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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), epikardiyal koroner arterlerin liimenini daraltan
cogunlukla aterosklerotik lezyonlarin bir sonucu olarak koroner kan akiginin azalmasi

ile meydana gelen bir kliniktir (1, 2).

KAH, onleme stratejileri, tedavi ve farkindaliklarda artisa ragmen diinya
Olgeginde azalmis olsa da hala Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) %36 orani ile
en sik 6liim nedenidir (3, 4). Her yil ortalama 660.000 kisi KAH tanisi almaktadir (2).

Kollateral damarlar, epikardiyal koroner arterleri birbirine baglayan anastomoz
saglayan kanallardir (5). Koroner kollateral dolasim (KKD), kalpte bulunan ve kan
akigint bozan ciddi darlik ya da okliizyon varliginda ayni koroner arterin kisimlar
arasinda veya farkli koroner arterler arasinda kan dolasimini saglamak amaciyla

gelisen vaskiiler yapilardir (6).

KKD, tikayict koroner arter hastaligi tarafindan tehlikeye giren miyokarda
alternatif kaynak saglar. Miyokard infarktiisii sikliginin azaltilmasinda, infarkt alanin
sinirlandirarak sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasinda ve koroner mortalitenin

azalmasinda olumlu etkileri mevcuttur (7).

Koroner kronik total okliizyon (KTO), tikali segment igerisinde Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMI) evre “0” akim olan epikardiyal koroner arterlerde,
ateroskleroza bagli tam ve/veya tama yakin damar tikaniklig1 olarak bilinmektedir (8,
9). KTO diyebilmek i¢in okliizyon siiresinin en az 3 ay olmas1 gerekmektedir (9). KTO
lezyonunun distalinin kollateral dolasim ile desteklenir. Ancak bu kollateral dolasim
yeterli olmadiginda hastalarda anjinaya ve miyokardiyumda iskemi bulgularina neden

olmaktadir (10).

KTO lezyonlar1 da dahil olmak {izere anlamli koroner arter hastaligi olan
hastalarin tiimiine kilavuzlarda belirtilen optimal medikal tedavi verilmelidir (11).
Optimal medikal tedaviye ragmen anjinal semptomlari devam eden ve prosediirel

islemden fayda gorecek hastalarda revaskiilarizasyon diistiniilmelidir (11).

TGF-B protein ailesi olan GDF-15 kardiyoprotektif 6zellige sahiptir. Normal
fizyolojik kosullarda kalpte eksprese edilmez. Basing yiikii, kalp yetersizligi,

iskemi/reperfiizyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hasara yanit olarak diizeyleri
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hizla artar (12). 92 STEMI hastast ile yapilan bir ¢alismada GDF-15 gen polimorfizmi

ve koroner kollateral dolasim arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmis (13).

GDF-15’in mortalite ve kardiyovaskiiler morbiditenin gii¢lii bir gostergesi
oldugu gosterilmistir. (14). Calismamizda KTO saptanan stabil KAH olan hastalar ile
anjiyografik goriintiileme sonucunda KAH saptanmayan hastalarin serum GDF-15
diizeylerini karsilastirmay1 ve KTO hastalarinda Rentrop koroner kollateral dolagim
siniflamasina gore iyi veya zayif gelismis kollateral diizeyleri ile serum GDF-15

seviyesi arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amacladik.
1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
vaskiiler hastaliga neden olan orta ve biiyiik arterlerin multifokal, immiinoinflamatuar
bir hastaligidir. Endotel hiicreleri, l6kositler ve intimal diiz kas hiicreleri bu hastaligin

gelisiminde rol oynar(15, 16).

Hiperkolesterolemi, HT, DM, yas, enfeksiy6z ajanlar, toksinler, oksidatif stres,
cinsiyet hormonlari, proinflamatuvar sitokinler aterosklerozu presipite etmektedir (17,
18). Okside diisiik yogunluklu lipoproteinin (Ox-LDL) asir1 tiretimi ateroskleroz ile
baglantili  kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesinde ¢ok Onemli bir role
sahiptir. Oksidatif stresin ana nedeni, radikal ile radikal siipiiriicii sistemler arasindaki

dengesizliktir (19).

Fizyolojik kosullar altinda endotel hiicreleri, farkli antikoagiilan ve antiplatelet
mekanizmalar araciligiyla trombozu oOnler. Endotel hiicreleri, fiziksel ve cesitli
diizenleyici maddelerin kaynagi olarak diizenleyici rol oynar. Endotel kaynakli nitrik
oksit vazomotor tonusun diizenlenmesini saglar. Vaskiiler gevsemeyi indiikler ve
trombosit fonksiyonunu inhibe eder (20, 21). Endotel, damar duvarindaki perisitler,
diiz kas hiicreleri ve dolasimdaki trombositler ve 16kositler diger hiicre tiirlerinin

davranigini etkileyebilen g¢esitli otokoid faktorlerin kaynagidir.

Endotel disfonksiyonu, endotelin hareketlerinde azalmis vazodilatasyona,
proinflamatuar bir duruma ve protrombik 6zelliklere dogru bir kayma ile karakterize
edilir (17, 21). Endotel hiicre disfonksiyonu, aterosklerotik bir lezyonun en erken
degisiklikleridir. Dolasimdaki monositler subendoteliyal bolgeye gectikten sonra

lipitleri fagosite ederek makrofajlara farklilasmakta, ardindan kopiik hiicreleri



olugmaktadir. Aktive edilmis endotel ve makrofajlar tarafindan Tiimor nekroz faktorii
(TNF- @), interlokin (IL) 1,4 ve 6 ve interferon gama (IFN- y) gibi sitokinler, 16kosit
ve monosit ekspresyonunu, endotel yiizeyinde adezyon molekiilleri (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM), hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM) ve E-
selektin) indiiklenir. Daha sonra komsu diiz kas etki ederek fibromiskiiler plak
olusturmaktadir. Gelismekte olan lezyonlarin ilerleyici yapisal yeniden sekillenmesi,
oksitlenmis lipoproteinler, kolesterol kristalleri ve hiicresel artiklardan olusan lipid
acisindan zengin, nekrotik bir ¢ekirdek iizerinde uzanan fibroz bir basligin olusumuyla
sonuglanir. Nekrotik ¢ekirdegin yiiksek oranda trombojenik igeriginin liimen salimiyla
aterotrombotik okliizyonu tetiklemektedir. Antijen sunan hiicreler, patojenlerden
iretilen molekiillere yanit olarak ana doku uygunluk kompleksi molekiilleri,
kostimiilator molekiiller ve sitokin salgilar. Makrofajlar ve dendritik hiicreler, arteriyel
adventisya ve neointimada bulunur ve Toll benzeri reseptor ligandlari ve ¢opgii
reseptorleri  tarafindan  aktive edilir. iInflamatuvar sitokinler  aterosklerozu

siddetlendirir. (17, 19).

Stabil plak, iskemi olusumuna neden olmaz. Anatomik agidan kanama, iilserasyon
ve tromboz olmadiginda plak stabildir; anjiyografide ¢coklu diizensizlikleri goriilmez.
HT, DM, sigara ve hiperkolesterolemi gibi durumlar plak gelisimini hizlandirir. Bu
erken lezyonlar, yliksek hiicre dis1 lipid ve kolesterol ester igerigi ve giderek incelen
fibroz baghigt olan daha yumusak plaklara doniistiikce, bozulmaya karst daha
savunmasiz hale gelirler (16, 22, 23).

Ulserasyon ve bozulma, trombozun temelindedir ve akut koroner sendromlardan
sorumludur. Uzerinde trombiis bulunan riiptiire plak, “komplike lezyonlar” olarak
tanimlanir. Plak, yeterli kollateral gelisimi olmadan anlamli darlik olustugunda akut
koroner sendrom meydana gelmektedir. {lerleyen dsnemde, bozulan lezyon iizerindeki

trombiis organize olur ve lezyon kalsifiye olur veya kronik darliga neden olur. (24).

1.2. Koroner Arterlerin Anatomisi

Epikardiyal koroner arterler ve venler ekstra kardiyak epikardiyal hiicrelerden

koken alirlar. Gelisim subepikardiyal bolgede lokalize pleksus benzeri hiicrelerden

kaynaklanir (25, 26).



Koroner arterler aortik kokiin siniis kismindan koken alir, orifisler genellikle
sinotiibiiler bileskede yer alir. Koroner arterler kalp kasini beslemek amaci ile koroner

sulkus boyunca seyreder (26) .

Temel olarak iki koroner arter vardir. Sag koroner arter (RCA) ve Sol ana
koroner arter (LMCA) olarak isimlendirilir. Sol koroner arterler sol aortik siniisten,
sag koroner arter sag aortik siniisten ¢ikmaktadir. RCA ve LMCA aort kokiinden
cikarak kalbin farkli bolgelerinde seyrederler (Sekil 1) (27).

Sag
koroner

Sekil 1: Koroner Arter Anatomisi

RCA, kalbin sag tarafina kan akimini saglar. RCA'nin sinoatriyal diigiim
(SA) dali SA diiglimiine, atriyoventrikiiler diigiim (AV) dali AV diigiimiine, marjinal
dali sag ventrikiiliin lateral kismina kan akimi saglar. Posterior inen arter dal ise,

kalbin alt kismin1 beslemektedir (28).

LMCA, sol 6n inen arter (LAD) ve sirkiimfleks arter (LCX) olarak 2 dala
ayrilir. LAD, ventrikiiler septumun 6n boliimii ve sol ventrikiiliin 6n kisminin biiyiik
kismina kan saglar. LCX, sol ventrikiiliin lateral duvarina ve sol dominans1 durumunda

kalbin arka alt kismina kan saglar (28).

Posterior inen arterin (PDA) koken aldig1 dala gore koroner arter baskinligi
belirlenmektedir. PDA, posterior interventrikiiler sulkus boyunca seyrttigi igin
posterior interventrikiiler arter olarak da bilinir. PDA, sol ventrikiiliin arka ve alt duvari
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da dahil olmak {izere interventrikiiler septumun arka iicte birini beslemektedir
(29). Popiilasyonun %70'inde PDA sag koroner arterden kaynaklanir ve sag
dominansi olarak bilinir. Yaklasik %10'unda, LCX'ten bir dal, kalbin alt segmentini
besler, bu durumda sol baskinliktan bahsedilir. Vakalarin yaklasik %20'sinde ise hem
sag koroner arterden hem de LCX' ten ikili bir beslenme vardir, ko-dominansi denilir
(28, 29).

1.3. Koroner Arter Hastahig:
1.3.1. Koroner Arter Hastahiginin Genel Ozellikleri

Koroner arter hastalig1 (KAH), epikardiyal koroner arterlerin liimenini daraltan
cogunlukla aterosklerotik lezyonlarin bir sonucu olarak koroner kan akiginin azalmasi

ile meydana gelen bir Kkliniktir (1, 2).

KAH, onleme stratejileri, tedavi ve farkindaliklarda artisa ragmen diinya
Olceginde azalmis olsa da hala Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) en sik 6liim
nedenidir (3, 4). KAH, Amerika Birlesik Devletlerinde %36 orani ile en sik 6lim
nedenidir. Her yil ortalama 660.000 kisi KAH tanis1 almaktadir (2).

Yiiksek gelir diizeyli toplumlarda azalmasina ragmen orta ve diisik diizey

gelirli toplumlarda artmasi nedeniyle KAH diinya 6lgeginde artmaktadir (1).

Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismast
Tiirkiye’de kalp hastaligr sikliginin %6,7 ve KAH sikliginin ise %3,8 oldugunu
gostermistir. (30). TEKHARF c¢alismasinin 2005 verileri, koroner arter hastaliginin
sikliginin arttigin1 gostermistir. Mortalitenin kadinlarda daha yiiksek yaslarda oldugu
gorilmustiir (31).

1.3.2. Risk Faktorleri

Iskemik kalp hastaliklar;, kadinlarda ve erkeklerde onemli morbidite ve
mortalite nedenidir (32). Koroner arter hastaligi agisindan erkekler ve kadinlar
arasinda onemli cinsiyet farkliliklari vardir. KAH risk faktorleri farkli yas araliklarinda
kadin ve erkege gore farklilik gostermektedir. Bu farkliliktan 6tiirti erkeklerde KAH
sikligi kadinlara gore yiiksek gibi goriinse de kadinlarda anjinal esdeger semptomlarin

daha hafif ve atipik olmasi, insidansin oldugundan daha diisiik olmasina neden



olmaktadir. Kadinlarda taninin daha ge¢ konulmasi nedeniyle mortalite artmaktadir (2,

33-36).

Hipertansiyon (HT) diinya genelinde degistirilebilir onemli risk faktorlerinden
biridir (37). Daha once kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan bir milyon kisiyi
kapsayan bir meta-analiz, sistolik kan basincinin 115 mmhg ve diyastolik kan
basincinin 75 mmhg ve agagisinda oldugunda iskemik kalp hastaligindan 6liim riskinin
en disiik oldugunu gostermistir (38). Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasi, yiiksek kan
basincinin kiiresel olarak onde gelen risk faktorii oldugunu gostermistir. Calismaya
gore, hipertansiyon 2010 yilinda 9,4 milyon 6liime neden olmustur. Kiiresel engellilige

gore ayarlanmis yasam yillarinin (DALYS) %7'sinden sorumludur (39).

