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ÖZET 

Giriş: İskemik kalp hastalığı, tüm dünyada mortalite ve morbiditenin önde gelen 

sebeplerinden biridir. Koroner arter duvarında oluşan kalsifikasyon, koroner 

aterosklerozun kesin bir göstergesidir.  Koroner arterlerdeki kalsiyum skoru herhangi 

bir kardiyak hadise gelişmeden, ÇKBT ile tespit edilmektedir. GGT, glutatyon 

metabolizması ile ilişkili olarak oksidatif stres için bir biyomarker ve LDL kolesterol 

oksidasyonuyla sonuçlanan biyokimyasal sürece indirek katkısıyla proaterojenik bir 

marker olarak göze çarpmaktadır. Serum inorganik fosfor düzeylerinin kardiyovasküler 

olay ve kardiyovasküler mortalite gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

gösteren uzun dönem takipli çalışmalar ortaya konmuştur. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı koroner arterlerdeki kalsiyum skoru ve buna bağlı olarak 

öngörülen koroner arter hastalık riski ile GGT, kalsiyum ve fosfor düzeyleri arasındaki 

ilişkinin değerlendirilmesidir. 

Gereç ve yöntem: Bu retrospektif çalışmaya hastanemizde kronik iskemik kalp 

hastalığı ön tanısı ile polikliniklerimizden laboratuvar tetkikleri ÇKBT istemi 190 hasta 

alındı. Ciddi sistemik hastalık, hepatobiliyer hastalık, alkol kullanımı, kronik 

metabolik kemik hastalığı, paratiroid hastalığı ve GFR ‘si ˂ 60 ml/dk olan olgular 

çalışmaya dahil edilmedi. Radyoloji arşivi ve veri sisteminden hastaların ÇKBT 

raporları, klinik özellikleri ve laboratuvar değerleri edinildi. Hastalar koroner arter 

kalsiyum skorlarının yaşa ve cinse göre değerlendirilmesi ile tespit edilen koroner 

hadise riskine göre düşük (105), orta (45) ve yüksek (40) olmak üzere üç gruba ayrıldı. 

Hastaların GGT, kalsiyum ve fosfor değerlerinin mevcut üç grup arasındaki 

korelasyonu incelendi. p<0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Bulgular: Yapılan çalışmada koroner arter kalsiyum skoru ve bu skora göre belirlenen 

koroner hadise risk gruplarının,  serum GGT ve fosfor değerleri ile karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Serum kalsiyum düzeyi ile 

yapılan değerlendirmede ise istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır.  

Tartışma ve sonuç: Çalışmamızda koroner arter hastalığını ön görmede bağımsız risk 

faktörü olarak görülen GGT ve fosfor düzeylerinin koroner arterlerdeki aterosklerozun 

göstergesi olan koroner arter kalsiyum skoru ile ilişkisi istatistiksel anlamlı olarak 

gösterilmiştir. Serum kalsiyum düzeyi ile koroner arter kalsiyum skoru arasında bağlantı 

gösterilememiştir. Yaptığımız çalışma geriye dönük dosya taraması şeklinde 

olduğundan kalsiyum düzeyini etkileyecek ilaç kullanım öyküleri ve ek hastalıkları 

yönünden gerekli bilgiler toplanamamıştır. Çalışmamız aynı zamanda yüksek riskli 

populasyonlarda, hastaların risk açısından sınıflandırılmasına yardımcı olmak, agresif 

tedavi yaklaşımları geliştirerek gelecekteki istenmeyen kardiyak ölümleri önlemek 

amacıyla GGT ve fosfor düzeyleri için yeni referans değerleri belirlenmesi gerekliliğini 

desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, koroner arter kalsiyum skoru, GGT, 

     fosfor, kalsiyum,  ÇKBT 
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SUMMARY 

Introduction: Coronary artery disease is the leading cause of mortality and morbidity 

in our country and all over the world. Coronary artery calcification occurs in the wall, is 

a sure indicator of coronary atherosclerosis. The calcium score of the coronary artery 

without developing any cardiac events, may be detected by MDCT. Gamma-

glutamyltransferase (GGT) may be considered a biomarker for oxidative stres 

associated with glutathione metabolism and possibly a proatherogenic marker because 

of its indirect relationship in the biochemical steps to low-density lipoprotein 

cholesterol oxidation. Serum inorganic phosphorus (P) level is also suggested an 

independent risk factor for cardiac events and mortality in the long term. 

Objective: The aim of this study is to evaluate the association of coronary artery 

calcium score and due to this the increased risk of coronary artery disease with GGT, 

calcium and phosphorus. 

Materials and Methods:  For this retrospective study patients with preliminary 

diagnosis of chronic ischemic heart disease were taken from our hospital with patients 

from the clinic with performed laboratory tests and MDCT. In total, there are 190 

patients. Radiology reports and MDCT reports, clinical features and values from 

laboratory were obtained from data system. The patients were divided into three groups 

according to the risk of coronary event which has been identified by coronary artery 

calcium score, age and gender: low (105), medium (45) and high (40). The correlation 

between GGT, calcium and phosphorus values has been examined within these three  

groups. 

Results:  According to this study, the comparison of coronary artery calcium score and 

the coronary event risk of the group with calcium values has shown that there is no 

significance statistically. In the study GGT and phosporus, coronary artery calcium 

score, risk of coronary event and plaque volume were found significantly higher.  

Discussion and Conclusion:  Serum GGT,  levels, even in the reference intervals, had 

prognostic value in the short term mortality apart from traditional risk factors, such as 

diabetes mellitus, hypertension and ischemic heart disease. This study also suggests 

constituting new reference values for this high risk population in stratifying patient risk 

and assessing the aggressiveness of appropriate treatment, with hopes of preventing 

unnecessary cardiac deaths.  

Keywords:  Coronary artery disease, coronary artery calcium score, GGT, calcium, 

  phosporus, MDCT 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İskemik kalp hastalığı, tüm dünyada mortalite ve morbiditenin önde gelen 

sebeplerinden biridir. Sadece primer risklerin azaltılması stratejisi, kardiyovasküler 

mortaliteyi gerçek bir şekilde azaltabilmektedir(1). İskemik kalp hastalığının risk 

faktörleri ilk kez 1948 yılında Framingham Kalp Araştırmasında belirlenilmiş ve daha 

sonra çok sayıda çalışma ile doğrulanmıştır. Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

arasında: yaş, cinsiyet, aile öyküsünde prematür KAH (birincil erkek akrabada 55 

yaşından önce koroner arter hastalığı ve birincil kadın akrabada 65 yaşından önce KAH 

olması) olması, ırk ve vasküler hastalık öyküsü vardır. Modifiye edilebilir risk faktörleri 

ise hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, sigara kullanımı, santral tipte 

obezite, sedanter yaşam biçimi ve hiperhomosisteinemi’dir(2). 

Koroner arter duvarında oluşan kalsifikasyon, koroner aterosklerozun kesin bir 

göstergesidir(3). Kalsiyum skoru ise koroner arter hastalığını herhangi bir kardiyak 

hadise gelişmeden önce tespit edebilmektedir. Hastanın mevcut kardiyak durumunu ve 

gelecekte olabilecek patolojileri (kalp kapak rahatsızlığı, koroner arter hastalığı) gösterir 

ve hekime bu yönden gerekli bilgileri sağlar.  

Koroner arter kalsifikasyonu miktarı ve dağılımının saptanması, kardiyovasküler 

riski önceden belirlemede önemli bir bilgidir. Birçok çalışmada koroner kalsiyum 

skorunun, asemptomatik hastalarda 3-5 yıl içinde ciddi kardiyak olayların yüksek 

prediktif değerde prognostik bir parametresi olduğu saptanmıştır(4). Günümüzde 
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kullanılan çok kesitli BT ile koroner arter kalsifikasyonunu noninvazif, hassas ve 

güvenli bir şekilde görüntüleyebilmekteyiz (5,6,7). 

Serum GGT düzeyi hepatobilyer hastalıklar ve alkol tüketimi konusunda bilgi 

vermektedir (8,9).  Son yıllarda yapılan çalışmalarda ateroskleroz patogenezisinde gama 

glutamil transferaz aktivitesinin rolü gösterilmiş ve aterom plak formasyonuyla ilişkili 

oksidatif olaylara katıldığı kanıtlanmıştır (10). Koroner arter plaklarında yapılan 

patolojik çalışmalarda GGT aktivitesi tespit edilmiştir (11,12). Serum GGT düzeyinin 

iskemik kalp hastalığı oluşumu için prognostik ve prediktif değerinin olduğu 

çalışmalarla desteklenmiştir.  

Fosfor, vücudumuzda çok sayıda fonksiyonu olan bir mineraldir. Hücresel sinyal 

iletimi, enerji üretimi ve transferi, membran transportu, birçok enzimin katalitik 

aktivitesinde yer alma, kemik mineral formasyonunda bulunma gibi önemli 

fonksiyonlarının olması nedeni ile vücut fosfor içeriğinin düzenlenmesi önemli bir 

homeostatik gereksinimdir(13). Yakın dönemde yapılmış çalışmalardaki deneysel ve 

klinik veriler, yüksek serum fosfor düzeylerinin vasküler hasar patogenezinde rolü 

olduğunu belirlemiştir. Birçok klinik araştırmada da; Kronik böbrek hastalığı(KBH) 

öyküsü olanlarda daha yüksek serum fosfor ve fosfor-kalsiyum bileşimi düzeylerinin 

koroner ateroskleroz ve koroner kalsifikasyona neden olarak artmış kardiyovasküler 

hastalık mortalitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (14,15,16). 

 Çalışmamızda koroner arter hastalığını tespit etmek için iyi bir non-invaziv 

görüntüleme yöntemi olan Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografi ve bu görüntüleme 

yönteminde hesaplanan koroner arter kalsiyum skoru ve bu skorun yaş ve cinse göre 

değerlendirilmesiyle öngörülen koroner hadise riski ile son yıllarda yapılan çalışmalarda 

koroner arter hastalığı açısından bağımsız risk faktörleri olarak kabul edilen serum 

GGT, kalsiyum ve fosfor düzeylerinin arasındaki ilişkiyi değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

      

2.1. KRONİK İSKEMİK KALP HASTALIĞI  

2.1.1. Tanım  

Kronik iskemik kalp hastalığı(KİKH) en sık koroner arterlerin ateromatöz plakları 

ile tıkanması sonucu oluşan, myokardın metabolik gereksinimlerini karşılamaya yetecek 

kan akımının sağlanamaması ile karakterize bir durumdur (17). KİKH etyolojisinin 

%90’ından fazlasını koroner arter hastalığı ve bunun da %90 ından fazlasını epikardiyal 

arterlerin aterosklerozu oluşturmaktadır (18). KİKH kararlı anjina pektoris (KAP) 

dışında, vazospastik anjina, asemptomatik (sessiz) iskemi, iskemik kardiyomyopati gibi 

klinik durumlarla da karşımıza çıkar. Bunların dışında nadiren koroner arterlerin 

konjenital anomalileri, myokardiyal köprüleşme, sistemik vaskülitlerle ilişkili koroner 

arterit, radyasyon kaynaklı koroner hastalık gibi aterosklerotik olmayan nedenlerle de 

karşımıza çıkabilir (19).  

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

KİKH ülkeden ülkeye, toplumdan topluma farklılık göstermektedir. Prevalansı 

Kuzey Amerika, Batı Avrupa ve Avustralya’da düşme eğilimindeyken Doğu Avrupa ve 

Asya’da artmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde her 2.6 ölümün birinden koroner 

kalp hastalığı sorumludur ve 2004 yılında genel sağlık harcaması 368,4 milyar dolar 

olup bunun 133,2 milyar dolarlık kısmının KİKH’ye bağlı olduğu tahmin edilmektedir. 
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Ülkemizde iskemik kalp hastalığı (İKH) ile ilgili olarak yapılan tek ciddi çalışma 

TEKHARF çalışmasıdır (20).  Bu çalışmaya göre ülkemizde 1,6 milyon kalp hastası 

bulunmaktadır. Yılda 90-100 bin yeni İKH olan olguyla genişlemekte ve yılda 130.000 

kişi İKH den kaybedilmektedir. TEKHARF çalışması verilerine göre de ülkemizde 

meydana gelen ölümlerin en önemli sebebi İKH’dir ve tüm ölümlerin %43 ünden 

sorumludur (21). Ülkemizde erişkinlerde kalp hastalığı sıklığı bölgelere göre değişim 

göstermektedir. Karadeniz ve Marmara bölgelerinde en yüksek, Akdeniz ve İç Anadolu 

bölgelerinde ise en düşük oranlardadır (21). Ülkemizde koroner kaynaklı ölümler 

gelişmiş ülkelerle paralellik gösterirken özellikle kadın ölümlerinde Avrupa’nın en 

yüksek değerlerine ulaşmaktadır. 45-75 yaşları arasında ülkemizdeki İKH kökenli ölüm 

oranı Avrupa ülkeleri arasında en yüksek düzeylerdedir (22). 

 

2.1.3. Klinik Göstergeler 

2.1.3.1. Kararlı Anjina Pektoris 

KAP genellikle retrosternal yerleşimli 3–5 dakika kadar suren tipik olarak 

egzersiz, duygusal gerilim, sigara, soğuk hava, yemek sonrası başlayan ve dinlenme, 

duygusal gerilimin uzaklaştırılması veya nitrogliserin sonrası düzelen klinik bir 

sendromdur. Ağrı sıklıkla göğüs ortasında hissedilir, karekteristik olarak sternum 

üzerinde sıkılı bir yumruk seklinde gösterilir (23). Bazı hastalarda göğüs dışında 

kollarda, omuzlarda, sırtta, çene veya epigastriyumda yerleşmiş olabilir. Anjina Kanada 

Kardiyovasküler Birliği’nin ölçüsüne göre 4 gruba ayrılmıştır (24). 

