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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozun yayginligini
gosteren bir parametre olarak fibrinojen/alblimin orami ile koroner arter hastaligi

ciddiyeti arasindaki iligkiyi gostermektir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Hastanesinde
Mart 2016 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda calismaya katilan 135 hasta {lizerinde
uygulandi. 40-85 yas araligindaki “Avrupa Kardiyoloji Dernegi” 2013 Kararli koroner
arter hastaligi kilavuzuna gOre stabil anjina pektoris tanistyla koroner anjiografi
yapilmis hastalar ¢alisma kapsamina alindi. Syntax skoru ile aterosklerozun ciddiyeti
degerlendirildi. Hastalar normal koroner arter (NKA) saptananlar kontrol grubu olarak
(n=65), koroner darlik saptananlar da hasta grubu (n=70) olarak ikiye ayrildilar. Hasta
(koroner) grubu da Syntax skoruna gore iki alt gruba ayrildi. Diigiik Syntax skoru olan
hastalar (n:45) bir grubu teskil ederken orta-yiiksek Syntax skoru olan hastalar (n:25)
diger grubu teskil etti. Gruplar arasinda demografik ve Klinik Ozellikler benzerdi.

Gruplarin fibrinojen/albiimin orani karsilastirildi.

Bulgular: Fibrinojen/albiimin orani kontrol grubunda 82,8+19,2, koroner grubunda
103,8+47,0 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel acidan anlamli olarak bulundu
(p=0,001). Fibrinojen/albiimin orani syntax skoru diisiik olan grupta 91,8+25, syntax
skoru orta-yiiksek olan grupta 125,5+66,3 olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli olarak bulundu (p=0,011). Syntax skoru derecesi ile fibrinojen/alblimin
orant arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif derece pozitif korelasyon bulundu
(r=0,359, p=0,002). Syntax skoru derecesi ile hastalarin yasi1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli zayif derece pozitif korelasyon bulundu (r=0,282, p=0,018).

NKA-+diisiik syntax skorlu gruba karsi orta-ylksek syntax skorlu grubu
karsilagtirarak yapilan multivariate logistik regresyon analizinde fibrinojen/albiimin
orani, hastalarin yas ve cinsiyetlerinin syntax skoru derecesini etkileyen degiskenler
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu saptandi. Fibrinojen/alblimin
orani i¢in OR:1,031, %95 CI (1,014-1,048), p<0,001 idi. Verilerin ROC analizinde



fibrinojen/albiimin oraninin 85 ve iizeri degerlerinin %68 sensitivite, %57 spesifite ile

koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosterdigi saptandi.

Sonug: Plazma fibrinojen/albiimin orani syntax skoru orta- ylksek olan hasta grubunda
syntax skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksektir.

Fibrinojen/alblimin diizeyleri koroner arter hastalig1 ciddiyetinin dngordiiriictisiidiir.

Anahtar Kelimeler; Albumin, fibrinojen, fibrinojen/albiimin orani, Syntax skoru, stabil

anjina pektoris



ABSTRACT

Purpose: The object of this study is to show the correlation between
fibrinogen/alblimin ratio and severity of coronary arter disease as a indicative parameter

of diffusiveness of atherosclerosis.

Material and methods: This study was conducted on 135 patients at Dicle University
school of Medicine Department of Cardiology between March 2016 - June 2016.
Patients who are between 40-85 ages and underwent coronary angiography diagnosed
with stable angina pectoris according to the guideline of stable coronary artery disease
published by European Society of Cardiology on 2013 are included in this study. The
severity of atherosclerosis was assessed by using Syntax scores. Patients were divided
into a control group (n=65) and a diseased group (n=70) according to existence of
normal coronary artery (NCA) or of stenosis in coronary artery. According to syntax
score the diseased group was divided into two subgroups. The patients (n=45) who
have low syntax score constituted one group and the patients (n=25) who have medium-
high syntax score constituted the other group. Groups were similar on demographic and

clinical characteristics. Fibrinojen/albimin ratio of the groups were compared.

Results: Fibrinogen/albumin ratio was 82,8+19,2 in the control group and 103,8+47,0
in the coronary group. The difference between the two groups were found statistically
significant (p=0,001). Fibrinogen/albumin ratio was 91,8+25 in the coronary group with
low syntax score and 125,5+66,3 in the coronary group with medium-high syntax score.
The difference between the two groups were found statistically significant (p=0,001).
We found a statistically significant weak positive correlation between the degree of
syntax score and fibrinogen/albumin ratio (r=0,359, p=0,002). We found also a
statistically significant weak positive correlation between the degree of syntax score and
age of the patients (r=0,282 p=0,018).

We found fibrinogen/albumin ratio, age and gender of the patients are the
parameters affect the degree of syntax score and have a statistically significant
difference when we compared the patients with NCA+ the patients with low degree
syntax score against with medium-high degree syntax score in multivariate logistic
regression analysis. OR:1,031 %95 CI (1,014-1,048) p<0,001 for fibrinogen/albumin

vi



ratio. In ROC analysis, value >85 of fibrinogen/albumin ratio demonstrates the severity

of coronary artery disease in 68% sensitivity and 57% specificity.

Conclusions: Plasma fibrinogen/albumin ratio in patients with high degree syntax score
is statistically significantly higher than with low degree syntax score. Fibrinogen/

albumin levels are a predictor of the severity of coronary artery disease.

Keywords: Fibrinogen, albumin, fibrinogen/albumin ratio, Syntax score, stable angina

pectoris
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AA: Aragidonik asit

ADP: Adenozin difosfat

AKS: Akut koroner sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

AMP: Adenozin monofosfat

AMI: Akut miyokart enfarktisi
ASAP: Anstabil angina pektoris

AST: Aspartat aminotransferaz

CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

HB-GF: Heparin-binding growth factor
HDL: Yuksek dansiteli kolesterol
HPL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

IFN- vy: interferon- y

IL-1B: Interlokin 1 beta

KAH: Koroner arter hastaligt

KKAH: Kararli koroner arter hastaligi
KKH: Koroner kalp hastalig1

LDL: Diisiik dansiteli kolesterol

MI: Miyokart enfarktisu

MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial
NO: Nitrik oksit

NCA: Normal coronary artery

NKA: Normal koroner arter

PKG: Perkutan koroner girisim
SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
TF: Doku faktor

VKi: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner kalp hastaligi (KKH), giinimiiziin 6nemli morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Sistemik hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve diyabet koroner arter
hastalig1 i¢in iyi tanimlanmis major risk faktorleridir. Koroner olaylar her zaman
geleneksel risk faktorleri olan kisilerde ortaya ¢ikmamaktadir. Miyokart enfarktisi
ve inme gelisen hastalarin neredeyse yarisinda hiperlipidemi bulunmamaktadir. Bu
yuzden yeni risk faktorleri ve belirteglerin arastirilmasi gerekmistir. Karotis intima
media kalinlig1 (KIMK), koroner kalsiyum skoru, fibrinojen, endotel disfonksiyonu,

CRP ve homosistein gibi belirtecler aterosklerozla iligskilendirilmistir (1).

Bu ¢alismada iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin yaninda akut faz
yanit1 olarak salinimi artan pozitif akut faz reaktani fibrinojen ve negatif akut faz
reaktan1 olarak kan diizeyi diisen albiiminin birlikte kullanilarak koroner arter
hastalig1 ciddiyetinin 6ngoriilmesi amaglanmistir. Ayrica vizkozitenin artmasinin da
koroner stenozun derecesini ve miyokart enfarktiisi (MI) riskini arttirdigi 6ne
stiriilmiistiir. Bu c¢alismada plazma vizkozitesi ile ilgili olan tam kan sayimi

parametrelerinin stabil koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile iligkisi aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ARTER DUVARININ ANATOMISIi

Arter duvarini histolojsinde ii¢ tabaka bulunur: tunika intima arter ceperi ve
kan arasinda bariyeri olusturup, tunika media diiz kas tabakasini ve tunika adventisya

bag dokusu tabakasini olusturur (2).

Tunika intima: Tek hiicre tabakali endotelden olusur, bazal membranla az

miktarda pirimitif mezenkim hucrelerini de icerir.

Tunika media: Arterin duvarinda en kalin tabaka olup, damarsal diiz kas

hiicrelerinden meydana gelmistir.

Tunika adventisya: Arterinlerin en distaki tabakasini olusturur. Tunika
adventisyada fibroblast, mast hcresi, adiposit, sempatik sinirlerin uglari, kan
damarlar ve lenfatikler bulunmaktadir. Normal arterlerde mediada i¢ kisimla intimal

tabaka avaskiler bir yapidir (2).

2.2. ATEROSKLEROZ

KV hastaliklart meydana getiren en sik sebep aterogenezisle, Uzerine
eklenmis trombozdur (3,4). Ik olarak 1856 yilinda Rudolph Wirchow
aterosklerozun, plazmanin komponentlerinin arterlerin duvarlarinda inflamatuar bir
cevap olusturdugunda meydana gelecegini ileri stirmiis. Ancak glnUmuzde
ateroskleroz gelisimi, arterlerin intima tabakasinda plazma kaynakli aterojen
lipoprotein birikimine karst olusan kompleks bir inflamatuar fibroproliferatif

reaksiyona baglanmaktadir (3-5).

Aterosklerozla iliskili olarak gelisen semptomlar ve bulgular mevcut plaklarin
dejenerasyonuna, plakta fissiir gelismesine ve plakta riptir gelismesi benzeri plak
bagimli komplikasyonlar ile alakalidir. Vaskiiler duvarun, lipitlerle dolu igerigine
kars1 olusturdugu inflamatuar cevap veya onarim yaniti plakta vazgegilemez bir

kompenenttir (6).
Patologlara gore (g tip aterosklerotik plak vardir:

1.Yagh cizgilenme



2.Fibroz plak
3.Komplike lezyon

Yagl ¢izgilenme lipid damlaciklariyla dolmus makrofajin intima tabakasinda
birikimiyle meydana gelir. Bunlara kopik hcreleri denir. Fibroz plaklardaysa
lipidler kopik hiicrelerinde ve hiicredist matriksin icerisindedirler. Komplike
lezyonlarsa lipit, inflamatuar hicre ve fibréz dokuya ilaveten hematomlar: ya da
trombotiklesmis depozitleri icerir. Komplike lezyonlar daha ¢ok fibréz plagin
riiptiirii sonucu olusurlar. Hassas plagin ¢ tipik histolojik 6zelligi vardir; biylkce
bir lipid cekirdek, inflamatuar hicre birikmesi ve ince fibroz kep (7). Catlayan plak
iceren aortta, hassas lezyonda stabil ateroma nazaran dort kat fazla lipid ve sekiz kat
fazla makrofaj alaniyla ticte bir kalinliginda fibroz kep vardir (8). Ancak bu durumlar

kesin bir sekilde ortaya konulamamstir (Sekil 1).

ik v Orta dereceli Fibrs Komplike
hmlﬂl ;I:glll':ml lexyon Aterom plnk' Lexyon/Riptir

Endetel aktiflesmesi
. dehaoddan tibaren ] 2. dehkaddan itibaren ] 4. dekaddan itibaren
Bifyiik &lglde lipid birikimi nedeniyle bifylime

Stary HC we ark “don uyorlonmistir. Sircw/afion 1905 902-1355-13T74

Sekil 1: Aterosklerozun Gelisim teorisi. Hassas plakta ruptir (%75) ya da erozyon
(%25) ile AKS meydana gelir. Hassas plaklar lipitce ve makrofajca zengin, diiz kas
hiicresince fakirdir. Fibroz kapsulleri incedir ve doku faktor icerikleri artmustir.
Plagin yirtilmasi proteolitik enzimlerle ya da fibrdz kapsiiliin en gii¢siiz noktasi olan

omuz bdlgesinden olur.
2.2.1. Aterosklerozda histopatoloji

Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlari Komitesince lezyonun pogresyonu sekiz

farkli evreye ayrilmistir (9,10).