Diyabetes Mellitus (DM), koroner arter hastaligi riskinde artisa neden olan
bagimsiz risk faktoriidiir. Copenhagen Heart Study c¢alismasi, Tip 2 DM hastalarinda
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak MI ve serebrovaskiiler olaylarinin {i¢ kat,
6lim olaymin ise iki kat arttigin1 gostermistir (40). DM, son otuz yilda dort katina

¢ikmis ve tiim 6liimlerde dokuzuncu siradadir (41).

Tiitiin kullanimi diinyada en 6nlenebilir 6liim nedenidir (1). Gelismekte olan
tilkeler ve erkekler daha ¢ok tiitlin tiikketmektedir. Pasif igicilik de kanitlanmis risk
faktorlerinden biridir. Pasif sigara i¢iciligi endotel hasarina neden olabilmektedir (42).
Sigara, hem aterosklerozun tiim asamalarini etkilemekte hem de trombojenik etkiye

sahiptir (43).

Obezite, artmis KAH riski ile iligkili bir bagimsiz 6ngoriiciidiir. ABD’de
bireylerin %69’u asirt kilolu, %39’ u obezdir (44). KAH’ nin %80’ inde obezite
bulunmaktadir (45). Obezitenin HT, dislipidemi, DM gibi bagimsiz risk faktorlerinin
insidansini arttirmaktadir (44, 45).

Sedanter yagam kardiyovaskiiler hastalik ve tiin nedenlere bagl 6liimlerin sik
ve degistirilebilen risk faktoriidir (46). Her giin yapilan orta diizey egzersizler ile
obezite dnlenebilir. Kan basinci ve lipit diizeyleri tizerine olumlu etkiler saglamaktadir

(47).



1.3.3. Koroner Arter Hastaligimin Cesitleri
1.3.3.1 Anjina Pektoris

Anjina Pektoris, miyokardiyal iskemi sonucu gogiiste rahatsizlik olarak
tanimlanmaktadir. Anjina Yunanca bogulma; Latince gogiis kafesi kelimelerinin

birlesiminden olusmustur.

HT, DM, sigara gibi koroner arter risk faktorlerinin olmasi gogiis agrisinin
kardiyak kokenli olma olasiligini artirir. Gogiis agrisinin yerlesimi, karakteri, siiresi,

eforla iligkisi ve agriy1 artiran ve azaltan diger faktorler mutlaka sorgulanmalidir.

Tipik anjina, atipik anjina, non kardiyak gogiis agrist olarak gogiis agrisini 3

kategoriye ay1rabiliriz. Tipik anjina diyebilmemiz i¢in;

1. Retrosternal bolgede olan omza, g¢eneye, sirta yayilim gosteren baski-sikistirict

vasifta,
2. Postprandiyal veya egzersiz sonrasi artan
3. Nitrat veya istirahat ile diizelen gogiis agrisinin olmasi gerekmektedir.

Bu i¢ kriterden 2’si varsa atipik gogiis agrisi, 1’1 varsa veya higbiri yoksa non

kardiyak gbgiis agrisidir.

Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu (CCS) siniflandirmasina gore anjina

pektoris siddetine gore dort dereceye ayrilmaktadir:

Sinif I: Merdiven ¢ikmak, yiiriimek gibi basit fiziksel aktiviteler anjinaya yol

acmaz. Anjina uzun siireli, zorlu, hizli aktiviteler sonrasi meydana gelir.

Siif II: Siradan, basit fiziksel aktivitelerde hafif kisitlama goriiliir. Hizh
yilirime veya merdiven ¢ikma, yemek sonrasi soguk ya da riizgarli havada yiiriiyiis
yapmada, uyandiktan sonraki ilk birkag saat icerisinde veya emosyonel stres varliginda
olusur. Genellikle bir kattan fazla merdiven ¢ikmakla veya iki bloktan fazla yiiriimekle

olusur.

Smf I1I: Siradan, basit fiziksel aktivitede belirgin kisitlama goriiliir. Bir kat

merdiven ¢ikmakla veya diiz yolda bir veya iki blok yiirlimekle anjina ortaya ¢ikar.

Sinif IV: Rahatsizlik hissetmeden fiziksel aktivite devam ettirilemez. Anjina

istirahat halinde bile olabilir (48).



Anjina pektoris tanist konulduktan sonra Stabil-Unstabil anjina ayriminin yapilmasi

gerekir. Unstabil anjina pektoris ii¢ sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir:
1. istirahat anjinas1 (20 dakikadan uzun siireli),

2) Yeni baglangicli (son 2 ay i¢inde) ve CCS smiflamasina gore 2-3 siddetinde

anjina,

3) Kresendo anjina (Daha 6nce var olan anjinanin daha kisa siirede ve daha az esikte

ortaya ¢ikmasi, siddetinin artmasi) (49)
1.3.3.2. Stabil Anjina Pektoris

Stabil anjina pektoris iyi prognozlu koroner arter hastaligidir. Yillik mortalitesi
%0.5-2"dir (50, 51). Semptomlar oksijen sunumundaki yetersizlik ve oksijen
ihtiyacindaki artistan kaynaklanmaktadir. Hastalarda iskemige bagli semptomlarin
tedavisi ve prognozu olumlu etkileyecek komorbiditelerin tedavisi edilmesi
amaclanmalidir. Stabil anjina pektoriste tedavi; hayat tarz1 degisikligi, medikal tedavi

ve revaskiilarizasyondan olugmaktadir (52).
1.3.3.3. Akut Koroner Sendromlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada oliimlerin en sik nedenidir. Klinik
bulgular, EKG ve miyokardiyal hasarin biyokimyasal olarak gosterilmesiyle akut
koroner sendrom (AKS) tanisi konulmaktadir (53, 54). ST segment yiikselmeli
miyokard infarktiisii (STEMI) ve ST segment elevasyonu saptanmayan AKS (NSTE-
AKS) tanisinda EKG’nin kilit rolii vardir. STEMI’de ilgili en az iki derivasyonda ST
segmentte elevasyon vardir. Yiiksek duyarlilikli troponin degerlerine gore NSTE-AKS
tanisi alanlarda kararsiz anjina veya ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiit (NSTEMI)

ayrimi1 yapilmaktadir (55).

Satlirasyonu %90’dan kii¢iik olan AKS hastalarinda oksijen takviyesi
onerilmektedir. Sag ventrikiil M1, hipotansiyon, bradikardi, ciddi aort darlig1 olmayan

AKS hastalarinda iskemik semptomlari azaltmak i¢in nitrat verilebilir (54).

AKS hastalarinda esas medikal tedaviyi ikili antiagregan (asetilsalisilik asit ile
prasugrel, tikagrelol ve klopidogrelden biri), antikoagiilan tedavi (IV Heparin, diisiikk
molekiil agirlikli Heparin veya Bivaluridin), yiiksek doz statin tedavisi

olusturmaktadir (54).



STEMI olanlarda reperfiizyon tedavisi en kisa zamanda baglanmalidir (56).
NSTE-AKS hastalarinda risk skorlamalarina gore revaskiilarizasyon zamanlamasi

planlanmaktadir (57).
1.3.3.4. Sessiz Iskemi

Miyokardiyal iskemi semptomlari olan ancak semptomatik olmayan hastalarda
objektif olarak sessiz iskemiden bahsedilir (58, 59). Sessiz iskemili hastalar temel
olarak 3 klinik tabloda kategorize edilir. Birincisi, bilinen KAH 6ykiisii olmayan non-
invaziv testlerle asemptomatik miyokard infarktiisiiniin gosterildigi grup; ikincisi,
semptomatik MI Oykiisii olan asemptomatik iskemik sendromlar1 olan grup ve
sonuncusu, bilinen KAH 06ykiisii olan hem semptomatik hem asemptomatik iskemi
epizodlari olan gruptur (59). Thaulow ve arkadagslarinin egzersiz testi pozitif olan yas
ortalamasi1 50 olan Norvegli erkek ofis ¢alisanlarini incelemis. Koroner anjiografi
yapilan 69 kiside en az %50 darlik yapan koroner arter lezyonlar1 saptamig ve bunlarin
50’sinin tamamen asemptomatik oldugu gosterilmis (60). Pozitif Talyum taramalari
ve EKG verilerini birlestiren Baltimora boyuna caligmasi, goriiniiste saglikli olan
bireylerde 10 yillik takiplerde egzersiz iliskili sessiz iskemi prevalansinin arttigini
bildirdi (61). He ve ark., stres miyokardiyal perfiizyon tomografi ile sessiz iskemi
kanitlanan asemptomatik hastalarda stres foton emisyonlu bilgisayarli tomografi ile
degerlendirildiginde kalsiyum skor siddetinin sessiz iskemiyi kanitlayabilecegini

gosterdi (62).

Nitratlar, betablokerler, kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri sessiz
iskemi yikiinii azaltmada etkilidir (59). Revaskiilarizasyonun yeri tartismalidir.
SWISSI II c¢alismasi 10 yillik takiplerde kardiyak oliim, non-fatal MI ve
revaskiilarizasyon ihtiyacinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir (63, 64). Choi ve
ark. sessiz miyokard iskeminin kanitlandig1 invaziv koroner anjiografide en az 1
epikardiyal arterde >%350 darlik saptanan hastalarin yarisina revaskiilarizasyon
yapmis. Uzun donem takiplerde revaskiilarizasyon tedavisinin tek basina medikal

tedavi ile kiyaslandiginda rezidii iskemi ve kardiyak oliimleri azalttigini gosterdi(65).
1.3.3.5 Mikrovaskiiler Anjina

Anjina nedeniyle koroner anjiografi yapilan hastalarin %10-30’unda
obstriiksiyon Saptanmamistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda mikrovaskiiler anjina

mevcuttur. Artan oksijen sunumu sonrasi yetersiz koroner vazodilatasyon sonrasi
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koroner kan akiminda azalma ile kendini gostermektedir. Kesin tani, mikrovaskiiler
yatagin degerlendirilmesini saglayan koroner akim rezervinin degerlendirilmesidir.
Ana tedavi hedefi semptom kontrolii ve risk faktorleri ile miicadeledir (66-68).
Koroner Vazomotor Bozukluklar Uluslararasi Calismasi (COVADIS), bu hasta

grubunun MACE igin 6nemli risk artisina neden oldugunu gostermistir (69).
1.3.3.6 Stres Kardiyomiyopatisi

Duygusal veya fiziksel stres sonrasi sol ventrikiil sistolik ve/veya diyastolik
fonksiyonlarda gecici bozulmaya neden olan bir klinik sendromdur. Siklig1 100.000’de
3’tiir. Tipik ekokardiyografi bulgusu bazalde hiperkinezinin eslik ettigi apikal bolgede
meydana gelen balonlagmadir. Orta yas kadinlarda sik goriiliir (70). EKG’de ST
segment ve T dalga degisiklikleri mevcuttur. Yaygin, derin T negatifligi ve QTc
uzamasi sik goriiliir. QTc uzamasi1 Ventrikiiler Tasikardi ve Ventrikiiler Fibrilasyona
zemin hazirlayabilir. Kardiyak enzimlerde yilikselme izlenmesine ragmen yapilan
koroner anjiyografide obstriiksiyon izlenmez. (71, 72). Artan katekolaminerjik desarja
bagli olarak koroner vasospazm ve mikrovaskiiler disfonksiyon patogenezde yol oynar
(73). Tedavide stres tetikleyicilerin tespit edilmesi, sol bentrikiil disfonksiyonuna
neden olan mekanik ve elektriksel komplikasyonlarin koruyucu tedavilerle 6nlemesi
amaclanmaktadir. Kronik fazda sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in medikal tedavi
onerilmekte olup bunlar beta blokerler ile ACE inhibitérleri veya anjiotensin reseptor
blokorleridir (71). Hastalarin %95’inde tiim kardiyak fonksiyonlar yeniden kazanilir.
Hastane i¢i mortalite %5 olup bu oran hastane i¢i hemodinamik durum ile iligkilidir
(74). Fiziksel olarak tetiklenen stres kardiyomiyopatisinin ve erkek cinsiyetin

mortalitede bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmis (75).
1.4. Kronik Total Okliizyon

Koroner kronik total okliizyon (KTO), tikali segment igerisinde Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMI) evre “0” akim olan epikardiyal koroner arterlerde,
ateroskleroza bagli tam ve/veya tama yakin damar tikanikligi olarak bilinmektedir (8,

9). KTO diyebilmek i¢in okliizyon siiresinin en az 3 ay olmasi gerekmektedir (9).

Yapilan anjiografidle KTO lezyonunun distalinin Kkollateral dolasim ile
desteklendigi goriiliir. Ancak bu kollateral dolasim yeterli olmadiginda hastalarda

anjinaya ve miyokardiyumda iskemi bulgularina neden olmaktadir (10). ST segment
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yiiksekligi olan miyokardiyal infarktiis ve subakut koroner iskemiden klinik ve

elektrokardiyogram (EKG) ile tamamen ayrilir (10).