Sınıf I: Günlük fiziksel aktivite anjinaya yol açmaz. Anjina sadece çok ağır 

egzersizle veya zorlanmayla ortaya çıkar. 

Sınıf II: Günlük aktivitelerde hafif kısıtlanma. 2 bloktan fazla yürüyünce veya 1 

kattan fazla merdiven çıkmakla oluşan anjina 

Sınıf III: Günlük fiziksel aktivitede belirgin kısıtlanma. 1-2 blok yürümekle, 1 kat 

merdiven çıkmakla ağrı ortaya çıkar. 

Sınıf IV: En ufak bir aktivasyonda angina ortaya çıkar. İstirahatte veya en ufak 

harekette ağrı oluşur. 
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2.1.3.2. Vazospastik Anjina 

Geçiçi ST yükselmesi ve lokalize miyokardiyal perfuzyon ve fonksiyonel 

bozukluklarla ilişkili vazospastik anjinanın mekanizmasının fokal koroner spazm 

olduğu gosterilmiştir (25). Bu sık olmayan ama iyi tanımlanmış  sendrom göğüs ağrısı 

nedeniyle invazif çalışma uygulanan hastaların %2’sinde görülmektedir (24). Genellikle 

anjiyografik olarak normal koroner arterler veya minimal hastalık kanıtlarına rastlanır 

(26). 

 

2.1.3.3. Sessiz İskemi 

Çok sayıda çalışma, holter monitorizasyonu ile tutarlı bir şekilde, nedenine 

bakmaksızın kendiliğinden gelişen miyokart iskemisi ataklarının çoğunun (%70-80) 

anjina veya anjina eşdeğerleri ile belirti vermemesi nedeniyle sessiz olduğunu 

göstermiştir (27). Bundan başka sessiz iskemi aynı zamanda tanısal stres testleri 

sırasında sıklıkla belgelenebilir. Mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. 

 

2.1.3.4. Kardiyak Sendrom X 

Kardiyak sendrom X oksijen ihtiyacının arttığı bir durumda koroner dolaşımın 

akımı arttırma yeteneğinin azalması ile karakterize heterojen bir grup hastalıktır. 

Anjiyografik olarak normal koroner arter varlığında koroner vazomotor tonus 

bozukluğu ve anjina benzeri göğüs ağrısı olabilir (28). Ek olarak kararlı anjinalı 

hastaların %25’inde egzersizle koroner akımın değişmediği anjiyografik olarak 

kanıtlanan koroner lezyon vardır (29). Bu hastalarda miyokardiyal iskeminin kanıtı 

talyum sintigrafisinde geri dönüşümlü perfüzyon defektlerinin ve radyonuklit 

ventrikülografide global ve bölgesel sol ventrikül (SV) işlevlerinin geçici bozukluğu ile 

gösterilebilir. Sendrom X’li hastaların yaşam süresi yaş ve cinsiyet eşleştirmeli olarak 

kıyaslandığında belirgin olarak değişmemiştir (30). 

 

2.1.4. Etiyoloji 

KİKH etiyolojisinin ve tabloyu şiddetlendiren hastalıkların saptanması özellikle 

tedavinin planlanmasında ve izlemde önemli yer tutmaktadır. KİKH nedenleri arasında 

koroner arter hastalığı, miyokardın oksijen sunumu ve kullanımı arasında uyumsuzluk 

yapan nedenler, hematolojik nedenler ve çok nadir gözlenen miyokardiyal kontuzyon ve 



 

 

 
6 

normal koroner arterle birlikte gözlenen miyokart enfarktüsüdür (18). KİKH 

etiyolojisinde rol oynayan hastalıklar şunlardır: 

 

A- Koroner arter hastalığı 

        1- Ateroskleroz 

       2- Arteritis (Takayasu ve Kawasaki Hastalığı, Poliarteritis Nodoza, Sistemik 

Lupus Erimatozis, Romatoid Artrit) 

       3- Koroner arter travmaları (Laserasyon, Tromboz, İyatrojenik) 

       4- Metabolik veya intimal proliferatif hastalıklar (Mukopolisakkaridoz, 

Homosistinuri, Fabry hastalığı, Amiloidoz) 

       5- Diğer mekanizmalarla olan luminal daralma 

a- Koroner arter spazmı (Vazospastik anjina) 

b- Aort diseksiyonu 

c- Koroner arter diseksiyonu 

        6- Koroner artere emboli 

a- Enfektif endokardit 

b- Mitral kapak prolapsusu 

c- Sol atriyum veya ventrikulden kaynaklanan mural trombus 

d- Prostatik kapak embolisi 

             e- Kardiyak miksoma 

             f- Paradoksal emboli 

        7- Konjenital koroner arter anomalileri 

a- Sol koroner arterin pulmoner arterden orijin alması 

b- Sol koroner arterin on sinus valsalvadan cıkışı 

c- Koroner arteriyovenoz fistul 

             d- Koroner arter anevrizması 

B- Miyokardın oksijen sunumu ve kullanımı arasında uyumsuzluk yapan 

nedenler 

1- Aort darlığı 

2- Aort kapağın yetersiz gelişimi 

3- Aort yetersizliği 

4- Tirotoksikoz 
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5- Uzamış hipotansiyon 

6- Karbonmonoksit zehirlenmesi 

 

C- Hematolojik nedenler 

1- Polisitemia vera 

2- Trombositoz 

3- Dissemine intravaskuler koagulasyon 

4- Hiperkoagulabilite 

            5- Tromboz, TTP 

D- Nadir nedenler 

1- Miyokardiyal kontuzyon 

            2- Normal koroner arterlerle birlikte olan ME  

2.1.5. Patogenez 

Ateroskleroz, gelişmiş toplumlarda mortalite ve morbiditenin en önemli sebebidir. 

Çocukluk çağında başlayan, orta ve ileri yaşlarda klinik belirti veren progresif bir 

hastalıktır. Akut klinik olaylar, miyokard infarktüsü, serebrovasküler bir olay ya da ani 

ölüm aterosklerozun ilk haberci bulgusu olabilir. Post mortem incelemelerde yaygın 

ateroskleroz varlığına karşın hastalığın klinik bulguları hiç ortaya çıkmayabilir. 

Aterosklerotik proçes tüm vücuttaki orta ve büyük çaptaki arterlerin intima tabakasını 

etkilemektedir. İlk değişiklik endotelde başlamaktadır. Aterojenik lipidlere, toksinlere 

(sigaranın içerdiği gibi) maruziyet, fiziksel stres ve enfeksiyoz ajanlara maruz kalma, 

diabet ve hipertansiyon gibi faktörler sonucu endotelde hasarlanma başlar. Endotelyal 

disfonksiyon, ateroskleroz gelişimi için çok önemlidir. Disfonksiyone endotel, 

aterojenik lipoproteinlere karşı bariyer olmak, nitrik oksit ve diğer vasoaktif molekülleri 

üreterek vasküler tonusu düzenlemek ve trombozise karşı korumak gibi görevlerini 

yerine getiremez. Endotel üzerinde birçok reseptör bulunmaktadır. (LDL reseptörü, 

insülin benzeri büyüme faktörü vb.) Vücutta lipid miktarının artışı ile birlikte arter 

duvarındaki reseptörlere bağlanan LDL miktarında artış olur. İntimanın ekstraselüler 

bölgesinde oksidatif reaksiyona hassas olan LDL reaksiyona girer ve okside LDL ortaya 

çıkmaktadır. Endotel disfonksiyonu olayı sürüklemekte endotel hücrelerince vasküler 

adezyon molekülleri (VCAM) ve intraselüler adezyon molekülleri (ICAM) 

salgılanmakta, endotelyal geçirgenliğin artması sonucu lipoproteinler, lökositler ve 
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diğer inflamatuar mediatörler intima tabakasına göç etmektedir (31). Artan aterojenik 

lipoproteinler ve T lenfositler, monositleri uyararak makrofajlara dönüştürmektedir. 

LDL, makrofajlar üzerindeki scavenger (çöpçü) reseptörüne tutunur ve fagosite olur. 

Lipoproteinleri fagosite eden makrofajlar ise köpük hücrelerini oluşturmaktadır (foam 

cell) (32). Bu bölgeye düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu, artmış lökosit göçü 

ve hasarlanmış endotelden salgılanan inflamatuar mediatörlerin birikimiyle  

aterosklerozun öncü lezyonu yağlı çizgiler "fatty streaks" oluşmaktadır. Arter intimasına 

yerleşen okside LDL’ yi yıkmak için, ürettikleri inflamatuar ürünler (IL-1,TNFα,GF 

vb.) düz kas hücrelerini ve fibroblastları hipertrofi yönünde uyarır (33). İntimaya 

yerleşen köpük hücrelerinin bazısı gerek hipoksiye gerekse oksidatif strese 

dayanamayarak apopitoza uğrar ve bunlar nekrotik çekirdeği oluşturur. Nekrotik 

çekirdek, lipitten zengin bir yapıdır ve aterosklerotik yapının merkezinde bulunur. 

Bunun etrafında makrofajlardan oluşan ve aktif olarak sitokin, IL-1, TNFα üreten köpük 

hücre, daha dışta bu sitokinlerden etkilenip hipertrofiye uğrayan düz kas hücreleri, 

fibroblast ve ekstraselüler matriks vardır. Ekstraselüler matriks, proaterojenik, 

protrombotik ve oldukça dinamik bir yapı gösterir (34). En dışta ise ince ve zayıf 

endotel tabaka bulunur. Gelişmiş lezyon denilen yapı ise nekrotik çekirdeğe ilave olarak 

kalsifikasyon ve aşırı okside lipid birikimini gösterir. Yağlı çizgilenmenin ileri safhası 

olarak ateroskleroz, sonraki ve daha ciddi hal alarak akut koroner sendroma yol açacak 

unstable haline de fibröz plak denir. Fibröz kapsülü oluşturan düz kas hücreleri ve 

kollajen miktarını azaltan faktörler (matrix metalloproteinazlar, interferon-γ gibi 

inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri) plağın stabilitesini etkilemektedir. 

Aterosklerotik plak oluşumu yaşamın erken döneminde başlamaktadır. Son yıllardaki 

çalışmalar yağlı çizgilerin daha fetüs döneminde oluşmaya başladığını göstermektedir. 

Yine otopsi çalışmalarında; kalp dışı nedenlerle ölen gençlerin aort ve koroner 

arterlerinde yüksek oranlarda köpük hücresi ve aterom plağı tespit edilmiştir (35). 

Koroner arter trombozlarının çoğu, fibröz kapsülün yırtılması sonucu ortaya çıkar. 

Trombositler, plağın yırtılan bölgesine gelir, tutunurlar (adezyon) ve daha sonra burada 

toplanır (aggregasyon) ve ekstrensek koagülasyon sistemini harekete geçirip trombüs 

oluştururlar. Trombüsün büyüklüğü ve hassasiyeti akut koroner sendromda prognozu 

belirleyen en önemli etkendir. Akut koroner sendromun tiplerinden olan unstable anjina 

pectoriste, damar alanında kısmi daralma olması ve zaman içinde trombüste gerileme 

göstermesi ise klinikte iyileşme görülen vakalardır. Lümenin tam tıkandığı ya da ileri 
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düzeyde ve geri dönüşümsüz olarak azaldığı durumlarda, miyokardiyal infarktüs 

görülür (36). 

 

 

2.1.6. Kronik İskemik Kalp Hastalığı Risk Faktörler 

AKS için belirgin risk faktörleri mevcuttur. Bunların bazıları (diyabetes mellitus, 

metabolik sendrom, hiperlipidemi) düzeltilebilir özelliktedir. Bununla birlikte 

düzeltilemeyen (yaş, cinsiyet, aile öyküsü ) risk faktörleri de bulunmaktadır. 

 Yaş, cinsiyet ve aile öyküsü: AKS oluşumunda yaş, en güçlü bağımsız risk 

faktörü belirleyicisidir. Her iki cinsiyette de yaşla birlikte AKS oluşma riski artar. 

Erkeklerde aynı risk oranı kadınlara göre 10 yıl daha önce başlamaktadır (37). Menopoz 

sonrası kadınlarda risk artışı belirgin olarak artmaktadır. Aile öyküsü olanlarda da 

koroner arter hastalığı (KAH) görülme riski belirgin olarak artış göstermektedir. 

 Diyabetes Mellitus (DM) ve obezite ile AKS arasında ilişki vardır. Diyabetik 

olgularda gelişen akut koroner sendromun prognozunun daha ağır olduğu bilimsel 

verilerle ortaya konmuştur. AKS’a bağlı ölümler aynı zamanda DM’u olan hastalarda 

2–6 kat oranında artmıştır. Fazla kiloların verilmesi, diyabetin uygun ve süreklilik 

gösteren şekilde tedavi edilmesi hastaların prognozunu olumlu yönde etkilemektedir. 

 Hipertansiyon: Hipertansiyon ile KAH arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır. 

İskemik Kalp Hastalığı olan kişilerin en azından yarısında hipertansiyon mevcuttur 

(38).Hipertansiyonun uygun şekilde tedavi edilmesiyle tüm kardiyovasküler olaylarda 

azalma olduğu kanıtlanmıştır. 

 Dislipidemi: Yapılan büyük çalışmalarda LDL-kolesterol ve total-kolesterol 

artışının aterogenez artışı ile ilişkili olduğu görülmüştür. Yapılan primer ve sekonder 

koruma çalışmalarında lipid düşürücü tedavi ile kalp damar hastalığı ile ilgili 

komplikasyonları azalttığı gösterilmiştir (39). 

