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1. GİRİŞ 

 

 Koroner arter hastalığı (KAH), epikardiyal koroner arterlerin lümenini daraltan 

çoğunlukla aterosklerotik lezyonların bir sonucu olarak koroner kan akışının azalması 

ile meydana gelen bir kliniktir (1, 2). 

 KAH, önleme stratejileri, tedavi ve farkındalıklarda artışa rağmen dünya 

ölçeğinde azalmış olsa da hala Amerika Birleşik Devletleri’ nde (ABD) %36 oranı ile 

en sık ölüm nedenidir (3, 4). Her yıl ortalama 660.000 kişi KAH tanısı almaktadır (2). 

 Kollateral damarlar, epikardiyal koroner arterleri birbirine bağlayan anastomoz 

sağlayan kanallardır (5). Koroner kollateral dolaşım (KKD), kalpte bulunan ve kan 

akışını bozan ciddi darlık ya da oklüzyon varlığında aynı koroner arterin kısımları 

arasında veya farklı koroner arterler arasında kan dolaşımını sağlamak amacıyla 

gelişen vasküler yapılardır (6). 

 KKD, tıkayıcı koroner arter hastalığı tarafından tehlikeye giren miyokarda 

alternatif kaynak sağlar. Miyokard infarktüsü sıklığının azaltılmasında, infarkt alanını 

sınırlandırarak sol ventrikül fonksiyonlarının korunmasında ve koroner mortalitenin 

azalmasında olumlu etkileri mevcuttur (7).  

Koroner kronik total oklüzyon (KTO), tıkalı segment içerisinde Thrombolysis 

in Myocardial Infarction (TIMI) evre “0” akım olan epikardiyal koroner arterlerde, 

ateroskleroza bağlı tam ve/veya tama yakın damar tıkanıklığı olarak bilinmektedir (8, 

9). KTO diyebilmek için oklüzyon süresinin en az 3 ay olması gerekmektedir (9). KTO 

lezyonunun distalinin kollateral dolaşım ile desteklenir. Ancak bu kollateral dolaşım 

yeterli olmadığında hastalarda anjinaya ve miyokardiyumda iskemi bulgularına neden 

olmaktadır (10). 

KTO lezyonları da dahil olmak üzere anlamlı koroner arter hastalığı olan 

hastaların tümüne kılavuzlarda belirtilen optimal medikal tedavi verilmelidir (11). 

Optimal medikal tedaviye rağmen anjinal semptomları devam eden ve prosedürel 

işlemden fayda görecek hastalarda revaskülarizasyon düşünülmelidir (11). 

TGF-β protein ailesi olan GDF-15 kardiyoprotektif özelliğe sahiptir. Normal 

fizyolojik koşullarda kalpte eksprese edilmez. Basınç yükü, kalp yetersizliği, 

iskemi/reperfüzyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler hasara yanıt olarak düzeyleri 
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hızla artar (12). 92 STEMI hastası ile yapılan bir çalışmada GDF-15 gen polimorfizmi 

ve koroner kollateral dolaşım arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiş (13). 

GDF-15’in mortalite ve kardiyovasküler morbiditenin güçlü bir göstergesi 

olduğu gösterilmiştir. (14). Çalışmamızda KTO saptanan stabil KAH olan hastalar ile 

anjiyografik görüntüleme sonucunda KAH saptanmayan hastaların serum GDF-15 

düzeylerini karşılaştırmayı ve KTO hastalarında Rentrop koroner kollateral dolaşım 

sınıflamasına göre iyi veya zayıf gelişmiş kollateral düzeyleri ile serum GDF-15 

seviyesi arasındaki ilişkiyi araştırmayı amaçladık.  

1.1. Ateroskleroz 

 

 Ateroskleroz, iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık ve periferik 

vasküler hastalığa neden olan orta ve büyük arterlerin multifokal, immünoinflamatuar 

bir hastalığıdır. Endotel hücreleri, lökositler ve intimal düz kas hücreleri bu hastalığın 

gelişiminde rol oynar(15, 16). 

Hiperkolesterolemi, HT, DM, yaş, enfeksiyöz ajanlar, toksinler, oksidatif stres, 

cinsiyet hormonları, proinflamatuvar sitokinler aterosklerozu presipite etmektedir (17, 

18). Okside düşük yoğunluklu lipoproteinin (Ox-LDL) aşırı üretimi ateroskleroz ile 

bağlantılı kardiyovasküler hastalığın ilerlemesinde çok önemli bir role 

sahiptir. Oksidatif stresin ana nedeni, radikal ile radikal süpürücü sistemler arasındaki 

dengesizliktir (19). 

Fizyolojik koşullar altında endotel hücreleri, farklı antikoagülan ve antiplatelet 

mekanizmalar aracılığıyla trombozu önler. Endotel hücreleri, fiziksel ve çeşitli 

düzenleyici maddelerin kaynağı olarak düzenleyici rol oynar. Endotel kaynaklı nitrik 

oksit vazomotor tonusun düzenlenmesini sağlar. Vasküler gevşemeyi indükler ve 

trombosit fonksiyonunu inhibe eder (20, 21). Endotel, damar duvarındaki perisitler, 

düz kas hücreleri ve dolaşımdaki trombositler ve lökositler diğer hücre türlerinin 

davranışını etkileyebilen çeşitli otokoid faktörlerin kaynağıdır. 

Endotel disfonksiyonu, endotelin hareketlerinde azalmış vazodilatasyona, 

proinflamatuar bir duruma ve protrombik özelliklere doğru bir kayma ile karakterize 

edilir (17, 21). Endotel hücre disfonksiyonu, aterosklerotik bir lezyonun en erken 

değişiklikleridir. Dolaşımdaki monositler subendoteliyal bölgeye geçtikten sonra 

lipitleri fagosite ederek makrofajlara farklılaşmakta, ardından köpük hücreleri 
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oluşmaktadır. Aktive edilmiş endotel ve makrofajlar tarafından Tümör nekroz faktörü 

(TNF- α), interlökin (IL) 1,4 ve 6 ve interferon gama (IFN- γ) gibi sitokinler, lökosit 

ve monosit ekspresyonunu, endotel yüzeyinde adezyon molekülleri (vasküler hücre 

adezyon molekülü-1 (VCAM), hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM) ve E-

selektin) indüklenir. Daha sonra komşu düz kas etki ederek fibromüsküler plak 

oluşturmaktadır. Gelişmekte olan lezyonların ilerleyici yapısal yeniden şekillenmesi, 

oksitlenmiş lipoproteinler, kolesterol kristalleri ve hücresel artıklardan oluşan lipid 

açısından zengin, nekrotik bir çekirdek üzerinde uzanan fibröz bir başlığın oluşumuyla 

sonuçlanır. Nekrotik çekirdeğin yüksek oranda trombojenik içeriğinin lümen salımıyla 

aterotrombotik oklüzyonu tetiklemektedir. Antijen sunan hücreler, patojenlerden 

üretilen moleküllere yanıt olarak ana doku uygunluk kompleksi molekülleri, 

kostimülatör moleküller ve sitokin salgılar. Makrofajlar ve dendritik hücreler, arteriyel 

adventisya ve neointimada bulunur ve Toll benzeri reseptör ligandları ve çöpçü 

reseptörleri tarafından aktive edilir. İnflamatuvar sitokinler aterosklerozu 

şiddetlendirir. (17, 19). 

Stabil plak, iskemi oluşumuna neden olmaz. Anatomik açıdan kanama, ülserasyon 

ve tromboz olmadığında plak stabildir; anjiyografide çoklu düzensizlikleri görülmez. 

HT, DM, sigara ve hiperkolesterolemi gibi durumlar plak gelişimini hızlandırır. Bu 

erken lezyonlar, yüksek hücre dışı lipid ve kolesterol ester içeriği ve giderek incelen 

fibröz başlığı olan daha yumuşak plaklara dönüştükçe, bozulmaya karşı daha 

savunmasız hale gelirler (16, 22, 23). 

Ülserasyon ve bozulma, trombozun temelindedir ve akut koroner sendromlardan 

sorumludur. Üzerinde trombüs bulunan rüptüre plak, “komplike lezyonlar” olarak 

tanımlanır. Plak, yeterli kollateral gelişimi olmadan anlamlı darlık oluştuğunda akut 

koroner sendrom meydana gelmektedir. İlerleyen dönemde, bozulan lezyon üzerindeki 

trombüs organize olur ve lezyon kalsifiye olur veya kronik darlığa neden olur. (24).  

 

1.2. Koroner Arterlerin Anatomisi 

 Epikardiyal koroner arterler ve venler ekstra kardiyak epikardiyal hücrelerden 

köken alırlar. Gelişim subepikardiyal bölgede lokalize pleksus benzeri hücrelerden 

kaynaklanır (25, 26). 
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 Koroner arterler aortik kökün sinüs kısmından köken alır, orifisler genellikle 

sinotübüler bileşkede yer alır. Koroner arterler kalp kasını beslemek amacı ile koroner 

sulkus boyunca seyreder (26) .  

 Temel olarak iki koroner arter vardır. Sağ koroner arter (RCA) ve Sol ana 

koroner arter (LMCA) olarak isimlendirilir. Sol koroner arterler sol aortik sinüsten, 

sağ koroner arter sağ aortik sinüsten çıkmaktadır. RCA ve LMCA aort kökünden 

çıkarak kalbin farklı bölgelerinde seyrederler (Şekil 1) (27). 

 

Şekil 1: Koroner Arter Anatomisi 

 RCA, kalbin sağ tarafına kan akımını sağlar. RCA'nın sinoatriyal düğüm 

(SA) dalı SA düğümüne, atriyoventriküler düğüm (AV) dalı AV düğümüne, marjinal 

dalı sağ ventrikülün lateral kısmına kan akımı sağlar. Posterior inen arter dalı ise, 

kalbin alt kısmını beslemektedir (28). 

 LMCA, sol ön inen arter (LAD) ve sirkümfleks arter (LCX) olarak 2 dala 

ayrılır. LAD, ventriküler septumun ön bölümü ve sol ventrikülün ön kısmının büyük 

kısmına kan sağlar. LCX, sol ventrikülün lateral duvarına ve sol dominansı durumunda 

kalbin arka alt kısmına kan sağlar (28). 

 Posterior inen arterin (PDA) köken aldığı dala göre koroner arter baskınlığı 

belirlenmektedir. PDA, posterior interventriküler sulkus boyunca seyrttiği için 

posterior interventriküler arter olarak da bilinir. PDA, sol ventrikülün arka ve alt duvarı 
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da dahil olmak üzere interventriküler septumun arka üçte birini beslemektedir 

(29).  Popülasyonun %70'inde PDA sağ koroner arterden kaynaklanır ve sağ 

dominansi olarak bilinir. Yaklaşık %10'unda, LCX'ten bir dal, kalbin alt segmentini 

besler, bu durumda sol baskınlıktan bahsedilir. Vakaların yaklaşık %20'sinde ise hem 

sağ koroner arterden hem de LCX' ten ikili bir beslenme vardır, ko-dominansi denilir 

(28, 29). 

 

1.3. Koroner Arter Hastalığı 

 

1.3.1. Koroner Arter Hastalığının Genel Özellikleri 

  

 Koroner arter hastalığı (KAH), epikardiyal koroner arterlerin lümenini daraltan 

çoğunlukla aterosklerotik lezyonların bir sonucu olarak koroner kan akışının azalması 

ile meydana gelen bir kliniktir (1, 2). 

 KAH, önleme stratejileri, tedavi ve farkındalıklarda artışa rağmen dünya 

ölçeğinde azalmış olsa da hala Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) en sık ölüm 

nedenidir (3, 4). KAH, Amerika Birleşik Devletlerinde %36 oranı ile en sık ölüm 

nedenidir. Her yıl ortalama 660.000 kişi KAH tanısı almaktadır (2).  

 Yüksek gelir düzeyli toplumlarda azalmasına rağmen orta ve düşük düzey 

gelirli toplumlarda artması nedeniyle KAH dünya ölçeğinde artmaktadır (1).  

 Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması 

Türkiye’de kalp hastalığı sıklığının %6,7 ve KAH sıklığının ise %3,8 olduğunu 

göstermiştir. (30). TEKHARF çalışmasının 2005 verileri, koroner arter hastalığının 

sıklığının arttığını göstermiştir. Mortalitenin kadınlarda daha yüksek yaşlarda olduğu 

görülmüştür (31). 

 

1.3.2. Risk Faktörleri 

 İskemik kalp hastalıkları, kadınlarda ve erkeklerde önemli morbidite ve 

mortalite nedenidir (32). Koroner arter hastalığı açısından erkekler ve kadınlar 

arasında önemli cinsiyet farklılıkları vardır. KAH risk faktörleri farklı yaş aralıklarında 

kadın ve erkeğe göre farklılık göstermektedir. Bu farklılıktan ötürü erkeklerde KAH 

sıklığı kadınlara göre yüksek gibi görünse de kadınlarda anjinal eşdeğer semptomların 

daha hafif ve atipik olması, insidansın olduğundan daha düşük olmasına neden 
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olmaktadır. Kadınlarda tanının daha geç konulması nedeniyle mortalite artmaktadır (2, 

33-36). 

