sendromd trombositten zengin ve kismen veya aralikli tikayicidir. Plak
rliptiirliniin siklikla giiniin erken saatlerinde goriilmesinde, trombosit agregasyonunun
ve plasminojen aktivatdr inhibitdrii seviyesindeki artiga bagli azalan fibrinolitik

aktivitenin rolii vardir (80).
2.4. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Ateroskleroz, genler ve ¢evre arasindaki ¢cok sayida ve karmasik etkilesimin
bir sonucudur. Ateroskleroz c¢ocukluk yillarinda baglar, uzun bir asemptomatik
donemden sonra klinik sonuglart goriiliir (81). Cevresel faktorler plak olusumu ve
hastaligin ilerleme hizin1 belirgin sekilde etkileyerek, koroner kalp hastalig1 gelisip

gelismeyecegini belirler.

Bugiine kadar yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda aterosklerotik

kalp hastaligina yol acan pek ¢ok risk faktérii tanimlanmistir. Bunlardan bazilar
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degistirilebilir (6rn; hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve metabolik sendrom)
bazilar1 ise degistirilemez (0rn: cinsiyet ve yas) risk faktorii olarak tanimlanmuistir.
KAH risk faktorleri ilk kez 1948 yilinda baslayan Framingham kalp arastirmasinda
belirlenmis ve daha sonra birgok arastirmada dogrulanmistir. Risk faktorlerinin
degistirmenin basta yiiksek riskli hastalar olmak ilizere KAH’nin mortalite ve

morbiditesini azalttigi gosterilmistir (67,82,83).

Gilinlimiizde sayilan bu risk faktorlerine ilaveten koroner arter hastalig ile
iligkili oldugu bilinen bazi faktérleri de mevcuttur. Bu faktorler sol ventrikiil
hipertrofisi, karotis intima-media kalinligi, infeksiydz ajanlar, artmis fibrinojen
seviyesi, trigliserid, inflamasyon belirtecleri, hsCRP, homosistein, oksidatif stres,

Lipoprotein (a) ve depresyon olarak tanimlanabilir (84).
KAH’nin giintimiizde kabul edilen major risk faktoérleri sunlardir (84).
- Yas (erkek > 45 yas; kadin > 55 yas)

- Aile 6ykiisii (erkeklerde birinci derece akrabalarda < 55 yasta, kadinlarda <

65 yasta KAH olmasi)

- Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg ya da antihipertansif tedavi

almak)
- Sigara kullanimi
- Diyabet
- Hiperkolestrolemi (Total kolestrol > 200 mg/dl, LDL kolestrol >130 mg/dl)
- Yiiksek-yogunluklu lipoprotein kolestrol (< 40 mg/dl)
- Hipertrigliseridemi (> 200 mg/dl)

- Obezite
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2.4.1. Yas ve Cinsiyet

Erkek cinsiyet olmasi birgok ¢alismada basli basina bir risk olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yi1l daha erken
baslamakta olup siklig1 kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde 45 yas ve
iistiinde, kadinlarda ise 55 yas ve {listlinde olmak bir¢ok caligmada ateroskleroz
gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak belirtilmektedir (85). Erken yaslarda erkeklerde
koroner arter hastaligi morbiditesi kadinlara gore 4-5 kat fazlayken ileri yaslarda bu
durum dengelenmektedir (86). Bu durumun kadinlarda endojen 6strojenin koruyucu

etkisinden kaynaklandigi belirtilmektedir (31).
2.4.2. Aile Oykiisii

Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastalig1 dykiisii bulunan bireylerde erken
ateroskleroz riski artmaktadir (87). Ailede veya 1.derecede akrabalardan erkeklerde 55
yasin, kadinlarda 65 yasin altinda koroner arter hastaligi bulunmasi major risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Ailede erken baslangichh KAH &ykdsiiniin, bir sonraki
nesilde yiiksek risk olusturdugu iyi bilinmektedir (85). Aile 6ykiisii olanlarda; koroner
arter hastalig: riski 1,3-1,6 kat artmistir (88). Ayrica bu grupta, genetik yatkinlik,
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus gibi birkag risk faktorii bir arada
olabilir (89). Aile oykiisii olanlarda aterosklerozun c¢ocukluk yaslarinda basladigi
diisliniilerek daha ciddi ve erken yaslarda arastirilmahdir. AHA  risk
degerlendirmesinde aile hikayesinin 6grenilmesini onermekte, ancak genetik tarama

yapilmasini nermemektedir (88,90).
2.4.3. Hipertansiyon

HT, KAH i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir (91). Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansiflerde
normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (92). AHA kan basincinin ¢ocuklarda <90
persentilin altinda olmasini, eriskinlerde ise <120/80 mmHg’nin altinda olmasini

kardiyovaskiiler saglik acisindan ideal oldugunu belirtmektedir (93).
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Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(94). Artik izole sistolik HT’nin de toplam kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglar1
acisindan diyastolik kan basinci kadar onemli oldugu bilinmekte ve etkili sekilde
tedavisi onerilmektedir (6). Orta ve ileri yaslarda biiyiik arterlerin katilig: arttigi i¢in
sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiser, boylece nabiz basinci artar. Sistolik
ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da

kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk artisi ile iligkilidir (95).
2.4.4. Sigara Kullanimi

Sigara ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki ilk olarak 1950’ lerde
bildirilmigtir. Daha sonraki yillarda yapilan prospektif c¢aligmalarda, sigaranin
kardiyovaskiiler hastalik riski ilizerine etkileri agikca ortaya konmustur. Sigara
tilketimi KAH agisindan en yaygin, onemli ve geri dondiiriilebilir degistirilebilir risk
faktoriinden biridir ve TEKHARF c¢aligmasi, sigara igiciliginin tilkemizdeki en yaygin
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Ulkemizde erkeklerde sigara igme aliskanlig
azalirken, kadinlarda ise tam tersine ciddi bir artig gostermektedir. Tiirk kadinlarinda
koroner arter hastaligina bagli mortalite Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek

seviyededir (4,96-98).

Sigara igmek kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. Igilen
sigara miktari ile bu risk dogru orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle giinde sadece
birkag sigara icmek bile risk olusturmakta olup ve MI’1n riski, kisi sigara icmeyi kalici
olarak biraktigi zaman hizla azalir (96-98). Sigara igenlerde MI ve kardiyak &liim
riski, igmeyenlere gore erkeklerde 2,7, kadinlarda 4,7 kat daha fazla bulunmustur (99).
Sigara i¢iminin birakilmasi koroner arter hastaligi riskini hizli bir sekilde
azaltmaktadir. Bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski bir yi1l veya daha

kisa siirede igmeyen bir kisinin diizeyine inmektedir (100).

Sigara icimi HDL kolestrol diizyini azaltir, LDL oksidasyonun arttirir ve

endoel hasarina da neden olur, trombosit agregasyonunu arttirir, antitrombotik ve
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fibrinolitik faktorlerin islevlerinde bozuluma neden olur ve pasif sigara igiciligi de

benzer bulgulara neden olur (6,101,102).
2.4.5. Diyabet

DM, hiperinsiilinemi ve insilin rezistanst KAH icin bagimsiz risk
faktorleridir (103). DM, erkek ve kadinda KAH riskini sirasi ile ii¢ ile yedi kat
artirmaktadir (104). KVH’ye bagli mortalite, yas ve cinsiyet esli diyabetik olmayan
kisilerle karsilastirildiginda, diyabetik erkeklerde ii¢ kat ve diyabetik kadinlarda 2-5
kat artmaktadir. KAH olusumunda DM ve hiperkolesterolemi giiglii bir sekilde
etkilesir. Diyabet KAH’da etken olan risk faktorlerinin ortaya ¢ikisini kolaylastirir ve
MI riskini bagimsiz olarak arttirmaktadir (105).

DM’nin birka¢ mekanizma ile ateroskleroza yol actigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve diisiik HDL diizeyi, baz1 biiyiime
faktorleri ve hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadigr diistiniilmektedir.
Diyabetik hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu siklikla gozlenir ve koroner
tromboz nedeni olarak plak yirtilmasindan ¢ok endotel erozyonu 6n plandadir.
Metabolik sendrom ve insiilin direnci de major kalp damar hastaligi risk faktorlerinden
biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik goriilmesi ve bu hastalarin
lezyonlariin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmis KAH’a esit derecede riskli
kabul edilmektedir. DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir (106).

2.4.6. Dislipidemi

Yiiksek serum total kolesterol ve LDL diizeyleri ile diisiik yiiksek HDL
diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridirler ve yliksek kolesterol seviyeleri
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in kuvvetli bir 6ngdriicii oldugu bildirilmektedir
(107,108). Genetik bozukluklara bagli olarak ¢ok yiiksek LDL kolesterol seviyeleri
olan bireylerde prematiir aterosklerotik hastaliklar goriillmektedir (108). Kanitlar, LDL
kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid
diigtiriicii  tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir.

Epidemiyolojik gézlemler, anjiyografik ¢alismalar ve lipid diisiiriicii ¢alismalarin yani
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sira deneysel calismalarda LDL’nin aterosklerozun oOnemli bir nedeni oldugu

dogrulanmustir (109).

Plazmadaki yiiksek LDL diizeyleri, LDL partikiillerinin arter duvarinda
oksidasyonuna ve cesitli inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur.
Bunlarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlari
bozulmaktadir. Okside LDL kolesteroliin olugsmasi ile aterogenezde bir dizi zincirleme

olayin baslangici tetiklenmis olur (110).

En kiiciik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. Diisiik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay
gelisme riski arasinda da giiglii bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl
diisme ile KAH riski %2-3 artirmaktadir (111).

Son meta-analizler trigliserid yiiksekliginin de KAH icin bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymakta ancak KVH hiperkolesterolemi iligkisi kadar giicli
goriinmemektedir (112). Trigliserid yiiksekligi siklikla metabolik sendromun bir 6gesi

olarak karsimiza cikar.

Yetigkinlerde Yiiksek Kan KolesteroliiniinTespiti, Degerlendirilmesi ve
Tedavisi Uzerine Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli’nin Ugiincii
Raporunda (NCEP-ATP Ill) onerisine gore, 20 yasin lizerindeki biitiin erigkinlerde
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG* ten olusan, 9—12 saatlik aglik

lipid profiline bakilmali ve bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir (34).
2.4.7. Obezite

Obezite, KVH, KAH ve inme i¢in major risk faktorleri arasindadir. Obezite;
cocuk ve erigkinlerde diinya ¢apinda 6nemli bir sorun haline gelmektedir (98). Beden
kitle indeksi (BKI) [agirlik (kg)/boyun (m) karesi] viicut agirligin kategorize etmek
icin yaygm olarak kullanilmaktadir. Yetiskinlerde 25-29 kg/m? BKI aralig1 fazla
kilolu, >30 kg/m? BK1I obez olarak tanimlanir (113). AHA 2-19 yas aras1 <85 persentil
ve 20 yas ve iistii bireyleri icin<25 g/m? olmasimi kardiyovaskiiler saglik icin ideal

oldugunu belirtmektedir (114,115).
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Beden kitle indeksi artis1 ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda énemli
bir iliski oldugu bilinmektedir ancak; yag dokusu bolgesel dagiliminin
kardiyovaskiiler risk belirlemede toplam viicut agirligindan daha 6nemli bir yere sahip
oldugu disiiniilmektedir. Bel ¢evresi bolgesel yag dagiliminin degerlendirilmesinde
onemli bir parametre olup DSO bel ¢evresi dlciimiine gore iki dneride bulunmustur

(113):

1. Erkeklerde >94 cm, kadinlarda>80 cm bel gevresi ¢ap1 daha fazla kilo

alinmamas1 gereken esik deger

2. Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm bel ¢evresi kilo verilmesinin

Onerilmesi gereken esik degerdir.