 Diğer Risk Faktörleri: Sistemik enflamasyonun artması aterogenezi hızlandırır 

ve buna bağlı komplikasyonların oluşumunu artırır. Homosistein, fibrinojen, CRP gibi 

biyokimyasal belirteçler sistemik inflamasyonu gösterir. Yaşam tarzı da KAH 

gelişimini etkilemektedir. Sedanter yaşam, beslenme alışkanlığı bunlardan bazılarını 

oluşturur. Ayrıca enfeksiyon ajanları da enflamasyon artışına neden olarak aterogenezi 
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hızlandırabilir. Akut koroner sendromu olan hastalarda intrakoroner trombüs olsun ya 

da olmasın birçok bölgede plak rüptürünün varlığı, enflamasyon ve trombozun çeşitli 

sistemik belirteçlerinin yüksek seviyeleri ve koagülasyon sisteminin aktivasyonu ile 

ilişkilidir(40). Bu hastalarda hiperkolesterolemi ve yüksek fibrinojen seviyelerinin 

trombotik komplikasyonlara neden olan plak instabilitesine katkı sağladığı bildirilmiştir.  

Adiponektin, adipoz doku tarafından sentezlenen kollajen benzeri bir plazma 

proteinidir. Adiponektinin endoteliyal hücrelere direkt etki göstererek anti-aterojenik 

olarak rol oynadığı gösterilmiştir. Yine yapılan klinik çalışmalarda adiponektin 

düzeyinin obezite, tip2 diyabetes mellitus ve koroner arter hastalıklarında düşük olduğu 

ve ateroskleroz patogenezinde rol oynadığı tespit edilmiştir(41).  

 
  

2.1.7. Kronik İskemik Kalp Hastalığı Tanı Yöntemleri 

I- Girişimsel Olmayan Tanı Yöntemleri 

1-Klinik değerlendirme 

2-İstirahat elektrokardiyografi 

3-Stress (egzersiz) EKG 

4-Holter EKG 

5-Ekokardiyografi 

6-Nükleer Kardiyolojik Testler 

7-Bilgisayarlı Tomografi 

8-Magnetik Rezonans 

II- Girişimsel Tanı Yöntemleri 

1-Koroner Anjiyografi 

2-İntrakoroner Ultrasonografi 

3-İntrakoroner Anjioskopi 

4-İntrakoroner kan akımı ve gradiyent ölçümleri 
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2.1.7.1. Girişimsel Olmayan Tanı Yöntemleri 

2.1.7.1.1. Öykü ve Fizik Muayene 

Tüm hastalıklarda olduğu gibi İKH tanısında da anamnez ile %70-75, fizik 

muayenenin de katkılarıyla %85-90 tanı koymak mümkündür. KİKH olguları 

semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik olguların sıklığı tam olarak 

bilinmemekle beraber hiç de az olmadığı tahmin edilmektedir. Bunların çoğu genel 

kontrollerde tesadüfen saptanır(42). Semptomatik olgular göğüs ağrısı dışında kalp 

yetersizliği ve aritmi ile de başvurabilirler(43). Kronik myokardiyal iskeminin tipik 

belirtisi göğüs ağrısıdır. Ağrı genellikle retrosternal bölgede, duygusal stres, soğuğa 

maruz kalma veya ağır yemek sonrası ortaya çıkan, göğüste baskı, yanma, ağırlık hissi, 

sıkıştırma şeklinde tarif edilen, 3-5 dakika süren bir ağrıdır(44). Anjinanın başlamasına 

tipik olarak efor veya myokardın oksijen ihtiyacını arttıran diğer durumlar neden olur. 

Neden olayın ortadan kaldırılmasıyla anjina hemen geçer veya kısa etkili nitratlar 

ağrının kesilmesini hızlandırabilir. İskemik kalp hastalığına ikincil anjinanın diğer 

göğüs ağrısı yapan nedenlerden ayırımı tedavi açısından önemlidir. 

Fizik muayene anjinası olan hastaların koroner arter hastalığı için risk faktörlerini 

belirlemede ve gizli kardiyak  anormalliklerin saptanmasında yararlıdır. Korneal arkus, 

ksantolezma, ksantoma, retinal arterioler değişiklikler, diyagonal kulak lobu çizgisi, 

karotis veya diğer periferik damar hastalıkları ile ilgili belirtiler KAH için yüksek risk 

gostergeleridir. Ayrıca anjina döneminde akciğerlerde yaş raller, S3, S4 veya iskemik           

mitral yetmezlik ile uyumlu sistolik ufurum ortaya çıkabilir. 

 

2.1.7.1.2. Elektrokardiyografi 

 

KAH için ilk basamak testtir. İstirahat elektrokardiyografisi (EKG) olguların 

yaklaşık % 60’ında normaldir. EKG’nin normal olması göğüs ağrısı nedeni olarak 

İKH’yi dışlamaz. Normal olmadığında da (örneğin minor ST segment/T dalgası 

değişiklikleri, atriyoventrikuler ileti bozuklukları, supraventrikuler veya ventriküler 

aritmiler) İKH için yeterince özgül değildir. Ancak önceden geçirilmiş ME öyküsü 

olmasa bile, patolojik Q/QS dalgalarının veya tipik negatif simetrik T dalgaları ve/veya 

ST segment depresyonunun tespit edilmesi, belirtilerin kuvvetle iskemik kaynaklı 
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olduğunu düşündürür. Anjinalı tüm hastalarda 12 derivasyonlu EKG tanı için sınıf I 

öneridir (45). 

 

2.1.7.1.3. Egzersiz Stres Testi 

Basit olması ve yüksek maliyet-yarar oranı nedeniyle, KAP şüphesi olan 

hastaların büyük çoğunluğunda miyokart iskemisi tanısı için tercih edilen test, egzersiz 

stres testidir (46). Egzersiz EKG testinin duyarlılığı % 48-84 (ort. % 65) ve özgüllüğü 

% 58-98 (ort. % 70) olup tekrar tıkanmayı değerlendirmede bu testin özgüllüğü çok 

düşüktür. Bazal EKG’nin bozuk olduğu SV hipertrofisi, ventrikuler pacing, sol dal 

bloku, intraventrikuler iletim bozukluğu durumlarında, dijital, depolarizasyon ve iletimi 

etkileyen ilaçları alanlarda yararı kısıtlıdır. ST segmentinden maksimum tanısal bilgiyi 

edinmek için egzersiz stres testi, semptom ile sınırlı olmalı ve anti-iskemik ilaçların 

etkisi olmadan uygulanmalıdır. Tipik anjina ağrısı eşlik ederse, egzersizin erken 

dönemlerinde meydana gelirse veya toparlanma fazında 5 dakikadan fazla sürerse ve 0,2 

mV’den fazla ise egzersize bağlı ST segment depresyonunun KAH için pozitif ongoru 

değeri artar (47). Test orta derecede İKH olasılığı olan hastalarda önerilir. Amerikan 

Kalp Birliği (ACC/AHA) komplet sağ dal bloku veya < 1 mm dinlenim ST depresyonu 

olan hastalar dahil yaş, cinsiyet ve semptomlara göre test öncesi orta derecede koroner 

arter hastalığı olasılığı olan hastalara egzersiz EKG önermektedir (Sınıf I ve kanıt 

düzeyi B). Vazospastik anjinadan şüphelenilen hastalarda sınıf IIa olarak önerilmektedir
  

2.1.7.1.4. Holter EKG 

Holter monitorizasyonu, egzersiz testinde tanısal ST segment depresyonu 

gelişmeyen kararlı anjinalı hastaların neredeyse % 10-15’inde miyokart iskemisini 

ortaya çıkarabilir. Bu durum miyokart iskemisi patogenezinde koroner 

vazokonstriksiyonun önemli bir rol oynadığı hastalarda oluşabilir (48).  
 

2.1.7.1.5. Ekokardiyografi 

Düz ekokardiyografi kalbin anatomik yapısını ve fonksiyonunu değerlendirmede 

girişimsel olmayan basit bir testtir. Kararlı anjina şüphesi olan bir hastada oldukça 

yararlıdır (49). Bölgesel duvar hareket bozukluğunun İKH sonucu olması sıktır. SV 
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fonksiyonu bozulmuş hastalarda birlikte olan SV hipertrofisi ve mitral yetersizliği kotu 

progresyonun habercisidir. Öte yandan medikal tedavinin izlenmesinde de yardımcıdır.  

Egzersiz ekokardiyografi standart veya egzersiz EKG testinden sonra ikinci sırada  

yer alarak, egzersiz miyokart perfuzyon sintigrafisine alternatif olmuştur. Çok damar 

tutulumu durumunda ve miyokart iskemisi yerleşiminin daha guvenilir sekilde 

tanınmasında, benzer endikasyon ve avantajlar sağlar (50). Ekokardiyografide İKH 

tanısı, stres testi ile oluşan geri donuşlu bölgesel SV duvar hareket bozukluklarının 

belirlenmesine dayanır. Sintigrafiye göre dezavantajları hastaların yaklaşık % 15’inde 

görüntü kalitesinin yetersiz olması, yorumun kullanıcıya daha fazla bağımlı olması, 

duyarlılığın daha düşük olması, doğru performans ve yorumlama için ozel eğitim 

gerektirmesi ve bazal SV duvar hareketi bozukluklarında iskemi değerlendirmesinin 

daha zor olmasıdır (51). Hasta egzersiz yapamıyorsa dobutamin veya arbutamin stres 

testi uygulanabilir. Dobutaminle bifazik cevap alınır, düşük dozlarda baslangıcta 

kontraktilite artışı, yüksek dozlarda azalışı, iskemi varlığını gösterir. Ayrıca dobutamin, 

miyokardın canlılığını belirlemede yararlıdır. Bazı merkezlerde dipiradamollu ve 

adenozin stres ekokardiyografi testi kullanılmaktadır. 

 

2.1.7.1.6. Nükleer Görüntüleme Testleri 

Radyonükleer testler miyokard perfüzyon sintigrafisi (MPS) ve pozitron emisyon 

tomografisinden (PET) oluşmaktadır. MPS, bölgesel miyokard perfüzyonunun 

değerlendirilmesinde guvenilir ve girişimsel olmayan bir tanı yöntemidir. Daralmış 

koroner arter dalları ile beslenen miyokard bolgelerinde, miyokardın izotop alımında 

egzersizin tepe noktasında, istirahate göre geri donuşlu bir azalma gorulmesi ile 

miyokard iskemisi tanısı konulmasına olanak verir (52). MPS’de en sık kullanılan 

görüntüleme ajanları Talyum 201 veya Teknisyum 99m işaretli radyofarmasotiklerdir. 

Kararlı anjinalı hastanın prognozu hakkında daha yararlı bilgiler sunar. Egzersiz 

yapamayan, kalp pili olan, sol dal bloklu, preeksitasyonlu, SV hipertrofisi olan, digital 

kullanan, istirahat EKG’ sinde 1 mm’den daha derin ST segment çökmesi olan 

olgularda ve revaskularizasyon öncesi canlılık testinde kullanılır. Koroner darlığı 

belirlemede duyarlılık % 75–90 (ort. % 80), özgüllük % 65–90 (ort. % 70) dır (53).  
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Sonuç olarak, egzersiz MPS, İKH’yı belirlemede egzersiz EKG’den daha 

duyarlıdır, fakat iki testinde özgüllüğünün aynı olduğu görülmüştür. Tek foton 

emisyonu tomografisi (SPECT) kullanıldığında, duyarlılık % 91’e, özgüllük % 89’a 

çıkabilir (54). 

PET miyokardın metabolik olarak değerlendirilmesine olanak sağlar. İskemik 

miyokardiyumu belirler ve hiberne miyokart ile miyokart skarını ayırt edebilir. PET 

aorta, perikart veya kalp kitlesi hakkında yapısal önemli anatomik bilgiler sağlamada 

yetersiz kalır (53).  

 

2.1.7.1.7. Magnetik Rezonans ile Görüntüleme 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yöntemi ile miyokardiyal iskemiyi 

değerlendirmenin yanında, aorta, perikard, kalp içi kitleleri, doğuştan kalp hastalığı, 

kalp kapak hastalığı, pulmoner arter hastalığı ve miyokard hastalıkları hakkında da bilgi 

sağlanabilir. Son teknolojide tek nefes almakla yeterli kalitede görüntüler 

alınabilmektedir. Koroner arterlerin direkt görüntülenmesi de sağlanabilmektedir. MR 

anjiyografi ile yapılan çalışmalarda duyarlılığın % 71, özgüllüğün % 82 olduğu tespit 

edilmiştir. Fakat MRG bilgisayarlı tomografi ile yapılan anjiyografiden daha düşük 

duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. Ayrıca maliyetin yüksekliği, taşınabilir olmaması, kalp 

pili ve internal kardiyak defibrilatorlu hastalarda kullanılamaması testin ciddi 

dezavantajıdır(49,55).  

 

2.1.7.1.8. Bilgisayarlı Tomografi-Elektron Işınlı Tomografi (EBT) 

Elektron ışınlı tomografi (EBT) EKG eşliğinde yapılan, koroner arter 

kalsifikasyonlarını belirleyen ve derecelendiren bir testtir. Koroner arter 

kalsifikasyonlarını değerlendirmede altın standarttır. Kalsiyum skoru total aterosklerotik 

plak yükü ile doğru orantılıdır ve gelecekteki kardiyak olayları öngördürebilir. İKH’nın 

ilerlemesinin izlenmesinde de yardımcı bir yöntemdir, ancak lezyondaki darlık 

hakkında bilgi vermez. Kontrastlı EBT’nin en önemli kullanım alanı baypas sonrası 

semptomatik hastalarda greftlerin açıklığının değerlendirilmesidir. Stent içi 

restenozların değerlendirilmesinde metalin görüntü kalitesini bozması nedeniyle uygun 

bir yöntem değildir. Konjenital kalp hastalıkları ve koroner arter anomalilerinin 
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değerlendirilmesinde oldukça yararlıdır. Yüksek negatif öngördürücü değerleri nedeni 

ile İKH olasılığı düşük olan hastalarda, tıkayıcı koroner arter hastalığını dışlayabilir. 

