KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANA BILIiM DALI

KORONER ARTER PLAK MORFOLOJISININ SERUM FGF-23,
KLOTHO, FETUIN-A, OSTEOPONTIN, OSTEOPROTEGERIN,
HS-CRP MARKERLARI iLE iLISKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Kemal GOCER

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Ahmet Cagr1 AYKAN

KAHRAMANMARAS 2018



KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANA BILIiM DALI

KORONER ARTER PLAK MORFOLOJISININ SERUM FGF-23,
KLOTHO, FETUIN-A, OSTEOPONTIN, OSTEOPROTEGERIN,
HS-CRP MARKERLARI iLE iLISKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Kemal GOCER

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Ahmet Cagr1 AYKAN

Bu arastirma, 217/4-25D 19.07.2017 kodlu proje olarak Kahramanmaras Siitcii
imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan
desteklenmistir.

KAHRAMANMARAS 2018



T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNiVERSITESI
Tip Fakiiltesi Dekanhgi’na

Ars. Gor. Dr. Kemal GOCER tarafindan hazirlanan “Koroner Arter Plak
Morfolojisinin Serum FGF-23, Klotho, Fetuin-A, Osteopontin, Osteoprotegerin, Hs-
Crp Markerlan ile iliskisinin Degerlendirilmesi” adli bu tezin Tipta Uzmanlik tezi olarak
uygun oldugunu onaylarim.

Dog¢.Dr.A agr1t AYKAN

Bu ¢alisma, jiirimiz tarafindan oy birligi ile Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim

Dalinda Tipta Uzmanhk tezi olarak 29/04/2018 tarihinde kabul edilmistir.

Tez Degerlendirme Jiiri Tutanagi: Imza: ,
Prof Dr.Giilizar SOKMEN Kardiyoloji Anabilim Dali

Bagkan

Kardiyoloji Anabilim Dali

Adiyaman Universitesi Tip /%
-

Uye Dog.Dr.Ahmet Cagri AYKAN

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim

Uye Dog.Dr. Erdal AKTURK Dal

Yukaridaki imzalarin adi gegen 6gretim {iyelerine ait oldugunu onaylarim.

Tarih : 23/ ©&/2018

Dekan

Bu tez, Kahramanmaras Siit¢li Imam Universitdsi Tip Fakiiltesi tez yazim ve basim

yonergesine uygundur.



TESEKKUR

Asistanlik egitim siireci, doktorluk mesleginin en zor, en 6gretici ve en ¢ok sabir
gosterilmesi gereken donemi sanirim. Bu donemde; ana sevkati, engin tecriibesi, simirsiz
sevgi, hosgorii ve adalet anlayisiyla; ben de dahil tiim asistan arkadaslarimda biiyiik
emegi olan saym hocam Prof. Dr. Giilizar S6kmene,

Bizi hep daha ileriye gotiirmeye ¢alisan, tez calismalarim ve egitimim siiresince
ne zaman yardima ihtiya¢ duysam destegini esirgemeyen ve ileriki hayatimda da
esirgemeyecegini bildigim tez hocam Dog. Dr. Ahmet Cagr1 Aykan’ a,

Uzmanlik egitimim boyunca destegini her zaman yanimda hissettigim, goriisleri
ve deneyimleriyle bize yol gosteren, hocaligina hayranlik duydugum ve lizerimde ¢ok
emegi olan hocam Prof. Dr. Sami Ozgiil’ e,

Asistanlik siirecimde her zaman anlayisla, sabirla, hosgoriiyle yaklasan
egitimimde katkilar1 olan sayin hocalarim Prof. Dr. Mahmut Tuna Katircioglu‘ na, Dog.
Dr. Abdullah Sékmen ‘e, Dog . Dr. Serhat Balcioglu, Dr. Ogr. Uyesi Hakan Giines ‘e,
Dr. Ogr. Uyesi Ekrem Aksu ‘a,

Rotasyon siirecimde, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, Gogiis Hastaliklar1 ve I¢
Hastaliklar1 6gretim {iyesi hocalarima,

Bu zorlu siirecte beni yalniz birakmayan bdliim arkadaslarim, kader yoldaslarim imran
Dirnak, Mehmet Celebi, Hiiseyin Nacar, Umit Kurtaran, Murat Kerkiitliioglu, Bayram
Oztiirk, Enes Celik ‘e

Asistanlik donemim boyunca ayni ortami paylastigim tiim asistan arkadaslarima,
klinigimiz, poliklinigimiz ve yogun bakim hemsire, sekreter ve personeline,

Elimi tuttugu ilk andan beri 1yi giinde kotii giinde dedigimiz, hayat yolumuzu
birlikte ¢izdigimiz, her kosulda beni sonsuz sevgisiyle karsilayan en biiyiik destek¢im
esim Naime Sila Gocer ‘e ve onun ailesine, Allah’ in bana en biiylik hediyesi olan
sonsuz huzur ve mutluluk kaynagim, oglum Mustafa Kaan Goger ‘e, her zaman
yanimda olan, hakkini hi¢gbir zaman o6deyemeyecegim degerli annem, babam ve
kardesime ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Kemal Goger

1



KORONER ARTER PLAK MORFOLOJISININ SERUM FGF-23, KLOTHO,
FETUIN-A, OSTEOPONTIN, OSTEOPROTEGERIN, HS-CRP MARKERLARI
ILE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

(Tipta Uzmanhk Tezi)
Dr. Kemal GOCER
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Haziran-2018

OZET

Amag: Ateroskleroz kaynakli kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada baslica O6lim
sebeplerindendir. Aterosklerotik siiregte cevresel, genetik, oksidatif, biyokimyasal
bircok faktor rol oynamaktadir. Biz de aterosklerotik siirecte rol oynadigi 6ne siiriilen
serum Fibroblast Growth Faktor (FGF-23), Klotho, Fetuin-A, Osteoprotegerin (OPG),
Osteopontin (OPN), Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein (Hs-CRP) belirteglerinin,
koroner arter hastaligiyla iliskilerini, yaygmligini ve bunlarin birbirlerine iistiin olup
olmadigin1 degerlendirerek, koroner arter hastaligi (KAH) erken tanisinda kullanilip
kullanilamayacagini 6grenmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, KAH olan 52 kisilik KAH grubu ve anjiyografik
olarak normal epikardiyal koroner arterlere sahip 30 kisilik kontrol grubu alindi. Tiim
hastalarin rutin laboratuar tetkikleri ¢alisildi. Ek olarak serum FGF-23, Klotho, Fetuin-
A, OPN, OPG, Hs-CRP belirte¢ diizeyleri de ¢alisildi. Tiim bireylerin Heart Skor,
Framingham Risk Skoru hesaplandu.

Karotis intima-media kalmlig1 (KIMK) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
ultrasonografik olarak Olciildii. SYNergy between percutaneous coronary intervention
with TAXus and cardiac Surgery (SYNTAX), SYNTAX II ve Gensini skorlari
hesaplandi. Anatomik SYNTAX skoruna gore hastalar diisiik (SYNTAX<23, n=29),
orta-yiiksek (SYNTAX>23, n=23) olmak tizere 2 grupta siniflandirildi. Datalar SPPS
21.0 ve analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubu olarak alman 30 katilimcmin 11°1 (%36,7) erkek, 19’u
(%62,3) kadin, yas ortalamas1 60.43+7 yildi. KAH grubu olarak alman 52 katilimcinin
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32’s1 (%61,5) erkek, 20’si (%39,5) kadin, yas ortalamasi ise 63.60+9.20 yildi. Erkek
cinsiyet (p=0.030) ve hipertansiyon (HT) (p=0.01) KAH grubunda anlaml olarak daha
yiiksek bulundu. Yas (p=0.111), viicut kitle indeksi (BMI) (p=0.380), diyabetes
mellitus(DM) (p=0.694) ve sigara kullanimi1 (p=0.109) agisindan kontrol ve KAH grubu
arasinda anlaml farklilik saptanmadi. KAH ve kontrol gruplar1 arasinda ¢aligilan serum
belirte¢ diizeyleri karsilastirildiginda ise FGF-23 (P=0.033), Klotho (p<0.001), Fetuin-
A (p=0.005), OPG (p=0.001) ile anlaml iligki saptandi. Hs-CRP (p=0.143) ve OPN
(p=0.276) diizeylerinde iki grup arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Hastalarin
vaskiiler kalsifikasyondan (VK) sorumlu serum belirteg seviyelerinin, SYNTAX
tertilleri(diisiik, orta-yiiksek SYNTAX skor gruplar1) ve kontrol grubuyla
karsilagtirilmasinda ise FGF-23 (P=0.012), Klotho (p=0.001), Fetuin-A(p=0.015), OPG
(p=0.002) ile ii¢ grup arasinda iliski bulundu. Yapilan regresyon analizlerinde Klotho,
hem KAH’m hem de yaygmliginin gosterilmesinde bagimsiz prediktorii olarak bulundu.
(p=0.016).

Sonug¢: Serum Fetuin-A, OPG, FGF-23 ve Klotho diizeylerini KAH ile iliskili olarak
bulduk. Klotho, diger VK’ dan sorumlu belirteclerden farkli olarak KAH ve

yaygmliginin bagimsiz prediktorii olarak bulundu.
Anahtar Kelimeler: Fibroblast Growth Faktor (FGF-23), Klotho, Fetuin-A,
Osteoprotegerin(OPG), Osteopontin(OPN), Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein (Hs-

CRP), SYNTAX skoru
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases caused by atherosclerosis are the main causes of
death in the world. Many environmental, genetic, oxidative and biochemical factors
play a role in the atherosclerotic process. So, we investigated the relationship of serum
Fibroblast Growth Factor (FGF-23), Klotho, Fetuin-A, Osteoprotegerin (OPG),
Osteopontin (OPN) and High-Sensitive-CRP ( Hs-CRP) markers to coronary artery
dissease, and if so wheather they were superior to each other.

Materials and Methods: A study group of 52 patients with coronary artery disease
(CAD) and a control group of 30 patients with angiographically normal epicardial
coronary arteries were included in the study. Routine laboratory examinations of all
patients were studied. In addition, serum FGF-23, Klotho, Fetuin-A, OPN, OPG and
Hs-CRP marker levels were also studied. All individual’s HEART score and
Framingham risk score were calculated.Carotid-intima-Media-Thickness (CIMT) and
left ventricular ejection fraction (LVEF) were measured ultrasonographically. Also,
SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac Surgery
(SYNTAX), SYNTAX II, and Gensini scores were calculated. Patients with CAD were
classified in 2 groups as low (SYNTAX <23, n = 29) and moderate-high (SYNTAX>
23, n = 23) according to anatomic SYNTAX score. SPSS 21.0 program was used for
statistical analysis.

Results: Eleven (36.7%) of the 30 control group were male and 19 (62.3%) were
female. The mean age was 60.43 £ 7 years of the control group. Thirty two (61.5%) of
the 52 CAD group were male, 20 (39.5%) were female and the mean age was 63.60 +
9.20 years. Male gender (p = 0.030) and hypertension (p = 0.010) were significantly



higher in the CAD group. There were no significant differences between control and
CAD groups in terms of age (p = 0.111), BMI (p = 0.380), DM (p = 0.694) and cigarette
smoking (p = 0.1). Serum marker levels between patients and control groups were
compared with FGF-23 (P = 0.033), Klotho (p <0.001), Fetuin-A (p = 0.005) and OPG
(p = 0.001). Hs-CRP (p = 0.143) and OPN (p = 0.276) levels were not significantly
different between the two groups. Serum marker levels, which are responsible for
vasculer calcification, between SYNTAX tertiles (low,intermediate-high SYNTAX
score groups) and controls were FGF-23 (P=0.012), Klotho (p=0.001), Fetuin-A
(p=0.015), OPG (p=0.002) were significantly different between the three groups. Serum
Klotho levels were independent predictor of both CAD presence and SYNTAX score in
multivariate binary logistic regression analysis and multivariate lineer regression
analysis. (P =0.001)

Conclusion: Serum Fetuin-A, OPG, FGF-23 and Klotho levels are predictors of CAD.
Klotho was an independent predictor of CAD presence, extend and severity, unlike

other markers responsible for vascular calcification.

Key words: Fibroblast Growth Factor (FGF-23), Klotho, Fetuin-A, Osteoprotegerin
(OPG), Osteopontin (OPN) and High-Sensitive-CRP ( Hs-CRP),SYNTAX score
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1. GIRIS VE AMAC

KAH, diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite sebebidir. (1) Gelismis toplumlarda
KAH’1n, birinci sira 6liim sebebi olmasi, bircok hastanin erken semptom vermeden
ciddi klinik form gostermesi, KAH’a yoOnelik tarama testlerinin gelismesini
hizlandirmistir. Bu testler araciligi ile semptomlar ortaya c¢ikmadan yiiksek riskli
hastalarin saptanarak, mayor kardiyak olaylarin 6nlenmesi amaglanir.

Koroner arter hastaliginin tanisinda ¢ok sayida yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler klinik, serolojik, fonksiyonel ve anatomik kriterlere dayandirilmaktadir. Bu
konu en ilgi ¢ekici arastirma konularindan birisi olmustur. Fonksiyonel testlere gore
anatomik kriterler kullanilarak tanimlanan KAH, daha objektif ve inandiric1 oldugundan
goriintiileme yontemleri 6zellikle ele alinmaistir.