 Hipertansiyon (HT) dünya genelinde değiştirilebilir önemli risk faktörlerinden 

biridir (37). Daha önce kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan bir milyon kişiyi 

kapsayan bir meta-analiz, sistolik kan basıncının 115 mmhg ve diyastolik kan 

basıncının 75 mmhg ve aşağısında olduğunda iskemik kalp hastalığından ölüm riskinin 

en düşük olduğunu göstermiştir (38). Küresel Hastalık Yükü çalışması, yüksek kan 

basıncının küresel olarak önde gelen risk faktörü olduğunu göstermiştir.  Çalışmaya 

göre, hipertansiyon 2010 yılında 9,4 milyon ölüme neden olmuştur. Küresel engelliliğe 

göre ayarlanmış yaşam yıllarının (DALYS) %7'sinden sorumludur (39). 

 Diyabetes Mellitus (DM), koroner arter hastalığı riskinde artışa neden olan 

bağımsız risk faktörüdür. Copenhagen Heart Study çalışması, Tip 2 DM hastalarında 

diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak MI ve serebrovasküler olaylarının üç kat, 

ölüm olayının ise iki kat arttığını göstermiştir (40). DM, son otuz yılda dört katına 

çıkmış ve tüm ölümlerde dokuzuncu sıradadır (41).  

 Tütün kullanımı dünyada en önlenebilir ölüm nedenidir (1). Gelişmekte olan 

ülkeler ve erkekler daha çok tütün tüketmektedir. Pasif içicilik de kanıtlanmış risk 

faktörlerinden biridir. Pasif sigara içiciliği endotel hasarına neden olabilmektedir (42). 

Sigara, hem aterosklerozun tüm aşamalarını etkilemekte hem de trombojenik etkiye 

sahiptir (43). 

Obezite, artmış KAH riski ile ilişkili bir bağımsız öngörücüdür. ABD’de 

bireylerin %69’u aşırı kilolu, %39’ u obezdir (44). KAH’ nın %80’ inde obezite 

bulunmaktadır (45). Obezitenin HT, dislipidemi, DM gibi bağımsız risk faktörlerinin 

insidansını arttırmaktadır (44, 45). 

 Sedanter yaşam kardiyovasküler hastalık ve tün nedenlere bağlı ölümlerin sık 

ve değiştirilebilen risk faktörüdür (46). Her gün yapılan orta düzey egzersizler ile 

obezite önlenebilir. Kan basıncı ve lipit düzeyleri üzerine olumlu etkiler sağlamaktadır 

(47).  
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1.3.3. Koroner Arter Hastalığının Çeşitleri 

1.3.3.1 Anjina Pektoris 

 Anjina Pektoris, miyokardiyal iskemi sonucu göğüste rahatsızlık olarak 

tanımlanmaktadır. Anjina Yunanca boğulma; Latince göğüs kafesi kelimelerinin 

birleşiminden oluşmuştur. 

HT, DM, sigara gibi koroner arter risk faktörlerinin olması göğüs ağrısının 

kardiyak kökenli olma olasılığını artırır. Göğüs ağrısının yerleşimi, karakteri, süresi, 

eforla ilişkisi ve ağrıyı artıran ve azaltan diğer faktörler mutlaka sorgulanmalıdır.  

 Tipik anjina, atipik anjina, non kardiyak göğüs ağrısı olarak göğüs ağrısını 3 

kategoriye ayırabiliriz. Tipik anjina diyebilmemiz için; 

1. Retrosternal bölgede olan omza, çeneye, sırta yayılım gösteren baskı-sıkıştırıcı 

vasıfta, 

2. Postprandiyal veya egzersiz sonrası artan 

3. Nitrat veya istirahat ile düzelen göğüs ağrısının olması gerekmektedir.  

Bu üç kriterden 2’si varsa atipik göğüs ağrısı, 1’i varsa veya hiçbiri yoksa non 

kardiyak göğüs ağrısıdır. 

Kanada Kardiyovasküler Topluluğu (CCS) sınıflandırmasına göre anjina 

pektoris şiddetine göre dört dereceye ayrılmaktadır: 

Sınıf I: Merdiven çıkmak, yürümek gibi basit fiziksel aktiviteler anjinaya yol 

açmaz. Anjina uzun süreli, zorlu, hızlı aktiviteler sonrası meydana gelir. 

Sınıf II: Sıradan, basit fiziksel aktivitelerde hafif kısıtlama görülür. Hızlı 

yürüme veya merdiven çıkma, yemek sonrası soğuk ya da rüzgarlı havada yürüyüş 

yapmada, uyandıktan sonraki ilk birkaç saat içerisinde veya emosyonel stres varlığında 

oluşur. Genellikle bir kattan fazla merdiven çıkmakla veya iki bloktan fazla yürümekle 

oluşur.     

        Sınıf III: Sıradan, basit fiziksel aktivitede belirgin kısıtlama görülür. Bir kat 

merdiven çıkmakla veya düz yolda bir veya iki blok yürümekle anjina ortaya çıkar.   

       Sınıf IV: Rahatsızlık hissetmeden fiziksel aktivite devam ettirilemez. Anjina 

istirahat halinde bile olabilir (48). 
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Anjina pektoris tanısı konulduktan sonra Stabil-Unstabil anjina ayrımının yapılması 

gerekir. Unstabil anjina pektoris üç şekilde karşımıza çıkabilmektedir: 

     1. İstirahat anjinası (20 dakikadan uzun süreli), 

     2) Yeni başlangıçlı (son 2 ay içinde) ve CCS sınıflamasına göre 2-3 şiddetinde 

anjina, 

     3) Kreşendo anjina (Daha önce var olan anjinanın daha kısa sürede ve daha az eşikte 

ortaya çıkması, şiddetinin artması) (49) 

1.3.3.2. Stabil Anjina Pektoris 

 Stabil anjina pektoris iyi prognozlu koroner arter hastalığıdır. Yıllık mortalitesi 

%0.5–2’dir (50, 51). Semptomlar oksijen sunumundaki yetersizlik ve oksijen 

ihtiyacındaki artıştan kaynaklanmaktadır. Hastalarda iskemiğe bağlı semptomların 

tedavisi ve prognozu olumlu etkileyecek komorbiditelerin tedavisi edilmesi 

amaçlanmalıdır. Stabil anjina pektoriste tedavi; hayat tarzı değişikliği, medikal tedavi 

ve revaskülarizasyondan oluşmaktadır (52).  

1.3.3.3. Akut Koroner Sendromlar 

 Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ölümlerin en sık nedenidir. Klinik 

bulgular, EKG ve miyokardiyal hasarın biyokimyasal olarak gösterilmesiyle akut 

koroner sendrom (AKS) tanısı konulmaktadır (53, 54). ST segment yükselmeli 

miyokard infarktüsü (STEMI) ve ST segment elevasyonu saptanmayan AKS (NSTE-

AKS) tanısında EKG’nin kilit rolü vardır. STEMI’de ilgili en az iki derivasyonda ST 

segmentte elevasyon vardır. Yüksek duyarlılıklı troponin değerlerine göre NSTE-AKS 

tanısı alanlarda kararsız anjina veya ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEMI) 

ayrımı yapılmaktadır (55). 

Satürasyonu %90’dan küçük olan AKS hastalarında oksijen takviyesi 

önerilmektedir. Sağ ventrikül MI, hipotansiyon, bradikardi, ciddi aort darlığı olmayan 

AKS hastalarında iskemik semptomları azaltmak için nitrat verilebilir (54).  

AKS hastalarında esas medikal tedaviyi ikili antiagregan (asetilsalisilik asit ile 

prasugrel, tikagrelol ve klopidogrelden biri), antikoagülan tedavi (IV Heparin, düşük 

molekül ağırlıklı Heparin veya Bivaluridin), yüksek doz statin tedavisi 

oluşturmaktadır (54).  
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STEMI olanlarda reperfüzyon tedavisi en kısa zamanda başlanmalıdır (56).  

NSTE-AKS hastalarında risk skorlamalarına göre revaskülarizasyon zamanlaması 

planlanmaktadır (57).  

1.3.3.4. Sessiz İskemi 

 Miyokardiyal iskemi semptomları 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 öyküsü olmayan non-

invaziv testlerle asemptomatik miyokard infarktüsünün gösterildiği grup; ikincisi, 

semptomatik MI öyküsü olan asemptomatik iskemik sendromları olan grup ve 

sonuncusu, bilinen KAH öyküsü olan hem semptomatik hem asemptomatik iskemi 

epizodları olan gruptur (59). Thaulow ve arkadaşlarının egzersiz testi pozitif olan yaş 

ortalaması 50 olan Norveçli erkek ofis çalışanlarını incelemiş. Koroner anjiografi 

yapılan 69 kişide en az %50 darlık yapan koroner arter lezyonları saptamış ve bunların 

50’sinin tamamen asemptomatik olduğu gösterilmiş (60). Pozitif Talyum taramaları 

ve EKG verilerini birleştiren Baltimora boyuna çalışması, görünüşte sağlıklı olan 

bireylerde 10 yıllık takiplerde egzersiz ilişkili sessiz iskemi prevalansının arttığını 

bildirdi (61). He ve ark., stres miyokardiyal perfüzyon tomografi ile sessiz iskemi 

kanıtlanan asemptomatik hastalarda stres foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi ile 

değerlendirildiğinde kalsiyum skor şiddetinin sessiz iskemiyi kanıtlayabileceğini  

gösterdi (62). 

Nitratlar, betablokerler, kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitörleri sessiz 

iskemi yükünü azaltmada etkilidir (59). Revaskülarizasyonun yeri tartışmalıdır. 

SWISSI II çalışması 10 yıllık takiplerde kardiyak ölüm, non-fatal MI ve 

revaskülarizasyon ihtiyacında anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir (63, 64). Choi ve 

ark. sessiz miyokard iskeminin kanıtlandığı invaziv koroner anjiografide en az 1 

epikardiyal arterde ≥%50 darlık saptanan hastaların yarısına revaskülarizasyon 

yapmış. Uzun dönem takiplerde revaskülarizasyon tedavisinin tek başına medikal 

tedavi ile kıyaslandığında rezidü iskemi ve kardiyak ölümleri azalttığını gösterdi(65). 

1.3.3.5 Mikrovasküler Anjina 

 Anjina nedeniyle koroner anjiografi yapılan hastaların %10-30’unda 

obstrüksiyon saptanmamıştır. Bu hastaların yaklaşık yarısında mikrovasküler anjina 

mevcuttur. Artan oksijen sunumu sonrası yetersiz koroner vazodilatasyon sonrası 
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koroner kan akımında azalma ile kendini göstermektedir. Kesin tanı, mikrovasküler 

yatağın değerlendirilmesini sağlayan koroner akım rezervinin değerlendirilmesidir.  

Ana tedavi hedefi semptom kontrolü ve risk faktörleri ile mücadeledir (66-68). 

Koroner Vazomotor Bozukluklar Uluslararası Çalışması (COVADIS), bu hasta 

grubunun MACE için önemli risk artışına neden olduğunu göstermiştir (69). 

1.3.3.6 Stres Kardiyomiyopatisi 

Duygusal veya fiziksel stres sonrası sol ventrikül sistolik ve/veya diyastolik 

fonksiyonlarda geçici bozulmaya neden olan bir klinik sendromdur. Sıklığı 100.000’de 

3’tür. Tipik ekokardiyografi bulgusu bazalde hiperkinezinin eşlik ettiği apikal bölgede 

meydana gelen balonlaşmadır. Orta yaş kadınlarda sık görülür (70). EKG’de ST 

segment ve T dalga değişiklikleri mevcuttur. Yaygın, derin T negatifliği ve QTc 

uzaması sık görülür. QTc uzaması Ventriküler Taşikardi ve Ventriküler Fibrilasyona 

zemin hazırlayabilir. Kardiyak enzimlerde yükselme izlenmesine rağmen yapılan 

koroner anjiyografide obstrüksiyon izlenmez. (71, 72). Artan katekolaminerjik deşarja 

bağlı olarak koroner vasospazm ve mikrovasküler disfonksiyon patogenezde yol oynar 

(73). Tedavide stres tetikleyicilerin tespit edilmesi, sol bentrikül disfonksiyonuna 

neden olan mekanik ve elektriksel komplikasyonların koruyucu tedavilerle önlemesi 

amaçlanmaktadır. Kronik fazda sol ventrikül disfonksiyonu için medikal tedavi 

önerilmekte olup bunlar beta blökerler ile ACE inhibitörleri veya anjiotensin reseptör 

blokörleridir (71). Hastaların %95’inde tüm kardiyak fonksiyonlar yeniden kazanılır. 

Hastane içi mortalite %5 olup bu oran hastane içi hemodinamik durum ile ilişkilidir 

(74). Fiziksel olarak tetiklenen stres kardiyomiyopatisinin ve erkek cinsiyetin 

mortalitede bağımsız risk faktörleri olduğu gösterilmiş (75).  

1.4. Kronik Total Oklüzyon 

Koroner kronik total oklüzyon (KTO), tıkalı segment içerisinde Thrombolysis 

in Myocardial Infarction (TIMI) evre “0” akım olan epikardiyal koroner arterlerde, 

ateroskleroza bağlı tam ve/veya tama yakın damar tıkanıklığı olarak bilinmektedir (8, 

9). KTO diyebilmek için oklüzyon süresinin en az 3 ay olması gerekmektedir (9). 

