T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

RADIAL YOLDAN KORONER ANJIOGRAFI YAPILAN
HASTALARDA, RADIAL ARTER VAZOSPAZMI VE ADROPIN
DUZEYI ARASINDAKI ILiSKI

Dr. Fuat BICE

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Mehmet EYUBOGLU

TOKAT
2021



TESEKKUR
Tez siirecinde yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen, bir abi olarak gordigiim de-

gerli hocam Dog. Dr. Mehmet EYUBOGLU' na, kardiyoloji asistanlig1 egitimim bo-
yunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim kiymetli hocam Kardiyoloji Anabilim
Dali Baskani Prof. Dr. Atag CELIK'e ve Dog. Dr. Arif ARISOY, Dr. Ogr. Uy. Metin
KARAYAKALIL Dr. Ogr. Uy. Kaythan KARAMAN, Dr. Ogr. Uy. Cagr1 ZORLU ho-

calarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Adropin kitinin biyokimya labaratuvarinda ¢alisiimasinda yardimci olan Dr. Ogr. Uy.

Zeliha Cansel OZMEN e tesekkiir ederim.

Birlikte calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima, hemsire arkadaslarima, anjiog-

rafi teknikerlerimize ve personel arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Asistanlik siirecimin her agamasinda yanimda olan hayat arkadasim, sevgili esime bu
zor ¢alisma déneminde her zaman yanimda oldugu ve umutsuz anlarimmn umudu ol-
dugu i¢in, kardeslerime hep benim arkamda olduklarini hissettirdikleri i¢in, canim an-
nem ve babama tiim egitim, 6gretim ve meslek hayatim boyunca desteklerini esirge-
meyip beni bugiinlere getirdikleri ve bu gururu ve mutlulugu yasattiklar1 i¢in tesekkiir

ederim.



OZET

RADIAL YOLDAN KORONER ANJIOGRAFI YAPILAN HAS-
TALARDA, RADIAL ARTER VAZOSPAZMI VE ADROPIN DU-
ZEYI ARASINDAKI ILISKi

Amacg: Koroner anjiyografi; koroner arter anomalisi ya da aterosklerotik koroner arter
hastalig1 olup olmadigini gosteren, tani ve tedavinin planlanmasinda kullanilan ve ko-
roner arter hastalig1 tanisinda altin standart olmaya devam eden bir goriintiileme yon-
temdir. Koroner anjiografi bir¢ok arteriyel yol ile yapilabilmekte (femoral, radial, bra-
kial vs) olup genel olarak radial anjiografi ile, femoral yoldan anjiografiye kiyasla ka-
nama komplikasyonlar1 basta olmak tizere komplikasyon sikligi daha az olup daha iyi
sonlanimlar ile iliskili gibi gériinmektedir. Ancak, radial anjiografide de basta radial
arter spazmi olmak tizere, radial arter perforasyonu, radial arter psédoanevrizmasi, ar-
teriyovendz fistiil, graniilom olusumu, erisim bolgesi kanamasi, sinir hasari, bolgesel
kompleks agr1 sendromu, kompartman sendromu gibi komplikasyonlar goriilebilmek-
tedir. Radial arter spazmu transradiyal yolun en yaygin komplikasyonu olup basarisiz-
ligin ve transfemoral girisime gegisin sik bir nedenidir. Adropin, esas olarak kalp, be-
yin, karaciger ve koroner endotel hiicrelerinde eksprese edilen endojen bir biyoaktif
maddedir. Adropin, endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesini arttirarak nitrik oksit
salinimini arttirmakta, indirekt etki ile damar duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir
ve potansiyel bir endotel koruyucu rolii vardir. Dolasimdaki diisiik adropin seviyeleri
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Calismamizin amaci adropin diizeyinin, radial
yoldan koroner anjiografi yapilacak hastalarda radial arter vazospazmu ile olan iliski-
sini arastirmaktir. Boylelikle, serum adropin diizeyinin radial vazospazm gelismesini

ongordiiriip ongordiirmedigi arastirilmis olacaktir.



Cahsma Plani: Calismamiza, 15/02/2020 tarihi ile 01/01/2021 tarihi arasinda, Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine anjina
ve anjina ekivalani ile bagvurmus, degerlendirme sonucunda stabil koroner arter has-
talig1 tanis1 alan ve koroner anjiografi endikasyonu almig hastalar arasindan radial yol-
dan koroner anjiografi sirasinda radial arter spazmi gelisen ardisik 39 hasta ile radial
arter spazmi olusmayan yas ve cinsiyet kontrollii ardigik 42 hasta prospektif olarak
dahil edilmistir. Biitlin hastalarin demografik verileri ve risk faktorleri hasta kabuliinde
kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin adropin diizeyleri 6lgiilmiis olup

serum adropin diizeyleri ve RAS arasidaki iligki arastiriimastir.

Bulgular: Adropin diizeyleri radial arter spazmi grubunda daha diisiik saptanmasina
ragmen, spazm olan ve olmayan hastalar arasinda adropin diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.105). Inflamatuar parametreler agisindan
bakildiginda ise monosit sayis1 ve MHR (monocyte/HDL cholesterol ratio) diizeyleri
radial arter spazmu grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(srastyla p=0.001 ve p=0.010).

Sonug¢: Serum adropin seviyesi radial arter spazmi olan hastalarda kontrol grubuna
gore daha diisiikk bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bulunmamaistir. Ancak, monosit sayis1 ve MHR diizeyleri radial arter spazmi olan has-
talarda anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmis olup, her iki belirteg ile radial arter
spazmi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmistir.
Calismamizin sonuglari, endotel fonksiyolar1 iizerine etki edebilen inflamatuar belir-
teclerin radial girisim uygulanacak hastalarda faydali bilgiler saglayabilecegini

gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Koroner arter hastaligi, koroner anjiografi, radial anjiografi, ra-

dial arter vazospazmi, adropin



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN RADIAL ARTERIAL SPASM
AND ADROPIN LEVELS IN PATIENTS UNDERGOING RADIAL
CORONARY ANGIOGRAPHY

Objectives: Coronary angiography is the gold standard imaging method for the diag-
nosis of atherosclerotic coronary artery disease and coronary artery anomalies. Coro-
nary angiography can be performed through various arterial sites (femoral, radial,
brachial, etc.) and the frequency of complications, especially bleeding complications,
is less frequent with radial angiography compared to femoral angiography, and trans-
radial procedure seems to be associated with better outcomes. However, radial artery
spasm, radial artery perforation, radial artery pseudoaneurysm, arteriovenous fistula,
granuloma formation, access site bleeding, nerve damage, regional complex pain synd-
rome and compartment syndrome can be seen during radial angiography. Radial artery
spasm is the most common complication of the transradial procedures and is a com-
mon cause of failure and transition to transfemoral intervention. Adropin is an endo-
genous bioactive substance that is mainly expressed in heart, brain, liver and coronary
endothelial cells. Adropine increases the release of nitric oxide by increasing endothe-
lial nitric oxide synthetase activity, induces vasodilation in the vascular wall with an
indirect effect, and has a potential endothelial protective role. Low circulating levels
of adropine are associated with endothelial dysfunction. The aim of our study is to
investigate the effect of adropine levels on radial artery vasospasm in patients under-
going transradial coronary angiography. Therefore, the main goal was to describe
whether adropin levels predict radial artery spasm in patients undergoing transradial

coronary angiography.

Methods: Between 15 February 2020 and 01 January 2021, among patients referred
for coronary angiography in cardiology department of Tokat Gaziosmanpasa Univer-
sity hospital, 39 consecutive patients who experienced radial artery spasm during
transradial coronary angiography and 42 consecutive age and gender matched controls
who did not experienced radial artery spasm were prospectively included in the study.

Demographic characteristics of patients were recorded on admission. The serum



adropin levesl of all study participants were measured and the association between

adropin levels and radial artery vasospasm was investigated.

Results: Although adropine levels were found to be lower in the radial artery spasm
group, no statistically significant difference was observed between the groups regard-
ing the adropin levels (p = 0.105). However, monocyte count and MHR (monocyte /
HDL cholesterol ratio) levels were found to be statistically significantly higher in the
radial artery spasm group compared to controls (p = 0.001 and p = 0.010, respectively).

Conclusion: Althoug serum adropin levels were found to be lower in patients with
radial artery vasospasm, there was no statistically significant difference between the
groups regarding the adropin levels. However, monocyte count and MHR levels were
significantly higher in patients with radial artery vasospasm compared to controls, and
both inflammatory markers had a statistically significant positive correlation with ra-
dial artery vasospasm. The results of our study demonstrated that inflammatory mark-
ers that are associated with endothelial functions may provide useful information in

patients undergoing transradial procedures.

Keywords: Coronary artery disease, coronary angiography, radial angiography, radial

artery vasospasm, adropin
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KISALTMALAR

AKS: Akut Koroner Sendrom

AMI: Akut Miyokart Infarktiisii

AP: Anjina Pektoris

CRP: C-Reaktif Protein

EKG: Elektrokardiyografi

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz
ERKZ1/2: Extracellular Signal-Regulated Protein Kinases 1 And 2
FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

hsCRP: High Sensitif C-Reaktif Protein
ICAM-1: intraseliiler Adezyon Molekiilii-1
IKH: Iskemik Kalp Hastalig1

IL: interlokin

KAG: Koroner Anjiografi

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KKH: Koroner Kalp Hastalig1

KKS: Kronik Koroner Sendrom

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein-1
MHR: Monocyte/HDL Cholesterol Ratio

NO: Nitrik Oksit

PAH: Periferik Arter Hastalig1

PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor

PDGF: Trombositten Salinan Biiyiime Faktorii
PI3K-Akt: Fosfoditilinozitol-3-Kinaz-Akt/Protein Kinaz B
RAS: Radial Arter Spazmi

VIl



SAP: Stabil Anjina Pektoris

sCAM-1: Sitokinler ile Eriyebilir Intraseliiler Adezyon Molekiilii-1
TGF: Transforming Biiyiime Faktori

TRA: Transradial Koroner Anjiografi

TNF: Tiimor Nekroz Faktori

tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii

USAP: Unstabil Anjina Pektoris

VCAM-1: Damar Hiicre Adezyon Molekiilii-1

VGFR-2: Vaskiiler Endoteliyal Growth Factor-2
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1. GIRIS ve AMAC
Koroner anjiyografi (KAG), koroner arter anomalisi ya da aterosklerotik koroner arter

hastaligi (KAH) olup olmadigini gosteren, tani ve tedavinin planlanmasinda kullanilan
ve KAH tanisinda altin standart olmaya devam eden bir goriintiileme yontemidir.
Koroner prosediirler i¢in transradial koroner anjiografi (TRA), transfemoral yaklagima
gore bircok avantaja sahip olsa da, hala koroner girisimlerde kullanilan baskin yol
degildir. Radial arter spazmi: (RAS) TRA'min o6nemli bir komplikasyonu ve
kisitlamasidir. Radial arter benzer arter gruplari ile karsilastirildiginda genis miiskiiler
mediasi, daha kiigiik kalibrasyonu ve daha yiiksek reseptor aracili vaskiiler hareketi
oldugundan, spazm gelisimine daha yatkindir (1). RAS’in tiim transradial prosediir
basarisizliklarinin %38'ine kadar sorumlu olabilecegi gosterilmistir (2,3). RAS klinik
olarak ciddi 6n kol agris1 ve alisilmadik sekilde kataterin veya kilifin manipiilasyonu-
nun zorlagmasi ile kendini gosterir.

76 aminoasitten olusan bir protein olan adropin, enerji dengesi ile ilgili genler tarafin-
dan kodlanir ve enerji homeostazinda yer alan bir diizenleyici polipeptittir (4).
Adropin, lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde, insiilin direncinin azaltilmasinda,
vaskiiler endotel hiicrelerinin korunmasinda ve anti-inflamatuar etkilerde rol
oynamaktadir (4,5). Dolasimdaki diisiik adropin seviyeleri endotel disfonksiyonu ile
iligkilidir (4).

Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda Koroner yavas akim fenomeni (6), kardiyak sen-
drom X (7) ve aterosklerotik KAH (4) ile adropin diizeyi arasinda iliski bulunmustur.
Fakat endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu diistiniilen RAS ile adropin diizeyleri
arasmdaki iliski herhangi bir ¢alismada arastirilmamistir. Calismamizin amaci, radial
yoldan KAG yapilacak hastalarda, serum adropin diizeyinin RAS’1 6ngdrdiiriip 6ngor-
diirmeyecegini aragtirmaktir ve KAG’da girisim yolu i¢in serum adropin diizeyinin yol

gosterici olup olmayacaginin anlagilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Aterosklerotik Kalp Hastalig:

2.1.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Ateroskleroz arteriyel duvarin ilerleyici, lipit bagimli, kronik inflamatuar hastaligi
olup, multifokal plak gelisimi ile karakterizedir. KAH epikardiyal arterlerde aterosk-
lerotik plak birikimi ile karakterize edilen patolojik bir siirectir. Hastaligin ilerleme
hiz1 hastadan hastaya cok degismektedir. KAH, gelismis iilkelerde en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenleri arasindadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin orani iilkeden iilkeye
farklilik gostermektedir (8). Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda 1990-2016 ara-
sindaki 6liimlerin % 42’sinin KAH’dan kaynaklandigi gosterilmistir (9). Avrupa tilkele-
rinde Koroner kalp hastaligindan (KKH) yillik 6liim oraninin 45-74 yas araliginda erkek-
lerde binde 2-8, kadinlarda binde 0.6-3 arasinda degistigi bildirilmistir (9,10). Yine tilke-
mizdeki TEKHARF kohortunda 45-74 yas araliginda bu oranin erkeklerde binde 7.6, ka-
dinlarda binde 3.8 oldugu goriilmiistiir (9). Ulkemizde her yi1l 180 bin yeni koroner olay,
215 bin koroner nedenli 6liim izlenmekte ve KAH tanili birey sayis1 her yil 140 bin art-
maktadir (9). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in nedensel ve modifiye edile-
bilir risk faktorleri (sigara, dislipidemi, hipertansiyon (HT), diyabet, kotii diyet, fiziksel
hareketsizlik, psikososyal stres, abdominal obezite vb.) iyi bilinmektedir ve her iki cinsiyet

i¢in kalp hastaliklarinin birgoguna neden teskil etmektedir (11).

Sekil . TEKHARF ¢alismasinda 6liim sebebi dagilimi (1990-2016, n= 906)
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2.1.2 Ateroskleroz patofizyolojisi

Ateroskleroz baslica elastik arterlerin intimal tabakasmi etkiler. Koroner arterler, se-
rebral, renal arterler, karotis, aorta ve alt extremite arterlerinde daha siklikla goziik-
mektedir. Aterosklerozun anne karninda basladig1 disiiniilmektedir. Aterosklerozda
ana etmen endotelyal disfonksiyondur. Aterosklerozun gelisim evreleri yagh ¢izgilen-

meler, fibroaterom ve komplike lezyonlardir (sekil 2).

Sekil 2. Ateroskleroz Evreleri

ATEROSKLEROZ GELISIMI

Képuk Yagl Orta dereceli Fibréz Komplike
hicreleri cizgilenme

lezyon At plak  Lezyon/Ruptir

Endotel disfonksiyonu

cdekacddan iiioaran 3. clekaddan itivaren 4, dekac

Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir. Circulation 1995;92:1355-1374

Ateroklerozun bebeklerde ve ¢ocuklarda yagh ¢izgilenmeler seklinde ortaya ¢iktig:
saptanmustir (12). Buna karsilik fibroz plak ve komplike lezyonlara daha ¢ok 3.dekad
ve sonrasinda rastlanmaktadir. Histolojik olarak en erken lezyon, lipit yiiklii makrofaj
kopiik hiicrelerinin ve T lenfositlerin subendotelyal birikmesidir. [kinci asamada darlik
olusturmayan lezyonlar olan yaglh ¢izgiler yasamin ilk dekadmnm sonunda aortada,

ikinci dekadda koroner arterlerde ve tigiincli dekadda serebral dolasimda goriilmeye



basglar. Bu lezyonlar ilerleyerek hiicresel yikintilar, kolesterol kristalleri ve kopiik hiic-
releri bagta olmak tizere inflamatuar erken plak ¢ekirdegini gosterir. Plak ¢ekirdeginin
liimene bakan kismui fibroz bir tabaka ile ortiiliidiir. Fibroz kapsiil adin1 alan bu tabaka
temelde vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusur (13). Aterosklerotik plagin gidisatini
fibroz kapsiil ve plagmn icindeki inflamasyonun yogunlugu belirlemektedir. Inflamas-
yonun gelisme hizina bagh olarak plakta kalsifikasyonlar, tilserasyon ve erozyonlar
izlenir (14). Baslica fibroz kapsiiliin omuz adi verilen plak kenarindaki bolgelerde inf-
lamasyonun yogunlagmasi plagin yirtilmasia neden olur. Plagin yirtilma olasiligi pla-
g1n biiytikliigiinden ¢ok plagin icerigine baghdir. Yirtilmaya daha yatkin plaklarmn fib-
r6z kapsiilii ince ve lipit ¢ekirdegi biiyiiktiir. Diiz kas hiicreleri, elastin ve kollajen
icerigi azalmistir. Bunlara ek olarak, fibroz kapsiiliin gerilimi, plagin siirekli kivril-
mast ve esnemesi gibi dis ve i¢ faktorler de plagin yirtilmasinda 6nemli rol oynamak-

tadir (15).

Aterojenezde rol oynayan hiicreler; endotelyal hiicreler, makrofajlar, diiz kas hiicre-

leri, trombositler ve T lenfositlerdir.

Endotelyal hiicreler; arteriyel duvar ile kan arasindaki ara yiizeyde yerlesmis olup,
ateroskleroz gelisimde anahtar rol oynar (16). Normal endotel kan ve damar duvari
arasindaki gegislerde se¢i¢i gérev yapar, nontrombojenik bir yiizey olusturur (17). En-
dotelin 6nemli Ozelliklerinden olan, anti-inflamatuar ve nontrombojenik etkilerinin
birgogu, nitrik oksit (NO) molekiilii ile kontrol edilir. NO, endotel hiicreleri tarafindan
kontrol edilen entotelyal NO sentetaz (eNOS) enziminin kontrolii altinda gergeklesir.
NO, gii¢lii trombosit agregasyon inhibitoriidiir ve aterosklerotik siiregte intraseliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), damar hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), P-se-
lektin ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) genleri gibi genlerin ekspresyo-

nunu ortadan kaldirarak intima i¢ine inflamatuar hiicre toplanmasini azaltabilir (18).

Makrofajlar; Monosit kokenli makrofajlar aterosklerotik plagin baglamasinda, prog-
resyonunda ve destabilizasyonunda anahtar rol oynar (19,20). Makrofajlar diisiik dan-
siteli lipoprotein (LDL) gibi maddeleri uzaklastirma ¢abasina girisir ve lipo-oksijenaz

gibi enzimler aracilig1 ile LDL’nin oksidasyonuna katkida bulunur. Hiicre i¢ine alman



okside LDL hidrolize edilmeye calisilir ve bu sirada degisik en az 6 gesit biiyiime fak-
torii ve serbest oksijen radikalleri salinir ve dokudaki inflamasyonu ve LDL oksidas-
yonunu artirir (21). Ateroskleroz gelisiminde makrofajlar tarafindan fagosite edilen
ancak hidrolize ugratilamayan okside LDL lipid dolu graniiller i¢inde birikir ve kopiik
hiicreleri olusur. Bu sekilde fonksiyon kaybeden makrofaj bir siire sonra nekroza ug-
rayarak icindeki lipit agiga ¢ikar ve list iste yigilarak endotel altindaki lipit birikintileri
meydana getirir.

Diiz kas hiicreleri; Aterosklerozun orta dereceli ve ileri lezyonlarinin temeli diiz kas
hiicrelerinin kaynag1 olan mediadir. Intimal bir hasar olusunca sentetik fenotipe donii-
siir ve fibroblast benzeri fonksiyon gosterirler. Diiz kas hiicreleri tirettikleri kollajen
bakimindan zengin matriks, plaklara stabilite kazandirir ve plak riiptiirii ve tromboza
kars1 korur (22). Diiz kas hiicrelerinin toplanmasi, ¢ogalmasi ve aktiviteleri plak eroz-
yonu ve riiptiiriine karsi koruyucu iken, bu hiicrelerin yaglanmasi ve islev bozuklugu

ise plakta kararsizlik riskini artirmaktadir (20).

Trombositler; Aterosklerozda sekel birakan en 6nemli faktor olan trombozda rol oy-
namaktadir. Trombositler i¢lerindeki graniillerde pihtilasmada rol oynayan mitojenleri
bulundurur. Bu mitojenler arasinda trombositten salinan biiytime faktorii (PDGF), fib-
roblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal biiytime faktorii (EGF), transforming bii-
yiime faktorii (TGF) bulunur. Aterogenez sirasinda birden ¢ok endotelyal soyulma ve
plak yirtilma bolgesi gelisir ve iyilesir. Subendotelyal doku agiga ¢iktiginda trombo-
sitler yapisir ve fibrin olusur. Bu trombotik yanitin biiyiikliigii trombojenik uyarana

baglidir; plak kopmasi plak erozyonundan daha trombojeniktir (20).

T lenfositler; Aterogenezdeki en erken hiicresel tepkilerden biri, dolasimdaki mono-
sitlerin ve daha az 6lgiide T lenfositlerin fokal olarak toplanmasidir (19,23). B lenfo-
sitleri ve plazma hiicreleri intimal plakta nadir olmakla birlikte ilerlemis ateroskle-
rozda adventisyada bol miktarda bulunabilir. Hem CD-8+ hem de CD-4+ tipi T lenfo-
sitler insanlardaki aterogenezin her asamasinda goriiliirler ve bu hiicrelerin ateroskle-
rotik lezyonlarda bulunmasi immiin, belki de oto-immiin bir tepki sonucu ortaya ¢ika-

bilecegini destekler niteliktedir.



2.1.2.1 Plak yapis1 ve Tromboze Plaklar
Aterosklerotik lezyonlar, damar liimeninde trombiis olusumunu baslattiklarinda ve

kan akiminda kesinti meydana getirdikleri zaman hayat1 tehdit ederler.

Fibroz kapsiil riiptiirii; Plagin nekrotik ¢ekirdegi ile liimen arasindaki bolgeye fibroz

kapsiil denir. Kararsiz plaklarda asir1 derecede ince goziikkmektedir (24).

Endotelyal erozyon; Fibroz sapkayi kaplayan endotel hiicrelerinin erozyonu trombo-
sitten zengin trombiis olusumuna yol agar. Akut koroner sendromlarin (AKS) %30

undan sorumludur.

Kararh plaklar (stabil); komplike olma ihtimalinin diisiikk oldugu anlamina gelmek-
tedir. Stabil plaklarin 6zellikleri sunlardir:

1-Kalin fibroz kapsiil

2-Kiiciik lipit ¢ekirdek (lipit ¢cekirdek plagin hacminin %50 sinden azdir)

3-Fibroz kapsiil vaskiiler diis kas hiicreleri ve kollajenden zengindir (25).

Plaga kararli olma 6zelligini veren kalin fibroz kapsiiliin temel elemani diiz kas hiic-
releridir. Diiz kas hiicreleri plagin mekanik giiciinii artirmakla kalmayip prolifere ola-

rak ve kollajen salgilayarak yaralanmis plagin onarilmasimni da saglar (26).

4-Duvarm konstriiktif yeniden yapilanmasi

5-Doku talebinin karsilanamamasina bagli iskemi

Kararsiz (unstabil) plaklar; Semptomatik koroner trombiislerin biiyiik ¢ogunlugu
(yaklasik %75) plak pargalanmasi ile olusur. Kararsiz plaklar, plak pargalanmasi ve
tromboze plaklar major koroner arterlerin proksimal segmentlerindeki hassas nokta-
larda kiimelenme egilimindedir (27,28). Kadinlarda plak erozyonu AKS fizyopatolo-
jisinde daha sik goriiliirken, plak par¢alanmasi erkeklerde daha fazla géziikmektedir.

Kararsiz plaklarm 6zellikleri sunlardir:

1-Diiz kas hiicreleri ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz kapsiil. Fibroz kapsiil

kalinlig1 <65 mikronm dir (29).



2-Cok sayida inflamasyon hiicresi mevcuttur ( makrofaj ve T lenfosit ) (30).
3-Plagin toplam hacminin % 50’mdan daha biiyiik olan lipid ¢ekirdek vardir.