2005 yilinda, Sianos ve ark. tarafindan KAH bulunanlarda, hastalik ciddiyetinin
belirlenebilmesi icin SYNTAX skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlamanin en
onemli 6zelligi koroner anatomiye odaklanmasi ve tedavi plamyla iligkili olmamasidir.
Esas amac1 ise KAH m ciddiyetini gosteren bir anjiyografik arag olmasidir. Bu sayede,
optimal revaskiilarizasyon tekniginin karar verilmesine kilavuzluk eder. Bu c¢alismada
genisligi 1.5 mm {lizerinde olan damarlarda % 50’nin {izerindeki darliklar
degerlendirmeye almmustir. Ayrica, lezyona ait Ozelliklerde puanlamaya dahil
edilmistir. (2)

Biz, bu calismada VK’ dan sorumlu tutulan ve aterosklerotik siiregte rol
oynadig1 disiiniilen serum FGF-23, Klotho, Fetuin-A, OPG, OPN, Hs-CRP
belirteclerinin, koroner arter hastaligiyla iliskilerini ve KAH’m yaygmligini

gostermedeki etkinligini test etmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ateroskleroz

Aterosklerotik kalp hastaligi, diinyada en sik goriilen 6lim sebeplerinden biridir ve
ciddi morbidite ile iligkilidir. (3) Ateroskleroz, biiyiik ve orta boy arterlerin i¢
tabakasindan koken alan, fokal bir hastalik olarak tanimlanir. Aterosklerozda, damar
duvar1 kalinlagir ve esnekliginin yitirir. Arter duvari, Ui¢ boliimden meydana
gelmektedir. (4)

1-intima; Endotel hiicreleri ve bunlara destek veren subendotelyal matriks ve
bazal membrandan meydana gelir. Aterosklerozun olustugu ilk kisimdir. Media
tabakasindan internal elastik membran araciligiyla ayrilmaktadir.

2-Media;  Arter g¢eperinin en genis bolimidir. Elastik lifler,
glikozaminoglikanlar ve kollajenden meydana gelen yapi i¢inde, dairesel bir sekilde
siralanmis diiz kas hiicrelerinden olusur.

3-Adventisya; Bag dokusundan olusur ve gevsek yapidadir. Adventisyada

vazovazorumlar, sinir u¢lar1 ve kollajen lifler bulunur. (4)

2.1.1. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz, arter duvarmin primer intima tabasiyla iligkili bir hastalik siirecine
sahiptir. Lipitler ve inflamatuar hiicreler bu tabakayi infiltre ederek fibrozis gelismesine
neden olur. Bu teori, aterosklerozda damar tamiri ile ilgili cevaplarm rol oynamasi
hipotezinin benimsenmesini saglamistir. Arteryel travma sonrasi iyilesme reaksiyonuna
sebep olan hiicreler, medial diiz kas hiicrelerinden intimaya gegen fibroblast benzeri
tamir hiicreleridir. Bu hiicreler intima i¢inde ¢ogalarak, ekstraseliiler matriksi olusturur.
Reaksiyon damarin i¢inde ya da diginda olsa bile siire¢ aynidir. Arteryel tamir siirecinin
neden intima tabasinda meydana geldigi bilinmemektedir. (5) Travmaya vaskiiler yanit
ve ateroskleroz arasindaki benzerlik nedeniyle Ross ve Glomset 1976’da ateroskleroz
olusumuyla ilgili “hasara yanit” hipotezini olusturmuslardir. (6) Bu hipotezin bazi
kisimlarinin degisiklige ugramasina ragmen giiniimiizde kullanimi kabul gOrmiistiir.
Lipoprotein 6zli lipitlerin ve 6zellikle oksidasyona maruz kalan degismis lipitlerin
birikmesinin arterde hasara sebep oldugu ve tamir siirecinin baglatilmasinda rol
oynadig1r disiiniilmektedir. (7) Boylece skar dokusuna benzeyen intimal plaklar

meydana gelir. Iyilesme reaksiyonlariyla, siirekli travmaya maruz kalindiginda, skar



dokusu biiyiik olasilikla hipertrofiye maruz kalir. Bu durum, aterosklerotik plaklarin
gerilemekle kalmayip, (damarsal iyilesme cevabmin normal sartlarda gelismesine
miisaade edildiginde plaklar gerilemeye baslar.) neden biiylidiigiinii aciklayabilir. (5)

Aterosklerotik siire¢ intimaya Ozgldiir. Ancak, arter duvarindaki diger
tabakalarda bu siirecten etkilenir. Plaklarin arka tarafindaki media tabakasinda,
genellikle diiz kas hiicresi kaybina, atrofi eslik eder. Medial atrofi sonucunda arter
genisler. Plaga uyum saglayan damar dilate olur ve bdylece liimenin ebatlar1 korunur.
Bunun sonucunda arterde yaygin ateroskleroz olusmasina karsilik, anjiyografik olarak
tamamen normal goziikebilir. Remodelling aterosklerozun vazgecilmez bir donemi
degildir. Remodellingin neden bir takim lezyonlarda oldugu, bir takim lezyonlarda
olmadig1 ¢ok net degildir. Bu hususta sozii edilen hipotezlerden birisi akut koroner
sendromlarda rol oynayan metalloproteinazlarin media boliimiindeki rezistansi azaltarak
damarin disartya dogru capmin artmasmna yol actigidir. (8) Son zamanlardaki
arastirmalar, remodellingin arter ¢evresindeki dokular araciligryla olustugu gostermistir.
Koroner damarlarda intravaskiiler ultrasonografi kullanilarak yapilan caligsmalarda,
damarin perikard tarafina bakan kesimdeki plaklarin, miyokard boliimiine bakanlara
nazaran daha fazla remodellinge ugradig gosterilmistir (9)

Ateroskleroz, damarlar1 belli bir diizen dogrultusunda tutmaz. Hastalik fokaldir.
Hastaligin fokal karakterde olusu, ateroskleroz ilerlemesi yoniinden, HT, hiperlipidemi,
sigara ve DM gibi ¢ogu risk faktorlerinin sistemik olusu ve arteryel sistemin tiim
kisimlarin1 aymi sekilde etkileyebilmesi ihtimaline zit diiser. Bu tablo, sistemik risk
faktorleriyle lokal faktorlerin bir arada etkilestigini gosterir. Bu lokal unsurlardan bir
tanesi shear strestir, kan akimi araciligiyla olusturulur. Aterosklerotik plaklar rastlantisal
olarak arterlerde gelismezler. Daha ¢ok damar limeni ile diisik yogunluklu
lipoprotein(LDL) gibi kandaki molekiiller arasinda etkilesimin fazla oldugu, azalmis
shear stresi olan dallanma bdlgelerindeki kisimlarda yerlesirler. Bu tablo, hiperlipidemi
oldugunda lipoproteinlerin endotel gecisinin artigina bu da subendotelyal matrikste lipit

birikimine neden olur. (10)

2.1.2. Aterosklerozun Histopatolojisi

Patoloji ile ugrasanlar morfolojik degerlendirmeleriyle, {i¢ c¢esit aterosklerotik plak
tanimlanmistir: yagh ¢izgilenmeler, fibr6z plaklar ve komplike lezyonlar. Fakat

ilerleyen siireclerde bu fikrin hastaligim zor dogasini tanimlamaya yetmedigi



goriilmiistiir. Yagh ¢izgilenmelerin belli bir boliimiiniin, daha ciddi lezyonlara ilerleme
ithtimali bulunmaktadir.

Amerikan Kalp Cemiyeti, yakin bir zamanda, lezyonlarin aterosklerotik
progresyonunu 8 kisimda inceleyen bir smiflama yapmustir. (11)

Tip I lezyon en erken lezyondur ve mindr lipit birikimleri ve seyrek makrofaj

kopiik hiicrelerinden olusur. (Sekil 1)

Sekil 1. Tip I Lezyon Aterosklerotik Progresyon

Tip II lezyonda, makrofaj kopiik hiicreleri sayica ¢oktur ve bu hiicreler organize
olarak yagl ¢izgilenmeleri olusturur. Tip II lezyonlarda, seyrek olarak mast hiicreleri, T
hiicreleri ve lipit i¢eren diiz kas hiicreleri bulunur. Bu lezyonlarda ilerleme olup
olmayacagi uzun yillardir tartisma konusudur. Tip II lezyonun, tip Ila alt grubunda
ateroskleroz siklikla lezyon gelismesine meyilli intimal kalinlagma gdsteren
segmentlerde olur. Tip II b lezyon ise kismen ince intimaya sahip segmentlerde gelisir.
Bu lezyon, hiperlipidemi veya diger KAH risk faktorleri bulunanlarda bile ileri plaklara
daha az siklikla doniismektedir.(Sekil 2) (11)

Sekil 2. Tip II Lezyon Aterosklerotik Progresyon



Tip III lezyon, patologlar tarafindan, aterosklerotik plak olarak betimlenen ilk
evreye karsilik gelmektedir. Tip II lezyondan farki, kiiciik ekstraseliiler lipit
depozitlerinin bulunmasidir.(Sekil 3) (11)

Tip IV lezyonlarda, ekstraseliiler lipitte artis bulunmakla birlikte, hiicreden fakir
bir kolesterol depozit havuzu bulunur. Tip IV lezyonlar genel olarak yarimay
goriintiisiindedir ve damar duvarmin kalimligmin artmasina neden olurlar. Bu evrede,
gercek limen hacmini muhafaza etmek i¢in damarlarda yeniden sekillenme meydana
gelir. Bu lezyonlarin anjiyografik yontemlerle gosterilmesi kolay degildir. Bu
lezyonlarda ani semptom olugsmasina neden olan yirtilmalarin olusma ihtimali yiiksektir.
Anjiografik olarak yeni goriintiilenen ve normal olarak degerlendirilen bir koroner
arterin bir boliimiinde tam stenoz ya da ciddi stenoz gelistiginde, bu durum, yirtilmas tip

IV lezyonlarda, trombiis olusumuyla aciklanabilir. (11)

Sekil 3. Tip III Lezyon Aterosklerotik Progresyon

Tip V lezyonlar, fibr6z dokudan zengindir. Ancak plak yirtilmast bu lezyon
tipinde Tip IV lezyonlara kiyasla daha sik goriiliir. Tip IV lezyon daha az miktarda
fibroz doku igerir. Tip V lezyonlarda, plakla yakinindaki saglam intima arasindaki hatta
ince bir fibroz doku kismi1 bulunur. Bu fibr6z dokunun, yirtilmaya egilimi fazladir. (11)

Tip VI lezyonlar, kanama iceren plaklar1 ya da trombotik depozitleri tanimlar.
Tip VI lezyonun gelismesindeki primer neden plaktaki yirtilmadir. Kararsiz anjina ve
akut miyokard enfarktiisii gibi durumlarda, birkag istisnai durum disinda tip VI lezyon
sorumlu tutulmaktadir. Yirtilan plak tizerinde olusan trombiis, biiyiik oranda fibrinolitik
sistem tarafindan uzaklastirilmasmna ragmen, materyalin bir boliimii plagin i¢ine
ilerleyebilir. Hizli plak ilerlemesiyle seyreden vakalarn, biiyiik kismindan bu siireg
sorumludur. Bu anjiyografiyle degerlendirilebilir. Trombotik materyal, yavas¢a diiz kas

hiicreleri tarafindan sekillendirilir. Diiz kas hiicreleri trombotik materyalin fibroz



dokuya doniismesini saglar. Bu 1iyilesme siirecinin sonucunda, lezyon, tip V

morfolojisine doniistir.(Sekil 4) (11)

Sekil 4. Tip VI lezyon aterosklerotik progresyon

Tip VII ve Tip VIII lezyonlar, lipit icermezler veya az miktarda lipit igerirler. Tip
VII lezyonlari, kalsiyum depozit kitleleri icerirler. Tip VII lezyonlar ise daha fazla
oranda, kollajenden meydana gelir. Hastaligin son evresinde bu lezyonlar olugmaktadir.
70 yasin istii bireylerde, koroner arterlerde kalsifikasyon sik¢a bulunur. Bu nedenle,
kalsifikasyonun yasla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Koroner plak kalsifikasyonunun
klinik 6nemi net degildir, fakat lezyonlarin elastikiyetini azaltir, gerilime, daha duyarli

duruma getirir. (11)

2.1.3. Kararh Aterosklerotik Plak

Komplike olma olasilig1 diisiik olan aterom plaklar1 kararli olarak tanimlanir. Bir plag:
kararli yapan yapisal nitelikler sunlardir: (5,12 ,13, 14)

1- Fibroz baslikta ¢cok sayida diiz kas hiicresi ve kollajen bulunur.

2- Plagm her bolgesinde esit seviyede bulunan kalin fibr6z baslik mevcuttur. Bu
morfolojik 6zellik sayesinde plak mekanik travmalara kars1 direng olusturur ve plaktaki
cevresel gerilme stresi bu sayede azalir.

3- Plak hacminin %40’indan daha azini lipit ¢cekirdegi olusturur.

4- Lezyonda az sayida inflamasyon (T lenfosit ve makrofaj) hiicresi bulunur.

Bu niteliklere sahip bir aterom plagindaki biiylime limende ciddi seviyede
stenoza neden olursa kararli anjina pektoris olusur. Kalin fibr6z bagligin primer elemani

olan diiz kas hiicreleri plaga kararli olma niteligi kazandirir.



2.1.4. Kararsiz Aterosklerotik Plak

Kararsiz plak kolaylikla zarar gorebilir. Kararli plagin aksine komplikasyon ihtimali
fazladir. Kararsiz plagm ortak nitelikleri sunlardir (13):

1- Lipit ¢ekirdek, toplam plak hacminin %40’ mndan daha biiyiiktiir.