Tip I Lezyon: ilk 6nce olusan lezyon olup ¢ok az miktarda lipid birikimi ve
nadir miktarda kopuk hicrelerini igerir.

Tip 1l lezyon: Kopik hicreleri daha ¢ok bulunmaktadir, arter duvarinin i

kisminda sari, kabarik yagli ¢izgilenme biciminde gorindr.

Tip 1 lezyon: Bu lezyonlarda kicik hiicredis lipid depozitleri mevcuttur.
Lipidler makrofajlar ve T hiicreleri altinda, derin kisimlarda birikirler. Zamanla bu
lezyon aterom plaga doniisiir. Buraya kadarki lezyonlar sonra olusan lezyonlarin

onculeridirler ancak semptomlara sebep olmazlar.

Tip IV lezyon: Bu lezyonlarda hiicredisi lipid miktarlar1 artmistir. Hlicrelerin
olmadig1 kolesteroce zengin bir havuz meydana gelmistir.inflamatuar hiicreler lipit
¢ekirdegini sarmistir ve ince diz kas hiicre tabakasiyla birlikte bag dokusundan
olusan bir ortii vardir. ile ortiilmiistiir. Yirtilmis tip IV lezyonlarda trombus meydana
gelir. Bu lezyonlar genel olarak yarim ay seklinde olup vaskiler duvar kalinlagsmustir.

Bu safhada liimenin gapi, arterde olusan remodelingle muhafaza edilir.

Tip V lezyon: Bu lezyonlarda yogunca bir bag doku depolanmasi olur, lipid
cekirdek fibroz bir baslik ile sarilmistir. Bu lezyon genellikle ¢ok iridir ve bu sebeple

arterde remodeling olusmadigindan limenin ¢ap1 daralmastir.

Tip VI lezyon: Bu lezyonlar genellikle Tip V plaklardaki tromboz ya da
hematomun komplike etmesiyle olusurlar. Lezyon olusmasinin sebebi plagin
riptlraddr. Anstabil anjina ve akut miyokart enfarktiisti gibi Kklinik durumlar

genellikle Tip VI lezyonlarla iliskilidir.

Tip VII plaklar kalsifiye olmustur.

Tip VII plaklarin tamami kollajenle birlikte diiz kas hicrelerince meydana
getirilmistir. Bu plaklar tip V ile tip VI plaklara nazaran daha stabil olup, tip V ve VI
plaklarim tip VIII plaklara dontismesiyle Klinik olarak anlamli fayda saglanir.
Statinlerin bu sekilde plagin stablize olmasini sagladigini gosteren bir ¢cok calisma
vardir (11). ilerlemis tip 1V ile V plaklar semptomla sebep olur. Batili topluluklarda
cogu insanda plagin varligmma ragmen herkeste IKH olusmaz. Risk faktorleri
plaklarin sayisiyla alakalidir. Hastalik olusanlarda DM, HPL, HT, sigara gibi

unsurlar semptom olusturabilecek plak sayisinda artisa sebep olur (12).

2.2.2. Aterogenez Hipotezleri



Ateroskleroz patogenezinde c¢ok sayida hipotez ileri siiriilmiistiir. En ¢ok
kabul edilen hipotez, hasara karsi olusan yanit hipotezidir (13,14).

Hasara yamit hipotezi: Tekrar eden veya kroniklesen endoteldeki hasar,
hasara yanit hipotezinde en 6nemli asamadir (13). Buradaki hipoteze goére olaylar
endoteldeki disfonksiyonla tetiklenmektedir. Toksik, mekanik, metabolik, immiin
olay ve enfeksiyoz durumlar endotelde disfonksiyona sebebiyet verir.
Sigara,HT,DM,HPL,okside LDL gibi  klasik risk faktorlerinin ¢ogu endotelin
islevini bozmaktadir. Endotel tabakasinin, kana vaskiler duvar arasindaki bariyer
fonksiyonu, segici gegirgenligi, antitrombotik o6zelligi bozulur. Neticede olusan
inflamatuar-proliferatif siire¢ ardindan aterosklotik plak gelisir (14).Aterosklerotik
lezyonlar endoteldeki hasarin endotel disfonksiyona yol agmasi, hiicre bazl

etkilesimlerin olugsmasi sonucunda meydana gelmektedir (15).
Hasara cevap hipotezinin kdkeninde asagidaki 6zellikler vardir (14):

1. Genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 meydana gelmesi ile
neticelenen endotel permeabilitesinde artis veya diger endotel fonksiyon

bozukluklari.

2. Esasen LDL ya da modifikasyona ugramis LDL’yle VLDL lipoproteinlerinin

vaskiler duvara dogru gecisinde artma olmasi.

3. Hasarli alanlarda endotel hicrelerini, monosit ve makrofajlari, T lenfositlerle
intimadaki veya medyadaki diz kas hicresini kapsayan bir seri hiicre bazinda

etkilesimin meydana gelmesi.
4. intimadaki diz kas hiicrelerinin cogalmas: ve ekstraselliiler matriks olusumu.

Bunun diginda lipit hipotezi, trombojenik hipotez ve monoklonal hipotezler de
bulunmaktadir(15).

2.2.3. Ateroskleroz Patogenezi

Plaklarin olusmasinda Oncelikle, aterojen lipoproteinler endotel duvarindan
endotel altina geger. Bu lipoproteinlerin birikimiyle modifikasyon ve toplanma hasil
olur. LDL intima eliminasyonu smirli olup, LDL hiicredist matrikste tutulur.
Matriksteki proteoglikanlarin LDL afinitesi; LDL’nin matrikse baglanmasini1 saglar

ve LDL’den olusan bir havuz meydana gelir. Intimada LDL enzimatik veya



enzimatik olmayan bir seri degisiklige ugrar.Agregasyon, oksidasyon ve
degradasyondan olusur bu modifikasyon. Oksidasyon ile lizofosfotidilkolin benzeri
modifikasyona ugramis lipidler salinir. Bunlarin birkismi sinyal molekil gibi
davranarak endoteldeki hucrelerin aktivasyonunu saglar ve Vascular cell adhesion
molecule-1 salinimina yol acar (16). VCAM, monosit ve T lenfositler icin reseptor
vazifesi gormektedir. Modifikasyona ugrayan lipoproteinler daha aterojenik olurlar
(17).

Deney hayvanlart HPL gibi proaterojenik faktérlere maruz birakilmis ve
bunlarin, intima tabakalarinda, kandan mensey alan lipid birikimine ek olarak
endotelin yilizey kisminda da l6kosit adhezyon molekullerinin ¢ogaldigi gosterilmis
(18). Proinflamatuar-sitotoksik olan okside LDL, ¢Opcl hicrelerce taninip hiicreye
alinmaktadir. Makrofajlar fagositozla hiicrede lipidleri biriktirir ve kopik
hicrelerinin meydana gelmesi izlenir. (Sekil 8). Copeii reseptorler natir LDL
reseptorlerine benzer sekilde down regllasyona ugramadigindan, irregiiler alinimin
devamiyla hiicreler lipidlerle dolar. Meydana gelen makrofaj kdpuk hicreleri, TNF-
alfa ile metalloproteinazlar1 ve prokoagulan doku faktort dahil, inflamatuar

sitokinleri olusturur (19,20).

Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix proteoglikanlari arasinda olusan
etkilesim ile olur (21,22). Endotel ve duiz kas hiicreleri tarafinda tiretilmis kemotaktik
sitokinlerle, lipidlerin birikmesi ve modifikasyonu artar. Yagh ¢izgilenmeler,

endotelde kopuk ve T hiicrelerinin hiicredisi kolesterol ile birikmeleridir.

Aktive makrofajla T hicreleri aterosklerozlu plakta immdin reaksiyonu
gosterir. Immiinglobulinlerin lezyondaki varlig1 gosterilmekle beraber B hiicreleri
plakta bulunmamaktadir. Benzer olarak, aterosklerozlu arteri saran tunika adventisya
bélimindeki inflamatuar infiltrat icinde plazma hiicreleri bulundugu halde plakta bu
hiicreler ¢ok azdir. Immiinite ile ateroskleroz olusumu arasindaki baglanti,
oksidasyona ugramig LDL’ye karsi meydana gelen otoantikorlarin aterosklerozlu
kisilerde ve hastalik deneysel modelinde yiksek titrede gdsterilmesiyle
kanitlanmistir. Aterojen substratlardan ateroskleroz surecini kolaylastiran diger bazi
molekdl gesitleri; Is1 sok proteini 60, Chlamydia pneumoniae proteinleriyle Herpes
simplex tip 1 antijenleridir (23).



Makrofajlar, hiicreye aldigi modifikasyona ugramig lipoproteinleri, hiicrenin
membranindaki MHC-2 araciligiyla immdn sistem hdcresine sunar. Buradaki
modifikasyona ugramis lipoprotein antijenik bir yapi1 olarak immunolojik
reaksiyonlarin merkezindedir. Antijen/MHC-2 kompleksleri, CD4 (+) T hucreleri
tarafindan taninir ve T hiicre aktivasyonu ile otokrin bliyeme faktorleriyle sitokinler

salgilanir. BOylece selluler sitotoksisite artar.