Obezite siklig1 toplumda giderek artmaktadir. TEKHARF calismasina gore
tilkemizde obezite prevelansi 30 yas iizeri erkeklerde %21, kadinlarda ise %43 tiir.
Ulkemizde yaslanmanm etkisi ile 10 yil i¢inde beden kitle indeksi kadinlarda 1,26
kg/mz, erkeklerde 1,29 kg/m2 artma egilimindedir. Ulkemizde obezite egiliminin
oldugu goriilmektedir (116). Obezite direkt veya insiilin direnci, hipertansiyon sol
ventrikiil hipertrofisi, diisiik HDL kolesterol, yiiksek trigliserid, kii¢iik yogun LDL
partikiilleri, yiiksek C reaktif protein, fiziksel aktivite azligi gibi mekanizmalarla
dolayli olarak kardiyovaskiiler riski arttirir. Koroner ateroskleroz progresyonunu
hizlandirir. Hem kilo fazlaligi hem de obezite, KAH’da 6liim riski artisi ile iligkilidir.
Kilo vermek insiilin duyarliligin1 arttirir, kan basincini azaltir, trigliserid ve LDL

kolesterol seviyesini diigiiriir, HDL kolesterol seviyesini arttirir (115).
2.4.8. Sedanter Yasam Tarzi

Fiziksel aktivite yetersizligi de KVH ve inme i¢in major risk faktorleri
arasindadir. Amerikan Kalp Dernegi (AHA)’nin ideal kardiyovaskiiler saglik
komponentlerinden biridir ve kilavuzlar haftada en az dort giin en az 150 dakika orta
yogunlukta veya 75 dakika siddetli yogunlukta aerobik aktivite Onermektedir
(117,118). Diizenli egzersiz hem KAH hem de tim sebeplere bagli mortalite i¢in
koruyucudur (119).
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Diizenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz, DM insidanst ve kan basmcini diislirerek vaskiiler
inflamasyon ve dislipidemi {izerine olumlu etkileri mevcuttur (120). Egzersiz ayrica
endotel hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insiilin duyarliligini ve endojen
fibrinolizi artirir. Diizenli fizik aktivite, agirlig1 kontrol etme 6zelligine ek olarak, HDL
kolesterolii yiikseltir ayrica kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur (121-

123).
2.5. Gensini Skoru

Skorlama sistemleri KAH yayginliginin kantitatif olarak tespiti ve hastalarin
dogru bir bicimde smiflandirilmasina olanak tanmir. Tarihteki ilk anjiografik
siniflandirmada hastalar; tek damar, iki damar, li¢ damar ve sol ana koroner damar
hastaligi, lezyonlar ise >50% veya >70% olacak sekilde derecelendirilmistir (124).
Ancak bu basit sistem hastalar1 siniflandirmada yeterli olmadigindan daha kompleks
sistemlerin tanimlanmasina neden olmustur. Cogu anjiyografik c¢alismada risk
faktorleri major koroner arterlerin proksimal lezyonlarina gore degerlendirilmistir.
Bununla birlikte yalnmizca her bir major koroner arter veya segmentte maksimum
tikanikliga gore koroner ateroskleroz ciddiyetinin degerlendirilmesi igin yetersiz
kalmaktadir. Gensini, CASS, Syntax, Duke Jeopardy, BARI Jeopardy, Jenkins,
Friesinger, modifiye CASS, Sullivan, Approach gibi birgok skorlama sistemleri

mevcut olup bunlar heterojen yapidadir ve standartize edilmemistir (125).

Gensini tarafindan 1975 yilinda tanimlanmis olan koroner anjiyografik
skorlama sisteminde stenoz derecesi ve tutulan segmente gore degerlendirme
yapilmaktadir (126). Siniflandirma, lezyonun ciddiyetini, birden fazla lezyonun
kiimiilatif etkisini ve lezyonun lokalizasyonunu dikkate almaktadir ve koroner arter
hastaliginin yayginligini degerlendirmek i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir (127).
Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25 arasi i¢in 1 puan,
%25-50 aras1 i¢in 2 puan, %50-75 aras1 i¢in 4 puan, %75-90 aras1 i¢in 8 puan, %90-
99 aras1 i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verilir. Daha sonra her bir
ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile ¢arpilir ve

sonuglar toplanir (Sekil 2.2) (128).
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Konsantrik plak Egzantrik plak

25
50
75
90
»99«
100%

Limen ¢api kaybi Skor

Sekil 1: Gensini skorunda lezyon yiizdesi ve carpim faktorleri

Segment katsayilari ise: sol ana koroner arter (LMCA) i¢in x5; sol 6n inen
arter (LAD) proksimali i¢in %2.5; sirkiimfleks arter (Cx) proksimali i¢in x1.5; 6n inen
arter orta segmenti i¢cin x1.5; sag koroner arter (RCA), 6n inen arter distali, birinci
diyagonal dal ve marginal dallar i¢in x1; posterolateral dal ve diger yan dallar i¢in
x0.5 olarak belirlenmistir. Tiim damarlardaki darliklar i¢in, darlik skorlar1 fonksiyonel
anlamlilik katsayisi ile ¢arpilir ve elde edilen rakamlar Gensini skorunu olusturmak

tizere toplanir. (Sekil 2.3.)
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Sekil 2: Gensini skorunda damar segmentine gore carpim fokterleri

Bu skorlama sistemiyle, koroner arter lezyonlarinin yayginligi ve ciddiyeti
daha dogru bir bicimde degerlendirilir. Kolayca uygulanabilen bir sistem oldugu i¢in

giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir.
2.6. SYNTAX Skoru

Bu skorlama sistemi, li¢ damar ve/veya sol ana koroner arter lezyonu olan

hastalarda en uygun tedavi stratejisini belirlemek amaciyla planlanan “SYNergy
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between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery” (SYNTAX) isimli ¢aligma i¢in
hazirlanmistir (129,130). Bu yontem koroner anjiografi sonuglari temel alinarak
uygulanan yar1 nicel bir yontemdir (131). SYNTAX skorlama sisteminde koroner
arterler baskin sisteme gére segmentlere ayrilir (132). SYNTAX skoru hangi hastaya
PCI hangi hastaya KABG yapilmasina karar verilmesinde kilavuzluk eden bir
skorlama sistemidir (132,133). Esas ama¢ KAH’m diizeyini belirleyecek bir
anjiyografik ara¢ olusturmak ve optimal revaskiilarizasyon teknigi i¢in kanita dayali
kilavuz elde etmektir (134). Bu skorlamanin en onemli ozelligi koroner
revaskiilarizasyon anatomisine odaklanmis olmasidir. Anjiyografik olarak lezyon
sayisi, fonksiyonel Onemi ve lezyonun yerlesimi gibi oOzellikler goéz Oniinde
bulundurularak hazirlanan SYNTAX | skorlama sistemi, koroner arter yatagininn

degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir (135).

Syntax skoru bir bilgisayar programi araciligi ile ardisik, interaktif bir dizi
soru ile hesaplanir. 12 temel soruyu icerir. Iki gruba béliinebilir. ilk ii¢ soru dominansi,
lezyonlarin toplam sayis1 ve lezyonlarin bulundugu damar segmentini kapsamaktadir.
Her lezyonun bulundugu segment 1°den 16’ya kadar numaralandirilir. Izin verilen
toplam lezyon sayisi 12 ile siirlidir. Lezyonlar niimerik olarak ii¢lincii sorudan
itibaren hesaplanir. Her lezyon bir ya da daha fazla damar segmentini kapsayabilir. Bu

durumda her segment skora katkida bulunacaktir.

Son dokuz soru her lezyonun teker teker karakteristigini sorgulamaktadir.
Burada ilk olarak damarin total olup olmadigina deginilir. Eger total oldugu belirtilirse
sonrasinda birka¢ ayrintili soru daha sorulacaktir. Bu sorular da yan dalin olup
olmadigi, varsa damar ¢apinin genisliginin kag oldugu ile ilgilidir. Eger yan dal yoksa
ya da damar ¢ap1 <1.5 mm ise miidahale gerektirmeyeceginden otomatik olarak bir
sonraki basamaga gecip trifiirkasyon, bifiirkasyon lezyonunun olup olmadigini
soracaktir. Eger yan dal damar ¢api >1.5 mm ise total okliide ve bifiirkasyon
lezzyonlar1 i¢in algoritmaya gore sorular sorulacaktir. Ayni durum total olmayan
lezyonlar1 da icermektedir. Biflirkasyon ya da trifiirkasyon lezyonlar1 disinda geriye

kalan tiim sorular evet ya da hayir seklinde cevap verilecektir. Son soru damarda diffiiz
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hastalik olup olmadig ile ilgilidir. Evet cevabi verilirse difiiz hasta olan segmentler

yeniden isaretlenecektir (Tablo 2).

Tablo 1: SYNTAX Skoru Algoritma Parametreleri

Parametreler

Tanim

Toplam lezyon sayisi

Damar capinda>%>50’°den fazla daralma olan ve ¢ap1 >1.5
mm’den biiyiik damarlar skorlamaya alinir.

Dominantlik

Sag dominans:Posterior desending arter sag koronerden
arterden ¢ikmaktadir. Sol dominans: Posterior desending
arter sirkiimfleks arterden ¢ikmaktadir. Kodominans
SYNTAX skorlama sisteminde segenek olarak
sunulmamaktadir.

Total okliizyon

Tikanma noktasindan sonra akim yok. (TIMI 0).Fakat
koprii kollataraller ve aynmi yonlii kollaterallerle akim
olabilir.

Trifurkasyon

Anadalin en az 1,5 mm’ lik 3 dala ayrildig1 noktadir.

Bifurkasyon

Anadalin en az 1,5 mm’ lik 2 dala ayrildigi noktadir.
Bifurkasyon lezyonlar1 Medina siniflamasina gore anadal
proksimal veya distal ya da yan dali tutabilir. Kii¢iik olan
dal yan dal olarak kabul edilir. LAD ve LCX ayriminda ise
kalibresi biiyiik olan ana damar olarak kabul edilir.

Aorto-ostiyal

Lezyon koroner arterlerin aorttan ¢ikis noktasinda yer
aliyorsa ostiyal kabul edilir.

Ciddi tortiyozite

Bir veya daha fazla>90° acilanma veya ii¢ten fazla 45° -90°
arasinda acilanma oldugunda ciddi tortiydz kabul edilir.

Uzunluk > 20 mm

Cap1 % > 50’ den fazla daraltip > 20mm olan lezyonlar.

Agir kalsifikasyon Koroner arter duvarinin gesitli anjiyografik pozisyonlarda
goriilmesini saglayan, koroner arterliimenini cevreleyen
opafikasyon.

Trombiis Oval, diizensiz yapida dolum defekti veyakontrast madde
ile cevrelenmis parlaklik ya da cesitli anjiyografik
pozisyonlarda goziikken intraluminal embolizasyonun
goriilmesi.

Diffiiz hastalik- | Lezyonun segmentin en az % 75’ini tuttugunda yada lezyon

Kiictik damar | distal capini <2 mm olmasi.

hastalig1
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Syntax skorunun 6nemli bir 6zelligi lezyon temelli olmasidir. Her lezyon i¢in
ayr1 skor hesaplanir. Her lezyondan ayr1 ayri edinilmis toplam puan Syntax skoru
olarak hesaplanir. Algoritma tamamlandiktan sonra her lezyonun karakterisitigi, puani
rapor edilir. Syntax skoru 0-22 diisiik, 23-32 orta, 33 ve tizeri yiiksek olarak kabul

edilir.