Ciddi aritmisi olanlarda ve obezlerde iyi bir yöntem değildir (55,56). Çok kesitli 

BT kontrast maddenin periferik enjeksiyonu ile koroner darlığın girişimsel olmayan 

yöntemlerle saptanmasında cazip bir yöntemdir. Pozitif ve negatif yeniden 

biçimlenmeyi göstermesi, plak hassasiyeti hakkında bilgi vermesi, plak içi kalsiyum ve 

yumuşak doku yukunu vermesi avantajlarıdır. Ayrıca koroner anomalide altın 

standarttır. Stenti olan hastalarda lumeni net değerlendirememesi, baypaslı hastalarda 

koroner anastomoz yerini iyi gösterememesi, transvalvuler akım ve basınç 

gradiyentlerini iyi göstermemesi dezavantajlarıdır. Ventrikul fonksiyonlarını 

belirlemede yeri sınırlıdır. Kardiyak kitleyi belirlemede ekokardiyografi ve MR kadar 

iyi değildir. 

Kısa surede çekilebiliyor olması bir avantaj gibi gözükse de konvansiyonel 

koroner anjiyografiye göre 2-3 kat daha yüksek radyasyon verilmesi istenmeyen 

özeliklerinden biridir (57). 

 

2.1.7.2. Girişimsel Tanı Yöntemleri 

2.1.7.2.1. Koroner Anjiyografi 

 

Koroner arter anatomisinin belirlenmesinde altın standart tanı yöntemidir. Ayrıca 

prognoz ve tedavi stratejisi hakkında önemli bilgiler sağlar. Klinik muayene ve daha 

önceden tanımlanan girişimsel olmayan tetkikler KAH tanısı koymada son derecede 

değerlidir. Ancak, şu an için, kesin KAH tanısı ve anatomik ciddiyetin net 

değerlendirilmesi kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi (KAG) ile sağlanır.  

Koroner anjiyografiye yönlendirilen kronik KAP hastalarında sırasıyla % 25 

oranında tek, çift veya uç damar hastalığı görülmektedir. % 5–10 hastada sol ana 

koroner arterde tıkanıklık mevcuttur ve yaklaşık % 15’inde kritik tıkanıklık görülmez. 

KAG ile lezyonların derecesi belirlenmekte fakat plak kararlılığı hakkında bilgi 

verilememektedir. Akut ME’li hastaların 2/3’unde % 50’den daha az darlık oluşturan 

plaklarda ruptur sonucu enfarktus geliştiği gözlenmiştir.  Koroner anjiyografi, perkutan 
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koroner girişim (PKG) ya da koroner arter by-pass grefti (KABG) ile  

revaskularizasyon, sadece medikal tedavi ile yüksek istenmeyen olay gelişme riski varsa 

gerekli bir adımdır. Bu nedenle ACC/AHA kılavuzları ani olum atağından sağ kalan 

anjinalı hastalarda tanı için KAG’yi desteklemektedir. ACC/AHA kılavuzlarında 

KAG’ye ilerleme kararı semptomatik durum ve klinik veriler ile girişimsel olmayan test 

sonuçlarına göre şekillendirilmiş risk sınıflamasına göre verilmelidir. Kılavuzlar 

girişimsel olmayan bulguları yüksek (>% 3), orta (% 1-3), ve düşük (<%1) ongoru 

olarak tanımlamaktadır (58). ACC/AHA’ya göre KAG endikasyonları Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Kararlı Anjina Pektorisli Hastalarda Tanısal Amaçlı KAG Endikasyonları 

Sınıf I 

1. Medikal tedaviye rağmen kısıtlayıcı kronik kararlı anjinası olanlar (kanıt düzeyi B) 

2. Anjina ciddiyetinden bağımsız olarak yüksek riskli non-invazif test (kanıt düzeyi B) 

3. Ani kardiyak olum ve ciddi ventrikul aritmiden sağ kalan anjina hastaları (kanıt 

düzeyi B) 

4. Konjestif kalp yetersizliği belirti ve bulguları olan anjinalı hastalar (kanıt düzeyi C) 

5.Ciddi KAH olasılığını gösteren klinik özelliklere sahip hastalar (kanıt düzeyi C) 

Sınıf IIa 

1. Belirgin SV işlev bozukluğu (EF< 45) ve gösterilebilir iskemisi olan ancak girişimsel 

olmayan 

testlerde yüksek riskli olmayan hastalar (kanıt düzeyi C) 

2. Girişimsel olmayan testlerden sonra yeterli prognostik veri elde edilemeyen 

hastalar(kanıt düzeyi C) 

3.Non-invazif testlerde yüksek risk duşunduren hastalar (kanıt düzeyi C) 
ACC= American College of Cardiology; AHA= American Heart Association 
KAH: koroner arter hastalığı SV: Sol ventrikul 

  

2.1.7.2.2. İntravasküler Ultrasonografi 

Koroner arter enine kesitlerinin görünümüne olanak sağlar. Plak skoru, arterin 

çapı, darlık derecesi, bulanık (hazy) bölgenin durumu, kalsiyum ve lipid içeriği ve 

plağın kararlı ve kararsız yapısı hakkında önemli bilgilerle tedavinin şeklini belirler.  

Ancak kararlı anjinası olan hastalarda rutin uygulanan bir yöntem değildir. Darlık 

derecesi % 50-70 olan ara lezyonlarda kullanılabilir (59). Şekil 1’de intravaskuler 

ultrasonografi görülmektedir 
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Şekil 1: İntravaskuler ultrasonografi 

2.1.7.2.3. İntrakoroner Anjiyoskopi 

Koroner lümen anatomisi, plaklar ve trombus hakkında bilgi veren, pahalı ve 

pratik olmayan bir yöntemdir. Değerlendirmek için ucunda balonla kan akımını kesmek 

gerekeceği için yüksek riskli bir yöntemdir. Kararlı anjinalı hastalarda pek kullanılmaz 
 

2.1.7.2.4. Fraksiyonel Akım Rezervi (FFR) 

Darlığın fonksiyonel önemini tespit etmek için intrakoroner doppler ultrasonografi 

ile koroner kan akımının ölçümleri ve darlıktaki basınç gradiyentinin direkt olcumleri 

yapılabilmektedir. Bu işlem bir rehber tel ucuna monte edilen küçük bir alıcı ile 

sağlanabilmektedir. Normal bir arterde proksimal/distal akım hız oranı normalde eşit  

olup 1 kabul edilmelidir. Koroner akım rezervi intrakoroner nitrogliserin verildikten 
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sonra adenozin ile koroner akımdaki artışı saptamak için uygulanmaktadır. FFR 

0.80’den düşükse darlık kritik sayılmaktadır (60). 

2.1.8. Kronik İskemik Kalp Hastalığında Tedavi 

KİKH tedavisi farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedavi, revaskülarizasyon 

tedavileri, refrakter olgularda alternatif tedavi yöntemleri ve gen tedavisi, anjiyogenezis 

ve kok hücre tedavileri şeklinde sınıflandırılabilir. 

2.1.8.1. Kronik İskemik Kalp Hastalığında Farmakolojik Olmayan Tedavi 

Hastalar ve yakınlarına, anjina pektorisin seyri, bu tanının sonucları ve tavsiye 

edilebilecek tedaviler konusunda bilgi verilmelidir. Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC)’nin 

2006 kılavuzu önerilerine göre; sigara bırakılmalı, esas olarak sebze, meyve, balık ve 

kümes hayvanlarından oluşan bir “Akdeniz” diyeti ile beslenmeli, LDL kolesterol 

düzeyi < 100 mg/dl, diyabetiklerde HbA1c düzeyi % 6,5 altında, kan basıncı < 130/85 

mmHg olmalıdır (sınıf I öneri) (61). Bunun yanında fazla kilolu olan bireylerde kilo 

verdirici bir diyet uygulanmalıdır. Antioksidanlar ve diğer vitaminlerle takviyeler 

tavsiye edilmemektedir (sınıf III). Fiziksel aktivite egzersiz toleransını arttırdığı,  

semptomları azalttığı ve vücut ağırlığı, kan yağları, kan basıncı, glukoz toleransı ve 

insuline duyarlılık üzerinde olumlu etkilerde bulunduğundan haftada en az 3–4 gün 

önerilmektedir (sınıf I öneri) (61).  

 

2.1.8.2. Kronik İskemik Kalp Hastalığında Farmakolojik Tedavi 

2.1.8.2.1. Aspirin 

Aspirin, önemli antitrombosit etkileri olduğu saptanan ilk ilaç olup, on dokuzuncu 

yüzyılın sonlarından beri kullanılmaktadır. Major antitrombotik etkisi, proagregatuvar 

ve vazokonstriktif özellikleri olan tromboksan A2 (TXA2) sentezini geri dönüşümsüz 

olarak inhibe etmesidir. Aspirinin antitrombosit etkileri trombositin ömrü boyunca 

devam eder. Aspirinin ME ve iskemik serebrovaskuler hastalıkta, birincil ve ikincil 

korunmadaki etkinliği ispatlanmıştır. Koroner kalp hastalığı (geçirilmiş ME, kararsız 

angina pektoris) ve serebrovaskuler hastalığı olan olgular üzerinde yapılmış 145 

randomize çalışmayı içine alan bir metaanalizde, 75-300 mg/gün dozunda aspirin 

tedavisinin ölümle sonuçlanmayan ME riskini % 35 (p<0,00001), vasküler olay riskini 
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% 18 (p<0,00001) oranında azalttığı gösterilmiştir (62,63). Günlük düşük doz aspirin 

uzun donem uygulama için yüksek dozlar kadar etkin görünmektedir, fakat akut bir 

durumda 150 mg veya daha yüksek bir doz gerekli olabilir. Bu nedenle 2006 ESC 

klavuzunda bugün için İKH’si olduğu bilinen tüm hastalarda ciddi vasküler olayların 

önlenmesi için özgül bir kontrendikasyon yoksa (aktif GİS kanaması, aspirin alerjisi 

veya daha önce aspirin intoleransı) günde 75–162 mg aspirin önerilmektedir (sınıf I ve 

kanıt düzeyi A) (58). 

 

2.1.8.2.2. Klopidogrel 

Trombositlerin etkinleşmesinde rol oynayan ADP, trombositlere G-protein 

bağımlı reseptorler “P2Y12” ve “P2Y1” reseptörleri aracılığıyla bağlanır (64). Trombüs 

oluşumunda ve trombüsun kararlı hale gelmesinde esas rol oynayan reseptör P2Y12 

reseptörüdür. P2Y12 reseptörünün uyarılması, tromboksan A2 üretimi, trombosit 

alfagranul içeriğinin serbestleşmesi ve trombosit hucre zarında bir adhezyon molekülü 

olan P-selektinin hücre zarından salınımına neden olur (65). Tiyenopiridin grubu ilaçlar, 

trombosit P2Y12 reseptörünü geri dönüşümsüz olarak inhibe ederler. Klopidogrel, ADP 

reseptor antagonisti bir ön ilaçtır ve aspirine benzer antitrombositer etkileri vardır. 

Hepatik sitokrom P4503A4 (CYP3A4) enzimi ile okside olduktan sonra aktif 

metabolitine dönüşür (66,67). Güçlü antitrombotik etkisine ek olarak, eritrosit 

agregasyonunun inhibisyonu ve fibrinojen seviyesinin azaltılması gibi etkileri de 

mevcuttur (68,69). Tiklopidin ile notropeni ve trombositopeni riski ve ayrıca yan 

etkilerin daha belirgin olması nedeniyle, klopidogrel büyük oranda bu ilacın yerini 

almıştır. Kararlı anjinada klopidogrel kullanımını destekleyen ana çalışma, ME ve inme 

geçirmiş veya periferik arter hastalığı (PAH) olan üç büyük hasta grubunun incelendiği 

CAPRİE çalışmasıdır (70). Bu çalışmada günde 325 mg aspirine göre klopidogrel 75 

mg/gün tedavisi, yüksek riskli hastalarda kardiyovaskuler istenmeyen olayları önlemede 

hafifçe daha etkili bulunmuştur. CAPRİE çalışmasında kaydedilen üç hasta alt grubunda 

sonlanımlar karşılaştırıldığında, klopidogrel ile anlamlı yarar yalnızca PAH altgrubunda 

gözlenmiştir (71). Aspirin dozu görece yüksek olduğu halde, gastrointestinal kanama 

aspirin tedavisine göre klopidogrelle yalnızca biraz daha az görülmüştür. Klopidogrel 

aspirinden çok daha pahalıdır; ancak anlamlı duzeyde arteriyel tromboz riski olan ve 

aspirini tolere edemeyen hastalarda kullanımı düşünülebilir. Koroner stent 
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yerleştirilmesi ya da akut koroner sendromdan sonra sınırlı bir sure boyunca aspirinle 

beraber kullanılabilir; ancak günümüzde kararlı anjina pektoris tedavisinde birlikte 

kullanım endike değildir. ESC 2006 kılavuzu kararlı anjinası olan, aspirin kullanmayan 

hastalarda alternatif antitrombositer ilaç olarak klopidogreli önermektedir (Sınıf IIa ve 

kanıt düzeyi B) (71). 

2.1.8.2.3. Beta Blokerler 

Beta blokerler anjinal semptomları ve iskemiyi azaltmada, egzersiz toleransını 

iyileştirmede etkilidir (71). Kalp hızı ve kontraktilitesini azaltarak ve kan basıncını 

düşürerek oksijen gereksinimini azaltırlar. Sadece egzersizdeki kalp hızının düştüğü, 

kısmi agonist aktivite gösteren beta blokerler dışında çoğu beta blokerle istirahat ve 

egzersizde kalp hızı azalmaktadır. Diyastolun uzamasıyla ve iskemik olmayan alanlarda 

damar direncinin artmasına bağlı “ters yönde koroner çalma” sonucunda iskemik 

alanlardaki perfüzyon düzelebilir. Yan etkiler ile ilgili avantajları nedeniyle, Beta–1 

seçici olan beta blokerler tercih edilmektedir. Astım ve aktif kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı olan hastalarda beta bloker kullanımından kaçınılmalıdır. Miyokard enfarktüsü 

sonrası yapılan randomize kontrollu çalışmaların meta-analizi, beta blokerlerin ölüm 

olasılığını uzun dönem çalışmalarda % 23 ve kısa donem çalışmalarda % 4 oranında 

azalttığını göstermektedir (72). Antianjinal ilaç olarak iyi belgelenmiş sık kullanılan 

beta blokerler metoprolol, atenolol ve bisoprololdur. Tam antianjinal etki için hedef 

günlük dozlar; bisoprolol 1x10 mg, metoprololol CR 1x200 mg, atenolol 2x50 mg’dır. 