Aterosklerotik plaktaki T hiicreleri genellikle, makrofajlarin aktivasyonuna ve
inflamasyona sebep olan T helper 1 tipindedir. Plagin olusumunda ve inflamasyon
gelismesinde T hiicreleri, 6zellikle de T helper 1 hiicreleri pro-inflamatuar regle
edici etkileriyle rol alir (24). Th-1 hiicrelerinin salgilamis oldugu en 6nemli sitokin
bariz vaskuler aktivitesi olan IFN-gama’dir. IFN-gama fagositozun artmasi igin
makrofajlarin uyarilmasimi saglar; TNF o ile IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina boylece proteolitik enzimlerin meydana gelmesine sebep olarak ¢ok
miktarlarda toksik oksijen radikalleriyle nitrik oksit olusumuna yol acar (25). Olusan

bitiin bu immin reaksiyonlar, ateroskleroz olusumunu kolaylastirir.
Lipid Cekirdek

Lipid ¢ekirdegi, intimadaki bag doku hiicre kalintilari ve kolesterolce
meydana getirilen potansiyel bosluktur. Hiicredis: lipidlerin bir bolumi direkt olarak
intimal proteoglikanlara bagli LDL kaynakhidir (2). Makrofajlar LDL oksidasyonu
ile meydana gelen peroksidazlarla éldurulebilirler, fakat giniimizde makrofaj hiicre
6lumunin apoptozis araciligiyla olduguna inanilmaktadir(26). MCSF-1 gibi blytme
faktorlerinin tiikenmis olmasi, hlcresel plaklarda ¢ok miktarda olan TNF o ile
beraber, apoptozisin indiklenmesine yol acar. Cekirdekteki makrofajlarca TF

salinmas1 da bu bolgeyi trombojenik yapar (27).
Yagh Cizgilenmeler ve Plaklarin Olusmasi

Diz kas htcrelerinin endotel altina gogu ile lipid ¢ekirdegin endotel
yuzeyinden ayrilmasini saglayan fibroz bir baglik meydana gelir. Buna fibroz baslik

denir.
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Sekil 2: Aterosklerozda siirec. LDL intimaya gecer, burada modifikasyona ugrar.
Boylece monosit gociiyle sonuglanan degisiklikler baglamis olur. Intimada daha da
cok oksidasyona maruz kalan LDL, makrofajlarca aktif sekilde alininca kopuk
hicreleri meydana gelir. Makrofajlarin 6limii ile, lipidler serbestleserek cekirdek
olusturulur. Endotel hiicreleri ile makrofajlarca exprese edilen buytime faktorleri, diiz
kas hicrelerinde proliferasyonu ve bag dokusunun matriksindeki sentez olayini
tetiklerler (28).

2.2.4. Aterosklerozun patogenezini etkileyen molekl ve faktorler

Adezyon Molekdilleri Endotelin disfonksiyone olmasi hiicre yiizeyindeki
adezyon molekull sayisimi arttirir. ICAM-1 ve VCAM-1, l6kositlerde endotel
hlcresine kolay tutunma kabiliyetini arttirir.  YUksek kolesterolli diyetle beslenen
tavsanlarda, lezyonlu arter bolimlerinde, endotelin yizeyinde VCAM-1 seviyelerinin
arttig1 gosterilmis.(29,30).

Monosit ve lenfositlerin endotelin yiizeyinde VCAM-1 reseptdriine tutunmasi
ile adhezyon gergeklesir. Lokosit endotelde, selektin ailesinden molekul ve

reseptorlerle etkilesince yuvarlanma baslar.Gap junction lar ile hiicre dis1 bolgeye



gecis Oncesi endotel yiizeyine siki adezyon gerceklesir.Akabinde intimaya gecerler
ve endotelin hicreleri arasindan transmigre olurlar. Buradaki transmigrasyonu
MCP-1 ve 0Obiir kemotaktik ajanlar kolaylastirir. Sitokinler de I6kosit birikmesinde
regule edicidirler. Lipoproteinler modifiye olunca damar duvari hicrelerinden
sitokinlerin salinmasini arttirir, boylece lipoprotein modifikasyon ve birikimi ile

I6kositlerin birikimi arasinda art1 bir baglant1 saglanmis olur.

Integrinler hicrelerin birbirine ve ya cevresindeki yapilara tutunmasini
saglamaktadir. Plagin komplike olmasi ile aktivasyona ugrayan trombositlerin
endoteldeki hiicrelere ve subendotel yapiya tutunmasinda rol alan Glikoprotein
[Ib/Illa reseptorlerinin yapist da integrindir (31). E-Selektinin ve P-selektinin de

16kositlerin ¢agrilmasinda ve gogiinde rolli vardir (31).
Sitokinlerin etkisi

Sitokinler aterosklerozun baslangicinda, adezyon molekiillerin endotelde
miktarlarinin  artmasinda, plagin komplike olmasi asamasinda rol alir.Esas
koaguilasyon oncusi sitokin IL-6’dir. interlokin 1, TNF -a, C-reaktif protein gibi
sitokin grubu, adezyon molekiillerinde salinmayi arttirirlar ve endotele daha fazla

I6kositin ve LDL’nin baglanmasina sebep olup ve trombojeniteyi arttirirlar

Bir diger sitokin MCP-1, daha fazla sayida monositi plak bdlgesine geker
(32). IFN-y’nin diiz kas hicrelerinde apoptozise sebep ollup plakta hasara yol
acigma inanmilir (32,33). IL-1B ve TNF alfa makrofaj aktivasyonu ile
metalloproteinazin salgilalanmasin uyarir, bu madde akut koroner sendromlarin
olusumundaki 6nemli rol alir (34,35). Sitokinler ayrica, akut faz reaktan yapimini

uyarir (36).

Blyume faktorleri: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii, fibroblast biylime
faktorl, transforme edici biiylime faktorii B,heparin baglayici epidermal biiyiime
faktor, insiilin benzeri biiylime faktorii gibi faktorler ¢esitli asamalarda

ateroroskleroz stirecinde rol alirlar.

2.3. AKUT FAZ REAKTANLARININ ATEROSKLEROZ VE
INFLAMASYONDAKI ONEMIi



Aterosklerotik plak riiptlrt neticesinde izlenen trombosit agregasyonu ve
tromboz akut iskemik sendromlara yol acar (37). Inflamasyon, ateroksklerozun
olusumuna, gelisimine ve progresyonuna neden olur. Artmis serum akut faz
reaktanlarini diizeyi ile aterosklerozun gelisimi, myokart enfarktlsu gibi yan etkiler
arasindaki iligki epidemiyolojik olarak dokiimente edilmistir (38-40). Bu molekdller
serum C-reaktif protein (CRP), pentraxin 3, amiloid A, homosistein ve fibrinojendir
(38-40).

2.3.1. C-Reaktif Protein

CRP karacigerden sentez edilen bir plazma proteini olup sistemik
inflamasyonu gosteren dinamik ve duyarli bir belirtegtir (41). CRP diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’e baglanip ateroklerotik plaklarda gosterilmistir. Bu nedenle akut
koroner sendromlardeki (AKS) 6nemi arastirlmistir (42-44). Yiksek CRP diizeyleri
ile akut koroner sendromlar arasinda iliski gosterilmistir (28-40). Liuzzo ve ark. (45)
anstabil angina pektoris (ASAP) hasta grubunda artmig CRP ve serum amiloid A
duzeyleri ile miyokart hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi gostermistir. Son analizlerde
Chew ve ark. (46) perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarda CRP diizeyini
1 aylik 6liim ve mi riskini ongordiiren bir parametre olarak tespit etmislerdir. CRP
generalize inflamasyon ve aterogenezle iliskili inflamasyonu gdsteren iyi bir
belirtectir (47-49).

2.3.2. Fibrinojen

Faktor 1 olarak da bilinen fibrinojen yapica disulfid kopriler ile kovalent

baglarla bir arada tutulmus biyuk bir ikili molekuldur (50).

Fibrinojen fibrine doniiserek trombosit agregasyonunda major rol alir. Ayn
zamanda plazma vizkozitesini ve eritrosit agregasyonunu saglar. Akut faz yaniti
olarak sentezi ve salimimi artar. Bazi1 caligmalarda artmis fibrinojen diizeyleri ile

koroner arter hastaligi ve AMI arasinda iliski gosterilmistir (51,52).

Fibrinojen diizeyini diisiiren bir ajan olmamasina karsin, bazi ajanlarla total
kolesterol ve inflamasyon azaltildiginda fibrinojen diizeyleri de diismiistiir. Genetik

polimorfizme bagli degisen fibrinojen dlizeyleri MI riskinde bir artisa yol agmaz.
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Tum bu bulgular fibrinojenin koroner arter hastaligindaki 6nemine yonelik

aragtirmalar yapilmasina neden olmustur.

AMI hastalarinda gelecekteki fatal ya da nonfatal olaylar1 6n gordirmede
ihtilafli olmasina ragmen bir¢cok calismada artmis fibrinojen diizeyleri KAH igin
bagimsiz bir risk faktorl olarak belirtilmistir (51,52). 1984 - 1998 yillarinda, 22
calismayi iceren metaanalizde fibrinojen konsantrasyonuyla kardiyovaskiiler hastalik
arasinda iliski incelenmis, ylksek fibrinojen seviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklar

icin yiksek riski gosterdigi saptanmustir. (53).
2.3.3. Lokositler

Lokositoz, siklikla enfeksiyona ya da inflamasyona nadiren de kemik iligi
hastaliklarina baglidir. Kortikosteroidler, lityum, beta agonist gibi ilaclar bazen de

fizyolojik stres olaylar1 16kositoza yol acar.

Iskemik inme, periferik arter hastalizi, AMI hastalarinda 16kositler koroner
arter hastaligmin bir belirteci olmasi acisindan degerlendirildi. Iskemik olaylar:
takiben ilk bir hafta icerisinde I0kositoz 6zellikle de notrofiller yiksek riskli hasta

grubunda iskemik dolagim hastaliklari ile iligkili bulunmustur (54).

Notrofiller

Notrofiller trombus formasyonuna yol acarlar. Akut stres, travma, AMI gibi
durumlarda dolasimda noétrofil sayisi hizla artar. AKS, stabil angina, sistamik
inflamatuar hastaliklarda nétrofil aktivasyonu karsilagtirildi. AMI erken tanisinda ve
risk siniflamasinda notrofil sayisinin ek bir yarari olup olmadigi acisindan gozlemsel,
prospektif, cok merkezli ¢alisma yapildi. Bu c¢alismada gogiis agrisi olan AMI
hastalarinda nétrofillerin erken tanida ek bir yararinin olmadigi ancak 6liim riski

armig hasta grubunu ayirt etmede etkin oldugu gosterildi (55).

2.3.4. AlbUmin

Albimin majér plazma proteini olup normal deger araligi 35-50gr/l “dir.
Bircok endojen (bilurubin, hormanlar ve yag asitleri) ve eksojen(ilaglar) molekiillere
baglanir. Alblimin, plazmadaki en yaygin protein olup kandaki proteinlerin %60"n1

teskil eder.
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Suda ¢ozliniirliigi az olan yag asitlerinin kanda en Onemli tasiyicist
alblmindir. Ayrica, serbest oksijen radikallerine baglanip onlar1  kontrol
eder, bilirubin gibi suda ¢tziinmeyen metabolizmanin toksik iiriinlerine baglanarak

bunlar1 zararsizlastirir (56).