2- Inflamasyon hiicrelerinin (T lenfosit ve makrofaj) sayis1 fazladur.

3- Fibroz baglik iizerindeki ¢evresel duvar stresinde artma

4- Az sayida kollajen ve diiz kas hiicresi iceren ince bir fibroz baslik

Lezyon tip IV ve V i¢in yukaridaki bilgiler 1s181nda degerlendirildiginde kararsiz
plaklar olarak adlandirilir. Tiim aterosklerotik plaklarin %10- 20°lik b6 iimiinii meydana
getiren kararsiz plaklar, akut koroner sendromlarm %~80-90’m1 olusturur. Komplike
plaklar tamamen sessiz kalabilir ya da akut koroner sendroma sebep olabilir. Ciddi
seviyede koroner stenoza sebep olan lezyonlarin %70’inin, komplike tamir edilmis
lezyonlardan oldugu goériilmiistiir.

Fibroz bashigin damar duvari ile birlestigi omuz adi verilen bdlgeler kararsiz
plaklarin yaralanmaya en duyarli alanlaridir. Bu bélgede ¢ok sayida inflamasyon
hiicreleri bulunmaktadir. Inflamasyon hiicrelerinin etkinligi ile diiz kas hiicrelerinin
tamir hiz1 arasindaki denge plagi kararsiz kilar. Inflamasyon hiicreleri ¢esitli sekillerde
fibroz baglikta hasarlanma meydana getirir. Plag1 kararsiz hale getiren, T lenfositler,
aktive makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan iiretilen proteazlar, koagulasyon
faktorleri, inflamatuar sitokinler, vazoaktif molekiillerdir. Bunlar, kollajeni parcalar ve
trombiis formasyonuna neden olurlar. Bu da iskemiye sebep olur. (15)

Makrofajlar temas ettikleri diiz kas hiicrelerinde direk olarak programli hiicre
Olimiinii (apoptozisi) uyarirlar. Ayrica makrofajlar proteolitik enzimler salgilanmasina
yol acarlar. Metalloproteinaz (kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) olarak adlandirilan bu
enzimler, fibroz basligin kollajen matriksinin yikilmasina neden olular. Bir sitokin olan
IFN - vy salgilayan aktive olmus T lenfositler diiz kas hiicrelerin ¢ogalmasini ve
hiicrelerin kollajen iiretimini inhibe ederler. interlokin-1beta (IL- 1B) ve tiimdr nekroz
faktor-a(TNF-a) aktive olan makrofajlardan salgilanir ve T lenfositlerden salgilanan
interferon gamaya (IFN-y) sinerjistik etki gosterir bu da diiz kas hiicrelerinde
apoptozisine yol agarlar. (13, 14)

Kararsiz plak olusmasinda iki tip proteaz gorev alwr. Bunlar matriks
metalloproteinaz ve sistein proteazlardir. (15) Matriks metalloproteinaz aktivitesi birkag

asamada kontrol altina almir. Matriks metalloproteinaz geninin ekspresyonunu



inflamatuar sitokinler arttirir. Plazmin, matriks metalloproteinaz enziminin Onciil
formunu aktiflestirerek, matriks metalloproteinaz1 inhibe eden doku proteinlerini

baskilar. Ayn1 sekilde inflamatuar sitokinler sistein proteaz diizeyini artirir. (15)
2.2. Koroner Arter Hastahig1 Tanim

Diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biri aterosklerotik kaynakli
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) smifinda bulunan KAH’dir. KAH, biiyiik oranda
aterosklerotik ve daha az da non-aterosklerotik sebeplerle meydana gelen, tutulan
arterin kanlandirdigr miyokart alaninda iskemi ile karakterize, ani 6liim, stabil angina
pektoris veya sessiz iskemi, unstabil angina pektoris, akut miyokart enfarktiisii, ileti

bozuklugu ve buna benzer klinik bulgulara sahip hastalik olarak tanimlanir. (16)

2.2.1. Koroner Arter Hastalig1 Epidemivolojisi

Koroner arter hastaligi yalnizca gelismis toplumlarda degil, tiim diinyada goriiliir. (17,
18) Goriilme insidansi hizla artmaktadir. (19) Yapilan ¢alismalar sonucunda 1990- 2020
yillar1 arasinda KVH’a baglh mortalitenin %28,9°dan %36,3’e ¢ikmast dngoriiliiyor.
(20) KVH insidansi tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. (21) ABD’de KVH yillik
mortalitenin  %42’sinden sorumlu tutulur. (22) ABD’de 1960’larda yayinlanan,
Framingham caligsmas1 neticesinde degistirilebilir risk faktorlerinin (HT, dislipidemi,
sigara igiciligi) saptanmasma ve bu risk faktdrlerinin 6nlenmesine baglhh KAH’ da
mortalitede azalma gosterilmistir. (23) 1990’11 yillarda ise bu azalmada diisiis
goriilmiistiir. Bu duruma obezite, sigara i¢iciliginin artmast, , tip 2 DM prevelansindaki
artisn neden oldugu diisiiniiliiyor. (24) Ulkemizde de KAH sik goriiliir. Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasinda iilkemizdeki
KAH risk faktorleri gosterilmistir. Bu c¢alismada rastgele Ornekleme metodu
kullanilmistir. 1990- 2006 yillar1 arasinda iilkemizdeki mortalitenin %44’ {iniin nedeni
KAH’a baglanmistir. 45-74 yas araliginda KAH’a bagli mortalitenin yillik kadinlarda
binde 3,7, erkeklerde ise binde 8,3 oldugu gésterilmistir. Ulkemiz, Avrupa iilkeleri ile
mukayese edildiginde ayni yas araliginda KAH’a bagli mortalite acisindan erkeklerde
dordiincii, kadinlarda ise birinci sirada bulunmaktadir. (25, 26) Ulkemizde her sene 310
bin yeni koroner olay, 170 bin koroner 6liim olmakta ve her sene KAH olan birey sayisi
140 bin artmaktadir. (25, 27, 28) Bunlarin neticesinde KAH 1 ekonomik maliyeti ¢ok
yiiksek miktarlara ulagsmistir. Artik, diinya genelinde, iskemik kalp hastalig:



mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Gelecek on yil icerisinde, toplum yaslanmasi, DM,

hiperlipidemi ve obezitede artis sebebiyle, KAH insidansinda artis olacaktir. (17)

2.2.2. Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Aterosklerozun sebep oldugu KAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri
epidemiyolojik calismalar neticesinde ortaya konmustur. Bir kiside risk faktorleri ne
kadar fazla bulunuyorsa KAH’in gelisme ihtimalide artmaktadir. Koroner arter
hastaligina bagli mortalite oran1 erkeklerde kadinlara nazaran yiiksektir. Ateroskleroza
neden olan genetik ve ¢evresel risk faktorleri asagida gosterilmistir (29, 30)

1.Degistirilemeyen risk faktorleri

A - Erkek cinsiyet

B -Ileri yas (Erkeklerde 45, kadinlarda 55 veya erken menopoz)

C -Aile oykiisii (Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yasinda, birinci derecede
kadin akrabalarda 65 yasindan once enfarktiis veya ani 6liim bulunmasi)

2.Degistirilebilen bagimsiz risk faktorleri

A -HT

B -Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol >130
mg/dl, diisiik HDL-kolesterol <35 mg/dl)

C -Sigara kullanim1

D -Glukoz intoleransi

E - Oral kontraseptifler

F -Sedanter yasam sartlar1

G -Obezite

H -Artmis fibrinojen ve l6kosit sayisi

Yukaridaki major ve bagimsiz risk faktorlerinin yaninda baska etkenler ve yeni
tanimlananmis risk faktorleri de bireyin KAH riskini artirir. Bu etkenler arasinda
aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein A yiksekligi,
hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk faktorler ornek olarak
gosterilebilir. Bu faktorler simdilik risk kategorisini belirlemekte kullanilmamaktadir.
Ancak bireysel tedavide bu faktorlerin de g6z oniine alinmasi, hekime daha agresif bir

tedavi olanag1 sunar. (31)



2.3. Koroner Arter Hastah@inin Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

Koroner anjiyografik goriintiileme ile koroner arterlerdeki stenozlarin yeri, ciddiyeti,
morfolojisi, distaldeki damarlarin nitelikleri, koroner kan akim indeksi ve meydana
gelmis kollateral damarlar gosterilebilmektedir. (32, 33)

Koroner aterosklerozun goriintiilenmesi ve degerlendirilmesinde 4 parametre
incelenir; Bunlar yayginlik, agirlik, lezyon olusumu ve komplikasyondur. Fizyolojik
olarak anlamli lezyonu dogru bir bi¢imde incelemek icin biitiin boyutlar (mutlak
minimal kesit, cap daralmasi ve minimal liminal darlik alani) dikkate alinmalidir.
Lezyona giris ve c¢ikis acilar1 da lezyon direncine etki eder. Koroner akim rezervi
olusmasida lezyon uzunlu§unun tiim parametreleri, mutlak cap, daralma yiizdesi,
darligin fonksiyonel agirlik derecesinin dogru degerlendirilmesi gereklidir. (34)
Hemodinamik a¢idan anlamli stenozlarin ciddiyetini belirlenmesi, ancak koroner arterin
anjiyografik olarak goriintiilenmesiyle saglanabilir. Komsu normal segmente gore darhik
derecesi damar ¢apindaki azalma gozle degerlendirilir ve darlik yiizdesi saptanir. Stenoz
yogun, sert, yar1 sert, yumusak, Kkalsifik ozelliklere sahip olabilir. Lezyon
komplikasyonlar1 ise {ilserasyon, hemorajik plak, fragmantasyon veya lezyon

trombozudur.

2.3.1. Gensini Skorlama Sistemi

Skorlama sistemleri, KAH yaygmliginin degerlendirilmesi ve hasta gruplarinin en iyi
sekilde kategorize edilmesini saglar. Gegmisteki ilk anjiyografik goriintiilemeye gore
lezyonlar kategorize edilmistir; Bu smiflandirmada, lezyonlar >%350 veya >%70 olacak
bicimde, hastalar tek damar, iki damar, ii¢ damar ve sol ana koroner damar hastaligi,
olarak kategorize edilmistir. (35) Fakat bu ilk siniflandirma, yetersiz kalmis ve daha
karigik smiflandirma sistemlerinin olusturulmasina sebep olmustur. Bir¢ok anjiyografik
calismada puanlama, mayor koroner arterlerin proksimal lezyonlar1 baz alinarak
olusturulmustur. Ancak, koroner ateroskleroz ciddiyetinin degerlendirilmesinin, sadece
her bir mayor koroner arter veya segmentteki maksimum tikanikliga gore yapilmasi
yeterli olmamaktadir.

Gensini, 1983 yilinda bir smiflama sistemi olusturmustur. Siniflandirmada,
lezyonun ciddiyetini, birden ¢ok lezyonun kiimiilatif etkisini ve lezyonun yerini baz
alarak olusturmustur. (36) Bu sistemde lezyonlara anjiyografik darlik derecesine gore;

%0- 25 arasi stenoz i¢in 1 puan, %26- 50 arasi stenoz i¢in 2 puan, %51- 75 arasi stenoz
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icin 4 puan, %76- 90 arasi stenoz i¢in 8 puan, %91- 99 aras1 darlik i¢in 16 puan, %100
total lezyon i¢in 32 puan verilir. (Sekil 5) Sonrasinda, her bir ana koroner arter ve her
bir segment icin belirlenmis olan katsay1 ile carpilir ve sonuglar toplanir. Segment
katsayilar1 ise: sol ana koroner arter (LMCA) icin x5; sol 6n inen arter (LAD)
proksimali i¢in x2. 5; sol 6n inen arter orta segmenti i¢in x1. 5, sirkiimfleks arter (Cx)
proksimali i¢in x1. 5; sag koroner arter (RCA), 6n inen arter distali, birinci diyagonal
dal ve marjinal dallar i¢in x1; posterolateral dal ve diger yan dallar i¢in x0.5 olarak
kabul edilmistir. Gensini skorunu olusturmak i¢in tiim damarlardaki darliklarin, darlik

skorlar1 fonksiyonel anlamlilik katsayisi ile ¢arpilarak toplanir.