4-Fibroz kapsiil iizerindeki ¢evresel duvar stresi artmustir (31).

Agir inflamatuar hiicre infiltrat1 ve nispeten daha az sayida vaskiiler diiz kas hiicreleri
iceren plaklarda riiptiir riski en yiiksek diizeyde olmaktadir. Kararsiz plaklar biitiin
aterosklerotik plaklarm %10-20 kadarin1 olustururken AKS’lerden %80-90 oraninda
bunlarin sorumlu olduguna inanilmaktadir (32). Plak riiptiirii sonrasinda gelisen so-
nuglardan biri de kalsifikasyondur. Aterosklerotik plaklardaki fokal kalsifikasyonlar
olduk¢a yaygindir ve yas ile artma egilimi gostermektedir (33). Plaktaki kalsiyum bi-
rikimi riiptiire plakta iyilesme anlamina gelmesiyle birlikte, damar i¢inde akim karak-
teristigini bozma ve vazomotor cevaplari engelleyerek hemodinamik sorunlara yol ag-
makta olup, komsu plaklardaki riiptiire gidisi hizlandirir.

Koroner damarlardaki kalsifikayon miktari bir kantitatif bilgisayarli tomografi teknigi
olan koroner arter kalstyum skorlamas ile dlgiilmektedir. Olgiilen kalsifikasyon mik-
tar1 yeni koroner olay gelisiminin 6nemli gostergesidir. Endotel hasar1 ile baslayan
trombosit adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonu ile devam eden bu siireg, yirtigin
derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere de bagl olarak, sessiz
seyredebilecegi gibi unstabil angina pektoris (USAP), akut miyokard infarktiisii (AMI)
veya ani 6liimle sonuglanabilir. Plak yirtildiktan sonra olusan AKS 'lerin ciddiyeti olu-

san trombiisiin miktar1 ile yakindan iligkilidir (34)
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2.1.3 Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri
KAH’da degistirelemeyen risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, birinci derece akra-

balarda erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasin altinda iskemik kalp hastaligi (IKH) varli-
gidir. Degistirilebilen risk faktorleri arasinda tiitiin ve sigara kullanimi, HT, dislipi-
demi, diyabet, obezite, metabolik sendrom, insiilin direnci, sedanter hayat tarzi, mental
stres yer almaktadir. Yeni diye tabir edilen risk faktorleri arasinda inflamasyon gos-
tergeleri (c-reaktif protein (CRP)), adezyon molekiilleri), hiperkoagiilasyon gosterge-
leri (Plazminojen Aktivator Inhibitér (PAI), doku plazminojen aktivatorii (t-PA), fib-
rinojen), LDL partikiil biiyiikliigii, homosistein, lipoprotein(a) yer almaktadir.



Tablo 1. Koroner Arter Hastahgl Risk Faktorleri

Konvansiyonel Risk Faktorleri

DEGISTIRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI

Yeni Risk Faktorleri

INFLAMASYON GOSTERGELERI

1. Yas(erkek>45, kadin>55)
2. Erkek cinsiyet

3. Birinciderece akrabalarda erkeklerde 55, ka-
dinlarda 65 yasin altinda iskemik kalp hastalig:
bulunmasi

DEGISTIRILEBILEN RiSK FAKTORLERI

1. Sigara ve tiitiin kullanimi

2. Hipertansiyon

3. Dislipidemi

4. Diyabet

5. Obezite

6. Metabolik sendrom, insiilin direnci
7. Sedanter hayat tarzi

8. Mental stres, depresyon

1. CRP

2. Diger gostergeler(adezyon mole-
kiilleri, IL miyeloperoksidaz)

HIPERKOAGULASYON GOSTER-
GELERI

1. PAI
2. t-PA
3. Fibrinojen

LDL PARTIKUL BUYUKLUGU

HOMOSISTEIN

LiPOPROTEIN(a)

IL: Interlokin; PAI: Plazminojen aktivator inhibitdr; tPA: Doku plazminojen aktiva-

torti, CRP: C-reaktif protein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein

2.1.3.1 Yas

Erkeklerde 45 yas ve iizeri, kadinlarda 55 yas iizeri olmas1 IKH igin risk faktorii olarak

kabul edilir (35). KAH riskindeki bu artis yas ile beraber diger risk faktorlerine maruz

kalma siiresinin artmas ile de agiklanmaktadir (36). IKH daha erken yaslarda da or-

taya cikabilir fakat bu yaslardan itibaren belirgin bir sekilde artmaktadir.



2.1.3.2 Cinsiyet
Erkeklerde kadinlarin menopoz dénemine kadar iIKH 4 kat fazla goziikmekte olup,

postmenopozal donemde prevelans erkek ve kadinda esitlenmektedir. Premenopozal
donemde kadimlarda IKH’1n daha seyrek goriilmesinin nedeni dstrojenin lipit profiline
olumlu etkisine baglanmaktadir (37). Bununla birlikte postmenopozal &strojen tedavi-

sinin kardiyovaskiiler riski azaltmadigi gozlemlenmistir.

2.1.3.3 Aile OyKkiisii

Aile 6ykiisii en dnemli risk faktorlerinden birisidir ve aile dykiisii olan hastalar daha
dikkatli incelenmelidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan
once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KAH varlig,
o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir (38). Erken yasta KAH’a
sahip akraba sayis1 arttik¢a veya ailede KKH’a yakalanma yasi diistiikge, aile oykiisii-

niin 6nemi daha da artar (39).

2.1.3.4 Sigara Ve Tiitiin Kullanimi

Sigara degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Diinyada sigara ile iliskilendirilen 6liimlerin
en blyiik kismini (%42-44) kardiyovaskiiler hastaliklar olugturmaktadir. Giinde 20 adet
sigara i¢en bir kisinin IKH’a yakalanma ihtimali, hi¢ igmeyenlere oranla iki-ii¢ kat
daha fazla olmaktadir. Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar sigara i¢iminin doz ve za-
mana bagl olarak kardiyovaskiiler olay riskini artirdigini gostermistir (40). Sigaray1
birakmak KAH hastalarinda AMI ve tiim nedenlere bagh 6liim riskini azaltmak i¢in
etkili bir dnlemdir (41,42). Sigaranin aterosklerozu hizlandirmasindaki mekanizmalar-
dan en 6nemlileri LDL kolesterol oksidasyonunun artmasi, endotel disfonksiyonu, art-
mis fibrinojen seviyeleri ve trombositlerin agregasyona egiliminin artis1 ve inflama-
tuar gostergelerin artigidir. Ayn1 zamanda sigara maruziyeti ile HDL kolesterol ters
orantilidir (43). Sigara sadece IKHm degil, inme, periferik arter hastaligi (PAH) ve
aort anevrizmasi i¢in de ciddi risk faktoriidiir. Koroner vazospazm i¢in de sigaranin

risk faktorii oldugu bilinmektedir.

2.1.3.5 Hipertansiyon
HT tiim popiilasyonlarda siktir ve KAH’n yani Sira inme, atriyal fibrilasyon, sol vent-

rikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, PAH ve bobrek yetmezligi i¢in de ciddi bir risk
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faktoriidiir. 2015 yilinda HT prevalans: Avrupa’da yaklasik 150 milyonun tizerindey-
ken, Diinya’da 1.13 milyar prevalansa ulagtig1 gézlenmistir (44). HT ateroskleroz igin
hem bir risk faktoriidiir, hem de aterosklerozun bir sonucudur. HT -shear strees- me-
kanizmasi ile endotel fonksiyonlarinit bozmakta, plak olusumunu ve riiptiire gidisi hiz-
landirmaktadir. HT ile ilgili baz1 ¢aligmalarda artan ateroskleroz riskinin diyastolik
arter basincinin yiiksekliginden kaynaklandigi diisiiniilmekte iken, bugiin artik sistolik
arter basinci yiiksekligininde en az diyastolik HT kadar ve hatta daha fazla risk teskil
ettigi anlagilmistir (45). Ayrica yiiksek kan basmcinin KAH igin bir risk faktorii olma-
smin yani sira diisiik diyastolik kan basinci da ayni sekilde bir risk faktoriidiir (46).

Diisiik diyastolik kan basimci artmis anjina ile iliskili bulunmustur (47).

Tablo 2. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2018 hipertansiyon kilavuzu: HT simiflan-
dirmasi (48)

Kategori Sistolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Grade 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Grade 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Grade 3 hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole sistolik hipertansi- >140 ve <90
yon

2.1.3.6 Diyabet

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin baslica etmenlerinden birisi olan diyabet,
KKH gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir (49). Giliniimiizde toplumun
yaklasik %5-10 unda diyabet bulunmaktadir. Diyabetik hastalar ayn1 yas ve wrktaki di-
yabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda 2-8 kat daha fazla kardiyovaskiiler olay ris-
kine sahiptir ve diyabetik hastalarda 6liimlerin dortte tiginden KAH sorumludur (50). Di-
yabetin aterogeneze yol agmasi ve hizlandirmasi ¢ok yonliidiir. Diyabetin ateroskle-

roza yol agma mekanizmalari, diisiik HDL, yiiksek trigliserid/artmus lipoprotein kalint1
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partikiilleri, artmug LDL, yiiksek lipoprotein(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein ok-
sidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, bozul-
mus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus
endotel fonksiyonlarini igerir (51). Diyabetik hastalar koroner anjioplasti ve stent imp-
lantasyonu sonrasi diyabeti olmayanlara gore ¢ok daha yiiksek oranlarda restenoz ve
komplikasyon riski ile kars1 kars1 kalmaktadirlar. Diyabetik hastalarda KKH riskinin
azaltilmasida kan sekerinin etkin kontrolii dnemli olmakla birlikte, bu hastalarda
KKH riskinin azaltilmasi daha ¢ok kilo fazlaligi, HT, sigara, fizik aktivite azlig1, kan

lipit anormallikleri gibi birlikte bulunan diger risk faktorlerinin de kontroliine baghdir.

2.1.3.7 Dislipidemi
LDL kolesterol yiiksekligi ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Epidemiyolojik

veriler diisiik LDL kolesterol diizeyleriyle karsilastirildiginda yiiksek LDL kolesterol
diizeyleri ile kardiyovaskiiler riskin artmasi arasinda anlamli bir iligki oldugunu des-
teklemektedir ve bu iliskiyi destekleyen epidemiyolojik, genetik ve klinik ¢alismalara
ait veri setleri arasinda yiiksek diizeyde uyum vardir (52). Aterogenezde arter duva-
rinda biriken LDL kolesterol ve apolipoprotein B’nin anahtar rol oynadigi kanitlarla
desteklenmistir (53). KKH’dan 6len gogu hastanin artmis kan kolesterol seviyeleri var-
dir (54). Framingham Kalp Calismasi hem kadm hem de erkeklerde toplam kolesterol
ile KKH arasinda ilk pozitif iliskiyi tespit etmistir (55). Kolesterol KKH’nin merkezi
lezyonu olan aterosklerotik plak i¢in bir 6n kosuldur. Erken bir yastan itibaren diyet
ile alman ve endojen olarak iiretilmekte olan kolesterol koroner arterlerin intima ve i¢
mediasinda birikip enflamasyon ve endotel islev bozukluguna neden olmaktadir. Asa-
mali olarak lipit birikimi ve diiz kas proliferasyonu plak biiylimesine yol agip, koroner

arterlerin liimenlerini sinirlar ve sonunda arteriyel kan akimini engeller.

2.1.3.8 Obezite
Obezite HT, dislipidemi, diyabet dahil olmak {izere majér KKH risk faktorlerini olum-

suz yonde etkiler, metabolik sendromun ana bilesenidir ve ateroskleroz ve KKH olay-
lar1 igin bagimsiz bir risk faktoriidiir (56,57). Obezitenin tiirli ve derecesi de 6nemlidir.
Tiir olarak abdominal (santral) obezitenin insiilin rezistanst ile iliskili oldugu, metabo-
lik sendromun bir pargasi oldugu ve KAH i¢in artmus risk gostergesi oldugu bilinmek-
tedir (58). IKH bulunan obezlerin gerek takiplerinde, gerekse revaskiilarizasyon is-

lemleri daha komplike olmaya meyillidir ve hastaneye yatma ihtiyaglar1 daha fazladur.

12



Dolayisiyla uygun kiloya inilmesi hem primer, hem sekonder korumada alinacak ted-

birler arasina yer almaktadir.

