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tedavinin mikroalbuminiiri diizeylerine etkisi
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OZET
Amag: Koroner kalp hastaiginda risk fakidrlerinin tanimlanmast ge-
rek primer koruma, gerekse sekonder korumada biiyiik dnem tagimak-
tadir. Akut mivokard infarktisii strasinda mikroalbuminiiride artig ol-
dugu hilinmekle beraber mekanizmast tam olarak saptanamamigtir.
Caligmamizda akut miyokard infarktiisii sirasinda mikroalbuminiiri
diizeylerindeki degisimi ve trombolitik tedavinin bu degisime etkisini
aragtirdik.
Materyal ve Metod: Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi I¢ Hastaliklart Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesinde Ocak
2000 - Aralik 2000 tarihleri arasinda myokard infarktiisii nedeni ile
trombolitik tedavi uygulanan 40 hasta ve akut miyokard infarktiisii ta-
nist alan fakat endikasyonu olmamasi nedeni ile trombolitik tedavi uy-
gulanmayan diger 40 hasta calismaya alindi.
Hastalarmn yanglarinn ilk saatinde ve 7. giinde biyokimyasal para-
metrelerinin saptanmasi i¢in kan érnekleri aldi. Ayrica hastalarin
spot idrarlary alindiktan sonra ilk 24 saatlik idrarlari opland:. 24 sa-
atlik idrarda kantitatif mikroalbuminiiri élciimleri yapildi.
Bulgular: Izlenen tiim hastalarda 1. giin 24 saatlik idrarda albuminii-
ri diizeyleri ortalama 423.21£276.3 mglgiin, 7. giinde ise
238.78+154.2 mglgiin olarak bulunmustur. Hastalardaki 1. ve 7. giin
24 saatlik idrardaki albuminiivi diizeyleri arasindaki degigim istatis-
tiksel olarak ileri derecede anlamlt bulunmustur(p<0, 0001).
Ayrica 1. giin dlgiilen 24 saatlik idrardaki albiimin diizeyleri tromboli-
1k tedavi uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh farklihk géstermektediv (p<0.001). 7. giindeki albuminiiri
degerleri ise iki grup arasinda anlamh farklilik gistermemektedir
(p>0.05).
Sonug: AMI' nii takiben iiriner protein ekstraksiyon artigin varhgi, is-
keminin sistemik vaskiiler permeabilitedeki artig hipotezini destekle-
mekiedir. Qlugan proteiniirinin renin-anjiotensin sistemindeki aktivas-
you gibi glomeruler hemodinamik degisikliklere, vaskiiler endotelyal
duvarda olugan hasara ve sonucta vaskiiler permeabilitedeki artisa
bagh oldugu diigiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: mikroalbuminiiri, akut mivokard infarktisii, trom-
bolitik tedavi

SUMMARY
Objectives: It is important to define risc factors for both primary
and secondary prevention of coronary heart disease. An increase on
microalbuminuria during acute myocardial infarction is known but
mechanism of this isn't determined. In our study, we studied variati-
on in microalbuminuria levels and efficacy of thrombolytic treatment
on it during acute myocardial infarction.
Study design: 40 patients who were pur on thrombolytic treatment
because of acute myocardial infarction and other 40 patients who
were also diagnosed as acute myocardial infarction but were not
thought to have an indication for thrombolytic treaiment, were incl-
ded into the study. Blood samples for biochemical parameters were
obtained in the first hour and 7th day after hospitalization of the pa-
tients. Also, total urine in the first 24 hours were collected after ob-
taining a spor urine. Quantitative microalbuminuria measurements
was made in 24 hours urine samples.
Results: Albuminuria levels were 423.211276. 3 mglday in 24 howrs
urine of the first day and 238.78+154.2 mglday of 7th day. There
was a statistically significant difference between albuminuria levels
of the first and 7th day urine samples (p<0. 0001 ).
Also, there was a statistically significant difference between patients
who were put on thrombolytic treatment and not, according fo 24
hours urine albuminuria levels of the first day (p<0.001). But there
was no statistically significant difference between these groups ac-
cording to albuminuria levels of 7th day (p<0.05).
Conclusions: The presence of an increase in wrinary protein extrac-
tion rate is supporting hypothesis which suggets that an increase in
systemic vascular permeability is caused by ischemia. It is thougt
that increase of proteinuria is depending on hemodynamic changes
like activation in renin-angiotensin system, damage on vascular en-
doielial wall and increase of vascular permeability.
Key words: Microalbuminuria, acute myocardial infarction, throm-
bolytic treatment
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GIRIS
Bat tilkelerinde biitiin 6liimlerin en az yaris
kardiyovaskiiler hastaliklara ve bunlarin 3/4’ii