Beta blokerler, egzersiz toleransını arttıran, semptom sıklığını ve kısa etkili nitrat 

tüketimini azaltabilen, etkili antianjinal ilaçlardır. Ancak vazospastik anjinalı hastalarda 

beta blokajıyla semptomlar artabilmektedir (72). ESC 2006 kılavuzu 24 saatlik 

antianjinal etkinin sağlanması için beta-blokerlerin tam doza titre edilerek 

kullanılmasını önermektedir (Sınıf I kanıt düzeyi A) (61). 

 

2.1.8.2.4. Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitorleri (ACEİ), başlangıçta HT ve daha 

sonra kalp yetersizliğinin tedavisi için olmak üzere, 20 yıldır kullanılmaktadır. 55 yaş 

veya üstü, kardiyovasküler istenmeyen olay riski, diyabet, HT, inme ve periferik 

vasküler hastalık prevalansı yüksek olan hastaların alındığı “Heart Outcomes Prevention 



 

 

 
21 

Evaluation” (HOPE) çalışmasında, ramipril verilen hastalarda miyokard enfarktüsü, 

inme veya kardiyovasküler hastalık nedeniyle mortalitede % 22’lik anlamlı bir azalma 

olduğu saptanmıştır (73). Bunu, hepsinde SV işlev bozukluğu olmaksızın kararlı İKH 

bulunduğu doğrulanan yüksek riskli populasyonda yürütülen EUROPA (Kararlı 

Koroner Arter Hastalığında Perindopril ile Kardiyak Olayların Azaltılması Avrupa 

Calısması) çalışması izlemiştir (74). Perindopril tedavisi kardiyovasküler ölüm, 

miyokard enfarktüsü veya kardiyak arrestte % 20’lik göreceli risk azalması ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu bulgular ışığında HT, kalp yetersizliği, SV işlev bozukluğu, daha önce 

geçirilmiş ME ya da diyabet gibi eş zamanlı endikasyonu bulunan bütün hastalarda 

ACEİ tedavisi önerilmektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A). Bunlar olmasa da anjinası  

olan ve koroner arter hastalığı kanıtlanan bütün hastalara ACEİ önerilmektedir (sınıf IIa 

ve kanıt düzeyi B) (61). 

 

2.1.8.2.5. Statinler 

Statin tedavisi, hem birincil hem de ikincil korunmada aterosklerotik 

kardiyovasküler komplikasyonlar için riski azaltır (75). 3-hidroksi-3-metilglutaril 

koenzim-A reduktaz inhibitorleri (statinler, orn: atorvastatin, simvastatin,pravastatin) ile 

yapılan randomize klinik çalışmalarda (4S, CARE, LİPİD, HPS, PROVE-IT, MIRACL) 

bu ilaçların kolesterol değerleri belli bir aralıkta olan İKH’li hastalarda, sağkalımı 

iyileştirdikleri, miyokard enfarktüsünü önledikleri, hastaneye yatış ve revaskularizasyon 

ihtiyacını azalttıkları yönünde önemli miktarda kanıt elde edilmiştir (76). Statinler 

kolesterolü etkili şekilde düşürmekle birlikte, antienflamatuvar ve antitrombotik etkileri 

gibi kolesterol sentezi dışındaki mekanizmalarla da korunmaya katkıda bulunurlar  (75). 

Aynı zamanda endotel işlev bozukluğunu da önleyebilirler. Kararlı anjinalı hastalarda, 

PKG’den 7 gün once başlanan 40 mg/gun atorvastatin tedavisinin, plaseboya göre 

kardiyak belirteçlerle belirlenen miyokard hasarını azalttığı gösterilmiştir (77). 

Kısa süreli yüksek dozda atorvastatin tedavisinin sağladığı bu tür miyokardiyal 

koruma, statin tedavisinin lipid dışındaki etkileriyle ilişkili olabilir. KİKH’si olanlarda, 

yüksek riskli grupta normal aralıkta kolesterolü düşürmenin yararlı olduğunu gösteren 

kanıtlara dayanarak, statin tedavisi her zaman düşünülmelidir (78). ESC 2006 klavuzu 

koroner arter hastalığı kanıtlanmış tüm hastalara kolesterol düzeyine bakmaksızın statin 
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tedavisi önermektedir. (Sınıf I ve kanıt düzeyi A) Koroner arter hastalığı kanıtlanan 

yüksek riskli (yıllık KV mortalite > % 2) hastalarda yüksek dozda statin tedavisi 

önerilmektedir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi B) (61). 

2.1.8.2.6. Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) iyi bilinen antianjinal ilaçlardandır. L-tipi 

kanallardan kalsiyum girişini engelleyerek koroner ve diğer arterlerde dilatasyon 

sağlayan heterojen bir ilaç sınıfıdır (79). KKB’lerin antianjinal etkileri, koroner 

vazodilatasyonun yanısıra sistemik vazodilatasyona bağlı kardiyak işin azaltılmasıyla da 

ilişkilidir. Refleks kardiyak sempatik aktivasyona karşı etkide bulunan beta blokerlerle 

kombinasyon için dihidropiridin grubu KKB’ler daha uygundur. Kalp hızını yavaşlatan 

KKB’ler beta blokerlerle beraber kullanıldığında iletim bozukluklarına neden olabilir. 

Butun KKB’ler yatkınlık bulunan hastalarda kalp yetersizliğini tetikleyebilir. Ancak 

kompanse kalp yetersizliği bulunan hastalarda başka yollardan kontrol altına 

alınamazsa, anjina ya da HT tedavisinde amlodipin kullanılabilir (80). 

ESC 2006 kılavuzu beta bloker intoleransı ya da etkinliğinin yetersiz olması 

durumunda bir KKB ile tekli tedavi önermektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A). Yine beta 

bloker tedavisinin yeterli olmaması durumunda, bir dihidropiridin grubu KKB’nin 

eklenmesi önerilmektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi B) (60). 

 

2.1.8.2.7. Nitratlar 

Nitratların etkisi esas olarak vasküler düz kasları gevşeterek gerçekleşir (81). 

Nitratların vazodilator etkileri normal bireylerde ve İKH’si olanlarda, hem sistemik 

arterlerde (koronerler dahil) hem de venlerde olur. Nitratlar iskemik kalp hastalığı olan 

kişilerde kalbin mekanik aktivitesini, hacmini ve O2 tüketimini azaltarak egzersiz 

kapasitesini arttırırlar. KAP’de, egzersiz toleransını ve koşu bantlı egzersiz testi 

sırasında ST segment depresyonuna kadar olan süreyi arttırırlar (82). ESC 2006 

kılavuzu akut belirtilerin rahatlatılması ve duruma göre proflaksi için kısa etkili 

nitrogliserin önermektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi B). Beta bloker intoleransı veya 

etkinliğinin yetersiz olması durumunda uzun etkili nitrat ile tekli tedavi düşünülebilir 

(Sınıf I ve kanıt düzeyi C). KKB tekli tedavisi veya kombinasyon tedavisi başarısızsa, 

KKB yerine uzun etkili nitrat veya nikorandil önerilir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi C) (61). 
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2.1.8.2.8. Diğer Tedaviler 

Nikorandil ikili bir etki mekanizmasına sahip ve nitrat bölümü olan, nitrat benzeri 

etki gösteren bir potasyum kanal aktivatörüdür (83). Anjinadan korunmada günde 2 kez 

20 mg’lık olağan dozda uygulanır. Nikorandilin anjinadaki etkisini araştıran IONA 

çalışmasında geleneksel tedaviye eklenen bir ilaç olarak plaseboya göre nikorandille 

tedavi edilen kararlı anjina hastalarında major koroner olaylarda anlamlı azalma olduğu 

gösterilmiştir. Ancak bu sonucun, nikorandilin “kardiyak göğüs ağrısı nedeniyle 

hastaneye başvurma” üzerindeki etkilerinden kaynaklandığı düşünülmekte olup 

mortalite üzerine net etkisi gösterilememiştir (84). ESC 2006 kılavuzu beta bloker 

intoleransı ya da etkinliğin yetersiz olması durumunda nikorandil ile tekli tedavi 

denenmesini önermektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi C). KKB tekli tedavisi veya 

kombinasyon tedavisi başarısızsa, KKB yerine nikorandil verilmesi önerilmektedir 

(Sınıf IIa ve kanıt düzeyi C) (61). İvabradin gibi sinus düğümü inhibitorlerinin, hem 

istirahat hem de egzersiz sırasında negatif kronotropik etkileri vardır. Aynı zamanda 

antianjinal etkinliği kanıtlanmıştır ve beta-blokajını tolere edemeyen hastalarda 

alternatif bir ilaç olarak kullanılabilir (85,86). ESC 2006 kılavuzu beta-bloker 

intoleransı veya kontrendike olduğu durumlarda sinüs düğümü inhibitörlerini 

önermektedir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi B) (71). Metabolik yoldan etki gosteren ilaçlar, 

yağ asitlerine göre glukoz metabolizmasını arttırarak iskemiye karşı korur. Hem 

trimetazidin hem de ranolazinin antianjinal etkinliği gosterilmiştir (87,88). Bu ilaçların 

kararlı anjina hastalarında prognozu etkileyip etkilemediği henüz belirlenmemiştir. 

Molsidomin, organik nitratlara benzer bir etki mekanizması olan bir vazodilatatordur ve 

uygun dozda etkili bir antianjinal ilaçtır (89). 

 

2.1.8.3. Miyokard Revaskülarizasyonu 

Koroner aterosklerozun neden olduğu kronik kararlı anjinanın tedavisi için 

revaskülarizasyonda iki yerleşik yaklaşım sozkonusudur: KABG ve PKG. Günümüzde, 

minimum invazif cerrahi ile pompasız cerrahi yaklaşım ve ilaç salınımlı stentlerin 

sunulmasıyla, her iki yöntem de hızlı bir gelişme gostermektedir. Farmakolojik tedavide 
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olduğu gibi, girişimsel tedavinin de potansiyel amaçları sağkalımı iyileştirmek ve 

belirtileri azaltmak ya da ortadan kaldırmaktır. 

 

 

2.1.8.3.1. Koroner Arter Bypass Cerrahisi 

KABG’nin prognostik ve semptomatik olmak üzere 2 ana endikasyonu vardır. 

KABG’nin prognostik yararı ME’de azalmadan ziyade esas olarak kardiyak mortalitede 

azalmaya bağlıdır (85,86). Gözleme dayalı ve rastgele yöntemli, kontrollü çalışma 

verilerinin analizleri, bazı durumlarda KAH’ın cerrahi tedavisinin tıbbi tedaviye göre 

daha iyi bir prognoz ile ilişkili olduğunu ortaya çıkarmıştır (90,91). Bu durumlar 

şunlardır: 

1- Sol ana kökte anlamlı darlık ( > % 50) 

2- Uc major koroner arterde anlamlı proksimal darlık 

3- Proksimal sol ön inen arterde (LAD) yüksek derecede darlık da dahil olmak 

üzere, iki major koroner arterde anlamlı darlık ( > % 70) Bunun yanında SV işlevinde 

bozulma, cerrahi girişimin tıbbi tedavi karşısındaki mutlak prognostik avantajını 

arttırmaktadır. Cerrahi girişimin kronik anjinası olan hastalarda semptomları ve 

iskemiyi azalttığı, yaşam kalitesini iyileştirdiği gösterilmiştir. ESC 2006 kılavuzu 

prognozu düzeltmek amacıyla anlamlı sol ana koroner hastalığı ya da eşdeğeri 

durumlarda, başta SV işlevi anormal olan hastalar ya da işlevsel testlerde erken veya 

yaygın geri dönüşlü iskemisi bulunanlar olmak üzere, uc major damarda anlamlı 

proksimal darlığı olanlarda ve LAD’de yüksek dereceli proksimal darlık ve invazif 

olmayan testlerde geri dönüşlü iskemiyle birlikte, tek ya da iki damar hastalığı için 

KABG önermektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A) (81). Ani kardiyak ölüm ya da uzun 

süreli ventriküler taşikardiden sonra hayatta kalan hastalarda anlamlı LAD proksimal 

darlık olmaksızın tek ya da iki damarda KAH için KABG önerilmektedir (Sınıf IIa ve 

kanıt düzeyi B). İşlevsel testlerde geri dönüşlü iskemi bulunan diyabet hastalarında 

anlamlı uc damar hastalığı için KABG önerilmektedir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi C). 

Semptomları düzeltmek amacıyla tıbbi tedaviyle kontrol altına alınamayan orta 

şiddette şiddetli semptomları bulunan ve cerrahi girişim riski potansiyel yararlardan 

daha fazla olmayan hastalarda cerrahi revaskularizasyona teknik açıdan uygun çoklu 
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damar hastalığı için KABG önerilmektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A). Hasta tarafından 

yine de kabul edilemez seklinde değerlendirilen hafif-orta şiddette belirtilerin 

bulunduğu, girişim risklerinin potansiyel yararlardan fazla olmadığı hastalarda, teknik 

açıdan cerrahi revaskularizasyona uygun çoklu damar hastalığı için KABG 

önerilmektedir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi A) (61). 