Koroner arter hastalig1 siiphesi ile kardiyak kateterizasyon yapilan hastalarda
en az bir KTO lezyonunun saptanma siklig1 yaklagik %30°dur (11, 76). KTO siklig1
65 yasin altinda %36.5 iken yasla beraber KTO sikliginda artis olmakta ve 80 yasin
tizerinde KTO sikligi %40.7’lere kadar ¢ikmaktadir (76-79).

2008-2009 tarihlerinde yapilan ¢ok merkezli Kanada KTO caligmasina gore
KTO saptanma siklig1 erkeklerde daha yiiksektir. Kadinlar daha yaslidir. Kadinlar
erkeklere kiyas ile daha yliksek HT, DM sikligina sahiptir. Erkekler daha ytiksek
oranlarda sigara tiiketmektedir (80).

Koroner arter bypass greft operasyonundan (KABGO) bagimsiz olarak
histopatolojik olarak degerlendirilen 125 KTO lezyonunun en sik %57.9 ile RCA,
sonrasinda sirast ile LAD (%22.1) ve LCX’de (%20) izlendigi goriildii (81).

Garcia ve arkadaslari, ¢cok merkezli retrospektif ve prospektif bir ¢calismada
KTO PCI (Perkiitan Koroner Miidahele) uygulanan hastalar1 anjiografik ve klinik
ozellikler ile klinik sonuglar acisindan degerlendirmistir. Erkeklerde KTO siklig1 %85
ile en yiiksekti. KTO lezyonlar1 en sik proksimal koroner arterlerde izlendi. Sirasi ile
mid ve distal segmentler izlendi. Proksimal KTO lezyonlarinda mid ve distal
segmentlere kiyasla proksimal ambigius kap varligi, orta/ciddi kalsifikasyon, lezyon
uzunlugu gibi anjiografik lezyon ozellikleri daha sik izlendi. Girisimsel kardiyologlar
proksimal lezyonlarda en sik retrograd yaklasimi uyguladilar. Prosediirel ve teknik
basari ile islem komplikasyon agisindan koroner lezyonlarin yerlesimi ile ilgili anlaml

bir fark ortaya ¢ikmadi (82).

KTO lezyonlar1 da dahi olmak {izere anlamli koroner arter hastaligr olan
hastalarin tiimiine kilavuzlarda belirtilen optimal medikal tedavi verilmelidir (11).
Optimal medikal tedaviye ragmen anjinal semptomlari devam eden ve prosediirel
islemden fayda gorecek hastalarda revaskiilarizasyon diistiniilmelidir(11). Optimal
medikal tedavi ile semptom ciddiyetinde azalma, hayat kalitesinde artig ve major
kardiyovaskiiler olaylarda azalma olmasi hedeflenmektedir (11). Medikal tedaviye
ragmen semptomatik olan hastalarda PCI veya KABGO ile revaskiilarizasyon

diistindliir.
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Basarili KTO PCI uygulanan hastalar ile yalnizca medikal tedavi alan
hastalarin klinik sonlanimlar acisindan karsilastirildigi ¢ok merkezli ¢calisma, basarili
KTO PCI uygulanan hastalarin medikal tedavi alanlara kiyasla sagkaliminda artisa
fayda saglamadigini gosterdi. Yapilan subgrup analizler 65 yas altindaki hastalarin
bagarili KTO PCI’dan klinik fayda aldigin1 gosterdi (83). Bu calisma KTO'lu
hastalarda sagkalimi iyilestirmek i¢in yapilacak PCI i¢in uygun hastalarin se¢iminin

Onemini gostermektedir.

Optimal medikal tedavi ile basarili KTO PCI uygulanan hastalarin
karsilagtirildigr ilk randomize kontrollii ¢alisma (RKC) olan DECISION-CTO (The
“Drug-Eluting Stent Implantation Versus Optimal Medical Treatment in Patients With
Chronic Total Occlusion) ¢alismasinda primer sonlanim noktasi agisindan anlamli bir
fark gosterilmedi (84). Stabil koroner hastalarmin ve akut miyokard infarktiisii
hastalarinin ¢alismaya dahil edilmesi, ¢alismanin erken sonlanmasi, KTO olmayan
koroner lezyonlarina da perkiitan miidahale edilmesi bu sonuca neden olmus olabilir

(85).

Cok merkezli ve Randomize kontrollii bir ¢galisma olan EURO-CTO ¢alismasi,
KTO PCI uygulanan hastalarda sadece medikal tedavi alan gruba kiyasla anjina

sikliginda azalma, hayat kalitesi skorlamalarinda diizelme oldugunu gosterdi (85, 86).

Cok merkezli bir meta-analiz ¢alismasi, basarili KTO PCI ile basarili olmayan
KTO PCI uygulanan hastalari uzun dénem klinik sonuglar agisindan degerlendirmistir.
Basarili KTO PCI uygulana hastalarda daha az mortalite, daha az rezidiiel anjina, daha
az KABGO ihtiyact ve MACE riskinin diisiik oldugunu gosterdi (87).

Yiiksek KTO insidans ve revaskiilarizasyon endikasyonuna ragmen KTO
perkiitan oranlar digiiktiir (88). KTO miidahelelerinin potansiyel faydalarina ragmen
diger koroner lezyon miidahalelerine kiyasla daha az siklikla yapilmaktadir. islemin
kompleks olusu, prosediirel zorluklar, olast major komplikasyonlarin varligi, katater

laboratuvarinin kosullari, uzun iglem siiresi, uzun floroskopi siireleri bu duruma

etkendir (10).

KTO PKM, islem basarist olasiligi diisiik invaziv kardiyolojinin zorlayan
islemlerinden biridir. Tecriibeli merkezlerde, ikili arteriyel kullanim ve giincel lezyon

gecme algoritmalari, intrakoroner goriintiileme teknikleri ile islem basari oranlari
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artmaktadir (89). Islem 6ncesi iyi bir planlama ile anjiografik dzelliklere gore uygun
hasta se¢imi prosediirel basari1 oranlarini arttirmaktadir (90). J-KTO (Japan-KTO) ve
PROGRESS-KTO (Prospective Global Registry for the Study of Chronic Total
Occlusion Intervention) skorlamalari KTO miidahelelerinin zorluk derecesini
degerlendirmekte ve islemin basarisini tahmin etmektedir (90). J-KTO skorlama
sisteminde lezyonun giris seklinin kiint olmasi, kalsifikasyon varligi, en az 45 derece
acilanma yapmasi, lezyon uzunlugunun 20 mm ve iizerinde olmasi, ayni epikardiyal
koroner KTO lezyonuna basarisiz girisim dykisiiniin varlig1 degerlendirilmekte olup
her bir parametrenin degeri “1” puandir. Lezyonlar1 gegcme zorlugu kolay (J-KTO
skoru “0”), orta (J-KTO skoru “17), zor (J-KTO skoru “2”) ve ¢ok zor (J-KTO skoru
3 ve tizeri) olarak degerlendirilmektedir (Tablo 1) (91). PROGRESS-KTO skorlama
sisteminde proksimal baslik yetersizligi, girisim uygulanacak Kkollateral damar
yoklugu, orta/ciddi kalsifikasyon varligi ve LCX KTO varlig1 degerlendirilmekte olup
her bir parametrenin degeri “1” puandir. “0” puan %98.2, “1” puan %97.5, “2” puan
%091.6 ve “3 ve lizeri” puan %76.7 teknik basar1 olasiligini gostermektedir (Tablo2)
(92). J-CTO skoru 30 dakika i¢inde kilavuz tel gecis olasiligin1 degerlendirirken
PROGRESS CTO skoru teknik basar1 olasilig1 ve islem sonrasi kardiyak olaylarin

olasiligin1 gosterir (90).

Tablo 1: J-KTO Skoru

Ozellikler Puan
Lezyon giris seklinin kiint olmasi 1
Kalsifikasyon varligi 1
En az 45 derece agilanma yapmasi 1
Lezyon uzunlugunun 20 mm ve lizerinde olmasi 1
Ayni1 epikardiyal koroner KTO lezyonuna basarisiz girisim dykiisiiniin 1
varligi
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Tablo 2: PROGRESS-KTO Skoru

Ozellikler Puan
Proksimal baglik yetersizligi 1
Girisim uygulanacak kollateral damar yoklugu 1
Orta/ciddi kalsifikasyon varligi 1
LCX KTO varligi 1

KTO PKM, bir dizi 6nemli morbidite ve mortaliteye neden komplikasyonlar
ile iliskili kompleks invaziv bir islemdir. Bu komplikasyonlar; koroner perforasyon,
distal hava embolisi, stent/cihaz embolizasyonu, uygulanan antegrad veya retrograd
yaklagima bagli komplikasyonlar, vaskiiler yaralanmalar, stent trombiisii, stent i¢i
stenoz, kontrast iliskili nefropati, radyasyon iliskili komplikasyonlar olarak
siniflandirilabilir (93, 94). Islemin tecriibeli operator tarafindan yapilmasi, gelisen

komplikasyonun erken tanimlanmasi ve erken miidahalesi ile miimkiindiir.

KTO miidahalesi sirasinda olast komplikasyon riskinin degerlendirilmesi
amaciyla gelistirilen ilk skor modellemesi PROGRESS-KTO komplikasyon
skorlamasidir. 65 yas ve {izeri 3 puan, KTO segment uzunlugunun 23 mm ve lizerinde
olmasi 2 puan, retrograd yaklasim 1 puan olarak degerlendirilmistir. 0 — 2 puan 0.2%,
3 —4 puan %2, 5 ve tizeri puan ise %6.6 hastane ici MACE oranlari ile iliskilendirildi
(Tablo 3) (95). 2022 yilinda KTO komplikasyon riskini degerlendirilmesi amaciyla
yeni bir modelleme yapilmistir. 65 yas ve iizeri 1 puan, orta-siddetli kalsifikasyon 1
puan, kiint giidiikk 1 puan, kadin cinsiyet 2 puan ve antegrad diseksiyon ve reentry
(ADR) 1 puan veya retrograd yaklasim 2 puan olarak degerlendirilmistir. 0 puan %0.4,
1 puan %0.7, 2 puan %1.1-1.9, 3 puan %1.5-2.0, 4 puan %2.3-3.2, 5 puan %3.5-4.9, 6
puan 3.7-6.8 ve 7 puan 8.0-9.4 MACE oranlart ile iliskilendirildi (96).
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Tablo 3: PROGRESS-KTO komplikasyon skoru

Ozellikler Puan
65 yas ve lizeri 3 puan 3
KTO segment uzunlugunun 23 mm ve iizerinde olmasi 2
Retrograd yaklagim 1

1.5. Koroner Kollateral Dolasim
1.5.1. Kollateral Dolasimin Genel Ozellikleri

Kollateral damarlar, epikardiyal koroner arterleri birbirine baglayan anastomoz
saglayan kanallardir (5). Koroner kollateral dolasim (KKD), kalpte bulunan ve kan
akigint bozan ciddi darlik ya da okliizyon varliginda ayni koroner arterin kisimlar
arasinda veya farkli koroner arterler arasinda kan dolasimini saglamak amaciyla

gelisen vaskiiler yapilardir (6).
1.5.2. Koroner Kollateral Olusum Mekanizmalari

Arteriyogenez adi1 verilen kollateral biiylime i¢in en 6nemli tetikleyici, kemik
iligi kaynakli mononiikleer hiicrelerin toplanmasiyla birlikte endotel seviyesinde
tegetsel s1vi kayma stresidir. Okliizyon veya darlig1 takiben 6nceden var olan kollateral
anastomozlar arasinda basing gradiyenti gelisir. Bu basing gradiyenti kollateral
arterioller boyunca kan akiginin artmasi igin itici gii¢ olusturur. Sadece endotel
ylzeyindeki belirli mekanosensitif kanallarin degil, hiicre iskeleti de dahil olmak iizere
bir biitiin olarak hiicrenin gerekli oldugu kabul edilmektedir. Hiicre yiizeyinde,
mekanik kuvvetler i¢in dogrudan reseptorler olarak kabul edilen belirli katyon
kanallar1 vardir. Hiicreler aras1 adezyon molekiilii 1 (ICAM1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii 1 (VCAMI) gibi adezyon molekiilleri, dolasimdaki mononiikleer hiicrelerin
adezyonunu kolaylastirmak icin regiile edilir (5). Nitrik oksit (NO) ve diger pro-
arteriyojenik molekiillerin {iretimine yol agar. Tegetsel sivi kesme gerilimi diginda,

kollateral arteriyoliin dongiisel gerilimi, endoteli aktive etmenin ve Kkollateral

15



proliferasyonu artirmanin baska bir yolunu olusturur. Burada sinyal iletimi,
digerlerinin yam sira aktivator protein 1 yoluyla gerceklesir. Molekiiler degisiklikler,
periferik kan monositlerinin lokal olarak cekilmesine ve aktivasyonuna yol agar.
Dolagimdaki  monositler — endotelden  geger; aktive  olurlar ve  matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler) gibi matriks pargalayici iiriinler salgilayarak arteriyel
disa dogru yeniden sekillenmeye yol acarlar. Ayrica arteriyogenez siirecini yoneten

diger sitokinleri de serbest birakirlar (97).
1.5.3. Kollateral Dolasimi Etkileyen Faktorler