de aterosklerotik koroner arter hastalifina bag-
Iidir(1). Tiirkiye ve Akdeniz iilkeleri, ateroskle-
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rozun ¢ok yaygin oldugu Finlandiya ve ABD
gibi iilkeler ile ¢ok seyrek oldugu Japonya ara-
sinda ortada bir yerde bulunmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢ok merkezli randomi-
ze caligmalarda, giiniimiizdeki modern tedavi
yontemleri ile akut miyokard infarktiistiniin
1950 yillarinda %30-35 olan yiiksek hastane
mortalitesinin %35-7 civarina indigi gosterilmis-
tir. Hastane mortalitesinin 2/3’si ilk 24 saat
icinde olmakta ve yaklagik 1/3°1 ise ilk 1 saat
icinde gergeklesmektedir(2).

Koroner kalp hastaliginda risk faktorlerinin
tammlanmasi gerek primer koruma, gerekse se-
konder korumada biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ozellikle bunlardan degistirilebilir olan (sigara
icimi, hipertansiyon, ve hiperkolesterolemi)
risk faktorleri ¢ok onemlidir. Glukoz intoleran-
s1, sagliksiz beslenme, alkol alimi, obezite gibi
diger degistirilebilir risk faktorleri de vardir.
Yas, aile dykiisii, cinsiyet, 1k, lipoprotein (a)
diizeyi, homeostatik faktorler, familiyal dislipi-
demi gibi faktorler ise degistirilemez risk fak-
torleridir(1-4).

Koroner arter hastaligimin gelismesi i¢in bu
risk faktorleri mutlaka gerekli degildir ve higbir
risk faktorii bulunmayan kisiler hastahiga karg:
bagisik degildir. Akut miyokard infarktisi
(AMI) geciren hastalarin yaklagik %33’iinde
higbir risk faktorii bulunmamaktadur. (4)

Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon ve
periferik vaskiiler hastalig1 olan olgularda albu-
miniiride artis saptanmistir (5-8). Akut pankre-
atitte, yaniklarda, travmada ve cerrahi girigim
sirasinda renal vaskiiler permeabilitenin artmasi
ile albuminiiri artmaktadir(9). Ayrica DM’lu
hastalarda nefropatinin takibinde mikroalbumi-
niiri sik olarak kullanilmaktadir(6). Egzersizle
olugan miyokardiyal iskemiden veya akut inter-
mittant kladukasyodan sonra mikroalbuminiiri-
nin artis gosterdigi bilinmektedir(10). AMI sey-
rinde mikroalbuminiiride artis oldugu bilinmek-
le beraber mekanizmasi tam olarak saptanama-
mistir(9, 11). Mikroalbuminiiri 6l¢limiintin has-
tane mortalitesinin giicli bir belirleyicisi oldu-
gu ve AMI’'nde prognozun saptanmasinda ucuz
ve kolay bir yontem oldugu-ileri siiriilmekte-

dir(7, 12, 13). Son yillarda ¢cok faydali bir teda-
vi oldugu kanitlanan trombolitik tedavinin mik-
roalbuminiiri diizeyine etkisi olmadig1 da yapi-
lan baz1 ¢aligmalarda bildirilmektedir(14).

GEREC VE YONTEM

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi Koroner Yo-
gun Bakim Unitesinde Ocak 2000 — Aralik
2000 tarihleri arasimnda myokard infarktiisti ne-
deni ile trombolitik tedavi uygulanan 40 hasta
ve AMI tanis1 alan fakat endikasyonu olmamasi
nedeni ile trombolitik tedavi uygulanmayan di-
ger 40 hasta ¢aligmaya alind1. Trombolitik teda-
vi uygulanan tiim hastalarda trombolitik ajan
olarak streptokinaz 1,5 milyon U kullamldi.