 

2.1.8.3.2. Perkutan Koroner Girişim 

PKG ilk başlarda sadece tek damar hastalığında kullanılmakla birlikte, deneyim, 

malzeme, özellikle de stentlerde ve yardımcı tedavideki ilerlemeler sonrasında kullanım 

alanı olarak önemli gelişmeler göstermiştir. Rutin anjiyoplastide girişimle ilişkili ölüm 

riski yaklaşık % 0,3-1’dir. PKG, hemen hemen bütün olgularda semptomlarda 

rahatlama açısından KABG’ye alternatif olarak düşünülebilir. Mevcut verilere göre, 

kararlı anjinada PKG tıbbi tedaviyle karsılaştırıldığında sağkalım acısından önemli bir 

yarar sağlamadığı izlenimi vermektedir (92). Çalışmalara dayalı veriler, PKG’nin yaşam 

kalitesini bozan olayları ( anjina pektoris, dispne, yeniden hastaneye yatırılma 

gereksinimi veya egzersiz kapasitesinde kısıtlanma) azaltmada tıbbi tedaviden daha 

etkili olduğunu göstermektedir. ACME araştırmacıları PKG ile tedavi edilen hastalarda 

tıbbi tedavi uygulananlara göre semptomların daha üstün bir şekilde kontrol edildiğini 

ve egzersiz kapasitesinin daha iyi olduğunu göstermişlerdir (89). Ölüm ve ME iki 

grupta da benzer oranda saptanmıştır. RITA–2 çalışması, PKG’nin tıbbi tedaviye göre 

iskemi belirtilerini daha iyi kontrol altına aldığını ve egzersiz kapasitesini iyileştirdiğini; 

ancak daha yüksek ölüm ve girişimde perioperatif ME’ye ilişkin birleşik son noktayla 

ilişkili olduğunu göstermiştir (93). Açıklandığı günden itibaren büyük tartışmalara yol 

açan COURAGE çalışmasında ise 1999–2004 yılları arasında, 2287 stabil koroner arter 

hastası optimal tıbbi tedavi veya ilave perkutan girişim kollarına randomize edilip 2,5 

ila 7 yıl sureyle izlenmiştir. Sonuç olarak, optimal medikal tedaviye perkutan girişimin 

eklenmesinin ölüm, ölümle sonuçlanmayan miyokard enfarktüsü ve akut koroner 

sendrom nedeniyle hastaneye yatışları azaltmadığı gösterilmiştir (94). ESC 2006 

kılavuzuna göre semptomları düzeltmek amacıyla tıbbi tedaviyle kontrol altına 

alınamayan orta şiddette-şiddetli semptomları bulunan ve girişim riski potansiyel 

yararlardan daha fazla olan hastalarda perkutan revaskularizasyona teknik açıdan uygun 

tek damar hastalığı için PKG önerilmektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A). Tıbbi tedaviyle 
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kontrol altına alınamayan orta şiddette-şiddetli semptomları bulunan ve girişim riski 

potansiyel yararlardan daha fazla olmayan hastalarda perkutan revaskularizasyona 

teknik açıdan uygun, yüksek riskli koroner anatomi bulunmayan çoklu damar hastalığı 

için PKG önerilmektedir (Sınıf I ve kanıt düzeyi A). Hasta tarafından yine de kabul 

edilemez şeklinde değerlendirilen hafif-orta şiddette semptomların bulunduğu, girişim 

risklerinin potansiyel yararlardan fazla olmadığı hastalarda perkütan revaskularizasyona 

teknik olarak uygun tek damar hastalığı için PKG önerilmektedir (Sınıf IIa ve kanıt 

düzeyi A). Hasta tarafından yine de kabul edilemez şeklinde değerlendirilen hafif-orta 

şiddette semptomların bulunduğu, girişim risklerinin potansiyel yararlardan fazla 

olmadığı hastalarda, teknik açıdan perkutan revaskülarizasyona uygun çoklu damar 

hastalığı için PKG önerilmektedir (Sınıf IIa ve kanıt düzeyi A) (61). 

 

2.2. KALSİYUM VE FOSFOR METABOLİZMASI 

Kalsiyum 

Kalsiyum iyonları, bir grup önemli fizyolojik ve biyokimyasal olayları düzenler. 

Bunların arasında, kas-sinir uyarılabilirliği, koagülasyon, salgılama olayları, hücre 

zarının bütünlüğü, plazma zarından transport, enzim tepkimeleri, hormon ve 

nörotransmiterlerin salınması ve bir grup hormonun hücre içi etkisi vardır. Buna ek 

olarak, kemiğin mineralizasyonu için Ca2+ ve PO4³-‘ın hücre dışı sıvı ve periost 

derişimlerinin doğru olması gerekir. Bütün bu işlemlerin normal şekilde çalışabilmesi 

için plazma Ca²+ ‘u çok dar sınırlar içinde sürdürülmektedir(95). 

Erişkin bir insanda 1100 g (27.5 mol) kadar kalsiyum (vücut ağırlığının %1.5’u) 

bulunmaktadır. Vücut kalsiyumunun %99’ u fosfat ile birlikte hidroksiapatit kristalleri 

şeklinde kemiklerde bulunur (96). Total serum kalsiyum (Ca) konsantrasyonu 8.8-10.4 

mg/dl’dir. Kalsiyum plazmada üç şekilde bulunur: 

a)Plazma proteinlerine bağlı(%40): %80’i Albümine,%20’si Globuline bağlıdır. 

b)Serbest( iyonize) kalsiyum şeklinde (%45): Fizyolojik olarak etkin kalsiyumdur. 

c)Anyonlarla kompleks halinde (fosfat,laktat,sitrat) (%15) 

Plazma kalsiyum konsantrasyonunu etkileyen faktörler şunlardır:  

1. Serum albüminindeki her 1 g/dl’lik azalma total serum kalsiyumunu 0.8 mg/dl 

kadar azaltır. Düzeltilmiş Ca²+ = Ölçülen total (Ca²+) + 0.8 x (4 – albumin düzeyi) 
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2. Ph artışı ile kalsiyumun plazma proteinlerine bağlanması artar. pH’daki her 0.1 

ünitelik değişiklik iyonize kalsiyumda 0.12 mg/dl’lik aksi yönde değişikliğe neden olur. 

3. Serum fosfatındaki artışlar önce iyonize kalsiyumu azaltır, daha sonra kemikte 

kalsiyum fosfat biriktikçe total kalsiyum da azalır. 

4. Primer hiperparatiroidizmli tüm hastaların (böbrek yetmezliği ya da ciddi 

vitamin D yetmezliği gibi durumu karmaşıklaştıran bir ek unsur olmadığında) iyonize 

kalsiyum düzeyleri artmıştır. 

Kalsiyum ve karşıt iyonu olan fosfat plazmada, çözünürlük çarpımlarına eşit veya 

buna çok yakın bir değerde bulunur; yani proteine bağlanma, çökelmeden ve ektopik 

kalsifikasyondan korunma sağlayabilir(95). 

Kemikteki kalsiyum iki tiptedir: kolaylıkla yer değiştirebilen depo ve sadece çok 

yavaş yer değiştirebilen daha büyük kararlı depo. Kemiklerdeki kalsiyumu etkileyen iki 

bağımsız fakat birbiri ile ilişkili homeostatik sistem vardır. Biri plazma Ca²+ düzeyini 

düzenleyen sistemdir ve sistemin işleyişi içinde her gün ortalama 500 mmol Ca²+ 

kemiklerdeki kolaylıkla değişebilen depo içine girer ve çıkar. Diğer sistem sürekli 

olarak kemiklerde rezorpsiyon ve birikimin oluşumu yolu ile kemiğin yeniden 

şekillenmesi ile ilişkilidir ve bu olay erişkinlerde kemik oluşumunun %95’ini 

kapsamaktadır. Bununla beraber plazma ile bu kararlı kemik kalsiyum deposu 

arasındaki Ca²+ karşılıklı değişimi sadece yaklaşık 7.5 mmol/gün kadardır(96). 

Vücut, serum kalsiyum düzeyini dar bir aralıkta tutabilmek için bir takım 

mekanizmalardan oluşan bir sistem geliştirmiştir. Bu sistemin parçaları olarak intestinal 

yolda kalsiyum emilimi ve sekresyonu, böbrek yolu ile kalsiyum atılımı ve kemik 

dokusunda depolanma/dokudan salınma olayları önemlidir. 

Kalsiyum metabolizmasının düzenlenmesi bakımından önemli bir yapı da 

paratiroid bezidir. Paratiroid bezi salgıladığı PTH aracılığıyla ekstraselüler sıvıda 

bulunan Ca²+ iyonu düzeyini çok kısa zaman aralığında düzenler. PTH bu düzenlemeyi, 

renal tubular Ca²+ transportu ve kemik dokusu ile ekstraselüler sıvı arasındaki Ca²+ 

iyon değişimi üzerine etki ederek yapar. Uzun sürede PTH, intestinal Ca²+ emilimi 

üzerine de etki eder ve bu üç yolla kandaki iyonize kalsiyum düzeyini sabit bir aralıkta 

tutar. 

Paratiroid doku hücrelerinin zarlarında bol miktarda kalsiyuma duyarlı reseptörler 

(CaSR) bulunmaktadır. Bu reseptörler sayesinde paratiroid bezi kandaki iyonize 

kalsiyum düzeyinde meydana gelen en ufak değişiklikleri hissetmektedir. Kandaki 
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iyonize kalsiyum konsantrasyonu düştüğü zaman paratiroid bezi hücrelerinde bulunan 

kalsiyum reseptörleri inaktive olmaktadırlar. Bunun sonucunda paratiroid bezinden PTH 

salınımı meydana gelmektedir. Kanda PTH düzeyinin yükselmesine bağlı olarak renal 

tubuler Ca+2 geri emilimi artmakta ve idrarla atılan Ca²+ düzeyi düşmektedir. Buna 

ilave olarak PTH iskelet sisteminin bir parçası olan kalsiyum havuzundan Ca²+ 

salınımını teşvik eder. Bu da yine kandaki Ca²+ seviyesinin düzenlenmesine katkıda 

bulunur. Bu iki yönlü yanıt PTH’ a verilen erken cevabı (dakikalar veya saatler 

içerisinde meydana gelen yanıt) oluşturur. Eğer plazma PTH düzeyi uzun süre yüksek 

kalırsa böbrekte 1,25 dihidrooksivitamin D sentezi ve salınımı artar. Bunun sonucunda 

PTH’ a karşı oluşan geç yanıt olarak intestinal Ca²+ emilimi artar. Bu da plazma Ca²+ 

düzeyini ayarlayan üçüncü mekanizmayı oluşturur. Buna karşın kandaki Ca²+ iyonu 

konsantrasyonunda meydana gelen artış paratiroid kalsiyum reseptörlerini aktive eder. 

Bu aktivasyonun sonucunda PTH sentezi ve salınımı inhibisyona uğrar(97). PTH 

düzeyinde meydana gelen düşmeye bağlı olarak idrarda Ca²+ atılımı artar, kalsiyum 

havuzundan daha az kalsiyum salınımı olur. Böylece kandaki iyonize kalsiyum 

konsantrasyonu düşürülür. Eğer plazma PTH düzeyi uzun süre düşük kalırsa renal 1,25 

dihidroksivitamin D üretimi azalır, buna bağlı olarak intestinal Ca²+ emilimi de azalır.  

Bu da kan Ca²+ düzeyini uygun aralığa getiren üçüncü mekanizmayı oluşturur  

(Şekil 1). 
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Şekil 2: PTH’ un Ca²+ metabolizması üzerine olan etkisinin diagramatik ifadesi 

 

 

Böbrekten Ca²+ geri emilimi ile bağırsaklardan Ca²+ emiliminin moleküler 

mekanizmaları da bilinmektedir. Her iki durumda da epitel hücreleri (renal tubuler 

epitel ve intestinal epitel) aracılığıyla Ca²+ transportu meydana gelmektedir. Dolayısıyla 

mekanizma birbirine benzemektedir. Buna göre Ca²+ iyonları epitel hücrelerinin apikal 

zarlarında bulunan kalsiyum kanalları (TRPV5 ve TRPV6) aracılığıyla epitelyum 

hücrelerine giriş yaparlar. Epitel hücresine geçen Ca²+ iyonları hücre içi serbest 

kalsiyum dengesini bozmamak için kalbindin D (calbindin D) adı verilen bir proteine 

bağlanırlar. Buna göre Ca²+ iyonları kalbindin D proteinine bağlı olarak epitelyum 

hücrelerinin apikal membranlarından bazolateral membranlarına taşınırlar. Bazolateral 

membranda bulunan Na- Ca²+ değişiminden sorumlu proteinler ( sodium–calcium 

exchanger, NCX) ve CaATPaz enzimi yardımıyla Ca²+ iyonları epitel hücrelerinden 

dolaşıma aktarılırlar. Kalbindin D proteini vitamin D’ ye bağımlı bir proteindir. Vitamin 

D, TRPV5 ve TRPV6 proteinlerinin sentezlerini de etkilemektedir(98). 

 

Fosfor 

Serum fosfor düzeyleri sağlıklı insanlarda dar bir aralıkta tutulur. Fosfor vücutta, 

intraselüler enerji transferinin moleküler birimi olan adenozin trifosfatın (ATP), 

membran sinyal iletiminde ikincil mesajcılar olan siklik adenozin monofosfatın 

(cAMP), siklik guanozin monofosfatın (cGMP) ve oksijenin hemoglobinden 

disosiasyonunda kritik bir düzenleyici olan 2,3-difosfogliseratın, DNA ve RNA’nın 

yapıtaşlarının bileşiminde bulunur. Bu bileşikler organizma için hayati öneme sahiptir.  

Fosfor aynı zamanda önemli koenzimlerin ( nikotinamid adenin dinükleotid gibi) 

fosfoprotein ve fosfolipidler gibi yapısal moleküllerin önemli bir parçasıdır. Bu nedenle 

vücut fosfor içeriğinin düzenlenmesi önemli bir homeostatik gereksinimdir ve göreceli 

olarak dar aralıktaki serum konsantrasyonları da bu görüşü desteklemektedir(99).  

