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OzZET

J.Tbp.Yzb. Polat NERKIZ, “Koroner Arter Hastalarinda Pentraksin-
3 Diizeyi ve Koroner Ateroskleroz ile iligkisi” GATA Askeri Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2012.

Giris ve Amag: Koroner arter hastaligi (KAH), kalbin beslenmesini ve pompa
fonksiyonunu yerine getirmesi igin gerekli olan kani saglayan koroner
arterlerin bu iglevlerini kaybetmesi sonucu olusan iskemi kaynakli ortaya
cikan hastaliktir. Damar inflamasyonuna yanit olarak Uretilen endojen bir
belirte¢ olan pentraksin-3’'n KAH varligini, ciddiyetini ve ileriye donuk
kardiyovaskuler olaylari saptamada faydali olacagr belirtiimektedir.
Arastirmamizin amaci normal glisemi duizeyleri ve bobrek fonksiyonlarina
sahip hastalarda; anjiografi sonuglarina gére KAH varligi, ciddiyeti, tutulan
damar sayisi ile pentraksin-3 duzeylerini belirlemek; bu parametreler

arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz GATA Kardiyoloji AD."da Temmuz 2011 —
Haziran 2012 tarihleri arasinda KAH suphesi ile elektif sartlarda koroner
anjiografi iglemi geciren 95 hasta Uzerinde yapildi. Hastalar anjiografi
sonuglarina gére KAH yonuinden saglam olanlar, <%50 koroner tutulum
olanlar ve 2%50 koroner tutulum olanlar olarak (¢ gruba ayrildi. Ug grup
hastada pentraksin-3 degerleri; KAH varligi, siddeti ve tutulan damar sayisi

acisindan incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 52.6819.40 idi. Calismaya katilan
hastalarin %81.05’i (n=77) erkek, %18.95’i (n=18) kadindi. Hastalar KAH
varligina gore pentraksin-3 duzeyleri yonunden degerlendirildiginde;
pentraksin-3 degerleri KAH (-) olan grupta 109.83+49.06 ; KAH (+) olan
grupta 146.481+48.52 idi. Gruplar arasinda pentraksin-3 duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p=0.002). Hastalar KAH gsiddeti
yonunden ¢ gruba ayrildiginda pentraksin-3 duzeyleri ortalamasi; %50 ve

uzeri darligi olan grupta 165.66+49.10; %50’den az darhd olan grupta



127.83+40.51; KAH agisindan saglam olan grupta 109.83+49.06 olarak
saptandi. Ug grup arasinda pentraksin-3 diizeyleri ortalamalari agisindan
istatistiksel anlamda fark saptandi (p< 0,001). Hastalarin aterosklerotik
tutulum gbésteren damar sayisina goére pentraksin-3 ortalama dederleri;
koroner tutulum olmayan grupta 110.40+48.11; tek damar tutulumunda
132.35+32.96; iki damar tutulumunda 142.57+55.88; U¢ damar tutulumunda
156.07+£50.53; dort damar tutulumunda 160.50+30.41 olarak saptandi.
Gruplar tutulum goésteren damar sayisi agisindan ortalama pentraksin-3
degerleri yonunden Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamda
farklihk saptandi (p=0.018).

Sonug: Serum pentraksin-3 seviyeleri KAH’nin varhidini, siddetini ve tutulan
damar sayisini 6ngdrmede erken bir belirte¢ olabilir. Koroner anjiografi
uygulamasi, KAH'ni saptamada altin standart yontem olmakla birlikte,
oldukga invaziv bir yontemdir. Bu uygulamayi kabul etmeyen hastalarda veya
imkani olmayan merkezlerde pentraksin-3 degerleri KAH ylkunu belirlemede

faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, koroner anjiografi, pentraksin-3



SUMMARY

MD. Captain Polat NERKIZ “Pentraxin-3 Level In Patients With Coronary
Artery Disease And Relationship With Coronary Atherosclerosis” Gulhane
Military Medical Academy, Medical Faculty Deparment of Family Medicine,
Dissertation-Specialization in Medicine, Ankara, 2012.

Introduction: Coronary Artery Disease (CAD) is an ischemic originated
disease occured with dysfunction of coronary arteries which supply
necessary blood for heart’s pump function and nutrition. It's indicated that
pentraxin-3, used as an endogenic marker for inflamation of vessels, could
be useful for determining the presence and severity of CAD and prospective
cardiovascular events. Aim of our study is to ascertain presence and severity
of CAD, involvement number of coronary artery, pentraxin-3 levels and to
investigate whether there is a significant relationship between these

parameters.

Materials and Methods: 95 patients with suspicious of CAD underwent
elective coronary angiography in GMMA Department of Cardiology between
2011 July - 2012 June were enrolled to our study. According to the results of
angiographies, patients were divided into 3 groups as healthy, < 50%
involvement in coronaries and = 50% involvement in coronaries. In 3 group
patients, pentraxin-3 values were examined in terms of presence and

severity of CAD and number of involved vessels.

Results: Mean age of patients was 52.68+9.40. Patients in study were
81.05% (n=77) male, 18.95% (n=18) female. When patients were evaluated
in terms of pentraxin-3 levels based on the CAD presence; pentraxin-3 levels
were 109.83+49.06 in CAD (-) group, 146.48+48.52 in CAD (+) group. There
were statistically significant difference between groups in terms of pentraxin-
3 levels (p=0.002). When patients were separated into 3 groups in terms of
CAD severity, mean pentraxin-3 levels were 165.66+49.10 in =%350 involved
group, 127.83+40.51 in <%50 involved group and 109.83+49.06 in healthy



group. Statistically significant difference was determined in terms of mean
pentraxin-3 levels between 3 groups (p<0.001). According to number of
vessels showing atherosclerotic involvement in patients, mean pentraxin-3
values was 110.401£48.11 in the group without coronary involvement,
132.35£32.96 in single-vessel involvement, 142.57+55.88 in 2-vessel
involvement, 156.07+50.53 in 3-vessel involvement, 160.50+30.41 in 4-
vessel involvement. When groups are compared in terms of mean pentraxin-
3 levels based on number of involved vessel, statistically significant

difference was determined (p=0.018).

Conclusion: Serum pentraxin-3 levels may be an early marker for predicting
the presence, severity of CAD, and number of involved vessel. Although
coronary angiography is a gold standart method to detect CAD, it's a rather
invasive method. Pentraxin-3 values may be useful to determine the burden
of CAD in patients who do not accept this intervention and in centers without

this possibility.

Key Words: Coronary artery disease, coronary angiography, pentraxin-3.
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GiRiS
1.1. Problemin Tanimi ve Onemi:

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis Ulkelerde erigkin 6limlerinde
birinci sirada yer almaktadir. Bu hastaligin, gelecekte gelismekte olan
ulkelerde de olumlerin ilk nedeni olacag! dusunulmektedir (1). KAH, tlkemiz
icin de oOnemli bir saglik problemidir. Bu konuda Ulkemizde yapilan en
kapsamli ¢alisma olan TEKHARF g¢alismasi verilerine gore, KAH erigkin olum
nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (2).

Buglne kadar yapilan calismalarda KAH gelisiminde birgok risk
faktora saptanmistir. Bunlar degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak ikiye ayrilirlar. Degistirilemeyen nedenler icerisinde cinsiyet, yas, Irk,
aile 6ykusu sayilabilirken; LDL kolesterol yuksekligi, trigliserit ytksekligi, HDL
kolesterol dusuklugu, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, sigara kullanimi,
sismanlik, sedanter yasam gibi nedenler de dedistirilebilir risk faktorleri
arasinda sayilabilirler (3).

Koroner ateroskleroz gelisiminin tim evrelerinde inflamasyon énemli
bir rol oynar (4,5). Bu nedenle kardiyovaskiler hastalik gelisimi ile
inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskiye dair pek ¢ok galisma yapiimigtir.
Bu amagla kullanilan belirteglerin en bilineni, bir akut faz proteini olan C-
Reaktif Protein (CRP)'dir. Aterosklerotik lezyonlarda CRP birikimi tespit
edilmistir ve hem saglikli hem de yuksek riskli bireylerde artmig
kardiyovaskuler hastalik riski ile korelasyon gostermigtir. CRP, karekteristik
pentamerik bir yaplya sahip olan pentraksin protein ailesinin bir Gyesidir.
inflamatuar siirece yanit olarak karacigerde sentezlenir ve inflamasyonun
non-spesifik gostergesidir (5,6).

Onemli bir mortalite ve morbidite kaynagdi olan KAH ve onun baslica
sebebi olan koroner ateroskleroz gelisimini erken safhada tespit etme istegi
inflamatuar belirtecler konusundaki calismalarin devam etmesine vyol
agcmistir. Bu amacgla son zamanlarda uzerinde sikga g¢alismalar yapilan bir
belirte¢ te Pentraksin-3 (PTX-3) olmustur. PTX-3, pentraksin ailesinin uzun
pentraksinler grubunun ilk Gyesidir. TUmor nekroz faktor-alfa (TNF-a),

interlékin (IL)-1 ve lipopolisakkarit (LPS) gibi inflamatuar uyaranlara cevap



olarak monosit/makrofajlarda, vaskuler endotel hucrelerinde, fibroblastlarda
ve duz kas hucrelerinde sentelenir. PTX-3 kaynagi olan bu hucreler
aterosklerozda dogrudan rolu olan yapilardir. Bu nedenle ateroskleroz
gelisimine daha 6zgu oldugu disunulmektedir (5,6).

GUnumuze kadar yapilan c¢aligmalarda, PTX-3’Un stabil KAHdeki
aterosklerozu degerlendirmedeki 6nemi ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
Yine bu galismalar incelendiginde, hasta gruplarinda pre-diyabet ve DM ve
yine bobrek yetmezligi tamamen diglanarak olusturulan hasta orneklemi
saptanmamistir. Calisma Orneklemimiz KAH suphesi nedeniyle elektif
koroner anjiografi uygulanan hastalardan, DM ve pre-diyabet olmadiklari

OGTT ile dogrulandiktan sonra olusturulmustur.

1.2. Arastirmanin Amaci

Normal glisemi duzeylerindeki hasta grubunda; anjiografi sonuglarina
gore KAH varligi, ciddiyeti, tutulan damar sayisi ile pentraksin-3 dizeyleri
belirlenerek, bu parametreler arasinda anlaml bir iligki olup olmadigi
arastinimistir. Ayrica aterosklerotik surecin 6ngoru gostergeleri olarak kabul
edilen HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol, kreatinin,
eGFH degerleri ile pentraksin-3 duzeylerinin KAH tanisindaki tutarhliklari
kargilastiriimistir.  Sonu¢ olarak c¢alismamizda, herhangi bir glukoz
metabolizma bozuklugunun (DM, BAG, GTB) aterosklerotik surece etkisi
diglanarak, pentraksin-3 duzeylerinin KAH tanisinda erken bir belirte¢ olup

olamayacagini arastirmak hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastaligi (KAH)

Kalbin beslenmesini sadlayan koroner arterlerin, kalbin ihtiyaci olan
yeterli kani tagima fonksiyonunu kaybetmesi sonucu olusan iskemi kaynakli
ortaya cikan hastaliklar koroner kalp hastaligi (KKH) adi altinda toplanir.
KKH kelimesine karsilik iskemik kalp hastaliklari, aterosklerotik kalp
hastaliklari, aterosklerotik koroner kalp hastaliklari, koroner arter hastaliklar
ifadeleri de kullaniimakla birlikte KAH patolojik bir surectir. KAH etyolojik
olarak en sik koroner arterlerde gelisen ateroskleroza bagl gelismekte ve

miyokard fonksiyonlari bozulmadan ¢ok énce baslamaktadir.

2.2. KAH Epidemiyolojisi

Son yillarda kardiyovaskuler hastalik (KVH)'lar bakimindan farkindalk
seviyesinde artis olmasina ve risk faktdrleri ile micadele konusunda
gelismeler kaydedilmesine ragmen, bu hastaliklar hem gelismis hem de
gelismekte olan Ulkelerde 6onemini surdurmektedir. 2008 yili ABD verilere
gore yaklasik olarak 16 milyon KAH tanisi olan hasta bulunmaktadir. Yapilan
degerlendirmelerde 8 milyon civarinda da miyokard infarktisi (Mi) gegiren
hasta saptanmigtir. Bu gruba yilda yaklasik 1 milyon yeni hasta katilmaktadir
(7). 2006 yili Amerikan Kalp Cemiyetinin verilerine gére KVH, ABD’de en sik
rastlanan G¢ 6lum nedeninden biridir. 2002 yilinda yaklasik 1.4 milyon kigi bu
sebeple yasamini yitirmistir. Bu da yaklasik her 35 saniyede bir kisinin kaybi
anlamina gelmektedir (8). Dinya Saghk Orgutli (DSO) verilerine gore ise
dinyada 17 milyonun Uzerinde insan her yil KVH veya inme nedeniyle
Olmektedir (2). Guncel literaturlere bakildiginda dunya genelinde KVH tim
0lum nedenleri arasinda birinci siradaki yerini korumaktadir (9).

1990 yilinda baslayan Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinda, Turkiye genelinde erigkinlerde kalp
hastaligi prevalansi %6.7 bulunmustur. Cinsiyete gére dizenlenecek olursa
bu deger erkeklerde %6.2 kadinlarda %7.3'tir. Ulkemizde erigkinlerde kalp

hastaligi, Karadeniz ve Marmara bdlgelerinde en yuksek oranlarda iken,



Akdeniz ve i¢ Anadolu bdlgelerinde en disik oranlarda saptanmistir. Ayni
calismanin devam niteliginde olan ve 2007/2008 yilinda yapilan yeni
calismada ise KAH prevalansi; 45-54 yas grubunda %6, 55-64 yas
grubunda %17, 65 yas ve uzerindeki bireylerde %28 duzeyinde saptanmigtir.
SOz konusu prevalanslar 1990 yilindakilere kiyasla 50 yas Ustl kesimde %80
oraninda artmigtir (2).

KAH prevalansinin toplumumuzda ama 6zellikle de kadinlarimizda
beklenilenden fazla saptanilimasi dikkat cekicidir. U¢ dnemli risk faktorl
(serum total ya da LDL kolesterol duzeyleri, kan basinci yuksekligi ve
obezite) kadinlarimizda erkeklerden daha yuksek diuzeydedir. Bu sonuglara
dayaranarak, sigara disindaki risk faktorlerini daha fazla bulunduran Turk
kadinlarinda, erkeklere yakin bir oranda KAH prevalansinin saptanmasi
kismen de olsa agiklanabilir. Ama her iki cinsiyette aterosklerozdan koruyucu
5 proteinin (apo A-l, apo A-ll, apo C-lll, HDL ve adiponektin)
fonksiyonlarindaki  énemli  problem, aciklamanin esas unsurunu
olusturmaktadir (2).

TEKHARF c¢alismasinda 2007/2008 tarama oOrnekleminde 449 erkek
ve kadinda KKH varligi saptanmigtir. Bu oran 35 yas ve Uzerindeki 29.5
milyon nufusta 3.1 milyon kisinin, yani Turkiye genelinde 1000 yetiskin
basina 105 kiginin KAH'hg1 oldugu anlamina gelir. Bu tespit KAH'nin
halkimizda 1990 yilindan buglne yilda %6.4 hizinda (200 bin kisi) arttigini
gOstermektedir. Bu suUregte 35 yas ve Uzerindeki nufus yilda %3.3 hizla
yukseldigine gore, KAH nufus artigi ve nufusun yaslanmasindan bagimsiz,
yasam tarzi degisikliklerine bagh olarak yilda ortalama %3 artmaktadir.
TEKHARF calismasinin 12 yillik izleminde KKH mortalite oranlari 45-74 yas
grubunda erkeklerde %8.2, kadinlarda %4.3 olarak bildirmigstir. TEKHARF
¢alismasi kohortunun batininde 18 yilda kaydedilen toplam 568 olimun,

belli basli nedenlere gére dagilimi $ekil 1’de goértlmektedir.
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Il Koroner Serebrovaskiiler [l Diger
(Nedeni belirsiz 39 kigide dafihm ayni kabul edikdi)

Sekil 1. TEKHARF calismasinda olum sebebi dagilimi (1990-2008, n=568).

2.3. KAH Klinik Sekilleri

BlyUk ¢ogunlugu aterosklerotik zeminden kaynaklanan KAH’nin klinik
pratikte pek ¢ok ortaya ¢ikis sekli mevcuttur. Gunimuzde KAH, akut koroner
sendromlar (AKS) ve kronik KAH veya stabil KAH olarak iki ana baslik altinda
incelenir. AKS basligi altinda kararsiz angina pektoris, ST yiikselmesiz Mi ve
ST yiikselmeli Mi bulunmaktadir. Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz Mi’'nin
patofizyolojisi ve tedavi yaklagimi benzerken, ST yiikselmeli Mi tedavi

yaklasimi farklliklar géstermektedir.