Reduction of lumen Severity Score

diameter

1-25% — 1 MLCA/LAD CFx RCA
Booxs
MICA o

L — G

100% i i 32

Sekil 5. Gensini skorlama sistemi

2.3.2. SYNTAX Skoru

Coklu damar hastaligina sahip hastalarda en 1iyi revaskiilarizasyon stratejisi planlanmasi
yoniinden cerrahlar ve kardiyologlar arasmda fikir birligi bulunmamaktadir. Coklu

damar hastalarinda perkiitan koroner girisim(PCI) ile koroner arter by-pass greft(CABG)
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kiyaslayan bircok genis kapsamhi randomize ¢alisma bulunmaktadir. Onceki
calismalarda, ¢oklu damar lezyonlar1 balon anjiyoplasti ile yapilmaktayken, sonraki
calismalarda ¢iplak metal stentler kullanilmig ve bunlarla CABG kiyaslanmistir. Bu iki
grup arasinda mortalite ve 6liimciil olmayan MI agisindan belirgin fark bulunmamakla
birlikte PCI yapilan grupta restenoz ile baglantili tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyaci
daha ytiksek oranda saptanmustir. (37- 40) Son zamanlarda ilag kapl stentlerle (DES)
kiyaslama caligmalar1 yapilmis, restenozda ve tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyacinda
azalmada etkin olduklar1 ispatlanmistir. (41, 42) Koroner arter hastaligi ciddiyetini
degerlendirirken, lezyon karmasikligmmin karsilastirilmasi eksikligi, farkli gruplar
arasinda olan anjiyografik kriterler bu ¢alismalarin sonuclarinin yorumlanmasini biiyiik
Olgtide zorlagtrmustir. Bu nedenle fikir birligi olusturmak i¢in lezyon sayisi, bu
lezyonlarin yerlesimi ve fonksiyonel dnemi baz alinarak SYNTAX skorlama sistemi
olusturulmustur. (43) Bu skorlama sistemine, ii¢ damar ve/veya sol ana koroner arterde
(LMCA) anlamli darlig1 olanlarda tedavi stratejisine karar vermek igin “SYNergy
between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery” (SYNTAX) isimli c¢alisma 151k
tutmustur. (44) SYNTAX skoru alt1 temel kriter baz alinarak olusturulmustur;

1. ACC/AHA lezyon smiflama sistemi

2. “Arterial Revascularization Therapies Study” (ARTS) c¢alismast icin
diizenlenen AHA koroner damar segment siniflama sistemi

3. Bifurkasyon lezyonlar1 i¢cin Duke ve ICPS smiflama sistemi

4. Tam tikaniklik smniflama sistemi

5. Leaman skoru

6. Uzman goriisleri

Bu smiflama sistemleri ve goriisleri kullanilarak lezyonlarm kendisine 6zgii
fonksiyonel ve anatomik Ozelliklerinin tanimlanmasi1 amaglanmaktadir. Kullanim
alanmin genisletilmesi ve daha dogru bilgiler elde edilmesi amaciyla gerekli tiim bu
degiskenler siniflamaya eklenerek SYNTAX skorlama sistemi olusturulmustur.

Koroner damar segmentlerinin smiflamasi: Koroner damar segmentleri ARTS 1
ile ARTS 1II calismalar1 icin AHA tarafindan yeniden diizenlenen sekliyle belirtilmistir.
(45, 46) Koroner arter yatagi bu sistem yoluyla on alt1 segmente boliinmiis ve SYNTAX
skorlama sistemine eklenmistir.

Leaman skoru: Liimen capindaki daralmanin ciddi olup olmadigi ve bu darliga
baglhh damar segmentinde, sol ventrikiille giden kan akimmin etkisi ile birlikte

degerlendirilerek olusturulur. (47) Sag dominant bir sistemde, sol ventrikiiliin (LV)
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beslenmesinin %84’ i sol koroner sistemle, geri kalam1 sag koroner arter (RCA)
araciligiyla saglanmaktadir. Bu %84’ 1 olusturan ise % 66 sol 6n inen koroner arter
(LAD) ve % 33 sirkiimfleks arterdir (Cx). Sol dominant bir sistemde ise sol ventrikiile
RCA tarafindan kan akimi saglanmaz ve sol ventrikiiliin % 42’ si Cx , % 58’ 1 de LAD
tarafindan beslenir. Her bir segment i¢in agirlik faktorlerinin belirlenmesinde bu oranlar

esas almmaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1. Leaman Skorlamasindaki Segment Agirlik Faktorleri

Segment mno Sag baskin sistem Sol baskin sistenn
1 RCA proksimal i | 1]

2 RCA orta 1 1]

3 RCA distal 1 L1 ]
4 Arka inen arter 1 -
16 RCA posteralateral dala a.5 -
16a RCA posterolateral dala 0.5 -
16b RO A posterolateral dals a5 -
16c RCA posteralateral dala 0.5 -

5 Sol ana koroner arter 5 L]

& LAD proksimal 35 3.5
7 LAY orta 25 25
B LA apikal 1 1
9 Birinci diagonal 1 1
9a Binnei diagonal (yvan dal) 1 1
10 Ikinci diagonal 0.5 o.s
10a Tkinec: daagonal {(yvan dal) 0.5 0.5
11 Cx proksimal 1.5 5
12 Intermediate arter 1 1
12a Obtose marginal dals 1 i
12b Obtuse marginal daly 1 1
13 Cx distal 0.5 1.5
14 Sol posterclateral 0.5 1
14a Sol posterolateral 0.5 1
14b Sol posterolareral 0.5 1
15 Arka inen arter - 1

Leaman skorunun hesaplanabilmesi i¢in her bir koroner segmentin sol ventrikiil
kan akimina olan etkisi (agirhk faktorii), ¢arpim faktorii olarak kullanilmaktadir. Damar
capt 1.5mm’ den genigsken, liimen capinda % 50° den fazla daralmayla seyreden

lezyonlar ciddi olarak degerlendirilmektedir. SYNTAX skorlamasina bu kriterlere sahip

13



olmayan daha az kritik lezyonlar alinmamaktadir. Skorlamaya dahil edilen lezyonlar tam
tikanmaya (% 100 darlik) sebep olan ve olmayanlar (% 50- 99 darlik) olarak iki grupta
degerlendirilir.

Carpim faktorii tam darlik olan lezyonlarda 5 iken, tam darlik olmayanlarda 2

olarak hesaplanir.

Tablo 2. SYNTAX Skorlamasinda Kullanilan Lezyon Ozellikleri

Ozellikler Skorlamava katkasy
Captaki daralma
Tam tkanma x5
Entk lezvon (3650-%99) x2
Tam nkanma (Total okliizyvon)
Siire =3 ay veya bilinnuiyor +1
- Kor sonlanma +1
- Koprilesme +1
- Tam Tikanma sonrasi goriinen ilk segment +1/gériinmeyen her segment igin
- Yandal +1
Trifurkasyvon
- 1 hastalikl segment +3
- 2 hastalikl; segment +4
- 3 hastalikh segment +5
- 4 hastalikl segment +
Bifurkasvon
- TipABC +1
- TwDEFG +2
- Agilanma <70 +1
Aorta osteal darhk +1
Ciddi karvrunh damar vapisi +7
Lezvon uzunlugu = 20 mim +1
Ciddi kalsifikasyvon +3
Trombiis (pilitt) +1
Yavan hastahlk 'kiiciik damarlar +1/her segment icin

Tablo 2° de SYNTAX skorlamasinin belirlenmesinde kullanilan lezyon 6zellikleri ve
bunlarin skorlamaya olan etkileri gosterilmektedir.
ACC/AHA lezyon siniflama sistemi: Bu siniflama sisteminin olusturulmasinda

lezyonun ait uzunluk, eksantrik, acilanma, kalsifikasyon, yan dal tutulumu, piht1 varligi
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ve tikanikligin ciddiyeti gibi parametreler kullanilmistir .(47) Lezyonlarin
gruplandirilmasi ise Tip A (yiiksek basar1 ve diisiik risk), Tip B (orta diizeyde basar1 ve
risk) ve Tip C (diisiik basar1 ve yiiksek risk) olarak yapilmistir. SYNTAX skorlama
sistemine bu bireysel parametrelerin biiylik kismi eklenmistir. (Tablo 2)

Tam tikanma siniflama sistemi: Darlik distalinde ileri dogru akim gézlenmedigi
lezyonlar tam tikaniklik olarak nitelendirilmektedir. (48) Bunun yaninda lezyonun
oldugu bdlgenin distalindeki segmentlere kopriilesme yoluyla ya da ayni tarafli veya
kars1 tarafli kollateral damarlar tarafindan akim saglanabilir. SYNTAX skorlamasinda
kullanilan parametreler; tam tikanmayr tanimlayan, darligmm siiresi (> 3 ay), kor
sonlanma, tikaniklik bolgesinde yan dal olmasi1 ve bu yan dalin genisligi, kopriilesme,
kollaterallerin varligi ve tikanikligin uzunlugu gibi parametrelerdir. (Tablo 2) Tikal
segment uzunlugunun hesaplanmasinda, tikaniklik bolgesi ile tikaniklik distalindeki
anterograd ya da retrograd kollateral akim yoluyla gozlenen segment arasindaki mesafe
kullanilir.

SYNTAX skorlama algoritmas:: SYNTAX skoru hesaplanirken ardisik ve
interaktif bir soru dizisinden olusan bilgisayar programi kullanilmaktadir. Bu algoritmay1

olusturan on iki temel soru mevcuttur .(Tablo 3)
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Tablo 3. SYNTAX Skorlama Algoritmasi

1} Baskin damar sistemi (dominans)
2) Lezyon sayisl
3) Lezvon basina diisen segment savisi
4) Tam tnkanma
- Etlalenen segment sayis1
- Stire (> 3 ay veya bilinmiyor)
- Eor sonlanma
- Koprilesme
- Tam tikanma sonrasi goriinen 1lk segment (anterograd veya retrograd)
- Yan dal tutulummnun varlif
5) Trifurkasyon
- Hasta segment sayisi
6) Bifurkasvon
- Tip
- Ana damar ve yan dal arasindaki agilanma < 70
7y Aorta osteal darhk
8) Ciddi kavrimh damar vapisi
9y Lezvon uzunludu = 20 min
10) Ciddi kalsifikasyvon
11) Trombiis (pihti) varhg
12) Yavain hastahlk/kiicilk damarlar
- Etkilenen segment sayist

Skorlama sistemi iki grup soru dizisinden meydana gelir. Bunlar; Baskin damar
sistemini, toplam lezyon sayismi ve lezyon basmma diisen toplam segment sayisini
tanimlayan ilk ii¢ soru

* Lezyon niteliklerini sorgulayan son dokuz sorudur. Her lezyonda bu sorular
tekrarlanarak hesaplama yapilir.

Her lezyon i¢in puanlar ayr1 ayr1 hesaplanir ve tiim bu lezyon puanlarimin toplanmasiyla
elde edilen, toplam SYNTAX skorudur. Algoritma tamamlandiktan sonra bilgisayar
programiyla hesaplanan toplam SYNTAX skoruyla birlikte her lezyonun 6zelliklerini ve
puanini belirten tablo kullaniciya verilir. SYNTAX skorunun degerlendirilmesinde 1-22

arasi diisiik, 23—32 aras1 orta, 33 ve tizeri yliksek olarak belirlenmistir . (49)

2.3.3. SYNTAX Skoru II

Anatomik SYNTAX skoru, klinisyenlerin karmasik KAH olan hastalarda ideal
revaskiilarizasyon yontemine karar vermelerine yardimci olan bir ara¢ olarak Avrupa ve

ABD kilavuzlarinda yerini almistir. CABG ve PCI arasinda karar vermeyi yonlendiren
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bireysellestirilmis bir yaklasimin ve klinik degiskenlerin olmamasi SYNTAX skorunun
sinirlamalaridir. SYNTAX skoru II bu smirlamalarin iistesinden gelmek i¢in ortaya
konulmustur. (50)

SYNTAX Skoru II, anatomik SYNTAX skoru, LMCA hastaliginin varligi ve
alt1 klinik 6zellikten hastaya ait yas, kreatinin klirensi (CrCl), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), cinsiyet, kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH) ve periferik
vaskiiler hastaliginin bulunup bulunmamasindan olusur. SYNTAX Skoru II, CABG ve
PCI arasindaki karar verme siirecine yardimcit olmak i¢gin CABG veya PCI ile

revaskiilarizasyon sonrasi 4 yillik mortalite tahminlerinin yapilmasima izin vermektedir.

(D
2.4. Vaskiiler Kalsifikasyon Tanim

Vaskiiler kalsifikasyon; Mineral depolanmasina bagli olarak arter duvarmin media
ve/veya intima tabakasinda meydan gelen elastisite kayb1 ve kalinlagmasi ile karakterize
patolojik bir silireci tanimlamaktadir. Tiim, biiyiik ve orta boy miiskiiler arterlerin
yaninda arteriyollerde de kalsifikasyon goriilebilir. Venler de ise zedelenme ve/veya
arteriyalizasyon olmazsa hi¢bir zaman kalsifikasyon beklenmez. (52) Arteriyalizasyona
bagh kalsifikasyonlara 6rnek olarak; koroner arter bypass greftleme, arteriyovenoz fistiil
sonrast veya pulmoner HT olan hastalarda goriilen pulmoner arter agacinda goriilen
kalsifikasyonlar verilebilir. (53)

Vaskiiler kalsifikasyonu smiflamada; Medial ve intimal kalsifikasyon olarak 2
gruptan bahsedilebilir. Medial kalsifikasyon elastik tip ve miiskiiler tip arterlerde diffiiz
mineral depolanmasi ile karakterizedir ve osteoporoz, HT, metabolik sendrom, DM
ve/veya kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda siklikla goriilmektedir. (54; 55)
Damarlarin media tabakasini olusturan diiz kas hiicreleri ve elastinden zengin hiicre dis1
matrikste meydana gelen medial kalsifikasyonun sonucu “arteriyoskleroz” (orta ve
biiyllk ana arterlerin media tabakasmin yaygin etkilendigi lezyonlar) olusur.
Arteriyosklerozda azalmis arteriyel kompliyans mevcuttur. Bunun sebebi, damar
duvarinda fibroziste artis, elastik liflerin kayb1 ve yogun kalsifikasyon gelismesidir. (56)
Arteriyoskleroz, arter duvarinin sertlesmesi ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin
artmastyla sonug¢lanmaktadir. (57) Medial kalsifikasyonda inflamasyon veya lipit
birikimi goriilmez. Bu, artmis serum kalsiyum (Ca), fosfat(P) ve vitamin D seviyeleri ile
iligkilidir. Arter intimasi, endotelyal hiicreler ve cok az sayida subendotelyal bag

dokudan meydana gelmektedir. intimal kalsifikasyon tipik olarak aorta, koroner arter ve
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biiyiik arterlerde olusur. Iinflamatuar olaym bir sonucu olup, tikayict damar hastaliklari
ve ilerlemis aterosklerozun bir belirtecidir. Intimal kalsifikasyon damar sertligine yol
acar. Koroner arterlerde her iki tip kalsifikasyon da izlenir. (58) Intimal ve medial
kalsifikasyon artmigs mortalite ile iliskilidir; intimal kalsifikasyon, KVH ile mortalite
acisindan baglantilidir.