Toplam vücut fosforu 500-800 g (16.1-25.8 mmol)’dır. Bunun %85-90’ı 

kemiklerde bulunur. Toplam plazma fosforu 12 mg/dl’dir ve bu toplamın üçte ikisi 

organik bileşikler, kalanı ise çoğunluğu ise PO4³- ,HPO4²- ve H2PO4¹- şeklinde olan 

inorganik fosfordur.  
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Normalde kemiklere giren ortalama fosfor miktarı 3 mg/kg/gün iken 

rezorbsiyonla buna eşit miktarda fosfor kemiklerden ayrılır. Diyetle fosfor alımı 

özellikle proteinler aracılığı ile olur. Böbrekleri normal olarak işlev gören sağlıklı 

kişilerde vücudun total fosfor dengesi nötral bir seyir izler. İdrar yolu ile atılan fosfor 

miktarını, kemik dokusu ve intestinal sistemden ekstraselüler sıvıya geçen fosfor 

miktarı belirler. Bazal şartlar altında yetişkinlerde diyetle alınan kadar fosfor idrar ile 

atılır. Renal fonksiyon, kapasitesinin %20 ile % 25’ inin altına düştüğü zaman diyetle 

alınan kadar fosforun atılması güçleşir. Bunun sonucunda fosfor tutulumu gelişir ve 

serum fosfor düzeyi yükselir. Bu kişilerde fosfor içerikli diyetlere kısıtlama getirilerek 

durum telafi edilmeye çalışılır.  

Yukarıda ifade edildiği gibi fosfor hemostazının sağlanması için bağırsak ve 

böbrek epitel hücreleri tarafından koordineli bir şekilde fosfor transportu 

gerçekleştirilmelidir. Epitel hücrelerinin apikal membranları boyunca Pi taşınması üç 

çeşit taşıyıcı protein aracılığıyla gerçekleşir. Bu proteinler SLC34 protein ailesinin 

üyeleridirler. Bu proteinlerden NaPi-IIa (SLC34A1) ve NaPi-IIc (SLC34A3) böbrek 

proksimal tübüllerinin epitel hücrelerinde sentez edilirler ve bu epitel hücrelerinin fırça 

kenar membranlarına lokalize olurlar. Görevleri böbrek proksimal tübüllerinde fosfor 

geri emilimini sağlamaktır. Buna karşın NaPi-IIb taşıyıcı proteini (SLC34A2) bağırsak 

epitel hücrelerinde sentezlenir ve bu epitel hücrelerinin fırça kenar membranlarına 

lokalize olurlar. Bu taşıyıcı protein de diyetle bağırsak lümenine geçen fosforun 

emiliminde rol alır (100). Fosfor metabolizmasının düzenlenmesi açısından PTH ile 

fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) olarak isimlendirilen iki hormon ana elemanlar 

olarak işlev görmektedirler. Bunların yanında kemik dokusunun ana hücreleri olan 

osteoblastlar aracılığıyla kemik dokusuna fosfor alınımında dolayısıyla iskelet 

sisteminin mineralizasyonunda rol oynayan başka bazı faktörler de tanımlanmışlardır. 

Bu şekilde fosfor metabolizmasının regülasyonunda rol alan proteinlere/faktörlere 

fosfatoninler denir. Bunların başlıcaları; X kromozomu üzerinde bulunan 

endopeptidazlara homoloji gösteren fosfat düzenleyici gen (PHEX), matriks 

ekstraselüler fosfoglikoprotein (MEPE) ve dentin matriks protein 1 (DMP1) 

faktörleridir(101). 

Plazmadaki inorganik fosfor glomerullerden süzülür ve süzülen P’un %85-90’ı 

geri emilir. Geri emilimin çoğunluğu proksimal tübüllerde etkin taşıma işlemi ile olur 
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ve bu etkin taşıma işlemi güçlü bir şekilde paratiroid hormon ile inhibe edilir. Paratiroid 

hormonu proksimal tübüllerde epitel hücrelerinin apikal ve bazolateral membranlarında 

bulunan reseptörlere bağlanır. İlişkili reseptörlerin PTH ile uyarılması sonucunda 

epitelyum hücrelerinin fırça kenar (apikal) membranlarında bulunan NaPi-IIa 

taşıyıcılarının miktarında azalma meydana gelir. Bunun sonucunda üriner fosfor atılımı 

artar (100). 

Diyetle yüksek miktarda fosfor alınması da apikal membrandaki NaPi-IIa taşıyıcı 

yoğunluğunu düşürür.  

Fosfor metabolizmasının düzenlenmesi açısından önemli olan ikinci hormon 

FGF23’ tür. FGF23 fosfatürik hormonu, baskın olarak osteositler tarafından sentezlenen 

32 kDa büyüklüğünde bir proteindir. Temel etkinliği, böbreklerde sodyum bağımlı 

fosfat geri emilimini inhibe etmektir. Bunu NaPi-II taşıyıcı proteinlerinin ekspresyon 

düzeylerini düşürerek sağladığı gösterilmiştir. Bunun yanında FGF23’ ün proksimal 

tübüllerde meydana gelen 1α-hidroksilaz aktivitesi üzerine de inhibe edici bir etkisi 

vardır. FGF23 hormonunun bu etkinliği sonucunda fosfatüri ve dolaşımdaki 1.25(OH)2 

Dᴈ seviyesinde düşme meydana gelir. 1.25(OH)2 Dᴈ bileşiğinin dolaşımdaki seviyesinin 

düşmesi intestinal olarak fosfat emilimini düşürür. Bu mekanizmalar aracılığıyla FGF23 

hormonu dolaşımdaki fosfat düzeyinin düzenlenmesine katkıda bulunur. FGF23 

hormonunun sentezi ve işlevi üzerinde etkin olmaları nedeniyle PHEX, MEPE ve 

DMP1 faktörleri de fosfor metabolizması açısından önemlidirler. Ancak bu faktörlerin 

FGF23 hormonunun sentezi ve işlevi üzerine olan etkilerinin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Dolaşımdaki fosfat ve 1.25(OH)2 Dᴈ bileşiklerinin seviyelerinde 

meydana gelen yükselmelerin FGF23 hormonunun sentezini arttırdığı saptanmıştır. 

Dolayısıyla dolaşımdaki fosfat ve 1.25(OH)2 Dᴈ bileşikleri ile FGF23 hormonu 

arasında karşılıklı olarak birbirini düzenleme şeklinde döngüsel bir ilişki vardır 

(98,102,103).  

Fosfor hemostazı bakımından vitamin D sterolleri de son derece önemlidirler. D 

vitamini sterolleri, bağırsak epitel hücrelerinin apikal (fırça kenar) membranlarında 

sodyum-fosfor kotransportunu arttırmak suretiyle bağırsaklardan fosfor emilimini teşvik 

ederler. Bunun yanında diyetle alınan dolayısıyla dolaşıma katılan fosfor düzeyi, 

böbreklerde üretilen 1α-hidroksilaz ve kalsitriyol bileşiklerinin üretim düzeylerini 
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etkilemektedir. Dolayısıyla fosfor düzeyi ile vitamin D sterolleri arasında da karşılıklı 

olarak birbirlerinin konsantrasyonlarını düzenleme ilişkisi bulunmaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, fibroblast growth factor 23 (FGF-23)-klotho 

gen aktivitesinin kalsiyum ve fosfat homestazının sistemik regulasyonunda önemli bir 

rolü olduğu tespit edilmiştir (103,104). Klotho geni tarafından iki molekülün üretimi 

düzenlenir. Bunlardan biri membran bağlı form iken diğeri dolaşımdaki formudur. 

Dolaşımdaki form bir hormon gibi davranarak yüksek afiniteli reseptörlere bağlanır ve 

intraselüler insülin/insülin-like growth factor-1 (IGF-1) sinyal kaskadını inhibe eder 

(105). İkinci olarak Klotho geni, renal distal tübüllerde bir transmembran proteini 

kodlar ve bu protein, yukarıda da bahsedildiği gibi renal fosfat geri emilimini suprese 

eden bir hormon olan FGF-23’ ün reseptörlerini bağlar ve onların FGF-23’e karşı olan 

afinitelerini artırır yani bir kofaktör olarak görev yapar. Ayrıca Klotho proteini renal 

tübüler epitel hücrelerinde Ca²+ transportunu sağlayan kalsiyum kanallarını (TRPV-5) 

aktive ederek kalsiyum reabsorbsiyonunu da düzenler (106).  

Klotho proteini hücreleri ve dokuları da oksidatif stresten korumaktadır ve 

organizmanın yaşlanma sürecini düzenlemektedir (107,108). Fare modelleri üzerinde 

yapılmış çalışmalarda klotho geni mutasyonunun, erken yaşlanma, hiperfosfatemi, 

ateroskleroz ve vasküler kalsifikasyonla karakterize bir fenotiple ilişkili olduğu 

saptanmıştır (109). Buna ek olarak yapılmış olan bir çalışmada Klotho geni hiç olmayan 

faredeki fenotipin düşük fosforlu diyetle tersine döndüğü tespit edilmiştir (110). Yine 

FGF-23-klotho aktivitesi olmayan farelerde yapılmış çalışmalarda, renal tübüllerde 

FGF-23’ ün suprese edici etkisinin kaybolduğu ve dolayısıyla sodyum fosfat 

kotransport aktivitesinin arttığı, renal fosfat geri emilimi artarak vasküler ve yumuşak 

doku kalsifikasyonunun kolaylaştığı anlaşılmıştır (111). Dikkat çekici olan bir diğer 

nokta ise Klotho geni allellerinin de (örn. KL-VS olarak adlandırılan Klotho geninin 

fonksiyonel bir varyantı) erken başlayan koroner arter hastalığı için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu tespit edilmiştir (112,113). 

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenleyen üç hormondan kısaca bahsetmek 

gerekirse; 

1. Paratiroid hormon 

2. Kalsitriyol 

3. Kalsitonin 
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Paratiroid Hormon (PTH) 

Paratiroid bezlerince sentezlenir. PTH sentezleyen ve salgılayan hücreler ʺesas 

hücrelerdir. 

PTH, 115 amino asit kalıtı içeren daha büyük bir molekülün bir parçası olarak 

sentezlenir.(pre-pro-PTH) Bu prepro-PTH endoplazmik retikuluma girince 25 amino 

asit kalıtı içeren bir lider dizgi N ucundan 6 amino asit kalıtı daha ayrılır ve 84 amino 

asitli polipeptid PTH salgılanıcı taneciklerde paketlenerek esas hücrelerin temel salgı 

ürünü olarak salınır. 

 

A.Sentezin Düzenlenmesi 

PTH’nın sentezi ve arkasından salınması, karmaşık bir süreçle, plazma Ca²+’u 

tarafından düzenlenir. Kalsiyum’da ani bir düşüş, PTH mRNA’nın belirgin artışı ve 

takip eden PTH sentez hızının artışı ile sonuçlanır. Ca²+’ un gen transkripsiyonu, m 

RNA stabilitesi ve m RNA translasyonu düzeylerindeki etkileri ileri sürülmüştür.  

Deneysel sistemlerdeki hücrelerde veya inkübasyon ortamlarında sentezlenen 

proPTH’ın yaklaşık %80-90’ ı intakt PTH gibi kabul edilemez. Bu bulgu, sentezlenen 

proPTH’ nın büyük bölümünün hızla yıkıldığı sonucuna götürmüştür. Ca²+ derişimi 

düşükse yıkım hızının azaldığı, yüksekse arttığı daha sonra keşfedilmiştir. 

1,25- dihidroksikolekalsiferol ‘ de PTH gen aktivitesinin düzenlemesinde anahtar 

bir rol oynar. 1,25-dihidroksikolekalsiferol reseptör kompleksi , PTH geninin promotor 

bölgesinde bulunan özgül bir veya daha çok vitamin D yanıt elemanlarına (VDRE) 

bağlanarak genin transkripsiyonunu baskılar. Böylece, 1,25-dihidroksikolekalsiferol 

,PTH mRNA ve proteinin daha az üretilmesine yol açar. Bu etki, Ca²+ homeostazı için 

daha çok PTH üretilmesinin gerektiği hipokalsemide iptal olur. Ayrıca PTH sentezi, 

paratiroid bezlerdeki PTH üreten esas hücrelerin boy ve sayısının artışıyla artırılır.Bu 

durum, uzamış hipokalsemi veya 1,25-dihidroksikolekalsiferol eksikliğinde ortaya 

çıkar. 

B.Metabolizmasının Düzenlenmesi 
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PTH’ un normal plazma düzeyi 10-55 pg/ml’dir. PTH’un yarılanma ömrü 

yaklaşık 10 dakikadır; salgılanan polipeptid hızla karaciğer Kupffer hücreleri 

tarafından, olasılıkla biyolojik olarak aktif olmayan orta bölge ve karboksil ucu 

parçalarına ayrılır. Bu parçalar ve PTH daha sonra böbrekler tarafından temizlenir. 

 

C.Salgılanmasının Düzenlenmesi 

PTH salgılanması, ortamdaki iyonize kalsiyum derişimi ile ters orantılıdır. Serum  

PTH’sı, 7.5-10.5 mg/dl arası serum kalsiyum düzeyleri ile bağlantılı olarak doğrusal bir 

azalma gösterir. Bu algılama, paratiroid hücreleri üzerine yerleşik özgül bir G proteinine 

eşlenik Ca²+ reseptörü tarafından başarılır. G proteini etkinleştirilmesi fosfolipaz Cβ’ yı 

uyarır ve bu da IPɜ ,hücre içi Ca²+ ‘u artırır ve bunu PTH salgılanması takip eder.  

Serum kalsiyum düzeyi 10.5 mg/dl veya üzerinde iken, biyolojik olarak aktif PTH 

varlığı hiperparatiroidizm’in bir göstergesidir. 

PTH salınması ile paratiroiddeki hücre içi c AMP düzeyi arasında doğrusal bir 

ilişki varken hücre içi kalsiyum ve c AMP düzeyleri arasında ters bir ilişki mevcuttur. 