2.4. Koroner Damarlarin Histolojisi

Normal arter duvar U¢ tabakadan olusur. Bunlardan; en i¢c tabaka
intima olup, IlUmeni ¢evreleyen tabakadir. Tek sira bi¢giminde dizilmis endotel
hacreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran
tarafindan olusturulur. Diger memelilerden farkli olarak az sayida diz kas
hicresi de icermektedir. Orta tabaka media olarak isimlendirilir. Elastik lifler,
kollajen ve glukozaminoglikanlardan olusan bir matriks yap! iginde konsantrik
olarak dizilmis duz kas hucrelerinden olusur. En dis tabaka ise adventisyadir.
Gevsek bir bag dokusu yapisinda olup, boyuna dizilmis kollajen liflerden,

vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan meydana gelir (10) (Sekil 2).

2.5. Normal Endotel Fonksiyonu
Normal damar duvarinin en i¢ tabakasini olusturan endotelin birgok

onemli islevi vardir. Bunlar arasinda; vaskuler tonus saglanmasi, hucre



¢ogalmasi, trombositlerin ve IOkositlerin damar duvari ile etkilesiminin
dizenlenmesi, buylime faktorleri ve tromboregulator molekullerin sentezi
sayilabilir. Yapi olarak damarsal duz kas ile damar IUmeni arasinda
uzanarak, bazal membran Uzerinde yerlesen tek sirali yassi epitel
hucrelerden olusur. Endotel fonksiyon bozuklugu, aterosklerotik surecin
baslangicinda meydana gelen ilk ve en 6nemli olaydir (11).

Koroner arter endoteli iglevleri arasinda ise; fiziksel bariyer rold, bazi
vazoaktif bilesenlerin metabolize edilmesi, damar duvarina antitrombojenik
Ozellik kazandirma sayilabilir. Ayrica koroner damarlarda, buyime ve
yeniden yapilanmayi etkileyen parakrin ve otokrin faktorler salgilayarak

damar tonusu ve permeabilitesinde énemli gorevler alir (12).

DUz kas

hicreleri I =
%%

Elastik
fibriller

Endotel
Huacreleri

Bazal

Fibrosit membran

Retikdaler
fibriller

Duaz kas hucreleri

Bazal lamina

Sekil 2. Damar duvarinin katmanlari (Turk Kardiyoloji Seminerleri 2004, 4).

2.6. Endotelin Diuizenleyici Fonksiyonlari

Endotel hlcreleri kasilma ve gevsemede rol alan faktorleri Ureterek
fizyolojik ve patolojik uyaranlara kargi damar tonus degisikliklerini dizenler.
Hucre proliferasyonu, inflamatuar ve immun olaylarin olusumunda gérev alir.
Normal endotel yapi olarak rahat kan akimi igin, hicrelerin yapismadig bir
damar yuzeyi olusturur. Antikoagulan, antitrombotik ve fibrinolitik faktorler
uretir. Endotelin zedelenmesi, butiin bu normal iglevlerini engeller. Bu iglev
kaybi vazospazm, trombus olugsumu, ateroskleroz veya damar tikanmasi

patolojik bulgulari ile kargimiza ¢ikar.



Endotelin butinligunde bozulma, ateroskleroz gelisiminde etkili bazi
sitokinlerin uyarilari ile gergeklesir. Vaskuler tonusta denge halinde olan
gevseme ve Kkasilma islevleri, endotelden salinan c¢esitli maddelerle
dizenlenmektedir. En 6nemli vazodilatatér madde nitrik oksittir (NO, EDRF).
Digerleri ise prostasiklin ve bradikinin olarak siralanabilir. Prostasiklin, NO ile
sinerjik hareket ederek trombosit agregasyonunu onler. Bradikininin temel
roli ise trombosit agregasyonuna kargi roli olan NO, prostasiklin, "endotel
kaynakli hiperpolarize edici faktor" (Endothelial derived hyperpolarizing
factor, EDHF) ve diger vazodilatator faktorleri salgilatmaktir. Bradikinin
fibrinolizde 6nemli gbrevi olan "doku plasminojen aktivatoru” (t-PA) salinimini
da artirmaktadir (11).

Endotelden ayni zamanda  vazokonstruktor ~maddeler de
salinmaktadir. Bilinen en gugcli vazokonstruktor maddelerden olan endotelin
ve anjiyotensin-ll endotelden salinir. Anjiyotensin-1I'nin, vazokonstruksiyon
disinda, pro-oksidan ve endotelin salinimini artirici etkileri de vardir.
Endotelin ve anjiyotensin-lIl diz kas hulcre proliferasyonuna yol acgarak
aterosklerotik plak olusumuna neden olur. Aktive makrofajlar, duz kas
hicreleri ve aterosklerotik plagin katmanlarinin baytk kismindan endotelin
salinimi gergeklesir. Aterosklerotik plak olusumundaki dongl bu sekilde
artarak devam eder. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan olusturulan
endotel hasari endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon dengesini
bozmaktadir (Sekil 3). Boylece ateroskleroz sureci birbirine bagli olaylar
zinciri seklinde basglar (Sekil 4). Bu sure¢ endotel gecirgenligi, l6kosit
adezyonu, trombosit agregasyonu, sitokin saliniminin artmasi gibi olaylarla
daha da patolojik hale gelmektedir. NO seviyesi ve aktivitesinde azalma ise,
vazodilatasyonda bozulmaya neden olur ve bu fonksiyon kaybi

aterosklerozun en erken gostergeleri arasinda sayilabilir (11).



Faydali Zararl

Antitrombotik Protrombotik
Vazodilator Vazokonstriktor
Buyume inhibitorleri BluylUme uyaranlari
Antiinflamatuvar Proinflamatuvar

Sekil 3. Normal endotel fonksiyonunda fizyopatolojik denge (Endotel-Prof.Dr.
R.Onder, s14).

Dislipidem

Sigara

. Oksidatif stres

ENDOTEL
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Inflamatuar belirleyicilerin artis:

PAI-1 VCAM, Endotelin-1 GH Proteoliz
l ICAM-1 l l
Tromboz Iinflamasyon Vazokonstriksiyon Remodeling Plak rapturia

Sekil 4. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan endotelin hasar gormesi
(Endotel- Prof.Dr. R.Onder, s99).
2.7. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateromatoz plaklarin olusumunda kronik inflamasyon gelisimindeki gibi
bazi karmasik hucresel olaylar rol almaktadir. Bu nedenle aterosklerotik
suregte damar duvarinin yapisinda bulunan endotel ve damarsal duz kas
hdcreleri, trombositler ve ¢esitli mediatorler ile iliskili bazi dinamik olaylar
meydana gelmektedir. GUnumuzde artik koroner arterde saptanan aterom
plaginin buyuklugu kadar plagin dinamiklik durumunun da bilinmesi
onemlidir. Aterom plaklarin olusum asamasinda tetikleyici faktor olarak gesitli



hipotezler ileri surdlmustur. Bunlar; 1) Hasara yanit hipotezi, 2) Klonal
hipotez, 3) Enfeksiyon hipotezi olarak sayilabilir. Gecgerliligi tartismalari
surmekle birlikte, en ¢ok kabul edilen hipotez hasara yanit hipotezidir.

Hasara yanit hipotezinde; c¢esitli nedenler ile olugsan endotel
hasarindan sonra (en sik okside LDL partikulleri tarafindan), endotel
hicrelerince nitroz oksit (NO) salinimi azalir, trombosit agregasyonuna egilim
artar. Endotelin salinimi artarak, hasarlanan vaskuler yerlesimde
vazokonstruksiyon olugur. Dolagimdaki monositler vaskuler tabakanin ig
yuzeyinde bulunan endotel hdcreleri arasina yapisir, sonrasinda
subendotelyal alana go¢ baslar. Bu bolgeye ulasan monositler makrofaj
hicrelerine donusur. Makrofaj hicrelerinde yer alan scavenger (¢opgl)
reseptorler ile okside LDL partikulleri taninabilir. Bu bdlgede bulunan
makrofajlar okside LDL kolesterol partikullerini fagosite ederek parcalar ve
kolesterol esteri halinde depolarlar. ilerleyen dénemde ise kdplk hicresi
haline donusulrler. Okside LDL, monositler icin kemotaktik bir uyarandir.
Ayrica makrofajlarin hareket yetenegini kaybetmesine neden olur. Hareketsiz
hale gelen makrofajlar zamanla intimada birikmeye baslarlar. Bu
makrofajlardan Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), Interlokin-1 (IL-1),
monosit kemoaktraktan protein-1 (MCP-1) ve metalloproteinaz gibi
inflamatuar ve prokoagulan faktorler salinir. IL-1 ve TNF-alfa monosit
adezyonunu artirir. Uretilen metalloproteinazlar bag dokusunun yikimda
gorev alir. Damar hasari endotel dokusunda soyulma - yirtilma seklinde ise,
dolasimdaki trombositler de hasarli bodlgeye gelerek endotele yapisirlar.
Bununla birlikte diz kas hucreleri de mediadan intimaya go¢ ederler ve
intimada ¢ogalma surecine girerler. Okside LDL diz kas hucreleri Uzerine
sitotoksik etki gosterir. Ayrica endotelden adezyon molekulleri (ICAM-1 ve
VCAM-1) Uretimini uyararak T-lenfositlerin ve monositlerin endotele
yapismasini kolaylastirir. Bireyde hiperkolesterolemi durumu oldugu surece
monosit adezyonu, diz kas hucrelerinin gocl ve makrofajlar ile diuz kas
hicrelerinde lipid birikimi kisir ddngusu surer. Sonug olarak damar limeninde

makroskobik yagli gizgilenmeler meydana gelir. Bu patolojik yapilar aterom



plaklarinin  6ncul lezyonudur. Hiperkolesterolemi tedavi edilirse bu
lezyonlarda gerileme saptanabilir.

Kopuk hucrelerini gevreleyen duz kas hicrelerinin gogalmasi ile yagl
cizgilenmeler zamanla olgun yagl fibr6z aterom yapisina donusur. Bu
donemde oncelikle hasarli endotel bdlgesine yapisan trombositlerden olmak
Uzere aterogenezde rol alan hucrelerden salinan Platelet-derived growth
factor (PDGF), Fibroblast growth factor (FGF) gibi faktérler diz kas
hicrelerininin gé¢ ve proliferasyonunu artirir. Dz kas hicrelerinden kollajen
ve elastin Uretimiyle fibroz baslik olusur. Endotel yluzeyinde proteazlar
tarafindan yikim olusurken, diz kas hucrelerince kollajen ve elastin Gretimi
sirer. ic kisimda yagh cekirdek yapisi bulunduran fibréz aterom, fibroz
basligin olusumu ile olgun hale gelir. Fibroateromdaki fibréz bashgin kalinlik
orani arttikga duraganhgi, incelik orani arttikca ise yirtilarak komplikasyona
neden olma riski artmaktadir (13) (Sekil 5,6).

2. Monosit
adezyonu ve

LUMEN Integrasyon

ENDOTEL

b. Duz kas
hucresi

proliferasyonu

MCP-1: Monosit kemotaktik protein

Sekil 5: Aterosklerozun olusum mekanizmasi.

Klonal hipotezde temel fizyopatolojik mekanizma diz kas

hicrelerinde kronik neoplastik sureg ile iligkilendirilir. Ancak son donemde

10




hasara yanit hipotezini destekleyen yayinlar g¢iktikca geri planda kalmigtir
(14).

Enfeksiyon hipotezi son yillarda aterom plaklarindaki incelemelerde
saptanan Klamidya Pnémonia, Helikobakter Pylori ve bazi Sitomegaloviriis
tipleri Gzerine kuruludur. Bu etkenler icinde 6zellikle Klamidya Pnémonia
sikga suglanmaktadir. 1988 yilinda ilk kez Saikku ve ark. bu hipotezi 6ne
surmuslerdir. Son yapilan c¢alismalarda ise ateroskleroz ciddiyeti ile serum
anti-c pneumonia antikoru arasinda siki bir iliski saptanmistir. Diger suglanan
etkenlerden Helikobakter Pylori ise ateroskleroz Uzerine direk olarak degil,
sistemik inflamasyon veya otoimmun mekanizmalar yoluyla dolayli yoldan
etki etmektedir. Sitomegalovirlsler ise kalp transplantasyonu yapilan
hastalarda gelisen aterom plaklarinda izole edilmistir (17,18).

ISIMLENDIRME . ATEROSKLEROZ ENERKEN  ANA BUYUME KLINIK
VE HISTOLOJI ILERLEMESINDE ASAMALAR BASLAMA  MEKANIZMASI BAGLANTI
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Sekil 6: Aterokleroz olusum semasi (Story HC. Circulation 1995; 1355’ten
modifiye edilmigtir).
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2.8. KAH igin Risk Faktorleri
1. Yas

Erkekler icin 45 yas ve uzeri, kadinlar igin 55 yas ve Uzeri
2. Cinsiyet

Koroner arter hastaliklari erkeklerde 3-5 kat daha sik gozlenir.

3. Sigara

Endotelde fonksiyon bozukluguna neden olur. HDL kolesteroli dusurdr,
sekonder polisitemi yapar, fibrinojen dizeylerini ve trombositlerin iglevsel
olamayan endotel Uzerindeki etkilerini artirir. Koroner olay riski sigara
icenlerde dlumcul hadiselerde %70, 6lumcul olmayan hadiselerde ise %300
oraninda artar.

4. Hipertansiyon

Endotel fonksiyon bozukluguna neden olur. Endotelin Uretimi ve Iokosit
adezyonunu artirarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunur.
5. Aile dykusu

Ailede birinci derece akrabalarda erkek bireylerde 55 yasindan 6nce, kadin
bireylerde ise 65 yasindan 6nce KAH 6ykusu bulunmasi risk faktérudur.
Ailede erken koroner olay mevcut ise bireyin koroner olay gegirme riski 12
kat artar.

6. DM

PAI-1, FGF, PDGF gibi faktorlerin yapimini artirir. Hiperinsilinemi yapar.
insilin direnci mevcuttur. Hastalarda tromboza egilim artar. DM’li hastalarin
yaklasik %80’i kardiyovaskuler hastaliktan olUr.

7. Hiperkolesterolemi (LDL kolesterol ytksekligi)

Ozellikle LDL kolesterol okside oldugunda endotelde hasar meydana getirir.
Sonucta ateroskleroz sureci baglar. LDL kolesterolin dusurulmesi ile KAH
komplikasyonlari 6nemli Olcide azalmaktadir. Saglikh geng¢ bireylerde
LDL’nin 160 mg/dL, Ugten az risk faktori olanlarda 130 mg/dL, 45 yas Uzeri,
u¢ ve daha fazla risk faktori olanlarda ise 100 mg/dL’den dusik olmasi

bireyin koroner arter olay gegirme olasiligi yonunden koruyucudur.
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8. HDL kolesterol duguklugu

HDL, aterosklerozdan koruyucudur. 60 mg/dL’nin Uzerinde olmasi koroner
olay gecirme ihtimalini azaltir. TEKHARF c¢alismasina gore total
kolesterol/HDL kolesterol oraninin 5’den blyuk olmasi gelecekteki koroner
olayl gosterme acisindan en dnemli belirtegtir.
9. Trigliserit yuksekligi
10. Sismanlik

Sismanlik aterojenik adipokinlerin adipoz dokuda uretimi, oksidatif stress ve
kronik inflamasyonun duzenleyicisi olarak goérulmektedir. Ayrica sismanlik
insulin direnci meydana getirerek glukoz metabolizmasini bozmaktadir.
11. Fiziksel inaktivite
12. Stres (10)

Son dodnemlerde apo B ve non-HDL kolesterolun KAH riskinin
saptanmasinda LDL kolesterol dlgumiunden daha degerli bir belirte¢ oldugu
bircok calismada belirtilmistir. ApoB 6lcimU toplam aterojenik partiktl yukinu
LDL’den daha iyi yansitir. LDL partikillerine ek olarak IDL, Lp(a), VLDL ve
VLDL kalintilarini da igermektedir. Klinik pratikte sik kullanilmayan apo B
Olcumu yerine non HDL kolesterolin kullaniimasi (T.kolesterol-HDL
kolesterol) apo B dulzeyi ile ilgili yaklagik bir fikir vermektedir. Kilavuzlara
go6re non-HDL kolesterol hedefi, LDL kolesterol hedefine 30 mg/dL eklenmesi
ile elde edilmektedir (19).