Buna gore 6zellikle diyabetik, sol ana koroner hastaligi ya da ¢oklu damar
hastalig1 olan hasta grubu peruktan koroner girisim veya koroner arter baypas greft

operasyonu agisindan degerlendirilir.
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Tablo 2: SYNTAX Skorlamasinda Lezyon Karekteristigi ve Puanlamaya Katkisi

Ozellikler Puanlamaya katkisi
Cap daralmasi Tam tikanma X5
Kritik lezyon(%50-99) X2
Tam tikanma Siire>3 ay veya bilinmiyor +1
Kor sonlanma +1
Kopriilesme +1

Tam tikanma sonrasi ilk
goriilen segment

+1/gbriinmeyen her
segment i¢in

Yan dal +1

Trifikasyon 1 hastalikli segment +3

2 hastalikli segment +4

3 hastalikli segment +5

4 hastalikli segment +6

Bifiirkasyon Tip AB,C +1

Tip D,E,F,G +2

Agilanma < 70 derece +1

Aorta-osteal darhk +1

Ciddi kivrimh +2

damar yapisi

Uzunluk > 20mm +1

Ciddi kalsifikasyon +2

Trombiis +1
Yaygin hastalik +1/ her segment i¢in

varhgy/kiiciik damar
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2.7. Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Gostergeleri

Aterosklerozun yol agtig1 koroner arter hastaliklarindan oliimlerin ve geri
dontissiiz sakatliklarin olusmasinin 6nlenmesi, hastaligin tedavisinde elde edilen
basarilardan ¢ok daha 6nemlidir. Hastaliga aday kisileri belirlemede kullanilan ulusal
ya da uluslararasi bir¢ok risk hesaplama cetveli vardir. Kuramsal olarak riskli kisileri
risksizlerden ayirmay1 amaglayan bu cetveller gergek yasamda bu konuda tam basarili

degildirler.

Koroner kalp hastaligi bulunan kisilerin yaklasik %20 kadarinda sigara
iciciligi, hipertansiyon, kolesterol ve diyabet gibi bilinen risk faktdrlerinin higbiri
bulunmamakta ve %50’sinde de sadece bir risk faktorii goriilmektedir (136). Biiyiik
kohort izlemeleri ve klinik ¢aligmalarda koroner olay gegiren hastalarin %80-90’inda
en az bir risk faktorii varken, koroner arter hastalig1 bulunmayanlarin da %70’inde en
az bir risk faktorii saptanmistir. Bu durum gecerli risk gostergelerinin duyarligini %90
yaparken, 6zgiilliglinii %30 diizeyinde birakmaktadir. Bu gostergelerin risk egrisi
altinda kalan alan 0.64-0.81 diizeyindedir (1.0: saglikli ile riskliyi tam ayiran; 0.5:
ayirict Ozelligi olmayan). Bu risk gostergelerinde egri altida kalan alani 1.0°e
cikarmaya calismak, dolayist ile de koroner arter hastaligi adayr kisileri hastalik
olmadan tanimlayip 6nlemini almak koruyucu hekimligin temel amaglarindandir
(137). Faktorlerin ¢ogunda iskemik kalp hastaligi ile sebep-sonug iliskisi

gosterilmediginden risk gdstergesi olarak isimlendirilmesi daha dogrudur

Lipit metabolizmasinda bir bozukluk olarak kabul edilen aterosklerozun
patogenezinde enflamasyonun da kilit rol oynadiginin ortaya konmasi ile konuya farkli
bir agidan bakilmaya baslanmistir. Aterosklerozda enflamatuvar siire¢ bu kadar 6nemli
ise enflamatuvar markerler dlciilerek aterosklerozun varligi ile siddeti gosterilebilir ve
belki de enflamasyona yonelik tedaviler ile aterosklerozu yavaslatmak ya da
durdurabilmek olanakli olabilecektir. Bu anlayisla enflamasyonda yer alan adhezyon
molekiilleri, sitokinler, fibrinojen, serum amiloid-A, CRP, I6kosit sayist ve bunun gibi
maddelerin kardiyovaskiiler olaylar tiizerindeki etkilerini arastiran irili ufaklh
calismalar yapilmistir. Ancak, 6l¢iim standardizasyonunun olmamasi, calismalarla

kanitlanmis tutarl epidemiyolojik bulgularinin bulunmamasi, eldeki risk faktorleri ile
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saglanan risk belirlemesinin iizerine bir katki yaptiklarina iliskin kanit olmamasi
gosterilmistir (137). Inflamasyon ile ilgili faktérler (CRP yiiksekligi, interldkinler,
adezyon molekiilleri vs.), tromboz ile iliskili olanlar (doku plazminojen aktivatorii
“tPA”, PA inhibitor-1, homosistein, fibrinojen vs.) ve bazi lipid faktorleri (LDL
partikiil biiyiikligii, lipoprotein (a) [Lp(a)] vs.) koroner arter hastaligi risk gostergesi
olarak arastirtlmistir (138).

Belirtilen gostergeler i¢inde 6zellikle hsCRP seviyesi onem tasir. hsCRP
seviyeleri kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede bircok major risk faktoriinden daha
basarili bulunmustur. Primer ve sekonder korumada hiperkolesterolemi tedavisinin
hsCRP kilavuzlugunda yapilmast ve LDL ile birlikte hsCRP’de de diisiislerin
kaydedilmesi halinde risk azalmasinin ¢ok daha fazla oldugu gésterilmistir (86). Diger
yeni risk gostergelerinin modifikasyonuna iliskin veriler kisitli veya olumsuzdur. S6z
gelimi erken iskemik kalp hastaliginda gortilebilen yiiksek homosistein seviyelerinin
diisitiriilmesinin  herhangi bir faydasi goriilmemistir. 1970’lerden itibaren cesitli
caligmalarla yiiksek Lp(a) diizeyleri ile koroner kalp hastaliginin da i¢inde bulundugu
aterosklerotik bozukluklar arasindaki iligki gosterilmistir. Tiim bu gelismelere karsilik,
Lp(a)’nin ateroskleroz gelisiminde oynadigi rol hala belli degildir. Lp(a) 6l¢iim
yontemlerinin ~ standardizasyonu  konusundaki giicliikler, gerekse yapilmis
epidemiyolojik caligmalardaki sonuglarin ¢eligkili olmasi nedeniyle rutin olarak Lp(a)
Ol¢limiinii 0nermek i¢in zaman heniiz erkendir. Lp(a) diizeyleri iizerine etkisi
gosterilmis olan iki tedavi araci niasin ve dstrojenlerdir. Bundan daha 6nemli bir nokta
ise Lp(a) diizeylerinin diisiiriilmesinin klinikte bir yararinin oldugu yonde herhangi bir

kanit bulunmamasidir (86).
2.7.1. hsCRP

CRP bir akut faz reaktanidir, enfeksiyon ve doku hasarma yanit olarak da
hizla yiiksellir. CRP pentraksin protein ailesinin bir iiyesi olarak dogal immiinitede rol
alir ve en basta IL-6 olmak iizere inflamatuvar sitokinler tarafindan uyariya yanit
olarak hepatositler tarafindan iiretilen akut fazli bir reaktan, en yaygimn olarak
kullanilan enflamatuar belirtegtir  (139,140). CRP'nin  kendisi de yapisma

molekiillerinin ve diger enflamatuar hiicrelerin ekspresyonunu indiikleyerek
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proinflamatuar bir etkiye sahiptir. CRP vaskiiler disfonksiyon ve aterosklerozun
ilerlemesinde rol oynamistir ve daha sonra ilk kez AMI, inme ve periferik arter
hastaliginin gelisimi de dahil olmak flizere gelecekteki kardiyovaskiiler olaylari

ongordigi gosterilmistir (140).

Aterosklerotik plaklarda CRP’nin stimiile ettigi kompleman proteinlerinin ve
ilgili m-RNA’larinin arttigi gosterilmistir. Yapilan arastirmalar saglikli kisilerde CRP
diizeylerinin 2 kat artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugunu gostermistir.
Vaskiiler hastaligi olmadigi bilinen saglikli kisilerde ytliksek bazal CRP diizeyleri, M1,
inme, periferik vaskiiler hastalik ve 6liim riski i¢in giliglii ve bagimsiz bir gostergedir.
Yiiksek CRP diizeyleri koroner olaylar igin riskli olabilecek hasta gruplarini
saptamamizi saglar ve statin-aspirin tedavisi seciminde etkili olabilir. Kararsiz
anginanin kisa-uzun donem prognoz tahmininde de CRP’nin kullanilabilecegi
belirtilmektedir (140). Sonug¢ olarak, enflamasyonda kilit rol oynayan, hem
sitokinlerin salinimini uyararak inflamasyon kaskadini giiclendiren, hem de
koagiilasyon sistemindeki hiicre ve maddelerle iliski halinde olan CRP’nin,
ateroskleroz gelisiminde yliksek riske sahip hastalar1 belirlemede, ileride gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylari ongérmede ve AKS tanisi alan hastalarda prognozu

belirlemede degerli bilgiler verdigi gosterilmistir (18,141,142).

Normal bireylerin ¢ogunda CRP< 2 mg/L’dir. Standart 6l¢timlerde 3-8 mg/L
Olciilebilir, gelistirilen hs-CRP ile bu sinirlarinda altinda degerler 6lciilebilmektedir.
AHA’nin CRP ile ilgili kardiyovaskiiler risk siniflamasina goére hc-CRP< 1.0 mg/dI
olmast diisiik risk, hs-CRP’nin 1-3 mg/L arasinda saptanmasi orta risk ve > 3.0

mg/L’nin lstiinde saptanmas yiiksek risk ile iligkilidir (140).
2.7.2. Homosistein

Homosistein ilk kez 1932 yilinda Butz ve Du Vigneaud tarafindan
tanimlanmus siilfiir igeren bir aminoasittir (143,144). Homosistein metabolizmasindaki
sistationin B-sentetaz basta olmak iizere enzim defektleri sonucu ciddi bigimde artmis
homosistein seviyeleri olan hastalarda prematiire arterosklerotik vaskiiler hastaliklar

ve vendz trombozlar igin artmus risk altindadirlar (145). Bu hastalarda prematiire
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kardiyovaskiiler olaylarin yiiksek oranda goriilmesi yiiksek homosistein diizeylerinin
ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegi teorisini ortaya ¢ikarmustir. ilk olarak
1969 yilinda Mc Kully ve arkadaslar1 ile baslayan pek cok c¢alismada yliksek
homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giiglii bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (146,147).

Total homosistein diizeyi, kisinin genetik yapisi, cinsiyeti, yasi, hormonal
durumu, diyeti, vitamin eksikligi veya vitamin preparatlar1 kullanimina, fiziksel
aktivitesine, ¢esitli ilaclara ve bazi hastaliklarina bagl olarak degiskenlik gdsterebilir.
Serum kolesterol diizeyleri, sigara kullanimi, kan basinci, diabet ve renal
fonksiyonlarla total homosistein diizeyleri arasinda da belirlenmemis bir iliski

mevcuttur (144).

Hiperhomosisteineminin aterojenik 6zelliginin, endotel fonksiyon bozuklugu
ve hasarindan kaynaklandig1 diisiintilmektedir. Yapilan aragtirmalar homosisteine
bagli olusan ateroskleroz sonucu olusan endotel hasar alaninin, trombosit birikimi ve
trombiisden zengin trombiis olusumu ile karakterize oldugunu gdstermistir.
Homosistein endotel fonksiyon bozuklugu mekanizmasi oksidatif hasar yaratarak
gosterdigi diisliniilmekte homosistein etkisi ile oksijen radikallerinin olustugu
kanitlanmistir. Homosisteinin etkisi ile nitrik oksit {iretimi ters yonde etkilenir.
Trombin olusumunu hizlandiran protrombotik etki yaratan doku faktori salinimini
uyarir, faktor XII ve faktor V aktivitesini hizlandirir, trombomodulin salinimi ve
protein C aktivasyonu baskilanir. Homosistein aterosklerozun diger basamaklarinda

da rol almaktadir (148).
28. KIM-1

Bobrek hasar1t molekiilii-1 (KIM-1), bir immiinoglobulin ve miisin alani olan
bir transmembran glikoproteindir, ayni zamanda insan hepatit A virlisii (HHAV)
icinde membran reseptoriidiir (10-12). Yardimci T-hiicre2 (Th2) yanitlarinin ve
diizenlenmis sitokin iiretiminin gelisimi sirasinda CD4 + T hiicreleri tarafindan salinir,

ancak bobrek ve testiste en yiiksek diizeylerle yaygin olarak ifade edilir (13,14).
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KIM-1 ektraseliiler kisimda 6 sistein i¢ceren immiinglobulin benzeri alan, iki
N-glikolizasyon alani ve miisin benzeri O-glikolize protein igeren tip1 hiicre membran
glikoproteinidir. KIM-1’in bir transmembran bir boliimii mevcuttur ve sitoplazmik
boliimiinde 2 adet tirozin fosforilasyonu gosteren bolimii mevcuttur (10-12). Bu
immiinoglobulin ve musin alanit muhtemelen hiicre-hiicre ve hiicre matriks

etkilesiminde rol almaktadir (149).