Yapılan anjiografide KTO lezyonunun distalinin kollateral dolaşım ile 

desteklendiği görülür. Ancak bu kollateral dolaşım yeterli olmadığında hastalarda 

anjinaya ve miyokardiyumda iskemi bulgularına neden olmaktadır (10). ST segment 
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yüksekliği olan miyokardiyal infarktüs ve subakut koroner iskemiden klinik ve 

elektrokardiyogram (EKG) ile tamamen ayrılır (10). 

Koroner arter hastalığı şüphesi ile kardiyak kateterizasyon yapılan hastalarda 

en az bir KTO lezyonunun saptanma sıklığı yaklaşık %30’dur (11, 76). KTO sıklığı 

65 yaşın altında %36.5 iken yaşla beraber KTO sıklığında artış olmakta ve 80 yaşın 

üzerinde KTO sıklığı %40.7’lere kadar çıkmaktadır (76-79). 

2008-2009 tarihlerinde yapılan çok merkezli Kanada KTO çalışmasına göre 

KTO saptanma sıklığı erkeklerde daha yüksektir. Kadınlar daha yaşlıdır. Kadınlar 

erkeklere kıyas ile daha yüksek HT, DM sıklığına sahiptir. Erkekler daha yüksek 

oranlarda sigara tüketmektedir (80). 

Koroner arter bypass greft operasyonundan (KABGO) bağımsız olarak 

histopatolojik olarak değerlendirilen 125 KTO lezyonunun en sık %57.9 ile RCA, 

sonrasında sırası ile LAD (%22.1) ve LCX’de (%20) izlendiği görüldü (81). 

Garcia ve arkadaşları, çok merkezli retrospektif ve prospektif bir çalışmada 

KTO PCI (Perkütan Koroner Müdahele) uygulanan hastaları anjiografik ve klinik 

özellikler ile klinik sonuçlar açısından değerlendirmiştir. Erkeklerde KTO sıklığı %85 

ile en yüksekti. KTO lezyonları en sık proksimal koroner arterlerde izlendi. Sırası ile 

mid ve distal segmentler izlendi. Proksimal KTO lezyonlarında mid ve distal 

segmentlere kıyasla proksimal ambigius kap varlığı, orta/ciddi kalsifikasyon, lezyon 

uzunluğu gibi anjiografik lezyon özellikleri daha sık izlendi. Girişimsel kardiyologlar 

proksimal lezyonlarda en sık retrograd yaklaşımı uyguladılar. Prosedürel ve teknik 

başarı ile işlem komplikasyon açısından koroner lezyonların yerleşimi ile ilgili anlamlı 

bir fark ortaya çıkmadı (82). 

KTO lezyonları da dahi olmak üzere anlamlı koroner arter hastalığı olan 

hastaların tümüne kılavuzlarda belirtilen optimal medikal tedavi verilmelidir (11). 

Optimal medikal tedaviye rağmen anjinal semptomları devam eden ve prosedürel 

işlemden fayda görecek hastalarda revaskülarizasyon düşünülmelidir(11). Optimal 

medikal tedavi ile semptom ciddiyetinde azalma, hayat kalitesinde artış ve majör 

kardiyovasküler olaylarda azalma olması hedeflenmektedir (11). Medikal tedaviye 

rağmen semptomatik olan hastalarda PCI veya KABGO ile revaskülarizasyon 

düşünülür. 
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Başarılı KTO PCI uygulanan hastalar ile yalnızca medikal tedavi alan 

hastaların klinik sonlanımlar açısından karşılaştırıldığı çok merkezli çalışma, başarılı 

KTO PCI uygulanan hastaların medikal tedavi alanlara kıyasla sağkalımında artışa 

fayda sağlamadığını gösterdi. Yapılan subgrup analizler 65 yaş altındaki hastaların 

başarılı KTO PCI’dan klinik fayda aldığını gösterdi (83). Bu çalışma KTO'lu 

hastalarda sağkalımı iyileştirmek için yapılacak PCI için uygun hastaların seçiminin 

önemini göstermektedir. 

Optimal medikal tedavi ile başarılı KTO PCI uygulanan hastaların 

karşılaştırıldığı ilk randomize kontrollü çalışma (RKÇ) olan DECISION-CTO (The 

“Drug-Eluting Stent Implantation Versus Optimal Medical Treatment in Patients With 

Chronic Total Occlusion) çalışmasında primer sonlanım noktası açısından anlamlı bir 

fark gösterilmedi (84). Stabil koroner hastalarının ve akut miyokard infarktüsü 

hastalarının çalışmaya dahil edilmesi, çalışmanın erken sonlanması, KTO olmayan 

koroner lezyonlarına da perkütan müdahale edilmesi bu sonuca neden olmuş olabilir 

(85). 

Çok merkezli ve Randomize kontrollü bir çalışma olan EURO-CTO çalışması, 

KTO PCI uygulanan hastalarda sadece medikal tedavi alan gruba kıyasla anjina 

sıklığında azalma, hayat kalitesi skorlamalarında düzelme olduğunu gösterdi (85, 86). 

Çok merkezli bir meta-analiz çalışması, başarılı KTO PCI ile başarılı olmayan 

KTO PCI uygulanan hastaları uzun dönem klinik sonuçlar açısından değerlendirmiştir. 

Başarılı KTO PCI uygulana hastalarda daha az mortalite, daha az rezidüel anjina, daha 

az KABGO ihtiyacı ve MACE riskinin düşük olduğunu gösterdi (87). 

Yüksek KTO insidans ve revaskülarizasyon endikasyonuna rağmen KTO 

perkütan oranları düşüktür (88). KTO müdahelelerinin potansiyel faydalarına rağmen 

diğer koroner lezyon müdahalelerine kıyasla daha az sıklıkla yapılmaktadır. İşlemin 

kompleks oluşu, prosedürel zorluklar, olası majör komplikasyonların varlığı, katater 

laboratuvarının koşulları, uzun işlem süresi, uzun floroskopi süreleri bu duruma 

etkendir (10). 

KTO PKM, işlem başarısı olasılığı düşük invaziv kardiyolojinin zorlayan 

işlemlerinden biridir. Tecrübeli merkezlerde, ikili arteriyel kullanım ve güncel lezyon 

geçme algoritmaları, intrakoroner görüntüleme teknikleri ile işlem başarı oranları 
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artmaktadır (89). İşlem öncesi iyi bir planlama ile anjiografik özelliklere göre uygun 

hasta seçimi prosedürel başarı oranlarını arttırmaktadır (90). J-KTO (Japan-KTO) ve 

PROGRESS-KTO (Prospective Global Registry for the Study of Chronic Total 

Occlusion Intervention) skorlamaları KTO müdahelelerinin zorluk derecesini 

değerlendirmekte ve işlemin başarısını tahmin etmektedir (90). J-KTO skorlama 

sisteminde lezyonun giriş şeklinin künt olması, kalsifikasyon varlığı, en az 45 derece 

açılanma yapması, lezyon uzunluğunun 20 mm ve üzerinde olması, aynı epikardiyal 

koroner KTO lezyonuna başarısız girişim öyküsünün varlığı değerlendirilmekte olup 

her bir parametrenin değeri “1” puandır. Lezyonları geçme zorluğu kolay (J-KTO 

skoru “0”), orta (J-KTO skoru “1”), zor (J-KTO skoru “2”) ve çok zor (J-KTO skoru 

3 ve üzeri) olarak değerlendirilmektedir (Tablo 1) (91). PROGRESS-KTO skorlama 

sisteminde proksimal başlık yetersizliği, girişim uygulanacak kollateral damar 

yokluğu, orta/ciddi kalsifikasyon varlığı ve LCX KTO varlığı değerlendirilmekte olup 

her bir parametrenin değeri “1” puandır. “0” puan %98.2, “1” puan %97.5, “2” puan 

%91.6 ve “3 ve üzeri” puan %76.7 teknik başarı olasılığını göstermektedir (Tablo2) 

(92). J-CTO skoru 30 dakika içinde kılavuz tel geçiş olasılığını değerlendirirken 

PROGRESS CTO skoru teknik başarı olasılığı ve işlem sonrası kardiyak olayların 

olasılığını gösterir (90). 

Tablo 1: J-KTO Skoru 

Özellikler Puan 

Lezyon giriş şeklinin künt olması 1 

Kalsifikasyon varlığı 1 

En az 45 derece açılanma yapması 1 

Lezyon uzunluğunun 20 mm ve üzerinde olması 1 

Aynı epikardiyal koroner KTO lezyonuna başarısız girişim öyküsünün 

varlığı 

1 
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Tablo 2: PROGRESS-KTO Skoru 

Özellikler Puan 

Proksimal başlık yetersizliği 1 

Girişim uygulanacak kollateral damar yokluğu 1 

Orta/ciddi kalsifikasyon varlığı 1 

LCX KTO varlığı 1 

KTO PKM, bir dizi önemli morbidite ve mortaliteye neden komplikasyonlar 

ile ilişkili kompleks invaziv bir işlemdir. Bu komplikasyonlar; koroner perforasyon, 

distal hava embolisi, stent/cihaz embolizasyonu, uygulanan antegrad veya retrograd 

yaklaşıma bağlı komplikasyonlar, vasküler yaralanmalar, stent trombüsü, stent içi 

stenoz, kontrast ilişkili nefropati, radyasyon ilişkili komplikasyonlar olarak 

sınıflandırılabilir (93, 94). İşlemin tecrübeli operatör tarafından yapılması, gelişen 

komplikasyonun erken tanımlanması ve erken müdahalesi ile mümkündür. 

KTO müdahalesi sırasında olası komplikasyon riskinin değerlendirilmesi 

amacıyla geliştirilen ilk skor modellemesi PROGRESS-KTO komplikasyon 

skorlamasıdır. 65 yaş ve üzeri 3 puan, KTO segment uzunluğunun 23 mm ve üzerinde 

olması 2 puan, retrograd yaklaşım 1 puan olarak değerlendirilmiştir. 0 – 2 puan 0.2%, 

3 – 4 puan %2, 5 ve üzeri puan ise %6.6 hastane içi MACE oranları ile ilişkilendirildi 

(Tablo 3) (95). 2022 yılında KTO komplikasyon riskini değerlendirilmesi amacıyla 

yeni bir modelleme yapılmıştır. 65 yaş ve üzeri 1 puan, orta-şiddetli kalsifikasyon 1 

puan, künt güdük 1 puan, kadın cinsiyet 2 puan ve antegrad diseksiyon ve reentry 

(ADR) 1 puan veya retrograd yaklaşım 2 puan olarak değerlendirilmiştir. 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 oranları ile ilişkilendirildi (96). 
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Tablo 3: PROGRESS-KTO komplikasyon skoru 

Özellikler Puan 

65 yaş ve üzeri 3 puan 3 

KTO segment uzunluğunun 23 mm ve üzerinde olması 2 

Retrograd yaklaşım 1 

 

1.5. Koroner Kollateral Dolaşım 

1.5.1. Kollateral Dolaşımın Genel Özellikleri 

 Kollateral damarlar, epikardiyal koroner arterleri birbirine bağlayan anastomoz 

sağlayan kanallardır (5). Koroner kollateral dolaşım (KKD), kalpte bulunan ve kan 

akışını bozan ciddi darlık ya da oklüzyon varlığında aynı koroner arterin kısımları 

arasında veya farklı koroner arterler arasında kan dolaşımını sağlamak amacıyla 

gelişen vasküler yapılardır (6). 

1.5.2. Koroner Kollateral Oluşum Mekanizmaları 

Arteriyogenez adı verilen kollateral büyüme için en önemli tetikleyici, kemik 

iliği kaynaklı mononükleer hücrelerin toplanmasıyla birlikte endotel seviyesinde 

teğetsel sıvı kayma stresidir. Oklüzyon veya darlığı takiben önceden var olan kollateral 

anastomozlar arasında basınç gradiyenti gelişir. Bu basınç gradiyenti kollateral 

arterioller boyunca kan akışının artması için itici güç oluşturur. Sadece endotel 

yüzeyindeki belirli mekanosensitif kanalların değil, hücre iskeleti de dahil olmak üzere 

bir bütün olarak hücrenin gerekli olduğu kabul edilmektedir. Hücre yüzeyinde, 

mekanik kuvvetler için doğrudan reseptörler olarak kabul edilen belirli katyon 

kanalları vardır. Hücreler arası adezyon molekülü 1 (ICAM1), vasküler hücre adezyon 

molekülü 1 (VCAM1) gibi adezyon molekülleri, dolaşımdaki mononükleer hücrelerin 

adezyonunu kolaylaştırmak için regüle edilir (5). Nitrik oksit (NO) ve diğer pro-

arteriyojenik moleküllerin üretimine yol açar. Teğetsel sıvı kesme gerilimi dışında, 

kollateral arteriyolün döngüsel gerilimi, endoteli aktive etmenin ve kollateral 
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proliferasyonu artırmanın başka bir yolunu oluşturur. Burada sinyal iletimi, 

diğerlerinin yanı sıra aktivatör protein 1 yoluyla gerçekleşir. Moleküler değişiklikler, 

periferik kan monositlerinin lokal olarak çekilmesine ve aktivasyonuna yol açar. 