Albumin plalatelet fosfolipaz A2 (PLA2) aktivitesini artirarak platalet
fosfolipidlerinden arasidonik asit (AA) sentezini artirir. Ancak aragidonik asitten
tromboksan A2 sentezini inhibe eder (57). Tromboksan sentaz aktivitesi ile
PGH2’den tromboksan A2 sentezlenir. Alblmin izomeraz aktivitesini artirarak
PGH2 olusumunu baskilayip platalet agregasyonu lizerine inhibe edici etkisi olan

PGD2 sentezini artirir.

Vaskiler ADPaz damar endotelinde fonksiyon gosteren adenozin difosfat
(ADP)’dan adenozin monofosfat (AMP), AMP’den adenozin Ureten bir enzimdir.
AMP daha zayif olarak, adenozin giiclii bir sekilde platelet inhibisyonu gosterir.

Albumin’in ¢alismalarda vaskiiler ADPaz aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (58).

Albumin fibrinolizisi artirtp, kirmizi kan hiicresi agregasyonunu inhibe eder.
Fibrinojenin endotel hiicresine baglanmasini nétralize eder (59). Bu sayede albimin

fibrinojenin birgok protrombotik etkisini antagonize eder.

Serbest radikallere bagli gelisen vaskiiler endotel hasar1 aterogenez siirecinde
onemli rol oynar. Azalmis antioksidan dlzeyleri, vitamin E ve C diizeyleri artmis
iskemik kalp hastalig ile iliskilidir. Okside LDL aterosklerozda kardinal role sahiptir
(60). Bu nedenle bircok ¢alismada albiimin bir antioksidan role sahip midir diye ilgi
alan1 olmustur. Kuzey Finlandiya calismasinda albiimin igeren antioksidanlar
koroner arter hastaligina bagli mortaliteyi azaltmistir (61). Ayn1 zamanda albiimin

diabetik hastalarda antioksidan aktiviteyi module eder (62).

Iki biiyiik calismada, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve
British Regional Heart Study c¢alismasinda diisiik albiimin diizeyi ile vaskiiler olay
insidasinda artig gosterilmistir (63,64).

2.4. ATEROSKLEROZDA RIiSK FAKTORLERI

Bunlar, modifiye edilebilen ve sabit risk faktorleri basligi altinda 2 ye ayrilir.

Genetik ve cinsiyet sabit risk faktorlerini olusturur, Obezite, HT, HPL, DM, sedanter
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hayat, sosyal sinifi, sigara igiciligi ve A tipinde kisilik ise modifiye edilebilen
faktorlerdir (65).

Bu faktorlere ek olarak; endotelde disfonksiyon, lipoprotein (a), homosistein

ve CRP seviyesi yiiksekligi yeni risk faktorleri olarak kabul edilmektedirler.
Yas: Erkeklerde 45 yas ve iistii, kadinlarda 55 yas ve tistii olmak.

Cinsiyet: Menapozdan 6nce KAH’a kadinlarda erkeklerden daha az rastlanir.
Menapozdan sonra, 60 yas ve tizerinde bu risk esitlenir. Reproduktif ¢agda Ostrojen
koruyulugu bu farka sebep olur. Menapozdan sonra Ostrojen yapimi azalir ve LDL

seviyesi artip, HDL seviyesi diiser (66).

Aile oykusu: Aile hikayesi pozitiflerde; KAH riski 1,3 ile 1,6 kat arasinda
yiikselmistir (67). Bunlarda, genetik meyil, obezite, HT, HPL, DM gibi risk
faktorleri beraber gortlebilir (65).

Sigara: Saghkili genglerden sigara igenlerde endotele bagimh
vazodilatasyonda doz bagli ve reversbl bozulma gosterilmistir. (68). KAH’in neden
oldugu ani 6lumlerde, sigara icicilerde icmeyenlere gore daha fazla koroner trombis
gosterilmistir. (69). Sigara doku faktor ekspresyonunda arttisa sebep olarak plak
trombojenitesini arttirir (70).

Hipertansiyon: KKH, ateroskleroz, inme gelisimi igin risk faktoridur.
Koroner damarlardaki aterosklerozun yayginligi, kan basinci yiiksekliginin baglama
yas ve siddeti ie orantilidir ve sistolik basing ile diyastoloik basing arasindaki fark
olan nabiz basinci aterosklerozun meydana gelmesi agisindan Sistolik ve diyastolik

basinglardan daha 6nemlidir (71).

Hiperlipidemi: Total kolesteroliin ve LDL Kkolesteroliin yiiksekligi, diisiik
serum HDL si, bagimsiz risk faktorleridir (72). LDL, ¢ap1 kiiciik oldugundan
intimaya kolay girer ve birikip modifiye olur. Bu nedenle ateroskleroz surecinde
onermli rol alir. Karacigerden dokulara kolesterolii LDL tasimaktadir.. LDL’nin
yiikksek olusu vaskiler duvarda kolesterolce yogun aterom plak olusumu ve
gelisiminde sorumludur. Oteki lipoproteinlerden VLDL ve silomikron grubu yapica
biiyiikk olmalar1 sebebi ile LDL gibi vaskiler duvardan gecemezler. Bu sebeple

aterosklerozda 6nemli rol almazlar (73).
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Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Mikro ve makroanjiopatiye
sebep olmasi nedeni ile diyabet kuvvetli bir KV risk faktorudur (74). Metabolik
sendrom temelde obesite, ylksek trigliserit seviyesi, HT, insuline direnc gibi

komponentler icermektedir ve KVH agisindan 6nemli risk olusturur.

Lipoprotein(a): Lipoprotein (a)’nin seviyesinde artislar plazminojen

trombolitik aktivitesinde inhibisyona yol acar.

Fibrinojen ve D-Dimer: Fibrinojen seviyesi, trombosit agregasyonunu ve
kanin akiskanlhigimi etkilemektedir ve plazminojenin baglanmasi ile etkinlesir,
trombin ile birlikte pihtinin olusmasinda son basamagi yonlendirmektedir. Fibrinojen
yasla, obeziteyle, sigarayla, diyabetle, LDL kolesterol diizeyiyle, alkol kullanimiyla,
egzersiz seviyesi ile ve ters olarak HDL seviyesiyle baglantilidir (100). Kardiak
arastirmalarda fibrinojenin seviyesiyle KV risk arasinda anlamli pozitif iliski
gosterilmistir (75). D-dimer, dolasimdaki fibrinin dongustindeki yaygmligi gosterir.
D-dimer arteriel trombozu o6ngormede sinirli kullanima sahiptir. Stipheli venoz

tromboembolinin arastiriimasindaysa kuvvetli klinik kullanima sahiptir.

2.5. KARARLI KORONER ARTER HASTALIGI
2.5.1 Tamimlar ve patofizyoloji

Kararli koroner arter hastalig1 (KKAH) genelde egzersiz, emosyonel ya da farkli
tipte stresler ile tetiklenebilen, , fakat spontan da olusabilen, iskemik ya da hipoksik
durumla alakali, miyokardin ihtiyact ve miyokarda sunum arasindaki reversbl

dengesizlik ataklar1 olarak tanimlanmaktadir.
Iskemi sonuclar:

-Iskemi bolgesinden gelen vendz kanda artmis hidrojen ve potasyum iyonu

seviyesi

-Ventrikilde diyastolik, akabinde sistolik disfonksiyon ile karakterli segmenter

duvar hareket bozukluklari
-ST/T dalga degisiklikleri

-Anjina (76,77).
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2.5.2. Epidemiyoloji

Klinik prezentasyon ¢esitli oldugundan, hastaligin prevalansini ve insidansi
saptamak zordur. Epidemiyolojik olarak, stabil anjina esasen dykiye dayanan bir
tanimlama olup bu sebeple klinik karar esas alinir. Rose anjina anket 6zgiilligii
%80-95’ir, fakat duyarlilik, klinik tan1 EKG bulgulari ve KA ile karsilastirildig:
zamana %20-80 arasinda degiskenligi gostermektedir (78).

Anjina prevalanst iKi cinsiyette de yas ile beraber artarak, kadinlarda 45 ile 64
yas araliginda %5-7 olurken, 65 ile84 yas araliginda %10-12"ye, erkeklerde 45 ile
64 yas araliginda %4-7 iken 65 ile 84 yas araliginda %12-14’e ¢ikmaktadir (79).
Tlgingtir ki, orta yastaki kadilarin anjina siklig1 erkeklerinkinden yiiksektir.
Kadinlarda fonksiyonel koroner arter hastalig1 prevalansi (mikrovaskiiler anjina

gibi) daha yiiksek oldugundan ileri yasla bu sonuglar tersine doéner (80,81).

Eldeki kayitlara gore, bati1 toplumlarinda 45 ile-65 yas araligindaki erkeklerde
komplikasyon gelismeyen anjina pektoris yillik insidansi yaklasik %1,0, 65 yas alt1
kadinlardaysa insidans bunun biraz iistiine ¢ikmaktadir (79,82). Yas ile beraber
bariz bir artis olmaktadir, 75 ile 84 yas araliginda kadinlar ve erkeklerde insidans
%4 civarma gelmektedir. (82). Anjinanin insidansi koroner arter hastaligi

mortalitesinde g6zlemlenen uluslararasi degisiklige paraleldir (82,83).

Zamanla koroner arter hastaligina bagli yillik 6liim oraninda diisiis meydana
geldigi varsayilmaktadir (84). Fakat, hikayesinde koroner arter hastaligi tanisi almig
olanlarin prevalansi degismemistir. Bu sonug, koroner arter hastaligi hikayesi
olanlarin prognozunun iyilestigini diistindiirtir. Tanisal yontemlerin sensitivitesinin

artig1 da, prevalans artisina katkida bulunur.

Yakin zamandaki klinik verilerle, stabil anjinali olup koroner anjiyografisinde
stenoz saptanmayan hastalardan ugte ikisinde koroner vazomotor disfonksiyon
oldugu diistiniilmektedir (85).

2.5.3. Dogal seyir ve prognoz

Hastalarin ¢ogunda, ilk bulgu endotelde disfonksiyon ile mikrovaskiler

hastalik olmaktadir. Bunlar, hastaliga bagl komplikasyonlarin risk artis1 ile
baglantilidir (86-88).