Uclincl Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi (National Health and
Nutrition Examination Survey Ill, NHANES IIl) calismasina gore, KKH gelisen
hastalarin %90’dan fazlasinda en az bir kardiyovaskuler risk faktoru
saptanmistir (19). 52 farkli lilkeden hastayi igeren bir calismada ise, ilk Mi
icin populasyona atfedilen riskin %90’indan fazlasindan degistirilebilir dokuz
risk faktor sorumlu tutulmustur (Tablo 1) (20). Kardiyovaskuiler risk
faktorlerinin bir arada bulunmasi kardiyovaskdler hastalik gelisme riskini her
bir risk faktorinin toplami kadar degil, cok daha fazlasi ile klinige yansitir.
Ornegin sadece kan basincinda (KB) Evre 2 yiikseklik olan bir hastanin KVH
gelisme riski normotansiflere goére 1.5 kat fazla iken, bu oran Evre 3

hipertansiyonlu hastada artarak 3 katina ¢gikmaktadir. Sadece hiperlipidemisi
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(6rnegin, Total kolesterol 260 mg/dL) olan hastada KVH gelisme riski lipid
duzeyleri normal olan kigilere oranla 2.3 kat fazla iken, bu oran total

kolesterol dizeyi 335 mg/dL olunca 5 kat artmaktadir (21).

Tablo 1. Kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri

Degistirilemez risk faktorleri | Degistirilebilir risk faktorleri

- Yas - Diyabet ve kotu kan sekeri
- Cinsiyet regulasyonu
- Birinci derece akrabalarda - Sigara kullanimi
KAH oykusu - Hipertansiyon
- Dislipidemi

- Sedanter yasam, obezite veya
viseral yaglanma
- Psikososyal faktorler
- Meyve ve sebze tuketiminin az olmasi
- DUzenli alkol kullanimi

- Fiziksel aktivitenin az olmasi

ABD’nin 2007 yilinda yayinlanan ulusal saglik raporuna gore KAHnin
ilk prezentasyonu %20 ani 6lim ve %80 AKS seklinde olmaktadir (22). Bu
nedenle risk ©6ngorusi ¢ok o©Onemlidir. Toplam kardiyovaskuler riskin
hesaplanmasinda kullanilan risk olasilik modelleri Framingham KKH risk
modeli, WHO Modeli, SCORE, JBS-2, QRISK ve ASSIGN olarak sayilabilir.
Framingham risk modeli; 1998 vyilinda olusturulan bu skorlamada yas,
cinsiyet, LDL ve HDL kolesterol duzeyleri, KB yuksekligi (tedavi alsin ya da
almasin), sigara kullanimi ve DM olup olmamasi degerlendirilerek 10 yilhk
KKH (Mi, koroner kalp hastaligina bagh élim, anjina) gelisme riski tespit
edilmektedir. 2002 yilinda NCEP/ATP Il kilavuzunda skorlama sistemi tekrar
guncellenmistir. Bu glncellemede risk skalasindan DM c¢ikariimis, bagimsiz
bir risk faktorl olarak KKH esdegeri olarak kabul edilmistir. Ayni zamanda
yas araliklari genis tutulmus, sigara icenlerde yasa 6zel skorlama yapilmigtir
(23). SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation); Avrupa’da
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hazirlanarak Avrupa Kardiyoloji Derneg@i (ESC) tarafindan 2007 yilinda risk
hesaplama modeli olarak kullanilmasi 0nerilmisti. Bu modelde risk
hesabinda yas, cinsiyet, SKB, T.kolesterol ve HDL kolesterol duzeyi ve
sigara kullanimi degerlendiriimektedir. SCORE risk hesabi ile 10 yillk fatal
aterosklerotik olay (inme veya abdominal aort anevrizma rapturta vb.) riski
degerlendiriimektedir. Sadece 10 yillik fatal olaylar degil, ayni zamanda
KKH’dan 6lum riski de hesaplanmaktadir (24). JBS-2 (Joint British Society-
2); 2005 yilinda olusturulan bu modelin, diger risk skorlamalarindan farki
sadece 10 yilhik KKH riskini degil, 10 yilhk KVH (KAH, inme ve gegici iskemik
atak) riskini de hesaplamasidir. Kullanilan major faktorler; yas, cinsiyet, SKB,
sigara kullanimi, T.kolesterol/HDL kolesterol oranidir. Yiksek risk grubunda
bulunan ve kardiyovaskuler risk hesaplamasina gerek olmayan hastalar;
aterosklerotik KVH’ler (KAH, beyin damar hastaligi ve periferik damar
hastalig), tip 1 ve 2 DM, T.kolesterol/HDL kolesterol = 6 olanlar, HT’na bagl
hedef organ hasari, diyabetik nefropati dahil KBY, kalitsal dislipidemi ve
metabolik sendromu bulunanlar olarak degerlendirilmistir (25).

KAH'nin ve Mi’nin risk gostergelerinden birinin de Ortalama Trombosit
Hacmi (MPV) oldugu belirtimektedir. MPV degerlerinin Mi sirasinda ve takip
eden birka¢ haftalik slUrecte yuksek oldugu saptanmigtir (26). KAH olan
hastalari kapsayan bir calismada ise, daha yuksek MPV degerlerine sahip
hastalarin koroner lezyonlarin dagilimina bakilmaksizin, dusuk degerleri

olanlara gore Mi gegirme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (27,28).

2.9. Diabetes Mellitus (DM)

insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya periferik dokularda
etkisizligi sonucu ortaya c¢ikan; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden, kronik hiperglisemik bir

metabolizma hastaligidir.
2.10. DM Patofizyolojisi

DM hiperglisemik metabolik durum ile seyreden, multisistemik ve

kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hastalik pankreasta insulin
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uretim eksikligi, periferik insulin direnci veya bu iki durumun birlikteligi
seklinde olugabilmektedir.

Tip 1 DM; insulinin mutlak yetmezligi sonucunda daha geng yaslarda
ortaya c¢ikmakta olup, tim DM’lerin %5-8'ini olustururlar. Etyolojisinden
otoimmun sure¢ sorumlu tutulmakta ve T hicre aracilikli B-htcre yikimi
sonucunda hastalik gelismektedir. Hastaligin semptomatik duruma gelmesi
icin toplam [B-hlcre harabiyetinin  %80-90 oraninda gergeklesmesi
gerekmektedir. Hastalik baglangici genelde ani olur ve hastalar cogunlukla
diabetik ketoasidoz klinigi ile bagvururlar.

Tip 2 DM ise temelde uzun sureli insulin direnci ile baglayip, tzerine [3-
hicre yetmezliginin eklenmesi ile gelisi. Tium DM hastalarinin %90’ini
olusturur. insilin direncinin iligkili oldugu durumlar; sismanlik, genetik
faktorler, diyet ve hareketsiz yasam olarak sayilabilir. insilin direnci
pankreasta adacik hucrelerinin fonksiyonlarini engellemekte, hastalarda (3-
hiicrelerinden salgilanan insiilin miktari azalmaktadir. insilin saliniminin
azalmasi ile glukoneogenez hizlanarak, glikojenoliz Uzerindeki baski
azalmaktadir. Sonu¢ olarak net etki, karacigerden glukoz saliniminin
artmasidir. Ayrica insulin miktarinin azalmasi ile kas ve adipoz dokuda
glukoz alinimi azalmaktadir. Butin bu fizyopatolojik mekanizmalar

sonucunda hiperglisemik metabolik durum olusmaktadir (29).

2.11. ADA 2012 DM tani kriterleri

1) Bir hafta arayla dlgulen, en az 8 saatlik tam aclik sonrasi vendz plazma
glukoz seviyesinin iki ayri dlgimde 126 mg/dL (27.0 mmol/L) veya
uzerinde saptanmasi.

2) Poliuri, polidipsi ve kilo kaybi gibi klinik bulgularin eslik ettigi, rastlantisal
(herhangi bir saatte veya toklukta) venoz plazma glukoz seviyesinin 200
mg/dL (11.1 mmol/L) Gzerinde olmasi.

3) OGTT testinde 2. saat plazma glukoz degerinin = 200 mg/dL (11.1
mmol/L) olmasi.

4) HbA1c 2%6,5 olmasi.
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ADA’ya gore yukaridaki dort kriterden herhangi birisinin varhgi, DM

tanisi icin yeterli olmaktadir. AKS ve OGTT 2.saat de@erlerine gore yapilan

glukoz metabolizmasi degerlendirmesi Tablo 2’de belirtilmistir (29).

Tablo 2. ADA’ya gore 2012 DM tani kriterleri

AKS 2. saat kan sekeri
(mg/dL) | (mg/dL) (post- HbAlc (%)
prandial)
Normal <100 <140
Bozulmus Aclik Glukozu | 100 — 125 _
(BAG)
Glukoz Tolerans _ 140 - 199
Bozuklugu (GTB)
Diabetes Mellitus (DM) 2126 2200 2%6,5
2.12. DM igin Risk Faktorleri

Fiziksel inaktivite

1. derece akrabalarda DM varligi

Yuksek riskli etnik koken (Pasifik adalari, Latin, Afrikoamerikan)
Oykisunde Gestasyonel DM varligi veya 4 kg Uzerinde bebek
dogurma olmasi

Hipertansiyon (2140/90 mmHg)

Polikistik Over Sendromu

Oykiide BAG veya GTB mevcudiyeti

insiilin direnci yapabilen hastalik mevcudiyeti (Akantozis Nigrikans,
vb.)

KDH mevcudiyeti

HDL < 35 mg/dL veya trigliserit = 250 mg/dL olmasi

Diyette lifli gidalarin azhgdi, doymus yaglarin fazlaligi, fast-food tarzi
beslenme

Sigsmanlik (VKI > 30 kg/m?)

45 yasin uzerinde olmak (29)
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2.13. ADA’ya gore Asemptomatik Bireylerde OGTT Endikasyonlari

VKI = 25 kg/m? olan ve 45 yas veya Uizerindeki tim bireylere OGTT
taramasi yapilmalidir. Sonucu normal olanlara her Gg¢ yilda bir kontrol
planlanmalidir.

VKi = 25 kg/m? olan ve asa§idaki risk faktorlerinden birine sahip
bireylerde OGTT taramasi daha erken yaslarda yapilmali, kontrol

araliklari daha sik olmahdir (29).

OGTT Endikasyonlart:

1.

© 00 N o 00 bk DN

Bozulmus aglik glukozu (BAG)

Ailesinde ¢oklu DM 6ykusu olanlar

50 gr glukoz taramasi bozuk gikan gebeler

YUksek kilolu bebek dogurma éykisu olan bayanlar (4 kg ve Gzeri)
Kronik vulvovajinit dykusu

Olimcil sismanlik (VKI > 40 kg/m?)

Polikistik over sendromu

Geng yasta impotans mevcudiyeti

Geng yasta acgiklanamayan retinopati, néropati, koroner arter hastaligi

veya periferik damar hastaligi olanlar

10. Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktist gibi stresli akut

durumlarda hiperglisemi veya glukoziri saptanan kigsilerde akut durum

gectikten sonra glukoz metabolizmasini degerlendirmek amaciyla (29)

2.14. DM ve KAH iligkisi

DM hastalarinda KAH sikliginin normal topluma gore arttigi

bilinmektedir. KAH, DM hastalarinda daha siddetli ve hizli seyretmekte,

mikrovaskuler- makrovaskuler komplikasyon ve 6lum oranlari normal topluma

gbre daha yuksek oranda saptanmaktadir. Bu duruma yol agan pek ¢ok

patofizyolojik mekanizma belirtiimigtir.

KAH igin risk artisina neden olan metabolik hastaliklardan en dnemlisi

DM’dir. “Multiple Risk Factor Intervention Trial” ¢calismasinda; DM hastasi

olanlarda olmayanlara kiyasla, koroner vaskuler o6lum rolatif riski 3 kat,

koroner kalp hastaligi gelisme riski 3,2 kat artmis olarak saptanmistir (30).
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Prospektif olarak yapilan Whitehall c¢alismasinda ise glukoz tolerans
bozuklugu (GTB) olan hastalar ile benzer 6zellikteki normal glukoz toleransi
olan hastalar karsilastiriimistir. Sonuglar 4,6 yil sire sonunda incelendiginde
GTB olanlarda, olmayanlara gére KDH gelisme riskinin iki kat arttig

gOzlenmigtir (32).

2.15. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

ilerleyici bir bébrek hastaligi varliginda, bdbregin metabolik ve
endokrin fonksiyonlarinin kalici kaybi olarak tanimlanabilir. Altta yatan bobrek
hastaliginin etyolojisine bakilmaksizin, en az 3 ay suren objektif bdbrek
hasari ve/veya glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) 60 mL/dk/1,73 m?Znin
altina inmesi durumudur. Bobrek hasari olup olmadigina dair kanitlar yapisal
veya fonksiyonel Ozellikte olabilir. Bu kanitlar bobrek biyopsisi, idrar ve kan
testleri, goruntileme yontemlerinden elde edilebilir. KBY’nin tanimi ve
evreleri ile ilgili kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF-
KDOAQI) tarafindan yayinlamistir. 2004 yilinda bu konu ile ilgili bilgiler Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansi’nda
modifiye edilmistir. K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
kilavuzlarinda belirtilen KBY’nin evreleri, bu evrelerdeki klinik yaklagsim sekli
Tablo 3’de 6zetlenmistir (33).

KBY c¢ok farkh hastaliklar sonucunda olusabilen klinik bir tablodur.
Dunyada ve Turkiye’de bdbreklerin geri donisuimsuiz fonksiyon kayiplarinin
sebepleri, benzer hastaliklardan ve sayisal olarak da benzer oranlardadir.
Hemen tim ulkelerde birinci sirada DM, ikinci sirada hipertansiyon (HT) ve
uguncu sirada glomeriler hastaliklar bulunmaktadir. Bu U¢ neden tum
olgularin %60-80’ini kapsamaktadir (33,34).
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Tablo 3. National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome Quality
Initiative (K/DOQI)’e gore Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi

EVRE TANIM SIDDET SINIFLANDIRMA KLINIK YAKLASIM
GFH(mL/dK)
1 Yiksek veya normal =90 Albuminuri, proteiniri Tarama
GFH’li bébrek hasari hematuri KBY riskinin azaltiimasi
llerlemenin yavasla-
tilmasi
2 Hafif dizeyde azalmis )
GFH'li bébrek hasari 60-89 Albuminuri, proteiniri llerleme hizinin
hematuri tahmin edilmesi
3 Orta dlizeyde 30-59 Kronik renal yetmezlik Komplikasyonlarin
azalmis GFH tanimlanmasi ve
tedavisi
4 Siddetli diizeyde 15-29 Kronik renal yetmezlik Renal replasman
azalmis GFH Geg renal Yetmezlik tedavisi igin hazirlik
5 Bobrek yetmezIigi )
<15 Renal yetmezlik, Uremi, Son Diyaliz veya
dénem bdbrek yetmezligi transplantasyon

GFH’nin azalmasinin bir gdstergesi olarak serum Ure ve kreatinin
seviyeleri yukselebilir. Ancak GFH normalin %30 altina inmedigi slrece
hastalarda semptom goérilmeyebilir. Bunun yaninda ¢ok dikkatli bir 6yku ve
yapilan fizik muayenede, bodbrek yetmezliginin erken donem Kklinik ve
laboratuar bulgulari saptanabilir. Hafif gu¢ kaybi, istah azalmasi, erken
beslenme bozukluklari, nokturi, hafif dizeyde anemi bunlardan en
onemlileridir. Laboratuar degerleri incelendiginde, kalsiyum ve fosfor
duzeylerinde anormallikler saptanabilir. GFH %30’un altina indiginde klinik
durum belirginlesir ve agirlasir. Laboratuar degerleri bozulur. Hafif ve orta
dizeydeki bobrek yetmezligi; hipovolemi, kontrolsiz HT, nefrotoksik ilag
kullanimi, enfeksiyonlar ve radyokontrast maddeler nedeniyle hizla
ilerleyebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu KDH ve buna ikincil gelisen
komplikasyonlari igeren klinik tablolarin habercisidir (35).