Koroner arterdeki lezyon ciddiyeti, proksimal lezyon varligi, semptomlarin
sliresi, okliizyon siiresi kollateral dolasimi etkilemektedir (98, 99). Kollateral
dolasimin gelismesinde ve formasyonunda iskemi disinda genetik faktorlerin de etkisi
vardir (100, 101). Koroner arter hastaligi olmayan bireylerde diisiik kalp hiz1 kollateral
dolasimu ile iliskilidir (102). Geleneksel risk faktorlerinin Kollateral dolasima etkisinin
degerlendirildigi metaanalizde 18 galisma analiz edilmis. HT ve sigaranin kollateral
dolasim tizerine etkisinin olmadigi, DM’nin kollateral dolasim gelisimini inhibe ettigi

gosterilmis (103).
1.5.4. Kollateral Dolasimin Klinik Onemi

Tikayici koroner arter hastaligi tarafindan tehlikeye giren miyokarda alternatif
kaynak saglar. Miyokardin korunmasini destekler, infarkt alanini sinirlandirir (7).
Kollateral varliginin mortalite lizerindeki etkisi ile ilgili ortaya konulmus net bir veri
yoktur. 6529 hastanin dahil edildigi, 12 ¢alismadan olusan bir metaanalizde, iyi
gelismis Kkollateral dolasimin azalmis kollateral dolasim ile kiyaslandiginda
mortalitede %36 azalma sagladig1 gosterilmis (p= 0.012) (104). Yine 2020 yilinda 12
calismadan yapilan bagka bir metaanalizde KTO saptanan 3369 hasta 6liim, akut
miyokard infarktiisii (AMI) ve basarili PCI sonuglar1 agisindan degerlendirilmis. Iyi
gelismis (Rentrop 2-3) kollateral varliginin 6liim ve AMI agisindan bir farka neden

olmadig1 ancak basarili PCI sonuglarina neden oldugu gosterilmis (105).
1.5.5. Kollateral Dolasimin Degerlendirilmesi

Koroner kollateral dolasimin degerlendirilmesi i¢in invaziv kardiyak muayene

gereklidir. Bilinen KTO varlig1 disinda kollateral dolasimin degerlendirildigi non-
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invaziv yontem yoktur. Giiniimiizde invaziv degerlendirme, koroner kollaterallerin
degerlendirildigi en giivenilir yontemdir. Koroner anjiografi ile kollateral dolasimin
degerlendirilmesi en sik kullanilan ancak en subjektif yontemdir. Normal insan
kalbinde veya koroner arter hastalig1 varliginda 40-200 mikrogram boyutlarinda ¢ok
saylda anastomoz vardir. Ancak kollaterallerin anjiografide goriilebilmesi igin 100

mikrogram ¢apina ulagsmasi gerekmektedir (106, 107).

Anjiyografik ilk degerlendirme Rentrop tarafindan tanimlanmistir. Rentrop
siniflamasi, okliide olan epikardiyal arterin kollateral dolasim ile distal dolumunu
degerlendirmektedir (Tablo 4) (108). ilk etapta goriinen damarlarin puanlanmasi

sebebiyle duyarliligi disiiktiir (97).

Tablo 4: RENTROP simiflamasi

RENTROP Kkoroner kollateral dolasim simiflamasi

Grade 0 | Kollateral akim yoktur.

Grade 1 | Kollateraller okliide olan damarin yan dallarin1 kismen doldurur.

Grade 2 | Kollateraller okliide olan damari kismi doldurur.

Grade 3 | Kollateraller okliide olan damari tamamen doldurur.

Anjiyoplasti yontemi ile koroner kollateral dolasimi degerlendiren pek ¢ok
kalitatif ve kantitatif yontem mevcuttur. Aort ve intrakoroner basing ve hiz 6l¢limii,
basing veya hizdan tiiretilmis kollateral akis indeksinin (KAJ) hesaplanmasini saglar.
Basing ve Doppler kaynakli intrakoroner kollateral 6lgiimler, klinik degerlendirmede
referans olarak kullanilmaktadir (97). Kollateral akis i¢in kullanilan bu yontemin
temelinde tikali damarin distalinden alinan perfiizyon basincinin veya hiz sinyallerinin

degerlendirilmesi vardir.

Intrakoroner hiz &lgiimii ile Kkollateral dolasim degerlendirmede, Doppler
sensor uglu kilavuz tel koroner artere yonlendirilir. Sensor uglu kilavuz tel ile
kollaterallerde akis hizi hesaplanir. Ardindan anjioplasti ile tikaniklik giderildikten
sonra akis hizi yeniden olgiiliir. Kollateral ve agik koroner arterdeki akis hizi

karsilagtirilarak ani bir tikaniklik durumunda Kollateral dolasimin akis yilizdesini verir.
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Basing temelli akis indeksinde okliizyon sirasindaki distalden alinan basing,
sistemik kan basinci ve santral vendz basing (SVB) es zamanli dlgiiliir. KAI = (
Poklizyon- SVB) / ( Paort-SVB). KAI 0.24’ten fazla ise kollateral akimin yeterli oldugu
kabul edilir (Sekil 2) (5).

Kilavuz kateter

Okliizyon

Koroner basing sensorii

Sekil 2: Basing temelli koroner akis indeksi

Kollateral dolasimin degerlendirildigi bir diger yontem intrakoroner EKG’dir.
Anjioplasti balonu ile olusturulan gegici tikaniklikta EKG’de gelisen en az 0.1 mv’luk
ST depresyonunu yetersiz kollateral dolasim kriteri olarak kabul eder (109).

1.6. Biiyiime Farkhilasma Faktorii-15 (GDF-15)

Biiyiime Farklilasma Faktorii-15 (GDF-15), Makrofaj Inhibitor Sitokin (MIC)-
1, Plasental Ddoniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (pTGFB), Prostat Farklilasma
Faktorii (PDF) olarak da bilinir. GDF-15, Transforming bilylime faktori- (TGF-B)

iist ailesinin tiyesidir (110).

GDF-15, 308 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Sinyal peptid kismi1 29
aminoasitten olugmaktadir. 167 aminoasitten olusan pro-protein kismu vardir. Olgun
GDF-15 molekiilii 112 aminoasitten olusan bir proteindir (111). Proprotein olarak
salgilanan GDF-15, ekstraseliiler matrikse tutunur ve gerekli klinik durumlarda hizlica

salinmaktadir (110).
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Saglikli bireylerde serum GDF-15 diizeyleri disiiktiir (112). GDF-15, stresle
indiiklenen bir sitokindir. Ayrica doku yaralanmasi, proinflamatuar sitokin
yanitlarindan sonra makrofaj, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyomiyosit, adiposit ve

endotelyal hiicrelerden salinmaktadir (113).
1.6.1. Biiyiime Farkhilasma Faktorii-15’iin Etkileri

Anoreksiya ve kaseksi, istah kaybi, ilerleyici kilo kaybi, azalmis yag dokusu
ile karakterize bir tablodur. Mekanizmasi anlasilamamis olsa bile doku veya kétii
huylu hiicrelerden salgilandigi diistiniilmektedir (114). Fare ve insan ¢aligmalar1 GDF-
15 diizeyleri ve anoreksiya / kaseksi arasinda dogrudan iliski oldugunu gostermistir
(115, 116). GDF-15, kanser hastalarinda anoreksiya ic¢in ana sugludur (110).
Transgenik fareler iizerinde yapilan c¢alismada, obeziteden korunmada hipotalamus
tizerinden diizenleyici oldugu gosterildi (117). GDF-15, obezite ve zayiflik arasindaki
dengeyi degistirmenin yani sira yag dokusundaki bagisiklik hiicrelerine de makrofajlar

tizerinden etki eder (110).

Stres ve inflamasyon durumlarinda GDF-15 ekspresyonu artmaktadir. Yapilan
birka¢ ¢alismada karaciger hasari sonrasinda GDF-15 diizeyinin arttig1 gosterilmistir.
Akut karaciger hasarina neden olan gesitli cerrahi ve kimyasal tedaviler sonrasinda
hizla diizeylerde artis oldugu goriilmiistiir (118). Ikinci calismada ise, alkol aracili
karaciger hasar1 sonrasinda artan GDF-15 diizeyleri bildirilmis (119). Nakavt farelerde
yapilan sepsis modelinde lipopolisakkaritler tarafindan indiiklenen inflamasyon

sonrasinda kalp ve bobrek dokularinda hasar meydana geldigi goriilmiistiir (120).

Otoimmiin hastaliklar, bireyin kendi antijenlerine kars1 kronik anormal immun
yanittan kaynaklanmaktadir. Romatoid artrit hastalari izerine yapilan caligmada serum
GDF-15 diizeyleri ile hastalik siddetli arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (121).
Tipl DM hastalarinda yapilan c¢alismada GDF-15’in pankreas [-hiicrelerini

inflamasyon durumlarinda korudugu goriilmiistiir (122).

Genis Olcekli bir ¢calismada ¢esitli kanser tiplerinde GDF-15’1n belirgin sekilde
eksprese edildigi gosterilmistir (123). Kolorektal (124), over (125), erken evre akciger
kanserinde (126) tanisal biyobelirte¢ olarak Onerilmistir. Yapilan ¢aligmalar,
kolorektal (127), mide (128), hepatoseliiler karsinom (129), kii¢iik hiicreli olmayan
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akciger kanseri (126), iirotelyal/renal hiicre (130), over kanserlerinde (125) GDF-15’in
prognostik biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.

Serum GDF-15 diizeyleri, tiimor yiikii ve sagkalimla ilgili de bilgi vermektedir
(110). Evre I ve 1II kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda, serum yiiksek
GDF-15 diizeylerinin genel sagkalimi azaltmak i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (126). Evre 3-4 Malign Melanom hastalarinda yiiksek GDF-15 diizeyleri
ve kot sagkalim iliskisi gosterilmistir (131).

Hematolojik kanserlere kiyasla solid organ malinitelerinde yiiksek serum
GDF-15 diizeyleri ile zayif sagkalim arasindaki korelasyona dair epidemiyolojik

kanitlar mevcuttur (110).

Nalado ve arkadaslar1 yaptiklari analitik kesitsel ¢alismada heniiz diyaliz
tedavisi almayan kronik bobrek hastaligt (KBH) olan 312 hastada GDF-15 ve
Hepsidinin anemiyi 6ngdrmede tanisal biyobelirteg olarak gecerliligini arastirmas.
GDF-15’in demir eksikligi anemisini 6ngordiigiinii tespit etmisler. GDF-15 ve Hb

arasinda zayif korelasyon izlendigi gosterilmis (132).

Farag ve ark., 2021-2022 arasinda KBH olan ve diyaliz tedavisi almayan
hastalarda GDF-15 ve Hepsidinin anemiyi saptamada tanisal gegerliligi olup
olmadigini arastirmis. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde GDF-
15’in anemiyi 6ngérmede bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmus. Yapilan korelasyon
analizinde GDF-15 ve GFR ile Hb arasinda negatif korelasyon oldugu gdosterilmis
(133).

Kempf ve arkadaslar1 fareler {izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada MI geciren
farelerde sitokin GDF-15 diizeyinin kardiyak riiptiire kars1 koruyucu oldugunu tespit
etmisler. Bu koruyucu etkinin lokal olarak salgilanan GDF-15’in anti inflamatuvar etki
ile 10kosit integrin aktivasyonuna miidahale ederek lokosit ekstravazasyonu ile

meydana gelebilecegi gosterilmis (134).

Artz ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptiklart bir ¢alismada GDF-15’in
notrofiller ilizerindeki antienflamatuvar etkiyi arastirmiglar. GDF-15’in ALK-5 ve
TGFB RII’den olusan reseptorler ile 16kosit integrin aktivasyonunu ve notrofil alimini

inhibe ettiklerini gostermisler (135).
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1.6.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda GDF-15’ in Rolii

Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir.
Makrofaj, karaciger ve beyaz yag dokusundan salinan GDF-15 adipokin gorevi goriir
(136). Adipokinler genel olarak lipid ve glukoz metabolizmasini diizenler, insiilin
duyarliligin artirir, viicut agirligini diizenler ve yag dokusunda kronik inflamasyondan
korur (137). GDF-15'"in viicut agirlig1 ve adipozit dokuyu azalttigi, diyetlerde glikoz
toleransin1  iyilestirdigi  bulunmustur (138). Obezite, yag dokusunda p53
aktivasyonunu tesvik eder ve proinflamatuar sitokinlerin, insiilin direncinin ve
diyabetin artmasina neden olur. GDF-15 ekspresyonu, proinflamatuar sitokinler
tarafindan indiiklenir (139). Insiilin direnci ve artmis GDF-15, endotel disfonksiyonu
ile iliskilidir. Endotel disfonksiyonu metabolik diizensizlige, inflamasyon, vaskiiler

yaralanma, artmis kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir (136).