2.1.3.9 Sedanter Yasam Tarzi
Sedanter hayat tarz1 IKH icin bir risk kabul edilmektedir. Fiziksel hareketsizlik hem

metabolik sendrom hem de KAH ile iliski i¢erisindedir. Fiziksel aktivite azaldikca
metabolik sendrom bilesenlerinin prevalansi artar (59). Diizenli ve orta derecede zorlu
egzersizin kardiyovaskiiler riski azalttig1 bilinmektedir. En ¢ok tavsiye edilen giinliik
orta-hizli tempo ile 30 dk’lik bir yiirliylis veya buna denk aerobik egzersizdir. Agirlik
kaldirmak gibi izometrik egzersizler genellikle tavsiye edilmemektedir. Egzersiz en-
dotel fonksiyonunu iyilestirir, lokositlerde ve plateletlerde anti-aterojenik etkileri se-
bebiyle koroner darligin ilerleyisini durdurur (60). Ek olarak egzersizin, arter basinci-
nin diismesi, lipit profilin ve diyabet regiilasyonunu olumlu yonde etkilenmesi ve CRP

seviyelerinin azalmasi gibi ¢cok sayida olumlu etkileri de bulunmaktadir.

2.1.3.10 Yeni Kardiyovaskiiler Risk Gostergeleri
KKH’da lipitlerin dnemi ¢ok iyi bilinmesine ragmen AMI’lerm yaklasik yarisi hiper-

lipidemisi olmayanlarda meydana gelmektedir. KKH bulunan hastalarin yaklasik %20
sinde sigara, HT, Kkolesterol yiiksekligi ve diyabet bulunmamaktadir. Son yillarda -
major risk faktdrlerinin disinda- IKH ile iliskili oldugu gosterilen bazi faktdrler bulun-
mustur. Inflamasyon ile ilgili faktdrler (CRP yiiksekligi, interldkinler, adezyon mole-
kiilleri), tromboz ile iligkili olanlar (t-PA, PAI, homosistein, fibrinojen) ve bazi lipit
faktorleri (LDL partikiil biiyiikligii, lipoprotein(a)) s6z konusu yeni faktorlerin en

Onemlileridir.

CRP’nin kardiyovaskiiler olaylar i¢in LDL seviyesinden daha gii¢lii bir belirleyici ol-
dugu bildirilmektedir (61). High sensitif CRP (hsCRP) seviyeleri kardiyovaskiiler
olaylar1 6ngérmedeki basaris1 birgok major risk faktoriinden daha bagarili bulunmus-
tur. CRP’nin siddetli kararsiz anjinada yiikseldigi ve prognostik degeri oldugu da bi-
linmektedir (62). AMI’yi takiben spesifik olarak yiiksek CRP seviyeleri, sol ventrikiil
yetmezligi (63), kardiyak 6liim ve ventrikiil riiptiiriinde artmis oranlar (64) gibi olum-
suz sonuclarla iligkilidir. CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski ka-
terorize edilmistir. Buna gore, 1mg/L altindaki diizeyler diisiik riski, 1-3 mg/L aras1

orta riski ve 3-10 mg/L arast yiiksek riski isaret etmektedir. 10-20 mg/L arasi1 diizeyler
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cok yiiksek riski gostermekle birlikte, 20 mg/L tizerindeki degerler akut sistemik inf-
lamatuar yanit olarak degerlendirilerek risk hesabinin disinda birakilmasi onerilir.
CRP sirkadiyen degisiklik gostermez, yemekten etkilenmez, giiniin herhangi bir za-
maninda 6rnek almabilmektedir ve 6l¢iim i¢in plazma veya serumun her ikisi de kul-

lanilabilir.

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir yan tiriindiir. Homo-
sistein, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir. Hiperhomosisteinemi;
HT, sigara, lipid ve lipoprotein metabolizmasi gibi aterosklerotik risk faktorlerinin ve-
recegi zararlarm ve inflamasyon gelisiminin artmasina neden olmaktadir (65,66). Hi-
perhomosisteineminin endotel hiicre hasari, damarlarin esnekliginde azalma ve he-
mostaz siirecinde degisiklikler yaptig1 distiniilmektedir (66). Endotel disfonksiyo-
nunda homosisteinin roliine oksidatif stres, niikleer faktor-kb aktivasyonu, inflamas-

yon ve eNOS inhibisyonu gibi mekanizmalarin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (67).

Liporotein a, apolipoprotein A ve B’ye kovalent bag ile bagli olan bir LDL partikiil
tipidir (68). Cap1 <70 nm ve endotelyal bariyeri kolaylikla gegebilir, LDL gibi arteriyel

duvara katilip aterosklerotik kalp hastaligi riskini artirabilir.

Fibrinojen, vaskiiler hasara yanit olarak trombosit agregasyonuna neden olur, kan vis-
kositesini artirir, plazminojen baglayici proteinle etkilesime gecer ve trombin yapisina
katilir. Bunun yaninda fibrinojen, yas, obezite, sigara, diyabet, LDL kolesterol ile po-
zitif iligkili iken; HDL kolesterol, fiziksel aktivite diizeyi ile negatif iliskilidir (69).
Fibrinojen yiiksekligi stroke ve PAH riskini de artirir (70). Biitiin bu ¢aligmalara rag-

men glinliik klinik pratikte fibrinojen kullanimi sinirhidir.

t-PA, PAI-1 trombozla iliskili olan belirte¢lerdir. Bu belirteclerin seviyeleri, sirkadi-
yen ritm gdstermektedir ve dolayisiyla bu belirteclerin kanda direk 6lgiimleri zordur.

Bu nedenle klinik pratikte kullanimlar1 siirlidir.

Ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun 6neminin anlasilmasi ile birlikte, inflama-
tuar belirteclerin de énemi vurgulanmaya baslanmistir. inflamasyon belirtegleri ara-
sinda olan interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktori (TNF) gibi sitokinler ile eriyebilir
intraseliiler adezyon molekiilii-1 (SICAM-1), P-selectin ve eriyebilir CD40 ligand gibi

hiicre adezyon molekiillerine ek olarak makrofaj inhibitor sitokin-1, lipoproteine bagl
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fosfolipaz A2 ve lokosit sayimi sonuglar1 bu kapsamda incelenmis ve ateroskleroz ile
iligkili olduklar1 gdsterilmistir. Bunlardan, interlokin-6 biiyiik 6l¢iide aktive edilmis

makrofajlar ve lenfositler tarafindan salgilanan dolasimdaki bir sitokindir (71).

2.1.4 iskemik Kalp Hastahg:

IKH miyokarda yeterince kan ve oksijenin ulasamamasina bagh ortaya ¢ikan klinik
durumlar: ifade etmektedir. IKH akut ve kronik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Akut klinik
tablolar AKS (USAP, ST segment yiikselmesiz miyokart infarktiisii, ST segment yiik-
selmeli miyokart infarktiisii) ve fatal ventrikiiler aritmileri icerir. IKH m kronik form-
larin1 ise stabil anjina pektoris (SAP) veya sessiz iskemi ile seyreden kronik koroner
sendromlar (KKS) olusturur. IKH gelismis iilkelerde 6liime en ¢ok neden olan hastalik
grubunu olusturur. Iskemi genelde ateromdan kaynaklanan koroner darlik nedeniyle
gelismesine ragmen tasikardi, anemi, sol ventrikiil hiertrofisi, sendrom X, koroner ar-
ter spazmu vs ile de iliskili olabilir (tablo 3). IKH klinik durumlari tablo 4’de verilmis-

tir.
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Tablo 3. iskemik Kalp Hastaliginin Ateroskleroz Dis1 Etyolojileri

® Konjenital anomaliler ® Vaskiilitler/ Kollajen doku hasta-

) o liklar1
- Koroner arterlerin ¢ikis anomalileri

-Takayasu hastalig1
-Koroner fistiiller

) ) -Sistemik lupus eritematozus
-Miyokardiyal kdpriileme

] -Kawasaki sendromu
® Koroner artere emboliler

. . ® Kokain kullanimi
® Disseksiyon

. . ® Koroner arterlere dis basi
-Aort disseksiyonu

. . -Tumor
-Koroner arter disseksiyonu

-Aort anevrizmasi
® Koroner arter spazmi

® Miyokard oksijen ihtiyaci artigi
® Travma

-Ciddi aort darlig1
-D1g travmalar

-Hipertrofik kardiyomiyopati
-Cerrahi/kateterizasyon P UG

: ) ; -Karbonmonoksit zehirlenmesi
® Trombositoz /hiperkoagiilopati

-Tirotoksikoz
® Burger hastalifi

gt ® Metabolik hastaliklar
® Sifiliz
-Amiloidoz

-Homosistiniiri
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Tablo 4. iskemik Kalp Hastaligimin Klinik Tablolar

® Aniolim

® Stabil anjina pektoris

® Akut koroner sendromlar
® Sessiz iskemi

® Kalp yetersizligi

2.1.4.1 Kronik (stabil) Koroner Sendromlar

2.1.4.1.1 Tamm
Anjina pektoris (AP), yunanca-ankhon (bogucu) ve latince-pectus (gogiis)- kelimele-

rinden olusan, miyokart iskemisi sonucu geligen gogiiste retrosternal rahatsizlik hissini
ifade etmektedir. Anjina semptom paternine gére kararh (stabil) veya kararsiz (unsta-

bil) olabilir. Kronik koroner sendromlar birkag ¢esit klinik tablo olusturur (tablo 5)
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Tablo 5. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2019 kronik koroner sendromlar (KKS)
kilavuzu: KKS klinik simiflamasi

KKS Siiphesi Olan Hastalarda En Sik Karsilasilan Klinik Tablolar
1 KAH’dan siiphelendigimiz, SAP tarifleyen ve/veya dispne olan hastalar

2 KAH’dan siiphelendigimiz yeni baslangicli kalp yetersizligi veya sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar

3 AKS gecirmis lizerinden <1 yil zaman ge¢mis olan veya yakin zamanda
revaskiilarizasyon yapilmis olup, SAP tarifleyen semptomatik ve asemp-
tomatik hastalar

4 Yeni tan1 almis veya revaskiilarizasyon yapilmis tizerinden >1 yil zaman
gecmis semptomatik ve asemptomatik hastalar

5 Vazospastik anjina ya da mikrovaskiiler hastaliktan stiphelendigimiz an-
jina tarifleyen hastalar

6 Taramalarda KAH oldugu ortaya ¢ikan asemptomatik hastalar

KAH:koroner arter hastaligi, SAP:stabil anjina pektoris, AKS:akut koroner sendrom

2.1.4.1.2 Epidemiyoloji
SAP’in KAH olan kisilerin %58’ini etkiledigi tahmin edilmektedir (72). Anjina pre-

valansi iki cinsiyette de yas ile beraber artarak, kadinlarda 45 ile 64 yas araliginda %5-
7 olurken, 65 ile 84 yas araliginda %10-12’ye, erkeklerde 45 ile 64 yas araliginda %4-
7 iken 65 ile 84 yas araliginda %12-14’e ¢ikmaktadir (73).

2.1.4.1.3 Belirti Ve Bulgular

IKH’1n en 6nemli teshis araci anamnezdir. Iyi bir anamnez taniy1 tek basina koydurta-
bilir. Hastanin fonksiyonel kapasitesin degerlendirilmesi anamnezin vazgegilmez bir

pargast olmalidir.

Anjinanm yani sira KAH risk faktorleri de mutlaka sorgulanmalidir. Aliskanliklar ara-
sinda Ozellikle geng populasyonda AP, MI, fatal aritmiler ve ani 6liim yapabilen ko-

kain kullanimi1 muhakkak sorgulanmalidir.
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AP -tim viseral agrilarda oldugu gibi- hasta tarafindan tam olarak lokalize edileme-
mektedir. Miyokardiyal iskemi kaynakli agrilar genelde gogiis ya da sternum yaninda
(retrosternal bolge) lokalizedir. Bunun yaninda epigastriyum, alt ¢ene, disler, omuzlar,
kollar, dirsek veya parmaklarda da hissedilebilir. Mandibular bolgede dis agrisini,
omuz ve kollarda romatizmal hastaliklari, epigastriumda iilseri taklit edebilmektedir.
En sik yayilim yeri her iki omuz, sol kol veya her iki kol ve elin ulnar kesimleri, boyun
ve sirt bolgelerine olmaktadir. Bazi durumlarda da retrosternal agri1 olmadan sadece
diger bolgelerde agr1 gelisebilir (74). Bu agr1 basing, sikisiklik, agirlik hissi olarak
tarif edilir ve bazen de bogulma, yanma, daralma, ttkanma, nefes darligi seklinde tarif
edilir. Yine baz1 hastalarda herhangi bir gogiis rahatsizli§1 olmadan artan yorgunluk,
halsizlik, bas donmesi, bulant1, kusma, asir1 terleme, mental durum degisikligi ve sen-
kop ortaya ¢ikabilir. Nefes darligi KAH i¢in tek belirti olabilir, nefes darlig1 yapan

diger hastaliklarla ayrimi zor olabilir.