Tlark Nefroloji Dernegi verilerine gore, uUlkemizde son 10 yilda son
doénem bdbrek yetmezligi (SDBY) insidansi iki ve prevelansi bes kat artmigtir.
SDBY’nin en 6nemli nedenleri yetigkinlerde DM ve HT, c¢ocuklarda ise

vezikoureteral refll (VUR) ve primer glomeriiler hastaliklardir.
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2.16. KBY ve KAH iligkisi

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda diyaliz
tedavisinin henldz baslangicinda bile KVH sikhgi yliksek saptanmistir. Bu
sonu¢ kardiyovaskuler sisteme ydnelik bozulmalarin KBY’nin daha erken
safhalarinda basladigini  dugundurmektedir (36). Framingham Kalp
Calismasi’nda Levy ve ark. erigkin yas grubundaki 6223 bireyi 15 yil sure ile
izlemis; erkeklerin %9’unda, kadinlarin da %8’inde, ¢alisma basinda hafif
derecede bobrek yetmezligi (kreatinin normal degeri erkeklerde 1.5-3 mg/dL,
kadinlarda ise 1.4-3 mg/dL) belirlemiglerdir. Hafif derecede bobrek yetmezligi
olan grupta KVH prevalansinin %20 oldugu ve bu Kkigilerin KVH igin
tanimlanmis geleneksel risk faktorlerini daha fazla tasidigr vurgulanmistir.
KVH ve buna ait risk faktorlerinin bu hasta grubundaki yuksek prevalansi,
ayni risk faktorlerinin bobrek yetmezligi gelisiminde de Onemini ortaya
koymaktadir. Bu c¢alismada saptanan diger oOnemli sonug¢ ise, KVH
olusumunu engellemede, KBY’nin erken dénem risk faktorlerinin belirlenmesi
ve bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasinin énemidir (37).

KVH’nin gelisimindeki dnemli risk faktorlerinden HT, DM, hiperlipidemi
KBY’li hastalarda da sikga gozlenmektedir. Bu risk faktorlerinden baska
bdbregin kendisine ait problemler de bu hasta grubunda saptanmaktadir.
KBY’nin komplikasyonlari olarak sayilabilecek; anemi, volim yuklenmesi,
HT, proteindri, hiperparatiroidizm, uremik toksinler, hiperhomosisteinemi,
inflamasyon, malnutrisyon gibi durumlar KVH gelisimine yardimci olur. KBY
ve KVH iligkisi gesitli fizyopatolojik mekanizmalarin rol aldigi karigik bir klinik
durumdur. Bu iligkinin baglangi¢ noktasinda KBY ve KVH icin yuksek riskli
hastalar bulunurken, sonlanim noktasinda ise mortalite orani yiksek SDBY
ve KY birlikteligi yer almaktadir (38).

2.17. Pentraksin-3 (PTX-3)

Pentraksinler yapisal bir motifle karekterize evrimsel olarak korunmus
bir proteinler superailesidir (39,40,41,42). Boyutlarina gore kisa pentraksinler
ve uzun pentraksinler olarak iki gruba ayrilirlar. Kisa pentraksinler ailesinin

en bilinen uyeleri C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAP) olup
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Ozellikle CRP koroner olaylar ile ilgili olarak en ¢ok arastiriimig
molekullerdendir (43). Uzun pentraksinler ailesinin ilk sentezlenen prototip
dyesi PTX-3'dur. PTX-3 temelde yapisal olarak kisa pentraksinlere benzer ve
CRP ve SAP gibi multimerik inflamatuar mediyatordir (44).

Ik sentezlenen uzun pentraksin olan PTX-3 doksanli yillarda spesifik
dokularda (6rnegin endotelyal hucreler) ekprese edilen molekuller (45,46)
veya sitokin sentezini uyarabilen genler (47 ) olarak tanimlanmistir. Takip

eden surecte farkli uzun pentraksinler de sentezlenmistir (Sekil 7).

Pentraksin yapisi

\ /

Kisa i -

pentraksinler M -
TS

Uzun

. hP i -

pentraksinler Ll L I
Dllle—
hNP2 [ T

nner TV

Sekil 7: insan (h) kisa ve uzun pentraksinler.

PTX-3 yapisal olarak kisa pentraksinler ile ortak C-terminale sahip
iken, farkh bir N-terminal uca (174 aminoasitlik) sahiptir. Yapisal olarak
mevcut olan bu benzerlik gen yapisi ve lokalizasyonu, ureten hucreler ve
uyaricilar agisindan ayrilmaktadir (48). CRP ve SAP primer olarak IL-6
uyarisina yanit olarak karacigerde uretilir. PTX-3 ise bakteriyel trtnler, IL-1
ve tumor nekroz faktor (TNF) gibi (IL-6 hari¢) inflamatuar uyaranlara cevap
olarak makrofajlar, vaskuler endotelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi pek ¢ok
hicrede (karaciger harig) tretilir (48,49,50,51).

2.18. PTX-3 Geni ve Proteini

insan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandi q 25'de lokalize olup, 2
intron tarafindan 3 ekzona ayriimistir. ilk 2 ekson kodu sirasiyla lider peptid
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ve proteinin N-terminal alani igindir ve 3. ekzon pentraksin alanini kodlar ki
bu da pentraksin ailesinin diger Uyelerini kesin olarak ayirt etmemizi saglar
(52).

PTX-3 proteini, 17 aminoasitlik bir sinyal peptidi igeren 381 aminoasit
uzunlugundadir. Olgun sekrete protein yaklasik 40,165 dalton molekuler
agirhgindadir ve diger bilinen aminoasitlerle iliskisiz, 178 aminoasitlik N-
terminal parga ile eslenmis 203 aminoasitlik C-terminal pentraksin-benzeri
bdlgeden olusur. Korunmus aminoasitlerin %57’si ile ve 6zdes aminoasitlerin
%17’ sini iceren onemli bir sira, PTX-3 C- terminal bdlgesi ve klasik kisa
pentraksinler arasinda gozlenmistir. C-terminal bdlgesi klasik pentraksinlere
benzer. PTX-3'Un 210 ve 217’inci aminoasit pozisyonundaki 2 sistein,
pentraksin ailesinin tum uyelerinde korunmustur. Dogal kosullar altindaki jel
elektroforez; PTX-3 protomerlerinin multimerik formlarinin bir araya gelmesi
ile olustugunu géstermistir. insan ve murin PTX-3'0 kromozom 3'lin (q24-28)
ayni bolgesinde lokalize olarak, yuksek oranda korunmustur. Her iki protein
381 aminoasit uzunlugunda ve %82 6zdes aminoasit, %92 korunmus
aminoasiti paylagsmaktadir. Modele gore, PTX-3 pentraksin alani ile SAP’In 3
bukluminde "3-strain" ve "alfa-helikal" segmentlerinin hemen hemen tumu

korunmus olarak birbiri ile uyumludur (48,53).

2.19. Uriin ve Ligandlar

Bunlar endotel hicreleri, duz kas hucreleri, adipositleri, fibroblastlari,
mononukleer fagositleri ve dentritik hucreleri icermektedir
(45,53,54,55,56,57,58,59,60).

Vaskuler endotel ve duz kas hucreleri; oksidize LDL iceren inflamatuar
sinyallere cevaben PTX-3‘0 bol miktarda uretirler (49,57). Makrofajlar,
endotelial duz kas hucrelerince uretilen PTX-3’ler insan aterosklerotik
lezyonlarinda saptanmistir (61). Bu sonuglar, vaskuler patolojilerde PTX-3‘Un
yeni bir tani araci olarak kullanilabileceg@ini gostermistir.

Farelerde Lipopolisakkaritin  (LPS) invivo enjeksiyonu PTX-3
ekspresyonunu indikler ve kan diizeyinde artisa neden olur. ik olarak;
yuksek miktarda PTX-3’'Un kalp ve iskelet kasinda eksprese oldugu

saptanmistir. Ikinci olarak, SAP’In aksine PTX-3’Un karacigerde dusik
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duzeyde eksprese oldugu belirlenmigtir. Bundan dolayi birgok dokunun PTX-
3’'U eksprese ettigi gorusu ortaya ¢ikmistir (53,58).

Noéronal uzun pentraksinlerenden farkli olarak, PTX-3 santral sinir
sisteminde saptanmaz. Ancak; santral sinir sisteminin inflamatuar sinyallere
[LPS, interlokin-1, timor nekrozis faktor (TNF-a)], enfeksiyoz ajanlara
(Candida albicans, Criptococcus neophormans) ve otoimmun reaksiyonlara
(deneysel alerjik ensefalomiyelit) maruziyeti veya limbik nébet sonrasinda,
SSS’de PTX-3 Uretimi gerceklesir (59,62).

PTX-3Un ilk tanmimlanmis ve en iyi karekterize edilmis ligandi,
kompleman komponenti olan C1q'dur (63,64). Klasik pentraksinlerden farkl
olarak, PTX-3 o6ncesinde protein agreagasyonu olmaksizin, kalsiyumdan
badimsiz olarak C1q ile etkilesime girer. PTX-3’ln plastik ylizeye sabitlenmis
C1q ile etkilesimi ile klasik kompleman yolunu aktive ettigi C3 ve C4 birikimi
ile gosterilmigtir. Bunun aksine, sivi faz PTX-3’Un C1qg'ya baglanmasi,
baglanma bolgesini yarismali olarak bloke ederek kompleman aktivasyonunu
inhibe eder (64).

CRP ve SAP’a benzer olarak, PTX-3, dentritik hucreler tarafindan
taninmay! inhibe eden apoptotik hicrelere baglanir (65). Baglanma apoptotik
surecgte ge¢ olusur ve klasik kisa pentraksinlerden farkh olarak kalsiyumdan
bagdimsizdir. Ek olarak, PTX-3'li apoptotik hiicrelerin pre-inkiibasyonu C1q
baglanmasini ve hiicre yluzeyindeki C3 deposunu artirir. Bu durum, apoptotik
hicrelerin  kompleman aracili  klirensinde PTX-3’Un rol oynadidini
dusundurmektedir (64,65).

PTX-3 Aspergillus fumigatus konidiasi, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium, Paracoccidioides brasiliensis gibi secilmis
patojenlere de baglanirken; Escherichia coli, Burkholderia cepacia, Listeria
monocytogenes ve C. Albicans ’a baglanmaz (66,67). Yine PTX-3, Fibroblast
bayime faktéri 2’ye (FBF2) baglanirken FBF ailesinin diger Uyelerine,
sitokinlere veya kemokinlere baglanmaz. FBF2'nin anjiogenik aktivitesi in
vitro ve in vivo olarak PTX-3 tarafindan bloke edilir (68).
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2.20. Vaskiiler Patolojide Pentraksin-3

KKH’larinin tanisinda basta CRP olmak Uzere bir¢gok belirtecin
kullanildigi bir Rénesans devri yasanmaktadir (62,70). Bu amagcla kullaniimak
Uzere yeni belirtecler gelistirmek igin yapilan ¢alismalarda, gen modifiye
farelerden elde edilen bilgiler insanlarin benzer patolojik durumlarinda PTX-
3'lin de kullanilabilecegini gdsterdi. Onceki ve devam eden calismalarin
hipotezi; PTX-3’Un, CRP’den (karacigerde yapilan ve IL-6 tarafindan
indUklenen) farkli olarak, dogal bagisikhdin ve inflamasyonunun primer lokal
aktivasyonu igin hizli bir belirte¢ oldugudur. Gergekte, ¢cok uzaktan baglantili
tum klinik caligmalarda, PTX-3 ve CRP seviyeleri arasindaki korelasyon zayif
veya anlamsizdi (71,72). Murin ve insan patolojik durumlarinda kan
orneklerinde yapilan galismalara gore; CRP ile kiyaslandiginda PTX-3’Gn
sentezi daha hizlidir (71). Plazma PTX-3 duzeylerinin; sepsise neden olan
A.fumigatus enfeksiyonlari, tiberkiloz ve dang atesi gibi enfeksiyoz
hastaliklarda arttiyi gozlendi (67,72). Bunlarin bazilarinda, PTX-3 dizeyi
hastaligin aktivitesi veya siddeti ile korele idi. Artmig PTX-3 dlzeyleri sinirli
sayida otoimmun hastaliklarda goézlendi (6rnegin ki¢clik damar vaskulitindeki
kanda, romatoid artritteki sinoviyal sivida); ama SLE ve Crohn hastaliginda
g6zlenmedi (73,74). Kuguk damar vaskulitinde, PTX-3 duzeyleri hastaligin
klinik aktivitesiyle koreledir ve hastalik izlemi icin aday bir belirtecgtir (74).
inflamasyon iskemik kalp hastaliklarinin kritik bir komponentidir. CRP
prognostik ve diagnostik bir tani testi olarak kabul edilmistir (42). inflamatuar
reaksiyonlar esnasinda kalpteki ekspresyonunun yuksek duzeyde olmasi,
vaskuler hucreler tarafindan inflamatuar sinyallere cevap olarak Uretilmesi
(46) ve oksidize LDL etkisiyle (58) ve aterosklerotik lezyonlarda artmis olarak
tespit edilmesi (75), akut MI'da PTX-3 duzeyi ile ilgili ¢galismalara tesvik
etmistir (44,71). ik calisma PTX-3'lin, semptomlarin baslangicindan 6-8 saat
icinde, erkenden plazmada pik yaptigini ve CRP ile korele olmadigini
gosterdi (76). 748 hastanin izlendigi bir galismada, semptomlarin goéraldugu
ilk gun iginde ve CRP de dahil edilerek odlgtlen PTX-3, mortalitenin yegane
badimsiz gostergesi olarak ortaya ¢ikti (44). Yine 1583 katihmciyla yapilan
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bagka bir calismada, subklinik kardiyovaskuler hastaligi olanlarda PTX-3

seviyeleri hastaligi olmayanlara oranla anlamh duzeyde yuksek bulundu (77).

2.21. Pentraksin-3 ve Diger Klinik Durumlardaki Onemi

Cetin | ve ark.’1 tarafindan yapilan galismada normal gebelerde PTX-3
seviyelerinin gebe olmayan kadinlardan anlamli duzeyde yuksek oldugu,
preeklampsi hastaligi olan gebelerde de normal gebelere gore anlaml
derecede ylUksek bulundugu tespit edilmistir. Orta ve ciddi preeklampsi
hastalari arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgulara dayanarak PTX-
3'Un preklampsi varhgini tespit etme ve takipte bir belirteg olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir (78).

Tang M ve ark.inin bobrek yetmezligi olan hastalarda yaptiklar
¢alismanin sonuglarina gore; bobrek yetmezliginin tim evrelerinde PTX-3
seviyeleri bdbrek yetmezligi olmayanlara gore anlamli derecede ylksek tespit
edilmistir. En yuksek PTX-3 seviyelerine de evre 5 kronik bobrek
hastalarinda rastlanmistir. PTX-3 GFH ile negatif korelasyon gosterirken,
inflamatuar belirtecler ile pozitif korelasyon gostermistir (79).

intestinal iskemi-reperfiizyon, yiiksek volimlii mekanik ventilasyon
veya ciddi bakteriyel enfeksiyon gibi belirgin deneysel durumlar ile
olusturulan akciger hasarinda, He X ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirmalarda, artmis PTX-3 ekspresyonu daha ciddi akciger hasari ile iligkili
bulunmusgtur (51).

PTX-3’Un belirteg olarak kullanim alani olabilecedi dustnulerek
calisma alanlarindan bir digeri de subfertil kadinlar olmustur. Varoni ve ark.
yaptiklari ¢alisma ile PTX-3’Un periovulatuvar dénemdeki kumulus hucresi-
oosit etkilesiminde onemli rol oynadidini ortaya cikarmiglardir. Bu veriye
dayanilarak yapilan arastirmalar ile de oosit kalitesini gostermede PTX-3’Un

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (80).
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GEREGC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Seg¢imi

Arastirmamiz, Giulhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakultesi
Kardiyoloji AD."de Temmuz 2011 — Haziran 2012 tarihleri arasinda KAH
suphesi ile elektif sartlarda koroner anjiografi islemi gecgiren 95 hasta
uzerinde yapilmigtir. Arastirmaya katillan hastalar ile koroner anjiografi
isleminin hemen sonrasinda gozlem odasinda yuz yuze gorugulmustar.
Arastirmanin amaci hastalara yuz yluze gorugme esnhasinda anlatiimis,
arastirmaya katilma davetini kabul eden hastalara onam formlari
imzalatilmigtir. Anjiografi oncesi istenilen rutin biyokimya ve tam kan tetkik
sonuglari da kayit edilmistir.