Dolaşımdaki monositler endotelden geçer; aktive olurlar ve matriks 

metalloproteinazlar (MMP'ler) gibi matriks parçalayıcı ürünler salgılayarak arteriyel 

dışa doğru yeniden şekillenmeye yol açarlar. Ayrıca arteriyogenez sürecini yöneten 

diğer sitokinleri de serbest bırakırlar (97). 

1.5.3. Kollateral Dolaşımı Etkileyen Faktörler 

Koroner arterdeki lezyon ciddiyeti, proksimal lezyon varlığı, semptomların 

süresi, oklüzyon süresi kollateral dolaşımı etkilemektedir (98, 99). Kollateral 

dolaşımın gelişmesinde ve formasyonunda iskemi dışında genetik faktörlerin de etkisi 

vardır (100, 101). Koroner arter hastalığı olmayan bireylerde düşük kalp hızı kollateral 

dolaşımı ile ilişkilidir (102). Geleneksel risk faktörlerinin kollateral dolaşıma etkisinin 

değerlendirildiği metaanalizde 18 çalışma analiz edilmiş. HT ve sigaranın kollateral 

dolaşım üzerine etkisinin olmadığı, DM’nin kollateral dolaşım gelişimini inhibe ettiği 

gösterilmiş (103). 

1.5.4. Kollateral Dolaşımın Klinik Önemi 

Tıkayıcı koroner arter hastalığı tarafından tehlikeye giren miyokarda alternatif 

kaynak sağlar. Miyokardın korunmasını destekler, infarkt alanını sınırlandırır (7). 

Kollateral varlığının mortalite üzerindeki etkisi ile ilgili ortaya konulmuş net bir veri 

yoktur. 6529 hastanın dahil edildiği, 12 çalışmadan oluşan bir metaanalizde, iyi 

gelişmiş kollateral dolaşımın azalmış kollateral dolaşım ile kıyaslandığında 

mortalitede %36 azalma sağladığı gösterilmiş (p= 0.012) (104). Yine 2020 yılında 12 

çalışmadan yapılan başka bir metaanalizde KTO saptanan 3369 hasta ölüm, akut 

miyokard infarktüsü (AMİ) ve başarılı PCI sonuçları açısından değerlendirilmiş. İyi 

gelişmiş (Rentrop 2-3) kollateral varlığının ölüm ve AMİ açısından bir farka neden 

olmadığı ancak başarılı PCI sonuçlarına neden olduğu gösterilmiş (105). 

1.5.5. Kollateral Dolaşımın Değerlendirilmesi 

Koroner kollateral dolaşımın değerlendirilmesi için invaziv kardiyak muayene 

gereklidir. Bilinen KTO varlığı dışında kollateral dolaşımın değerlendirildiği non-
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invaziv yöntem yoktur. Günümüzde invaziv değerlendirme, koroner kollaterallerin 

değerlendirildiği en güvenilir yöntemdir. Koroner anjiografi ile kollateral dolaşımın 

değerlendirilmesi en sık kullanılan ancak en subjektif yöntemdir. Normal insan 

kalbinde veya koroner arter hastalığı varlığında 40-200 mikrogram boyutlarında çok 

sayıda anastomoz vardır. Ancak kollaterallerin anjiografide görülebilmesi için 100 

mikrogram çapına ulaşması gerekmektedir (106, 107). 

Anjiyografik ilk değerlendirme Rentrop tarafından tanımlanmıştır. Rentrop 

sınıflaması, oklüde olan epikardiyal arterin kollateral dolaşım ile distal dolumunu 

değerlendirmektedir (Tablo 4) (108). İlk etapta görünen damarların puanlanması 

sebebiyle duyarlılığı düşüktür (97). 

Tablo 4: RENTROP sınıflaması 

RENTROP koroner kollateral dolaşım sınıflaması 

Grade 0 Kollateral akım yoktur. 

Grade 1 Kollateraller oklüde olan damarın yan dallarını kısmen doldurur.  

Grade 2 Kollateraller oklüde olan damarı kısmi doldurur. 

Grade 3 Kollateraller oklüde olan damarı tamamen doldurur. 

Anjiyoplasti yöntemi ile koroner kollateral dolaşımı değerlendiren pek çok 

kalitatif ve kantitatif yöntem mevcuttur. Aort ve intrakoroner basınç ve hız ölçümü, 

basınç veya hızdan türetilmiş kollateral akış indeksinin (KAİ) hesaplanmasını sağlar. 

Basınç ve Doppler kaynaklı intrakoroner kollateral ölçümler, klinik değerlendirmede 

referans olarak kullanılmaktadır (97). Kollateral akış için kullanılan bu yöntemin 

temelinde tıkalı damarın distalinden alınan perfüzyon basıncının veya hız sinyallerinin 

değerlendirilmesi vardır. 

İntrakoroner hız ölçümü ile kollateral dolaşım değerlendirmede, Doppler 

sensör uçlu kılavuz tel koroner artere yönlendirilir. Sensör uçlu kılavuz tel ile 

kollaterallerde akış hızı hesaplanır. Ardından anjioplasti ile tıkanıklık giderildikten 

sonra akış hızı yeniden ölçülür. Kollateral ve açık koroner arterdeki akış hızı 

karşılaştırılarak ani bir tıkanıklık durumunda kollateral dolaşımın akış yüzdesini verir. 
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Basınç temelli akış indeksinde oklüzyon sırasındaki distalden alınan basınç, 

sistemik kan basıncı ve santral venöz basınç (SVB) eş zamanlı ölçülür. KAİ = ( 

Poklüzyon ̵  SVB) / ( Paort ̵ SVB). KAİ 0.24’ten fazla ise kollateral akımın yeterli olduğu 

kabul edilir (Şekil 2) (5). 

 Şekil 2: Basınç temelli koroner akış indeksi 

Kollateral dolaşımın değerlendirildiği bir diğer yöntem intrakoroner EKG’dir. 

Anjioplasti balonu ile oluşturulan geçici tıkanıklıkta EKG’de gelişen en az 0.1 mv’luk 

ST depresyonunu yetersiz kollateral dolaşım kriteri olarak kabul eder (109). 

1.6. Büyüme Farklılaşma Faktörü-15 (GDF-15) 

Büyüme Farklılaşma Faktörü-15 (GDF-15), Makrofaj İnhibitör Sitokin (MIC)-

1, Plasental Dönüştürücü Büyüme Faktörü-Beta (pTGFB), Prostat Farklılaşma 

Faktörü (PDF) olarak da bilinir. GDF-15, Transforming büyüme faktörü-β (TGF-β) 

üst ailesinin üyesidir (110). 

GDF-15, 308 aminoasit zincirinden oluşmaktadır. Sinyal peptid kısmı 29 

aminoasitten oluşmaktadır. 167 aminoasitten oluşan pro-protein kısmı vardır. Olgun 

GDF-15 molekülü 112 aminoasitten oluşan bir proteindir (111). Proprotein olarak 

salgılanan GDF-15, ekstraselüler matrikse tutunur ve gerekli klinik durumlarda hızlıca 

salınmaktadır (110). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7248355/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7248355/#B1
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Sağlıklı bireylerde serum GDF-15 düzeyleri düşüktür (112). GDF-15, stresle 

indüklenen bir sitokindir. Ayrıca doku yaralanması, proinflamatuar sitokin 

yanıtlarından sonra makrofaj, vasküler düz kas hücreleri, kardiyomiyosit, adiposit ve 

endotelyal hücrelerden salınmaktadır (113).  

1.6.1. Büyüme Farklılaşma Faktörü-15’ün Etkileri 

 Anoreksiya ve kaşeksi, iştah kaybı, ilerleyici kilo kaybı, azalmış yağ dokusu 

ile karakterize bir tablodur. Mekanizması anlaşılamamış olsa bile doku veya kötü 

huylu hücrelerden salgılandığı düşünülmektedir (114). Fare ve insan çalışmaları GDF-

15 düzeyleri ve anoreksiya / kaşeksi arasında doğrudan ilişki olduğunu göstermiştir 

(115, 116). GDF-15, kanser hastalarında anoreksiya için ana suçludur (110). 

Transgenik fareler üzerinde yapılan çalışmada, obeziteden korunmada hipotalamus 

üzerinden düzenleyici olduğu gösterildi (117). GDF-15, obezite ve zayıflık arasındaki 

dengeyi değiştirmenin yanı sıra yağ dokusundaki bağışıklık hücrelerine de makrofajlar 

üzerinden etki eder (110).  

 Stres ve inflamasyon durumlarında GDF-15 ekspresyonu artmaktadır. Yapılan 

birkaç çalışmada karaciğer hasarı sonrasında GDF-15 düzeyinin arttığı gösterilmiştir. 

Akut karaciğer hasarına neden olan çeşitli cerrahi ve kimyasal tedaviler sonrasında 

hızla düzeylerde artış olduğu görülmüştür (118). İkinci çalışmada ise, alkol aracılı 

karaciğer hasarı sonrasında artan GDF-15 düzeyleri bildirilmiş (119). Nakavt farelerde 

yapılan sepsis modelinde lipopolisakkaritler tarafından indüklenen inflamasyon 

sonrasında kalp ve böbrek dokularında hasar meydana geldiği görülmüştür (120). 

 Otoimmün hastalıklar, bireyin kendi antijenlerine karşı kronik anormal immun 

yanıttan kaynaklanmaktadır. Romatoid artrit hastaları üzerine yapılan çalışmada serum 

GDF-15 düzeyleri ile hastalık şiddetli arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (121). 

Tip1 DM hastalarında yapılan çalışmada GDF-15’in pankreas β-hücrelerini 

inflamasyon durumlarında koruduğu görülmüştür (122). 

 Geniş ölçekli bir çalışmada çeşitli kanser tiplerinde GDF-15’in belirgin şekilde 

eksprese edildiği gösterilmiştir (123). Kolorektal (124), over (125), erken evre akciğer 

kanserinde (126) tanısal biyobelirteç olarak önerilmiştir. Yapılan çalışmalar, 

kolorektal (127), mide (128), hepatoselüler karsinom (129), küçük hücreli olmayan 
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akciğer kanseri (126), ürotelyal/renal hücre (130), over kanserlerinde (125) GDF-15’in 

prognostik biyobelirteç olduğunu göstermektedir. 

 Serum GDF-15 düzeyleri, tümör yükü ve sağkalımla ilgili de bilgi vermektedir 

(110). Evre I ve II küçük hücreli dışı akciğer kanseri olan hastalarda, serum yüksek 

GDF-15 düzeylerinin genel sağkalımı azaltmak için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (126). Evre 3-4 Malign Melanom hastalarında yüksek GDF-15 düzeyleri 

ve kötü sağkalım ilişkisi gösterilmiştir (131). 

 Hematolojik kanserlere kıyasla solid organ malinitelerinde yüksek serum 

GDF-15 düzeyleri ile zayıf sağkalım arasındaki korelasyona dair epidemiyolojik 

kanıtlar mevcuttur (110). 

Nalado ve arkadaşları yaptıkları analitik kesitsel çalışmada henüz diyaliz 

tedavisi almayan kronik böbrek hastalığı (KBH) olan 312 hastada GDF-15 ve 

Hepsidinin anemiyi öngörmede tanısal biyobelirteç olarak geçerliliğini araştırmış. 

GDF-15’in demir eksikliği anemisini öngördüğünü tespit etmişler. GDF-15 ve Hb 

arasında zayıf korelasyon izlendiği gösterilmiş (132). 

Farag ve ark., 2021-2022 arasında KBH olan ve diyaliz tedavisi almayan 

hastalarda GDF-15 ve Hepsidinin anemiyi saptamada tanısal geçerliliği olup 

olmadığını araştırmış. Tek değişkenli ve çok değişkenli regresyon analizinde GDF-

15’in anemiyi öngörmede bağımsız risk faktörü olduğu bulunmuş. Yapılan korelasyon 

analizinde GDF-15 ve GFR ile Hb arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiş 

(133). 

Kempf ve arkadaşları fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada MI geçiren 

farelerde sitokin GDF-15 düzeyinin kardiyak rüptüre karşı koruyucu olduğunu tespit 

etmişler. Bu koruyucu etkinin lokal olarak salgılanan GDF-15’in anti inflamatuvar etki 

ile lökosit integrin aktivasyonuna müdahale ederek lökosit ekstravazasyonu ile 

meydana gelebileceği gösterilmiş (134). 

Artz ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada GDF-15’in 

nötrofiller üzerindeki antienflamatuvar etkiyi araştırmışlar. GDF-15’in ALK-5 ve 

TGFß RII’den oluşan reseptörler ile lökosit integrin aktivasyonunu ve nötrofil alımını 

inhibe ettiklerini göstermişler (135). 
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1.6.2. Kardiyovasküler Hastalıklarda GDF-15’ in Rolü 

 Obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörüdür. 