Vaskiiler kalsifikasyonun klinik sonuglar1 ise sekil 6’ de verilmistir.

Arteriyel Kalsifikasyon
Intimal Kalsifikasyon Medial Kalsifikasyon
Aterosklerozis Arteriosklerozis
v l
Stenoz ve okliizyon Sertlesme
v l
Iskemi ve infarkt Sistolik ve nabiz

basimnclarinda artis, dalga
s yansimmasinin erken
donmesi

Medial Kalsifikasyon

Sekil 6. Vaskiiler Kalsifikasyonun Klinik Sonuglari
2.5. Vaskiiler Kalsifikasyonun inhibitér ve Aktivatorleri

Vaskiiler kalsifikasyonda bir takim aktivatdr ve inhibitor proteinler gérev almaktadir.
(59, 60, 61, 62, 63) Aktivator proteinlerden; kemik morfogenik protein-2 (BMP-2)
niiklear faktor-kappa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL) ve inhibitér proteinlerden
ise; Fetuin-A, OPG, matriks glikoprotein (MGP), OPN ve kemik morfogenik protein-7
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(BMP-7), gibi molekiiller karmasik mekanizmalarla VK siirecini regiile etmektedir.

Vaskiiler kalsifikasyonu aktive ve inaktive eden faktorler tablo 4° de gosterilmistir.

Tablo 4. Vaskiiler Kalsifikasyonun Klinik Sonuglar1

Inhibitérler Aktivatérler

Fetuin-A Hiperfosfatemi ve Hiperkalsemi
MGP Inflamatuvar faktdrler
Osteoprotegerin LDL

Insiilin Varfarin

Adiponektin Glukoz

FGF-23/ Klotho Oksidatif stres

BMP-7 D vitamini

Osteopontin Leptin

Ostrojen Elastin fragmentasyonu
Magnezyum Heat shock protein 70
Pirofosfataz/fosfodiesteraz (NPP—1) Cathepsin S

HDL BMP-2 ve 4

K vitamini Msx2

Transmembran protein (ANK) RANKL

Insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF-1) Osteokalsin

Paratiroid Hormon (PTH) Runx2/Cbfal

Paratiroid hormon iliskili peptid (PTHrP) Uremik toksinler
Pirofosfat Alkalen fosfataz
Osterix, So0x9, Collagen

2.5.1. Klotho ve Fibroblast Biiviime Faktori—23

Fosfor ve D vitamini metabolizmasinda gorev alan Fibroblast biiytime faktorii (FGF—
23) ve Klotho; 1-a-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek, {iriner fosfor atilimini
artmasina yol acarlar. Klotho, FGF-23' {in reseptor duyarliligini arttirarak etki eden bir
FGF-23 kofaktoriidiir. Klotho'nun asir1 ekspresyonunun aorttaki kalsifikasyonda
azalmay1 sagladig1 ve aterosklerozda azalma sagladigi tespit edilmistir. (64, 65) Ayrica
diistiniilen bir diger etkisi de damar diiz kas hiicrelerinde fosfor aracili kalsifikasyonu

direkt olarak baskilayabilecegidir. (66) VK ve ateroskleroz gelismesinde FGF-23’ iin
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nasil etkili oldugu ise heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte; ateroskleroz ciddiyeti,
kalp yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisinde FGF-23" fazlaligmin etkisinin oldugu
gosterilmistir. (67, 68)

2.5.2. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin; osteoklastogenez inhibitér faktor olarak tanimlanip, TNF reseptor
siiper familyasmin ¢oziinen bir proteinidir. (69) Endojen OPG’nin iskelet sisteminde
islevi mineralizasyonu uyarmakken, vaskiiler dokularda mineralizasyonu onleyerek etki
etmektedir. (70)

OPG esas islevi osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunun inhibisyonu olarak
bilindiginden diger dokularda sentezlenen OPG’nin islevi kesin olarak
gosterilememistir. Ancak, OPG sentezinin gosterildigi farkli damar hiicre tiplerininde
(biytik arterlerin mediasinda, koroner arter diiz kasi ve endotel hiicreleri gibi )
bulunmas1 OPG’nin vaskiiler yatakta etkisinin oldugu diisiincesini desteklemektedir.
(69, 70)

Yas, kronik enfeksiyon, sistemik inflamasyon belirtegleri, DM, sigara kullanimi1
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin biiyiik kismma bagli olarak OPG serum seviyesi
degiskenlik gdstermektedir. Ayrica OPG’nin serum seviyesindeki yiiksekligi,
aterosklerozu koruyucu etkilerinden dolayr KVH siklig1 ve vaskiiler mortaliteyle iligkili

bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmesini saglamistir. (71)

2.5.3. Osteopontin

Osteopontin, VK’ 1 inhibe eden bir proteindir. (72) Ayrica, bir integrin baglayici ligand
olan osteopontin aterosklerotik siirecte onemli role sahiptir. Aterosklerotik plaklarda
osteopontin, inflamasyonu artirir. Yapilan bazi ¢alismalarda diyaliz hastalarinda OPN
seviyeleri 1ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda korelasyon saptanmistir.
Aterosklerotik dokularda, kalsifiye prostetik kalp kapaklarinda, VK’u olan KBH
hastalarinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde osteopontin birikimi gdsterilmistir. (73)

Osteopontin, ayrica koroner arter hastaliginin siddetiyle iliskili oldugu saptanmas.

2.5.4. Fetuin-A

Fetuin-A, sistein proteaz inhibisyonuna neden olan sistatin siiper familyasmin bir
iiyesidir. Fetuin-A; embriyogenez siiresince beyin, karaciger, bobrek, kemik, respiratuar

sistem ve kardiyovaskiiler sistem gibi bircok doku ve organ tarafindan sentez edilir.
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Ancak dogumdan sonra sadece karaciger tarafindan sentezlenir. Fetuin-A’nin, iskelet
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, metabolizma, sinir sistemi iizerine birgok etkisi vardir.
(74) Kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major inhibitoriidiir. Hidroksiapatit
kristallerini stabilize ederek dolasimdan temizlenmesini saglar. Ektopik kalsifikasyonu
onleyerek kemik mineralizasyonunu regiile eder.

Yapilan calismalarda; Fetuin-A seviyelerinin akut faz reaktanina benzer sekilde
inflamasyon boyunca azaldig1 gosterilmistir. (75)

Fetuin-A ile ilgili bilgiler celiskilidir. Fetuin-A ile ilgili ilk gbzlemsel ¢aligmalar
ileri bobrek hastaligi olan ve diisiik Fetuin-A konsantrasyonlarinin inme ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu ispatlanmis. (76) Ancak yiliksek Fetuin-A
seviyelerinin de KAH’ a neden olabilecegi bazi calismalarda gdosterilmistir. (77)
Koroner arter hastaligi olan bireylerde yapilan bir calismada, Fetuin-A ile kalp kapak
kalsifikasyonu arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Molekiiliin koroner arter
hastaliginda distrofik kalsifikasyon inhibitorii olarak fonksiyon gosterdigi ortaya
konmustur . (78)

2.6. Yiiksek Duyarh C-Reaktif Protein (Hs-CRP)

CRP bir akut faz reaktanidir. Primer olarak hepatositlerden interlokin—6 (IL-6) ve TNF-
o’nin stimiillasyonu sonucu salmir. 1990’1 yillarda diisiik serum CRP diizeyinin
Olciilebildigi (0.3 mg/L’e kadar) laboratuar metotlar1 gelistirildi. Bu diisiik diizeydeki
Olciilen serum CRP yiiksek duyarli CRP olarak bilinir. Yapilan ¢alismalar Hs-CRP’nin
ve ateromatdz plaklarin inflamasyon siirecinin devam etmesine neden oldugunu, plakta
riiptlir ve kanama olusturdugunu gostermistir. Asemptomatik kisilerde artmis serum Hs-
CRP diizeyi artmis kardiyovaskiiler olay riskinin bir gostergesidir. (79, 80) Hs-CRP
seviyesinin hasarin siddeti ile korele olup olmadigi bilinmemektedir. Yapilan bir meta-
analiz c¢alismasinda 22 arastirma incelenmis ve Hs-CRP diizenin > 3 mg/L olmasi

durumunda KVH riskinin % 60 arttig1 saptanmistir. (81)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma, Eyliil 2017- Mart 2018 yillar1 arasinda(6 ay), Kahramanmaras
Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigini ve Anjiyografi iinitesinde
yiiriitiildii. Kardiyoloji polikliniginde yapilan degerlendirmeler sonrasi endikasyon
dahilinde elektif koroner anjiyografi yapilan katilimcilar arasindan secildi. Toplam 82
kisi ¢galismaya dahil edildi. Koroner anjiyografide, sol ana koroner arter hastaligi olan
veya kronik total okliize lezyonlara sahip ya da iki, i¢ damar hastaligi(%50 ve fazlasi
darlik) olan 52 hasta(KAH grubu) calismaya alindi. Anjiyografide normal epikardiyal
koroner arterler olarak degerlendirilen 30 kisi kontrol grubu olarak alindi. Biitiin
katilimcilardan ¢alisma i¢in onam alindi. Calisma Helsinki bildirgesine uygun olarak
yapildi. 31.05.2017 tarihinde itiniversitemizden etik kurul (karar no:10)onayr alindi.
Calisma kitleri ve laboratuarda kullanilan malzemeler bilimsel arastirma projesi(BAP)
kurulu tarafindan finanse edildi.(BAP no ve tarith: 217/4-25D 19.07.2017 )
Katilimcilarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, 6zge¢misi, soy ge¢misi kullandig:
ilaclar1 sorgulanarak kayit edildi. Framingham Risk ve Heart skorlar1 hesaplandi.
Anjiyografi yapilmasma karar verilmis tiim hastalardan istenen rutin olarak alinan
hemogram(Hb), glukoz, aspartat transaminaz(AST), alanin transaminaz(ALT),kan iire
nitrojeni(BUN), kreatinin, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipit(HDL), distk
yogunluklu lipit(LDL), trigliserit(Tg), sodyum(Na) potasyum(K), klor(Cl),
kalsiyum(Ca), fosfat(P), Kreatin Kinaz(CK)-MB ve troponin-I degerleri ¢alismaya dahil
edilen katilimcilar i¢in de alindi ve laboratuar sonuclar1 kayit edildi. Katilimcilardan
ayrica FGF-23, Klotho, Fetuin-A, Hs-CRP, OPN ve OPG icin de kan alindi. 3000
devir/dakikada 5 dakika santrifiij edilerek olusturulmus serum ornekleri -80 °C derecede
muhafaza edildi. Daha 6nceden hazirlanip -80 °C’de saklanan numuneler; oda 1sisinda
coziildiikten sonra Elabscience (Houston, Texas) marka eliza kitleri kullanilmak
suretiyle Human FGf-23 (Katalog no: E-EL-H1116), Klotho (Katalog no: E-EL-
H5451), Fetuin-A (Katalog no: E-EL-H0386), OPN (Katalog no: E-EL-H1347), OPG
(Katalog no: E-EL-H5134) ve Hs-CRP testleri(Katalog no: E-EL-H1341) calisildi.
ELISA kitleri kullanilarak, ‘Enzyme-Linked immunosorbent assay’ (ELISA) ydntemi
ile yonetici firmanin Onerilerine uygun olarak, thermo scientific multiscan FC Elisa
Reader marka ELISA cihazinda calisildi. Bilinmeyen drneklerin konsantrasyonlarmin

hesaplanmasinda; cihaz tarafindan otomatik olarak calisilan standartlarla kiyaslama
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yoluyla elde edildi. Elde edilen sonuglar Hs-CRP, FGF-23"da pg/ml, Klotho, Fetuin-A,
OPN ve OPG testlerinde ng/ml olarak belirtildi.

Calismaya alman katilimcilarin, anjiyografik goriintiileme sonras1 SYNTAX 1,
SYNTAX II ve Gensini skorlar1 hesaplanmistir. Anjiyografik goriintiiler, ii¢ hekim
tarafindan subjektif incelenmis ve lezyon olarak degerlendirilen hastalarin darlik
ylizdeleri anjiyografi iinitesinde sunulmus olan stenoz yiizde belirleyici programi
tarafindan Olglilmiistiir. SYNTAX skoru hesaplamasinda, 1,5mm’ den biiylik
damarlarda % 50’ den fazla daralmaya sebep olan koroner arter lezyonlar1 puanlamaya
dahil edilmistir. Her lezyonun puani hesaplanarak toplam SYNTAX skoru meydana
getirilmistir. (57) Her lezyonun morfolojik 6zellikleri incelenerek, tayin edilen bir
katsay1 ile lezyon puanlarini ayr1 ayr1 hesaplayan bir yazilim tarafindan SYNTAX skoru
hesaplanmistir. (SYNTAX score calculator v2.02, www.syntaxscore.com). SYNTAX
skoru II de, anatomik SYNTAX skoruna ek olarak yas, cinsiyet, kreatinin klirensi (ml /
dakika), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%), periferik vaskiiler hastalik, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, sol ana hastaligin varlig1 baz aliarak yazilim araciligiyla
hesaplanmistir.(www.syntaxscore.com/calculator/syntaxscore/framesetss2.htm)
SYNTAX I ve SYNTAX II( yakin zamanda yayinlanan SYNTAX II 1 yillik caligma
sonuglarina gore) toplam skor 22 ve alt1 olan hastalar diisiik, 23 dahil 32’ e kadar
olanlar orta, 33 wve fistii yiiksek riskli olarak kabul edilmistir. Gensini skor
hesaplamasinda, lezyonlarn darlik yilizdeleri ayr1 ayr1 belirlenerek, lezyon yerlerine

gore kendilerine uygun katsayi ile ¢arpildi ve ¢ikan sonuclar toplanarak olusturuldu.