Eldeki verilere gore, yillik mortalite oran1 %1,2-2,4 arasinda olup (89-94)
kardiyak 6limde yillik insidans %0,6 ile 1,4 arasinda, 6liimciil olmayan miyokart
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enfarktiisii insidans1ysa Anjina i¢in Ikinci Randomize Girisim Tedavisi ¢aligmasina
(92) gore %0,6, Revaskiilarizasyon ve Agresif ila¢ Kullanarak Klinik Sonuglarin
Degerlendirilmesi ¢alismasina (89) gore %2,7 arasinda degismektedir. Bu

sonuclarla gozlemsel kayit datalar1 ortiismektedir (76,95).

Sagligin Devami igin Aterotrombozun Azaltilmasi ¢alismasi KKAH olan
topluluklarda prognozun hastaligin baslangicindaki klinik, fonksiyonel ve anotomik

ozelliklere gore cesitlilik arz edebilecegini gostermektedir (96).

Koroner arter hastalig1 gelismesine sebep olan klasik risk faktorleri(97-99),
HT (100) HPL (101) DM (102) sedanter yasam (103) obez olmak (104) sigara
(100,104) ve aile hikayesi (105) muhtemelen aterosklerozdaki sureci hizlandirdiklar
icin, prognozu olumsuz etkilemektedir. Fakat uygun tedaviyle bu riskler azaltilabilir
(106-108). Hastalik siiphesi ya da tanisi olanlarda kalp hizindaki yikseklik de kotl
prognoza isaret eder (109). Genellikle, SVEF diismiis, kalp yetersizlikli, ¢oklu damar
hastalikl1, koroner stenozlar1 daha ¢ok proksimal kisimlarda yerlesmis, lezyonun
derecesi daha ylksek, iskemisi yaygin, islevsel kapasitesi kotii, yast ileri, siddetli
depresyon ve ciddi anjinasi olanlarda prognoz kétudur (110-113)

2.5.4. Tan1 ve degerlendirme

Kararli KAH nin tanisinda ve degerlendirmesinde; bariz HPL, glikoz
yiiksekligi ya da Oteki biyokimyasal risk faktorleri arastirilir ve stres test ya da

koroner goruntuleme gibi spesifik kardiyak arastirmalara bagvurulur (77).
2.5.4.1 Belirti ve bulgular

Dikkatli anamnez gogiis agrist tanisinin mihenk tasidir. Cogu olguda, iyi bir
anamnezle tatmin edici taniy1r elde edebiliriz, taninin dogrulanmasi, 6bir tanilarin
dislanmasi, alttaki hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi icin genellikle fizik muayene

ve nesnel tetkiklerin yapilmasi gereklidir (114).

Anjina pektoris;:agrinin yerlesim yeriyle, karakter ve suresiyle , efor ile ya
da diger presipite edici veya rahatlatic1 faktorlerle iligkilidir. Bu agr1 genel olarak,
sternum yanina yerlesmistir, fakat epigastrik bdlgeden ¢ene altina ya da dislere,
kiirek kemikleri arasindan kollara, el bilegiyle parmaklara dek hissedilebilmektedir.
Baski, daralma ya da agirlik hissi sikinti hissini tarif eder; ki zaman da bogaz sikici,

daraltict ya da yanma tarzindadir. Dispne,yorgunluk, bayilma, , bulanti, huzursuz
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olma ve kotl bir olay olacakmis hissi gibi daha az spesifik belirtiler de olabilir.
Dispne hastaligin tek bulgusu olabilir ve bu bulguyu akciger hastaligina bagh

dispneden ayirmak zor olabilir.

Sikint1 hissi 10 dk kadar srer.Egzersizle, 6zel faaliyetler veya emosyonel
stres ile iligskidir ,bu faktorlerin ortadan kalkmasiyla agri kaybolur.. Anjina
yurimenin devam etmesiyle ya da tekrar egzersiz yapilmasiyla azalabilir (115).
Nitratlar anjinayi hafifletir.

Anjina tanimlar1 Tablo 1’de gosterilmektedir (116). Atipik anjina, nitratlara yanit
verir fakat presipite edici faktort bulunmaz. Koroner vazospazm ihtimali de gozardi
edilmmelidir (117). Atipik anjina, yerlestigi yer ve sekil bakimindan anjina benzeri
olan, efor ile tetiklenen ama efordan bir muddet sonra baslayip, nitratlara iyi yanit

vermeyen agri olan mikrovaskiiler anjinay1 da kapsamaktadir (118).

Tablo 1 Gogiis agrisimin geleneksel klinik siniflandirilmasi (77)

Asagidakilerin tamamini igerir:

« Sternum arkasinda tanimlanan nitelikte ve siirede rahatsizlik

Tipik anjina

duyulmasi,

« Eforla ya da emosyonel stresle tetiklenmesi

* Dinlenmekle ve/veya nitrat ile dakikalar icerisinde gegmesi.
Atipik anjina .

Yukaridaki 6zelliklerin 2 tanesini kapsar.
Anjina Yukaridaki 6zelliklerin sadece bir tanesine karsilik gelir veya higbiri
disindakiler bulunmamaktadir.

Anjina dis1 olgularda agrinin kardiyak olmayan sebepleri
aragtirtlmalidir(114).

Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyetinin siniflamasi stabil anjinanin

derecelendirilmesi sikga kullanilan bir siniflama sistemidir (Tablo 2).

Tablo 2: Kanada Kardiyovaskuler Cemiyetine gore angina ciddiyetinin

siiflandirilmasi (119)
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faaliyetlerle anjina

olusmaz.
Calismayla veya
eglenceyle ,yorucu
ya da hizli , uzamig

eforla anjina.

Hizl yiirtiylis ya da
merdivenlerden
¢ikmakla veya
yemekten sonra ya
da soguk havada,
riizgarl havada ya
da emosyonel
stresle veya sadece
uyandiktan sonra
ilk saatlerde
yuriime ya da
merdiven ¢ikma ile

angina.

hizla , normal
sartlarda diiz yolda
1 ya da 2 blok?
yuriimek ya da 1

kat merdiven

¢ikilmasi ile anjina.

Simif I Simif 11 Simif 11T Smmf IV
Yirimeyle , Ginluk Siradan fiziki Rahatsizlik
merdiven ¢ikilmasi | etkinliklerde hafif | faaliyetlerde bariz | duymadan

gibi glnluk kisitlanma olusur. | kisitlanma. Normal | herhangi diizeyde

bir fiziki faaliyeti

yapamamak.
Dinlenirken de

anjina olusabilir.

a: Yaklasik olarak 100-200 metre ye esdegerdir.

Anjina pektoristen siiphelenilen bir hastanin fizik muayenesi; anemi,

hipertansiyon, kalp kapak hastalig1, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati veya

aritmilerin varligini ortaya koyma agisindan énemlidir. Ayrica pratisyen hekimlerin

viicut kitle indeksini (VKI) dlgmeleri, kalp dis1 damar hastaliklarimmn varligini

arastirmalart [periferik nabiz palpasyonu, karotid ve femoral arterlerin dinlenmesi ve

ayrica ayak bilegi-kol indeksinin 6l¢giilmesi] ve tiroit, bobrek hastaligi veya diyabet

gibi eslik eden klinik durumlara ait belirtileri incelemeleri Onerilir. Ayrica, carpinti

ile belirtilerin tekrarlatilmasina da ¢alisilmalidir (bu KKAH tanisi olasiligini

zayiflatir) (120).

2.5.4.2. Non-invaziv kardiyak incelemeler

2.5.4.2.1 Temel tetkikler
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Kararli KAH’dan stiphe edilenlerde birinci basamak tetkikler; biyokimyasal
laboratuvar testleri, istirahatte ¢ekilen EKG, aritm siiphesi varsa ambulatuar EKG

izlemi, istirahatte bakilan ekokardiyografi, endikeyse gogiis rontgenini igerir.
2.5.4.2.1.2 iskemi tamsinda stres testleri
2.5.4.2.1.3 Koroner anotomoyi degerlendiren non-invaziv teknikler
Bilgisayarli tomografi
Kalsiyum skorlamasi
Koroner bilgisayarli tomografik anjiografi
Manyetik rezonans koroner anjiografi
2.5.4.3. Invaziv koroner anjiyografi

2.6. SYNTAX SKORU

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

damar segmentini kapsayabilir. Bu durumda her segment skora katkida bulunacaktir.

Son dokuz soru her lezyonun teker teker karakteristigini sorgulamaktadir.
Burada ilk olarak damarin total olup olmadigina deginilir. Eger total oldugu
belirtilirse sonrasinda birka¢ ayrintili soru daha sorulacaktir. Bu sorular da yan dalin
olup olmadigi, varsa damar ¢apinin genisliginin kag¢ oldugu ile ilgilidir. Eger yan dal
yoksa ya da damar c¢ap1 <1.5 mm ise miidahele gerektirmeyeceginden otomatik
olarak bir sonraki basamaga ge¢ip trifiirkasyon, bifurkasyon lezyonunun olup
olmadigim1 soracaktir. Eger yan dal damar capi >1.5 mm ise total okliide ve
biflirkasyon lezzyonlar1 i¢in algoritmaya gore sorular sorulacaktir. Ayni durum total
olmayan lezyonlar1 da icermektedir. Bifiirkasyon ya da trifiirkasyon lezyonlari

disinda geriye kalan tiim sorular evet ya da hayir seklinde cevap verilecektir. Son
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soru damarda diffiiz hastalik olup olmadig ile ilgilidir. Evet cevabi verilirse difuz

hasta olan segmentler yeniden isaretlenecektir (Tablo 3).

Syntax skorunun dénemli bir 6zelligi lezyon temelli olmasidir. Her lezyon igin
ayr1 skor hesaplanir. Her lezyondan ayri ayri edinilmis toplam puan Syntax skoru
olarak hesaplanir. Algoritma tamamlandiktan sonra her lezyonun karakterisitigi,

puani rapor edilir.

Syntax skoru 0-22 diistik, 23-32 orta, 33 ve Uzeri yiksek olarak kabul edilir.
Buna gore dzellikle diyabetik, sol ana koroner hastaligi ya da ¢oklu damar hastaligi
olan hasta grubu peruktan koroner girisim veya koroner arter baypas greft

operasyonu agisindan degerlendirilir.