TGF-B protein ailesi olan GDF-15 kardiyoprotektif 6zellige sahiptir. Normal
fizyolojik kosullarda kalpte eksprese edilmez. Basing yiikii, kalp yetersizligi,
iskemi/reperfiizyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hasara yanit olarak diizeyleri

hizla artar (12).

Kardiyak hipertrofi, egzersiz, hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari, kapak
hastaliklar1 gibi patofizyolojik uyaranlara yanit olarak kardiyomiyositlerde biiyiime
olmasidir. Sol ventrikiil hipertrofisi HT i¢in erken hasar gostergesidir. Hipertansif
hastalarda serum GDF-15 seviyeleri daha yiiksek ve sol ventrikiiliin arka duvar
kalinligy, interventrikiiler septum kalinlig1 ve sol ventrikiil kitlesi ile pozitif korelasyon

gostermektedir (140).

GDF-15'in endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir c¢alisma, yliksek konsantrasyonda GDF-15'in endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, diisiik konsantrasyonlarda GDF-15'in endotel hiicre

proliferasyonuna neden oldugu gosterildi (141).

Sun ve arkadaglar1 201 hasta {izerinde yaptiklar1 kesitsel ¢alismada koroner
arter hastalig1 saptanan hastalarda GDF-15, sFLT-1, ADMA diizeyleri ve kollateral
dolagim arasinda anlamli iliski oldugunu saptamis. Rentrop siniflamasi ve GDF-15

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis (r: 0.187, p: <0.05) (142).
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Dallas Kalp Caligsmasi, yiiksek GDF-15'in yaygin koroner arter kalsiyumu ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugunu 6ne siiriiyor. GDF-15 konsantrasyonlar1
>1800 ng/L olan kisilerde, <1200 ng/L olanlara kiyasla tiim nedenlere bagh ve
kardiyovaskiiler Olim riskinin daha yiiksek oldugunu gosterdi. Artan GDF-15
seviyeleri, artan yas, diyabet, bobrek fonksiyon bozuklugu ve inflamatuar belirteg ile

iligkilendirildi (143).

AtheroGene ¢alismasinda stabil koroner arter hastaligt ve akut koroner
sendromlarda GDF-15 diizeylerinin mortalite ile iliskisini arastirilmis. 1352 stabil
koroner arter hastaligi, 877 akut koroner sendrom tanisi olan toplam 2229 hastada
dolasimdaki GDF-15 diizeyleri immiinoradyometrik tahlil ile 6l¢iilmiis. Stabil koroner
arter hastalig1 olan grupta yiiksek GDF-15, NT-proBNP, cTnl diizeylerinin koroner
kalp hastaligina bagli mortalitede bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmais (sirastyla
p:<0.001, p:0.011, p:0.033). Akut koroner sendrom grubunda yiiksek GDF-15
diizeylerinin koroner kalp hastaligina bagli mortalitede bagimsiz 6ngoriicii oldugu

saptanmis (p: <0.001) (144).

Khan ve arkadaslari, akut miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarda uzun donem
prognozda GDF-15’in  biyobelirteg olarak  kullanilip  kullanilamayacagini
aragtirmislar. Akut MI gegiren 1142 hasta takip edilmis. GDF-15, yiiksek Killip
skorlamasi, NT-proBNP, yas, betabloker kullaniminin ve gecirilmis MI Gykiisiiniin

kardiyovaskiiler mortalite ve 6liim lizerinde bagimsiz 6ngoriiciiler oldugu saptanmis

(145).

Akut gogiis agrist ile basvuran ¢ok merkezli ¢alisma baglangic GDF-15
diizeylerinin akut MI hastalarinda USAP hastalarina kiyasla daha yiiksek oldugunu
gosterdi. Alt1 aylik takip siiresi boyunca birlesik son noktaya ulasan hastalarin GDF-
15 seviyeleri 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti. Daha yiiksek baslangi¢ GDF-15 seviyeleri,
daha yiiksek oliim riski ile iligkiliydi (146).

92 STEMI hastasi ile yapilan bir ¢alismada GDF-15 gen polimorfizmi ve

koroner kollateral dolasim arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (13).

PCI ile tedavi edilen STEMI hastalarinin degerlendirildigi prospektif
calismada, GDF-15 konsantrasyonun erken donemde arttigi, ilk 12 saatte zirveye

ulastig1 ve 24 saatten sonra yiiksek kaldigi tespit edilmis. Bu dalgalanmalara ragmen,
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GDF-15’in mortalite ve kardiyovaskiiler morbiditenin giiclii bir gostergesi oldugu
gosterilmis. Geleneksel risk faktorlerine eklendiginde artan risk tahmini degeri ve
bagvurudan itibaren genis bir zaman araliginda 6l¢iim olasiligi, GDF-15'i daha yogun
tedavilerden fayda gorebilecek yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢in klinik
uygulamada yararli bir ara¢ haline gelebilir (14).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine
06/2021-06/2022 tarihleri arasinda basvuran stabil koroner arter hastaligi olan ve KAG
yapilmasi planlanan 140 hasta dahil edildi. KAG sonras1 KTO lezyonu tespit edilen 70
hasta KTO grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna KAG sonrasi anlamli koroner arter
hastaligr saptanmayan 70 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilmesi planlanan
hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi. Calismaya goniillii olduklarina dair beyanlari
alind.

Hasta ve kontrol gruplarindan koroner anjiografi sonrasinda 5 ml lan 6rnegi
alindi. Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilip elde edilen serum 6rneklerinin
bir kismi1 GDF-15 diizeylerinin ¢alisilmast amaciyla ependorf tiiplerine konulup -80

°C’de saklandi.

2.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Stabil koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner anjiografi yapilan ve koroner
anjiografilerinde kronik total okliizyon saptanan hastalar alind1. Ayrica stabil koroner
arter hastalig1 6n tanisi ile koroner anjiografi yapilan ve koroner anjiografisinde non-
kritik darliklar1 olan (<%50) yas-cinsiyet eslenik esit sayida birey de kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi.

2.3. Calismadan Dislanma Kriterleri
Koroner arter bypass greft ve perkiitan koroner miidahele gibi koroner
revaskiilarizasyon Oykiisiiniin olan, hastada eslik eden akut koroner sendrom, akut
bobrek yetmezligi, akut serebrovaskiiler olay veya aktif infeksiyon gibi hemodinamiyi
bozan ek neden bulunan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %40’1n altinda olan,
kronik karaciger hastaligi olan, kronik bdbrek hastaligi olan, romatizmal,
inflamatuvar, malignite hastaliklarin bulunan, o6nceden bilinen organ/doku

transplantasyon Oykiisii olan ve 18 yasindan kiigiik olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
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2.4. Kan Olgiimleri

Kan 6rneklerinde glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, tam kan sayimi,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, CRP 6lgiimleri yapilarak
her hasta i¢in ayr1 ayr1 kayit altina alindu.

Plazma GDF-15 seviyeleri, BT-LAB E0023Hu model insan GDF-15 ELISA

kiti kullanilarak {ireticinin talimatlarina gore olgiildii.

2.5. Ekokardiyografi

Tiim hastalara yatigtan itibaren rutin transtorasik ekokardiyografi (TTE)
degerlendirme, 2-D goriintiiler, renkli doppler kayitlar1 GE Vingmed Vivid 7 pro
ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi. Tiim hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, sol
ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplari, sol ventrikiil posterior ve septum kalinliklari,

sol atriyum gaplari, kapak fonksiyonlar1, mitral e ve a dalgalar1 degerlendirildi.

2.6. Koroner Kollateral Dolasimin Degerlendirilmesi

KAG endikasyonu konulduktan sonra koroner goriintiillemesi yapilan
hastalarin koroner darliklar1 ve kontrast maddenin goriilmesine gore kollateral koroner
dolastm RENTROP simiflamasina gore degerlendirildi.

Grade 0: Kollateral akim yoktur.

Grade 1: Kollateraller okliide olan damarin yan dallarin1 kismen doldurur.

Grade 2: Kollateraller okliide olan damar1 kismi doldurur.

Grade 3: Kollateraller okliide olan damar1 tamamen doldurur.

2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
25 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Normal dagilim
gosteren parametreler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
parametreler medyan (¢eyrekler arasi aralik: minimum - maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak belirtildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile

degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi degerlendirildi. Parametrik olan siirekli
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degiskenler Student T testi, parametrik olmayan siirekli degiskenler Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenler, Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Kollateral
gelisimin bagimsiz Ongoriiciilerini degerlendirmek i¢in tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli regresyon analizleri yapildi. GDF-15’in diger parametreler ile iliskisini ve
yoniinii degerlendirmek igin korelasyon analizi yapildi. lyi gelismis kollateral
damarlarin varligini1 ve GDF-15’in optimal degerini 6ngdérmek amaciyla ROC curve

analizi yapildi. p < 0.05, istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alian 140 hastanin 70’1 Kronik total okliizyon (KTO) grubunda,
70’1 kontrol grubunda yer almaktadir. KTO saptanan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
62.96+8.79, kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 61.87+9.64 olarak bulundu.
Her iki grupta cinsiyet dagilimi agisindan fark izlenmedi (p: 0.853). KTO okliizyon
grubundaki hastalarin 57(81.4)’sini, kontrol grubundaki hastalarin 55(78.6)’ini erkek
cinsiyet olusturmaktaydi. Her iki gruptaki hastalarin klinik parametreleri, laboratuvar
degerleri, medikal ilag kullanim1 Tablo 5’te gosterildi. Hiperlipidemi, sigara igiciligi
ile antiplatelet, statin, beta blokor ve kalsiyum kanal blokér kullanimi KTO grubunda
daha fazla bulundu. Bu farkliliklar, iki grup arasinda klinik a¢idan anlamli bulundu.
GFR, klinik acidan anlamli olacak sekilde KTO grubunda daha diisiik saptandi (p:
0.002). Total kolesterol diizeyleri, kontrol grubunda daha yiiksekti, bu yiikseklik
istatiksel anlamda anlamli degerlendirildi (p: 0.018). GDF-15 diizeyleri, KTO
grubunda klinik agidan anlamli yiiksek saptandi (343.24(89.11-3155.92) ngll,
310.41(48.07-631.12) ng/l, p: 0.001) (Sekil 3).
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Tablo 5: Calisma popiilasyonunun temel demografik, klinik, laboratuvar

parametreleri

Klinik parametreler
Cinsiyet, erkek, n (%)
Yas, yil

VKI, kg/m?
Hipertansiyon, n (%)
Diyabetes Mellitus, n (%)
Hiperlipidemi, n (%)
Sigara igiciligi, n (%)

Aile dykiisii (KAH ile ilgili),
n (%)

Medikal ila¢ kullanimi
Antiplatelet kullanimi, n (%)
Statin kullanimi, n (%)
ACEi/ARB kullanimi, n (%)
Beta bloker kullanimi, n (%)

Kalsiyum kanal bloker
kullanimi, n (%)

Laboratuvar parametreleri
Whc (x10°/L)
Hemoglobin sayis1 (g/dl)

Platelet say1s1 (x10°/L)

GFR (ml/dk/1.73m?)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)

CRP (mg/1)

Kronik total
okliizyon grubu
(n:70)

57(81.4)
62.96+8.79
28.53+4.06

45(64.3)

23(32.9)

42(60)

48(68.6)

22(31.4)

63(90)
53(75.7)
37(52.9)
46(65.7)
20(28.6)

8.30(4.00-15.41)
14.15%1.73

234.50(121.00-
437.00)

84.32(42.80-
120.170)

88(19-200)
39(22-64)
161.50(88-289)
161(56-354)
25.15(4.12-0.30)

55(78.6)
61.87+9.64
27.75+3.46

37(52.9)

22(31.4)

24(34.3)

33(47.1)

25(35.7)

40(57.1)
19(27.1)
29(41.4)
30(42.9)
8(11.4)

8.24(3.22-25.90)

13.91+£1.97

246.00(107.00-422.00)

93.61(51.75-138.040)

109.30(14-204)
46.50(25-79)

190.50(84-318)
137(39-776)

3(2-45)

Kontrol grubu (n: 70) p

degeri

0.853
0.487
0.220
0.230

0.004*
0.009*

0.721

<0.001*

<0.001*
0.236
0.011*
0.027*

0.331
0.457
0.952

0.002*

0.114
0.001*
0.018*

0.655

0.450
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TSH (uIU/ml)
Kan basinci, sistolik (mmhg)

Kan basinci, diyastolik
(mmbhg)

GDF-15 (ng/l)

1.40(0.
117.57+11.34
73.21+7.37

343.24(89.11-

01-9.81) 1.72(0.02-15.00) 0.012*
115.98+13.06 0.458

72.30+7.10 0.470
310.41(48.07-631.12) ~ 0.001*

3155.92)

*p<0.05 istatiksel agidan anlamli

VKI: viicut kitle indeksi; KAH: koroner arter hastaligi; ACEi/ARB: anjiotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorii/anjiotensin reseptor blokerleri; WBC: beyaz kan hiicresi; GFR: Glomeriiler filtrasyon
hizi; LDL: Diisiik yogunluklu kolesterol; HDL: yiiksek yogunluklu kolesterol; CRP: C reaktif
protein; TSH: tiroid stimiile edici hormon; GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktor 15