Invivo ve invitro KIM-1’in proksimal tiibiil hasarindan sonra idrar icinde
arttigit  kemirgen ve insanlarda gosterilmistir. Bu KIM-1 salimimi cesitli
metallaproteinaz inhibitorleri tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir, dolayisi ile bu

salinima mettalloproteinazlarin neden oldugu diisiiniilmektedir (12).

Ig-like Domain Mucin Domain Cytoplasmic
Domain
311 359

Membrane

Cytoplasmic
Domain

[g f 311 . 359
~> N-glycan Metalloproteinase Tyr-P

Sekil 3: KIM-1 molekiil yapisi

KIM-1, kemirgenlerde atopik hastaliklarin gelisimini diizenleyen bagisiklik
yanitlarinda kritik bir rol oynar (150). Saglikli bobrekte eksprese edilmese de bobrek
hasaria cevap olarak belirgin sekilde proksimal tiibiillerin apikal membraninda salinir
ve ayrica T yardimci hiicrelerin farklilasmasma rol alir. Calismalar KIM-1
ekspresyonunun erken yaralanma sirasinda koruyucu oldugunu ancak kronik
hastaliklarda olmadigin1 gostermektedir. KIM-1 bobrek proksimal epitel hiicrelerinin
fagosite transformasyonunda rol alir ve sonug olarak hasar sonrasi erkenden hasarl
hiicrelerin klerensini saglayip bobregi korur (11). KIM-1'in normal yetiskin sigan

bobreginde diisiik ve saptanamayan seviyelerde eksprese oldugu, ancak iskemik veya
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toksik AKI'ya yanit olarak epitelyal proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan belirgin bir
sekilde ifade edildigi bulunmustur (149,151). Modern molekiiler sitogenetik teknikler
(in situ hibridizasyon ve immiinohistokimya) KIM-1’in proksimal tiibiillerde
proliferasyon ve rejenerasyonun bir gostergesi oldugunu isaret etmektedir (152).
Bunun yani sira, yaralanmadan sonra, KIM-1, postiskemik bobreklerde bulunan 6li
hiicreleri tanimay1 ve fagositozu kabiliyetini gosteren bir fosfatidilserin reseptorii

olarak hareket eder (153,154).

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin kulanilan serum kan iire nitrojen
ve kreatinin 6zellikle akut bobrek hasarinda duyarsiz ve 6zgiil degildir. Akut bobrek
hasari tanisi i¢in erken biyobelirteglere ihtiya¢ vardir (12). Arastirmalarda KIM-1"in
genelde bobrek yetmezliginin erken bir belirteci olabilecegi diisiiniilerek calistigi
gbzlenmistir. Yapilan preklinik ve klinik arastirmalar iiriner KIM-1’in, plazma
kreatinin, BUN, glikoziiri, artmis proteiniiri gibi konvansiyonel biyobelirteclere gore
bobrek hasarinda erken hassas tani koydurucu bir indikator oldugunu gostermistir
(21,155). Kemirgenler iizerinde yapilan bir aragtirmada, bilateral iskemi sonrasi
plazma kreatinin, BUN diizeylerini artmadan ve idrarda glikoziiri, proteiniirii ve tiriner
NAG diizeyi artis1 saptanmamisken yapilan KIM-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
10 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (21). Akut bobrek yetmezliginin yeni
biyobelirteglerinin 6nemi ve klinik uygulanabilirliginin arastirildigr ¢aligmalarda
iskemik hasarda KIM-1 ekspresyonunun S3 segmentinde en belirgin oldugunu
gostermistir (yani, iskemik yaralanmalara en duyarli segment) (151-153,156). Sayisiz
hayvan ve insan ¢aligmalar1 KIM-1'1 AKI'nin erken ve giivenilir bir belirleyicisi olarak

kabul etmistir (21,155,156).

Kronik kadminyum uygulanan farelerde proteiniiriden 4-5 hafta once,
metallothioneim olusumundan 1-3 hafta 6nce tiriner KIM-1 varlig1 saptanmustir (157).
Yiiksek doz kadminyum KIM-1 ekskresyonu ile iligkilidir ve kadminyum iliskili
proksimal tiibiil hasarinda kullanish bir biyobelirteg olabilecegi belirtilmektedir (12).

Diyabetik hastalarda KIM-1 diizeylerinin tubuo intertisyel hasarda invaziv olmayan
bir belirte¢ oldugunu ve albumin atilim hizindan bagimsiz olarak KIM-1 diizeeylerinin

diisiik glomeriil filtrasyon hizini ile ters iliskisinin nedensel iliski gosterdigini belirten
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calismalar mevcuttur (23). Yapilan arastirmalarda insiilin duyarliligi olanlarda
GFR’nin normal insiilin duyarliligt olanlara gore daha hizli geriledigini
gostermektedir. Diyabetik hastalarda normal albumintirisi olan hastalarda bile idrarda
KIM-1 seviyeleri de dahil olmak {izere bobrek tiibliler hasar biyobelirtecleri
artmaktadir. Insiiiln direnci mitojenik ve fibrotik siiregleri tesvik etmesi ve oksidatif
stres ve inflamatuvar sitokinlerin artis1 ile bu siiregte rol aliyor olabilecegi

diistiniilmektedir (158).

Bir ¢alisma KIM-1’in kardiyopulmoner by-pass ameliyati ve Kkardiyak
kateterizasyondan sonra ortaya ¢ikan bir akut bobrek hasarinin belirteci oldugunu
gdstermistir (22). Uriner KIM-1'in ayrica kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
glomeriil filtrasyon hizindan bagimsiz olarak artmis 6liim veya hastaneye yatma riski
ile iliskili oldugu bulunmustur (20). KIM-1 de yeni bir ¢alismada konjestif kalp
yetmezligi riski ile iligkili bulunmustur (159). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
postoperatif kardiyopilmoner by-pass cerrahi periyodundaki idrar KIM-1 diizeyleri
klinik akut bobrek hasar1 olan ve olmayan hastalarda 3 yillik mortalite riski i¢in ek
prognostik bilgi saglamaktadir (160). Anti-hipertansif tedaviye yanit olarak idrar
KIM-1 diizeyleri, tiyazidler, diisiik tuzlu diyet ve/veya anjiyotensin reseptor blokaji

kombinasyonu ile azalir. KIM-1'deki azalma, proteiniiride azalma ile koreledir (19).

Transplantasyon sonrasi transplant sonras1 6 yillik renal transplant alicilari,
KIM-1 atiliminin belirlenmesi i¢in baslangigta idrar toplanmasi ve zamanla greft kayb1
icin takip edilmis ve greft kayb1 olan bireylerde KIM-1 atiliminin arttigi gézlenmistir
(161). Yiiksek KIM-1 diizeyleri diisiik kreatinin klirensi, proteiniiri ve yiiksek donor
yasi ile iliskili oldugu saptanmustir. ileri analizlerde KIM-1 seviyeleri kreatinin
klirensi, proteiniiri ve dondr yasindan bagimsiz olarak greft kaybin1 6ngdrdiigii tespit
edilmistir. Calisma da KIM-1"in, uzun siireli greft kaybinin bagimsiz bir 6ngoriiciisii

oldugu belirtilmistir.

Ozet olarak, idrar KIM-1 proksimal tiibiil hasar1 duyarli ve spesifik bir
belirtecidir.
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Akut bobrek hasar1 enflamatuvar bir hastaliktir ve ateroskleroz gibi epizodik
bir hastalik oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. iskemik bobreklerde fagosit ve
CD4+ T hiicre infiltrasyonun anlamli sekilde attig1 gozlenmistir. Bu akut bobrek hasari
kronik bobrek yetmezligine ilerleme de 6nemli bir role sahiptir (24). Yapilan bir
arastirmada KIM-1 seviyesi bobrek hastaliklarindaki inflamasyonun korele oldugu
gosterilmistir ve KIM-1'in sadece akut renal proksimal tiibiil hasari igin bir
biyobelirte¢ degil ayni zamanda renal tubulointerstisyel kronik inflamasyon ve

fibrozisin bir belirteci oldugunu ileri siirmiislerdir (15).

Yapilan bir hayvan deneyinde akut MI sonrasinda renal fonksiyon, yapisal ve
molekiiler degisiklikleri izlenmis ve bdbrek tiibiillerinde KIM-1 pozitif boyandigi
tespit edilmis ve hastaligin progresyonunun erken saptanmasi ve izlenmesi i¢in uygun
biyomarker olabilecegi degerlendirilmistir . MI’dan sonra salinan I1-6, TNF-, IL-1p,
TGF-£ gibi sitokinlerin bobrek iizerine olumsuz etkileri gbzlenmis ve olusan
nérohumoral aktivasyon ve hemodinamik bozukluk (enin-anjiyotensin-aldosteron ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonu) sebebiyle kalbin pompa fonksiyonunda azalma
sonucu sistemik hipotansiyon ve bobrek dahil tiim organlarin hipoperfiizyonuna yol
acabilir (10).

ARVD, bir ya da her iki renal arterin ateromatdz stenozlarini ifade eder ve
beklendigi gibi artan yasla birlikte ve diyabet, sigara ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliinda daha sik goriiliir. Aterosklerotik
renovaskiiler hastalik tipik olarak sistemik ateroskleroz ve bu duruma eslik eden
inflamatuar ortam baglaminda ortaya ¢ikar. ARVD siklikla asemptomatik olsa da ve
genellikle ekstrarenal aterosklerotik hastaligin arastirilmasi sirasinda tesadiifen ortaya
cikar, bazi hastalarda kardiyovaskiiler instabilitenin semptomlar1 veya hizla bozulan

renal fonksiyonla ortaya ¢ikabilir ve sik goriilen morbidite ve mortalite nedenidir (16).

Renal arterlerin primer hastaliklar1 genellikle biiylik renal arterleri igerir.
Bununla birlikte, aterosklerotik hastaligi olan hastalarin ¢ogunda anlamli biiyiik bir
renal arter stenozu olmamasina ragmen bobrek fonksiyon bozuklugu vardir (162).
Boyle bir ikincil hastalik siklikla kii¢iik damar ve intrarenal vaskiiler hastalik ile

karakterizedir. Renovaskiiler nefropati, toplum yaslandik¢a kronik ve son donem
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bobrek hastaligi olan hastalarda daha sik saptanmaktadir. Genellikle ateromat6z
plaklarin neden oldugu 6nemli renal arter darligr (RAS) (>% 60 limen tikaniklig1) 65
yasin tizerindeki yetiskinlerin yaklasik %7'sinde (17) ve yaygin aterosklerotik hastalik
ile bagvuran hastalarin %50'sinde mevcuttur (163). Bobrek fonksiyonunu tehdit
etmenin yani sira, bdbrek yetmezligi olan aterosklerotik renovaskiiler hastalik,
kardiyovaskiiler hastaligin alevlenmesine (164) ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
ongoren bir risk olusturmaktadir (165,166). Aterosklerotik renovaskiiler hastalik,
bobrek fonksiyon bozuklugunu ve doku hasarini destekleyen mekanizmalar1 harekete
geciren hipoperfiizyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlikte
varhigini igerir (165,166). Aterosklerotik renovaskiiler hastalik yapilan arastirmalarda
normal populasyonda %2,9-%6,8 sikliginda saptanmistir (17,167). Ancak koroner
hastalik risk faktorlerinden hipertansiyon varliginda siklik artmaktadir ve yapilan
arastirmalarda sikik %12,6-%20,3 arasinda saptanmistir (168-171). Kalp hastaligi
varhiginda siklik 9%10,7-%27,8 arasinda degismektedir. Aortta vaya periferik arter
hastaligi olan populasyonda yapilan arastirmalarda ise %15,6-%32,6 arasinda
degismektedir (172-175). Bu arastirmalarda aterosklerotik renovaskiiler hastalik ile
yas, periferik vaskiiler hastalik, hipertansiyon, sistolik kan basinci, hiperkolesterolemi,
diyabet, sigara, gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ve 3 ve daha fazla koroner
arter darligi ile iliskili oldugu go6zlenmistir (17,167-173,175). Sonug¢ olarak
ateroskleroz sistemik olarak tiim damarlar etkiledigi i¢in koroner arter hastalig ile

korele olarak toplumda goziikkmektedir.