Agrinin siiresi vakalarin ¢ogunda 10 dakika ya da daha kisadir. Birka¢ dakika ya da
daha az oldugu da goriiliir ama saniyeler siiren gogiis agrisinin-6zellikle tipik semp-
tomlar1 da yoksa- KAH nedeniyle olmasi muhtemel degildir (75). Agridaki en 6nemli
karakter egzersizle olan iligkisidir. Semptomlarin egzersiz diizeyinin artmasiyla sid-
detlenmesi klasik tipik bir durumdur. Neden olan faktorler azaldiginda agrinin birkag
dakika i¢inde hizlica kaybolmasi anjina i¢in tipiktir. SAP’da giin igerisinde anjina esigi
degiskenlik gosterebilir. Sabah saatlerinde anjina esigi en diisiik seviyelerde olmakta-
dir. Bundan dolay1 sabah saatlerinde anjina olusturmakta olan efor diizeyi, giin igeri-
sinde tekrarlandiginda anjina olusturmayabilir. Riizgarli ve soguk havalarda yiirii-

mekte ve yemek yedikten sonra yapilan efor da anjina esigini diisiirebilir.

Dil alt1 nitrat uygulamasi anjinanin daha hizli gegmesine yardimci olmaktadir. Fakat
bu durumun AP’ye 6zgii olmadig1 bilinmelidir ve 6zafagus kontraksiyon bozuklugu

hastaliklarida bazen bu tedaviye cevap verebilmektedir.

Anjina paradoksal olarak daha fazla egzersizle (yiirlime anjinasi) veya ikinci eforla

(warm-up fenomeni) azalabilir (76).

Miyokart iskemisine bagli gdgiis agrisinin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalig: birlikte

diistinmemiz gerekir (Tablo 6).
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Tablo 6. Anjina Pektoris Ayiric1 Tanisi

Kardiyovaskiiler/Pulmoner Hastahk-
lar

Gastrointestinal Hastaliklar

Iskelet Sistemi/Noromiiskiiler Hasta-
hklar

Diger sebepler

20

Perikardit

Aort disseksiyonu

Pulmoner Emboli

Ciddi pulmoner hipertansiyon
Plorezi

Pnomotoraks

Ozafajiyal hastaliklar

Peptik ulkus

Pankreatit

Safra kesesi hastaliklar1
Kostokondrit (tietze sendromu)
Torasik”outlet”sendromu

Servikal/torakal dejeneratif spon-
diloz

Bisipital tendinit
Herpes Zoster
Toraks Travmalar1
Akut miyozit
Mediastinal lezyonlar

Psikojenik



AP’nin baslca tipik ii¢ ozelligi tanimlanur:

1-Retrosternal lokalizasyonda ve yanma, baski hissi veya sikistirici vasifta olmasi
2-Egzersiz veya emosyonel stres ile gelmesi

3-Istirahat veya dilalt1 nitrat ile gegmesi

Bu ii¢ 6zelligin bulundugu gogiis agrisina tipik (kesin) anjina, ikisinin bulundugu
gogiis agrisina atipik (muhtemel) anjina, gogiis agrisi ile birlikte bu 6zelliklerden
hi¢birinin bulunmamasma non-kardiyak gogiis agris1 olarak tanimlanir. Siniflan-
dirma, 6znel olmasina ragmen, pratiktir ve obstriiktif KAH olasiligin1 belirlemede ka-

nitlanmis degere sahiptir (77).
Tablo 7. Gogiis Agrisinin Klinik Simiflamasi

Tipik Anjina ® Asagidaki 3 6zelligin de bulunmast:

-Karakteristik 6zellik ve siireye sahip
substernal gogiis agrisi

-GOgls agrismin egzersiz veya emosyo-
nel stresle artmasi

-Gogiis agrisinin istirahat ve nitrat ile ra-
hatlamasi
Atipik Anjina ® Tipik anjina ozelliklerinin ikKisinin
bulundugu gogiis agrisi
Non-kardiyak gogiis agrisi ® Tipik anjina 6zelliklerinin birini kar-

silayan veya hi¢birini karsilamayan
gogus agrisi
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Anjinal semptomlarin fiziksel aktiviteyle olan iligkisini belirlemede Kanada Kardiyo-
vaskiiler Cemiyeti anjina smiflamasi halen yaygin olarak kullanilmaktadir (78) (Tablo

8).

Tablo 8. Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Anjina Pektoris Fonksiyonel Kapa-

site Siniflamasi

Anjina Derecesi

Smif [ Yiirlimek, merdiven ¢ikmak gibi alisilmis giinliik fiziksel aktivi-
teler anjinaya yol agmaz

Anjina, zorlu veya hizli veya uzamig aktivitelerde meydana ge-
lir
Smif 11 Giinliik siradan aktiviteyi hafifce kisitlayan anjina;
Giinliik siradan aktivitelerin hizl yapildiginda hafif kisitlanma
olmasi, yemeklerden sonra, sogukta, riizgarda, emosyonel stres
altinda veya yiiriiylisten sonra ilk birkag saat siiresince olmasi,

bunun yaninda yokus ¢ikmak, normal durumlarda ve normal hiz-
larda bir kattan fazla merdiven ¢ikmak

Smif 111 Giinliik siradan aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan anjina;

Bir ya da iki blok yiiriime zorlugu ve normal hiz ve durumda bir
kat merdiven ¢ikmak

Smif IV Herhangi bir fiziksel aktivitenin anjina olmaksizin yapilamamasi
veya istirahatte bile anjinanin olmasi

2.1.4.1.4 Tetkikler
KKS tanis1 koyarken elektrokardiyografi (EKG), telerontgenografi, biyokimyasal test-

ler, ekokardiyografi, non-invaziv iskemi testleri (egzersiz testi, stres ekokardiyografi,
radyoniiklid inceleme, kardiyak manyetik rezonans, kardiyak bilgisayarli tomografi )
tan1 i¢in yardime1 olur. Kronik IKH m yarisindan fazlasinda istirahat EKG’si tamamen
normaldir. Onemli bir kisminda ise EKG degisiklikleri non-spesifiktir. En sik goriilen
degisiklikler non-spesifik ST-T degisiklikleri ve anormal Q dalgalaridir. Istirahat
EKG’si normal olan kronik IKH’1n yarisindan fazlasinda anjina esnasinda ST segment

depresyonu goriiliir. Supraventrikiiler tasikardiler esnasinda goriilen ST depresyonu
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obstruktif KAH i¢in prediktif degildir (79). T dalgasi degisikliklerinin spesifikligi, ST
¢okmesine gore daha azdir. KKS’de en sik goriilen ileti bozukluklari sol anterior fa-

sikiil blogu ve sol dal blogudur.

2.1.4.1.5 Dogal Seyir Ve Prognoz
KKS’de tahmini yillik mortalite oran1 %1,2-2,4 arasindadir (80). Genellikle, sol vent-

rikiil ejeksiyon fraksiyonu diismiis, kalp yetersizligi olan, ¢ok damar hastaligi olan,
koroner stenozlar1 daha ¢ok proksimal kisimlarda yerlesmis, lezyonun darlik derecesi
daha yiiksek, iskemisi yaygin, islevsel kapasitesi kotii, yast ileri, siddetli depresyon ve
ciddi anjinasi olanlarda prognoz kétiidiir (81,82). Hastalik siiphesi ya da tanisi olan

hastalarda kalp hizinin fazla olmas1 durumunda da prognoz kotii olmaktadir.

2.1.4.2 Akut Koroner Sendromlar
IKH 1 bir sonucu olarak saatler, dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan ve genellikle aterosk-

lerotik plaktaki riiptiir ya da erozyon sonucu plak iizerinde trombiis olugsmasi sonucu
koroner kan akiminda total ya da subtotal okluzyon olusmas ile karakterize tablolarin
geneline ‘akut koroner sendromlar’ denir. Temelde ST segment yiikselmeli miyo-
kard Infarktiisii, ST segment yiikselmesiz miyokard infarktiisii ve USAP olmak
iizere 3 klinik tabloyu igerir. AKS’ler hayati tehdit eden patolojilerdir ve hizlica tani

konulup tedavi edilmesi gerekmektedir.

2.2 Koroner Anjiografi
KAG,; koroner arterlerde aterosklerotik hastaligin varolup olmadigmi anatomik olarak

gosteren, tan1 ve tedavinin planlanmasinda kullanilan giivenilir ve altin standart ol-
maya devam etmekte olan bir yontemdir. KAG periferik bir arterden yerlestirilen ka-
teterlerin, koroner arterin ostiumuna kadar ilerletilmesi ve kateter igerisinden veril-
mekte olan radyoopak madde ile floroskopi altinda koroner arter liimeninin radyogra-
fik olarak goriintiilenmesi yontemidir (sekil 4). Baslangigta KAG islemleri kontrast
maddenin aort kokiine nonselektif olarak verilmesi ve daha sonra sag koroner ve sol

koroner arterlerin goriintiilerinin film seritlerine kaydedilmesi seklindeydi (83).
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Sekil 4. Koroner Anjiografik Goriintii

Sol Sistem (LAD ve CX) Sag Sistem (RCA)

LAD: left anterior descending, CX: circumflex, RCA: right coronary artery

1958 yilinda Dr Mason Sones ilk selektif KAG’1 gergeklestirdi. Tiirkiye de ilk KAG
sones yontemi ile 1974 yilinda gergeklestirildi. Insanda ilk perkiitan transliiminal ko-

roner anjioplasti 1977 yilinda Andreas Gruentzig tarafindan yapilmistir.

KAG sadece liimenin degerlendirilmesi ile sinirli olup, endotel yiizeyi, plak tipi ve
icerigi, damar duvarmnin veya koroner fizyolojinin degerlendirilmesinde faydali olma-
maktadir. Damar duvarinin ve koroner fizyolojinin degerlendirilebilmesi i¢in intravas-
kiiler ultrasound, optik koherens tomografi, anjioskopi, veya intrakoroner akim veya

basing dlgtimleri ile destek verilmesi gerekir.

KAG, en sik olarak koroner aterosklerozun yiiksek ihtimalle varoldugu diisiiniilen has-
talarin daha ileri degerlendirilmesi ve darligin anatomik olarak perkiitan koroner giri-
sim veya bypass operasyonu ile tedavisi planlandiginda kullanilmaktadir. KAG’in
ikinci kullanim alan1 ise KAH varligindan emin olunamayan hastalardan olusmaktadir
(84). Bu grupta gogiis agrisi1 olan fakat noninvaziv testlerde net tani elde edilemeyen
hastalar, nedeni agiklanamayan ventrikiiler aritmi veya kalp yetersizligi olan hastalar
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak bu grupta hastane disi1 arrestten kurtulan (85), var-

yant anjina tanist kesinlesen veya siipheli bulunan hastalar da bulunmaktadir (86). Son
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grup olarak koroner girisim Veya bypass cerrahisi sonrasi tekrarlayici gogiis agrisi olan
hastalarda (restenoz ya da ven greft daralmasini tespit etmek amaciyla) KAG yapil-

maktadir.

KAG esnasinda goriintiileme i¢in verilen kontrast madde damar dolusunu ve seyrini
degerlendirebilecek miktarda verilirken kontrast nefropatisi yoniinden de dengede tu-
tulmalidir. Ekzantrik lezyonlarin olabilecegi veya koroner damarlarin birbiri {izerine
stiperpose olarak lezyonun varligi ile ciddiyetini gdlgeleyebilecegi goz dniinde bulun-

durularak birbirine dik en az iki farkli diizlemden goriintii almak gerekmektedir.