Makrofaj, karaciğer ve beyaz yağ dokusundan salınan GDF-15 adipokin görevi görür 

(136). Adipokinler genel olarak lipid ve glukoz metabolizmasını düzenler, insülin 

duyarlılığını artırır, vücut ağırlığını düzenler ve yağ dokusunda kronik inflamasyondan 

korur (137). GDF-15'in vücut ağırlığı ve adipozit dokuyu azalttığı, diyetlerde glikoz 

toleransını iyileştirdiği bulunmuştur (138). Obezite, yağ dokusunda p53 

aktivasyonunu teşvik eder ve proinflamatuar sitokinlerin, insülin direncinin ve 

diyabetin artmasına neden olur. GDF-15 ekspresyonu, proinflamatuar sitokinler 

tarafından indüklenir (139). İnsülin direnci ve artmış GDF-15, endotel disfonksiyonu 

ile ilişkilidir. Endotel disfonksiyonu metabolik düzensizliğe, inflamasyon, vasküler 

yaralanma, artmış kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkilidir (136). 

 TGF-β protein ailesi olan GDF-15 kardiyoprotektif özelliğe sahiptir. Normal 

fizyolojik koşullarda kalpte eksprese edilmez. Basınç yükü, kalp yetersizliği, 

iskemi/reperfüzyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler hasara yanıt olarak düzeyleri 

hızla artar (12). 

 Kardiyak hipertrofi, egzersiz, hipertansiyon, iskemik kalp hastalıkları, kapak 

hastalıkları gibi patofizyolojik uyaranlara yanıt olarak kardiyomiyositlerde büyüme 

olmasıdır. Sol ventrikül hipertrofisi HT için erken hasar göstergesidir. Hipertansif 

hastalarda serum GDF-15 seviyeleri daha yüksek ve sol ventrikülün arka duvar 

kalınlığı, interventriküler septum kalınlığı ve sol ventrikül kitlesi ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (140).  

 GDF-15'in endotel hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışma, yüksek konsantrasyonda GDF-15'in endotel hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği, düşük konsantrasyonlarda GDF-15'in endotel hücre 

proliferasyonuna neden olduğu gösterildi (141). 

Sun ve arkadaşları 201 hasta üzerinde yaptıkları kesitsel çalışmada koroner 

arter hastalığı saptanan hastalarda GDF-15, sFLT-1, ADMA düzeyleri ve kollateral 

dolaşım arasında anlamlı ilişki olduğunu saptamış. Rentrop sınıflaması ve GDF-15 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmış (r: 0.187, p: <0.05) (142).  
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 Dallas Kalp Çalışması, yüksek GDF-15'in yaygın koroner arter kalsiyumu ve 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğunu öne sürüyor. GDF-15 konsantrasyonları 

≥1800 ng/L olan kişilerde, <1200 ng/L olanlara kıyasla tüm nedenlere bağlı ve 

kardiyovasküler ölüm riskinin daha yüksek olduğunu gösterdi. Artan GDF-15 

seviyeleri, artan yaş, diyabet, böbrek fonksiyon bozukluğu ve inflamatuar belirteç ile 

ilişkilendirildi (143).  

AtheroGene çalışmasında stabil koroner arter hastalığı ve akut koroner 

sendromlarda GDF-15 düzeylerinin mortalite ile ilişkisini araştırılmış. 1352 stabil 

koroner arter hastalığı, 877 akut koroner sendrom tanısı olan toplam 2229 hastada 

dolaşımdaki GDF-15 düzeyleri immünoradyometrik tahlil ile ölçülmüş. Stabil koroner 

arter hastalığı olan grupta yüksek GDF-15, NT-proBNP, cTnI düzeylerinin koroner 

kalp hastalığına bağlı mortalitede bağımsız risk faktörleri olduğu saptanmış (sırasıyla 

p:<0.001, p:0.011, p:0.033). Akut koroner sendrom grubunda yüksek GDF-15 

düzeylerinin koroner kalp hastalığına bağlı mortalitede bağımsız öngörücü olduğu 

saptanmış (p: <0.001) (144). 

Khan ve arkadaşları, akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda uzun dönem 

prognozda GDF-15’in biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını 

araştırmışlar. Akut MI geçiren 1142 hasta takip edilmiş. GDF-15, yüksek Killip 

skorlaması, NT-proBNP, yaş, betabloker kullanımının ve geçirilmiş MI öyküsünün 

kardiyovasküler mortalite ve ölüm üzerinde bağımsız öngörücüler olduğu saptanmış 

(145). 

 Akut göğüs ağrısı ile başvuran çok merkezli çalışma başlangıç GDF-15 

düzeylerinin akut MI hastalarında USAP hastalarına kıyasla daha yüksek olduğunu 

gösterdi. Altı aylık takip süresi boyunca birleşik son noktaya ulaşan hastaların GDF-

15 seviyeleri önemli ölçüde daha yüksekti. Daha yüksek başlangıç GDF-15 seviyeleri, 

daha yüksek ölüm riski ile ilişkiliydi (146). 

92 STEMI hastası ile yapılan bir çalışmada GDF-15 gen polimorfizmi ve 

koroner kollateral dolaşım arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edildi (13). 

PCI ile tedavi edilen STEMI hastalarının değerlendirildiği prospektif 

çalışmada, GDF-15 konsantrasyonun erken dönemde arttığı, ilk 12 saatte zirveye 

ulaştığı ve 24 saatten sonra yüksek kaldığı tespit edilmiş. Bu dalgalanmalara rağmen, 
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GDF-15’in mortalite ve kardiyovasküler morbiditenin güçlü bir göstergesi olduğu 

gösterilmiş. Geleneksel risk faktörlerine eklendiğinde artan risk tahmini değeri ve 

başvurudan itibaren geniş bir zaman aralığında ölçüm olasılığı, GDF-15'i daha yoğun 

tedavilerden fayda görebilecek yüksek riskli hastaları belirlemek için klinik 

uygulamada yararlı bir araç haline gelebilir (14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu 

Çalışmaya Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji polikliniğine 

06/2021-06/2022 tarihleri arasında başvuran stabil koroner arter hastalığı olan ve KAG 

yapılması planlanan 140 hasta dahil edildi. KAG sonrası KTO lezyonu tespit edilen 70 

hasta KTO grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna KAG sonrası anlamlı koroner arter 

hastalığı saptanmayan 70 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilmesi planlanan 

hastalara çalışma hakkında bilgi verildi. Çalışmaya gönüllü olduklarına dair beyanları 

alındı. 

Hasta ve kontrol gruplarından koroner anjiografi sonrasında 5 ml lan örneği 

alındı. Kan örnekleri 4000 rpm’de 5 dk santrifüj edilip elde edilen serum örneklerinin 

bir kısmı GDF-15 düzeylerinin çalışılması amacıyla ependorf tüplerine konulup -80 

°C’de saklandı. 

 

2.2. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Stabil koroner arter hastalığı ön tanısı ile koroner anjiografi yapılan ve koroner 

anjiografilerinde kronik total oklüzyon saptanan hastalar alındı. Ayrıca stabil koroner 

arter hastalığı ön tanısı ile koroner anjiografi yapılan ve koroner anjiografisinde non-

kritik darlıkları olan (<%50) yaş-cinsiyet eşlenik eşit sayıda birey de kontrol grubu 

olarak çalışmaya dahil edildi. 

 

2.3. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Koroner arter bypass greft ve perkütan koroner müdahele gibi koroner 

revaskülarizasyon öyküsünün olan, hastada eşlik eden akut koroner sendrom, akut 

böbrek yetmezliği, akut serebrovasküler olay veya aktif infeksiyon gibi hemodinamiyi 

bozan ek neden bulunan, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun %40’ın altında olan, 

kronik karaciğer hastalığı olan, kronik böbrek hastalığı olan, romatizmal, 

inflamatuvar, malignite hastalıkların bulunan, önceden bilinen organ/doku 

transplantasyon öyküsü olan ve 18 yaşından küçük olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
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2.4. Kan Ölçümleri 

 

Kan örneklerinde glukoz, üre, kreatinin, sodyum, potasyum, tam kan sayımı, 

LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, CRP ölçümleri yapılarak 

her hasta için ayrı ayrı kayıt altına alındı. 

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

kiti kullanılarak üreticinin talimatlarına göre ölçüldü. 

 

2.5. Ekokardiyografi 

 

Tüm hastalara yatıştan itibaren rutin transtorasik ekokardiyografi (TTE) 

değerlendirme, 2-D görüntüler, renkli doppler kayıtları GE Vingmed Vivid 7 pro 

ekokardiyografi cihazı kullanılarak yapıldı. Tüm hastaların ejeksiyon fraksiyonu, sol 

ventrikül diyastolik ve sistolik çapları, sol ventrikül posterior ve septum kalınlıkları, 

sol atriyum çapları, kapak fonksiyonları, mitral e ve a dalgaları değerlendirildi. 

 

2.6. Koroner Kollateral Dolaşımın Değerlendirilmesi 

 

KAG endikasyonu konulduktan sonra koroner görüntülemesi yapılan 

hastaların koroner darlıkları ve kontrast maddenin görülmesine göre kollateral koroner 

dolaşım RENTROP sınıflamasına göre değerlendirildi. 

Grade 0: Kollateral akım yoktur. 

Grade 1: Kollateraller oklüde olan damarın yan dallarını kısmen doldurur.  

Grade 2: Kollateraller oklüde olan damarı kısmi doldurur. 

Grade 3: Kollateraller oklüde olan damarı tamamen doldurur. 

 

2.7. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 

25 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapıldı. Normal dağılım 

gösteren parametreler ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen 

parametreler medyan (çeyrekler arası aralık: minimum - maksimum) olarak gösterildi. 

Kategorik değişkenler yüzde (%) olarak belirtildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değişkenlerin normal dağılıp dağılmadığı değerlendirildi. Parametrik olan sürekli 
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değişkenler Student T testi, parametrik olmayan sürekli değişkenler Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Kategorik değişkenler, Ki-Kare testi ile karşılaştırıldı. Kollateral 

gelişimin bağımsız öngörücülerini değerlendirmek için tek değişkenli ve çok 

değişkenli regresyon analizleri yapıldı. GDF-15’in diğer parametreler ile ilişkisini ve 

yönünü değerlendirmek için korelasyon analizi yapıldı. İyi gelişmiş kollateral 

damarların varlığını ve GDF-15’in optimal değerini öngörmek amacıyla ROC curve 

analizi yapıldı. p < 0.05, istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 140 hastanın 70’i Kronik total oklüzyon (KTO) grubunda, 

70’i kontrol grubunda yer almaktadır. KTO saptanan gruptaki hastaların yaş ortalaması 

62.96±8.79, kontrol grubundaki hastaların yaş ortalaması 61.87±9.64 olarak bulundu. 

Her iki grupta cinsiyet dağılımı açısından fark izlenmedi (p: 0.853). KTO oklüzyon 

grubundaki hastaların 57(81.4)’sini, kontrol grubundaki hastaların 55(78.6)’ini erkek 

cinsiyet oluşturmaktaydı. Her iki gruptaki hastaların klinik parametreleri, laboratuvar 

değerleri, medikal ilaç kullanımı Tablo 5’te gösterildi. Hiperlipidemi, sigara içiciliği 

ile antiplatelet, statin, beta blokör ve kalsiyum kanal blokör kullanımı KTO grubunda 

daha fazla bulundu. Bu farklılıklar, iki grup arasında klinik açıdan anlamlı bulundu. 

GFR, klinik açıdan anlamlı olacak şekilde KTO grubunda daha düşük saptandı (p: 

0.002). Total kolesterol düzeyleri, kontrol grubunda daha yüksekti, bu yükseklik 

istatiksel anlamda anlamlı değerlendirildi (p: 0.018). GDF-15 düzeyleri, KTO 

grubunda klinik açıdan anlamlı yüksek saptandı (343.24(89.11-3155.92) ng/l, 

310.41(48.07-631.12) ng/l, p: 0.001) (Şekil 3). 
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Tablo 5: Çalışma popülasyonunun temel demografik, klinik, laboratuvar 

parametreleri 

 Kronik total 

oklüzyon grubu 

(n:70) 

Kontrol grubu (n: 70) p 

değeri 

Klinik parametreler 

Cinsiyet, erkek, n (%) 57(81.4) 55(78.6) 0.853 

Yaş, yıl 62.96±8.79 61.87±9.64 0.487 

VKİ, kg/m2 28.53±4.06 27.75±3.46 0.220 

Hipertansiyon, n (%) 45(64.3) 37(52.9) 0.230 

Diyabetes Mellitus, n (%) 23(32.9) 22(31.4) 1 

Hiperlipidemi, n (%) 42(60) 24(34.3) 0.004* 

Sigara içiciliği, n (%) 48(68.6) 33(47.1) 0.009* 

Aile öyküsü (KAH ile ilgili), 

n (%) 

22(31.4) 25(35.7) 0.721 

Medikal ilaç kullanımı 

Antiplatelet kullanımı, n (%) 63(90) 40(57.1) <0.001* 

Statin kullanımı, n (%) 53(75.7) 19(27.1) <0.001* 

ACEi/ARB kullanımı, n (%) 37(52.9) 29(41.4) 0.236 

Beta bloker kullanımı, n (%) 46(65.7) 30(42.9) 0.011* 

Kalsiyum kanal bloker 

kullanımı, n (%) 

20(28.6) 8(11.4) 0.027* 

Laboratuvar parametreleri 

Wbc (×103/L)  8.30(4.00-15.41) 8.24(3.22-25.90) 0.331 

Hemoglobin sayısı (g/dl) 14.15±1.73 13.91±1.97 0.457 

Platelet sayısı (×103/L) 234.50(121.00-

437.00) 