Caligmaya kabul edilen hastalar agagidaki
kriterlere gore segildi:

1) Klinik, biyokimyasal ve EKG ozellikleri
ile AMI tanis1 konan hastalar,

2) Malign hipertansiyon, Diabetes Mellitus,
bobrek yetmezligi gibi kronik hastalik
oykiisti olmayan hastalar,

3) 75 yagin altindaki hastalar,

4) Cahigsmaya alinma konusunda bilgilendi-
rilmis ve onaylar1 alinmis hastalar.

Hastalarin yatiglarinin ilk saatinde kan geke-
ri, iire, kreatinin, iirik asit, kolesterol, triglise-
rid, HDL, SGOT, SGPT, GGT, ALP, LDH, T-
protein, albiimin, globulin, sodyum, potasyum,
dlciimleri icin kan ornekleri alindi. Ayrica has-
talarin spot idrarlar alindiktan sonra ilk 24 sa-
atlik idrarlar1 toplandi. Ayn1 islem 7. giinde tek-
rarlandi.

Hastalarin trombolitik tedaviye cevaplari
(reperfiizyon kriterleri) klinik olarak agrinin
gecmesi, reperfiizyon aritmileri, enzim degigik-
likleri ve EKG bulgulart (ST’ nin izoelektrik
hatta inmesi) olarak degerlendirildi.

Hastalarin biyokimyasal tetkikleri 1. ve 7.
giinlerde hastanemiz biyokimya laboratuarinda
Hitachi 747 otoanalizdrde kolorimetrik yon-
temle tayin edildi. Hastalarin 24 saatlik idrarda-
ki mikroalbuminiiri diizeyleri ise Hitachi 911
otoanalizériinde Roche Diagnostics Tina-quant
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Tablo 1: Tiim olgularm 1 v ¢ 7. giinlerdeki biyokimyasal parametrelerindeki degisim

1. GUN SONUCLARI 7. GUN SONUCLARI p
Kan Sekeri (mg/dl) 141,46+48.,6 122,42+51,3 0,000
Ure (mg/dl) 41,83%15,4 48.45+23,8 0,002
Kreatinin (mg/dl) 1,10+0,4 1,12+0,3 NS
Urik asit (mg/dl) 6,21£1,8 6,37+1,9 NS
Kolesterol (mg/dl) 214,17£71,2 208,81+50,9 NS
Trigliserid (mg/dl) 183,24+200,7 210,24£108,8 NS
HDL (mg/dl) 45,01£14,2 34,9348,1 0,001
SGOT (u/L) 141,80+126,8 47,76£30,5 0,000
SGPT (u/L) 48,16£35,5 61,60+51,4 0,007
GGT (u/L) 39,11450,7 70,48+74.9 0,000
LDH (u/L) 981,42+£728,3 744.38+319,0 0,003
ALP (u/L) 134,75+68,6 167,20£109,4 0,000
Total protein (g/dl) 7,3240,6 7.2610.,5 NS
Albiimin (g/dl) 4,01£0,5 3,9610,5 0,000
Globulin (g/dl) 3,34+0,5 3,48+0,4 0,009
Sodyum (mEq/L) 144,0945,0 143,20+6,4 NS
Potasyum (mEq/L) 4,10+0,5 4,294+0,4 0,005
Kalsiyum (mg/dl) 9,7240,7 9,69+0,7 NS

albiimin kiti ile élciildii. Spot idrarda albiimin
kreatinin orani ayni kit ile olciildii.

Istatistiksel analizlerde SPSS 10.0 programi
kullamldi. Tiim testlerde anlamhilik degeri 0,05

olarak kabul edildi ve iki yonlii hipotez test
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 9'u (%11.3) ka-
din, 71°1 (%88.7) erkekti. Yas ortalamalar
54.4+10.5 (28-70) yil olarak bulundu.