Hasta 6rneklemi olusturulurken, anjiografi sonuglarina gére hastalar
KAH varligi ve siddeti yonunden iki sekilde de degerlendirilmistir. Buna gore
hastalar 3 gruba ayrilarak; koroner damarlarinda %50 ve Uzerinde darlik (en
az bir damar) olan 35 hasta, %50'den az darlik olan 36 hasta ve KAH

yonunden saglam olan 24 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Caligmaya Dahil Olma Kosullar
1. Elektif sartlarda koroner anjiografi gegiren hastalar
2. OGTT sonucuna gore herhangi bir glukoz metabolizma bozuklugu
(DM, GTB, BAG) saptanmayan hastalar
3. Koroner anjiografi 6ncesi (en az 3 ay) akut koroner olay (Mi, inme vb.)
gecgirmemis olan hastalar
4. Asikar bobrek yetmezligi bulunmayan hastalar (GFH= 60 mL/dk/1,73
m?)
Akut enfeksiyonu olmayan hastalar
Oykislinde otoimmiin hastalik ve/veya kanser olmayan hastalar

20-70 yas araliginda olan hastalar

© N o O

Arastirmaya katilmak isteyen hastalar
3.3. Calismaya Dahil OImama Kosullari

1. Daha d6nceden bilinen herhangi bir glukoz metabolizmasi bozuklugu
(DM, GTB, BAG) mevcudiyeti

27



2. OGTT sonucuna gore herhangi bir glukoz metabolizma bozuklugu
(DM, GTB, BAG) saptanan hastalar

3. Asikar bobrek yetmezligi bulunan hastalar (GFH< 60 mL/dk/1,73 m?)

4. Koroner anjiografi 6ncesi (3 ay icinde) akut koroner olay (Mi, inme vb.)
gegcirmis olan hastalar

5. Anjiografi 6ncesi rutin istenen sedimentasyon degeri 20 mm/saat'ten

yuksek olan hastalar

Oykiistiinde otoimmuin hastalik ve/veya kanser olan hastalar

Mental veya kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalar

< 20 yas ve > 70 yas olan hastalar

© © N o

Arastirmaya katilmak istemeyen hastalar

Calismaya dahil olma kosullarina uygun olup c¢alismaya katiimayi
kabul eden hastalarin, yazili onamlari sonrasinda sosyodemografik
Ozelliklerini ve tibbi 6zge¢mislerini sorgulayan degerlendirme formu
doldurulmustur. Dederlendirme formunda hastalarin cinsiyet, dogum tarihi,
boy, kilo, sigara ve alkol kullanim durumu, kullandidi ilaglar, anjiografi 6ncesi
eforlu EKG testi ve miyokard perfuzyon sintigrafisi (MPS) yapilip yapiimadigi
ve yapildi ise sonucu, anne, baba ve kardeslerin hipertansiyon, DM, KDH
yonunden hastalik dykuleri, bireyin kendisinin mevcut hastaliklari, daha once
anjiografi islemi uygulanip uygulanmadigi, KAH nedeni ile acik kalp cerrahisi
islemi gecirip gecirmedigi sorgulanmistir. Ayrica hastaya koroner anjiografi
isleminin hangi nedenle (gogus agrisi, dispne, gecirilmis akut koroner
sendrom, stent kontroll, diger nedenler) uygulandi§i sorulmustur. Bu
degerlendirme asamasindan sonra hastalardan anjiografi 6ncesi rutin olarak
istenilen acglik kan sekeri (AKS), Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT,
total koleterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid,
sedimentasyon, Urik asit ve tam kan parametreleri kayit edilmistir. Koroner
anjiografi islemi sonrasi metabolik fonksiyonlarin belirli bir dengeye
gelmesinin saglanmasi amaci ile ilk 5 gun beklenerek 5-10. gunler arasinda
hastalar igin uygun tarih belirlenip GATA Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklari Diyabet Poliklinigine sabah 08.00°’de ag¢ karnina basvurmalari
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istenmistir. Beraberinde anjiografi sonug¢ raporlarini getirmeleri de
belirtilmigtir.

Hastalar OGTT islemi icin GATA Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari AD. Diyabet poliklinigine geldiklerinde, ayni sorumlu doktor
tarafindan sistemik fizik muayeneleri yapilmigtir. Ayrica 15 dakika
dinlendirilerek sessiz bir ortamda tansiyon olgumleri yapilmigtir. Herhangi bir
problemi saptanmayan hastalara OGTT islemi uygulanmistir. OGTT islemi
sirasinda alinan 0. ve 2. saat vendz kan ornekleri GATA Biyokimya AD.
laboratuarinda incelenmigtir. 0O.saat vendz kan ornekleri serum ve
plazmasina ayrilarak, -80 °C sogukluk saglayan ortamda daha sonra

calisiilmak tzere saklanmigtir.

3.4. Laboratuar Parametrelerinin incelenmesi

OGTT islemi i¢in hastalara U¢ gun normal gidalarini tiketmeleri, islem
icin Ozel bir diyet yapmamalari 6zellikle hatirlatildi. Ayrica hastalara testin
yanls negatifliginden korunmak igin ¢ gin boyunca en az 150 g/gln
karbonhidrat almalari sdylendi. Hastalara test oncesi fiziksel bir sinirlama
getiriimedi. En az 10 saat ac¢ligin ardindan alinan ilk kan drneginden glukoz
ve diger parametrelerin seviyeleri incelendi. Hastalara 75 gr glukoz igeren
300 cc sivi bes dakika icerisinde oturur pozisyonda igirtildi. ilk yudumdan 2
saat sonra ikinci kan ornekleri alinip tekrar kan glukoz seviyeleri incelendi.
2012 ADA kriterleri dikkate alinarak hastalarin glukoz metabolizma durumlari
degerlendirildi.

Hastalarin Viicut Kitle indekslerinin Hesaplanmasi:

Katilimcilarin boy ve vicut agirliklari, GATA Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari AD.'da yapilan fizik muayene sirasinda sorumlu
hekim tarafindan duzenli kalibre edilen o6lcim cihazlar ile olgulerek
kaydedildi. Boy olcumunde uygun sartlarin saglanmasi ig¢in hastanin
ayakkabilarini g¢ikartmasi istendi. Vucut agirhgr Olgimunde de hastanin
agirhgina etki edebilecek kiyafetler ve aksesuarlarin ¢ikartiimasi saglandi.
Viicut kitle indekslerinin hesaplanmasinda (VKi) DSO’niin énerdigi asagidaki

formul kullanildi.
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Viicut Kitle indeksi (VKi)= Agirlik (kg) / Boy?(m?)

Bu formile gore;
< 18,5 kg/m? (zayif)
18,5 kg/m? — 24,9 kg/m? (normal kilolu)
25 kg/m? — 30 kg/m? (kilo fazlaligi)
30,1 kg/m? — 35 kg/m? (sinif-1 sisman)
35,1 kg/m? - 40 kg/m? (sinif=2 sisman)

> 40 kg/m? (sinif=3, 8liimciil sisman) olarak degerlendirildi.

Glomerdiiler Filtrasyon Hizi Hesaplanmasi:

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede en sik kullanilan belirteg
serum  kreatinin  seviyesidir.  Bununla  birlikte  serum  kreatinin
konsantrasyonlari tubuler sekresyon, yas, cinsiyet, kas kitlesi, fiziksel aktivite
ve diyet Ozelliklerinden etkilendiginden kreatininin bobrek fonksiyonlarini
gOstermedeki guvenilirligi azalmaktadir. Serum kreatinin seviyelerine
dayanan, ancak kreatinin dlgumleri sirasindaki bazi kisitlamalarin tUstesinden
gelen, Cockcroft-Gault ve MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formulleri  siklikla  kullaniimaktadir. Biz de hastalarimizda bdbrek
fonksiyonlarini géstermede her iki formullu de kullandik.

Cockcroft ve Gault formulinde (GFHcgg) serum kreatinin, yas, cinsiyet
ve kilo kullanilarak mL/dk cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Hepatik
yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip olanlarda yaniltici sonuglar verebilir.
Bobrek yetmezligi degerleri ani degisim gosteren hastalarda kullaniimamasi

onerilmektedir.

GFHC&G = (140- yas)x ideal kilox F Hasta kadinsa F= 0,85
serum kreatinin (mg/dL) x72 Hasta erkekse F=1

The Modification of Diet in Renal disease ¢alismasinda serum
kreatinin degeri kullanarak GFH tahmini igcin daha dogru bir formdal
saptanmaya calisiimistir (GFHyprp). Bu esitligin avantajlari; boy, kilo ve renal
etyolojinin bilinmesinin gerekmemesidir. Etnik faktorin esitlikte yer almasinin

sebebi kronik renal hastalik prevalansinin siyah irkta daha sik gorulmesidir.
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Bizim arastirmamizda ise etnik koken geredi hastalarimizin timud beyaz
irktandi. Bu formulasyonda Olgum igin 24 saat idrar biriktirme de gerekmez.
Kas kitlesi azalanlarda, karaciger yetmezligi ya da malnutrisyonu olanlarda,

yasli, gebe ve ¢ocuklarda sonuglar celigkili olabilir.

GFHwpro= 170x (Pcr)®*°x (yas) °17° x (0.762 hasta kadinsa)x (1.180 hasta
siyah irktansa)x (BUN)*1 x (Alb) 0318

3.5. Pentraksin-3 Olgiim Yontemi

Hastalar KAH siddetine gore 3 gruba (KAH = %50, KAH < %50, KAH
yonunden saglam) ayrildi. KAH = %50 grubu i¢in 35 hasta, KAH < %50
grubu icin 36 hasta, KAH yonunden saglam grup i¢in 24 hasta alindiktan
sonra, serum PTX-3 dlgimleri ELISA yontemi ile Quantakine DPTX 30 marka
‘Human Pentraxin-3 ELISA” kiti kullanilarak GATA Biyokimya AD.
laboratuarinda Bio-Tek okuyucusunda ayni anda galigiimigtir.

Human Pentraxin-3 ELISA kiti  “sandwich enzyme immunoassay”
prensibi dogrultusunda PTX-3 degerlerini serum, plazma (EDTA, sitrat,
heparin) 6rneklerinde 6lgmektedir. Standart, kalite kontrol ve calisilacak
ornekler poliklonal anti-human PTX-3 antikorlari ile kapl kuyucuklarda inkibe
edilir. Uygun surelerle yapilan inklibasyon, yikama, konjugasyon islemleri
sonrasinda; PTX-3 konsantrasyonuna paralel olusan absorbans derecesine
bagli standart egrisi cizdirilir. Degeri bilinmeyen 6rneklerin PTX-3 dederleri bu
egriye gore hesaplanir. Human PTX-3 ELISA kitinin PTX-3 icin referans
arahgi 7-116 pg/mL’dir.

3.6. Koroner Anjiografi Uygulama Metodu

Farkl belirtiler (g6gus agrisi, carpinti, nefes darlidi, efor kapasitesinde
azalma) ve EKG bulgulari nedeniyle veya stent kontroli igin GATA
Kardiyoloji AD.'da koroner anjiografi islemi planlanan hastalara, uygulama
standart yontemler kullanilarak sag femoral arter yolu kullanilarak yapildi. Alt
ekstremitede periferik arter hastaligi varhigi veya kilavuz telin ilerletiliemedigi
hastalarda, sol femoral arter veya radial arter kullanildi. Koroner anjiografi

islemi Philips Integris 3000 markali koroner anjiografi cihazi ile yapildi. islem
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oncesi intravendz yoldan 10.000 IU anfraksiyone heparin verildi. Butin
hastalarda iyonik olmayan kontrast madde (Omnipaque) kullanildi.

Sol koroner arteri goruntilemek icin gogu hastada JL 4, nadir olarak
da JL 3.5 — 4.5 kataterler kullanildi. Sol koroner arter anatomisinde sirasiyla
RAO Kaudal, RAO Kraniyal veya AP Kraniyal, SAO Kraniyal (60’-30’), SAO
Kaudal ve gerektiginde lateral projeksiyonlar kullanildi. Alinan goéruntilerin
sayisi ve acilandiriilmasi koroner damarlarin anatomisine goére islemi yapan
hekimin istegine birakildi.

Sag koroner arter icin JR 4, AR 1 kateteri ile LAO ve RAO (% 45’)
goruntuleri kullanildi. PDA - RCA ayrimi i¢cin AP Kraniyal projeksiyonlar
alindi. Ayni sekilde koroner arter goruntulenmesi iglemi yapan hekimin

istegine birakildi.

Anjiografide Kullanilan Tanimlar:

e LAD: Sol On inen Arter
e RCA: Sag Koroner Arter
e CX: Sirkumfleks Arter
e LCA: Sol Koroner Arter

3.7. Koroner Anjiografi Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tum hastalarin anjiografi goruntuleri, GATA
Kardiyoloji AD.’de uzman kardiyolog tarafindan degerlendirilerek raporlandi.
Kritik (ciddi) koroner arter hastaligi derecesi; herhangi bir epikardiyal arterde
¢capl =2 2.5 mm, gelismis ve buyuk bir miyokard alanini besleyen yan dalda =
%50 darlik olmasi olarak tanimlandi. KAH olanlar tutulan damar sayisina
gore tek damar, iki damar, U¢ damar seklinde gruplara ayrildi. Anjiografi
sonuglarina gore, hastalardaki KAH varligi, ciddiyeti, tutulan damar sayisi ve

darlik oranlari ayri ayri kaydedildi.
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3.8. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler degerlendirilirken SPSS 15.0
for Windows (Chicago-USA) paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistiksel metodlar kategorik degiskenler igin sayl ve yuzdeler seklinde,
surekli degigkenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minumum-
maksimum) seklinde verildi. Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-
Simirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olan parametrelere ¢oklu
grup Kkarsilastirmalarinda ANOVA, posthoc testi olarak bonferroni testi
uygulandi. iki grup kargilastirmasinda ise Student-t testi uygulandi. Normal
dagilima uygun olmayan parametrelerde ise ¢oklu grup karsilastirmasinda
Kruskal Wallis testi, ileri ikili grup karsilastirmalarinda bonferroni dizeltmeli
Mann Whitney-U testi kullanildi. ki grup karsilagtirmasinda ise Mann
Whitney-U testi kullanilarak gerekli istatistiksel degerlendirmeler yapildi.
Kesikli degigkenlerin karsilastirimasinda Ki-Kare testi kullanildi. Veriler
arasindaki iligskiler Pearson veya Spearman korelasyon testleri ile incelendi.
p< 0,05 dlzeyi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Degigkenlerin KAH
durumuna etkisini tahmin etmek amaci ile ROC egrisi ¢izdirildi. KAHye etki
ettigi dusunulen faktorler Bacward LR lojistik regresyon modeli ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya elektif sartlarda koroner anjiografi islemi uygulanan 95
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yagsi 52.68+9.40 idi. Calismaya katilan
hastalarin %81.05’si (n=77) erkek, %18.95'0 (n=18) kadindi. Hastalar
statuleri yonunden incelendiginde; %73’0 (n=69) subay-astsubay ve ailesi,
%18’i (n=15) askeri sivil memur ve ailesi, %9’u (n=9) sivil hastaydi. Anjiografi
islemi uygulanan hastalarimizin timu ayaktan kardiyoloji poliklinigine
basvurmustu.

Koroner anjiografi iglemi uygulanan hastalar degerlendirildiginde;
gbgus agrisi ve dispne, stent kontrolt, daha once gegirilmis (en az 3 ay
once) AKS sonrasi kontrol ve diger sebepler (primer PTCA, carpinti, eforlu
EKG'de slpheli sonug, kuvvetli aile 6ykisl) basvuru nedeni olarak

belirlenmistir. Hastalarin bu nedenlere gore dagilimi Sekil 8'de gosterilmigtir.

4%

B Gogus agrisi ve dispne
n=67

B Diger n=17

0O Stent kontroll n=7

O AKS sonrasi kontrol
n=4

Sekil 8: Hastalara koroner anjiografi uygulama nedenleri.

Hastalarla yapilan gérisme sirasinda, koroner anjiografi islemi éncesi
non-invaziv test olarak eforlu EKG ve miyokard perfuzyon sintigrafisi (MPS)
uygulanip uygulanmadigi; uygulandi ise sonuglarinin pozitif mi? negatif mi?
oldugu sorgulandi. Buna goére hastalar eforlu EKG ybéninden
degerlendirildiginde, hastalarin %75.6’'una (n=71) koroner anjiografi dncesi

eforlu EKG uygulanmisti. MPS acisindan incelendiginde ise hastalarin
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sadece %11.8'ne MPS uygulanmigti. Eforlu EKG ve MPS uygulamasi
yapilan hastalarin sonuglari Tablo 4’de gosterilmigtir. Hastalara uygulanan
eforlu EKG ve MPS sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamistir (p=0.853).

Tablo 4: Anjiografi dncesi non-invaziv testlerin yapiilma durumu ve sonuglari.