Synergy between percutaneous coronary intervention with taxus and cardiac
surgery (SYNTAX) calismasinda, {i¢ damar ya da sol ana koroner arter hastalig1 olan
1800 hasta KABG ya da PKG koluna randomize edildi. SYNTAX ¢alismasinin 5
yillik sonuglarimin yayinlanmasi baslangi¢ bulgularini dogruladi ve PKG grubunda,
bliyiik ol¢iide artmig tekrarlayan revaskiilarizasyondan dolayi, 12 ayda daha yiiksek
oranda major kardiyak veya serebrovaskiiler olay vardi (121-123). 5 yillik takipte,
tim nedenlerden 6lim PKG ile %13,9 ve KABG ile %11.4°’t0 ve kardiyak 6lim
KABG lehine %9 ve %5.3’tl (p=0.003). Ayrica KABG ile MACE anlamli olarak
azaldi. Ilging olarak, bu faydada SYNTAX skorunun Ust iki tertili etkili olmustur;
SYNTAX skoru 22 ve daha az oldugunda tiim sonlanim noktalarinda PKG ve KABG
etkili olmasina ragmen, 6zellikle SYNTAX skoru 33 ve daha fazla olanlanlarda 5
yilda KABG lehine agik bir fayda vardi. Orta ya da yiikksek SYNTAX skoru olan
hastalarda, PKG ile MACE anlamli olarak artt1 (ara skor, KABG grubunda %25,8,
PKG grubunda %36; p=0.008; yliksek skor, %26.8 vs. %44.0;9=0.0001).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA POPULASYONU

Calismaya Mart 2016 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp Hastanesi’ne bagvuran ve yapilan rutin tetkikler sonras1 40-85 yas
araligindaki “Avrupa Kardiyoloji Dernegi” 2013 Kararli koroner arter hastalig
kilavuzuna gore stabil anjina pektoris (SAP) tanisi ile koroner anjiografi yapilan
toplam 135 hasta dahil edildi.

SAP tanis1 alip calismaya katilmayir reddeden, hakkinda bilgi alinamayan
hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi. Her hastaya arastirmanin kapsami hakkinda
bilgi verildi ve katilim i¢in imzali onam formu alindi. Bilgiler hasta ya da birinci
derece yakinlarindan edinildi. Hastalara rutin tan1 aninda maruz kalacagi islemler
disinda hicbir ek uygulama ya da girisimsel bir miidahalede bulunulmadi. SAP tanisi
ile ¢calismaya alinan hastalara hemogram, biyokimya, , fibrinojen, albiimin, CRP,
lipit paneli, D-dimer ¢alisildu.

Standart femoral yolla uygulanan koroner angiografi neticesinde normal
koroner arteri (NKA) olan 65 hasta kontrol grubu olarak alindi. Koroner arterlerinde
Syntax skoruna gore anlamli darlik saptanan 70 hasta ise koroner grubu olarak alindi.
Koroner grubu ise syntax skoru <22 olanlar diisiik syntax skorlu alt grup (n=45) ve
syntax skoru >23 olanlar orta-yuksek syntax skorlu alt grup (n=25) olarak ikiye

ayrildi.

Tablo 4’de gorilen hastaliklardan herhangi birine sahip olan SAP hastalar
calisgma kapsami disinda birakildi. Ayrica fibrinojen, albiimin, D-dimer gibi
biyokimyasal parametrelerinden herhangi biri eksik calisilan hastalar da g¢alisma

kapsami1 disinda birakildi.

Tablo 4: Cahsmada Dislanan Hastalar
1.Kronik karaciger hastahg

2.Kronik bébrek yetmezligi

3.Kronik akciger hastaliklar:

4.Bag dokusu hastaliklar:
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5.Malignite

6.Son bir ay icerisinde agir travma ya da cerrahi operasyon gecirmis olmasi
7.Akut ya da kronik enfeksiyon

8. Kalp kapak hastahklar

9. Siddetli kalp yetmezligi

10. Akut koroner sendromlar

3.2. YONTEM

Tim hastalarin demografik ve klinik verilerinin ¢ikarilmasi i¢in: Yas,
cinsiyet, vlcut kitle indeksi [vicut agirligi/boyun karesi (kg/m2)], sigara kullanima,
HT (antihipertansif ilaclar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez kan
basinci Olglimiiniin 140/90 mmHg {izerinde olmas1), DM (diyet veya ilaglar ile tedavi
edilen, bilinen diyabet veya aglik serum glukoz diizeyinin 126 mg/dl (zerinde
olmas), dislipidemi (ACC/AHA 2013 giincel kilavuzuna gore) sorgulandi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan acil servis veya poliklinige
bagvurudan sonra yatar pozisyonda, 6n kol 6n yizinden kola bandaj uygulanmadan
kanlar alindi. Hemogram; Whbc (beyaz kire), noétrofil, lenfosit, Mpv (ortalama
trombosit hacmi), biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri (glukoz), (re,
kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotrasnferaz), total

protein, albimin, koagllasyon parametleri; D-dimer ve fibrinojen ¢aligildu.

Lipid dizeyleri ile ilgili 6lgtimler oda sicakliginda 3000 devirde santrifujle
ayrilan serumda yapilmigtir. Total kolesterol (TK), yiksek dansiteli kolesterol
(HDL), trigliserid dlizeyi Konelab kitlerle (Konelab Corporation, Ruukintie 18, FIN-
02320 Espoo, Finland) sirasiyla, Konnelab 60i ve Thermo Clinical Labsystems
(Thermo Clinical Labsystems Oy Ratostic 2, Vantae, Finland) cihazlarinda
degerlendirilmistir. Hastalarda LDL kolesterol diizeyi Friedewald formull (64) ile

hesaplanmustir.

Hastalarin beyaz kiire, eritrosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) O&lgiileri,
notrofil, lenfosit, Mpv diizeyi tanimlanan sekilde K3 ETDA’l1 tiipe alinan kanda oda
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sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra, Sysmex SE 9000 analyzer (Roche
Diagnostics, Germany) cihazinda belirlenmistir. Plazma fibrinojen dizeyi Claus
Clotting metodu ile Symex CA 1500 cihazinda, D-dimer dizeyi AQT90 Flex
cihazinda 6lclldi. Biyokimya parametreleri rutin olarak hastane merkez biyokimya
laboratuvarinda 6l¢lldl. 12 kanalli elektrokardiyografi cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10
mm/mV kalibrasyon ile 12 derivasyonlu ylzey EKG kayitlari alindu.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi icin "Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 13" programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normal olup
olmadig1 Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile belirlendi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma biciminde, kategorik
degiskenler ise olgu sayist ve (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gdsteren
stirekli degigkenler Student-t testi, normal dagilim goéstermeyen siirekli degiskenler
ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi.

Normal dagilim gosteren parametreler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi, normal dagilim gdstermeyen
parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi
kullanildi. Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayist (r) hesaplandi.
Korelasyon katsayisi (0 ile 0.25) arasinda olanlar ¢ok zayif derecede, (0.25 ile 0.50)
arasinda olanlar zayif derecede, (0.50 ile 0.69) arasinda olanlar orta derecede, (0.70
ile 0.89) arasinda olanlar yiiksek derecede ve (0.90 ile 1) arasinda olanlar ¢ok yiiksek
derecede korele olarak tanimlandi. Ayrica korelasyonlarin anlamlilik testleri de

yapilip anlamlilik derecesi olarak da bilinen p-degerleri verildi.

ROC analizi ile fibrinojen/albiimin oraninin koroner arter hastaliginin
yayginligini ve ciddiyetini gosteren kestirim degerleri arastirildi. Ciddi koroner arter
hastaliginin  bagimsiz Ongordiiriiciilerinin belirlenmesi i¢in multivariate logistic
regresyon analizi kullanildi. Logistic regresyon modelinde koroner arter hastaligi i¢in
risk faktorleri kullanildi ve sonuglar Odd’s oranlar1 ve %95 giiven araliklar ile

birlikte gosterildi.
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Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile

yorumlandi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4. CALISMA PROTOKOLU

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Onay tarihi: 25/03/2016 ve numarasi:248).
Calismaya alinan tiim hastalara ikinci Helsinki deklarasyonunda bildirilen, insan
lizerinde yapilan arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak ¢alisma hakkinda

bilgi verildi ve yazili bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
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4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK BULGULAR

Cesitli nedenlerden dolay1 ¢alismaya katilamayan veya calismaya katilmay1
reddeden hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Kontrol grubu ile hasta grubunun
klinik ve demografik 6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 5 te verilmistir. Calismaya
toplam 135 hasta alindi. Kontrol grubuna 65 kisi, koroner grubuna 70 kisi alindu.
Calismaya katilanlarin  79’u  (%58,51) erkek, 56’s1(%41,49) kadindi.Cinsiyet
acisindan 2 grup arasinda anlamli fark yoktu (p:0,158).Hipertansiyon 67 (%49,6)
hastada mevcuttu. HT agisindan guplar arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark
yoktu (p:0,549 ). DM 31 (%22,96) hastada mevcuttu. Kontrol grubu ile koroner
grubu karsilastirildiginda DM agisindan anlamli fark (p:0,015 ) vardi. Kontrol
grubunda 9 (%14), koroner grubunda 22 (%31) hasta DM &ykisline sahipti.
Hiperlipidemi (HPL) 18 (%13,33) hastada mevcuttu. HPL agisindan gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu (p: 0,177). Sigara 35 (%25,92)
hastada mevcuttu. Istatistiksel olarak 2 grup arasinda sigara acisindan anlamli fark
yoktu(p:0,467). Calismaya alinan bireylerde ortalama yas kontrol grubunda 60,8+9,4,
koroner grubunda 63,4+10,2 saptandi, istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktu (p
degeri 0,136) . Calismaya alinan bireylerde viicut kitle indeksi (VKI) kontrol
grubunda 29,9+6,3, koroner grubunda 29,3+4,6 saptandi, istatistiksel agidan anlaml
fark yoktu(p:0,781).

Hasta grubu syntax skoru degerine gore 2 alt gruba ayrildi (Tablo 6).
Bunlarin 45’1 diisiik Syntax skoru, 25’1 de orta-ylksek Syntax skoruna sahip olan
hastalardi. Diisiik Syntax skorlu grubun 28’1 (%62) erkek, 17’si (%38) kadindi.
Orta-yiiksek Syntax skorlu grupta erkek sayist 17 (%68), kadin sayisi1 8 (%43.5) idi.
Cinsiyet a¢isindan karsilagtirildiginda 2 alt grup arasinda istatistiki olarak anlamli
fark yoktu (p: 0,629).DM diisikk Syntax skorlu grupta 15(%33),orta-ylksek Syntax
skorlu grupta 7(%28) hastada vardi. DM agisindan diisiikk ve orta-yiksek syntax
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,645). ). Diisiik Syntax skorlu grupta HPL si
olanlarin sayisi 15(%33),orta-yiksek Syntax skorlu grupta 5(20) idi, iki grup
arasinda HPL acisindan istatistiksel olarak anlmali fark yoktu(p:0,395). Diisiik
Syntax skorlu grupta sigara igenlerin sayist 15(%33),orta-ylksek Syntax skorlu

grupta 5(20) saptandi.iki grup arasinda sigara agisindan istatistiksel olarak anlmali
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fark yoktu(p:0,237). Calismaya alinan bireylerde ortalama yas diisiik Syntax skoru

grubunda 61,3+10,8 yil, orta- yiksek Syntax skoru grubunda 67,1+8,0 yil olarak

saptand1. Istatistiki olarak syntax skoru diisiik ve yiiksek grup arasinda yas agisindan
anlaml fark vardi (p:0,030).VKI diisiik Syntax skoru grubunda 29,9 + 4,3 kg/m?,
orta-yiiksek Syntax skoru grubunda 28,4 + 5,2 kg/m? olarak 6lciildii. Istatistiki olarak

gruplar arasinda VK1 acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p : 0,224).