Bu hastalarin 40’1 (%50) trombolitik tedavi
uygulanmis, diger 40’1 (%50) ise trombolitik
tedavi uygulanmamis olan miyokard infarktiis-
li hastalardan oluguyordu. Her iki grupta olgu-
larin 1. ve 7. giinlerdeki biyokimyasal paramet-
telerdeki degisiklikler tablo 1'de gosterilmistir.

l. ve 7. giinler arasinda KS, iire, HDL,
»GOT, SGPT, GGT, LDH, ALP, albiimin, glo-
ulin ve potasyum degerleri arasinda istatistik-

sel olarak anlamli degisiklik olmugtur(p<0.053).
Kreatinin, tirik asit, kolesterol, trigliserid, total
protein, sodyum ve kalsiyum degerleri arasin-
daki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir(p>0.05).

[zlenen hastalar miyokard infarktiisii lokali-
zasyonuna gore degerlendirildiginde 15°i
(%18.7) non-Q, 1'1 (%1.3) posterior, 47 (%(5)
yiiksek lateral, 32°si (%40) inferior, 11°i
(%13.7) anteroseptal ve 17°si (%21.3) yaygin
anterior miyokard infarktiisii olarak bulundu.

Izlenen tiim hastalarda 1. giin 24 saatlik id-
rarda albuminiiri diizeyleri ortalama
423.21+276.3 mg/giin, 7. glinde ise
238.78+154.2 mg/giin olarak bulunmustur.
Hastalardaki 1. ve 7. glin 24 saatlik idrardaki
albuminiiri diizeyleri arasindaki degisim istatis-
tiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmusg-
tur(p<0.0001).

Calismaya alinan hastalarin baglangictaki 24
saatlik idrardaki albiimin diizeyleri, trombolitik
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Tablo 2: Hastalarin 1. ve 7. giin mikroalbuminuri degerleri
1. Giin 7. Giin
SKZ(+) 543.57312.2 238.54115.5 p<0,05
SKZ(-) 302.85 165.7 239.02186.6 p<0,05
TOPLAM 423.21276.3 238.78154.2 p<0,0001

Tablo 3: SKZ uygulanan ve uygulanmayan hastalarmn 1. ve 7. giinlerdeki mikroalbuminiiri degerleri

SKZ(+) SKZ(-) p
1.Giin 543.57312.2 302.85 165.7 p<0,001
7.Giin 238.54115.5 239.02186.6 P<0,05
Tablo 4: AMI lokalizasyonuna gire mikroalbuminuri degerleri
Lokalizasyon 1. giin Albuminiiri 7. giin Albuminiiri p n
(mg/giin) (mg/giin)
Non-Q 314 252 p>0.05 15
Posterior 614 106 - 1
Yiiksek Lateral 530 306 p>0.05 4
Inferior 512 239 p<0.05 32
Anteroseptal 292 214 p>0.05 11
Yaygin anterior 401 233 p<0.05 17
tedavi uygulanan grupta ortalama Miyokard infarktiisiiniin lokalizasyonu ile

543.57£312.2 mg/giin, trombolitik tedavi uygu-
lanmayan grupta ise 302.85£165.7 mg/giin ola-
rak bulunmustur. 7. giindeki 24 saatlik idrarda-
ki albuminiiri degerleri ise sirasiyla
238.54£115.5 mg/giin ve 239.02£186.6 mg/giin
olarak saptanmigtir.

Trombolitik tedavi uygulanan ve uygulan-
mayan gruplarda 1. ve 7. giinler arasindaki 24
saatlik idrarda albuminiiri degigimleri istatistik-
sel olarak anlamli fark gostermektedir(p<0. 05)
Tablo 2)

Ayrica 1. giin dlciilen 24 saatlik idrardaki al-
biimin diizeyleri trombolitik tedavi uygulanan
ve uygulanmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p<0.001). 7. giindeki albuminiiri degerleri ise
iki grup arasinda anlamli farklilik gdsterme-
mektedir (p>0.05) (Tablo 3).

Tiim grupta ve gruplar aras1 1. ve 7. giinler-
deki spot idrarda albiimin/kreatinin orani degi-
simlerinde de benzer sonuglar elde edilmistir.