246.00(107.00-422.00) 0.952 

GFR (ml/dk/1.73m3) 84.32(42.80-

120.170) 

93.61(51.75-138.040) 0.002* 

LDL (mg/dl) 88(19-200) 109.30(14-204) 0.114 

HDL (mg/dl) 39(22-64) 46.50(25-79) 0.001* 

Total kolesterol (mg/dl) 161.50(88-289) 190.50(84-318) 0.018* 

Trigliserit (mg/dl) 161(56-354) 137(39-776) 0.655 

CRP (mg/l) 25.15(4.12-0.30) 3(2-45) 0.450 
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TSH (µIU/ml) 1.40(0.01-9.81) 1.72(0.02-15.00) 0.012* 

Kan basıncı, sistolik (mmhg) 117.57±11.34 115.98±13.06 0.458 

Kan basıncı, diyastolik 

(mmhg) 

73.21±7.37 72.30±7.10 0.470 

GDF-15 (ng/l) 343.24(89.11-

3155.92) 

310.41(48.07-631.12) 0.001* 

*p<0.05 istatiksel açıdan anlamlı 

VKİ: vücut kitle indeksi; KAH: koroner arter hastalığı; ACEi/ARB: anjiotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörü/anjiotensin reseptör blokerleri; WBC: beyaz kan hücresi; GFR: Glomerüler filtrasyon 

hızı; LDL: Düşük yoğunluklu kolesterol; HDL: yüksek yoğunluklu kolesterol; CRP: C reaktif 

protein; TSH: tiroid stimüle edici hormon; GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktör 15 

 

Şekil 3: KTO ve kontrol grubundaki GDF-15 düzeylerinin Box Pilot ile gösterilmesi 

Yapılan çok değişkenli ikili lojistik regresyon analizinde hiperlipidemi, GDF-

15 düzeyleri (ng/l), HDL (mg/dl), GFR (ml/dk/1.73m3) KTO gelişiminde bağımsız 

öngörücüler olarak bulundu (Tablo 6). 
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Tablo 6: Kronik total oklüzyonun bağımsız öngörücülerini belirlemek için ikili 

lojistik regresyon analizleri 

 Tek değişkenli Çok değişkenli 

 OR (95% GA) P değeri OR (95% GA) P 

değeri 

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 içiciliği 4.000 (1.590-10.064) 0.003* 2.623 (0.902-7.623) 0.077 

GDF-15 (ng/l) 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 

(ml/dk/1.73m3) 

0.969 (0.949-0.989) 0.003* 0.976 (0.952-1.000) 0.048* 

LDL (mg/dl) 0.993 (0.984-1.002) 0.115 - - 

Total kolesterol 

(mg/dl) 

0.991 (0.983-0.999) 0.020* - - 

*p<0.05 istatiksel açıdan anlamlı 
  GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktör 15; GFR: Glomerüler filtrasyon hızı; HDL: yüksek 

yoğunluklu kolesterol; LDL: Düşük yoğunluklu kolesterol 

 

KTO grubu RENTROP sınıflamasına göre iyi kollateral (Rentrop 2 ve 3) ve 

zayıf kollateral (Rentrop 0 ve 1) gelişimine göre 2 gruba ayrıldı. Zayıf kollateral 

gelişim gösteren grupta 30 hasta, iyi kollateral gelişim gösteren grupta 40 hasta yer 

aldı. İki gruptaki hastaların klinik özellikleri, ilaç kullanımı, laboratuvar değerleri, 

anjiografik özellikleri Tablo 7’de gösterildi. İki grup arasında cinsiyet dağılımı 

açısından fark yoktu (p=0.790). Erkek cinsiyet zayıf kollateral gelişen grubun %80, 

iyi kollateral gelişen grubun %82.5’ini oluşturmaktadır. İyi gelişen kollateral grubunda 

en sık KTO saptanan koroner arterin RCA olduğu görüldü ancak klinik açıdan anlamlı 

değildi(p=0.435). Anjina pektoris süresinin (hafta) medyanı iyi gelişmiş kollateral 

grubunda 22 (6-104), zayıf gelişmiş kollateral grubunda 12 (4-36) idi. Bu farklılık klinik 

açıdan anlamlı olarak değerlendirildi (p <0.001).  GDF-15 düzeyleri, iyi kollateral gelişen 

grupta klinik olarak anlamlı yüksek saptandı (zayıf kollateral gelişen grupta 

262.390(89.115-784.657) ng/l ve iyi kollateral gelişen grupta 426.724(278.03-

3155.92) ng/l, p <0.001) (Şekil 4). 
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Tablo 7: Rentrop koroner kollateral sınıflandırmasına göre hasta popülasyonunun 

temel demografik ve klinik özellikleri 

 Zayıf gelişmiş 

kollateral 

n:30 

İyi gelişmiş 

kollateral 

n:40 

p değeri 

Cinsiyet, erkek, n (%) 24(80) 33(82.5) 0.790 

Yaş, yıl 61.6±9.41 63.98±8.26 0.266 

VKİ, kg/m2 28.38±4.27 28.65±3.95 0.793 

Hipertansiyon, n (%) 17(56.7) 28(70) 0.249 

Diyabetes Mellitus, n (%) 12(40) 11(27.5) 0.271 

Hiperlipidemi, n (%) 20(66.7) 22(55) 0.324 

Sigara içiciliği, n (%) 22(73.3) 26(65) 0.176 

Aile öyküsü (KAH ile ilgili), 

n (%) 

13(43.3) 9(22.5) 0.063 

Anjina pektoris süresi, hafta 12 (4-36) 22 (6-104) <0.001* 

Syntax skoru 21.75(10-44.5) 20.75(3-42) 0.789 

Hasta damar sayısı 

1, n (%) 

2, n (%) 

3, n (%) 

 

12(40) 

8(26.7) 

10(33.3) 

 

19(47.5) 

13(32.5) 

8(20) 

0.450 

KTO damarları 

LAD, n (%) 

CX, n (%) 

RCA, n (%) 

 

12(40) 

6(20) 

12(40) 

 

11(27.5) 

7(17.5) 

22(55) 

0.435 

Antiplatelet kullanımı, n (%) 26(86.7) 37(92.5) 0.421 

Statin kullanımı, n (%) 24(80) 29(72.5) 0.469 

ACEi/ARB kullanımı, n (%) 15(50) 22(55) 0.678 

Beta bloker kullanımı, n (%) 17(56.7) 29(72.5) 0.167 

Kalsiyum kanal bloker 

kullanımı, n (%) 

7(23.3) 13(32.5) 0.634 

Wbc (×103/L) 8.86±2.53 8.73±2.47 0.826 

Hemoglobin sayısı (g/dl) 14.02±1.27 14.24±2.02 0.591 

Platelet sayısı (×103/L) 261.46±63.38 240.725±64.90 0.186 

Nötrofil (x103/L) 4.67(3.1-12.3) 5.2(2-12.4) 0.840 

Lenfosit (x103/L) 2.25±0.98 2.22±0.76 0.888 

GFR (ml/dk/1.73m3) 80.51±19.98 85.15±13.05 0.246 

LDL (mg/dl) 91.05±34.49 96.68±44.89 0.569 

HDL (mg/dl) 41.35±9.75 40.75±7.66 0.776 

Total kolesterol (mg/dl) 165.41±42.35 169.08±51.27 0.751 

Trigliserit (mg/dl) 165.21±72.54 158.48±60.46 0.673 

CRP (mg/l) 22.73(1-79.1) 27.45(0.30-136) 0.711 

TSH (µIU/ml) 1.65±1.65 1.48±1.05 0.690 

Kan basıncı, sistolik (mmhg) 116.67±9.58 118.25±12.58 0.567 

Kan basıncı, diyastolik 

(mmhg) 

72.67±7.39 73.63±7.42 0.594 

GDF-15 (ng/l) 262.390(89.115-

784.657) 

426.724(278.03-

3155.92) 

<0.001* 

*p<0.05 istatiksel açıdan anlamlı 
n: popülasyon sayısı; VKİ: vücut kitle indeksi; KAH: koroner arter hastalığı; ACEi/ARB: 

anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiotensin reseptör blokerleri; WBC: beyaz kan hücresi; 

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı; LDL: Düşük yoğunluklu kolesterol; HDL: yüksek yoğunluklu 

kolesterol; CRP: C reaktif protein; TSH: tiroid stimüle edici hormon; GDF-15: Serum Growth 

Differantiation Faktör 15 
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Şekil 4: İyi ve zayıf gelişmiş kollateral gruplarında GDF-15 düzeylerinin Box Pilot ile 

gösterilmesi  

Yapılan çok değişkenli ikili lojistik regresyon analizinde; aile öyküsü, GDF-15 

(ng/l) ve anjina pektoris (hafta) süresi RENTROP kollateral gelişiminde bağımsız 

öngörücüler olarak bulundu (Tablo 8). 

Tablo 8: Rentrop Kollateral sınıflamasına göre Kronik total oklüzyonun bağımsız 

öngörücülerini belirlemek için ikili lojistik regresyon analizleri 

 Tek değişkenli Çok değişkenli 

 OR (95% GA) p 

değeri 

OR (95% GA) p 

değeri 

Aile öyküsü 0.380 (0.135-1.069) 0.067 0.088 (0.011-0.714) 0.023* 

GDF-15 (ng/l) 1.007 (1.003-1.012) 0.003* 1.007 (1.001-1.012) 0.015* 

Platelet (×103/L) 0.995 (0.987-1.002) 0.187 0.991 (0.978-1.003) 0.149 

Anjina pektoris 

süresi (hafta) 

1.152 (1.051-1.262) 0.002 1.178 (1.051-1.322) 0.006* 

*p<0.05 istatiksel açıdan anlamlı 
GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktör 15 

Yapılan ROC (Receiver Operating Characteristic) eğrisi analizinde, 338.716 

ng/l GDF-15 düzeyinin iyi gelişmiş kollateral düzeyini öngörmede %75 sensitivite ve 

%80 spesifiteye sahip olduğunu bulduk (p <0.001, %95 GA: 0.756-0.939) (Şekil 5). 
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Şekil 5: İyi gelişmiş kollateral gelişimini öngörmek için yapılan GFD-15 düzeylerinin 

ROC eğrisi analizi 

 KTO saptanan grup ve kontrol grubu arasında yapılan korelasyon analizinde 

GDF-15 (ng/l) düzeyleri ve Wbc (X103/dl) arasında zayıf ama anlamlı pozitif 

korelasyon bulundu (r:0.195, p:0.023). GDF-15 (ng/l) düzeyleri ve GFR (ml/dk/1.73m3) 

arasında zayıf ama anlamlı negatif korelasyon bulundu (r: -0.176, p:0.040). GDF-15 

(ng/l) düzeyleri ve anjina pektoris süresi (hafta) arasında kuvvetli ve anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı (r: 0.398, p: 0.001) (Tablo 9).  
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Tablo 9: Tüm popülasyonda GDF-15’in diğer parametreler ile korelasyon analizi 

 GDF-15 

 r p değeri 

Yaş 0.079 0.359 

VKİ (kg/m2) -0.056 0.518 

WBC (X103/dl) 0.195 0.023* 

Hb (g/dl) 0.113 0.190 

Platelet sayısı (X103/dl) -0.034 0.691 

Nötrofil sayısı (X103/dl) 0.144 0.095 

Lenfosit sayısı (X103/dl) 0.093 0.282 

GFR (ml/dk/1.73m3) -0.176 0.040* 

LDL (mg/dl) 0.087 0.315 

HDL (mg/dl) 0.055 0.522 

Total kolesterol (mg/dl) 0.081 0.348 

Trigliserit (mg/dl) 0.003 0.976 

CRP (mg/L) 0.098 0.382 

Kan basıncı, sistolik, mmHg -0.012 0.890 

Kan basıncı, diyastolik, mmhg 0.091 0.310 

Syntax1 skoru 0.094 0.441 

Anjina pektoris süresi, hafta 0.398 0.001* 

*p<0.05 istatiksel açıdan anlamlı 
r: Sperman korelasyon katsayısı; VKİ: vücut kitle indeksi; Hb: hemoglobin değeri; WBC: beyaz 

kan hücresi; GFR: Glomerüler filtrasyon hızı; LDL: Düşük yoğunluklu kolesterol; HDL: yüksek 

yoğunluklu kolesterol; CRP: C reaktif protein; GDF-15: Serum Growth Differantiation Faktör 15 
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4. TARTIŞMA 

Çalışmamızda KTO saptanan stabil KAH olan hastalarında serum GDF-15 

düzeylerinin, anjiyografik görüntüleme sonucunda KAH saptanmayan hastalara göre 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu gösterdik. Ayrıca iyi gelişmiş koroner kollateral 

dolaşımı olan hastalarda serum GDF-15 düzeyleri, iyi gelişmemiş koroner kollateral 

dolaşımı olan hastalara göre daha yüksekti. Çalışmamız, artmış GDF-15 düzeylerinin 

KTO olan hastalarda koroner kollateral dolaşım gelişiminde bağımsız risk faktörü 

olduğunu gösterdi. 