Eforlu EKG MPS
n (%) n (%)
Yapilmadi 24 (25,3) 83 (87,4)
Pozitif 52 (54,7) 5(5,3)
Negatif 19 (20,0) 7(7,3)
Toplam 95 (100) 95 (100)

Hastalar KAH acgisindan daha onceden gecirilen olay ve iglemler
acisindan deg@erlendirildiginde; %58.8’'inde (n=56) daha dnceden herhangi bir
KAH islem veya dykusinin mevcut olmadigi goéruldu. Hastalarin %11.8’'inde
(n=11) oncesinde AKS 0ykusu, %25.9’'unda (n=25) daha 6ncesinde PTCA
islemi Oykusl, %3.5'inde (n=3) ise daha Oonceden koroner arter bypass
cerrahisi oykusu mevcuttu.

Hastalar sigara kullanimi yéninden degerlendirildiginde; %27’si
(n=26) yasamlari boyunca hi¢ sigara kullanmamig, %51.8’i (n=49) daha 6nce
kullanmis ama su an birakmis (en az bir yil 6ncesi), %21.2’si (n=20) ise
halen kullanmaktaydi. Sigarayi birakanlar, 6ncesinde ortalama 18.66+8.71 yil
sure ile gunde yaklasik 23 adet (2-60) icmisti. Halen sigara kullanmaya
devam edenler ise ortalama 22.39+9.94 yil sure ile gunde 17.50+12.91 adet
sigara tuketiyordu.

Hastalarla yapilan gorusmelerde Ozellikle bugune kadar ki tibbi
oykuleri sorgulandiginda, higbirinin bilinen asikar DM veya baska bir glukoz
metabolizma bozuklugu vyoktu. Ancak hastalarin  %28.2'si (n=27)
hipertansiyon hastasi idi. Bu grup hastalarin hipertansif olma durumu

ortalama 6.29+6.16 yil sureliydi.
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Hastalarin KAH, hipertansiyon ve DM yonunden aile oykuleri

degerlendirildi.

Bu degerlendirmeye gore hastalarin anne,

baba ve

kardeslerine ait belirtilen hastalik durumlari Tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 5: Anjiografi geciren hastalarin KAH, Hipertansiyon, DM yoninden

aile dykusu durumlari.

Anne Baba Kardes
Var Yok Var Yok Var Yok
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
KAH | 21(22.3) | 74(77.7) 41 (43.5) 54 (56.5) 20 (21.0) | 75(79.0)
HT | 31(32.9) | 64 (67.1) 9 (9.4) 86 (90.6) 9 (9.4) 86 (90.6)
DM | 23(23.8) | 72(76.2) 6 (5.9) 89 (94.1) 11 (11.8) | 84(88.2)
Hastalarin kardiyovaskuler sisteme etkili ilaclar kullanim durumlari

sorgulanarak Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6: Koroner anjiografi uygulanan hastalarin ilag kullanim durumlari.

ilag Adi Kullaniyor Kullanmiyor
n (%) n (%)
Aspirin 46 (48.2) 49 (51.8)
Klopidrogel 7 (7) 88 (93)
Statin 19 (20) 76 (80)
Fibrat 1 (1.05) 94 (98.95)
ACE inhibitétii 15 (16.1) 80 (83.9)
AT2 Bloker 12 (12.9) 83 (86.1)
Ca Kanal Bloker 9(9.4) 86 (90.6)
Beta Bloker 22 (23.5) 73 (76.5)
Alfa Bloker 2(2.3) 93 (97.7)

Calismamizda hastalarimizin koroner anjiografi raporlari incelenerek
dort koroner damardaki (RCA, LCA, CX, LAD) darhk dizeyleri kayit edildi.
Buna goére tum hastalar tutulum godsteren toplam damar sayisi acisindan

degerlendirildiginde; %27.4’Unde (n=26) hi¢ tutulum olamazken, %17.9’'unda
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(n=17) tek damar, %?24.2’sinde (n=23) iki damar, %Z28.4’Unde (n=27) U¢
damar, %2.1’inde (n=2) dort damarda aterosklerotik darlik saptandi.

Koroner damarlardaki %50 ve Uzerindeki darliklar (en az bir damar)
ciddi KAH olarak, %50’den az olan darliklar ise KAH olarak siniflandirildi.
Hastalar KAH siddet duzeyine bakilmaksizin degerlendirildiginde; %25,3’U
(n=24) KAH yoniunden saglam iken, %74.7’sinde (n=71) KAH vardi. KAH
saptanan 71 hastanin ise yaklasik yarisinda (n=35) %50 ve Uzeri darlik, geri
kalaninda (n=36) ise %50’den dusik dizeyde darlik mevcuttu.

KAH saptanan hastalar cinsiyetleri acisindan degerlendirildiginde;
%83.1’si (n=59) erkek, %16.9u (n=12) kadindi. KAH ydninden saglam
olanlarin ise %75’'i (n=18) erkek, %25’i (n=6) kadin idi.

Hastalar anjiografi sonuclarina goére, %50 ve Uzeri ciddi darlk
gOsteren toplam damar sayisi bakimindan tekrar degerlendirildiginde;
%20’sinde (n=19) tek damar, %16.7’sinde (n=12) iki damar, %3.2’sinde (n=3)
u¢ damar, %1.1’'inde (n=1) doért damar tutulumu mevcuttu.

KAH siddeti agisindan U¢ gruba ayrilan hastalarin, anjiografi
sonuglarina gére dort ana koroner damardaki tutulum sayilari Tablo 7°de
gosterilmigtir. KAH varhidi saptanan hastalar, KAH'nin siddet derecesi %50
ve Uzeri ile %50’den dusuk olarak iki gruba ayrildiginda doért ana koroner

arterin tutulum ortalamalari Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 7: KAH siddetine gore aterosklerotik darlik gosteren damar sayilari.

LCA LAD CX RCA

n (%) n (%) n (%) n(%)
Normal 92 (96.8) 33 (34.7) 48 (50.5) 52 (54.7)
< 50 darlik 2 (2.1) 36 (37.9) 29 (30.5) 32 (33.7)
> 50 darhk 1(1.1) 26 (27.4) 18 (18.9) 11 (11.6)
Toplam 95 (100) 95 (100) 95 (100) 95 (100)
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Tablo 8: KAH siddetine gére koroner arterlerin tutulum oranlari.

LCA LAD CX RCA
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
KAH
> 050 0 (0-50) 80 (0-100) 50 (0-100) 30 (0-100)
AR - 10 (0-40) 5 (0-40) 5 (0-40)
< %50

Ug grubun yas ortalamalari degerlendirildiginde; KAH derecesi 2%50
olan grupta yas ortalamasi 57.2+9.95, KAH derecesi <%50 olan grupta yas
ortalamasi 54.191+9.44, KAH yonunden saglam olan grupta yas ortalamasi
46.67+8.81 idi. Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel
anlamda fark saptandi (p<0.001). Bu fark; KAH derecesi 2%50 olan grup ile
KAH derecesi <%50 olan grubun yas ortalamasinin, saglam hastalarin yas
ortalamasina gore daha yuksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Tum
hastalarin yaslari ile tutulum gosteren damar sayisi arasindaki iligki
incelendiginde; orta duzeyde pozitif yonde (r=0.370) istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001) korelasyon saptandi. Hastalarin yaslari ile ciddi tutulum
(2%50) gosteren damar sayisi karsilastirildiginda orta dizeyde pozitif yonde
(r=0.253) istatistiksel anlamh (p=0.002) korelasyon saptandi. Ayrica
hastalarin yaslari ile serum Ure duzeyleri arasinda orta dizeyde pozitif ydonde
(r=0.385) istatistiksel anlamli (p=0.001) korelasyon saptandi.

Tim hastalarin VKi'leri degerlendirildiginde; %25.26’s1 (n=24) normal
kilolu, %53.68’i (n=51) kilo fazlaligi, %14.7’si (n=14) evre-1 sisman, %5.26’sI
(n=5) evre-2 sisman ve %1.02’si (n=1) élumcul sisman olarak saptandi. KAH
%50’den fazla grubun VKIi ortalamasi 27.62+2.86, KAH %50’den disik
grupta VKIi ortalamasi 27.72+7.28, KAH yéninden saglam grupta VKI
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ortalamasi 27.22+3.78 olarak saptandi.
anlamda farklilik yoktu (p>0.05).

KAH sgiddet duzeyine gore u¢ gruba ayrilan hastalar; tam kan

Gruplar arasinda istatistiksel

parametreleri agisindan degerlendirildiginde, trombosit sayilari diginda
herhangi bir parametrede istatistiksel anlam saptanmadi (Tablo 9).
Tablo 9: Hastalarin KAH siddeti duzeyine gore tam kan parametreleri

ortalama degerlerinin kargilagtiriimasi.

KAH 2 %50 | KAH < %50 KAH (-)
Ort. £ ss Ort. £ ss Ort. £ ss p*
Hgb 14.68+1.22 15.31£1.23 14.72+1.43 >0.05
Hct 43.17+3.13 44.87+3.76 43.02+3.86 >0.05
Mcv 88.98+6.41 90,86+2.9 88.63+5.13 >0.05
Mch 30.36+2.62 31.05+1.47 30.54+1.98 >0.05
Mpv 8.45+0.97 8.39+1.12 7.98+0.63 >0.05
Plt 230.20+57.20 | 234.97+67.32 | 277.04+72.88 0.018

*: One Way ANOVA

KAH siddet duzeyi yonunden u¢ gruba ayrilarak incelenen hastalarin
rutin biyokimya parametrelerinin degerlendirmesinde; lipid paneli (kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid), ure, kreatinin dizeyleri agisindan
istatistiksel anlamda fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10). Urik asit degerleri
agisindan ise anlaml fark vardi (p=0.009). Bu farkin tim gruplar arasindaki
farktan kaynaklandigini tespit ettik.

Tablo 10: Koroner anjiografi uygulanan hastalarin KAH siddeti dizeyine gore

bazi rutin biyokimya parametrelerinin ortalama degerleri.

KAH 2 %50 KAH < %50 KAH (-)
Ort. £ ss Ort. £ ss Ort. £ ss
T.kolesterol | 184.63+36.95 205.75+44.37 208.92+46.39
Trigliserid 156.43+104.30 136.50+94.04 142.504+61.23
HDL 42.71+6.86 44.41+9.58 45.96+8.85
LDL 111.85+33.74 131.93+£35.99 134.62+43.88
Ure 30.26+9.06 30.5548.09 27.9646.11
Kreatinin 1.06+£0.12 1.01+0.13 1.02+0.13
Urik asit 6.08+0.91 5.29+1.02 5.16+0.94
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Lipid profili degerleri (kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol) yukarida belirtilen hastalardan; KAH %50 ve Uzeri darlik olan
grupta 35 hastanin %401 (n=14), KAH %50’den az darlik olan grupta 36
hastanin %14’G (n=5), KAH yéninden saglam grupta ise 24 hastanin %4.2’si
(n=1) antihiperlipidemik kullaniyordu.

Hastalarin KAH geligsiminde risk faktort olarak degerlendirilen diger iki
parametre non-HDL kolesterol (T.kolesterol-HDL kolesterol) dizeyi ve
T.kolesterol/ HDL kolesterol oranidir. Hastalarin KAH siddeti dizeyine goére
non HDL kolesterol ve T.kolesterol/HDL kolesterol orani arasinda istatistiksel
anlamda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Hedeflenen non HDL kolesterol degeri; LDL kolesterol degerine 30
mg/dl eklenerek elde edilir. Buna gbére KAH siddeti dizeyine goére; KAH
2%50 olan grupta hedef degerden yuksek hasta sayisi %42.9 (n=15), KAH
<%50 olan grupta hedef degerden ylksek hasta sayisi %61.1 (n=122), KAH
yoninden saglam olan grupta hedef degerden yuksek hasta sayisi %58.3

(n=14) oranindayd.i.

Tablo 11: Hastalarin KAH siddeti duzeyine gore non HDL kolesterol seviyesi

ve T.kolesterol/HDL kolesterol orani.

KAH 2 %50 KAH < %50 KAH (-)
Ort. £ ss Ort. £ ss Ort. £ ss

Non-HDL- K 142.85+36.22 156.94+43.16 162.96+44.29
T.kol. / HDL-K 4.43+1.02 4.75+1.47 4.65+1.13

Hastalar OGTT O.saat ve OGTT 2.saat degerleri yonunden
incelendiginde; OGTT ile DM ve pre-diyabet durumlari dislansa bile, OGTT
2.saat degerleri yonunden gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu (p=
0.008) (Tablo 12).
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Tablo 12: KAH gruplarinin OGTT O.saat ve OGTT 2.saat degerleri ve

kargilastiriimasi.

KAH 2 %50 | KAH < %50 KAH (-)
Ort. £ ss Ort. £ ss Ort. £ ss p*
OGTT O.saat | 96.49+17.14 93.86+8.15 93.71+8.4 0.592
OGTT 2.saat | 114.434+22.81 | 105.25+22.38 | 108.25+21.18 | 0.008

*: One Way ANOVA

Hastalarin 2012 ADA kriterlerine gore OGTT 0 ve 2.saat glisemi
dizeyleri normal sinirlarda tespit edilmesine ragmen, her iki saat glisemi
duzeyi ortalamasi ile dort ana koroner arterdeki darlik duzeylerinin
korelasyonu incelendi. Buna gore OGTT 0.saat glisemi degerleri ile RCA,
LAD ve CX arterler arasinda pozitif yonde orta duzeyde (sirasiyla r=0.338,
r=0.254 ve r=0.235) istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p<0.001, p=0.013 ve
p=0.022) korelasyon saptandi (Tablo 13). OGTT 2.saat glisemi degerleri ile
LCA ve RCA disindaki ana koroner damarlarda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptandi (Tablo 14).

Tablo 13: OGTT 0. saat glisemi dlizeylerinin koroner ateroskleroz ile iligkisi.

Koroner Damar r p*
LCA 0.141 0.176
LAD 0.254 0.013
CX 0.235 0.022
RCA 0.338 0.001

*. Spearman korelasyon testi

Tablo 14: OGTT 2. saat glisemi dlzeylerinin koroner ateroskleroz ile iligkisi.

Koroner Damar r p*
LCA 0.148 0.153
LAD 0.276 0.007
CX 0.262 0.010
RCA 0.161 0.119

*. Spearman korelasyon testi
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OGTT O0.saat glisemi duzeyleri ile koroner tutulum gosteren toplam
damar sayisi iligkisi incelendiginde; orta duzeyde (r=0.187) bir korelasyon
mevcuttu. OGTT 2.saat glisemi dizeyleri ile toplam damar sayisi arasinda
orta dizeyde (r=0.236) istatistiksel olarak anlaml (p=0.022) korelasyon
saptandi.

Koroner tutulum orani %50 ve Uzerinde olan damarlar ciddi tutulum
gOsteren damarlar olarak tanimlandiginda; OGTT 0.saat glisemi dlzeyleri ile
ciddi tutulum gdsteren damar sayisi arasinda zayif dizeyde ancak
istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon saptandi (p=0.057). Ancak
OGTT 2.saat glisemi duzeyleri ile ciddi tutulum gosteren damar sayisi
arasinda orta dizeyde (r=0.348) istatistiksel anlamli (p<0.001) korelasyon
mevcuttu.

KAH degerlendirmesi amaci ile anjiografi dncesi efor testi yapilan
hastalardan efor (+) ¢cikan 48 hastanin; %39.6’sinda (n=19) %50 ve Uzeri
koroner tutulum, %35.4’Unde (n=17) %50’den az koroner tutulum, %25’inde
(n=12) normal koroner arter anatomisi saptandi. Efor (-) ¢ikan 17 hastanin;
%29.4’unde (n=5) %50 ve Uzeri koroner tutulum, % 47.1’inde (n=8) %50’den
az koroner tutulum, %23.5’inde (n=4) normal koroner arter anatomisi
saptandi. Eforlu testi uygulanan 65 hastanin, test sonucu ile toplam tutulum
gOsteren damar sayisi karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farkhlik
saptanmadi (p=0.489).