24 saatlik idrarda albuminiiri miktar1 arasindaki
iliski incelendiginde; AMI lokalizasyonu ile 24
saatlik idrarda mikroalbuminiiri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 4).

TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde, aterosklerozun gerek ortaya ¢i-
kisinda ve ilerlemesinde, gerekse fizyopatolojik
acidan son basamaklar1 olusturan aterom plagi-
nin erozyon, fissiir ve yrrtilmasinda inflamas-
yonun 6nemli bir yeri oldugunu gésteren birgok
arastirma mevcuttur(15, 16). Aterosklerotik ko-
roner arter hastaliginin son agsamasi olan akut
miyokard infarktiisiintin de yarattig1 nekroz ne-
deniyle inflamasyona ve hemodinamik degisik-
liklere bagli olarak proteiniiriye yol actif1 bir-
cok calismada gosterilmistir(9, 11). Proteiniiri
yalniz akut miyokard infarktiisii sirasinda degil,
yanik, travma, akut pankreatit, kronik inflama-
tuvar hastaliklar, diabetes mellitus, hipertansi-
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yon ve cerrahi girigimlerden sonra da ortaya
¢ikmaktadir(6, 7, 10). AMI gibi akut stres du-
rumlarinda, albuminiirinin nedeni artmig gIg—
meruler filtrasyon veya fitre edilen 'al.bl'lminln
azalmig reabsorbsiyonu veya her ikisine de
bagh olabilir(9). Miyokard infarktiisi sonrast
hastalarda lokal miyokardiyal ve sistemik re-
nin-anjiotensin aktivasyonu, agiri katekolz.tmin
sekresyonu gelisir. Iskemi, beyaz kiire aktivas-
yonuna, mikrosirkiilasyon aksinda anormallik-
lere ve vaskiiler endotelyal duvarda hasara ne-
den olur ve sonugta vaskiiler permeabilite artar.
Bu etkilerin mediatorleri serbest oksijen radi-
kallerinden tiireyen okside lipoproteinler, lizo-
zomal enzimler ve lokotrienleri igerir. Miyo-
kard infarktiistinii takiben iiriner protein atili-
mindaki artigin varligl iskeminin sistemik vas-
kiiler permeabilitedeki artis hipotezini destekler
ve bu durum akut inflamatuvar stirecin bir par-
casidir(9, 11, 14).

Renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu
intraglomeruler basingta artisa neden olur, boy-
lece plazma proteinlerinin filtre edilen kismin-
da artig meydana gelir. Miyokard infarktiisii ge-
¢iren hastalarda hafifce yiiksek olan kreatinin
konsantrasyonu vasokonstriiksiyon sonucu olu-
san renal kan akimindaki diigiikliige bagh ola-
bilir. (9, 14).

Akut miyokard infarktiisiinde albumine ek
olarak proteinlerin glomeriiler kaybindaki artist
gosterir sekilde miyoglobin, alfa-1 mikroglobu-
lin ve Ig seviyeleri de idrarda artmistir(11).

Calismamizda AMI tanis1 alan 80 hastada
24 saatlik idrarda albuminiiri ve spot idrarda al-
biimin kreatinin oran1 1. ve 7. giinlerde incelen-
mistir. AMI'iinde 24 saatlik idrarda albuminiiri
diizeyinin artigt ilk 24 saat icinde en yiiksek dii-
zeyde bulunmus, 7. giinde bakilan albuminiiri
diizeylerinde ise anlaml bir diisme goriilmiig-
tiir. Von Eyben ve arkadaglarmin yaptigi calig-
mada 22 AMI’lii hastada 1. ve 7. giinlerde iiri-
ner albiimin diizeyleri 6lgiilmiis, birinci giinde
yiikselme, izleyen giinlerde ise normal degerle-
1e kadar diigme gosterilmistir. Yapilan bu ¢alis-
mada AMI'niin glomerullerde ve proximal tu-
buluste gegici disfonksiyona neden oldugu ve

buna bagh olarak albuminiiriye neden oldugu
belirtilmektedir(17).