KTO, en az bir epikardiyal koroner arterde tam ya da tama yakın tıkanıklıktır. 

KTO gelişen damarlarda kollateral dolaşım ile ilgili koroner arter sahası 

beslenmektedir. Kollateral dolaşımın kalitesine göre infart alanı küçülmektedir. Sol 

ventrikül fonksiyonlarında kötüleşme ve kardiyovasküler ölüm daha az olmaktadır 

(76).  

GDF-15, TGF-ß ailesine ait 308 aminoasit zincirinden oluşan, proprotein 

olarak salgılanan ve ekstraselüler matrikse tutunan protein yapılı bir biyobelirteçtir 

(111). Sıklıkla malignite, enflamatuvar, stres olaylarında hücre dengesini korumak 

amacıyla salınmaktadır (112). 

Kempf ve arkadaşları fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada MI geçiren 

farelerde sitokin GDF-15 düzeyinin kardiyak rüptüre karşı koruyucu olduğunu tespit 

etmişler. Bu koruyucu etkinin lokal olarak salgılanan GDF-15’in anti inflamatuvar etki 

ile lökosit integrin aktivasyonuna müdahale ederek lökosit ekstravazasyonu ile 

meydana gelebileceği gösterilmiş (134). 

Artz ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada GDF-15’in 

nötrofiller üzerindeki antienflamatuvar etkiyi araştırmışlar. GDF-15’in ALK-5 ve 

TGFß RII’den oluşan reseptörler ile lökosit integrin aktivasyonunu ve nötrofil alımını 

inhibe ettiklerini göstermişler (135). 

Nalado ve arkadaşları yaptıkları analitik kesitsel çalışmada henüz diyaliz 

tedavisi almayan kronik böbrek hastalığı (KBH) olan 312 hastada GDF-15 ve 

Hepsidinin anemiyi öngörmede tanısal biyobelirteç olarak geçerliliğini araştırmış. 
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GDF-15’in demir eksikliği anemisini öngördüğünü tespit etmişler. GDF-15 ve Hb 

arasında zayıf korelasyon izlenmiş (132). 

Farag ve ark., 2021-2022 arasında KBH olan ve diyaliz tedavisi almayan 

hastalarda GDF-15 ve Hepsidinin anemiyi saptamada tanısal geçerliliği olup 

olmadığını araştırmış. Tek değişkenli ve çok değişkenli regresyon analizinde GDF-

15’in anemiyi öngörmede bağımsız risk faktörü olduğu bulunmuş. Yapılan korelasyon 

analizinde GDF-15 ve GFR ile Hb arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiş 

(133). Çalışmamızda, bu çalışma ile uyumlu olacak şekilde GFR ile GDF-15 arasında 

zayıf da olsa negatif korelasyon olduğunu tespit ettik. Çalışmamızda Hb düzeyleri ile 

GDF-15 düzeyleri arasında ilişki saptamamamız derin anemisi olan hastaların 

dışlanmasına bağlı olabilir. 

Khan ve arkadaşları, akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda uzun dönem 

prognozda GDF-15’in biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını 

araştırmışlar. Akut MI geçiren 1142 hasta takip edilmiş. GDF-15, yüksek Killip 

skorlaması, NT-proBNP, yaş, betabloker kullanımının ve geçirilmiş MI öyküsünün 

kardiyovasküler mortalite ve ölüm üzerinde bağımsız öngörücüler olduğu saptanmış 

(145). 

Kempf ve arkadaşları AtheroGene çalışmasında stabil koroner arter hastalığı 

ve akut koroner sendromlarda GDF-15 düzeylerinin mortalite ile ilişkisini araştırmış. 

1352 stabil koroner arter hastalığı, 877 akut koroner sendrom tanısı olan toplam 2229 

hastada dolaşımdaki GDF-15 düzeyleri immünoradyometrik tahlil ile ölçülmüş. Stabil 

koroner arter hastalığı olan grupta yüksek GDF-15, NT-proBNP, cTnI düzeylerinin 

koroner kalp hastalığına bağlı mortalitede bağımsız risk faktörleri olduğu saptanmış 

(sırasıyla p:<0.001, p:0.011, p:0.033). Akut koroner sendrom grubunda yüksek GDF-

15 düzeylerinin koroner kalp hastalığına bağlı mortalitede bağımsız öngörücü olduğu 

saptanmış (p: <0.001) (144). 

Florez-Umanzor ve arkadaşları, 2010-2014 yıllarında en az bir KTO oklüzyon 

saptanan hastaları uzun vadeli klinik sonuçlarını değerlendirmiş. Yapılan 

değerlendirmede KTO hastalarında erkek cinsiyetin (%84) hakim olmasına rağmen 

kadın cinsiyetin kardiyovasküler mortalitenin bağımsız öngördürücüsü olduğu 

gösterilmiş (147). Çalışmamızda da benzer şekilde %81.4 oranı ile erkek cinsiyet 

hakimiyeti vardı. 
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Rohatgi ve arkadaşları, Dallas Kalp Çalışmasında koroner arter kalsiyum skoru 

ve serum GDF-15 düzeyleri arasındaki araştırmış. Koroner arter skorlamasına göre 

sınıfladıkları 30-65 yaş arasındaki toplam 3219 hastada serum GDF-15 düzeyleri 

ölçülmüş. GDF-15 düzeyi >1800 ng/L olan hasta grubunda subklinik ateroskleroz ve 

kardiyovasküler ölümler ile ilişkili olduğu saptanmış (143). Bizim çalışmamızda da 

stabil KAH olan KTO saptanan hastaların serum GDF-15 düzeyleri kontrol grubuna 

göre daha yüksekti (p=0.001). 

Koroner kollateral dolaşım, tıkayıcı koroner arter hastalığı tarafından tehlikeye 

giren miyokarda alternatif kaynak sağlar. Miyokardın korunmasını destekler, infarkt 

alanını sınırlandırır (7). Koroner kollateral dolaşım invaziv ve non invaziv çeşitli 

yöntemlerle değerlendirilmektedir. Anjiyografik ilk değerlendirme Rentrop tarafından 

tanımlanmıştır. Rentrop sınıflaması, oklüde olan epikardiyal arterin kollateral dolaşım 

ile distal dolumunu değerlendirmektedir. Sınıf 0, kollateral dolaşımın olmadığını; sınıf 

1, epikardiyal doluş olmadan kollateral damarların doluşunun olduğunu; sınıf 2, hedef 

arterin kısmi epikardiyal doluşu olduğunu; sınıf 3 ise hedef arterin kollateraller ile tam 

epikardiyal doluşu olduğunu göstermektedir  (108). 

Emet ve arkadaşları, stabil koroner arter hastalarında koroner anjiografik 

değerlendirme sonrası KTO saptanan hastalarda iyi gelişmiş kollateral dolaşım ile 

serum Endocan düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırmış. Koroner kollateral dolaşım 

Rentrop sınıflamasına göre değerlendirilmiş. Serum Endocan düzeylerinin iyi gelişmiş 

koroner kollateral grubunda anlamlı daha yüksek olduğunu saptamışlar (148). 

Gürses ve arkadaşları, stabil koroner arter hastalığı olan ve koroner anjiografi 

sonrası KTO lezyon saptanan hastalarda Anjiogenin ve Osteopontinin düzeyleri ile 

koroner kollateral dolaşım arasındaki ilişkiyi incelemişler. Koroner kollateral dolaşım 

değerlendirilmesinde Rentrop kollateral dolum sınıflaması kullanılmış. Anjiogenin ve 

Osteopontinin düzeylerinin koroner KTO saptanan hastalarda klinik açıdan anlamlı 

yüksek olduğu bulunmuş. Ayrıca Anjiogenin ve Osteopontinin düzeylerinin daha iyi 

Rentrop kollateral dolaşıma sahip hastalarda daha yüksek olduğu göstermişler (149). 

Sun ve arkadaşları 201 hasta üzerinde yaptıkları kesitsel çalışmada koroner 

arter hastalığı saptanan hastalarda GDF-15, sFLT-1, ADMA düzeyleri ve kollateral 

dolaşım arasında anlamlı ilişki olduğunu saptamış. Rentrop sınıflaması ve GDF-15 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmış (142). Çalışmamızda iyi gelişmiş 
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koroner kollateral dolaşımı olan hastalarda serum GDF-15 düzeyleri iyi gelişmemiş 

koroner kollateral dolaşımı olan hastalara göre daha yüksek olduğunu gösterdik. 

Ayrıca artmış GDF-15 düzeylerinin KTO olan hastaların koroner kollateral dolaşım 

gelişiminde bağımsız risk faktörü olduğunu gösterdik. Bu çalışmaya benzer şekilde 

GDF-15 düzeyleri ve kollateral dolaşım üzerinde anlamlı ilişki olduğunu gösterdik. 

Çalışmamız birkaç kısıtlılığa sahiptir. Koroner kollateral dolaşım niceliği, 

hastaların koroner anjiografileri izlenerek Rentrop kollateral sınıflamasına göre 

değerlendirilmiştir. Rentrop sınıflamasının non invaziv bir yöntem olması 

çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir. Hasta popülasyonumuz KTO ve koroner 

kollateral gelişimi üzerinde yapılan diğer çalışmalardaki hasta popülasyonuna yakın 

olsa da çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonunun az olması diğer kısıtlılığımızdır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda GDF-15 düzeylerinin KTO lezyonu saptanan stabil koroner arter 

hastalığı olan hastalarda koroner arter hastalığı olmayan popülasyona kıyasla daha 

yüksek olduğunu ve GDF-15 düzeylerinin iyi koroner kollateral dolaşım gelişimi ile 

ilişkili olduğunu gösterdik. Yüksek GDF-15 düzeyleri, iyi koroner kollateral gelişim 

üzerinde bağımsız öngörücü bir parametredir.  

Bu çalışmada GDF-15’in kollateral dolaşımın niteliğinin değerlendirilmesinde 

etkili olabileceği düşünüldü. GDF-15 düzeylerine göre hasta bazlı değerlendirme ile 

KTO lezyonlarının medikal veya invaziv açıdan değerlendirilmesine ışık tutabileceği 

düşünüldü. Literatürde stabil koroner hastalığı olan KTO saptanan hastalarda 

kollateral dolaşım ve GDF-15 düzeylerini araştıran benzer bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda GDF-15’in koroner kollateral 

dolaşımı öngörmede biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmekle birlikte daha 

fazla hasta popülasyonu ile yeni çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

KRONİK TOTAL OKLÜZYON TESPİT EDİLEN STABİL KORONER 

ARTER HASTALARINDA SERUM GROWTH DIFFERANTIATION 

FAKTÖR 15 DÜZEYLERİ İLE KORONER KOLLATERAL DOLAŞIM 

ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 

 Kronik total oklüzyon (KTO), en az bir epikardiyal koroner arterde tam ya da 

tama yakın damar tıkanıklığı olarak bilinmektedir. Gelişen kollateral dolaşım ile KTO 

sahasının beslendiği bilinmektedir. Tıkayıcı koroner arter hastalığı tarafından 

tehlikeye giren miyokarda alternatif kaynak sağlar. Miyokard infarktüsü sıklığının 

azaltılmasına, infarkt alanını sınırlandırarak sol ventrikül fonksiyonların korunmasına, 

koroner mortalitenin azaltılmasına olumlu etkileri vardır. Bazı hasta gruplarında KTO 

lezyonlarına medikal tedavi uygulanırken bazı hasta gruplarda ek olarak invaziv tedavi 

de yapılmaktadır. Bu nedenle KTO hastalarında yeterli kollateral dolaşımın tespit 

edilmesini sağlayan biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Çalışmamızda KTO saptanan stabil 

koroner arter hastalığı olan hastalarda serum GDF-15 düzeyleri ve koroner kollateral 

dolaşım arasındaki ilişkiyi araştırmak istedik. Bu nedenle öncelikle KTO saptanan 

stabil koroner arter hastaları ile kontrol grubunu karşılaştırmayı, daha sonra Rentrop 

koroner kollateral dolaşım sınıflamasına göre koroner kollateral dolaşım düzeyini 

zayıf ve iyi gelişmiş kollateral dolaşım olarak sınıflayarak bu gruplar arasında GDF-

15 düzeylerini karşılaştırmayı amaçladık. 

 Çalışmaya alınan 140 hastanın 70’i Kronik total oklüzyon (KTO) grubunda, 

70’i kontrol grubunda yer almaktadır. KTO saptanan gruptaki hastaların yaş ortalaması 

62.96±8.79, kontrol grubundaki hastaların yaş ortalaması 61.87±9.64 olarak bulundu. 

Her iki grupta cinsiyet dağılımı açısından fark izlenmedi (p: 0.853). KTO oklüzyon 

grubundaki hastaların 57(81.4)’sini, kontrol grubundaki hastaların 55(78.6)’ini erkek 

cinsiyet oluşturmaktaydı. Daha sonra KTO grubu RENTROP sınıflamasına göre iyi 

kollateral (Rentrop 2 ve 3) ve zayıf kollateral (Rentrop 0 ve 1) gelişimine göre 2 gruba 

ayrıldı. Zayıf kollateral gelişim gösteren grupta 30 hasta, iyi kollateral gelişim gösteren 

grupta 40 hasta yer aldı. İki grup arasında cinsiyet dağılımı açısından fark yoktu 

(p=0.790). Erkek cinsiyet zayıf kollateral gelişen grubun %80, iyi kollateral gelişen 

grubun %82.5’ini oluşturmaktadır. 
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GDF-15 düzeyleri, KTO grubunda 343.24(89.11-3155.92) ng/l, kontrol 

grubunda 310.41(48.07-631.12) ng/l olup iki grup arasındaki farklılık klinik açıdan 

anlamlı yüksek saptandı (p: 0.001). Yapılan ikili ve çok değişkenli regresyon 

analizinde GDF-15 düzeylerinin bağımsız öngörücü olduğu tespit edildi (p: 0.014). 