Bobrek kan akimi bobregin metabolik ihtiyacindan daha fazladir ve kompleks
otoregiilasyon mekanizmalari, bobrek metabolizmasini genis bir aralikta bobrek kan
akis1 ve perfiizyon basinglari iizerinde destekleyebilir (176). Hem hayvan hem de insan
caligmalari, aslinda, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna neden olacak renal
kan akiminda bir azalmanin, hala 1yi korunmus doku oksijenasyonu ve stabil kortiko-
mediiller oksijen gradyanlar ile iliskili oldugunu gostermistir (177,178). Bununla
birlikte, daha siddetli veya uzamis vaskiiler tikanikligin, bu uyarlanabilir
mekanizmalar1 alt edebilecegi ve mikrovaskiiler ve irreversibl renal fibrozis ile
sonuglanan inflamatuvar bir kaskad: aktive edebilecegi diistintilmektedir (179).

Stenoza bobreklerden drene olan vendz kanin analizi, monosit kemoatraktan protein-
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1, interlokin-6, interferon-y ve timdr gibi yiiksek proinflamatuar mediator
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (180). Hipoperfiize
bobreklerdeki bobrek hasarinin ilerlemesinde rol oynayan cesitli zararh
proinflamatuar ve profibrotik yollar da ateroskleroz sirasinda bobrekte aktive olabilir
(181). Aterosklerozda endotel hiicre zedelenmesi, vazodilatatér nitrik oksidin
biyoyararlanimi ve vazokonstriktorlerin artmig aktivitesi bobrek fonksiyon bozuklugu
baslatir. Endotel hiicrelerinin biitiinliigli ve fonksiyonlar1 renal mikrodamarlarda

iskemi, okside-LDL gibi zararli durumlara kars1 hassastir (182).

Endotel hiicrelerinin disfonksiyonu, vaskiiler reaktivite, endotelyal bariyer
fonksiyonu, anjiyojenik kapasite, proliferatif kapasite ve migrasyon 6zelliklerini bozar
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonundan engellenmesi azalir. Ayrica, endotel
disfonksiyonuna, reaktif oksijen tiirlerinin ve oksidatif stresin artmasi eslik eder. Bu
degisiklikler renal vazokonstriktorlerin baskin olmasma, renal vaskiiler tonun
artmasina ve prematiire yaslanmaya neden olur. Bu etkiler intra-renal vaskiiler,

glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlari bozar (182).

Aterojenik faktorlerin renal hasari arttirir. Refrakter hipertansiyon veya bobrek
yetmezligi gelismedigi i¢in pek ¢ok aterosklerotik renel arter stenozu olgusunun higbir
zaman saptanmadig1 ve mekanizmanin ve patolojik 6zelliklerin hala belirsiz oldugu
diisiiniilmektedir. Patolojik bulgular, ateroskleroz ve klinik o6zellikler arasindaki

iliskiyi aragtiran az sayida rapor vardir (162).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiz, 01 Ocak 2013 ile 01 Nisan 2017 tarihleri arasinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalinin, yatakli servis
ve koroner yogun bakim iinitesine yatirilmis olan STEMI tanili hasta, NSTEMI tanili
hasta ile yine bu siiphe nedeniyle yatirilmis ve yapilan koroner anjiografisi normal
saptananlar iizerinde yapilmis retrospektif bir ¢aligmadir. Bu ¢alisma ANEAH Klinik
Arastirmalar Etik Komisyonun 08.03.2018 tarih ve E-18-1764 sayili kurul

toplantisinda etik kurul onay1 almstir.

Calismamizda STEMI ve NSTEMI tanisini; semptom, tibbi hikaye, fizik
muayene bulgulari, EKG ve kardiyak enzim sonuglarina gore koyduk. Yirmi
dakikadan fazla siiren gogiis agrisi, en az iki ardisik derivasyonda 1 mm’den daha fazla

ST segment yiikselmesine sahip olan hastalara ise STEMI tanisin1 koyduk.

Kardiyak enzim yiiksekligi saptanan ve yirmi dakikadan uzun siiren tipik
karakterde gogiis agrisi, eslik eden EKG degisikligi (T dalgasi negatifligi, ST segment
depresyonu) olan hastalara NSTEMI tanisin1 koyduk.

Calismaya toplam 131 hasta dahil edildi. Calismaya alinma ve dislanma

kriterleri de asagida gosterilmistir.
Calismaya alinma kriterleri:
1. Yas>18
2. En az 20 dakika siiren tipik vasifta gogiis agrisi

3. EKG’de birbiri ile komsu en az iki derivasyonda en az 0.1 mV ST
segment yiiksekligi

5. ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii geciren ve koroner anjiografi
uygulanip koroner girisim uygulanan veya medikal tedavi karar1 verilen

hastalar
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4. Goglis agrisinin baslangicindan itibaren 12 saatten az siire gegmis

olmast
Calismadan dislanma kriterleri:
1. Yas <18
2. Febril diizeyde (> 38C) ates
3. Akut veya bilinen kronik enfeksiyon varligi
4. Hiper veya hipotroidi
5. Steroid veya diger non-steroid anti-inflamatuar grubu ilag kullanimi
6. Kronik karaciger hastalig
7. Kronik bobrek hastaligi (kreatinin diizeyi > 1.6 mg/dl tizeri)
8. Malignensi
9. Kollajen doku hastaliklar1
10. Son 30 giin icinde AKS tanisiyla izlenmis hastalar

11. Gogilis agrisinin baslangicindan itibaren 12 saatten fazla siire

gegmesi
12. Trombolitik alan ve kurtarict PKG’ ye alinan hastalar
13. KIM-1 verileri eksik olan hastalar

3.2. Yontem

Tiim hastalarin demografik ve klinik verilerinin ¢ikarilmasi i¢in: Aile dykiisii,

yas, cinsiyet, sigara kullanimi, HT, DM ve dislipidemi sorgulandi.

Aile Oykiisii varligi, birinci derece akrabalarinda erkekte 55, kadinda 65

yasindan once koroner arter hastaligi bulunmasi durumunda kabul edildi.
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Hasta dncesinde antihipertansif ila¢ kullanmasi veya takiplerinde sistolik kan
basincinin 140mmHg'dan, diastolik kan basincinin 90 mmHg'dan yiiksek saptanmasi

ile hipertansif kabul edildi.

Sigara i¢iciligi i¢in giincel sigara igiciligi ve son bir y1l oncesine kadar sigara

kullanilmis olmak seklinde tanimlandi.

Diabetes Mellitus i¢in onceden konulmus taninin olmasi veya laboratuvar
degerlerinde HbAlc >%6.5 veya aglik kan sekeri (AKS) >126 mg/dl olmasi tani1 kriteri
kabul edildi.

Hastalardan lipid profilleri 12 saat agliktan sonra, basvurudan itibaren ilk 72
saatte alinarak laboratuvarda calisildi. Hiperlipidemi varligit LDL>130 mg/dl veya
total kolesterol>200 mg/dl veya daha once doktor tarafindan hiperkolesterolemi

tedavisi baslanmasi olarak kabul edildi.

Calismaya katilan bireylerin tamamini koroner anjiografi yapilmak tizere
kateter laboratuari linitesine aldik. Hastalarin ponksiyon sonrasi katilimcilara 6F sheat
yerlestirdik. Koroner anatomiye gore genelde judkins, daha az oranda amplatz ve
ekstra- backup kataterlerini kullandik. Siemens cihazi ile selektif sol ve sag koroner
anjiografiyi yaptik. STEMI tanis1 olan hastalara koroner anjiografi yapildiktan sonra
primer perkiitan girisim yapildi, NSTEMI tanis1 bulunan hastalara koroner anjiografi
yapildiktan sonra mevcut klinige gore girisimsel, cerrahi ya da medikal tedavilerden

birisi uygulandi.
3.2.1. Kardiyak Biyobelirteclerin Diizeylerinin Biyokimyasal Tayini

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan acil servis veya poliklinige
basvurudan sonra kanlar alindi. Hemogram; beyaz kiire, nétrofil, lenfosit,
biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri (glukoz), iire, kreatinin, CRP, lipit paneli;
total Kkolesterol, yiiksek dansiteli kolesterol, trigliserid ¢alisildi ve hastalarda LDL

kolesterol diizeyi Friedewaldformiilii ile hesaplandi.
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3.2.2. Serum KIM-1 calisma yontemi

Kan 6rnekleri sabah ag karna, en az 8 saatlik aclik sonrasinda alindi. Ornekler
pihtilasma sonrasinda 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildi, serumlar1 ayrildi. Bu
serumlarda KIM-1 diizeyi ticari ELISA kiti (Cloud-Clone Corporation, USA, Lot
N0:L180307263) ile olgiildii. Calisma i¢i %CV; <10; ¢alismalar arasi %CV; <12.
Sensitivitesi < 24.5 pg/mL ve dl¢lim araligi 62.5-4.000 pg/mL.

3.3. Istatistik Yontemi

Verilerin analizi i¢in "Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22" programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normal
olupolmadigr Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile belirlendi.
Tanimlayic istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma bi¢iminde,
nominalise olgu sayis1 ve (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler Student t testi, normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler ise Mann
Whitney-U  testi  kullanilarak  karsilagtirilldi.  Kategorik  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametreler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
testi, normal dagilim gostermeyen parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde

Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi.

Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayis1 (r) hesaplandi.
Korelasyon katsayist (0.05 ile 0.30) arasinda olanlar diisiik veya 6nemsiz derecede,
(0.30 ile 0.40) arasinda olanlar diisiik orta derecede, (0.40 ile 0.6) arasinda olanlar orta
derecede, (0.6-0.70) arasinda olanlar iyi derecede, (0.70-0.75) arasinda olanlar ¢ok iyi
derecede ve (0.75-1.00) arasinda olanlar miikkemmel derecede korele olarak tanimlandi
(183). Ayrica korelasyonlarin anlamlilik testleri de yapilip anlamlilik derecesi olarak
da bilinen p-degerleri verildi. Elde edilen verileri istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi

€ .9

p” degeri ile yorumlandi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.4. Calisma Protokolii

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Onay

tarihi: 08.03.2018 ve numarasi:1764).

3.3. GENSINI ve SYNTAX Skorlarinin Koroner Anjiyografi Verilerine Gore
Hesaplanmasi

Selektif koroner anjiyografi Judkins kateterleri ile femoral yaklasimla Philips
ALLURA XPER FD10 (Philips Healthcare, The Netherlands) 30 kare/sn, on 35 mm
cine film, 6-7 F kilavuz kateter kullanilarak uygulandi. LAD ve Cx en az dort pozda
ve RCA en az iki pozda degerlendirildi. Koroner referans segment lezyon proksimali
ve distalinden secildi. Kilavuz kateter kalibrasyonu ile ¢ap ve liimen darligi6l¢iildii.
Koroner liimen daralmalari hastanin klinik durumunu bilmeyen ii¢ kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiyografiler koroner arter hastalig: ciddiyet skoru

ile yorumlandi. Bu skorlamada daha 6nce tanimlanan Gensini skoru kullanildi [122].

Koroner arteryel agag, segmentler halinde incelendi. Fonksiyonel neme gore
ana koroner 5, distal segmentler 0,5 carpim faktorii ile liimen cap skorlar1 (0, 1, 2, 4,
8, 16 ve 32) carpildi. Sonucta koroner arter hastaligi ciddiyetini gosteren toplam

Gensini skoru sayisal olarak elde edildi.

SYNTAX skorlar1 online SYNTAX Score Calculator, version 2.11

kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 01 Ocak 2013 ile 01 Nisan 2017 tarihleri arasinda ANEAH
Kardiyoloji boliimiine yatirilan 37 kadin 94 erkek olmak iizere 73 miyokard

enfarktiislii hasta ve 58 kontrol grubu olmak tizere toplam 131 birey dahil edilmistir.