Gosling ve arkadaslarinin yaptigi AMI’nii
takiben mikroalbuminiiri erken cevap oldugunu
inceledigi bir calismada da, ¢alismaya alinan 44
hastada miyokard infarktiisiinii takiben baslan-
gigta yliksek bulunan iiriner albiimin diizeyleri-
nin takip eden ii¢ giin igerisinde hizla diistiigii
gosterilmistir. Bu calismada AMI’nii takiben
idrar protein konsantrasyonundaki ani artisin
nedeni olarak artmis glomeruler filtrasyon veya
filtre edilen albuminin azalmig reabsorbsiyonu
veya her ikisinin de olabilecegi belirtilmistir(9).
Nielsen ve arkadaslarini yaptig1 akut iskemik
kalp hastalifinda epizodik albuminiiriyi incele-
yen diger bir ¢aligmada da AMI’niin erken fa-
zinda liriner protein ekskresyonunda gegici artig
oldugu bulunmustur. Bu artigin renin- anjioten-
sin sistemindeki aktivasyona bagh oldugu gibi
glomeriiler hemodinamideki degisikliklere de
bagl olabilecegi ifade edilmistir(11).

Calismamizda spot idrarda albiimin kreatinin
orant 1. ve 7. giinlerde bakilmig; bu degerler 1.
ve 7. giinlerde bakilan 24 saatlik idrardaki albu-
miniiri diizeyleri ile uyumlu bulunmustur. Birin-
ci giinde bakilan spot idrardaki albiimin kreati-
nin oranlarinin yiiksek oldugu, yedinci giinde
bakilan degerlerin ise anlamli olarak diistiigii
goriilmiistiir. Gosling ve arkadaglarinin yaptig
caligmada da, spot idrarda bakilan albiimin kre-
atinin oranlarmmn ilk giin yiiksek, izleyen ii¢ giin
icerisinde hizla diistiigii bildirilmistir(9).

AMI’nde tedavinin amaci pithtilagmay1 ge-
ciktirmek, trombosit fonksiyonunu durdurmak,
hasta koroner arteri agmak ve miimkiin olan en
kisa zamanda ve en biiyiik diizeyde miyokard
perfiizyonunu saglamaktir. Klinikte bu amaca
ulasmak icin hastalarin ¢ogunda trombolitik
ajanlar uygulanir(18, 19).

Calismamizda AMI tanisi olan 80 hastanin
40’ma trombolitik tedavi (streptokinaz) uygu-
lanmigtir. Trombolitik tedavi uygulanan 40 has-
tanin ilk giin 24 saatlik idrar albuminiiri diizey-
leri ve spot idrarda albiimin kreatinin oranlari-
nin trombolitik tedavi uygulanmayan diger 40
hastanin ilk dlgiilen degerlerinden anlamh ola-
rak yiiksek bulunmustur. Yedinci giinde bakilan



48

SEH TIP BULTENI 36:3-2002

24 saatlik idrardaki albuminiiri ve spot idrardaki
alblimin kreatinin oranlar1 arasinda her iki grup
arasinda da belirgin bir fark gézlenmemisgtir.

Lynch ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma-
da streptokinaz ile tedavi edilen AMI’lii bir
grup hastada erken fazda artan proteiniiri goste-
rilmigtir. Bu durumun streptokinaza karsi dogal
olarak olusan antikorlar sonucunda gelisen im-
mun kompleks depozisyonuna bagl olabilecegi
belirtilmistir(14). Bu konuda yapilan diger bir
grup caligmada ise AMI’nde gozlenen gegici
proteiniirinin renin-anjiotensin sistemindeki ak-
tivasyon gibi glomeruler hemodinamik degisik-
liklere bagh olabilecedi diisiiniilmiig, fare ve si-
canlarda immiin-komplekslerin i. v. infiizyonu
glomeruler degisikliklere yol acarak 24 saat
icinde baslayip 14 giinde sonlanan proteiniiriye
neden oldugu belirtilmigtir. Immiin-kompleks
aracili proteiniirinin AMI’ndeki gibi kisa siireli
olmayacag iddia edilmektedir(14).

AMTI’nii takiben iiriner protein atilimindaki
artisgin varligi, iskeminin sistemik vaskiiler per-
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