TABLO 5: Kontrol (NKA) ve hasta (koroner) grubunun demografik ve klinik
parametreleri

Yas, yil 60,8+9,4 63,4+10,2 0,136
Erkek cinsiyet (%) 34 (52) 45 (64) 0,158
Kilo, kg 79,4+14,6 77,9+10,9 0,490
Boy, cm 163,4+10,3 163,948,1 0,748
VK1, kg/m? 29,9+6,3 29,3+4,6 0,781
HT (%) 34(52) 33(47) 0,549
DM (%) 9(14) 22(31) 0,015
Sigara (%) 15(23) 20(29) 0,467
Hiperlipidemi (%) 6 (9) 12(17) 0,177
Fibronojen, mg/dl 311,8+63,4 357,9+93,9 0,003
Albumin, g/dI 3,8+0,32 3,6+0,4 0,001
f/a oram 82,8+19,2 103,8+47,0 0,001
D-dimer ,mg/dl 0,6+0,8 0,6+0,4 0,710
CRP, mg/di 0,5+0,6 0,711 0,356
CBC,M/uL 5,1+0,7 4,9+0,8 0,035
Hdl, mg/di 47,5+10,4 44,2+10,0 0,061
Ldl, mg/di 118,4+34,4 116,6+41,0 0,790
Trig, mg/dl 178,6+118,7 179,5+97,1 0,963
Kolest, mg/dI 199,3+40,4 194,1+47,0 0,492
EF, % 59+3 58+5 0,166
Syntax skoru 0 17,6£11,7 <0,001

NKA: Normal koroner arter, VKI: Viicut kitle indeksi, f/a: fibrinojen/albiimin, nlr:
notrofil lenfosit orani, trig: trigliserid, kolest: kolesterol, EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo 6: Syntax diisiik ve Syntax orta- yiiksek alt gruplarmmn klinik ve

demografik parametreleri

Yas,yil 61,3+10,8 67,1+8,0 0,030
Erkek cinsiyet 28(62) 17(68) 0,629
(%)

Kilo,kg 78,9+11,2 75,9+10,3 0,268
Boy,cm 163,1+8,1 165,4+8,1 0,275
BMI, kg/m? 29,9+4,3 28,4+5,2 0,224
HT (%) 20(44) 13(52) 0,544
DM (%) 15(33) 7(28) 0,645
Sigara (%) 15(33) 5(20) 0,237
Hiperlipidemi 9(20) 3(12) 0,395
(%)

Fibronojen, mg/dl 335,5+78,4 398,0+107,2 0,007
Albumin, g/di 3,740,3 3,5+0,6 0,244
f/a orani 91,8+25,7 125,5+66,3 0,011
D-dimer,mg/dI 0,5+0,4 0,7+0,4 0,073
CRP, mg/di 0,5+1,0 0,9+1,3 0,269
Hdl ,mg/dI 43,8+£10,5 45,01£9,4 0,643
Ldl,mg/dI 111,2+43,8 125,6+34,9 0,169
Trig,mg/dl 182,0+£106,5 175,0+79,1 0,773
Kolest,mg/dl 188,7+46,6 203,7+46,9 0,202
Syntax skoru 10,1+5,3 31,0+6,8 <0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, f/a: fibrinojen/albiimin, nlr: nétrofil lenfosit orani, trig:
trigliserid, kolest: kolesterol, EF:Ejeksiyon fraksiyonu

4.2. LABORATUVAR BULGULARI

Gruplar aras1 laboratuvar bulgulart Syntax skoruna gore karsilastirildi.
Kontrol grubunda fibrinojen degeri 311,8+ 63,4 hasta grubunda 357,9+ 93,9
saptandi, istatistiksl a¢idan anlamli fark vardr (p:0,003). Syntax skoru diisiik grupta
fibrinojen degeri 335,5+£78,4, syntax skoru orta-yiiksek grupta 398,0+107,2 saptandi,
istatistiksel acidan anlamli fark vardi (p:0,007). Kontrol grubunda albiimin degeri

3,8+0,32, koroner grubunda 3,6+0,4 olarak saptandi, istatistiksel acidan anlamli fark
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vardi (p:0,001). Kontrol grubunda f/a orani 82,8+19,2, koroner grubunda f/a orani
103,8+47,0 olarak saptandi, istatistiksel olarak anlamli fark vardi(p:0,001). Syntax
skoru diisiik grupta f/a oram1 91,8+25, syntax skoru orta-yuksek grupta f/a orani
125,5+66,3 olarak saptandi, istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p:0,011) . Kontrol
grubunda CBC degeri 5,1+0, iken koroner grubunda CBC degeri 4,9+0,8 saptandi,
istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p:0,035).

4.3. KORELASYON ANALIZLERI
4.3.1. Yas ve Kan Parametrelerinin Syntax ve f/a orani ile korolesyonlar:

Tablo 7°de gosterildigi gibi yas ve Syntax skoru arasinda zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,282 p=0,018). Fibrinojen
ile Syntax skoru arasinda zayif derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamhidir (r=0,327 p=0,006). Syntax skoru ile f/a arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon olup istatistiksel olarak anlamhidir (r=0,359, p=0,002). D-dimer ile
Syntax skoru arasinda zayif derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamlhidir (r=0,279 p=0.025).

Tablo 7: KORELASYON BULGULARI

Yas r=0,282 r=0,079
p=0,018 p=0,516

Fibrinojen r=0,327 r=0,891
p=0,006 P<0,001

Fibrinojen/Albumin r=0,359

orani p=0,002

D-dimer r=0,279 r=0,569
p=0,025 p<0,001

Albumin r=-0,269 r=-0,819
p=0,024 p<0,001

CRP r=0,111 r=0,313
p=0,366 p=0,009

Ejeksiyon fraksiyonu r=-0,297 r=0,098
p=0,012 p=0,418

Syntax skoru r=0,359
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p=0,002

Albumin ve Syntax skoru arasinda zayif derecede negatif korelasyon olup
istatistiksel olarak anlamlidir (r=-0,269, p=0,024). CRP ile Syntax skoru arasinda ¢ok
zaylf derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamsizdir (r=-0,111,
p=0,366). EF ile Syntax skoru arasinda zayif negatif korelasyon olup istatistiksel
olarak anlamlidir (r=-0297, p=0,012).

Tablo 7°de gosterildigi gibi yas ve f/a skoru arasinda ¢ok zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0,079, p=0,516). Fibrinojen
ile f/a skoru arasinda yiiksek derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamhidir (r=0,891, p<0,001). D-dimer ile f/a skoru arasinda orta derecede pozitif
korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,569, p<0,001). Alblmin ile f/a
skoru arasinda yiiksek derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir
(r=-0,819, p< 0,001).

CRP ve f/a skoru arasinda zayif derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel
olarak anlamlidir (r=0,313, p=0,009). EF ile f/a skoru arasinda ¢ok zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0,098, p=0,418). Syntax ile
fl/a skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir
(r=0,359, p=0,002) (sekil 3). Yas ile syntax skoru arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,282, p=0.018) (sekil 4).
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4.4, MULTIVARIATE LOGISTiK REGRESYON ANALIZi

Syntax skoru degiskenini etkileyen faktorleri bulmak i¢in NKA+diisiik syntax

skorlu gruba karsi orta-yiiksek syntax skorlu grubu Kkarsilastirarak yapilan
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multivariate logistik regresyon analizinde degiskenlerden fibrinojen/albumin orani,
yag Ve cinsiyetin orta-yuksek syntax skoru igin Ongdrdiiriicii oldugu saptandi.
Fibrinojen/albliimin oraninda OR:1,031, p<0.001, %95 CI: (1,014-1,048) saptandi
(Tablo 8).

Tablo 8: Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Yas 1,074 1,006-1,148 0,033
Cinsiyet 3,338 1,014-10,982 0,047
Fibrinojen/albimin 1,031 1,014-1,048 < 0,001
orani

HPL 1,495 0,238-9,392 0,668
Sigara 2,349 0,530-10,407 0,261
HT 1,968 0,591-6,654 0,270
DM 0,708 0,189-2,660 0,609

OR: odd’s orani, Cl: confidence interval

4.5. ROC ANALIZi

Verilerin ROC analizinde fibrinojen/albiimin orani ile Syntax skoru arasinda
korelasyon mevcuttu (p<0.001). Fibrinojen/albiimin oraninin 85 ve lizeri degerleri
%68 sensitivite, %57 spesifite ile koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosterir (sekil
5). Burada area under the curve (AUC) degeri 0,729 ve %95 giiven aralig1 (0,618-
0,840) saptandi.
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5. TARTISMA

Plazma fibrinojen/alblimin oran1 Syntax skoru ytiksek olan hasta grubunda
Syntax skoru diigiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytiksektir.
Fibrinojen/albimin diizeyleri koroner arter hastaligi yaygmligi ve ciddiyetinin

ongorduricisidar.

Bu ¢alismada iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaninda akut faz
yanit1 olarak salinimi artan pozitif akut faz reaktani fibrinojen ve negatif akut faz
reaktan1 olarak kan diizeyi diisen albiiminin birlikte kullanilarak koroner arter

hastalig1 ciddiyetinin 6ngdriilmesi amacglanmustir.

Literatlirde fibrinojen diizeyi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi
arastiran birgok ¢alisma ve metaanaliz mevcuttur. Isve¢’te bilinen kardiyovaskiiler
hastaligi olmayan gelisigiizel belirlenmis, yas ortalamast 50 olan 792 erkegi
kapsayan toplam 13,5 wyillik takip neticesinde yapilan prospektif Gothenburg
calismasinda 129 kardiyovaskiiler olay gdzlenmis; ortalama fibrinojen diizeyi 330
mg/dL ve 360 mg /dL olan gruplar karsilastirilmig ve fibrinojenin kardiyovaskiler
hastaliklar1 6ngormesi agisindan énemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (124).
Bilinen kardiyovaskuler hastaligi olan ortalama yas1 70 olan, 965 erkek ve kadin

hastanin alindig1 prospektif Toss ¢alismasinda 6 aylik takip neticesinde 137 olay
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izlenmis olup yiiksek fibrinojen diizeyi ile iligkili riskin bagimsiz oldugu ve miyokart
nekrozunda prognoz agisindan 6nemli bir parametre oldugu sonucuna varilmistir

(125).