4000,000

3000,000

2000,000

GDF-15 (ngfl)

1000,000

000

95

p=0.001

118
*

56
0

14

*

96
109
[o]

138
3
kontrol grubu KTQ lezyon saptanan grup
grup

Sekil 3: KTO ve kontrol grubundaki GDF-15 diizeylerinin Box Pilot ile gésterilmesi

Yapilan ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde hiperlipidemi, GDF-
15 diizeyleri (ng/1), HDL (mg/dl), GFR (ml/dk/1.73m*) KTO gelisiminde bagimsiz

ongoriiciiler olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6: Kronik total okliizyonun bagimsiz éngoriiciilerini belirlemek i¢in ikili
lojistik regresyon analizleri
Tek degiskenli Cok degiskenli
OR (95% GA) P degeri OR (95% GA) P
degeri
Hipertansiyon 1.605 (0.815-3.162) 0.171 1.595 (0.675-3.768)  0.287
Hiperlipidemi 2.875(1.446-5.716) = 0.003*  2.967 (1.363-6.458)  0.006*
Sigara iciciligi 4.000 (1.590-10.064) = 0.003*  2.623 (0.902-7.623)  0.077

GDF-15 (ng/) 1.003 (1.001-1.005) = 0.007* | 1.003 (1.001-1.005) 0.014*
HDL (mg/dl) 0.943 (0.909-0.978) = 0.002*  0.949 (0.911-0.989) 0.013*
GFR 0.969 (0.949-0.989) = 0.003*  0.976 (0.952-1.000)  0.048*
(ml/dk/1.73m°%)
LDL (mg/dl) 0.993 (0.984-1.002) 0.115 - -
Total kolesterol 0.991 (0.983-0.999) 0.020* - -
(mg/dl)

*p<0.05 istatiksel agcidan anlaml
GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktor 15; GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; HDL: yiiksek
yogunluklu kolesterol; LDL: Diisiik yogunluklu kolesterol

KTO grubu RENTROP siniflamasina gore iyi kollateral (Rentrop 2 ve 3) ve
zay1f kollateral (Rentrop 0 ve 1) gelisimine gore 2 gruba ayrildi. Zayif kollateral
gelisim gosteren grupta 30 hasta, iyi kollateral gelisim gosteren grupta 40 hasta yer
ald1. ki gruptaki hastalarin klinik dzellikleri, ilag kullanimi, laboratuvar degerleri,
anjiografik ozellikleri Tablo 7°de gosterildi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan fark yoktu (p=0.790). Erkek cinsiyet zayif kollateral gelisen grubun %80,
iyi kollateral gelisen grubun %82.5’ini olusturmaktadir. Tyi gelisen kollateral grubunda
en sik KTO saptanan koroner arterin RCA oldugu goriildii ancak klinik agidan anlaml
degildi(p=0.435). Anjina pektoris siiresinin (hafta) medyani iyi gelismis kollateral
grubunda 22 (6-104), zayif gelismis kollateral grubunda 12 (4-36) idi. Bu farklilik klinik
agidan anlaml olarak degerlendirildi (p <0.001). GDF-15 diizeyleri, iyi kollateral gelisen
grupta klinik olarak anlamli yiiksek saptandi (zayif kollateral gelisen grupta
262.390(89.115-784.657) ng/l ve iyi kollateral gelisen grupta 426.724(278.03-
3155.92) ng/l, p <0.001) (Sekil 4).
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Tablo 7: Rentrop koroner kollateral siniflandirmasina gore hasta popiilasyonunun
temel demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet, erkek, n (%)

Yas, yil

VKI, kg/m?

Hipertansiyon, n (%)
Diyabetes Mellitus, n (%)
Hiperlipidemi, n (%)

Sigara iciciligi, n (%)

Aile oykiisii (KAH ile ilgili),
n (%)

Anjina pektoris siiresi, hafta
Syntax skoru

Hasta damar sayist

1, n (%)

2,10 (%)

3,1 (%)

KTO damarlari

LAD, n (%)

CX, n (%)

RCA, n (%)

Antiplatelet kullanimi, n (%)
Statin kullanimi, n (%)
ACEi/ARB kullanimi, n (%)
Beta bloker kullanimi, n (%)
Kalsiyum kanal bloker
kullanimi, n (%)

Whc (x10°/L)

Hemoglobin sayisi1 (g/dl)
Platelet say1s1 (x10%/L)
Nétrofil (x10%/L)

Lenfosit (x10*/L)

GFR (ml/dk/1.73m?)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)

CRP (mg/l)

TSH (uIU/ml)

Kan basinci, sistolik (mmhg)
Kan basinci, diyastolik
(mmhg)

GDF-15 (ng/)

*p<0.05 istatiksel agidan anlamli
n: popiilasyon sayist; VKI: viicut kitle indeksi; KAH: koroner arter hastaligi; ACEi/ARB:

Zayif gelismis
kollateral
n:30
24(80)
61.6+9.41
28.38+4.27
17(56.7)
12(40)
20(66.7)
22(73.3)
13(43.3)

12 (4-36)
21.75(10-44.5)

12(40)
8(26.7)
10(33.3)

12(40)
6(20)
12(40)

26(86.7)
24(80)
15(50)

17(56.7)

7(23.3)

8.86+2.53
14.0241.27
261.46:63.38
4.67(3.1-12.3)
2.25+0.98
80.51+19.98
91.05+34.49
41.35+9.75
165.41442.35
165.21472.54
22.73(1-79.1)
1.65+1.65
116.67+9.58
72.67+7.39

262.390(89.115-

784.657)

Iyi gelismis
kollateral
n:40
33(82.5)
63.98+8.26
28.65+3.95
28(70)
11(27.5)
22(55)
26(65)
9(22.5)

22 (6-104)
20.75(3-42)

19(47.5)
13(32.5)
8(20)

11(27.5)
7(17.5)
22(55)

37(92.5)

29(72.5)
22(55)

29(72.5)
13(32.5)

8.7342.47
14.24+2.02
240.725+64.90
5.2(2-12.4)
2.2240.76
85.15+13.05
96.68+44.89
40.75+7.66
169.08+51.27
158.48+60.46
27.45(0.30-136)
1.48+1.05
118.25+12.58
73.63+7.42

426.724(278.03-

3155.92)

p degeri

0.790
0.266
0.793
0.249
0.271
0.324
0.176
0.063

<0.001*
0.789
0.450

0.435

0.421
0.469
0.678
0.167
0.634

0.826
0.591
0.186
0.840
0.888
0.246
0.569
0.776
0.751
0.673
0.711
0.690
0.567
0.594

<0.001*

anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrii/anjiotensin reseptor blokerleri; WBC: beyaz kan hiicresi;
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; LDL: Diisiik yogunluklu kolesterol; HDL: yiiksek yogunluklu
kolesterol; CRP: C reaktif protein; TSH: tiroid stimiile edici hormon; GDF-15: Serum Growth

Differantiation Faktor 15
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Sekil 4: Iyi ve zay1f gelismis kollateral gruplarinda GDF-15 diizeylerinin Box Pilot ile

gosterilmesi

Yapilan ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde; aile 6ykiisii, GDF-15

(ng/l) ve anjina pektoris (hafta) siiresi RENTROP kollateral gelisiminde bagimsiz

ongortiiciiler olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Rentrop Kollateral simiflamasina gore Kronik total okliizyonun bagimsiz

ongoriiciilerini belirlemek i¢in ikili lojistik regresyon analizleri

Tek degiskenli Cok degiskenli
OR (95% GA) p OR (95% GA)
degeri
Aile oyKkiisii 0.380 (0.135-1.069) = 0.067 0.088 (0.011-0.714)

GDF-15 (ng/l) 1.007 (1.003-1.012)  0.003* 1.007 (1.001-1.012)
Platelet (x10°/L) 0.995 (0.987-1.002) = 0.187 0.991 (0.978-1.003)
Anjina pektoris 1.152 (1.051-1.262) = 0.002 1.178 (1.051-1.322)

siiresi (hafta)

*p<0.05 istatiksel agidan anlaml
GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktor 15

p
degeri
0.023*
0.015*

0.149
0.006*

Yapilan ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizinde, 338.716

ng/l GDF-15 diizeyinin iyi gelismis kollateral diizeyini 6ngérmede %75 sensitivite ve

%380 spesifiteye sahip oldugunu bulduk (p <0.001, %95 GA: 0.756-0.939) (Sekil 5).
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ROC Curve Source of the Curve

Sensitivity

p <0.001
%85 GA: 0.756-0.939

1 - Specificity

Sekil 5: 1yi gelismis kollateral gelisimini dngérmek i¢in yapilan GFD-15 diizeylerinin
ROC egrisi analizi

KTO saptanan grup ve kontrol grubu arasinda yapilan korelasyon analizinde
GDF-15 (ng/l) diizeyleri ve Wbc (X10%dl) arasinda zayif ama anlamli pozitif
korelasyon bulundu (r:0.195, p:0.023). GDF-15 (ng/l) diizeyleri ve GFR (ml/dk/1.73mq)
arasinda zayif ama anlamli negatif korelasyon bulundu (r: -0.176, p:0.040). GDF-15
(ng/l) diizeyleri ve anjina pektoris siiresi (hafta) arasinda kuvvetli ve anlamli pozitif

korelasyon saptandi (r: 0.398, p: 0.001) (Tablo 9).
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Tablo 9: Tiim popiilasyonda GDF-15’in diger parametreler ile korelasyon analizi

GDF-15
r
Yas 0.079
VKI (kg/m?) -0.056
WBC (X10%/dl) 0.195
Hb (g/dl) 0.113
Platelet say1s1 (X10%/dl) -0.034
Nétrofil sayis1 (X10%/dl) 0.144
Lenfosit sayis1 (X10%/dl) 0.093
GFR (ml/dk/1.73m’) -0.176
LDL (mg/dl) 0.087
HDL (mg/dl) 0.055
Total kolesterol (mg/dl) 0.081
Trigliserit (mg/dl) 0.003
CRP (mg/L) 0.098
Kan basinci, sistolik, mmHg -0.012
Kan basinci, diyastolik, mmhg 0.091
Syntax1 skoru 0.094
Anjina pektoris siiresi, hafta 0.398

*p<0.05 istatiksel agidan anlamli

p degeri
0.359
0.518
0.023*
0.190
0.691
0.095
0.282
0.040%*
0.315
0.522
0.348
0.976
0.382
0.890
0.310
0.441
0.001*

r: Sperman korelasyon katsayis1; VKI: viicut kitle indeksi; Hb: hemoglobin degeri; WBC: beyaz
kan hiicresi; GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; LDL: Diisiik yogunluklu kolesterol; HDL: yiiksek
yogunluklu kolesterol; CRP: C reaktif protein; GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktor 15
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4. TARTISMA

Calismamizda KTO saptanan stabil KAH olan hastalarinda serum GDF-15
diizeylerinin, anjiyografik goriintiileme sonucunda KAH saptanmayan hastalara goére
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gosterdik. Ayrica iyi gelismis koroner kollateral
dolagimi olan hastalarda serum GDF-15 diizeyleri, 1y1 gelismemis koroner kollateral
dolasimi olan hastalara gore daha yiiksekti. Calismamiz, artmis GDF-15 diizeylerinin
KTO olan hastalarda koroner kollateral dolasim gelisiminde bagimsiz risk faktori

oldugunu gosterdi.

KTO, en az bir epikardiyal koroner arterde tam ya da tama yakin tikanikliktir.
KTO gelisen damarlarda kollateral dolasim ile 1ilgili koroner arter sahasi
beslenmektedir. Kollateral dolasimin kalitesine gore infart alami kii¢lilmektedir. Sol

ventrikiil fonksiyonlarinda kétiilesme ve kardiyovaskiiler 6liim daha az olmaktadir
(76).

GDF-15, TGF-B ailesine ait 308 aminoasit zincirinden olusan, proprotein
olarak salgilanan ve ekstraseliiler matrikse tutunan protein yapili bir biyobelirtectir
(111). Siklikla malignite, enflamatuvar, stres olaylarinda hiicre dengesini korumak

amaciyla salinmaktadir (112).

Kempf ve arkadaslar1 fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada MI geciren
farelerde sitokin GDF-15 diizeyinin kardiyak riiptiire kars1 koruyucu oldugunu tespit
etmisler. Bu koruyucu etkinin lokal olarak salgilanan GDF-15’in anti inflamatuvar etki
ile 10kosit integrin aktivasyonuna miidahale ederek lokosit ekstravazasyonu ile

meydana gelebilecegi gosterilmis (134).

Artz ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada GDF-15’in
notrofiller tlizerindeki antienflamatuvar etkiyi arastirmislar. GDF-15’in ALK-5 ve
TGFB RII’den olusan reseptorler ile 16kosit integrin aktivasyonunu ve notrofil alimini

inhibe ettiklerini gostermisler (135).