Calismay1 Dislama Kriterleri

I- ST elevasyonlu Miyokard enfarktiisii ve Non-ST miyokard enfarktiisii ile
bagvuran hastalar

2- Modification of diet in Renal Disease (MDRD) formiiliine gére Glomeriiler
filtrasyon hiz1 45 ml/dk den diisiik hastalar

3- Gebelik

4- Aktif enfeksiyonu olan hastalar

5- Malignite hastalar1

6- 18 yasindan kii¢iik hastalar

7- D vitamini ve kalsiyum tedavisi alan hastalar

8- Hiperparatiroidizmi olan hastalar

9- Anemisi olan hastalar (Hb<11.5 mg/dl)

23



10- CABG operasyonu olan hastalar
11- Orta ve ileri derecede kapak hastaligi olan hastalar
12- Distrofik kalsifikasyonu olan hastalar

13- Osteoporozu olan hastalar
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4. BULGULAR

Calismaya 82 katilimct alindi. Bu katilimcilardan 30°u kontrol grubu olarak alindi.
Bunlarim 11°1(%36,7) erkek, 19’u(%62,3) kadin katilimciydi. Kontrol grubu yas
ortalamas1 60.43+7.33 yildi. Kontrol grubunun 14’{inde(%46,7) HT, 8’inde(%26,7) DM
hastaligi bulunmaktaydi. 4(%13,3) katilimcida sigara kullanim1 mevcuttu. Calismadaki
katilimcilardan 52’si KAH grubu olarak alindi. Bu hastalarin 32’si(%61,5) erkek,
20’s1(%39,5) kadindi. Yas ortalamasi 63.60+9.20 yildi. Bunlarin 39’unda(%75) HT,
16’s1nda(%30,8) DM tanilar1 bulunmaktaydi. 15(%28,8) hastada sigara kullanimi
mevcuttu. KAH grubunda erkek cinsiyet(p=0.030) ve HT(p=0.010) kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Yas(p=0.111), VKi(p=0.380), DM(p=0.694) ve
sigara kullanimi1 (p=0.109) acisindan kontrol ve KAH grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo 5. Kontrol ve KAH Grubunun Demografik Ozellikleri ve Degiskenler Arasindaki
Iligki

Degisken Kontrol grubu, n=30 KAH grubu, n=52 | P

Erkek, n(%) 11 (36.7) 32 (61.5) 0.030
Yas, yil 60.43+7.33 63.60+9.20 0.111
BMI, kg/m2 29.9845.76 28.94+3.80 0.380
Hipertansiyon, n(%) 14 (46.7) 39 (75) 0.010
DM, n(%) 8(26.7) 16 (30. 8) 0.694
Sigara kul. n(%) 4(13.3) 15 (28.8) 0.109
GFR, ml/dk 93.73+15.85 86.09+13.98 0.026
Sigara miktar1 paket/y1l | 2.83+8.06 7.81+13.83 0.043

Kontrol grubu ile KAH grubunun kullandig: ilaglar karsilastirildiginda, KAH
beta-bloker (p=0.001), ACE inh-ARB (p=0.027),
klopidogrel(p<0.001), ASA (p<0.001), kullanim1 anlaml olarak yiiksek bulunmustur.
OAD (p=0.266), imsulin (p=0.864), diliretik (p=0.490), nitrat (p=0.622) kullanimi

grubunda statin  (p<0.001),

acisindan fark saptanmamistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Kontrol Grubunun ve KAH Grubunun Kullandig1 ilaglarla Iliskisi

Degisken Kontrol grubu, n=30 | KAH grubu, n=52 P
Beta Bloker, n(%) | 6 (20) 30(57.7) 0.001
ACE inh-ARB, | 6 (20) 33(44.2) 0.027
n(%)

Statin , n(%) 3 (10) 27 (51) <0.001
OAD, n(%) 9 (30) 10 (19) 0.266
Insulin, n(%) 2(6.7) 4(7.7) 0.864
Ditiretik, n(%) 5(16.7) 12 (23.1) 0.490
Nitrat, n(%) 1(3.3) 3(5.8) 0.622
Klopidogrel, n(%) | 0 (0) 29 (55) <0.001
Asa, n(%) 11 (36) 43 (82) <0.001
Ca-kanal b, n(%) 7(23.3) 12 (23.1) 0.979

KAH ve kontrol gruplar1 arasmda SYNTAX skoru(p<0.001), SYTANX II
skoru(p<0.001), skoru(p<0.001), LVEF(p<0.001),
Skoru(p<0.001) ve Heart Skoru(p<0.001) arasinda anlamli farklihik bulundu. KIMK

Gensini Framingham Risk

acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 7)

Tablo 7. Kontrol ve KAH Grubunun Skorlama Sistemleri, KIMK, LVEF ile iliskisi

Degisken Kontrol grubu, n=30 | KAH grubu, n=52 P
Heart-Skor 1.93£1.01 2.65+0.76 <0.001
Framingham RS 5.58+4.35 14.01+£9.78 <0.001
SYNTAX Skoru 0+0 18.71+£9.81 <0.001
SYNTAX II Skoru | 0+0 29.28+8.19 <0.001
Gensini Skoru 0+0 37.62+26.40 <0.001
KIMK, mm 0.07+0.10 0.06+0.00 0.509
LVEF, % 63.49+3.80 52.39+12.73 <0.001
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KAH ve kontrol gruplarinin laboratuar degerleri karsilastirildiginda, KAH
grubunda kreatinin (p<0.001), troponin I(p=0.057) ve AST (p=0.030) anlamli olarak
yiiksek saptandi. Kontrol grubunda ise total Kolesterol(p=0.002), HDL(p<0.001),
LDL(p=0.006), diizeyleri KAH grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Ca(p=0.076), P(p=0.878), PTH(p=0.154) degerlerinde iki grup arasinda anlaml
farklilik izlenmedi. (Tablo 8)

Tablo 8. Kontrol Grubunun ve KAH Grubunun Laboratuar Diizeyleri ve iligkisi

Degisken Kontrol grubu, | KAH grubu, n=52 | P
n=30
Glukoz, mg/dL 113.13+45.80 121.36+54.35 0.487
Trigliserit, mg/dL 162.83+60.81 188.00+£92.24 0.141
LDL, mg/dL 114,22+27.38 93.86+33.68 0.006
Total Kolesterol, | 196.63+36.69 170.05+37.28 0.002
mg/dL
BUN, mg/dL 15.93+4.33 18.76+8.57 0.095
Kreatinin, mg/dL 0.71+0.16 0.88+0.18 <0.001
AST, U/L 21.90+5.46 29.94+25 0.030
ALT, U/L 21.63£11.90 29.46+33.37 0.220
HDL, mg/dL 47.13£10.30 38.33+9.77 <0.001
Urik asit, mg/dL 5.94+0.49 5.67<1.51 0.233
Potasyum, mmol/L 4.28+0.34 4.27+0.43 0.946
Ca, mg/dL 9.10+0.52 8.89+0.48 0.076
Fosfat, mg/dL 3.20+0.38 3.18+0.51 0.878
CK-MB, ug/L 1.28+0.81 1.77+1.23 0.057
Troponin I, ug/L 0.04+0.01 0.03+0.053 0.002
PTH, ng/L 58.18+32.31 70.48+39.81 0.154
Total bilirubin, mg/dL | 0.57+£0.244 0.68+0.32 0.099
Direk bilirubin, mg/dL | 0.19+0.13 0.20+0.09 0.778

KAH ve kontrol gruplari

karsilastirildiginda,

kontrol

grubunda

arasinda caligilan

FGF-23(P=0.033),

serum belirte¢ diizeyleri

Klotho(p<0.001),

OPG(p=0.001), Fetuin-A(p<0.005) diizeyleri yliksek saptandi. Hs-CRP(p=0.143) ve

OPN (p=0.276) diizeylerinde iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. (Tablo 9)




Tablo 9. Kontrol Grubunun ve Hasta Grubunun Calismada Kullanilan Belirtegler ile

Mliskisi

Degisken Kontrol grubu, | KAH grubu, n=52 | P
n=30

FGF-23, pg/ml 86.72+45.06 55.84+40.72 0.033

Klotho, ng/ml 22.48+6.89 11.98+6.23 <0.001

Fetuin-A, ng/ml 169.85+41.58 140.50+45.20 0.005

OPN, ng/ml 3.79+1.02 3.49+1.26 0.276

OPG, ng/ml 2.74+1.13 1.90+0.94 0.001

Hs-CRP, pg/ml 38.99+£21.87 31.16+£23.75 0.143

KAH ile VK’dan Sorumlu Serum Belirte¢ Diizeylerini Gosteren Boksor Torbasi

Grafikleri
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Grafik 1. KAH ile Hs-CRP Diizeyleri Arasindaki Boksor Torbasi Grafigi
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Grafik 2. KAH ile Klotho Diizeyleri Arasindaki Boksor Torbast Grafigi
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Grafik 3. KAH ile Fetuin-A Diizeyleri Arasindaki Boksor Torbasi Grafigi
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Grafik 4. KAH ile OPN Diizeyleri Arasindaki Boksor Torbasi Grafigi
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Grafik 6. KAH ile OPG Diizeyleri Arasindaki Boksor Torbasi Grafigi

Calismaya dahil edilen KAH grubu, koroner anjiyografi sonrasi diisiik ve orta-
yiiksek SYNTAX skoru olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu ve SYNTAX
tertilleri karsilastirildi. Disiik SYNTAX skoruna sahip 29 hastanin, yas ortalamasi
65,0£7,79 yild1 ve 15’1 (%51.7) erkekti. 24’iinde(%82.8) HT, 11’inde(%37.8) DM
hastaligi bulunmaktaydi. Orta-yiiksek SYNTAX skoruna sahip 23 hastanin ise yas
ortalamast  61,73£10.60 yildi ve 17°si(%73.9) erkekti. 15’inde(%65.2) HT,
5’inde(%21.7) DM hastaligi bulunmaktaydi. Diger degiskenlerin, gruplar arasinda

karsilagtirilmas: Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Kontrol Grubu, Diisiik SYNTAX ve Orta -Yiiksek SYNTAX Skoru

Gruplarmin Degiskenlerle Karsilastirilmasi

Degisken Kontrol Diistik SS Orta-yiiksek SS
n: 30 n: 29 n: 23
Yas, yil 60.43+7.32 65.06£7.79 61.73+£10.60
BMI, kg/m2 29.98+5.76 28.50+3.73 29.49+3.87
GFR, ml/dk 93.73+15.85 85.65+13.09 86.65+15.32
Sigara miktari, p/y 2,8348.06 7.98+15.10 7.60£12.39
Glukoz, mg/dL 113.134+45.87 119.79443.57 123.344+66.51
Kreatinin mg/dL 0.71+0.16 0.87+0.21 0.90+0.15
Total Kolesterol mg/dL 196.63+36.69 171.34+41.52 168.43+31.98
HDL mg/dL 47.13£10.30 39.6+9.37 36.72+10.23
LDL mg/dL 114.22427.38 96.44+39.33 90.61+25.31
Trigliserit mg/dL 162.83+60.81 191,93490,33 183.04+96.31
Urik Asit mg/dL 5.94+0.49 5.54+1.60 5.82+1.40
Ca, mg/dL 9.10+0.52 8.8+0.52 8.91+0.42
P, mg/dL 3.20+0.38 3.23+0,60 3.12+0.39
PTH, ng/L 58.18+32.31 65.3+44.09 76.95+33.50
Total Bilirubin mg/dL 0.57+0.24 0.70+0.38 0.66+0.22
Direk Bilirubin mg/dL 0.19+0.13 0.20+0.11 0.20+0.07
FGF-23, pg/ml 86.72+45.06 55.77+42.72 55.92439.01
Klotho, mg/ml 22.48+6.89 11.2+6.42 12.98+5.98
Fetuin-A, mg/ml 169.85+41.58 144.77+49.85 135.07+38.98
OPN, mg/ml 3.79+1.02 3.73+1.46 3.20+0.90
OPG, mg/ml 2.74£1.13 1.98+1.00 1.81+0.87
Hs-CRP, pg/ml 38.99+21.87 33.64+28.75 28.03+£15.38
Framingham RS 5.85+4.35 13.21£9.43 15.02+10.33
Syntax Skoru 0 11.37+5.21 27.95+5.35
Syntax II Skoru 0 29.28+8.16 29.29+8.41

Anatomik SYNTAX skoru ile degiskenler arasindaki korelasyon analizinde
OPG(r=0.378, p=0.001), FGF-23(r=0.299, p=0.008), Fetuin-A(r=0.254, p=0.023),