Bireylerin cinsiyet dagilimi tablo 3 ve sekil 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Kategorik Ozelliklerin Frekans Dagilim Tablosu

. degeri
Cinsiyet Kontrol Vaka Toplam b aegett
Kadin Say1 23 11 34
% 67,6% 32,4% 26.0%
<0,001
Erkek Say1 30 67 97
% 30,9% 69,1% 74.0%
Toplam Say1 53 78 131
% 40,5% 59,5% 100,0%

Sekil 4. Cinsiyete gore calisma grubunun pasta dagilim grafigi
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Calisma grubunun %26’s1 kadinlardan olusmaktadir, kontrol grubunun
%43,4 1 kadinlardan olugmaktayken vaka grubunun %85,9’unu erkekler
olusturmaktadir. Kadinlarin 9%32,4’ii vaka grubunda iken erkeklerde bu oran
%69,1’dir. Vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark saptanmuistir.

Tablo 4. Yas Degiskenine Ait Tammlayic1 Istatistikler

Standart
Yas N Minimum Maksimum Ortalama  Sapma  p degeri
Vaka grubu 78 33 90 60,92 11,668
Kontrol grubu 53 36 79 5772 9682 0101
Toplam 131 33 90 59,63 10,983

Calisma grubu vaka ve kotrol grubu olarak degerlendirildiginde yas
ortalamalar1 ve diger istatistiksel bilgileri tablo 4’te sunulmustur. Vaka grubunun yas
ortalamasi 60,92 kontrol grubunun yas ortalamasi 57,72 olarak saptanmis olup, sayisal
olarak vaka grubunda daha yiiksek yas ortalamasi saptansa da aralarindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir.

Calismaya dahil edilen bireylerin kategorik 6zelliklerinin frekans dagilimi
tablo 5’te sunulmustur. Geleneksel koroner arter hastaligi risk faktorii olarak
degerlendirilen bu degiskenlerden hipertansiyon acisindan c¢alisma grubu
degerlendirildiginde kontrol grubunun %54,0’linde, vaka grubunun %351,3’linde
hipertansiyon oldugu goriilmiis, hipertansiyonu olanlarin %59,7’si ve olmayanlarin
%62,3’linilin vaka grubunda oldugu goriilmiistiir. Hipertansiyon varlig1 agisindan vaka
ve kontrol grubu degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bir farkin olmadig1 goriilmiistiir.

Calismada diyabeti olan bireylerin %65’i vaka grubunda iken diyabeti

olmayan bireylerde bu oran %58.5 olarak saptanmistir. Hiperlipidemi i¢in bu oranlar
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sira ile %65,2 ve %58,5’dir. Vaka ve kontrol grubu arasinda diyabetes mellitus ve

hiperlipidemi agisindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde bir fark saptanmamistir.

Kontrol grubunda sigara icme orant %21,3 iken vaka grubunda bu oran
%65,0’d1r. Sigara kullanimi olanlarin %78,8°1 vaka grubunda sigara kullanmayanlarin
%35°1 vaka grubunda bulunmaktadir. Vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmis vaka grubunda sigara igme oranin daha
yiksek oldugu gozlenmistir ancak belirtmek gerekir ki ancak 58 hastanin sigara

kullanim aligkanliklarina dair veri bulunmamaktaydi.

Vaka ve kontrol grubu erkekler ve kadinlarin sigara igme durumuna gore
degerlendirildigine erkeklerde sigara tiiketimi ile vaka grubu arasinda statistiksel
olarak anlaml bir iligkinin oldugunun gozlenmistir, vaka grubundaki erkeklerin daha
yiiksek oranda sigara kullanim aligkanliklarinin oldugu gézlenmistir, kadinlarda bu
iligki degerlendirildigine istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmadig1 gézlenmis
olsa da calisma grubunda sigara kullanim aligkanlig1 olan tek bir kadin vaka oldugu

gozlenmistir.
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Tablo 5. Kategorik Ozelliklerin Frekans Dagilim Tablosu

Kontrol Vaka Toplam  p degeri
Yok 23 38 61
Hipertansiyon 37.7% 62,3%  100,0%
var mi? 0764
Var 27 40 67
40,3% 59,7%  100,0%
Toplam 50 78 128
Yok 34 48 82
D'Xabe“ var 415%  585%  100,0%
mi 0,457
Var 16 30 46
34,8% 65,2%  100,0%
Toplam 50 78 128
Yok Say1 30 35 65
Hiperlipidemi % 462%  538%  100,0%
var mi1? 0722
Var Say1 3 5 8
% 37.5% 62,5%  100,0%
Toplam 33 40 73
Hayir 26 14 40
S'gjra ieryor 65,0% 35.0%  100,0%
mu: <0,001
Evet 7 26 33
21,2% 78,8%  100,0%
Toplam 33 40 73
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Tablo 6. Sayisal Degiskenlere Ait Tammlayici istatistikler

N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma p degeri

KIM-1 Kontrol 53 8,23 3122,46 201,28 467,25

Vaka 78 4,88 3124,27 131,60 368,61 0,955

Toplam 131 4,883  3124,27 159,79 411,08

Gensini Kontrol 53 0,0 90,0 1,73 12,36 <0,001

Vaka 78 0,0 176,0 38,23 36,18

Toplam 131 0,0 176,0 23,47 34,06

Syntax Kontrol 53 0 0 0 0 <0,001
Vaka 78 1,0 43,0 15,23 9,51
Toplam 131 0,0 43,0 9,07 10,48

Kreatinin ~ Kontrol 50 0,5 1,32 0,85 0,20 0,007
Vaka 75 0,6 1,53 0,94 0,17
Toplam 125 0,91 0,50 1,73 0,19

Total Kontrol 46 98 278 187,65 40,52 0,488
Kolesterol \;aka 74 114 288 18224 39,36
Toplam 120 184,32 98 288 39,73

Hdl Kontrol 45 26 90 48,04 14,49 0,010
Vaka 74 23 78 41,08 10,03
Toplam 119 23 90 43,71 12,34

Ldl Kontrol 46 26 882 125,23 119,593 0,728
Vaka 74 53 188 113,62 34,23
Toplam 120 26 882 118,08 78,48
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Calismaya dahil edilen bireylerin sayisal 6zelliklerinin ortalama dagilimi ve
diger tanimlayic1 bilgileri tablo 6’da sunulmustur. Calisma populasyonu vaka ve
kontrol grubu olarak degerlendirildiginde KIM-1 diizeyi, total kolesterol, ve LDL
acisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
saptanmamistir. Ancak Gensini ve Syntax skoru, kreatinin diizeyi ve HDL diizeyleri
arasinda vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik

saptanmistir.

Tek tek degerlendirmek gerekirse kontrol grubu KIM-1 diizeyi ortalamasi vaka
grubunun ortalamasindan daha ytiksek saptanmistir (sirasiyla; 201.28, 131.60). KIM-
1 diizeyi normal dagilima sahip olmadig: i¢in median degerleri ile degerlendirmek
daha saglikli bir degerlendirme yapmamizi saglayabilir. Kontrol grubunun median
KIM-1 diizeyi 54,45 ve vaka grubunun ki de 55,82°dir. Aralarindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Total kolesterol diizeyi ortalamasi kontrol
grubunda 187,65 vaka grubunda da 182,24 olarak saptanmistir ve LDL diizey
ortalamalar1 da kontrol grubunda 125,23, vaka grubunda ise 113,62 olarak
saptanmistir. Hem Total kolesterol diizeyi hem de LDL diizey ortalamalar1 kontrol
grubunda daha yiiksek saptanmis olsa da aralarindaki bu fark istatistiksel olarak

anlaml diizeyde degildir.

Gensini skoru vaka grubunda 38,23 kontrol grubunda 1,73 olarak Syntax skoru
da vaka grbunda 15,23 kontrol grubunda 0 olarak saptanmistir. Olusan bu farklar
istatistiksel olarak da anlamlidir. Kreatinin diizeyi bakimindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup vaka grubunda daha

yiiksek ortalama saptanmuistir.

Tablo 7’de hipertansiyon olup olmama durumlar1 gore bireylerin yas, KIM-1
diizeyi, Gensini ve Syntax skorlari, kreatinin, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri
degerlendirilmistir. Calismamizda hipertansiyonu olan bireylerin yas ortalamas1 62,93
olmayan bireylerin yas ortalamasi 56,18 olarak saptanmigtir ve saptanan bu fark

istatistiksel olarak da anlamlidir. KIM-1 diizeyi ortalamasi de hipertansiyonu olan
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bireylerde 192,72 olarak hipertansiyonu olmayan bireylerde ise 127,96 olarak

saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir. Calismaya katilan bireylerde

hipertansiyonu olmayan bireylerde Gensini ve Syntax skorlar istatistiksel olarak

anlamli olmsa da daha yiiksek saptanmistir. Kreatinin degeri ve total kolesterol

diizeylerinde de benzer bir durum s6z konusudur. LDL diizeyi ve HDL diizeyleri

bakimindan da hipertansiyon durumuna gore anlamli bir iligski saptanmamustir.

Tablo 7. Calisma Grubunda Hipertansiyon Olan ve Olmayanlara Gore Cesitli

Sayisal Olgiimlerin Diizeyleri

Hipertansiyon N Ortalama  Standart Sapma p degeri

Yas Yok 61 56,18 9,82 <0,001
Var 67 62,93 10,95

KiM-1 Yok 61 127,96 410,43 0,010
Var 67 192,72 420,82

Gensini Yok 61 28,93 35,91 0,165
Var 67 19,54 32,32

SYNTAX Yok 61 10,90 11,49 0,192
Var 67 7,80 9,38

Kreatinin Yok 60 0,91 0,17 0,544
Var 65 0,89 0,20

Total Yok 55 185,85 36,57 0,544

Kolesterol
Var 65 183,02 42,45

LDL Yok 55 113,09 32,86 0,754
Var 65 122,29 102,48

HDL Yok o4 43,81 13,23 0,887
Var 65 43,63 11,64
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Tablo 8. Calisma Grubunda Diyabet Olan ve Olmayanlara Gore Cesitli Sayisal

Olciimlerin Diizeyleri

Diyabet N Ortalama  Standart Sapma p degeri

Yas Yok 82 58,20 10,18 0,036
Var 46 62,41 11,76

KiM-1 Yok 82 170,47 494,49 0,056
Var 46 146,50 216,34

Gensini Yok 82 23,82 32,85 0,925
Var 46 24,36 37,03

SYNTAX Yok 82 8,73 10,24 0,458
Var 46 10,27 11,03

Kreatinin Yok 81 0,90 0,16 0,361
Var 44 0,89 0,22

Total Yok 77 187,23 38,04 0,239

Kolesterol
Var 43 179,09 42,54

LDL Yok 77 115,10 32,43 0,186
Var 43 123,41 124,51

HDL Yok 76 43,72 12,188 0,901
Var 43 43,70 12,73

Tablo 8’de diyabetes mellitus olup olmama durumlar1 gére bireylerin yas,

KIM-1 diizeyi, Gensini ve Syntax skorlari, kreatinin, total kolesterol, LDL ve HDL

diizeyleri degerlendirilmistir. Calismamizda diyabeti olan bireylerin yas ortalamasi

62,41 olmayan bireylerin yas ortalamas1 58,20 olarak saptanmistir ve saptanan bu fark

istatistiksel olarak da anlamlidir. KIM-1 diizeyi ortalamasi de diyabeti olan bireylerde

146,50 olarak diyabeti olmayan bireylerde ise 170,47 olarak saptanmistir ancak KIM-

1 diizeyini normal dagilima sahip olmadig1 i¢in ortanca degeri ile degerlendirmek daha
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dogru degerlendirme yapmamizi saglayabilir. KIM-1 diizeyinin diyabeti olanlarda
ortanca degeri 62,20 olmayan bireylerde ise 45,85 olarak saptanmistir ve ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismaya katilan ve diyabeti olan bireylerde
Gensini ve Syntax skorlar1 ve LDL istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
saptanmistir. Kreatinin degeri ve total kolesterol, LDL diizeyi ve HDL diizeyleri

bakimindan da bireylerin diyabet durumuna gore anlamli bir iligski saptanmamustir.