KAG bircok arteriyel yol ile yapilabilmektedir (femoral, radial, brakial vs). Brakial
yol giiniimiizde ¢ok nadir tercih edilmektedir. Son zamanlarda radial arter yolundan
yapilan KAG, ciddi PAH ve bilinen aort anevrizmasi varliginda 6zellikle avantajlidir.
Bunun yaninda hastanin erken mobilize olmasinda ve kanama komplikasyonu azal-

masi gibi avantajlar da mevcuttur.

Prosediir ile iliskili major komplikasyon (6liim, felg, AMI, aritmiler, kalp ve biiyiik
damar perforasyonu ) <0.1 dir (87). Femoral arterden yapilan girisimler sonrasi gelisen
vaskiiler komplikasyonlar psédoanevrizma, derin ven trombozu, tromboemboli, arte-
riyovenoz fistiil, retroperitoneal kanama ve hematomdur (88). Diger komplikasyonlar
ise ortostatik hipotansiyon, kontrast nefropatisi, kontrast madde allerjisi ve enfeksi-
yonlardir. Ateroskleroza egilimli, yasl, kadin, antikoagiilan kullanimi, obezite ve HT

gibi nedenler komplikasyon sikligini arttiran 6nemli risk faktorlerindendir (89).

2.3 Radial Arter Anatomisi ve Spazm

2.3.1 Anatomi ve Histolojisi
Radial arter hemen hemen 20 cm uzunlugunda, ortalama kadmlarda 2.8 mm, erkek-

lerde 3.1 mm gapinda olan miiskiiler bir arterdir. Brakial arter, kiibital fossada, radius
boyun seviyesinde ve dirsek ekleminin 1 cm altinda, ulnar ve radial arterlere ayrilmak-
tadir (90). Radial arter bisipital kilifin altinda seyreder. Onkolun anteriyor kompart-
maninin 2/3 proksimal kisminda, radial arter gogunlukla brakioradial adalenin altinda

seyretmektedir. Radial arter distal 1/3 kisminda yiizeyellesir ve cilt altinda yol alir. Bu
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kistmda m. brachioradialis ve m. flexor carpi radialis’in tendonu arasinda yer alir. Dis-
tal kisimda dallanarak ulnar arterin dallariyla birleserek elin vaskularizasyonunu sag-

lamaktadir.

Bazi anatomik 6zellikler KAG i¢in radial arter yaklagiminin femoral artere gore avan-
tajlarini agiklar. Radius diiz kemik ¢ikintis1 kilif gekiminden sonra kompresyon ve he-
mostaz imkan1 saglar. Palmar ark boyunca radial arterin kollateralizasyonu el bolge-
sindeki iskemiyi onlemektedir. Ponksiyon yeri ekleme denk gelmedigi i¢in bilegin
veya elin kanama riskini artirmamaktadir ve bitisik major sinir yapist olmadigindan
norolojik sekel riski belirgin olarak daha azdir (91). Bunun aksine, ulnar arter derin
seyretmekte olup, mobildir ve ulnar sinire bitisik ve sonug olarak giris yeri i¢in uygun

olmayan yapidadir.

Sekil 5. Radial Arter Anatomisi

A. Superficial view

Brachial artery

- ’,' Anterior ulnar recurrent artery
Pronalor leres muscle
{ghosted)
Ulnar artery
Posterior ulnar B. Deep view
i | recurrent artery
—— Common interosseous |
artery

-~ =23 s | 7
Biceps brachli =5 A 4 % | recurrent artery
tendon (cut) B\ g . -
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Arterler ¢aplaria gore biiyiik, orta ve kiiclik boy arterler olmak {izere ii¢ gruba, histo-
lojik yapilarina gore de elastik tip (biiyiik boy arterler) ve miiskiiler tip (orta ve kiiglik
tip arterler) olarak iki gruba ayrilirlar. Vaskiiler yapilar esas olarak ii¢ tabakadan olu-
sur. Bunlar i¢ tabaka olan tunika intima, orta tabaka tunika media ve en dis tabaka
tunika adventisyadir. Tip 3 grupta yer alan radial arterin internal mamaryan arter, in-
ferior epigastrik arter gibi tip 1 elastik arterlerden yapisal farki, media tabakasmin daha
kalm ve bu tabaka i¢indeki miyositlerin ¢ok siki organize olmasidir (92). Media taba-
kas1 orta boy arterlerin en kalin tabakasi olup 40 kat kadar sirkiiler seyreden diiz kas
hiicre tabakalarindan olusmustur. Diiz kas hiicreleri arasinda kollajen lifler ve ince
elastik lif aglar1 bulunur. Radial arter, adventisyel tabakadan mediaya penetre olan, tip
1 kollajen liflerin varligi ile karakterizedir. Kadinlarin radial arterleri erkeklere kiyasla
belirgin olarak daha kii¢iik limen ve ¢evre boyutlarina sahiptir, ancak cinsiyetler ara-

sindaki intima ve medianin kalinliginda anlamli bir fark yoktur (93).

2.3.2 Radial Arter Spazm

TRA’da RAS, radial arter perforasyonu, radial arter psddoanevrizmasi, areriovendz
fistiil, graniilom olusumu, erisim bolgesi kanamasi, sinir hasari, bolgesel kompleks
agr1 sendromu, kompartman sendromu ve diger nadir komplikasyonlar goriilebilir.
RAS, TRAnin en yaygin komplikasyonu olup basarisizligin ve femoral girisime ge-
¢isin sik bir nedenidir. Radial arter giris yeri radial stiloid ¢ikintinin yaklagik 2 cm
proksimalidir. Radial arter bu alanda ¢ok yiizeyseldir. Radial arter benzer arter gruplar1
ile karsilastirildiginda daha kii¢iik kalibrasyonu, genis miiskiiler medias1 ve daha yiik-

sek reseptor aracili vaskiiler hareketi oldugundan, spazm gelisimine daha yatkindir (1).

RAS, klinik ciddi 6n kol agris1 ve farkli sekilde kateter veya kilifin zor manipiilasyonu
ile kendini gosterir. RAS genelde ciddi etkilere neden olmamakla birlikte hastada sik-
likla rahatsizlik ortaya ¢ikarir ve operasyon siirecini etkiler. Nadir goriilen olgularda,
radial kilifin zorlanarak geri ¢ekilmesi sonrasi ters dondiiriilen (eversiyon) radial en-

darterektomi rapor edilmistir (94).

RAS’mn bagimsiz prediktorleri radial arter anomalileri varligi, ¢cok fazla kateter degis-
tirme, radial kaniilasyon sirasinda agri, daha genis capli kataterler ve kiiciik radial arter
capmi igerir (95). Yine, Prevention of arterial spasm during percutaneous coronary

interventions through radial artery (SPASM) calismasi genglerin ve kadinlarin
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RAS’m bagimsiz belirleyicileri oldugunu gostermistir (96). Ek olarak in vitro ¢alis-
malar diyabetli hastalarin ciddi endotel disfonksiyonuna sahip oldugunu ve RAS’a

egilimli oldugunu gostermistir (97).

Bazi1 operatorler katater manipiilasyonlarinin neden olabilecegi spazmdan kaginmak
icin, uzun kiliflar1 tercih ederler. Hidrofilik kiliflarin radial spazmlarda anlamli azalma
ve hasta konforu ile iliskili oldugu gosterilmistir, fakat ayni calismada kilif uzunlugu-
nun radial spazmi azaltmada etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (98). Islem &nce-
sinde korku ve emosyonel stres sebebiyle artan ve RAS’a katkida bulunabilen kateko-
lamin salinimindan sakinmak i¢in sedasyon uygulanmalidir. Spazmi 6nlemek i¢in va-
zodilator kokteyli veya tek bir vazodilator uygulanmalidir. Genelde kullanilan vazo-
dilatorler verapamil ve nitrogliserin kombinasyonu, sadece verapamil veya nitroglise-
rin, nikardipin, lidokain veya papaverin icermektedirler. Birkag basarisiz ponksiyon-
dan sonra spazma bagli olarak nabzim kayboldugu durumlar olur. Bu durumda operator
hastanin sedasyon durumunu tekrar degerlendirmeli, radial nabzin kayboldugu bol-
geye 200-400 mcg cilt alt1 nitrogliserin uygulamayi diistinmeli ve yeni bir ponksiyon
denemeden Once nabiz tekrar hissedilene kadar 5-10 dk sabirla beklemelidir (99).
Spazmdan dolay1 kilif veya kataterin tuzaga sikisarak kalmasi durumunda iist ekstre-
mite cildi lizerine sicak 1slak kompresyon uygulanabilir ve katater ya da kilif yavasca

cekilir veya ¢ok ciddi vakalarda bolgesel sinir blokaji uygulanabilmektedir.

2.4 Adropin

Adropin, esas olarak kalp, beyin, karaciger ve koroner endotel hiicrelerinde (100)
eksprese edilen endojen bir biyoaktif maddedir. Adropin 9. kromozomda bulunan En-
ergy Homeostasis Associated Gene (Enho) ile kodlanan ve 76 aminoasitten olusan 4,9
kDa agirliginda bir peptiddir (101). Adropin baslica insulin cevabi ile enerji denges-
inin korunmasina katilmak igin salinan peptid hormondur. Adropinin vucutta salinimi
aclik ve beslenmeyle diizenlenmektedir (101). Adropin, eNOS aktivitesini arttirarak
NO salmimini arttirmakta, indirekt etki ile damar duvarinda vazodilatasyon yapmak-
tadir ve potansiyel bir endotel koruyucu rolii vardir. Adropinin eNOS Ekspresyonunu
VEGFR-2 (Vaskiiler Endoteliyal Growth Factor 2) ve PI3K-Akt (fosfoditilinozitol-3-
kinaz-Akt/protein kinaz B) ile ERK1/2 (Extracellular signal-regulated protein kinases
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1 and 2) yolagiyla regiile ederek, endotel disfonksiyona karst koruyucu nitelikte ol-
dugu ¢ikarimi yapilmistir (101) (sekil 6).

Sekil 6. Nitrik oksit sentezi ve Adropin Molekiilii

VEGFR-2: vaskiiler endoteliyal growth factor 2, PI3K-Akt: fosfoditilinozitol-3-kinaz-
Aktin/protein kinaz B, ERK1/2: Extracellular signal-regulated protein kinases 1 and
2, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentetaz, NO: nitrik oksit
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Adropin endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu, migrasyonunu ve kapiller benzeri
yapilarin olusma potansiyelini artirir (102). Adropin diizeylerinin endotelyal dis-
fonksiyona sahip grupta daha diisiik oldugu saptanmustir (103). Insanlarda serum
adropin diizeylerinin kadin ve erkek arasinda farklilik gostermedigi ortaya konmustur
ve ayrica adropin diizeyleri ve yas arasinda belirgin korelasyon izlenmemistir (104).
Bir ¢alismada adropin hormonunun eksikliginin, artmis yag dokusu ve insulin diren-
ciyle iliskili oldugu bulunmustur ve adropin molekiiliiniin glukoz metabolizmasi,
insiilin direnci, dislipidemi ve metabolik sendromla iligkili olabilecegi kanisina
vartlmistir (105). Serum adropin diizeyi ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin potansiyel risk faktorii olan homosisteinin serum diizeyi ile ve koroner
ateroskleroz siddeti ile ters iliskilidir (106). Serum adropin diizeyi kardiyak sendrom
X ve stabil KAH olanlarda azalmaktadir (107).
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3.GEREC ve YONTEM
Calismamiza 15 Subat 2020 ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa

Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji polikinigine anjina ve anjina ekiva-
lan1 ile bagvurmus, degerlendirme sonucunda stabil KAH tanisi alan ve KAG endikas-
yonu almis hastalar prospektif olarak dahil edildi. Calismaya baglamadan 6nce Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonundan etik onay
alind1. Sonra tiim katilimcilara ¢calisma ile ilgili bilgi verilerek hasta onam formu dol-
duruldu. Caligmamiza sadece radial yoldan KAG uygulanmis hastalar dahil edildi. 18
yagindan kii¢iik, 75 yasindan biiyiik olan hastalar ve AKS hastalar1 ¢alisma dis1 bira-
kildi. Calismamizda TRA sirasinda RAS gelisen ardisik 39 hasta RAS grubunda, yine
TRA sirasinda RAS gelismeyen yas ve cinsiyet kontrollu ardisik 42 hasta ise kontrol
grubunda yer almaktadir. Calismamizda RAS, hastanin KAG yapilan 6n kol ya da ko-
lunda agr1 olmasi ve/veya kilavuz telin veya kataterin ilerletilememesi veya zor mani-
piilayonu olarak tanimlandi. Biitiin hastalarin demografik verileri ve risk faktorleri
hasta kabuliinde kayit altina alindi. TRA uygulanan hastalara rutin muayene ve tetkik-
lere ek olarak KAG laboratuarinda veya yatakli serviste bir biyokimya tiipiine ekstra
kan alind1. Biyokimya tiipleri hastanemiz laboratuarinda santrifiij edilerek kan numu-
nelerinden serum ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri eppendorf tiiplerde -80 *C’de de-
rin dondurucuda ¢alisma giiniine kadar donduruldu. Calisma giinii serum 6rneklerinin
oda 1s1sinda ¢6zlinmesi saglanip adropin diizeylerine bakildi. Adropin diizeyleri T1bbi
Biyokimya Arastirma laboratuvarinda ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Calisma ve kontrol

gruplar1 serum adropin diizeyleri agisindan karsilastirildi.
3.1 Radial Anjiografi Prosediirii

Isleme baslamadan &nce radial arter bolgesine Scc’lik (200mceg gliseril trinitrat ve 3cc
prilokain) lokal anestezi uygulandi. Radial arter nabzi palpe edildikten sonra 3,8
cm’lik seldinger ignesi ile radial artere ponksiyon yapildi. Daha sonra 6F’lik radial
sheat (7cm) radial artere yerlestirildi. Sheat yerlestirildikten sonra tiim hastalara rutin
olarak 5000 iinite iv heparin ve 200 mcg gliseril trinitrat uygulandi. Islemlerde 0,035
ing’lik hidrofilik veya 0,032 ing’lik teflon kaplh kilavuz teller kullanildi. Anjiografi
kateteri olarak 5F terumo radial kateter veya SF sag ve sol diyagnostik kataterler kul-

lanild1. Radial anjiografi iglemi tamamlandiktan sonra sheat ¢ekilerek, kolluk ile radial
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artere bas1 uygulands. iki saatlik bas1 sonras1 kolluk radial arter bolgesinden ¢ikarildi.

Hastalar iglem giiniiniin aksami taburcu edildi.
3.2 Adropin Diizeylerinin Cahisilmasi

Adropin diizeyi i¢in, RAS olan ve olmayan kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri
rutin vendz kan alma teknigi ile toplanarak biyokimya tiiplerine konuldu. Alman bi-
yokimya tiipleri 6rnegin elde edilmesinden sonra santrifiij cthazinda +4°C’de ¢evrile-
rek sekilli kan hiicreleri ve plazmasi ayrildi. Santrifiij edilen kan 6rneklerinin plazmasi
eppendorf tiipler igine konuldu ve bu eppendorf tiipler 6rnekler ¢calisilincaya kadar -
80 °C’de saklandi. Plazma ornekleri galigilacagi giin kademeli olarak ¢ozdiiriildi ve
homojen hale getirildi. Plazmalar ¢alisilacagi giin oda 1sisinda bekletilerek isleme
alindi. Adropin diizeyleri Cin’in Hubei Eyaletinin Wuhan sehrinde bulunan Wuhan
Fine Biotech Co. Ltd.sirketinin FineTest marka Human ENHO (Adropin) ELISA Kiti
ile Elisa yontemi Sandwich prensibiyle dl¢iilmiistiir. Human ENHO (Adropin) ELISA
Kitin intra-assay CV &lt; %8, inter-assay CV &lt; %10 olarak belirtilmis olup hassa-
siyeti 9.375pg/ml’dir.

3.3lstatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (versiyon 22.0; SPSS Inc) istatistik programi araciligryla ya-
pildi. Devamli degiskenler ortalama + standart sapma ya da medyan (2575 persantil)
deger olarak, kategorik degiskenler ise yiizde ve say1 olarak ifade edildi. Verilerin nor-
mal dagilip dagilmadig1 Shapiro-Wilk ya da Kolmogorov—Smirnov testi ile analiz edil-
mistir. Hasta gruplarmn karsilastirilmasi, devamli degiskenler i¢in ‘Student t’ testi ya
da ‘Mann-Whitney U’ testi kullanilarak, kategorik degiskenler i¢in ise ‘chi-square’
testi ya da ‘Fisher exact’ test kullanilarak yapildi. RAS varhigi ile iligkili parametreler
ile RAS gelisimi arasinda korelasyon iliskisi Spearman korelasyon analizi ile ince-
lendi. RAS bagimsiz belirteglerini tanimlamak igin ¢ok degiskenli analiz uygulandi.
Univariate analizde p<0.05 saptanan tiim degiskenler ¢cok degiskenli analize dahil

edildi. P degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismamizda 39 hasta RAS grubunda, 42 hasta kontrol grubunda yer almaktadir.

Calismaya alinan tiim hastalarin median yas1 63’tiir. Hastalarda kadin cinsiyet orani
%59.3 olarak tespit edildi. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden diyabetes tiim has-
talarm %44.4 iinde, HT %64.2 sinde, sigara kullanma %19.8 inde mevcut olup her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Adropin diizeyleri RAS
grubunda daha diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark izlenmem-
istir (p=0.105). Inflamatuar parametreler agisindan bakildiginda monosit sayis1 ve
MHR (monocyte/HDL cholesterol ratio) RAS grubunda istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiliksek bulunmustur (sirasiyla p=0.001 ve p=0.010). Biyokimyasal para-
metreler ve lipid parametreleri incelendiginde yine her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. RAS grubunda kontrol grubuna gére BMI daha
yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.204). Hastalarin

demografik, klinik ve labaratuvar 6zellikleri tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin Demografik, Klinik ve Labaratuvar Ozellikleri

Degisken Tiim Hasta- Spazm Var Spazm Yok P
lar(n=81) (n=39) (n=42)
Yas, median (IQR) | 63.0(55.0, 67.0) 63 (54.5,66.0) | 61.5(55.0,67.0) 0.943
Kadin Cinsiyet, 48 (59.3%) 24 (61.5%) 24 (57.1%) 0.687
n(%)

Diabetes n(%) 36 (44.4%) 20 (51.3%) 16 (38.1%) 0.233
Hipertansiyon n(%) 52 (64.2%) 27 (69.2%) 25 (59.5%) 0.363
Onceki KAH, n(%) 16 (19.8%) 6 (15.4%) 10 (23.8%) 0.341

Sigara, n(%) 16 (19.8%) 8 (20.5%) 8 (19.0%) 0.869
Stenotik Kah n(%) 28 (34.6%) 13 (33.3%) 15 (35.7%) 0.822

Adropin 15.9 (11.9, 18.2) 14.9 (6.6, 17.5) | 16.1(12.1, 18.6) 0.105

(ng/ml)median

(IQR)
Kreatinin 0.79 (0.69, 0.95) | 0.80(0.69, 0.95) | 0.77 (0.63, 0.95) 0.640

(mg/dl)median

(IQR)
BMI (kg/m2) 29.4 (25.9,32.1) | 30.1(27.0,32.8) | 27.9(25.6, 31.2) 0.204
AST(U/L) 18.3(14.7,23.0) | 18.3(14.6,22.3) | 18.3(15.1,23.1) 0.813
WBC(10? /mL) 7.2 (6.0, 8.6) 7.8(6.8,8.7) 6.9 (6.0, 8.0) 0.070
HGB(gr/dl) 13.1(12.2,14.5) | 12.8(12.0,14.9) | 13.3(12.6, 14.2) 0.561
PLT(10% /uL) 265 (217,313) 248 (212, 304) 269 (223, 323) 0.182
TSH 1.39(0.85,1.99) | 1.56(0.82,2.09) | 1.27 (0.87, 1.89) 0.319

Total Koleste- 177 (147, 198) 182 (152, 201) 169 (137, 196) 0.123

rol(mg/dl)

LDL-Koleste- 120 (91, 142) 124 (103, 141) 112 (81, 140) 0.151

rol(mg/dl)

HDL-Koleste- 41.2 (36.5,47.9) | 41.4(35.9,47.5) | 41.1(36.6,48.2) 0.777

rol(mg/dl)
Trigliserid(mg/dl) 142 (112, 222) 165 (119, 232) 128 (109, 210) 0.183
Notrofil(10° /uL) 4.27 (3.53,5.30) | 4.50(3.95,5.46) | 3.90(3.17,5.10) 0.072
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Lenfosit(10° /uL)

2.12 (1.73, 2.52)

2.02 (L.71, 2.54)

2.13(1.75, 2.48)

0.839

NLR

1.85 (150, 2.78)

2.17 (1.58, 2.84)

1.63 (1.46, 2.49)

0.127

PLR

125 (93, 161)

120 (94, 151)

126 (96, 161)

0.593

Monosit(10% /uL)

0.52 (0.40, 0.66)

0.58 (0.45, 0.73)

0.44 (0.34, 0.56)

0.001

MHR

125 (9.2, 17.4)

13.4(10.9, 18.1)

10.6 (7.4, 15.4)

0.010

IQR: interquartile range, KAH: koroner arter hastaligi, BMI: viicut-kitle indeksi, AST: aspartat aminot-
ransferaz, WBC: white blood cell, HGB: hemoglobin, PLT: platelet, TSH: tiroit stimiilan hormon, LDL-
kolesterol: low density lipoprotein kolesterol, HDL-kolesterol: high density lipoprotein kolesterol,
NLR: nétrofil/lenfosit ratio, PLR: platelet/lenfosit ratio, MHR: monosit/ high density lipoprotein koles-

terol ratio

Hastalarin ekokardiyografik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil
caplari, sol atrium ¢aplari 6l¢iilmiis olup her iki grup arasinda bu parametrelerde ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Temel ekokardiyografik veriler tablo

10°da verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Temel Ekokardiyografik Verileri

Degisken Tiim Hastalar Spazm Var Spazm Yok P
LVEF(%) median 60 (60, 60) 60 (57.5, 60) 60 (60, 60) 0.164
(IQR)
LA(mm) median 40 (38, 42) 41 (37.5,43) 40 (38, 41.8) 0.269
(IQR)
Septum(mm) me- 11 (10,11) 10 (10, 11) 11 (10,12) 0.215
dian (IQR)
LVDD(mm) me- 48 (45, 50) 48 (45, 50) 47 (45, 49) 0.233
dian (IQR)

IQR: interquartile range, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LA: sol atrium, LVDD: sol ventri-
kiil diyastolik ¢ap1
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Hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek ve kadmn hastalarin adropin diizey-

leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0.475). Detaylar tablo

11°de verilmistir.

Tablo 11. Erkek ve Kadin Cinsiyetin Adropin Diizeyi Acisindan Karsilastirilmasi

Degisken

Adropin

P

Erkek (n=33)

Kadm (n=48)

15.9 (9.3, 18.2)

15.8 (12.4, 18.2)

0.475

Cinsiyet altgruplari incelendiginde; kadin hastalarda adropin diizeyi RAS grubunda

olanlarda kontrol grubunda olanlara gore diistik saptanmistir, fakat bu fark istatistiksel

olarak anlamli diizeyde degildi (p=0.053). Erkeklerde de yine her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup detaylar tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Erkek ve Kadin Cinsiyet Alt Gruplarina Gore Adropin Diizeyleri

Spazm Yok (n=18)

14.4 (9.6, 18.6)

Degisken Adropin P
Kadm Cinsiyet (n=48);
Spazm Var (n=24) 14.8 (6.8, 17.5) 0.053
Spazm Yok (n=24) 16.6 (14.6, 18.5)
Erkek Cinsiyet (n=39);
Spazm Var (n=15) 16.0 (8.7, 17.3) 0.797
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Cok degiskenli analizde monosit sayis1i ve MHR, RAS gelisiminin bagimsiz belirtec-
leri olarak saptanmislardir (sirasiyla p=0.022 ve p=0.001). Detaylar tablo 13’de ve-

rilmstir.

Tablo 13. Cok Degiskenli Analizde Radial Spazm Belirtegleri

Degisken Odds Ratio 95% Confidence Inter- P
val
MHR 1.116 1.054-1.448 0.022
Monosit 1.671 1.312-2.094 0.001

MHR: monosit/ high density lipoprotein kolesterol ratio

Korelasyon analizinde monosit sayist ve radiyal spazm arasinda zayif ancak anlamli

pozitif korelasyon saptanmistir (r:0.360, p <0.001).