Nalado ve arkadaslar1 yaptiklar1 analitik kesitsel ¢alismada heniiz diyaliz
tedavisi almayan kronik bdbrek hastaligi (KBH) olan 312 hastada GDF-15 ve

Hepsidinin anemiyi 6ngdrmede tanisal biyobelirte¢ olarak gegerliligini aragtirmis.
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GDF-15’in demir eksikligi anemisini 6ngordiigiinii tespit etmisler. GDF-15 ve Hb

arasinda zay1f korelasyon izlenmis (132).

Farag ve ark., 2021-2022 arasinda KBH olan ve diyaliz tedavisi almayan
hastalarda GDF-15 ve Hepsidinin anemiyi saptamada tanisal gegerliligi olup
olmadigini arastirmis. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde GDF-
15’in anemiyi ongoérmede bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmus. Yapilan korelasyon
analizinde GDF-15 ve GFR ile Hb arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmis
(133). Calismamizda, bu ¢alisma ile uyumlu olacak sekilde GFR ile GDF-15 arasinda
zayif da olsa negatif korelasyon oldugunu tespit ettik. Calismamizda Hb diizeyleri ile
GDF-15 diizeyleri arasinda iliski saptamamamiz derin anemisi olan hastalarin

dislanmasina bagl olabilir.

Khan ve arkadaslari, akut miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarda uzun dénem
prognozda GDF-15’in  biyobelirteg olarak  kullanilip  kullanilamayacagini
aragtirmislar. Akut MI gecgiren 1142 hasta takip edilmis. GDF-15, yiiksek Killip
skorlamasi, NT-proBNP, yas, betabloker kullaniminin ve gegirilmis MI &ykiisiiniin
kardiyovaskiiler mortalite ve 6liim lizerinde bagimsiz 6ngoriiciiler oldugu saptanmis

(145).

Kempf ve arkadaslar1 AtheroGene c¢aligmasinda stabil koroner arter hastaligi
ve akut koroner sendromlarda GDF-15 diizeylerinin mortalite ile iliskisini arastirmis.
1352 stabil koroner arter hastaligi, 877 akut koroner sendrom tanisi olan toplam 2229
hastada dolasimdaki GDF-15 diizeyleri immiinoradyometrik tahlil ile 6l¢iilmiis. Stabil
koroner arter hastaligi olan grupta yiiksek GDF-15, NT-proBNP, ¢Tnl diizeylerinin
koroner kalp hastaligina bagli mortalitede bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmis
(swrastyla p:<0.001, p:0.011, p:0.033). Akut koroner sendrom grubunda yiiksek GDF-
15 diizeylerinin koroner kalp hastali§ina bagli mortalitede bagimsiz 6ngdriicti oldugu

saptanmis (p: <0.001) (144).

Florez-Umanzor ve arkadaslari, 2010-2014 yillarinda en az bir KTO okliizyon
saptanan hastalari uzun vadeli klinik sonuglarmi degerlendirmis. Yapilan
degerlendirmede KTO hastalarinda erkek cinsiyetin (%84) hakim olmasina ragmen
kadin cinsiyetin kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz Ongdrdiiriiciisii oldugu
gosterilmis (147). Calismamizda da benzer sekilde %81.4 orani ile erkek cinsiyet

hakimiyeti vardi.
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Rohatgi ve arkadaslari, Dallas Kalp Calismasinda koroner arter kalsiyum skoru
ve serum GDF-15 diizeyleri arasindaki arastirmis. Koroner arter skorlamasina gore
siifladiklar1 30-65 yas arasindaki toplam 3219 hastada serum GDF-15 diizeyleri
Ol¢iilmiis. GDF-15 diizeyi >1800 ng/L olan hasta grubunda subklinik ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler oliimler ile iligkili oldugu saptanmig (143). Bizim ¢aligmamizda da
stabil KAH olan KTO saptanan hastalarin serum GDF-15 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha ytiksekti (p=0.001).

Koroner kollateral dolasim, tikayici koroner arter hastaligi tarafindan tehlikeye
giren miyokarda alternatif kaynak saglar. Miyokardin korunmasinmi destekler, infarkt
alanin1 sinirlandirir (7). Koroner kollateral dolasim invaziv ve non invaziv gesitli
yontemlerle degerlendirilmektedir. Anjiyografik ilk degerlendirme Rentrop tarafindan
tanimlanmistir. Rentrop siiflamasi, okliide olan epikardiyal arterin kollateral dolagim
ile distal dolumunu degerlendirmektedir. Sinif 0, kollateral dolasimin olmadigini; sinif
1, epikardiyal dolus olmadan kollateral damarlarin dolugunun oldugunu; sinif 2, hedef
arterin kismi epikardiyal dolusu oldugunu; sinif 3 ise hedef arterin kollateraller ile tam

epikardiyal dolusu oldugunu gostermektedir (108).

Emet ve arkadaslari, stabil koroner arter hastalarinda koroner anjiografik
degerlendirme sonrast KTO saptanan hastalarda iyi gelismis kollateral dolasim ile
serum Endocan diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmis. Koroner kollateral dolasim
Rentrop siniflamasina gore degerlendirilmis. Serum Endocan diizeylerinin iyi gelismis

koroner kollateral grubunda anlamli daha yiiksek oldugunu saptamislar (148).

Giirses ve arkadaslari, stabil koroner arter hastalig1 olan ve koroner anjiografi
sonrast KTO lezyon saptanan hastalarda Anjiogenin ve Osteopontinin diizeyleri ile
koroner kollateral dolagim arasindaki iliskiyi incelemisler. Koroner kollateral dolasim
degerlendirilmesinde Rentrop kollateral dolum siniflamasi kullanilmis. Anjiogenin ve
Osteopontinin diizeylerinin koroner KTO saptanan hastalarda klinik agidan anlamhi
yiiksek oldugu bulunmus. Ayrica Anjiogenin ve Osteopontinin diizeylerinin daha iyi

Rentrop kollateral dolagima sahip hastalarda daha yiiksek oldugu gostermisler (149).

Sun ve arkadaglar1 201 hasta iizerinde yaptiklari kesitsel ¢aligmada koroner
arter hastalig1 saptanan hastalarda GDF-15, sFLT-1, ADMA diizeyleri ve kollateral
dolasim arasinda anlamli iliski oldugunu saptamis. Rentrop siiflamasi ve GDF-15

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis (142). Calismamizda iyi gelismis
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koroner kollateral dolagimi olan hastalarda serum GDF-15 diizeyleri iyi gelismemis
koroner kollateral dolagimi olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu gosterdik.
Ayrica artmis GDF-15 diizeylerinin KTO olan hastalarin koroner kollateral dolagim
gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterdik. Bu ¢alismaya benzer sekilde

GDF-15 diizeyleri ve kollateral dolasim tizerinde anlamli iligski oldugunu gosterdik.

Calismamiz birkag kisitliliga sahiptir. Koroner kollateral dolagim niceligi,
hastalarin koroner anjiografileri izlenerek Rentrop kollateral siniflamasma gore
degerlendirilmistir. Rentrop siniflamasinin non invaziv bir yOntem olmasi
calismamizin kisithliklarindan biridir. Hasta popiilasyonumuz KTO ve koroner
kollateral gelisimi lizerinde yapilan diger calismalardaki hasta popiilasyonuna yakin

olsa da ¢alismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun az olmasi diger kisitliligimizdir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda GDF-15 diizeylerinin KTO lezyonu saptanan stabil koroner arter
hastalig1 olan hastalarda koroner arter hastaligi olmayan popiilasyona kiyasla daha
yiiksek oldugunu ve GDF-15 diizeylerinin iyi koroner kollateral dolagim gelisimi ile
iligkili oldugunu gosterdik. Yiiksek GDF-15 diizeyleri, iy1 koroner kollateral gelisim

tizerinde bagimsiz 6ngoriicii bir parametredir.

Bu ¢alismada GDF-15’in kollateral dolagimin niteliginin degerlendirilmesinde
etkili olabilecegi diisiiniildii. GDF-15 diizeylerine gore hasta bazli degerlendirme ile
KTO lezyonlarinin medikal veya invaziv agidan degerlendirilmesine 151k tutabilecegi
diisiiniildii. Literatiirde stabil koroner hastaligi olan KTO saptanan hastalarda
kollateral dolasim ve GDF-15 diizeylerini arastiran benzer bir c¢alismaya
rastlanilmamustir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda GDF-15’in koroner kollateral
dolagimi 6ngérmede biyobelirteg Olarak kullanilabilecegi diisiiniilmekle birlikte daha

fazla hasta popiilasyonu ile yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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OZET

KRONIK TOTAL OKLUZYON TESPIT EDILEN STABIL KORONER
ARTER HASTALARINDA SERUM GROWTH DIFFERANTIATION
FAKTOR 15 DUZEYLERI iLE KORONER KOLLATERAL DOLASIM
ARASINDAKI ILiSKI

Kronik total okliizyon (KTO), en az bir epikardiyal koroner arterde tam ya da
tama yakin damar tikaniklig1 olarak bilinmektedir. Gelisen kollateral dolagim ile KTO
sahasinin beslendigi bilinmektedir. Tikayict koroner arter hastaligi tarafindan
tehlikeye giren miyokarda alternatif kaynak saglar. Miyokard infarktiisii sikliginin
azaltilmasina, infarkt alanin1 sinirlandirarak sol ventrikiil fonksiyonlarin korunmasina,
koroner mortalitenin azaltilmasina olumlu etkileri vardir. Bazi hasta gruplarinda KTO
lezyonlarina medikal tedavi uygulanirken bazi hasta gruplarda ek olarak invaziv tedavi
de yapilmaktadir. Bu nedenle KTO hastalarinda yeterli kollateral dolasimin tespit
edilmesini saglayan biyobelirteglere ihtiyag vardir. Calismamizda KTO saptanan stabil
koroner arter hastalig1 olan hastalarda serum GDF-15 diizeyleri ve koroner kollateral
dolasim arasindaki iligkiyi arastirmak istedik. Bu nedenle dncelikle KTO saptanan
stabil koroner arter hastalar1 ile kontrol grubunu karsilagtirmayi, daha sonra Rentrop
koroner kollateral dolasim siiflamasina gore koroner kollateral dolasim diizeyini
zayif ve iyi gelismis kollateral dolasim olarak siniflayarak bu gruplar arasinda GDF-

15 diizeylerini karsilagtirmay1 amacladik.

Calismaya alian 140 hastanin 70’1 Kronik total okliizyon (KTO) grubunda,
70’1 kontrol grubunda yer almaktadir. KTO saptanan gruptaki hastalarin yas ortalamasi
62.96+8.79, kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamas: 61.87+9.64 olarak bulundu.
Her iki grupta cinsiyet dagilimi agisindan fark izlenmedi (p: 0.853). KTO okliizyon
grubundaki hastalarin 57(81.4)’sini, kontrol grubundaki hastalarin 55(78.6)’ini erkek
cinsiyet olusturmaktaydi. Daha sonra KTO grubu RENTROP siniflamasina gore iyi
kollateral (Rentrop 2 ve 3) ve zayif kollateral (Rentrop 0 ve 1) gelisimine gore 2 gruba
ayrildi. Zayif kollateral gelisim gosteren grupta 30 hasta, iyi kollateral gelisim gosteren
grupta 40 hasta yer aldi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu
(p=0.790). Erkek cinsiyet zayif kollateral gelisen grubun %80, iyi kollateral gelisen

grubun %382.5’ini olusturmaktadir.
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GDF-15 diizeyleri, KTO grubunda 343.24(89.11-3155.92) ng/l, kontrol
grubunda 310.41(48.07-631.12) ng/l olup iki grup arasindaki farklilik klinik agidan
anlamli yiiksek saptandi (p: 0.001). Yapilan ikili ve cok degiskenli regresyon
analizinde GDF-15 diizeylerinin bagimsiz dngdriicii oldugu tespit edildi (p: 0.014).
GDF-15 diizeyleri, iyi kollateral gelisen grupta 426.724(278.03-3155.92) ng/l, zayif
kollateral gelisen grupta 262.390(89.115-784.657) ng/l olarak 6lgiildii. Bu farklilik,
klinik olarak anlamli kabul edildi (p <0.001). GDF-15 diizeylerinin koroner kollateral

gelisiminde bagimsiz 6ngordiiriicti oldugu bulundu (p: 0.015).