KAH siddet derecesine gore Ug¢ gruba ayrilan hastalar; sigara icmeyen,
sigara icmis ama birakmig ve sigarayi halen i¢cen olarak gruplandiridiginda
arada saptanan fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.069) (Tablo 15).
Ancak sigara igmis olanlar ile halen igenleri hi¢c igmemigler ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.042). Sigarayi
halen icen ve icip birakan hastalarin tlkettikleri glnlik sigara sayisi ile ciddi
tutulum goésteren (=2%50) damar sayisi arasinda, orta dizeyde (r=0.237)
korelasyon saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.258).
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Tablo 15: KAH gruplari ile sigara kullaniminin karsilastiriimasi.

igmis, ama
Hi¢ icmemis Halen igiyor p*
birakmis
n (%) n (%) n (%)

KAH2 %50 5 (13) 24 (67.7) 6 (19.3)
KAH < %50 10 (29) 15 (42) 11 (29) >0.05

Saglam 11 (44.2) 10 (43.5) 3(12,3)

Toplam 26 (27.4) 49 (51.6) 20 (21)

* 1 Ki-kare testi

Hastalarin bdbrek fonksiyonlarinin gdstergesi olarak GlomerUler
Filtrasyon Hizi (GFH) hesaplandi. GFH hesaplamasinda en ¢ok kullanilan
Cockcroft-Gault ve MDRD (Modification of Diet

formulasyonu kullanildi. Hastalarin KAH siddetine gére ¢ gruba ayrilarak

in Renal disease)
yapilan GFH ortalamalarinin degerlendirmesinde her iki formilasyonda da
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (sirasiyla p=0.286 ve p=0.185). Ancak
istatistiksel anlam olmasa da, KAH siddeti arttikca GFH ortalama duzeylerinin
azaldigi goézlendi (Tablo 16) (Sekil 9,10). Hastalar KAH var ve yok seklinde
gruplandiginda da istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (p=0.160).
Hastalarin GFH&CG ve GFH&MDRD degerleri ile yaglari arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi (sirasiyla r= -0.544 ve p<0.001; r= -0.282 ve
p=0.006). Hastalarin GFH&CG ve GFH&MDRD degerleri ile serum kreatinin
degerleri arasinda negatif ydonde korelasyon saptandi (sirasiyla r= -0.348 ve
p=0.001; r= -0.563 ve p<0.001). Ayrica GFH&CG degerleri ile serum Ure
dizeyi arasinda negatif yonde (r= -0.185; p=0.073) korelasyon belirlendi.

Tablo 16: GFH dizeylerinin KAH siddet derecesi ile karsilastiriimasi

KAH 2 %50 KAH < %50 Saglam
Ort. £ ss Ort. £ ss Ort.x ss p*
GFH&CGTY 89.85+16.50 03.42+22.64 | 98.52+22.52 >0.05
GFH&MDRD$ | 71.74+7.98 75.97+10.86 | 75.83+13.20 >0.05

*: One Way ANOVA

T : Cockroft-Gault formuld ile hesaplanan GFH degerleri
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¥ : MDRD (Modification of Diet in Renal disease) formulu ile

hesaplanan GFH degerleri

Hastalar KAH varhgina goére PTX-3 dlzeyleri ybdnunden
degerlendirildiginde; KAH (-) olan grupta PTX-3 duzeyleri ortalamasi
109.83449.06; KAH (+) olan grupta PTX-3 duzeyleri ortalamasi
146.48+48.52 idi. Gruplar arasinda PTX-3 duzeyleri ortalamasi agisindan
istatistiksel anlamda fark saptandi (p=0.002) (Sekil 11). Hastalar KAH siddeti
yonunden Ug¢ gruba ayrildiginda PTX-3 duzeyleri ortalamasi; %50 ve Uzeri
darhgr olan grupta 165.66+49.10; %50’den az darligi olan grupta
127.83140.51; KAH acisindan saglam olan grupta 109.83149.06 olarak
saptandi. Ug¢ grup arasinda PTX-3 dlzeyleri ortalamalari agisindan
istatistiksel anlamda fark saptandi (p< 0.001) (Sekil 12). Istatistiksel anlamli
bu farkin; KAH acgisindan saglam olan grubun PTX-3 ortalama degerlerinin,
%50 ve Uzeri darligi olan grubun PTX-3 ortalama degerlerinden daha disuk

olmasindan kaynaklandigi tespit edildi.
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Sekil 9: KAH varligi agisindan PTX-3 dluzeyleri ortalamalarinin

kargilastiriimasi.
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Sekil 10: KAH siddet derecesine gére PTX-3 dizeyleri ortalamalarinin
karsilastiriimasi.

Hastalarin aterosklerotik tutulum gosteren damar sayisina gore
PTX-3 ortalama degerleri; koroner tutulum olmayan grupta 110.401£48.11; tek
damar tutulumunda 132.35+32.96; iki damar tutulumunda 142.57+55.88; ¢
damar tutulumunda 156.07+50.53; dort damar tutulumunda 160.50+30.41
olarak saptandi. Gruplar damar sayisi agisindan ortalama PTX-3 degerleri
yonunden karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamda farkhlik
saptandi (p=0.018). Gruplar arasindaki istatistiksel bu fark, U¢ damar
tutulumu olan gruplarin ortalama PTX-3 degerlerinin koroner tutulum
olmayan grubun ortalama PTX-3 degerlerinden daha yuksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi (Sekil 13).

Hastalarin ciddi aterosklerotik tutulum (=%50) gdsteren toplam
damar sayisina gore PTX-3 ortalama degerleri incelendi. PTX-3 ortalama
degerleri, %50’den az tutulum gosteren grupta 120.63+44.62; tek damar
(2%50) tutulumu olan grupta 166.42+47.96; iki damar (2%50) tutulumu olan
grupta 165.42+55.63; U¢ damar (2%50) tutulumu olan grupta 170.67+53.58
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ve dort damar (2%50) tutulumu 139 olarak saptandi. Dort damar tutulumu
sadece bir hastada mevcuttu. Bu ylizden standart sapmasi hesaplanamadi.
Ciddi aterosklerotik tutulum (=2%50) gdsteren toplam damar sayisina goére
PTX-3 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0.001) (Sekil 14).
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Sekil 11: Koroner tutulum gosteren damar sayisina gore PTX-3 dlzeylerinin

karsilastiriimasi.
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Sekil 12: Ciddi aterosklerotik tutulum (=%50) gosteren toplam damar

sayisina gore PTX-3 duzeylerinin karsgilastirmasi.

Hastalar KAH icgin risk tasiyan 50 yas sinir kabul edilerek iki gruba
ayrildi. 50 yastan kuglk hasta sayisi %41.1 (n=39), 50 ve Uzeri yas hasta
sayisl %58.9 (n=56) idi. Buna gore 50 yastan kiuguk hastalarin olusturdugu
grubun ortalama PTX-3 duzeyleri 125.85+47.91; 50 ve Uzeri yas hastalarin
olusturdugu grubun ortalama PTX-3 duzeyleri 145.154£51.95 olarak saptandi.
Gruplar arasinda ortalama PTX-3 duzeyleri yonunden istatistiksel anlamda
farklihk yoktu (p=0.069).

Hastalarin ortalama PTX-3 duzeyleri cinsiyete gére
deg@erlendirildiginde; erkeklerin olusturdugu grubun ortalamasi 143,90+53,05;
kadinlarin olusturdugu grubun ortalamasi 108.67+26.92 idi. Gruplar arasinda
ortalama PTX-3 duzeyleri yonunden istatistiksel anlamda farkllik vardi
(p=0.008).
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KAH varligini saptamada; sensitivite ve spesifite toplaminin en yuksek
degderini kesim noktasi olarak belirledigimizde; %73.2 sensitivite, %70.8
spesifite dizeyi icin PTX-3 degeri 117 pg/ml olarak belirlenmistir. ROC egrisi
altinda kalan alan 0.751 olarak bulunmustur (Sekil 15).
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Sekil 13: PTX-3 icin sensitivite ve spesifite grafigi ve ROC egrisi
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TARTISMA

Geligmis ulkelerde oldugu gibi bizim Ulkemizde de 6lum nedenlerinde
birinci siraya yukselmis olan KAH'nin erken tespiti ve tedavisi hakkinda ¢ok
fazla calisma yapilmaktadir. Biz de arastirmamizda koroner aterosklerozun
varligini ve siddetini erken ve kolay bir sekilde tespit etmede faydall
olabilecegini dusundigumuz PTX-3’Un; KAH suphesi olan stabil hasta
grubunda, hastahidin varligi ve siddeti ile bir iliskisi olup olmadigini inceledik.
Degerlendirme sonucunda; KAH varligi durumunda KAH yoninden saglam
olanlara gore PTX-3 degerleri ylksek bulundu. KAH olan hastalarda ise; %50
ve Uzeri darlk olan grupta %50’den dusuk darligi olan gruba goére PTX-3
degerleri daha yuksek olarak tespit edildi. Yine tutulan damar sayisi ve %50
ve uzeri darligi olan ciddi tutulumlu damar sayisi yonunden
karsilastirdigimizda da KAH olan grubun PTX-3 dederleri, saglam olan gruba
gore yuksek saptandi. Yine KAH varligi ile iligkisi gosterilmis olan serum Urik
asit duzeyleri yonunden, %50 ve Uzerinde darlik olan grupta en ylksek,
saglam olan grupta ise en duguk serum urik asit duzeylerini tespit ettik.

immiinohistokimyasal ¢alismalarda aterosklerotik lezyonlarda plazma
PTX-3 miktari artarken aterosklerotik olmayan lezyonlarda artmadiginin ve
PTX-3’Un lokalize damarsal inflamasyonun ve hasarin bir belirteci oldugunun
gosterilmesiyle, klinik aterosklerotik olaylar ile PTX-3 seviyeleri arasindaki
iliskinin arastiriimasi 6nem kazanmistir. Ayrica ST elevasyonlu miyokard
infarktlisU olanlarda; yine subklinik KVH olanlarda olmayanlara gére PTX-3
dizeyinin yuksek bulunmasi da bu grup hastalarda plazma PTX-3
duzeylerinin arastiriilmasina neden olmustur.

PTX-3’Un fonksiyonel kullanimi hakkinda bilinenler, giin gegtikce daha
iyi anlasilmakta ve klinik pratige yansimaktadir. Sadece aterosklerozun bir
gOstergesi olmayip; bdbrek yetmezIigi (39,79), akut miyokard infarktlsu (44),
akut akciger hasari degerlendirimesi (51) ve preeklampsi (78)
degerlendirmesinde iyi bir belirte¢ oldugu degerlendiriimektedir. Tum bu klinik
tablolarin ortak yonu, hepsinde damar tutulumu olmasi ve PTX-3'Un
endotelden salgilanan bir belirteg olmasi olabilir. PTX-3 ile ilgili ilk temel

immunohistokimyasal calismalardan olan Maura Camozi ve arkadaslari
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tarafindan gergeklestirilen calismada, PTX-3'Un duz kas hucrelerinde
fibroblast buyume faktort 2 (FGF 2) uyarisiyla olusan proliferasyonu ve
kemotaksisi inhibe ettigi gosterilmistir. PTX-3'Un dogrudan damar
endotelinden ve inflamasyona yanit olarak salgilanmasi bu belirtece olan
ilgiyi artirmigtir. Michael S. Rolph ve arkadaslar da bu belirteci merak
etmigler ve yaptiklari immunohistokimyasal calismada tum aterosklerotik
plaklarda PTX-3 tespit ederken, aterosklerotik olmayan lezyonlarda ise hig
PTX-3’e rastlamamiglar. PTX-3 salgilayan hicreler olarak ta makrofajlar,
endotel hucreleri ve diz kas hucrelerini gostermigler (75). Monica Salio ve
arkadaslarinin koroner arter ligasyonu yoluyla akut Mi olusturduklari
farelerde yaptiklar ¢alismada; doku mRNA ekspresyonu ve dolasan PTX-3
seviyelerinde artis gorulmastir. PTX-3 yetersiz olan farelerde %33 daha
fazla miyokard hasar olustugu tespit edildi. Bu hasarin nedeni olarakta
yeniden akim saglanamayan alanin daha genis olmasi ve artmis apopitozis
olarak gosterildi. ilave olarak, PTX-3 yetersiz farelerde akut Mi sonrasi
dolasan IL-6 ve lezyon dokusunda depolanan C3 miktarlari da artmis olarak
bulunuldu (83).

Bu temel galismalarin i1siginda PTX-3’Un klinik pratikte kullanimi ile
ilgili caligmalar yapilmaya baslandi. Bizim calismamiza benzer sekilde
duzenlenmig olan bir ¢alismada Kenji Inoue ve arkadaslari bir doktorun
ofisinde hipertansiyon, hiperlipidemi, DM veya KVH nedeniyle takip edilen
162 hastayla bir Universite hastanesinde koroner arter hastalgi
degerlendiriimesi amaciyla anjiografi uygulanan 252 hastanin kan ornekleri
alinarak plazma PTX-3 diizeyleri ortalamasini karsilastirmiglar. iskemik kalp
hastaligi on tanisiyla anjiografi islemi uygulanan hastalarin PTX-3
ortalamalari bizim calismamiz ile paralellik gostermis ve anlamli dizeyde
yuksek bulunmus. Koroner arter hastaligi dusunulerek anjiografi uygulanan
hastalarin ileri analizleri sonucunda; efor anjinasi olan 52 hastayla UAP
(Unstabil Anjina Pektoris) olan 16 hastanin kontrol grubuyla kargilastiriimasi
sonucunda, UAP olan hasta grubunda PTX-3 dluzeyleri kontrol grubuna goére
yuksek bulunmus. Efor anjinasi olan grupta ise yuksek sonuglar bulunmasina

ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi (82). Biz galismamizda, KAH

50



etyolojisinde rolu olan ve PTX-3 duzeylerini artiran DM, KBY gibi hastaliklar
olanlari dahil etmedigimiz igin, tespit ettigimiz PTX-3 duzeylerimizin KAH
varligi ve siddetini géstermede daha anlamli olabilecedini distintdyoruz.
PTX-3 hakkinda yapilan arastirmalar arttikga yeni arastirmalar icin de
ilham kaynagi olmustur. Ornegin Junichi Matsubara ve ekibi kalp yetmezIigi
olan hastalarda PTX-3’Uun de dahil oldugu birgok belirtecin duzeylerini
arastirmis ve sonucgta sadece PTX-3'Un yuksek duzeylerinin normal
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi icin bagimsiz bir belirte¢ olarak kabul
edilebilecegini ortaya koymuslardir. Nancy Swords Jenny ve arkadaslarinin
yaptiklari ve 1583 hastanin katildigi oldukga buylk Olgekli c¢alismada
subklinik KVH ve onun dogurdugu sonugclar ile PTX-3 iligkisi irdelenmistir.
Calisma sonucunda subklinik KVH olanlarda PTX-3 dlzeyleri hastaligi
olmayanlara gore daha yuksek bulunmus. KVH olugsumunu etkileyebilecek
yas, cinsiyet ve etnik Ozelliklere gore duzeltmeler yapildiktan sonra PTX-3
duzeyleri yeniden degerlendirildiginde; PTX-3’teki ylkselme KVH’tan élimle
iliskili bulunurken, anjina ile anlamli bir iligkisi bulunamamistir. Sonug¢ olarak
belirttikleri ise CRP ve KVH risk faktorlerinden bagimsiz olarak, PTX-3 KVH
ve tum nedenlerle 6lumle iligkili bulunmustur (77). Dong-Hyean Lee ve
arkadaslarinin yapti§i calismada ise ST elevasyonlu Mi gegiren hastalar ile
UAP tanisi konulan hastalarin oldugu gruplar karsilastirildi. STEMI grubunun
PTX-3 serum duzeyleri diger gruptan anlamh yiksek bulundu. Ancak
NSTEMI grup ile UAP grup arasinda PTX-3 duzeyleri bakimindan anlamli
fark bulunamadi. Serum PTX-3 konsantrasyonu hastanedeki 6lum/ Ml ve 6
ayhk doénemdeki 6lum/MI ile yakin iliski gdstermistir. Shigeru Matsui ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise UA/NSTEMI nedeniyle hastaneye yatisi
yapilan 204 hastadan, 6 aylik izlem periyodunda kardiyak olay gelisen 26
hastada olgimu yapilan PTX-3 ve NT-proBNP dizeyleri bagimsiz olarak
kardiyak olay gelisimi ile iligkili bulunmustur (84). Bizim ¢alismamiz
retrospektif oldugu icin hastalarin izlemi yapilamamis ve kardiyak olay gelisip
gelismedigi, kardiyak olay gelisimi ile PTX-3 duzeylerinin korelasyon gosterip

gOstermedigi tespit edilememistir.
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Literaturdeki KAH ile PTX-3 degerleri iligkisini inceleyen epidemiyolojik
calismalar degerlendirildiginde, daha gok AMI gibi akut tablolar esnasinda ve
hemen sonrasinda alinan kan orneklerinden PTX-3 degerleri olgulmusgtur.
Bizim arastirmamizda ise KAH slphesi olan hastalarin elektif sartlarda
anjiografi uygulamasi sonrasi 5-10 gun sure gectikten sonraki donemde
alinan serum orneklerinden PTX-3 degerleri olgulmustar. Arastirmamizda
yukarida belirtilen gcalismalarda oldugu gibi KAH olan hastalar prospektif
olarak izlenemedigi icin, PTX-3 dlzeylerine gbre hastalarin sonradan gelisen
kardiyovaskuler olaylar agisindan degerlendirmesi yapilamamistir. Ancak
KAH’a sahip hastalarin anjiografik olarak tespit edilen koroner arter darlik
dereceleri ve inflamatuar belirteclerin PTX-3 degerleri ile iligkisi diger
calismalarla paralellik gostermistir. Diger arastirmalar ile uyumlu olmak Uzere
uc¢ gruba (koroner darlik orani = %50 , < %50 ve normal koroner arter
anatomisi olan hastalar) ayirdigimiz hastalarda, PTX-3 degerleri anjiografik
olarak KAH tespit edilmeyen grupta en dlsik, KAH olup aterosklerotik darlik
orani = %50 olan grupta en yuksek tespit edildi.