Ayni sekilde MHR ile radiyal spazm arasinda zayif ancak anlaml pozitif korelasyon

tespit edilmistir (r:0.288, p =0.009).
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5.TARTISMA
KAH tanisinda altin standart goriintiileme yontemi olan KAG, ¢esitli arteriyel girisim

bolgelerinden (femoral, radial, aksiller vs) uygulanabilmektedir. Giiniimiizde en sik
olarak femoral girisim uygulanmakta olsa da, TRA perkiitan koroner prosediirler i¢in
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Femoral arter yolu ile birgok komplikasyon ge-
lisebilmekte olup vaskiiler komplikasyonlar: psédoanevrizma, derin ven trombozu,
tromboemboli, arteriyovendz fistiil, retroperitoneal kanama ve hematomdur. TRA nin
avantajlar1 iyilestirilmis hasta konforu, kanama sikliginda azalma, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda azalma, erken mobilizasyon ve hastanede kalis siiresinin azalma-
sidir (108). Ayrica TRA, 6zellikle bilinen aort anevrizmasi varhiginda ve PAH tanili
hastalarda avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte TRA komplikasyonsuz bir islem
degildir ve RAS, TRA girisimleri zorlastiran 6nemli bir komplikasyondur. RAS’in ba-
gimsi1z prediktorleri radial arter anomalileri varligi, ¢cok fazla kateter degistirme, radial
kaniilasyon sirasinda agri, daha genis ¢capli kataterler ve kiigiik radial arter capini igerir
(95). Radial arter ince oldugundan ve esas olarak al adrenerjik sinir ile kontrol edil-
mesinden dolay1 spazm egilimine yatkindir. Ozellikle, islem siiresi uzadik¢a, kullani-
lan kateter sayis1 ve manipiilasyon arttikga RAS daha fazla goriilmektedir. Ayni za-
manda katekolamin desarjina yol agabilen durumlar, basta anksiyete olmak {izere RAS
sikliginda artisa yol agmaktadir. Yapilan bir calismada radial artere ilk denemede ba-
sarisiz girisin RAS’1n bagimsiz belirliyicisi oldugu bulunmustur (109). Endotel dis-
fonksiyonunun tetikledigi NO seviyelerinin diizensizligi RAS gelisimine katkida bu-

lunabilir.

NO, endotelden iiretilen vazoaktif bir maddedir ve vaskiiler tonus, trombosit aktivitesi
ve ateroskleroz fizyopatolojisinde 6nemli bir rol oynar. NO, eNOS etkisiyle L-argi-
nin'den sentezlenen giiclii bir vazodilatordiir ve azalmis NO seviyeleri, endotel dis-
fonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkilidir. NO diizeylerinin azalmasi vaskiiler tonusta
artisa yol agan bir durum olup spazm gelismesine yatkinlik olusturabilir. Bu nedenle,
NO diizeyleri ve NO iizerinden etki eden parametrelerin RAS gelisimi ile olan iligki-
lerinin incelenmesi, TRA girisimlerin en 6nemli kisitlamas1 olan RAS’1n daha iyi ta-
ninmas1 ve RAS gelisimini dnleyici tedbirlerin alinmasi1 konusunda klinik pratikte ol-

dukga faydali bilgiler saglayabilir.
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Adropin, eNOS aktivitesini arttirarak NO salinimini arttirmakta, indirekt etki ile damar
duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir ve potansiyel bir endotel koruyucu rolii vardir.
Adropinin eNOS ekspresyonunu gesitli biiyiime faktorleri ve proteinler araciligiyla re-
giile ederek, endotel disfonksiyona kars1 koruyucu rol oynamaktadir (101). Adropin,
esas olarak kalp, beyin, karaciger ve koroner endotel hiicrelerinde (100) eksprese edi-
len endojen bir biyoaktif maddedir. Adropinin endotel iizerindeki olumlu etkileri ater-
ogenez ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel bir koruyucu olarak hareket et-
mesini saglar (110). Daha 6ncede belirttigimiz gibi yapilan bazi ¢alismalarda koroner
yavas akim fenomeni (6), kardiyak sendrom X (7) ve aterosklerotik KAH (4) ile
adropin diizeyi arasinda iliski bulunmustur. Bu hastalarda adropin diizeyleri kontrol
gruplarina gore diisiik tespit edilmis olup, bu durum adropinin vaskiiler hasara kars1
koruyucu roliiniin énemli bir gdstergesidir. Benzer sekilde, AMI hastalarinda yapilan
bir ¢calismada adropin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus-
tur (111). Yine yapilan baska ¢alismada obez hastalarda dolasimda daha diisiik adropin
konsantrasyonu oldugu goriilmiistiir (112). Tiim bu veriler g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda, adropin diizeylerindeki azalmanin vaskiiler hasar ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Vaskiiler endotelyal sistem {ize-
rinde boyle 6nemli etkileri olan bir molekiiliin RAS gelisimi ile olan iliskisinin ince-
lenmesi, giinlimiizde diagnostik ve terapotik koroner girisimler i¢in 6nerilen yol olan

TRA prosediirler i¢in 6nemli bilgiler verebilir.

Calismamizda serum adropin diizeyi genel olarak RAS grubunda kontrol grubuna gére
bekledigimiz gibi diisiik bulunmustir. Ancak bu fark istatistiksel anlamlilik seviyesine
ulagmamistir. RAS gelisimi ile iligkili parametreleri inceleyen birgcok ¢alisma yapil-
mistir fakat RAS ile serum adropin diizeyi arasindaki iligki daha 6nce arastirilmamis-
tir. Bu calisma literatiirde ilk kez serum adropin diizeyi ile RAS arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amaglamistir ve endotel diizenleyici ve vaskiiler koruyucu bir molekiil
olan adropin diizeylerinin RAS gelisimi ile olan iliskisi incelenmistir. Caligmamizda
serum adropin diizeyindeki azalma ile RAS gelisimi arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmamasindaki en 6nemli etkenin hasta sayismimn diisiik ol-
masi1 oldugunu diistinmekteyiz. Her ne kadar ¢alismamiz sonucunda adropin diizeyi

ile RAS arasindan istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilmemis olsada adropinin etki
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mekanizmasi goz oniinde bulunduruldugunda daha biiyiik hasta gruplari igeren ¢alis-

malarla bu iligkinin incelenmesi yararl bilgiler saglayabilir.

Calismamizin en 6nemli bulgularindan birisi de monosit sayisi ve MHR ile RAS ara-
sinda anlaml1 bir iliski tespit edilmis olmasidir. Inflamasyon aterosklerozun fizyopa-
tolojisinde 6nemli bir rol oynamakta ve vaskiiler tonus tizerinde belirgin bir etki gos-
termektedir (113). Monositler, endotelyal hiicreler ile etkilesime giren ¢esitli sitokin-
lerin ve molekiillerin bir kaynagidir ve inflamatuar siirecin en énemli hiicrelerinden
biridir. Monositlerin inflamasyon ve aterosklerozda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
(114). Son ¢aligmalar, aterosklerotik hastaligi olan kisilerde dolasimdaki monosit sa-
yisinin arttigini gostermistir ve ayrica artmig monosit sayisi, kardiyovaskiiler olaylari
bagimsiz olarak ongorebilir (115,116). Antiinflamatuar, antioksidan ve antitrombotik
ozelliklere sahip olan HDL, adhezyon molekiillerinin endotel ekspresyonunu inhibe
etmede ve monositlerin arter duvarina katilimini dnlemede oldukga etkilidir (117). Da-
hasi, HDL, makrofajlarin gé¢iinii ve LDL molekiillerinin oksidasyonunu inhibe ederek
ve bu hiicrelerden kolesterol akisini tesvik ederek monositlerin proinflamatuar ve pro-
oksidan etkilerini azaltir (118). Bu sebeble, monositler proinflamatuar etki gosterirken,
HDL ise tersine islev goriir. MHR, inflamatuar durum i¢in basit bir degerlendirme
yontemidir (119). MHR ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni bir prognostik be-
lirteg olarak bildirilmistir. Bir galismada MHR’nin, ST segment yiikselmeli miyokard
infarktiisii hastalarinda primer perkiitan koroner girisim sonrasi stent trombozu ve
mortaliteyi igeren major kardiyovaskiiler advers olaylar ile iliskili oldugu bulunmustur
(120). Yapilan baska bir ¢alismada monosit sayis1 ile koroner ektazi arasinda bir iligki
oldugu goézlenmistir (121). Yine yapilan bir ¢alismada ise MHR ile miyokardiyal
bridge arasinda iliski izlenmistir (122). Artmis bir MHR 'nin daha kétii kardiyovaskiiler
sonug ile iligkili oldugu ve kronik bobrek hastaligi hastalarimda major advers kardiyo-
vaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu bildirilmistir (123). KAH olan stabil
hastalarda MHR'nin SYNTAX skoru ile pozitif iliskisi ¢esitli calismalarda tespit edil-
mistir (124). Tim bu bilgiler dikkate alindiginda giiglii inflamatuar etkileri, ateroskle-
rotik 6zellikleri ve vaskiiler tonus tizerinde 6nemli etkileri olan monosit ve MHR ile
endotel disfonskiyonu sonucu olustugu diisiiniilen RAS arasinda bir iliski olmasi ol-

dukga olas1 bir durum gibi goriinmektedir.
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Calismamizda RAS ile vaskiiler tonus iizerinde etkisi olan monosit sayist ve MHR
arasinda anlamli pozitif iliski izlenmistir. Adropin ve RAS arasindaki iliskiye benzer
sekilde, calismamizda tespit edilen monosit sayisi ve MHR ile RAS arasindaki iliski
de literatiir de ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Inflamasyonun 6nemli belirtegleri olan
ve vaskiiler tonus lizerinde onemli etki gosterebilen monosit sayist ve MHR ile RAS
gelisimi ile arasinda anlamli bir iligki tanimlanmistir. Monosit sayisinin ve MHR de-
gerinin artmasi RAS ile iliskili gibi goziikkmektedir ve aralarindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Monosit sayisinin artis1 ve MHR artig1 ile RAS arasinda
zayif ancak anlamh pozitif korelasyon saptanmistir. Onceki bircok ¢alisma MHR'nin
sistemik inflamasyon ile iligkili oldugunu gostermis olsa da, bu ¢alisma monosit sayi-
smi ve MHR'nin RAS ile iliskili oldugu sonucuna ulagmustir. Bu bulgular, inflamas-
yonun ve inflamatuar belirteclerin RAS fizyopatolojisindeki onemini gostermekte
olup, TRA girisim planlanan hastalarda 6nemli bilgiler saglayabilecegini gostermek-

tedir.
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6.CALISMA SINIRLILIKLARI

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi, tek bir merkezde yiiriitiilmesi ve covid pandemi-
sine denk gelmesi sebebiyle nispeten kii¢iik drneklem biiyiikliigii icermesidir. Adropin
diizeyi ile RAS arasindaki iligkiyi dogrulamak igin daha biiyiik 6lgekli ¢ok merkezli
calismalar gerekmektedir. Bir diger kisitlilik, hastalara islem 6ncesi veya sonrasindan
rutin radial arter anjiografisi yapilmadigi i¢in RAS i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
radial arter ¢apinin degerlendirilememis olmasidir. Bu ¢alismada RAS, birgok klinik

caligmada uygulandigi gibi klinik bulgulara ve hastada yeni gelisen semptomlara gore

belirlenmistir.
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7.SONUC

Calismamizda vaskiiler tonus iizerinde etkili ve endotel koruyucu molekiil olan
adropin ile, endotel disfonksiyonu sonucu olustugu disiiniilen RAS arasindaki iligki
incelenmis olup, serum adropin seviyesi RAS grubunda kontrol grubuna gore
beklenildigi gibi diisiik bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Benzer sekilde, calismamizda, vaskiiler tonus tizerinde etkisi olan ve in-
flamatuar belirtecler olan monosit sayisi ve MHR ile RAS arasinda anlamli bir iligki
saptanmis olup, monosit ve MHR diizeyleri ile RAS arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir. Caligmamizin bulgulari, endotel fonksiyonunu belirgin olarak etkileye-
bilen inflamasyon ve inflamatuar belirteclerin RAS ile iliskili olabilecegi ve TRA gi-
risim uygulanan hastalarda bu belirteglerin faydali bilgiler saglayabilecegini diisiin-

dirmektedir.
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