Tablo 9. Cinsiyete Gére Calisma Grubunda Cesitli Sayisal Ol¢iimlerin Diizeyleri

Cinsiyet N Ortalama  Standart Sapma  p degeri

KIM-1 Kadin 82 232,51 545,68 0,216
Erkek 46 134,30 352,07

Gensini Kadin 82 4,1765 9,15430 <0,001
Erkek 46 30,2320 36,93752

SYNTAX Kadin 82 2,8235 5,05407 <0,001
Erkek 46 11,2629 11,02367

Kreatinin Kadin 81 , 1637 ,18524 <0,001
Erkek 44 ,9548 ,16812

Total Kadin 77 187,23 44,711 0,778

Kolesterol
Erkek 43 183,30 38,067

LDL Kadin 77 108,70 38,078 0,466
Erkek 43 121,34 88,280

HDL Kadin 76 50,43 14,129 0,001
Erkek 43 41,45 10,847

Tablo 9’da cinsiyete gore bireylerin KIM-1 diizeyi, Gensini ve Syntax skorlari,
kreatinin, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri degerlendirilmistir. Erkeklerde
KIM-1 diizeyi ortalamasi 134,30 kadinlarda 232,51 olarak saptanmis ancak

aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Cinsiyet agisindan
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Gensini ve Syntax skoru, kreatinin ve HDL degerlendirildiginde istatistiksel olark
anlaml diizeyde fark saptanmistir. Bu parametrelerden HDL’nin kadinlarda daha
yiiksek oldugu gozlenmis, Gensini skoru, Syntax skoru ve kreatinin diizeylerinin
erkelerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Total kolesterol ve LDL diizeylerinde ise

cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir.

Tablo 10’da sayisal degiskenlerin spearman korelasyon analizi sonuglari
gosterilmektedir. KIM-1 diizeyinin yasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
derecede korele oldugu saptanmistir. Koroner arter hastaligi risk faktérlerinden lipid
parametreleri ile korelasyon saptanmamistir. Bobrek fonksiyon testlerinden kreatini
degeri ile de korelasyon gosterilmemistir. KAH’nin diizeyini belirlemek igin
kullanilan Syntax skoru ve KAH’nin yayginligini degerlendirmek i¢in gelistirilen
Gensini skoru ile KIM-1 diizeyi arasinda da korelasyon saptanmamistir, ancak Gensini
skoru ile Syntax skoru istatistiksel olarak anlamli diizeyde miikemmel korelasyon
gostermektedir. Calismamizda Gensini skoru ve Syntax skorunun kreatinin diizeyi ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde zayif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Son
olarak Total kolesterol diizeyi ile LDL diizeyinin istatistiksel olarak anlam1 diizeyde
miikemmel korelasyon gosterdigi, total kolesterol ile HDL diizeyinin de zayif

korelasyon gosterdigi saptanmistir.
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Tablo 10: Calisma Grubunun Sayisal Degiskenlerinin Spearmen Korelasyon

Analiz Sonuclari

Total

KIM yas Kreatinin Kolesterol  LDL HDL  GENSINI SYNTAX

KIM r 1000 2257 -042  -068 -070 -145 -012  -041
p : ,010 ,641 ,458 446 ,116 ,892 ,642

N 131 131 125 120 120 119 131 131

Yas r,2257 1,000 ,054 -,145 -,091 -036 ,094 ,122
p ,010 : ,552 115 ,321 ,696 ,286 ,164

N 131 131 125 120 120 119 131 131

Kreatinin  r  -,042 ,054 1,000 -,074 -019 -279" 281™ 235"
p ,641 ,552 : 426 ,837 ,002 ,001 ,008

N 125 125 125 119 119 118 125 125

Total r -068 -,145 -,074 1,000 ,923™ 2827  -045 -,028
Kolesterol p ,458 ,115 426 : ,000 ,002 ,629 ,761
N 120 120 119 120 120 119 120 120

LDL r -070 -,091 -,019 923" 1000 174 ,043 ,066
p ,446 ,321 ,837 ,000 . ,058 ,638 AT2

N 120 120 119 120 120 119 120 120

HDL r -145 -036 -279" 282" 174 1,000 -230° -195
p ,116 ,696 ,002 ,002 ,058 : ,012 ,033

N 119 119 118 119 119 119 119 119

GENSINi r  -012 ,094 2817 -,045 043  -230° 1,000 917"

p ,892 ,286 ,001 ,629 ,638 ,012 . <0,001

N 131 131 125 120 120 119 131 131
SYNTAX r  -041 ,122 2357 -,028 066 -195" 917 1,000
p ,642 ,164 ,008 , 7161 472 ,033  <0,001 .

N 131 131 125 120 120 119 131 131

** Korelasyon p<0.01 (¢ift yonlii)
*. Korelasyon p<0.05 (¢ift yonlii)



5. TARTISMA VE SONUC

Biz bu arastirmada 01 Ocak 2013 ile 01 Nisan 2017 tarihleri arasinda arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalinin, yatakli
servis ve koroner yogun bakim {initesine yatirilmis olan STEMI tanili hasta, NSTEMI
tanili hasta ile yine bu sliphe nedeniyle yatirilmis ve yapilan koroner anjiografisi
normal saptananlar 131 birey de KIM-1 molekiiliin diizeyleri arasinda fark olup
olmadigint ve KIM-1 molekiil diizeyinin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiprlipidemi, sigar kullanim aligkanligi, Gensini ve Syntax skoru, kreatinin,
total kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri ile iliskisini inceledik. Calismamizda da
koroner arter hastaligi ciddiyeti ve yayginligini koroner anjiografi yapilmis hastalarin;
Gensini ve SYNTAX skorlarini kullanarak, koroner arter hastaligi ciddiyeti ile KIM-
1 diizeyini karsilastirmak; boylece koroner arter hastaliginin siddeti ve yayginligi i¢in
KiM-1 diizeyinin iliskisini degerlendirmek ve koroner anjiografi yapmadan once
koroner arter hastaligi i¢in orta riskli olan hastalarda ve non invaziv tetkik istenen hasta
grubunda KIM-1 diizeyinin 6ngordiiriici diizeyini hesaplamak ve diger ateroskleroz

risk faktorleri ile korelasyonunu degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda KIM-1 molekiilii diizeyi agisindan miyokard enfarktiisii olan
calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistikel olarak anlamh iliski
bulunmamustir. KIM-1 degeri agisindan arastirma grubu degerlendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Kontrol grubunun ortalamasi
vaka grubundan daha yiiksek saptanmis olsa da KIM-1 diizeyi normal dagilima sahip
degildir. Normal dagilmayan verilerin tanimlayict bulgulart degerlendirilirken
ortalama yerine ortanca degerinin degerlendirilmesi daha uygundur (181). Buna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da vaka grubunun ortanca degeri kontrol
grubunun degerine gore daha yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde koroner arter
hastaliginin ciddiyetini ve yayginligim1 gosteren Gensini skoru ve Syntax skoru ile
KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmemistir. Arastirmamiz
KIM-1 diizeyi ile hipertansiyon ve yas arasinda bir iliski oldugunu ve cinsiyet,
diyabetes mellitus, total kolestrol, HDL ve LDL diizeyleri arasinda iliski olmadigini

gostermistir.
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Geleneksel olarak ateroskleroz, daha ¢ok yasl kisileri etkileyen yillar i¢inde
yavas ilerleyen ve sonugta kan akimi iizerindeki mekanik etkilerle semptomlara yol
acan dejeneratif bir hastalik olarak kabul edilmistir. Son yiizyilda AS ve KAH diinyada
ve iilkemizde en sik 6liim nedenlerinden biri haline gelmistir ve yillar i¢inde de KAH
risk faktorlerinin toplumlarda yayginlasmasi nedeniyle giderek sikliginin artacagi
ongoriilmektedir (3,51). Aterosklerozlu hastalarda erken tani ve tedavi kadar koroner

arter hastaliginin ciddiyetini ve yayginligint sngérmek de énem arz edebilir.

KAH ciddiyetini belirlemede, anjiyografi goriintiilerine dayali birtakim
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel
onemi ve lezyonun yerlesimi gibi 6zellikler gozoniinde bulundurularak hazirlanan
Syntax skorlama sistemi, koroner arter yataginin degerlendirilmesinde, yayginlk ve
ciddiyetini belirlemede 6nemli veriler sunmaktadir (132). Gensini skoru koroner
hastalig1 ciddiyetini degerlendirmede kabul edilmis bir skorlama sistemidir ve koroner
arterlerde Ozellikle hemodinamik acidan anlamli olan lezyonlara odaklanan bir
skorlama sistemidir (127). Daha farkli skorlama sistemleri bulunsa da bu hastaligin
yayginligimi ve ciddiyetini belirleyen skorlama sistemleri invaziv bir girisim olan
anjiografi sonucunda degerlendirilebilmektedir. Inflamatuvar bir siire¢ oldugu bilinen
aterosklerozun degerlendirilmesinde, yiiksek riske sahip bireyleri belirlemede, ileride
ateroskleroza bagl gelisebilecek komplikasyonlar1 6n gormede kullanilabilecek
invaziv girisim olmadan elde edilebilecek bir biyobelirte¢ arastirilmasi erken tedavi,
kontrol ve onleme programlart agisindan degerli olacaktir. Bu amagla en yaygin

kullanilan biyobelirtglerden biri de hs-CRPdir (18,141,142).

Biyobelirte¢ terimi (biyolojik marker i¢in kisaltma), normal biyolojik siirec,
patolojik siire¢ veya terapotik miidahaleye farmakolojik cevap olarak oOlciilebilen ve
degerlendirilebilen bir 6zelligi tanimlamak i¢in kullanilir (10). KIM-1 molekiilii de
transmembran bir glikoproteindir ve saglikli bobrekte eksprese edilmese de bobrek
hasarinda proksimal tiibiillerin apikal membranindan salinir. Ayrica insan hepatit A
viriisii i¢inde membran reseptoriidiir ve CD4 + T hiicreleri tarafindan eksprese edilir
(10-14). KIM-1’in akut bobrek hasarinda koruyucu ozellikte oldugu ve kronik

hastalikrda rolii olmadig belirtilse de (11), renal tubulointertisyel kronik inflamasyon
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ve fibrozisin bir belirteci oldugu ve bobrek hastaliklarinda inflamasyon ile korele
oldugu belirtilmektedir (15). ARVD, bir ya da her iki renal arterin ateromatdz
stenozlarini ifade eder ve artan yasla birlikte ve diyabet, sigara ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda daha sik goriliir. Aterosklerotik
renovaskiiler hastalik tipik olarak sistemik ateroskleroz ve bu duruma eslik eden
inflamatuvar ortam baglaminda ortaya ¢ikar (16). Aterosklerozun yaygin sistemk
inflamatuvar bir siire¢ olmasi nedeniyle farkli organlarin damarlarindaki lezyonlar
arasinda korelasyonun olabilecegi diisiiniilmektedir ve ateromatdz plaklarin neden
oldugu O6nemli renal arter darlifinin 65 yasin iizerindeki yetiskinlerin yaklasik
%7'sinde ve yaygin aterosklerotik hastalik ile bagvuran hastalarin  50'sinde mevcut

oldugu gosterilmistir (17).