GDF-15 düzeyleri, iyi kollateral gelişen grupta 426.724(278.03-3155.92) ng/l, zayıf 

kollateral gelişen grupta 262.390(89.115-784.657) ng/l olarak ölçüldü. Bu farklılık, 

klinik olarak anlamlı kabul edildi (p <0.001). GDF-15 düzeylerinin koroner kollateral 

gelişiminde bağımsız öngördürücü olduğu bulundu (p: 0.015). 

Sonuç olarak, serum GDF-15 düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında KTO 

saptanan hasta grubunda daha yüksek tespit edilmiştir. İyi gelişmiş kollateral grubunda 

da zayıf gelişen kollateral grubuna kıyasla GDF-15 düzeyleri daha yüksek 

saptanmıştır. Bu çalışmada GDF-15’in kollateral dolaşımın değerlendirilmesinde 

etkili olabileceğini düşündük. GDF-15 düzeylerine göre hasta bazlı değerlendirme ile 

KTO lezyonlarının medikal veya invaziv açıdan değerlendirilmesine ışık tutabileceği 

düşünüldü. Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda GDF-15’in koroner kollateral 

dolaşımı öngörmede biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmekle birlikte daha 

fazla hasta popülasyonu ile yeni çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır.  

  

Anahtar kelimeler: GDF-15, Koroner Kollateral Dolaşım, Kronik Total Oklüzyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

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: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

Bu çalışma, bir bilimsel araştırmadır. Çalışmaya, katılmak isteyip 

istemediğinize karar vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını, bilgilerinizin nasıl 

kullanılacağını, çalışmanın neleri içerdiğini ve olası yararları ile risklerini doğru 

anlamanız önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız. 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Kalbi besleyen, kalbe kan getiren ana damarlara koroner damarlar 

denmektedir. Bu damarların ani tıkanması sonucunda kalp krizi gelişmektedir. Bazen 

ise koroner damarlar ani olarak tıkanmaz, yavaşça tıkanır, bireyler günlük fiziksel 

aktivitelerini yorgunluk veya göğüste sıkışma gibi şikayetler nedeni ile kısıtlayarak 

hayatlarını idame ettirirler ve bu dönemlerde bu damarlara doğru kollateral dediğimiz 

doğal ince damarlar gelişerek durumu idare ve idame ettirmeye çalışırlar ancak 

genellikle yeterli olmazlar.  

Çalışmada temel amaç, sizde tespit edilmiş olan tıkayıcı damar hastalığının  

sonlanımında önemli rolü rolü olabilecek Growth Differantiation Faktör 15 (GDF-15) 

olarak isimlendirilen maddenin düzeylerini ölçmektir. 

ÇALIŞMADA UYGULANACAK TEDAVİLER/İŞLEMLER NELERDİR? 

(ÇALIŞMANIN YÖNTEMİ NEDİR?  

Çalışma boyunca gerekli ölçümlerin yapılabilmesi amacıyla bilginiz ve 

onayınız dahilinde sizden 1 kez kan alınacaktır. Kan alma işlemi bu konuda deneyimli 

hekimlerce koroner anjiyografi sırasında kullanılan kateterden yapılacaktır. Alınan 

kanlar hastanemizdeki bu konuyla ilgili laboratuvarda incelenecektir. İncelenen kan 

örneklerinde kalp hastalığında takiplerde önemli etkileri olabileceği düşünülen 

Growth Differantiation Faktör 15 (GDF-15) olarak adlandırılan maddenin kandaki 

düzeyi belirlenerek, bu maddenin kalp hastalığı gelişiminde rol oynayıp oynamadığı 

araştırılacaktır. Bunun dışında size çalışma amacıyla herhangi bir işlem 

uygulanmayacaktır. 

 

ÇALIŞMANIN KAPSAMI NEDİR? 
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Çalışmamızda, stabil koroner arter hastalığı ön tanısı ile koroner anjiografi 

yapılıp, koroner anjiografilerinde damar tıkanıklığı saptanan hastalarda koroner artere 

kan akımı sağlayan kollaterallerin Rentrop-Cohen sınıfı ile serum Growth 

Differantiation Faktör 15 (GDF-15) düzeyleri arasındaki ilişki araştırılacaktır. Ayrıca 

serum Growth Differantiation Faktör 15 (GDF-15) düzeylerinin; tıkanıklık saptanan 

stabil koroner arter hastalığı olan hastaların 1 yıllık takibinde; ani kardiyak ölüm, akut 

koroner sendrom, akut serebrovasküler olay ve herhangi bir nedene bağlı ölümü 

kapsayan kötü sonlanımla ilişkisi olup olmadığı araştırılacaktır. 

Koroner arter bypass greft ve perkütan koroner müdahele gibi koroner 

revaskülarizasyon öyküsünün olması, hastada eşlik eden akut koroner sendrom, akut 

böbrek yetmezliği, akut serebrovasküler olay veya aktif infeksiyon gibi hemodinamiyi 

bozan ek neden bulunması, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 olması, kronik 

karaciğer hastalığının olması, kronik böbrek hastalığının olması, romatizmal, 

inflamatuvar, malignite hastalıkların bulunması, önceden bilinen organ/doku 

transplantasyon öyküsü olması, <18 yaş olması çalışmada dışlama kriteri olarak 

belirlendi. 

 

ÇALIŞMA SÜRESİ NE KADARDIR? 

Çalışmanın Haziran 2021 ve Haziran 2022 yılları arasında devam etmesi 

planlanmaktadır. 

ÇALIŞMAYA KATILMASI BEKLENEN TAHMİNİ GÖNÜLLÜ SAYISI 

NEDİR? 

Toplam 140 gönüllü katılımı planlanmaktadır. 

ÇALIŞMADA BENİM NE YAPMAM GEREKİYOR? 

Çalışmaya katılmayı gönüllülük içerisinde kabul ettiğiniz taktirde total tıkayıcı 

damar hastalığında serum Growth Differantiation Faktör 15 (GDF-15) düzeylerinin 

değerlendirilmesine izin vermeniz ve bu formu okuyup imzalamanız gerekmektedir. 

 

 

BU ÇALIŞMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?: 
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Çalışmaya katılıp katılmamak tamamen sizin serbest iradenize bırakılmıştır. 

Eğer çalışmaya katılmaya karar verirseniz imzalanmanız için size bu “Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu” verilecektir. Katılmaya karar verirseniz, çalışmadan herhangi 

bir zamanda ayrılmakta özgürsünüz. Bu durum sizin aldığınız tedavinin standardını 

etkilemeyecektir, gereken her türlü tedavinize devam edilecektir.  

Belirtelim ki, çalışmayı yürüten sorumlu araştırmacı (Çalışma Doktoru) çalışmaya 

katılımınızın devam etmesinin sizin yararınıza olmadığına karar verebilir ve sizin 

faydanız için sizi çalışmadan çıkarabilir. 

Çalışmadan çıkarılmanız; çalışmaya katılmaya uygunluk kriterlerine artık uymamanız 

veya herhangi bir şekilde sağlığınızın riske girmesi nedeniyle, doktorunuzun 

çalışmada yer almanızı durdurmaya karar vermesi durumunda veya araştırıcılar sizinle 

artık temasa geçemediği durumlarda söz konusu olacaktır. 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YAN ETKİLER VE 

RİSKLER NELERDİR? 

Kan alma sırasında kan alınan bölgede ağrı, sonrasında ise morluklar ve şişlik 

meydana gelebilir. Buna karşın bu işlemin uzun dönemde kalıcı hasarlara yol açacak 

bir duruma sebep olduğu gösterilmemiştir. 

ÇALIŞMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDİR?Çalışma 

sonucunda elde edilen bilgiler ışığında hastalığınızda ortaya çıkabilecek istenmeyen 

olaylar üzerinde etkili olabilecek faktörler daha kolay anlaşılabilecek ve bu bilgiler 

gelecekte yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde yol gösterebilecektir. 

ÇALIŞMAYA KATILMANIN MALİYETİ NEDİR? 

Bilimsel çalışmaların maddi kaygılarla yürütülmemesi ilkesi gereğince, bu 

çalışmaya katılmak için bir ödeme yapmanız gerekmez. Katılımınız karşılığında size 

de bir ödeme yapılmayacaktır. 

ÇOCUĞUMUN KİŞİSEL BİLGİLERİ/ KİŞİSEL BİLGİLERİM NASIL 

KULLANILACAK? 

 

Bu formu imzalayarak araştırma doktorunuzun ve onun kadrosunun çalışma için sizin 

kişisel bilgilerinizi (Çalışma Verileri) toplamalarına ve kullanmalarına onay vermiş 
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olacaksınız. Doğum tarihiniz, cinsiyetiniz gibi tüm kişisel çalışma verilerinizin 

kullanımı ile ilgili verdiğiniz bu onay kural olarak süresiz geçerli olup bunun herhangi 

bir sona erme süresi yoktur. Eğer verilerinizin kullanılmamasını istiyorsanız 

doktorunuzu haberdar ederek bu onayınızdan her zaman vazgeçebilirsiniz. 

Çalışma yapan araştırmacılar, etik kurul ve ilgili sağlık otoriteleri gerektiğinde sizin 

tıbbi kayıtlarınıza doğrudan ulaşabilecektir, fakat bu bilgiler gizli tutulacak kamuoyu 

ile paylaşılmayacaktır. Çalışmanın sonuçları tıbbi yayınlarda yayınlanabilir, ancak 

sizin kimlik bilgileriniz bu yayınlarda gizli tutulmaya devam edecektir. 

Doktorunuzdan, toplanan çalışma verileriniz hakkında her zaman bilgi isteme hakkına 

sahipsiniz. Aynı zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanın düzeltilmesini isteme 

hakkında da bulunmaktadır. Eğer bu konularda bir isteğiniz olursa doktorunuzla 

görüşünüz. 

Vermiş olduğunuz onaydan vazgeçerseniz, doktorunuz çalışma verilerinizi artık 

kullanamayacak ya da hiç kimseyle kimliğiniz gizli olsa dahi paylaşamayacaktır.  

 

ARAŞTIRMA SONUNDA BANA BİLGİ VERİLECEK Mİ? 

Talep ettiğinizde değerlendirme sonuçlarınız sözel olarak sizinle paylaşılacak olup, 

ölçeklerden elde edilecek niceliksel veriler hakkında size geribildirim yapılacaktır. 

HER TÜRLÜ SORUNUZLA İLGİLİ İLETİŞİM KURUBİLECEĞİNİZ 

SORUMLU KİŞİLER: 

Prof. Dr. Kenan Demir    0555 602 98 88 

Asistan Dr. Aslıhan Merve Toprak 0505 215 07 24 

ENİ BİLGİLER ÇALIŞMADAKİ ROLÜMÜ NASIL ETKİLEYEBİLİR? 

Çalışma sürerken ortaya çıkmış olan bütün yeni bilgiler size derhal iletilecektir.  

GÖNÜLLÜ KATILIM BEYANI 

Bu araştırmaya katılma kararımı tamamen gönüllü olarak veriyorum. Bu çalışmaya 

katılmayı reddedebileceğimi veya katıldıktan sonra istediğim zaman ayrılma hakkımın 

hiçbir sorumluluk almadan var olduğunu biliyorum. Bu durumun, sağlık kurumunda 

göreceğim bakım ve tedaviler etkilenmeyeceğinin bilincindeyim. Çalışmadan her 
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hangi bir zamanda ayrılırsam, ayrılma nedenlerimi, ayrılışımın sonuçlarını ve izleyen 

dönemde alacağım tedavileri doktorumla birlikte değerlendireceğim. 

ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI 

Yukarıdaki tüm açıklamaları doktorumla ayrıntılı olarak görüştüm ve kendisi tedavim 

hakkındaki bütün sorularımı cevapladı. Bu bilgilendirilmiş olur belgesini okudum ve 

anladım. Bu araştırmaya katılmayı hiçbir baskı altında olmadan kabul ediyor ve bu 

olur belgesini kendi hür irademle imzalıyorum. Bu onayın, yasal haklarımı koruyan 

hiçbir mevzuat hükmünü geçersiz kılmadığını biliyorum. Doktorum, saklamam için 

bu belgenin bir kopyasını ve çalışma sırasında dikkat edeceğim hususları içeren 

belgeyi bana teslim etmiştir.  

 

Hastanın Adı Soyadı:     Tarih:    

 İmza:  

 

Varsa  

Veli/Vasinin Adı Soyadı:    Tarih:   

 İmza:  

 

Açıklamaları yapan  

Araştırmacının Adı Soyadı:    Tarih:   

 İmza: 

 