Sonug olarak, serum GDF-15 diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda KTO
saptanan hasta grubunda daha yiiksek tespit edilmistir. Iyi gelismis kollateral grubunda
da zayif gelisen kollateral grubuna kiyasla GDF-15 diizeyleri daha yiiksek
saptanmistir. Bu calismada GDF-15’in kollateral dolasimin degerlendirilmesinde
etkili olabilecegini diisiindiik. GDF-15 diizeylerine gore hasta bazli degerlendirme ile
KTO lezyonlarinin medikal veya invaziv acidan degerlendirilmesine 151k tutabilecegi
distiniildi. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda GDF-15in koroner Kkollateral
dolagimi 6ngérmede biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmekle birlikte daha

fazla hasta popiilasyonu ile yeni ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: GDF-15, Koroner Kollateral Dolasim, Kronik Total Okliizyon
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM GROWTH DIFFERANTIATION
FACTOR 15 LEVELS AND CORONARY COLLATERAL CIRCULATION
IN STABLE CORONARY ARTERY PATIENTS WITH CHRONIC TOTAL

OCCLUSION

Chronic total occlusion (CTO) is known as complete or near complete
occlusion of at least one epicardial coronary artery. It is known that the CTO area is
fed by the developing collateral circulation. It provides an alternative source of supply
to myocardium compromised by occlusive coronary artery disease. It has positive
effects on reducing the frequency of myocardial infarction, protecting left ventricular
function by limiting the infarct area, and reducing coronary mortality. In some patient
groups, medical treatment is applied to CTO lesions, while in some patient groups,
invasive treatment is additionally performed. For this reason, biomarkers are needed
that ensure the detection of adequate collateral circulation in CTO patients. In this
study, we aimed to investigate the relationship between serum GDF-15 levels and
coronary collateral circulation in patients with stable coronary artery disease
diagnosed with CTO. Therefore, we firstly aimed to compare stable coronary artery
patients with CTO with the control group, then to classify the level of coronary
collateral circulation as poor and well-developed collateral circulation according to
Rentrop coronary collateral circulation classification and to compare GDF-15 levels

between these groups.

Of the 140 patients included in the study, 70 were in the chronic total occlusion
(CTO) group and 70 were in the control group. The mean age of the patients in the
CTO group was 62.96+8.79 years and the mean age of the patients in the control group
was 61.87+9.64 years. There was no difference in terms of gender distribution in both
groups (p: 0.853). In the occlusion group, 57 (81.4%) of the patients were male, while
in the control group, 55 (78.6%) were male. The CTO group was then divided into 2
groups according to RENTROP classification according to good collateral (Rentrop 2
and 3) and poor collateral (Rentrop 0 and 1) development. There were 30 patients in
the group with poor collateral development and 40 patients in the group with good

collateral development. There was no difference between the two groups in terms of
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gender distribution (p=0.790). Male sex constituted 80% of the group with poor

collateral development and 82.5% of the group with good collateral development.

GDF-15 levels were 343.24 (89.11-3155.92) ng/l in the CTO group and 310.41
(48.07-631.12) ng/l in the control group and the difference between the two groups
was clinically significant high(p: 0.001). In the binary and multivariate regression
analysis, GDF-15 levels were found to be independent predictors (p: 0.014). GDF-15
levels were measured as 426.724(278.03-3155.92) ng/l in the group with good
collateral development and 262.390(89.115-784.657) ng/l in the group with poor
collateral development. This difference was considered clinically significant (p <
0.001). GDF-15 levels were found to be an independent predictor of coronary

collateral development (p: 0.015).

In conclusion, serum GDF-15 levels were found to be higher in patients with
CTO compared with the control group. GDF-15 levels were also found to be higher in
the well-developed collateral group compared to the poorly developed collateral
group. In this study, we thought that GDF-15 may be effective in the evaluation of
collateral circulation. It was thought that patient-based evaluation according to GDF-
15 levels could shed light on the medical or invasive evaluation of CTO lesions. In the
light of the available data, we believe that GDF-15 can be used as a predictor marker,
but more comprehensive new studies will shed light on this issue. According to the
data we have obtained, it is thought that GDF-15 can be used as a predictor marker,

but there is a need to conduct new studies with a larger patient population.

Keywords: GDF-15, Coronary Collateral Circulation, Chronic Total Occlusion
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EKLER:
EK-A: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu calisma, bir bilimsel arastirmadir. Calismaya, katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden 6nce arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil
kullanilacagini, ¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlari ile risklerini dogru

anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Kalbi besleyen, kalbe kan getiren ana damarlara koroner damarlar
denmektedir. Bu damarlarin ani tikanmasi sonucunda kalp krizi gelismektedir. Bazen
ise koroner damarlar ani olarak tikanmaz, yavasca tikanir, bireyler giinliik fiziksel
aktivitelerini yorgunluk veya gogiiste sikigma gibi sikayetler nedeni ile kisitlayarak
hayatlarini idame ettirirler ve bu dénemlerde bu damarlara dogru kollateral dedigimiz
dogal ince damarlar geliserek durumu idare ve idame ettirmeye calisirlar ancak

genellikle yeterli olmazlar.

Calismada temel amag, sizde tespit edilmis olan tikayict damar hastaliginin
sonlaniminda 6nemli rolii rolii olabilecek Growth Differantiation Faktor 15 (GDF-15)

olarak isimlendirilen maddenin diizeylerini lgmektir.

CALISMADA UYGULANACAK TEDAVILER/ISLEMLER NELERDIR?
(CALISMANIN YONTEMIi NEDIiR?

Calisma boyunca gerekli Olglimlerin yapilabilmesi amaciyla bilginiz ve
onayiiz dahilinde sizden 1 kez kan alinacaktir. Kan alma islemi bu konuda deneyimli
hekimlerce koroner anjiyografi sirasinda kullanilan kateterden yapilacaktir. Alinan
kanlar hastanemizdeki bu konuyla ilgili laboratuvarda incelenecektir. Incelenen kan
orneklerinde kalp hastaliginda takiplerde onemli etkileri olabilecegi diisiiniilen
Growth Differantiation Faktor 15 (GDF-15) olarak adlandirilan maddenin kandaki
diizeyi belirlenerek, bu maddenin kalp hastalig1 gelisiminde rol oynayip oynamadigi
arastirilacaktir.  Bunun disinda size c¢alisma amaciyla herhangi bir islem

uygulanmayacaktir.

CALISMANIN KAPSAMI NEDIR?
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Calismamizda, stabil koroner arter hastaligi on tanisi ile koroner anjiografi
yapilip, koroner anjiografilerinde damar tikaniklig1 saptanan hastalarda koroner artere
kan akimi saglayan kollaterallerin Rentrop-Cohen smifi ile serum Growth
Differantiation Faktor 15 (GDF-15) diizeyleri arasindaki iliski arastirilacaktir. Ayrica
serum Growth Differantiation Faktor 15 (GDF-15) diizeylerinin; tikaniklik saptanan
stabil koroner arter hastalig1 olan hastalarin 1 yillik takibinde; ani kardiyak 6liim, akut
koroner sendrom, akut serebrovaskiiler olay ve herhangi bir nedene bagl 6limii

kapsayan kotii sonlanimla iligkisi olup olmadig: arastirilacaktir.

Koroner arter bypass greft ve perkiitan koroner miidahele gibi koroner
revaskiilarizasyon Gykdisiiniin olmasi, hastada eslik eden akut koroner sendrom, akut
bobrek yetmezligi, akut serebrovaskiiler olay veya aktif infeksiyon gibi hemodinamiyi
bozan ek neden bulunmasi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 olmasi, kronik
karaciger hastaliginin olmasi, kronik bdobrek hastalifinin olmasi, romatizmal,
inflamatuvar, malignite hastaliklarin bulunmasi, 6nceden bilinen organ/doku
transplantasyon Oykiisii olmasi, <18 yas olmasi1 ¢alismada dislama kriteri olarak

belirlendi.

CALISMA SURESI NE KADARDIR?

Calismanin Haziran 2021 ve Haziran 2022 yillar1 arasinda devam etmesi

planlanmaktadir.

CALISMAYA KATILMASI BEKLENEN TAHMINI GONULLU SAYISI
NEDIiR?

Toplam 140 goniilli katilimi planlanmaktadir.

CALISMADA BENIiM NE YAPMAM GEREKIiYOR?

Calismaya katilmay1 goniilliiliik igerisinde kabul ettiginiz taktirde total tikayici
damar hastaliginda serum Growth Differantiation Faktor 15 (GDF-15) diizeylerinin

degerlendirilmesine izin vermeniz ve bu formu okuyup imzalamaniz gerekmektedir.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?:
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Calismaya katilip katilmamak tamamen sizin serbest iradenize birakilmistir.
Eger caligmaya katilmaya karar verirseniz imzalanmaniz i¢in size bu “Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formu” verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, ¢aligmadan herhangi
bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardini

etkilemeyecektir, gereken her tiirlii tedavinize devam edilecektir.

Belirtelim ki, ¢aligmay1 yiiriiten sorumlu arastirmaci (Calisma Doktoru) ¢aligmaya
katilimimizin devam etmesinin sizin yarariniza olmadigina karar verebilir ve sizin

faydaniz i¢in sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

Caligmadan ¢ikarilmaniz; ¢alismaya katilmaya uygunluk kriterlerine artik uymamaniz
veya herhangi bir sekilde sagliginizin riske girmesi nedeniyle, doktorunuzun
calismada yer almanizi durdurmaya karar vermesi durumunda veya arastiricilar sizinle

artik temasa gecemedigi durumlarda s6z konusu olacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YAN ETKILER VE
RiSKLER NELERDIR?

Kan alma sirasinda kan alinan bolgede agri, sonrasinda ise morluklar ve sislik
meydana gelebilir. Buna karsin bu islemin uzun dénemde kalic1 hasarlara yol agacak

bir duruma sebep oldugu gosterilmemistir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIiR?Calisma

sonucunda elde edilen bilgiler 1s181nda hastaliginizda ortaya ¢ikabilecek istenmeyen
olaylar iizerinde etkili olabilecek faktorler daha kolay anlasilabilecek ve bu bilgiler

gelecekte yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gdsterebilecektir.

CALISMAYA KATILMANIN MALIYETi NEDIR?

Bilimsel c¢aligmalarin maddi kaygilarla yiiriitiilmemesi ilkesi geregince, bu
calismaya katilmak i¢in bir 6deme yapmaniz gerekmez. Katiliminiz karsiliginda size

de bir 6deme yapilmayacaktir.

COCUGUMUN KISIiSELL BIiLGILERI/ KiSiSEL. BIiLGILERIM NASIL
KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak arastirma doktorunuzun ve onun kadrosunun ¢alisma icin sizin

kisisel bilgilerinizi (Calisma Verileri) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis
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olacaksiniz. Dogum tarihiniz, cinsiyetiniz gibi tim kigisel ¢alisma verilerinizin
kullanimu ile ilgili verdiginiz bu onay kural olarak siiresiz gegerli olup bunun herhangi
bir sona erme siiresi yoktur. Eger verilerinizin kullanilmamasini istiyorsaniz

doktorunuzu haberdar ederek bu onayinizdan her zaman vazgegebilirsiniz.

Calisma yapan aragtirmacilar, etik kurul ve ilgili saglik otoriteleri gerektiginde sizin
tibbi kayitlariniza dogrudan ulasabilecektir, fakat bu bilgiler gizli tutulacak kamuoyu
ile paylasilmayacaktir. Calismanin sonuglari tibbi yayinlarda yayinlanabilir, ancak

sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda gizli tutulmaya devam edecektir.

Doktorunuzdan, toplanan ¢alisma verileriniz hakkinda her zaman bilgi isteme hakkina
sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme
hakkinda da bulunmaktadir. Eger bu konularda bir isteginiz olursa doktorunuzla

gorusiniz.

Vermis oldugunuz onaydan vazgecerseniz, doktorunuz calisma verilerinizi artik

kullanamayacak ya da hi¢ kimseyle kimliginiz gizli olsa dahi paylagsamayacaktir.

ARASTIRMA SONUNDA BANA BILGIi VERILECEK Mi?

Talep ettiginizde degerlendirme sonuglariniz sézel olarak sizinle paylasilacak olup,

Olceklerden elde edilecek niceliksel veriler hakkinda size geribildirim yapilacaktir.

HER TURLU SORUNUZLA iLGiLi ILETiSIM KURUBILECEGINiZ
SORUMLU KiSiLER:

Prof. Dr. Kenan Demir 0555 602 98 88

Asistan Dr. Aslihan Merve Toprak 0505 215 07 24
ENi BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILIiR?

Caligsma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler size derhal iletilecektir.

GONULLU KATILIM BEYANI

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddedebilecegimi veya katildiktan sonra istedigim zaman ayrilma hakkimin
hi¢bir sorumluluk almadan var oldugunu biliyorum. Bu durumun, saglik kurumunda

gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeyeceginin bilincindeyim. Calismadan her
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hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayriligimin sonuglarini ve izleyen

donemde alacagim tedavileri doktorumla birlikte degerlendirecegim.

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukaridaki tiim agiklamalar1 doktorumla ayrintili olarak goriistiim ve kendisi tedavim
hakkindaki biitlin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve
anladim. Bu arastirmaya katilmay1 higbir bask: altinda olmadan kabul ediyor ve bu
olur belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onayin, yasal haklarimi koruyan
hi¢cbir mevzuat hiikkmiinii gegersiz kilmadigini biliyorum. Doktorum, saklamam igin
bu belgenin bir kopyasin1 ve ¢alisma sirasinda dikkat edecegim hususlart iceren

belgeyi bana teslim etmistir.

Hastanin Adi Soyad: Tarih:

Imza:

Varsa

Veli/Vasinin Adi Soyadi: Tarih:

Imza:

Ac¢tklamalart yapan

Arastirmacinin Adi Soyadi: Tarih:

Imza:
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