Hastalarimizin LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid degerleri
arasinda KAH varligi ve siddeti agisindan farklilik yoktu. Tam tersine 6zellikle
KAHlIg1 %50 ve uzeri olan grupta belirtilen parametrelerin ortalamalar diger
gruplara gore dusuk cikmigtir. Yapilan incelemede bu beklenmeyen lipid
parametre degerlerinin, Ozellikle ciddi aterosklerotik darligi olan (2%50)
grupta yaygin antihiperlipidemik kullanimindan kaynaklandigi saptandi.

inflamatuar belirteclerin disinda ileri dénem kardiyovaskiler olay
gelisiminde prognostik 6neme sahip diger bir risk faktori de total
kolesterol/HDL kolesterol oranidir. Ulkemizdeki TEKHARF calismasinda
yapilan degerlendirmede, kardiyovaskuler nisbi riski prospektif bicimde en iyi
ongordiren degistirilebilir iki parametreden biri SKB, digeri de total
kolesterol/HDL kolesterol orani olarak belirlenmistir (2). Arsenault ve ark. ise
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) Norfolk
calismasindan alinan 870 kisinin hasta grubunu olusturdugu yuvalandiriimig
vaka-kontrol calismasinda, total kolesterol/HDL kolesterol, Apo B/Apo Al,

LDLnwr / HDLnwmr(nuclear magnetic resonance spectroscopy) oranlarini
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incelemigtir. Metabolik Sendrom varligi veya yoklugundan bagimsiz olarak
yuksek lipid parametreleri oranlari artmig KVH riski ile iligkili bulunmustur
(85).

LDL kolesterol diginda ateroskleroz gelisiminde onemli olan bir diger
parametre non-HDL kolesteroldur. National Cholesterol Education Program
(NCEP) rehberinde non HDL kolesterol, sadece hipertrigliseridemi varliginda
ikincil hedef olarak 6nem tasisa da; yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismada
en az LDL kolesterol kadar, hatta ondan daha iyi KVH risk belirteci
olabilecegi saptanmigtir (86). Kitamura ve ark.’nin yaptigi CIRCS (Circulatory
Risk in Communities Study) calismasinda, non-HDL kolesterol degeri 140
mg/dL’nin Uzeri degerlerde KVH riski artmis olarak belirlenmistir (87). Noda
ve ark.nin obezite sikhiginin batili Ulkelere gore daha az oldugu Japonya
kirsal kesiminden bir calisma grubunda yaptigi arastirmada, artmis non-HDL
kolesterol degerleri erkeklerde yuksek KVH mortalitesi ile iligkili iken,
kadinlarda boyle bir iligki saptanmamistir. Bunun nedeni olarak erkeklerin
kadinlara goére KVH risk faktdrl olarak sayilan yiksek kan basinci, glukoz
degerleri ve sigara kullanim oranlarina sahip olmalari éne surulmuasttr (88).
Arastirmamizdaki hastalarin total kolesterol/HDL kolesterol orani ve non-HDL
kolesterol duzeyleri ydoninden degerlendirmesi yapildiginda, gruplar arasinda
fark saptanmadi. Arastirmamizin drneklem sayisinin kiglk olmasi basta
olmak Uzere, hastalarimizin bir kisminin antihiperlipidemik ajan kullanmasi
ve diyetlerine toplumun diger kesimlerine oranla daha fazla dikkat etmelerinin
bu sonuglara neden oldugu dusunulmektedir.

KAHnin ve Mi’nin risk belirteclerinden birinin de Ortalama Trombosit
Hacmi (MPV) oldugu belirtimektedir. MPV degerlerinin Mi sirasinda ve takip
eden birkag haftada ylksek oldugu saptanmistir (89). KAH’na sahip hastalari
kapsayan bir ¢calismada ise, daha yuksek MPV degerlerine sahip hastalarin
koroner lezyonlarin yayginligina bakilmaksizin, dusuk degerleri olanlara gore
Mi gecirme riskinin daha ylksek oldugu saptanmistir (90). Muscari ve
ark.’lart MPV=8,4 olan hastalarla iskemik EKG degisiklikleri arasinda iligki
saptarken; Pizzulli ve ark.’lari ise kanitlanmis KAH olanlarda kontrol grubuna,

unstabil anjinasi olanlarda stabil anjinasi olanlara gore yuksek MPV degerleri
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saptamigtir (91). Bizim arastirmamizdaki hasta gruplarimizda da, mevcut
literatUr verilerine parelel olarak istatistiksel anlam ifade etmese de, KAH
darlik siddetine gore U¢ grup arasinda ortalama MPV degerleri yuksekten
dusuge dogru siralanmaktaydi. KAH ile MPV iligkisini degerlendirdigimiz bu
sonuglar, hasta sayisi ylksek arastirma gruplarinda tekrar edildiginde
anlamli sonuglar elde edilebilecegini dusundurmektedir.

Bickel ve ark.’lari yaptiklari calismada, anjiografik olarak KAH oldugu
gosterilmis 1017 hastanin serum Urik asit seviyelerini incelemigler. Ortalama
2.2 yil siresince takip ettikleri KAH grubunu serum urik asit seviyesi 5.1
mg/dL altinda olanlar ile serum Urik asit seviyesi 7.1 mg/dL Uzerinde olanlar
seklinde ikiye ayirmiglar. Sonugta, serum Urik asit dizeyi 5.1 mg/dL altinda
olan grubun mortalite hizi %3.4 iken, 7.1 mg/dL Uzerinde olan grubun
mortalite hizini %17.3 bulmuslar (92). Emrah Ipek ve ark.lar ise yaptiklari
calismada gogus agrisi ile bagvuran ve KAH 0On tanisi ile anjiografi
uygulanan 100 hastanin koroner arterlerinin kan akimini ve serum urik asit
duzeylerini incelemigler. Bu c¢alismanin sonucunda serum Urik asit
yuksekliginin koroner kan akimini olumsuz yonde etkiledigini tespit etmisler
(93). Biz de arastirmamizda yukarida bahsedilen ¢alismalara benzer sekilde
serum Urik asit de@erlerinin, ciddi darlik grubunda en ylksek olmak Uzere,
gruplar arasinda anlamli farkhlik gosterdigini bulduk. Serum kreatinin
degerleri incelendiginde ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da koroner
darhk siddeti ile orantili olarak KAH %50 ve Uzeri olan grupta en yuksek,
KAH yénunden saglam olan grupta en dusuktd.

Aragtirmamizin  bazi  kisithihklart  mevcuttu. Yukarida belirtilen
calismalarin bir kisminda KAH olan hastalar prospektif olarak izlenerek,
mevcut PTX-3 dizeyleri esas alinarak sekonder kardiyovaskiler olay (Mi,
O0lim, inme) gelisme riski degerlendiriimigtir. Bizim c¢alismamiz kesitsel
olmasindan dolaylr bodyle bir degerlendirme yapamadik. Ayrica hasta
ornekleminin segiminde; glukoz metabolizmasi bozukluklari (BAG, GTB, DM)
basta olmak Ulzere, KBY, tiroid disfonksiyonu, erken dénem Mi (<3 ay) gibi
hastaliklar dislanarak KAH'ye etkili olabilecek faktorler azaltiimaya

calisiimistir. Bu nedenle hasta érneklem sayisi dusiktir. ileri dénemde
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KAH'ye etkili eslikgi hastalik ve durumlarin dislandigi yuksek orneklem
sayisina sahip epidemiyolojik ¢aligmalarin yapiimasi, PTX-3’n KAH varligi

ve siddeti hakkinda bir belirte¢c olmasina i1sik tutacaktir.

SONUG

Arastirmamiz kapsaminda elde ettigimiz veriler degerlendirildiginde su
sonugclara ulasiimistir;

1. Serum PTX-3 seviyeleri KAHnin varligini saptamada erken bir
belirte¢ olabilir. Arastirma sonucunda; PTX-3 seviyeleri KAH olan grupta,
KAH olmayan gruba gore daha yuksek saptanmistir.

2. Serum PTX-3 seviyeleri KAH varligi durumunda koroner
aterosklerotik tutulumun siddeti hakkinda bilgi verebilir. KAH tutulumu
%50’nin Uzerinde olan grupta, KAH tutulumu %50’nin altinda olan ve saglam
gruplara gore PTX-3 seviyeleri daha yuksek saptanmistir.

3. Hastalarda aterosklerotik tutulum gdsteren toplam damar sayisi
acisindan PTX-3 degerleri incelendiginde, tek ve U¢ damar tutulumu olan
gruplarin ortalama PTX-3 degerlerinin hi¢ tutulumu olmayan hasta grubunun
PTX-3 deg@erlerinden daha ylUksek oldugu saptandi.

4. Hastalarda ciddi aterosklerotik tutulum (=%50) gdsteren toplam
damar sayisi agisindan PTX-3 degerleri incelendiginde, %50 ve Uzeri tutulum
gOsteren tek veya ¢coklu damar sayili hasta gruplarinin PTX-3 degerlerinin hi¢
tutulumu olmayan hasta grubunun PTX-3 degerlerine gore daha yuksek
oldugu saptandi.

5. KAH'ye etki ettigi dusunulen degiskenler lojistik regresyon modeli ile
birlikte degerlendirildiginde; PTX-3'Un bu degiskenlerden bagimsiz olarak
KAH’y1 belirlemede etkili oldugu saptandi.

6. Serum urik asit duzeylerinin %50 ve Uzeri darlik olan grupta en

yuksek, saglam grupta ise en disuk duzeylerde oldugu saptandi.
Oneriler

1. KAH, gelismis ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de en sik 6lim

nedenidir. Bu nedenle 6nlenebilir risk faktorleri agisindan birinci
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basamak saglik hizmeti sunumunda goérev alan hekimler olarak
hastalarimiza gerekli yasam tarzi degisikligi, egzersiz ve diyet
Onerilerinde bulunmali ve onlari tesvik etmeliyiz.

. Anjiografi invazif ve belirli merkezlerde vyapilabilen bir tani
yontemi oldugundan dolayi ¢ok tercih edilmemektedir. PTX-3 gibi
belirtecler ise basit bir kan tahlili ile koroner ateroskleroz varligi
ve siddetini tahmin etmede yol gosterici olabilir.

. Yapilacak daha genis kapsamli c¢alismalar ile anlamhl kabul
edilebilecek PTX-3 degerlerinin tespit edilmesi, KAH hastalari igin
rutin kullanima girmesini saglayabilir.

. Serum Urik asit dizeyleri de koroner ateroskleroz varligini tahmin
etmede faydali olabileceginden, birinci basamak hizmet
sunumunda kisitli laboratuar imkanlari olan aile hekimleri icin yol

gOsterici bir tetkik olabilir.
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AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) ONAM FORMU

Koroner anjiografi yapilacak Koroner Arter Hastalarindaki serum
Pentraxin 3 duzeylerini incelemek Uzere yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi ‘Koroner Arter Hastalarinda Pentraksin-3 Duzeyi Ve
Koroner Ateroskleroz ile iligkisi’ dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Bu arastirmaya katilip
katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katiim gonullilik esasina dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni sizde bu hastaligin
bulunmasidir. Size gerekli muayeneler yapildiktan sonra sizden alinan kan
ornekleri ile arastirma tetkikleri yapilacaktir. Eger aragtirmaya katilmayi kabul
ederseniz J.Tbp.Yzb. Polat NERKIiZ tarafindan kisaca genel saglik ve
hastallk durumunuz hakkinda bilgileriniz sorularak kaydedilecektir. Bu
calismayi yapabilmek icin sizden OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) islemi
disinda ayrica kan alinmayacaktir. Koroner anjiografi islemi éncesi yapilan
en son kan ve idrar tetkikleri kullanilacagi icin ayrica kan ve idrar ornegi
alinmayacaktir. Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar: Koroner arter
hastaliginin (KAH) sikhgr gin gectikce artmaktadir. Bu nedenle bu hastalik
grubunda tarama testi olarak kullanilmak Uzere pek ¢ok belirte¢ Uzerinde
durulmaktadir. Pentraxin-3’'Un KAH’da erken donemde yukselen bir belirteg
oldugunun saptanmasi, koroner arter darliginin siddeti ile iligkisi bu hastaliga
bagli ileri ddnem komplikasyonlardan korunmada etkili olacaktir.

Hastanin Beyani

Sayin J.Tbp.Yzb. Polat NERKIiZ tarafindan Giilhane Askeri Tip
Akademisi, Kardiyoloji Ana Dali'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
bdyle bir aragtirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli glven verildi.

Projenin ydratalmesi sirasinda herhangi bir sebep gobstermeden
arastirmadan c¢ekilebiliim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak



icin arastirmadan c¢ekilecegimi &nceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayll olsun arastrma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢cikmasi halinde, her turla tibbi midahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylk
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, hangi arastiriciyi, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir dugsunme suresi sonunda adi gecen bu arastirma
projesinde “katimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti buyuk bir memnuniyet ve gonullulik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekir.

Katilimci
Adi, soyad:
Adres:

Tel:

imza:

Katilimci ile gorugen hekim

Adi soyadi, tinvani: J.Thp.Yzb. Polat NERKIZ
Adres: GATA Aile Hekimligi AD.

Tel.: 0312 304 3147

imza:



isim DOGUM YILI |
STATU MUVAZZAF VEYA ASM VE AILESI | SIVIL [

AILESI [ 0
GELISI AYAKTAN [ KYBU [ KLINIK [
ADRES
TELEFON 1 Liitfen hastaya ulasilabilecek 2 telefon numarasini

yaziniz.

TELEFON 2
BOY KiLO BEL CEVRESI ..... | KALCA CEVRESI .....
SKB DKB

KORONER ANJIOGRAFI SEBEBI (Birden Fazla isaretlenebilir)

GOGUS AGRISI [

GECIRILMIS AKS [

STENT KONTROLU [}

PTCA [0 (Primer [J)

DIGER [

KAG ONCESI NONINVAZIF TEST ?

| YOK [ | EST (+) U | EST(-) U | MPS (+) [ | MPS (-) U
DAHA ONCE GECIRILMIiS KORONER OLAY -ISLEM OYKUSU ?
YOK [ | AKS [ | PTCA [ | CABG [
SIGARA
HIC ICMEMIS [
ICMIS AMA BIRAKMIS () | ... YIL YAKLASIK ... ADET/GUN
HALENICIYOR ' | ... YILDIR YAKLASIK ... ADET/GUN
DM [ YILDIR
HIPERTANSIYON [ YILDIR
ANNE HAYATTA [ .... YASINDA KAH 0 [ DM D | HT [
EX [ .. YASINDA
BABA HAYATTA [ .... YASINDA KAH 0 | DM D | HT [
EX [ .. YASINDA
KARDESLER 30 Q0 .... YASINDA KAH [ DM [ HT [
(risk F. var ise!) 40 QO .. YASINDA KAH [ DM [ HT [
[ TKOL. .... |LDL... [HDL.... | TG .... | AKS.... | KREAT. ... | Ure
KULLANILAN ILACLAR (.... Bosluklara ila¢ ismini yazimiz!!)
ASPIRIN [} STATINCL ACEI (1 ...
CLOPIDOGREL [ DIGERLIPID 0 ... ATBLOK. [ ...
INSULIN [ OADI} BETAB.[| ...
ALFAB.0 CaKB [ ...
(BPH i¢in kullanilanlar dahil) Diger 1 ...
(K.Vaskiiler)  .............
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