KIM-1’in akut bobrek hasarinda bobrek tiibiiliinden salindig1 ve akut bobrek
hasarinda koruyucu oOzellikte oldugu bilinmektedir (133). Renal tubulointertisyel
kronik inflamasyon ve fibrozisin bir belirteci oldugu ve bdbrek hastaliklarinda
inflamasyon ile korele oldugu belirtilmektedir (157). Aterosklerozun inflamatuvar ve
sistemik bir siirec oldugu da bilinmektedir. Aterosklerotik renovaskiiler hastalik da
yas, diyabet, sigara ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda
daha sik goriiliir ve yaygin aterosklerotik hastaligi olan bireylerde daha sik
goriilmektedir (158,160). Daha once yapilan aragtirmalarda KIM-1 molekiiliiniin
kardiyopulmoner by-pass ameliyati ve kardiyak kateterizasyondan sonra ortaya ¢ikan
akut bobrek hasarinin bir belirteci oldugunu gostermistir (153). Ayrica kronik kalp
yetmezligi olan bireylerde iiriner KIM-1 diizeyi ile mortalite ve hospitalizasyon
arasinda 1iliski oldugu gosterilmistir (151). Koroner kalp hastaligi major risk
faktorlerinden hipertansiyonun tedavisi ile iiriner KIM-1 diizeyinin azaldig
gozlenmistir (154). Bir diger kardiyovaskiiler hastalik major risk faktorii olan
diyabetes mellitus ile KIM-1 iliskisini arastiran bir ¢alismada diyabet hastalarinda
KIM-1 diizeyinin tubulointertisyel hastalik i¢in invaziv olmayan bir biyobelirteg

oldugu ve GFR diizeyleri ile ters yonde iliskisinin oldugu gozlenmistir (148).

Bizim c¢alismamizda KIM-1 diizeylerinde vaka ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iligkinin olmadigin1 gdstermektedir ancak
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hipertansiyonu olan bireylerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek KIM-
1 diizeylerinin oldugu gézlenmistir (192,72, 127,96, p=0,010). Hipertansiyon ile yas
(hipertansiyonu olmayanlarda ortalama yas 56,18, hipertansiyonu olanlarda ortalama
yas 62,93) ve KIM-1 (hipertansiyonu olmayanlarda ortalama KIM-1 diizeyi 127,96,
hipertansiyonu olanlarda ortalama KIM-1 diizeyi 192,72) diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptanmistir. Yas ile KIM-1 diizeyi arasinda
da istatistiksel olarak anlamli diizeyde zayif korelasyon oldugu gozlenmistir. KIM-1
diizeyinin hem yastan hem de hipertansiyondan etkilendigi goriilmektedir.
Hipertansiyon ve iiriner KIM-1 diizeyi arasinda iligki onceki bir c¢alismada
gosterilmistir (154). KIM-1 diizeyi ile yas ve hipertansiyon arasinda ki iligkinin daha
ayritili incelenmesi farkin yastan mi yoksa hipertansiyondan mi oldugunu veya iki

degiskenin birbirinden bagimsiz mi1 yoksa beraber mi etki ettiklerini agiklayabilir.

Bizim ¢alismamizda diabetes mellitusa varlig1 ve cinsiyet ile KIM-1 diizeyi

arasinda iliski gozlenmemistir.

Calismamizda, koroner arter yatagmin degerlendirilmesinde, yayginhik ve
ciddiyetini belirlemede kullanilan Syntax skorlama sistemi ve koroner hastaligi
ciddiyetini degerlendirmede kullanilan Gensini skoru arasinda miikemmel derece de
korelasyon oldugu goriilmektedir (110,115). Bu iki skorlama sistemi ile KIM-1 diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde, yapilan korelasyon analizinde her ikisinde de KIM-1
diizeyi ile iliskisinin olmadig1 gozlenmistir. Bobrek fonksiyon gdstergelerinden
kreatinin ile bu iki skorlama sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde zayif
korelasyon oldugu saptanmistir. Akut bobrek hasarinda KIM-1 molekiiliiniin
kreatinine gore daha iyi biyobelirte¢ oldugu yapilan caligmalarda gosterilse de
(134,145) koroner arter hastaliginin yaygmligini ve ciddiyetini gdstermede kullanilan
bu iki skorlama sistemi ile KIM-1 arasinda ¢alismamizda iliski oldugu goriillmemistir.
Gensini ve Syntax skorlama sistemlerinin HDL ile de negatif yonde istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde zayif korelasyon gosterdigi izlenmektedir. HDL diizeyinin koroner
arter hastaligi ve aterosklerozda koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir (94). Skorlama
sitemlerinde gozlenen bu korelasyon KIM-1 diizeyi ile HDL arasinda da

gozlenmemistir. Total kolesterol ve LDL diizeyleri ile skorlama sistemleri arasida
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iligkinin olmadigimin gozlenmesi arastirmamiz kapsaminda degerlendirilmeyen

mevcut tedavi bilgisi veya yasam tarzi ile iligkili olabilir.

Yas ve cinsiyet hem ateroskleroz i¢in hem de kardiyovaskiiler hastalik i¢in
degistirilemeyen risk faktorlerindendir. Erkek olmak ve kadinlarda 55 yas iizerinde
olmak erkeklerde 45 yasinin dstiinde olmak KVH riskini arttirr (85). Bizim
calismamizda da bireylerin %26’sm1 kadinlardan olusmaktaydi ve kontrol grubunun
%43,4 1 kadinlardan olusmaktayken vaka grubunun %385,9’unu erkekler
olusturmaktaydi. Vaka ve kontrol grubundaki bu cinsiyet oram farklilig1 istatistiksel
olarak anlamlidir. Vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubunun yas ortalamasindan
yiiksek olsa da aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Vaka grubu ile
kontrol grubu cinsiyet acisindan farkli olsa da yas bakimindan eslesmistir. Literatiirde
cinsiyet dagiliminin bizim galismamiza benzer oldugu goriilmektedir (184,185) ¢iinkii
cinsiyet degistirilemeyen risk faktorlerinden biri oldugundan erkek olmak kadin
olmaya gore daha ytiiksek riske sahip oldugundan vaka grubunda erkek oranin yiiksek
olmasi hastaligin dogasi ile uyumludur. Bu durum kadinlarda endojen Ostrojenin

koruyucu etkisinden kaynaklandigi belirtilmektedir (31).

HT, KAH igin ¢ok onemli bir risk faktoriidiir (91). Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansiflerde
normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (92). Sistemik arteryel hipertansiyon,
patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz hizlandiricisidir (94). Calisma
grubumuz hipertansiyon acisindan degerlendirildiginde vaka ve kontrol gruplari
arasinda isatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu durum vaka ve kontrol

grubunun hipertansiyon agisindan homojen dagildigin1 gostermektedir.

Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik goriilmesi ve bu hastalarin
lezyonlariin yayginlig1 nedeniyle, DM artik kanitlanmis KAH’a esit derecede riskli
kabul edilmektedir. DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir (106). Yiiksek serum total kolesterol ve LDL diizeyleri ile diisiik HDL
diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridirler ve yiiksek kolesterol seviyelerinin

gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in kuvvetli bir 6ngdriicii oldugu bildirilmektedir
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(108,110). Hipertansiyonda oldugu gibi ¢alisma grubu vaka ve kontrol grubu olarak

degerlendirildiginde diyabet ve hiperlipidemi agisindan benzerdir.

Sigara igmek kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. Igilen sigara
miktar1 ile bu risk dogru orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle giinde sadece birkag
sigara igmek bile risk olusturmakta olup ve MI"1n riski, kisi sigara igmeyi kalic1 olarak
biraktig1 zaman hizla azalir (96,97). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak
vaka grubunda daha yiiksek sigara tiikketim orani oldugu goriilmiis (%78.8-%35.0) ve
bu farkin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gériilmiisiir. Ulkemizde 1988°de yapilan
bir arastirmaya gore 15+ yas niifus sigara igme prevalanst %43 tiir (erkeklerin %631,
kadinlarin %24°1i). Baska bir ¢alisma da da 2002 ¢alismasina gore iilke genelinde 15+
yas eriskin niifusta sigara igme prevalanst %35,8 (erkekte %50,9, kadinda %25,5)
bildirilmistir (186). Bizim ¢alismamizda hem vaka grubunda hem de kontrol grubunda

sigara tiiketim orani lilkemizde yapilan ¢alismalara gore daha yiiksek saptanmustir.

Ozet olarak vaka ve kontrol grubu yas, hipertansiyon durumu, diyabetes
mellitus ve hiperlipidemi agisindan birbirine benzer olsa da cinsiyet ve sigara tiikketimi
bakimindan farklidir. Ancak cinsiyet ve sigara igme durumu birlikte
degerlendirildiginde erkeklerde sigara tiiketimi ile vaka grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskinin oldugu gdzlenmistir, vaka grubundaki erkeklerin daha
yiiksek oranda sigara kullanim aligkanliklarinin oldugu gozlenmistir, kadinlarda bu
iliski degerlendirildigine istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark olmadig1 gozlenmis
olsa da ¢alisma grubunda sigara kullanim aligkanlig1 olan tek bir kadin vaka mevcuttur.
Ulkemizde yapilan arastirmalarda da erkeklerde sigara igme oran1 kadinlara gore daha

yiiksek saptanmaktadir (186).

Calismamiz bagimsiz degiskenlerinden sayisal degiskenler incelendiginde
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda total kolesterol ve LDL diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Vaka ve kontrol grubu arasinda HDL
diizeyi bakimindann istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiis, kontrol grubunda daha
yiiksek saptanmistir (48,04, 41,08). Ancak, literatiir incelendiginde yiiksek serum total
kolesterol ve LDL diizeyleri ile disik HDL diizeyi KAH ig¢in bagimsiz risk

faktorleridirler ve yiiksek kolesterol seviyeleri gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar
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i¢in kuvvetli bir ongoriicii oldugu goriilmektedir (107,108,110). Calismamizda da hem
vaka hem kontrol grubunda total kolesterol diizeyi ve HDL diizeyi ortalamalar1 da
fizyolojik sinirlar i¢erisinde olup, LDL diizeyi ortalamar1 da her iki grupta fizyolojik
sinirlarin {lizerinde saptanmistir. Hem total kolesterol diizeyi hem de LDL diizeyi
kontrol grubunda vaka grubuna gore daha yiiksek seviyede saptanmistir. Literatiir
bilgisi ile ¢elisen bu bulgularin nedenleri, vaka grubunun daha 6nce kardiyovaskiiler
tanist almis olma ihtimali, bagimsiz risk faktorleri i¢cin vaka gubunun tedavi altinda
olma ihtimali veya mevcut hastaliklar nedeniyle daha Oncesinde yasam tarsi
degisikliklerini ger¢eklestirmis olma ihtimalinden kaynaklamig olabilir. Ancak
arastirmamizda bu nedenler sorgulanmamistir. HDL diizeyi agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olsa da her iki grubun ortalamasi fizyolojik

sinirlar i¢erisindedir.

Vaka ve kontrol gruplar arasinda Gensini Skoru ve Syntax skoru istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli saptanmistir ve her iki skorda vaka grubunda daha
yiiksektir. Gensini skorlama sistemiyle, koroner arter lezyonlarinin yayginhigi ve
ciddiyeti daha dogru bir bicimde degerlendirilir ve yapilan aragtirmalarda da Gensini
skoru vaka grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir (187). Syntax
skorunda damar capinda kritik lezyon veya tam tikanma kontrol hastalarinda

saptanmadig i¢in kontrol grubunun Syntax skoru 0 olarak saptanmaistir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Bunlarin arasinda vaka sayisinin
azlig1, prospektif calisma olmayisi, hsCRP gibi kanitlanmig inflamatuvar belirtegler ile
KIM-1 seviyelerinin korelasyonunun incelenmemis olmasi sayilabilir. Daha yiiksek
sayida vaka grubunun oldugu prospektif caligmalar ile KIM-1 molekiiliiniin koroner

arter hastaligi ile iliskisinin arastirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismda miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda serum KIM-
1 molekiil diizeyi ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve yayginlhigi agisindan
istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmamustir. Ancak serum KIM-1 diizeyleri ile
hipertansiyon varlig1 ve yas arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki saptanmistir.
Serum KIM-1diizeyinin koroner arter hastaligindaki onemi hakkinda daha genis

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Ankara ili 1. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
SBU Ankara Numune SUAM
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayi : E.Kurul —E-18-1764
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Anjiografi Oncesi Bakilan KIM-1 Degeri Arasindaki iligki” konulu ¢aligma incelenmis olup,
Etik agidan oy birligiyle uygun goriilmiigtiir.
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