Klotho(r=0.469, p<0.001),

PTH(r=0.271 p=0.014), Total Kolesterol(r=0.315, p=

0.004), LDL(r=0.328, p=0.003), HDL(r=0.361, p= 0.001), kreatinin (r=0.422, p<0.001)
diizeyleri arasinda iligki saptandi. Hs-CRP(r=0.190, p=0.077), OPN(r=0.189, p=0.089),



Ca(r=0.194, p=0.080), P(r=0.098, p=0.381) arasinda korelasyon bulunamadi. (Tablo
11)

Tablo 11. SYNTAX Skoru ile Degiskenler Arasindaki Korelasyon Analizi

Degiskenler r P

GFR 0.217 0.05
BMI 0.050 0.656
SYNTAX —II Skor 0.770 <0.001
Heart Skor 0.232 0.036
Framingham RS 0.437 <0.001
Gensini Skor 0.936 <0.001
CIMT 0.337 0.02
OPG 0.378 0.001
OPN 0.189 0.089
Fetuin-A 0.254 0.023
Klotho 0.469 <0.001
Hs-CRP 0.190 0.077
FGF-23 0.299 0.008
Glukoz 0.052 0.640
Kreatinin 0.422 <0.001
PTH 0.271 0.014
P 0.098 0.381
Ca 0.194 0.080
Trigliserit 0.071 0.528
LDL 0.328 0.003
HDL 0.361 0.001
Total Kolesterol 0.315 0.004

SYNTAX Tertilleri ile VK’ dan Sorumlu Serum Belirte¢ Diizeylerini Gosteren Boksor
Torbas1 Grafikleri
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Grafik 12. SYNTAX Skoru Tertilleri ile Hs-CRP Diizeyleri Arasindaki Boksor
Torbas1 Grafigi

Hastalarin laboratuar degerleri, SYNTAX tertilleri ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda HDL(p=0.001) ve LDL(0.001) diizeylerinde ii¢ grup arasinda
anlamli farkliblk bulundu. Ancak HDL(p=0.553, GA: -3.747, 9.545) ve LDL
diizeylerinin(p=0.787 GA:-15.279, 26.949) diisik SYNTAX skoru ve orta-yiiksek
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SYNTAX skoru gruplar1 ile karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi.(Tablo
12)

Tablo 12. Katilimcilarin Laboratuar Degerlerinin, SYNTAX Tertilleri ve Kontrol
Grubuyla Karsilastirilmasi

Degiskenler SYNTAX SYNTAX p %95 GA
Grup Grup Alt smir Ust Sinir
PTH Kontrol Diisiik 0.741 -30.314 15.984
Orta-Yiiksek 0.170 -43.413 5.860
Diisiik Kontrol 0.741 -15.984 30.314
Orta-Yiiksek 0.506 -36.432 13.208
Orta- Kontrol 0.170 -5.860 43.413
Yiksek Diisiik 0.506 -13.208 36.432
Total Kolestrol | Kontrol Diisiik 0.029 2.09 48.483
Orta-Yiiksek 0.021 3.51 52.882
Diisiik Kontrol 0.029 -48.48 -2.094
Orta-Yiiksek 0.958 -21.96 27.780
Orta- Kontrol 0.021 -52.88 -3.514
Yiksek Diisiik 0.958 -27.78 21.960
HDL Kontrol Diisiik 0.013 1.313 13.711
Orta-Yiiksek 0.001 3.814 17.009
Diusiik Kontrol 0.013 -13.711 -1.313
Orta-Yiiksek 0.553 -3.747 9.545
Orta- Kontrol 0.001 -17.009 -3.814
Yiksek Disiik 0.553 -9.545 3.747
LDL Kontrol Diusiik 0.085 -1.914 37.471
Orta-Yiiksek 0.023 2.655 44.571
Diusiik Kontrol 0.085 -37.471 1.914
Orta-Yiiksek 0.787 -15.279 26.949
Orta- Kontrol 0.023 -44.571 -2.655
Yiksek Diisiik 0.787 -26.949 15.279
TG Kontrol Diisiik 0.371 -80.536 22.340
Orta-Yiiksek 0.653 -74.954 34,533
Diisiik Kontrol 0.371 -22.340 80.536
Orta-Yiiksek 0.922 -46.264 64.039
Orta- Kontrol 0.653 -34.533 74.954
Yiksek Diisiik 0.922 -64.039 46.264
Ca Kontrol Disiik 0.214 -0.090 0.533
Orta-Yiiksek 0.377 -0.147 0.518
Diisiik Kontrol 0.214 -0.535 0.091
Orta-Yiiksek 0.967 -0.364 0.300
Orta- Kontrol 0.377 -51.899 0.145
Yiksek Diisiik 0.967 -0.301 0.364
P Kontrol Diisiik 0.958 -0.338 0.261
Orta-Yiiksek 0.811 -0.237 0.396
Diisiik Kontrol 0.958 -0.266 0.330
Orta-Yiiksek 0.658 -0.204 0.433
Orta- Kontrol 0.811 -0.399 0.233
Yiksek Diisiik 0.658 -0.438 0.201
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SYNTAX tertilleri ile kontrol grubunda hesaplanan skorlama sistemlerinin ve
LVEF’nin li¢ grup arasindaki karsilastirilmasinda, Heart skoru(p<0.001), Framingham
risk skoru(p<0.001), Gensini skoru (p<0.001), SYNTAX II skoru(p<0.001), LVEF
(p<0.001) agisindan anlamli iligki saptandi. Ancak, SYNTAX II skorunda(p=1.000 GA:
-4.396, 4.386) ile LVEF(p=0.389, GA:-10.740, 3.097) diisiik ile orta-yliksek SYNTAX
skorlu hastalar iliski skorunda(p<0.001
GA:0.440,1.485) ise yalnizca kontrol grubu ve diisiik SYNTAX skoruna sahip hastalar

arasinda anlamh bulunamadi. Heart

arasinda anlaml iliski saptandi. (Tablo 13)

Tablo 13. SYNTAX Tertilleri ile Kontrol Grubunda Hesaplanan Skorlama
Sistemlerinin ve LVEF’nin U¢ Grup Arasindaki Iliskisi

Degiskenler SYTANX SYNTAX P %95 GA
Grup Grup Alt sinir Ust Sinir
Heart Skor Kontrol Diisiik <0.001 -1.485 -0.446
Orta-Yiiksek 0.183 -0.970 0.148
Diisiik Kontrol <0.001 0.440 1.485
Orta-Yiiksek 0.056 -0.011 1.109
Orta-Yiksek | Kontrol 0.183 -0.141 0.970
Diisiik 0.056 -1.109 0.011
Framingham Kontrol Diisiik 0.002 -12.771 -2.489
Risk Skor Orta-Yiiksek <0.001 -14.917 -3.974
Diisiik Kontrol 0.002 2.489 12.771
Orta-Yiiksek 0.712 -7.328 3.696
Orta-Yiksek | Kontrol <0.001 3.974 14.917
Diisiik 0.712 -3.696 7.328
SYNTAX Skor | Kontrol Diisiik <0.001 -13.990 -8.768
Orta-Yiiksek <0.001 -30.735 -25.177
Diisiik Kontrol <0.001 8.768 13.990
Orta-Yiiksek <0.001 -19.376 -13.777
Orta-Yiksek | Kontrol <0.001 25.177 30.735
Diisiik <0.001 13.777 19.376
SYNTAX II Kontrol Diisiik <0.001 -33.381 -25.190
Skor Orta-Yiiksek <0.001 -33.650 -24.932
Diisiik Kontrol <0.001 25.190 33.381
Orta-Yiiksek 1.000 -4.396 4.386
Orta-Yiksek | Kontrol <0.001 24.932 33.650
Diisiik 1.000 -4.386 4.396
Gensini Skor Kontrol Diisiik <0.001 -35.304 -13.557
Orta-Yiiksek <0.001 -65.833 -42.688
Diisiik Kontrol <0.001 31.557 35.304
Orta-Yiiksek <0.001 -41.488 -18.171
Orta-Yiksek | Kontrol <0.001 42.688 65.833
Diisiik <0.001 18.171 41.488
LVEF Kontrol Diisiik <0.001 6.340 19.246
Orta-Yiiksek 0.007 2.104 15.839
Diisiik Kontrol <0.001 -19.246 -6.340
Orta-Yiiksek 0.389 -10.740 3.097
Orta-Yiksek | Kontrol 0.007 -15.839 -2.104
Diisiik 0.389 -3.097 10.740
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Tablo 14. Tablodaki Serum Belirteclerinin, SYNTAX Tertilleri ve Kontrol Gruplariyla

Karsilagtirilmasi
Degiskenler SYTANX SYTANX Grup |p %95 GA
Grup Alt smir Ust Sinir
FGF-23 Kontrol Diisiik 0.022 3.733 58.176
Orta-Yiiksek 0.035 1.783 58.820
Diisiik Kontrol 0.022 -58.176 -3.733
Orta-Yiiksek 1.000 -29.171 28.865
Orta-Yiiksek |Kontrol 0.035 -59.820 -1.783
Diisiik 1.000 -28.865 29.171
Klotho Kontrol Disiik <0.001 7.216 15.502
Orta-Yiiksek <0.001 5.173 13.824
Diusiik Kontrol <0.001 -15.502 -7.216
Orta-Yiiksek 0.572 -6.256 2.534
Orta-Yiiksek | Kontrol <0.001 -13.824 -5.173
Diusiik 0.572 -2.534 6.256
Fetuin-A Kontrol Disiik 0.083 -2.559 52.713
Orta-Yiuiksek 0.017 5.256 64.298
Disiik Kontrol 0.083 -52.713 2.559
Orta-Yiiksek 0.720 -20.263 39.664
Orta-Yiiksek | Kontrol 0.017 -64.298 -5.256
Diisiik 0.720 -39.664 20.263
OPN Kontrol Diisiik 0.977 -0.665 0.790
Orta-Yiiksek 0.167 -0.181 1.368
Disiik Kontrol 0.977 -0.790 0.665
Orta-Yiiksek 0.242 -0.249 1.311
Orta-Yiiksek | Kontrol 0.167 -1.368 0.181
Diisiik 0.242 -1.311 0.249
OPG Kontrol Disiik 0.017 0.115 1.408
Orta-Yiiksek 0.004 0.259 1.611
Diusiik Kontrol 0.017 -1.408 -0.115
Orta-Yiiksek 0.821 -0.518 0.865
Orta-Yiiksek | Kontrol 0.004 -1.611 -0.259
Diisiik 0.821 -0.865 0.518
Hs-CRP Kontrol Diisiik 0.649 -9.036 19.731
Orta-Yiiksek 0.208 -4.345 26.270
Diisiik Kontrol 0.649 -19.731 9.036
Orta-Yiiksek 0.661 -9.807 21.036
Orta-Yiiksek | Kontrol 0.208 -26.270 4.345
Diisiik 0.661 -21.036 9.807

Hastalarin VK’ dan sorumlu serum belirte¢ seviyelerininy, SYNTAX Tertilleri ve
kontrol grubuyla karsilastirilmasinda FGF-23(P=0.012), Klotho(p=0.001), Fetuin-A
(p=0.015), OPG (p=0.002) diizeyleri ile ii¢ grup arasinda anlaml iligki bulundu. Ancak
serum FGF-23 (p=1.000 GA: -29.171, 28.865), Klotho (p=0.572, GA: -6.256, 2.534),
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Fetuin-A (p=0.720 GA:-20.263, 39.664) ve OPG diizeylerinde (p=0.821, GA:-0.518,
0.865) diisiik ve orta-yliksek SYNTAX skoru gruplar1 arasinda iligki izlenmedi. OPN

(p=0.151), Hs-CRP (p=0.236) belirteclerinde gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmadi.

Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde Klotho(p=0.025, OR=0.542,
GA: 0.317, 0.926 ) ve HT(p=0.004, OD=34.598, GA:1.054, 1135.657) KAH’in

bagimsiz prediktorii olarak bulundu. (Tablo 15)

Tablo 15. SYNTAX Skoru ve Degiskenler Arasindaki Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler OR P %95 GA

Alt sinir | Ust Smir
Cinsiyet 0.324 0.416 0.021 4.909
Hipertansiyon 34.598 0.004 1.054 1135.657
GFR 1.177 0.118 0.959 1.444
HDL 0.737 0.050 0.544 1.000
LDL 0.995 0.904 0.920 1.077
FGF-23 0.963 0.078 0.923 1.004
Klotho 0.542 0.025 0.317 0.926
Fetuin-A 0.995 0.794 0.960 1.032
OPN 1.108 0.811 0.291 4.214
OPG 0.180 0.123 0.020 1.595
Hs-CRP 1.021 0.630 0.937 1.113
LVEF 0.771 0.154 0.539 1.103

Klotho 12.35 ng/ml degeri %60 duyarlilik ve %96.55 6zgiilliikk ile KAH varligini
predikte eder. (p<0.001, Egri altinda kalan alan= 0.864, %95 GA= 0.768, 0.931)
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Grafik 13. Klotho Roc Egrisi Analizi Grafigi

Yapilan ¢ok degiskenli lineer regresyon analizinde Klotho, SYNTAX skorunun
bagimsiz prediktorii olarak bulundu.(p=0.016, B:-0.275, %95 GA :-0.707, -0.076).Tablo
16’daki diger serum belirtecleri, SYNTAX skorunun bagimsiz prediktorii olarak
bulunmadi. (Tablo 16)

Tablo 16. SYNTAX Skoru ve Degiskenler Arasindaki Lineer Regresyon Analizi

Degiskenler B P %95 GA
Alt siir Ust Smir

Kreatinin 0.139 0.260 -6.333 23.009
HDL -0.231 0.073 -0.521 0.024
LDL -0.087 0.449 -0.117 0.053
PTH 0.192 0.067 -0.004 0.124
KIMK -0.054 0.604 -45.711 26.778
FGF-23 -0.044 0.690 -0.069 0.046
Klotho -0.275 0.016 -0.707 -0.076
Fetuin-A -0.047 0.697 -0.073 0.049
OPN -0.063 0.566 -2.820 1.556
OPG -0.099 0.438 -3.766 1.651
Hs-CRP -0.055 0.643 -0.911 0.146
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastalik diinyada 6liimlerin baslica sebebidir. Bu hastalikla iliskili
oldugu diisiiniilen bir¢ok serum belirtecleri tanimlanmistir. FGF-23 bunlardan birisidir.
FGF-23 KBH’ de artan ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu diisiiniilen
belirtegtir. Lutsley ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 11639 katilimci izlenmis ve
bu katilimecilar uzun siireli takip edilmis. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip
hastalarda da yiikselmis serum FGF-23 diizeylerinin KAH, kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu saptanmis. (82) Julia, J. Scialla ve
arkadaslarinin 3860 denekle yaptig1 prospektif bir kohort calismasinda KBH olanlarda
yiikselmis FGF-23 diizeylerinin konjestif kalp yetmezligi olan hastalarla iliskisi
gosterilmis. (83) FGF-23’{in aterosklerotik hastaliklarla iliskili oldugu gosterilen bazi
calismalarda aterosklerozun diger risk faktorleri ile iliskisi goz ardi edilmistir. Turan
M ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismaya 229 hasta dahil edilmis. Aterosklerozun bir
gostergesi olan KIMK ile serum FGF-23 diizeyleri karsilastirilmis. Ancak, FGF-23’{in
aterosklerotik hastalikla olan iligkisi zayif bulunmustur. (84)

Bizim calismamizda ise serum FGF-23 diizeyleri ve KAH arasinda negatif
yonde bir iliski saptandi. Calismalarda, DM ve HT hastalig1 bulunanlarda serum FGF-
23 diizeyinin yiikseldigi biliniyor. Bizim c¢alismamizda ise hipertansiyon, KAH
grubunda anlamli olarak daha fazla goriildii. DM hastalig1 agisindan da, kontrol grubu
ve KAH grubu arasinda fark saptanmamasi, serum FGF-23 diizeyinin KAH ile negatif
iligkisini ag¢iklamamaktadir. Ancak, kontrol grubundaki kadin katilimcilarin hasta
grubuna gore daha fazla olmasi, serum FGF-23 diizeyinin cinsiyete bagli degisebilecegi
diistindiirebilir.

Klotho geni, yaslanma baskilayici gen olarak bilinir ve bu gen trans membran bir
proteini kodlar. Klotho geninden kodlanan trans membran proteinin dis kismi kanla
temas ederek, dolasima katilir. Vasoprotektif bir hormon olarak iglev goriir. Diisiik
Klotho diizeylerinin aterosklerotik hastaliklarla iligkili oldugu saptanmistir. (64) Juan F
Navarro-Gonzalez ve arkadaglarinin 371 hastada yaptigi bir ¢aligmada epikardiyal
arterlerdeki maksimum stenoz ve stenoz indeksi, yiiksek Klotho konsantrasyonlar1 olan
hastalarda anlamli olarak diistik izlendi. (85) Nursen Keles ve arkadaslarmin yaptigi 50
tip 1 DM hastasinin dahil edildigi ¢alismada Klotho ile aterosklerozun bir gdstergesi

olan KIMK’ a, brakiyal arterin akim aracil1 dilatasyonuna ve epikardiyal yag kalmligma
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bakilmis. Hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik
serum Klotho diizeyi saptanmustir. (86)

Bizim calismamizda ise serum Klotho diizeyi, KAH’1n ve SYNTAX skorunun
bagimsiz prediktorii olarak bulundu.

Fetuin-A karaciger tarafindan salgilanan cok fonksiyonlu bir molekiil olup,
negatif akut faz reaktanidir. Fetuin-A, adiposit disfonksiyonunda rol oynar ve obezite,
alkolsiiz yagh karaciger hastaligi ile iliskilidir. (87) Biitiin bu 6zellikler aterosklerozu
destekliyor gibi goriinse de, kardiyovaskiiler hastaliklarda Fetuin-A'nin rolii
karmagiktir. Hermans ve arkadaslarinin diyaliz hastalarinda yaptigi bir caligmada
Fetuin-A serum diizeyi ile kardiyovaskiiler mortalite oranlar1 arasinda ters yonlii bir
iligki saptamistir. (88) KAH bulunan hastalarda yapilan bir calismada, Fetuin-A ile kalp
kapak kalsifikasyonu arasinda negatif yonde bir iligki bulunmustur. Fetuin-A, KAH’da
distrofik kalsifikasyon inhibitorii olarak gorev yaptigi ortaya konmustur. (89) Akin F ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya, koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi (KBTA)
yapilan, 383 katilimci dahil edildi. KBTA ile 208 katilimcida KAH tespit edildi. KAH
hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda FGF-23 ve Fetuin-A diizeylerinde
anlamlh artis saptandi. (90) Guarneri M ve arkadaglarinin yaptigi calismaya 105
hipertansiyonu olan hasta alind1. Bu hastalarda KIMK ve serum Fetuin-A diizeylerine
bakildi. Calismanin sonucunda serum Fetuin-A diizeyleri ve KIMK arasinda anlamli
iliski bulundu. (91)

Bizim ¢aligmamizda ise serum Fetuin-A diizeyi ile KAH ve SYNTAX skoru
arasinda negatif yonde bir iligki bulundu. Serum Fetuin-A diizeylerinin KAH’da
celiskili sonuglarinin olmasi1 daha kapsamli ¢alismalarla bu belirtecin aydinlatilmasini
saglayabilir.

Osteopontin (OPN) aterosklerotik inflamatuar ortamda onemli bir katilimci
olarak kabul edilen bir integrin baglayict ligand, N-bagh glikoproteindir. (92)
Insanlarda dolasimdaki OPN diizeylerinin, koroner aterosklerozun siddeti ile bagimsiz
olarak iligkili oldugu bulunmustur. (93) Bircok calisma yiiksek plazma OPN
diizeylerinin mayor istenmeyen kardiyak olaylar i¢cin artmis risk ile iligkili oldugunu
bildirmektedir. Farelerle yapilan deneylerde diisiik diizeydeki OPN seviyeleri aortik
aterosklerozlarin boyutunda azalmaya neden olmakla kalmamis ayni zamanda
aterosklerotik plagin omriinii de azaltmistir. (94) Sadece primer aterosklerotik siirecte
degil, ayn1 zamanda revaskiilarizasyon sonrasi arteriyel restenozda da rol oynadigi

kanitlanmis. Safen ven grefti kullanilarak karotis artere bypass yapilan biiyiik beyaz
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domuzlarda, greftte proliferasyon yapan hiicre niikleer antijeni  ve matriks
metalloproteinazlar1 (MMPs) ekspresyonu ile birlikte erken OPN indiiksiyonu tespit
edilmis. (95) Bu, OPN'nin neointimal hiperplazi konusunda bir roli oldugunu
diistindiirebilir. Abdel-Azeez ve arkadaslariplazma OPN diizeylerinin koroner arter
hastaliginin siddetini yansittigini gosterdi. (96) Berezin ve ark. OPN'nin koroner
aterosklerozun bir belirteci olarak islev gorebilecegini vurgulamistir. Ayrica, Tip 2
DM’1i hastalarda plazma OPN diizeylerinin asemptomatik hastalarda KAH’in uzamasi
ile pozitif korelasyonunu gostermistir. (97) OPN'nin koroner aterosklerotik yiikii
yansittigi ileri siirtilebilir. Bu fikir, OPN'nin plazma diizeylerinin, koroner arter by-pass
greftleme ameliyatindan 72 saat sonra anlamli 6l¢lide azaldigini gisteren bir ¢alisma ile
desteklenmektedir. (98) Wendelin-Saarenhovi M arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
asemptomatik gen¢ eriskinlerde OPN seviyeleri ile aterosklerozun erken vaskiiler
belirtegleri arasinda bir iliski olmadigini kanitlamis ve bu da OPN’nin vaskiiler yap1 ve
islevdeki preklinik aterosklerotik degisikliklerle iligkili olmadigini diisiindiirmektedir.
99)

Bizim calismamizda ise OPN diizeylerinin KAH ile iliskisinin olmadigi
bulundu. Daha fazla sayida hasta igeren calismalara ve serum OPN diizeylerinin KAH
risk faktorleri ile iliskisinin aydinlatilmasma ihtiyag¢ vardir.

OPG, tiimor nekrozis faktor reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir. OPG ile bilgiler
celiskilidir. Aterosklerozun bir belirteci olarak gosterilmektedir. (100) Troms ve
arkadaslarinin Onceden miyokard enfarktiisii ve iskemik inme olmaksizin genel
popiilasyondan alinan 6265 kisiyi kapsayan calismasinda, artmig serum OPG’nin,
miyokard enfarktiisii, iskemik inme, total mortalite ve iskemik kalp hastaligina bagl
oliim riski ile iligkili olarak arttig1 saptanmis. (101) Lieb ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 3250 katilimcinm serum OPG'si 6lgiildii. Calisma ortalama 4.6 yil siirdii.
Artan serum OPG’nin KVH ve mortaliteyle 6nemli 6lciide iliskili oldugu bulundu.
(102) Kopenhag Sehri Kalp Calismasinda, yaklasik 6000 kadin ve erkekten olusan genis
bir toplum temelli, kesitsel niifus calismasi yakin zamanda, OPG diizeylerinin
geleneksel risk faktorleriyle (HT, DM, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi), subklinik
ateroskleroz, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecegi
bildirilmistir. (103) Callegari Bir ve arkadaslarinin farelerle yaptig1 bir calismada damar
duvaridan tiiretilen OPG'nin, kemik doniisiimiinden bagimsiz olarak lezyon ilerleyisini
ve vaskiiler kalsifikasyonu yavaslatmaya yeterli oldugunu gostermistir.(104)

Inflamasyon, hem abdominal aort anevrizmasmm hem de aterosklerozun ortak bir
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ozelligidir. Bumdelger B ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yiikselmis serum OPG
diizeylerinin abdominal aort anevrizmasini onleyebilecegi gosterilmistir. (105)

Bizim c¢alismamizda ise serum OPG diizeyleri ile KAH ve SYNTAX skoru
arasinda negatif yonde bir iligki bulundu. Serum OPG’nin daha fazla sayida
calismamalarla KAH ile iligkisi aydinlatilmalidir.

Koroner arter hastaliginin risk faktorlerini ve inflamatuar belirteclerle olan
iligkisi bilmek ¢ok Onemlidir. Bu belirteglerden biri, koroner arter aterosklerozlu
hastalarda arttig1 disiliniilen Hs-CRP' dir. (106) Mohammad Mehdi Razban ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada, KAH’da Hs-CRP'ninrolii degerlendirildi. 102
hastada serum Hs-CRP diizeyleri ile koroner lezyonlarin siddetiarasindaki iligkiyi
degerlendiren Gensini skorlama sisteminin karsilastirildi. Serum Hs-CRP diizeyleri ile
koroner arterlerdeki hastaligin siddeti ve anjiografik dereceleriarasinda anlamli bir
iliski gozlenmedi. (107)

Hs-CRP, artmis ateroskleroz progresyon riskine sahip olanlar1 ayirt etmek i¢in
yararli bir belirleyicidir. Liao H arkadaslarinin yaptig1 calismada 160 katilimcinin
KIMK ve plazma Hs-CRP seviyeleri 6lciildii. Tiim katilimcilara her 6 ayda bir,
ultrasonografi ile KIMK 6l¢iimii yapildi. 24 ayhk takip sonunda KIMK artis1 ve
kompozit kardiyovaskiiler son noktalar karsilastirildi. KIMK artis1 ve Hs-CRP diizeyleri
arasinda anlaml iliski saptandi. (108)

Calismalarda 6l¢iilen serum Hs-CRP diizeylerinin aterosklerotik kalp hastaligia
iligkin verileri ¢eliskilidir. Bizim ¢aligmamizda ise serum Hs-CRP diizeylerinin KAH ile
iligkisinin olmadig1 saptandi. Bu konuda ¢ok sayida hasta igeren randomize kontrollii

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin gorece az sayida hasta ile yapilmis bir ¢alisma olmasi, kontrol grubunun
tamamen saglikli bireylerden olusmamasi, cinsiyet dagilimmin esit olmamasi, yas
ortalamasinin yiiksek olmasi ve daha dnce bu konuya iliskin yeterli sayida referans

calisma olmamasi ¢calismamizin baslica kisithiliklaridir.

47



7. SONUCLAR

Sonu¢ olarak; Serum Fetuin-A , OPG, FGF-23 diizeyleri KAH ve yaygmligmin
prediktorleridir. Serum Hs-CRP ve OPN diizeylerinin KAH ile iliskisi gosterilemedi.
Serum Klotho diizeyleri ise KAH’in ve yaygmhigmin bagimsiz prediktorii olarak
bulundu. ilerleyen zamanlarda, Klotho 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasindan dolayr KAH

dislanmasinda kullanilan rutin bir belirteg¢ olabilir.
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