Ingiltere’de kardiyovaskiiler hastalig1 bilinmeyen gelisigiizel belirlenmis 40
ile 64 yas arasi 1494 erkegin alindig1 toplam 10 yillik takip strecini igeren prospektif
NPHS (Northwich Park Heart Study) calismasinda 106 kardiyovaskiiler olay
g6zlendi. Fibrinojen duzeyi 29059 mg/dL ve 315 + 71 mg/dL olan gruplar
karsilastirildiginda takip siiresinin ilk 5 yili igerisinde yiiksek fibrinojen diizeyi ile
kardiyovaskiiler risk arasinda gii¢lii iliski tespit edilmistir (126). 10 yillik takibin
yapildig1r prospektif CSCHDS (Caerphilly and Speedwell Colloborative Heart
Disease Studies ) ¢alismasina 45 ile 59 yaslar1 arasinda 4641 saglikli erkek bireyler
alindi. 571 kardiyovaskdiler olay goruldi. Fibrinojen dizeyi 364+81 mg/dL ile
398489 mg/dL olan gruplar karsilastirildiginda yiiksek fibrinojen diizeyinin

kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varildi (127).

Amerika Birlesik Devletlerinde bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
kadin ve erkek bireyleri kapsayan Framingham ve ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities Study) calismasinda fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski incelenmis. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler
olaylarla ilgkili oldugu ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucu elde edilmistir. 12
yillik takibin yapildigi prospektif Framingham c¢alismasinda yaslart 49 ile 79
arasinda degisen 554 erkek ve 761 kadin birey alinmistir. Fibrinojen diizeyi ortalama
291456 mg/dL. bulundu. Erkek grubunda 164 ve kadin grubunda 147
kardiyovaskdler olay gozlendi (126).

ARIC calismasinda yaslar1 45 ile 64 arasinda degisen 6297 erkek ve 8180
kadin hasta 5,2 ve 5,5 yillik takibi sonrasinda erkeklerde fibrinojen dlizeyi 295+65
mg/dL ile 320+65 mg/dL ve kadinlarda 306+65 mg/dL ile 346+65 mg/dL olan
gruplar karsilastirildi. Fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu
ispatlandi (128). ECAT (European Concerted Action on Trombosis and Disabilities),
BIP (Bezafibrte Infaction Prevention Study), Finrisk, PVCMETRA (Prevention
cardiovasculaire en Medecine du Travail) ¢aligmalarinda da benzer sonuglar elde
edildi ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorii oldugu tespit

edilmistir (129-135). 1984 ve 1998 yillar1 arasinda gergeklestirilmis toplam 22
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caligmay1 iceren bir metaanalizde plazma fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iliski arastirilmis ve yiiksek plazma fibrinojen konsantrasyonunun

kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek riski gosterdigi anlasilmistir (53).

Fibrinojenin plazma viskozitesi ile olan gucli korelasyonu bilinmektedir
(136-142). Ozellikle artan fibrinojen diizeyleriyle bagintili olarak, kan hiicrelerinde
artmig agregasyon egiliminin kan akim hiz1 iizerine olumsuz etkisi bilinmektedir
(143). Bu nedenle, tikaniklik mevcut olan damarlarda, artmis plazma viskozitesine
bagli olarak olusan azalmis kan akim hizi, aterosklerotik gelisim siirecini

hizlandirmakta ve trombotik egilimi arttirmaktadir (144,145).

Daha onceki caligsmalarda plazma viskozitesi ile koroner arter hastaliginin
ciddiyeti arastirilmistir. Junker ve arkadaslarinin yaptigi miyokart enfarktiisii geciren
1142 erkek hasta iizerinde yaptig1 calismada damar hastaligimin ciddiyeti arttikca
plazma viskozitesinde artis izlenmistir (146). Fibrinojenin plazma viskozitesini
belirleyen major protein oldugu disiiniiliirse bizim ¢alismamizda da Syntax skoruna
gore ciddiyeti belirlenmis koroner arter hastaliginda fibrinojen diizeyi yiikseldikce
skorlarin da artmis oldugu izlenmistir. Syntax skoruna gore istatistiksel olarak

anlamli (p ) bir artis oldugu izlenmistir.

Bilindigi iizere koroner arter hastaliginin ciddiyetini gdsteren bir¢ok skorlama
sistemi mevcuttur. Ancak Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada biitiin
angiografik skorlamalar birbirine benzer ¢ikmustir (147). Ancak yine de Syntax
skorlama sisteminde koroner lezyonlar diger skorlama sistemlerine gore lezyon
karakteristikleri, bifirkasyon ya da triflirkasyon ozellikleri, anatomik yerlesimi,
trombis yiki, kollateral dolasim &zelligi gibi birgok agidan ¢ok daha ayrintili ele
alindig1 i¢in bu c¢alismamizda referans skorlama sistemi olarak kullanilmistir ve
calismanin sonuglart bu skorlama sistemi merkezinde yorumlanmistir. Bizim
calismamizda Syntax skoruna gore fibrinojen dizeyi ile Syntax skoru arasindaki

iligki literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi gerek yikimi sonucu olusan fibrin gerekse
de plazma viskozitesini artirdigindan dolay1 ateroskleroza meyili artirir (148). Bu
durum stabil ve anstabil koroner arter hastaliginda, periferik okliziv arter

hastaliginda ve serebrovaksiiler hastaliklarda gosterilmistir (149). Tataru ve
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arkadaglariin yapmis oldugu miyokart enfarktiisii sonras1 hayatta kalan 1112 erkek,
299 kadin stabil koroner arter hastasi ve bilinen kardiyovaskiiler semptomlari
olmayan rastgele secilmis 326 erkek, 138 kadin hastanin kontrol grubu olarak
secildigi bir ¢alismada artmis plazma fibrinojen diizeyinin daha yaygin koroner arter
hastalig: ile iligkili oldugu izlenmistir. Aynm1 zamanda koroner arter hastalifina ek
olarak periferik arter hastaligi olanlarda sadece koroner arter hastaligi bulunanlara

gore istatistiksel agidan daha yiiksek fibrinojen diizeyleri izlenmistir (150).

Albiimin bir negatif akut faz reaktan1 olup inflamatuar sireclerde plazma
konsantrasyonu digmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda diisiik plazma
albimin konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iligski gosterilmistir
(63,64). Iki biiyiik calismada, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve
British Regional Heart Study ¢alismasinda diisiik albiimin diizeyi ile vaskiiler olay

insidasinda artig gosterilmistir (2,151).

Narang ve arkadaslarinin retrospektif olarak gerceklestirdigi ortalama yasi 31
ile 81 arasinda degisen 376 stabil koroner arter hastasinin alindigi bir ¢alismada
serum fosfor diizeyi ile koroner arter hastaliginin yayginligi arasinda pozitif
korelasyon (p=0.003), serum plazma albumin dizeyi (p=0.004), kalsiyum diizeyi ile
negatif korelasyon izlenmistir (152). Bizim ¢alismamizda da benzer sekide Syntax
skoruna gore albimin ile negatif korelasyon izlenmis olup istatistiksel agidan

anlamlidir.

Diyabetes mellitiisa bagli gelisen ciddi proteiniiriye bagli hipoalbiiminemi
gelisebilir (153). Artmis renal yetersizlige bagl gelisen proteiniiri, mikroalbiminri
artmig vaskiiler olaylar ile iliskilidir (154). Yine benzer sekilde diabetik hastalarda
plazma fibrinojen diizeyi ylkselmektedir (155,156). Sigara igiciliginin de plazma
albimin konsantransyonu diistikliigii ile iligkisi gosterilmistir. British Regional Heart
Study caligmasinda sigara icenlerde icmeyenlere gore daha diisiik plazma albiimin
diizeyleri izlenmistir (63). Yine hipertansif nefropatiye bagli gozlenen alblminiri
hipoalbiminemiye yol acabilmektedir. Bazi ilaglar da plazma albiimin diizeyini
etkilemektedir. Ornegin; angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, statinler,
mineraloreseptOr antogonistleri gibi ilaglar plazma albimin dizeyini etkilemektedir.

Bu calismada hastalarin kullandig1 ilaglarin kullaniminin dikkate alinmamis olmasi
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calismanin kisithiliklarindandir. Ancak bu ¢alismada gruplar arasinda HT, DM ve

sigara igiciligi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Literatiirde daha ¢ok mikroalbiiminiiri ile koroner arter hastaliginin yayginligi
ve ciddiyeti arastirilmis olmakla beraber kisitli sayida ¢alismada dogrudan plazma
albiimin konstantrasyonu ile koroner arter hastaligimin yayginligi arastirilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise fibrinojen ve plazma albliminini igeren fibrinojen/albimin
parametresi  aterosklerozun yayginliginin  degerlendirmesinde  kullanilmistir.
Fibrinojen/albiimin parametresi daha 6nceden Karahan ve arkadaslar1 tarafindan
kronik vendz yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmis ve bu hastaligin
ongordiiriiciiligiinde tek basina fibrinojen ya da albiimin degerinden daha spesifik ve
sensitif oldugu gozlenmistir (157). Ancak bu parametrenin koroner arter hastaliginin
ciddiyeti ve yayginligi belirlemede kullanilmasi konusunda ise herhangi bir ¢alisma
yaptlmamistir. Bu acidan bu ¢alismamiz bu konudaki boslugu doldurmay1

amaglamistir.

Sonug olarak; bu ¢alismada aterosklerozun inflamatuar bir siire¢ oldugu,
pozitif akut faz reaktani olan fibrinojenin yiikseldigi, negatif akut faz reaktani olan
albliminin plazma konstantrasyonun diistiigii, yine plazma vizkozitesini belirleyen en
onemli molekiil olan fibrinojenin inflamasyona bagli artmis diizeyleri kan
viskozitesini de artirarak aterogenezi hizlandiracagi diisiincesinden yola ¢ikarak bu
iki parametreyi bir arada kullanip fibrinojen/albiimin oranina bakarak koroner arter

hastaliginin ciddiyeti ve yayginligr ile iligkisini gosterdik.
6. SONUC

Calismamizda plazma fibrinojen/albimin orani Syntax skoru yiksek olan
hasta grubunda Syntax skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksektir. Fibrinojen/albiimin orani igin 85 degeri kestirim degeri olarak
alindiginda %68 sensitivite, %57 spesifite ile koroner arter hastaligi yayginligi ve

ciddiyetinin éngordarucusudur.

Yine calismamizda yapilan multivariate logistik regresyon analizinde
degiskenlerden fibrinojen/albumin orani, yas ve cinsiyetin orta-ylksek syntax skoru
igin  Ongordiriicti oldugu saptandi. Sonug olarak; fibrinojen/albimin duzeyleri

koroner arter hastalig1 yayginlig: ve ciddiyetinin 6ngordiirtictistidiir.
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