Kalsiyum bu etkisini, fosfodiesteraz üzerine olan bilinen etkisiyle (Ca²+ - 

kalmodüline bağımlı protein kinaz yoluyla) veya adenilat siklazı inhibe ederek benzer 

bir mekanizma üzerinden gösterebilir. Fosfatın PTH salgılanması üzerine hiçbir etkisi 

yoktur. Paratiroid bezinde 1.5 saat salgı yapmaya yetecek kadar hormon vardır ve bu 

nedenle hormon sürekli üretilip salgılanır. 

PTH, molekül kütlesi yaklaşık 70 kDa olan tek bir zar reseptör proteinine 

bağlanır. Bu reseptör, görüldüğü kadarıyla kemik ve böbrekte birbirinin aynı olup hedef 

dışı hücrelerde bulunmaz. 

PTH’ nın artmış düzeylerine günlerce devamlı olarak maruziyet osteoklast aracılı 

kemik rezorpsiyonunda artısa yol açar. Bu etkisi sonucunda kemikten kalsiyum ve 

fosfatın salınımı uyarılır. Ancak hayvanlarda veya osteoporotik hastalarda PTH’nın 

aralıklı olarak günlerce uygulanması kemik yıkımından çok kemik formasyonunda net 

bir uyarılmaya yol açar. Bu da osteoporoz tedavisinde düsük doz sentetik PTH 

kullanılmasına olanak sağlamıştır (114,115). PTH’ nın östrojen ile kombine 
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kullanımının özellikle omurga ve kalçada olmak üzere trabeküler kemikte önemli bir 

artışa yol açtığı gösterilmiştir (116). 

 

PTH reseptörleri olan osteoblastlar ve stromal hücre prekürsörleri PTH’nın kemik 

olusturucu etkilerinde çok önemlidir. PTH reseptörleri olmayan osteoklastlar ise kemik 

yıkımında aracılık eder. Osteoklastların PTH aracılığı ile uyarılmasının indirekt 

olduğuna inanılır. Bu olay kısmen osteoblastların osteoklastları aktive etmek için 

salgıladıkları sitokinler ( IGF-1, IL-6, GM-CSF vb) üzerinden gerçekleşir. Özellikle IL- 

6, PTH’ un indüklediği kemik rezorbsiyonunda ve formasyonunda (coupling) önemli bir 

mediatör olarak rol oynar (117). Fare modellerinde yapılmış deneylerde düşük doz PTH 

infüzyonunun serum IL-6 düzeylerini kemik rezorbsiyonunun diğer biyokimyasal 

markırlarındaki artışa paralel artırabildiği gösterimiştir. Yine sıçan modellerinde 

yapılmış çalışmalarda, modellerin karaciğerine PTH perfüzyonu uygulanmış ve hızlı ve 

doz bağımlı olarak biyoaktif IL-6 ve IL-6 sR (Solubl reseptör) üretiminde artış 

saptanmıştır(118). 

PTH; (1) kalsiyumun renal klirens veya atımını azaltır ve bu etkisi yoluyla, hücre 

dışı sıvıdaki derişimi artırır, (2) kemiğin hem organik hem inorganik fazlarını kapsayan 

çözülme hızını artırır ve bu da kalsiyumu hücre dışı sıvıya iter ve (3) 1,25- 

dihidroksikolekalsiferol sentezini uyararak barsaktan kalsiyum emiliminin etkinliğini 

artırır . En hızlı değişiklikler, böbrek üzerine olan etki yoluyla sağlanırsa da en büyük 

etki,kemik üzerine olandır. PTH , renal fosfat klirensini artırır; yani, PTH’ nın kemik ve 

böbrek üzerine olan net etkisi, hücre dışı sıvısı kalsiyum derişimini artırmak, fosfat 

derişimini azaltmaktır. Bu olay, plazmada kalsiyum ve fosfat derişimlerinin aşırı 

doymuş hale gelmelerini önler. 

 

KALSİTRİYOL 

D vitamini; dört halkadan oluşup B halkası, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonları arasında 

ikiser çiftbağlı, 9 ile 10. karbonlar arasından açılmıs, diğer A, C, D halkaları ise doymus 

olan bir halkasistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol türevidir. 

Bunlardan en önemlileri diyet ile alınan bitkisel kökenli ergosterolden türeyen 

ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(OH)D2] ve hayvansal kökenli deride kolesterolün 
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oksitlenme ürünü olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) türeyen kolekalsiferoldür [D3 

vitamini; 25(OH)D3]. İnsan vücudunda sadece D3 vitamini sentezlenir. 

Bitkisel kökenli D2 vitamini (ergokalsiferol) morötesi ısınlar aracılığı ile 

yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alınır hem de sentetik olarak 

üretilebilir. Kalsiyum ve fosfor homeostazını ve kemik mineralizasyonunu kontrol 

eden bir hormon olan 1,25(OH)2-Dᴈ (kalsitriyol) ‘ün sentezi için kullanılacak D 

vitamininin büyük bölümü, epidermisin malpighi katmanında, enzimsel olmayan, 

morötesi ışın aracılı fotoliz tepkimesi ile 7-dehidrokolesterol’ den üretilir. Bu çevrimin 

boyutu, ışına maruz kalmanın şiddeti ile doğru, derideki pigmentasyonun büyüklüğü ile 

ters orantılıdır. Epidermisde yaşa bağlı bir 7-dehidrokolesterol kaybı görülmektedir ve 

bu durum, ileri yaşlarda görülen eksi kalsiyum dengesi ile ilişkili olabilmektedir.  

D vitamini bağlayan protein denilen özgül bir taşıyıcı protein, vitamin D3’ü ve 

bunun metabolitlerini bağlar ve Dᴈ’ü, 25-hidroksilasyona uğrayacağı karaciğere taşır. 

Karaciğerde oluşan 25-hidroksikolekalsiferol (25(OH)-D3) dolaşıma girer ve vitamin D 

bağlayıcı proteinle böbreğe taşınır. Zayıf bir agonist olan 25- hidroksikolekalsiferol, 

böbrekte 1a-hidroksilaz aracılığı ile hidroksilasyona uğratılarak D vitamininin doğadaki 

en güçlü metaboliti olan 1,25(OH)2-D3 üretilir.(Şekil 7) Böbrek ve plasenta tarafından 

üretilen 1,25(OH)2D3, D vitamininin tek önemli metabolitidir ve diğer metabolitlerinin 

potansiyel rolleri belirlenememiştir. 

1,25(OH)2D bileşiği vitamin D’ nin aktif metabolitidir ve bağırsaklardan 

kalsiyum emilimini uyarmaktadır. Bu şekilde oluşan 1,25(OH)2D bileşiğinin paratiroid 

hücreleri, osteoblastlar ve intestinal enterositler bağlamında hücre içi etki mekanizması 

da bilinmektedir. Buna göre dihidroksile vitamin D bileşiklerinin sitozolik reseptörleri 

(vitamin D reseptörü, VDR) bulunmaktadır. Dihidroksile vitamin D bileşikleri öncelikle 

bu sitozolik reseptörlere bağlanırlar. Bu bağlanma ve etkileşmelerin sonucunda ilişkili 

genlerin transkripsiyonları artar veya azalır. Bunun yanında böbreklerde VDR 

aktivasyonuna bağlı olarak 50 genin (CaSR geni de dahil olmak üzere) 

transkripsiyonunun arttığı, 40 genin (renin geni de dahil olmak üzere) 

transkripsiyonunun azaldığı saptanmıştır. Bağırsak hücrelerinde ise VDR aktivasyonuna 

bağlı olarak kalbindin proteinin sentezi artar. Bu şekilde Ca+2 emilimi arttırılır. Normal 

koşullar altında kalsitriyolün (1,25(OH)2D) paratiroid bezi üzerine direk ve dolaylı 

etkileri vardır. Kalsitriyolun paratiroid bezinde pre-pro-PTH transkripsiyonunun azaltıcı 
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etki yapması, direk etkiyi ifade eden bir durumdur. Ayrıca kalsitriyol, intestinal Ca+2 

emilimini ve kemik dokudan Ca+2 salınımını arttırıcı etkide bulunur. Sonuçta yükselen 

Ca+2 iyon konsantrasyonu paratiroid bezinden PTH salınımını azaltır. Bu da 

kalsitriyolün dolaylı etkisini ifade etmektedir.  

1,25 (OH)2 D3 vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttırıcı etkisi PTH ile 

sinerjistiktir. Matür osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 Dᴈ vitamini reseptörü 

bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D3 vitamini osteoblastlar veya stromal 

fibroblastlar üzerindeki spesifik reseptörlerine bağlanarak osteoblast hücresinin 

yüzeyinde RANK ( reseptör activator nucleus factor- Κb) ligandının üretimini uyarır. 

RANK ligandı immatür osteoklastların üzerinde bulunan RANK reseptörüne 

bağlanarak immatür osteoklast prekürsörlerinin matür osteoklastlara değişimini uyarır. 

D vitamini yetmezliği çocuklarda riketse yol açarken, erişkinlerde ise osteoporozu 

agreve ve presipite eder ayrıca ağrılı bir kemik hastalığı olan osteomalaziye yol 

açmaktadır (119). 

1980’li yılların başına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve kemik 

mineralizasyonu ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 yılda yapılan 

çalışmalarda kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. Bugün 

D vitamininin optimal sağlık için gerekli olduğu bilinen bir gerçek olup, birçok 

hastalığın gelişmesini engellemekte veya bulguların hafiflemesine neden olduğu 

bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, 

romatoid artrit, multiple skleroz, diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları 

osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar gibi birçok hastalıkta etkili olduğu yapılan 

çalışmalarla bildirilmektedir (119,120). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar gösteriyor ki, aterosklerotik kalsifikasyon gelişimi 

osteogenesise oldukça benzerdir. Osteoregulatör faktörlerin ( 1,25(OH)2D3,osteokalsin, 

PTH) arteryel kalsifikasyon üzerindeki rolünü araştırmak üzere yapılan bir çalışmada, 

PTH ve osteokalsin düzeyleriyle vasküler kalsifikasyon arasında korelasyon 

saptanmazken, 1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25(OH)2D3) düzeyleriyle arasında ters bir 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır(114). Aynı zamanda bozulmuş intraselüler kalsiyum 

metabolizmasının konjestif kalp yetmezliği patogenezisinde önemli bir faktör olduğu 

bilinmektedir. Zittermann ve ark. yaptıkları bir çalışmada, NYHA ( New York Heart 
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Association) sınıflamasına göre >/=2 konjestif kalp yetmezliği bulunan hastalarla 

kontrol grubu karşılaştırılmış, konjestif kalp yetmezliğinin önemli bir göstergesi olan 

NT-proANP (N-terminal pro-atrial natriüretik peptid) düzeyleriyle 25-hidroksi vitamin 

D ve kalsitriyol (1,25(OH)2D3)düzeyleri arasında ters bir korelasyon tespit edilmiştir. 

Yine aynı çalışmada yükselmiş fosfor ve PTH düzeyleri, azalmış serum 1,25(OH)2D3, 

25-hidroksi vitamin D ve kalsiyum düzeyleriyle birliktedir. Sonuç olarak, düşük vitamin 

D düzeylerinin kardiyak kontraktiliteyi azalttığı ve konjestif kalp yetmezliği gelişimine 

katkıda bulunan bir faktör olduğu hipotezi öne sürülmektedir (121). 

 

KALSİTONİN 

Serumdaki iyonize kalsiyum düzeylerindeki artışa cevap olarak tiroid bezinin 

parafolliküler C hücrelerinden salgılanır. Polipeptit yapısındadır ve 32 amino asit kalıtı 

içerir. Temel hedef organ olan kemiklerde rezorpsiyonu kısıtlayarak (in vitro osteoklast 

etkinliğini inhibe ederek) kalsiyum ve fosfor kaybını önlemekte, serum kalsiyum ve 

fosfor düzeylerini azaltmaktadır. Kalsitoninin osteoklastlar üzerindeki spesifik 

reseptörlere bağlanarak c-AMP üretimini artırdığı ve kemik rezorbsiyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (122). Ayrıca böbreklerde kalsiyum ve fosforun tübüler geri emilimini 

azaltarak renal klirenslerini artırır. Kalsitonin salınması, serum iyonize kalsiyum 

konsantrasyonu tarafından düzenlenir.10 dakikadan daha kısa bir yarılanma ömrüne 

sahiptir. Post menopozal osteoporozun erken ve ileri safhaları, kemiğin paget hastalığı, 

şiddetli hiperkalsemilerde (malignitelere bağlı) kalsitoninin klinik kullanımı mevcuttur. 

Ayrıca kalsitonin, medüller tiroid kanserinin tanı ve takibinde kullanılan onkolojik bir 

markır olma özelliğine de sahiptir (123). 

 

2.3. VASKÜLER KALSİFİKASYON 

Tanım 

Vasküler kalsifikasyon, arteriyel duvarda kemiktekine benzer biyoapatit formunda 

kalsiyum fosfat depolanması şeklinde tanımlanabilir (124). Üremik hastalarda (son 

dönem böbrek yetmezliği gibi) sistemik kalsiyum ve fosfor metabolizmasındaki 

bozukluklara bağlı kardiyak, vasküler ve diğer yumuşak dokularda görülen patolojik 

kalsifikasyon tipine Metastatik kalsifikasyon ʺ , kalsiyum fosfor imbalansı olmaksızın 
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hasarlanmış dokularda oluşan (Nekrotik dokular,aterosklerotik plaklar gibi) patolojik 

kalsifikasyon tipine ise Distrofik kalsifikasyon ʺ adı verilmektedir. Vasküler 

kalsifikasyon özellikle son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda 

kardiyovasküler hastalığın mortalitesi ile yüksek oranda ilişkilidir (125). 

Vasküler kalsifikasyon damar duvarında iki tabakada olusabilir: İntima ve medya. 

Bu iki kalsifikasyon alanı farklı antitelerdir. İntimal kalsifikasyonlar, aterosklerotik 

plağın içinde oluşan dağınık yama tarzında depolanmalar olarak görülürler. İntimal 

kalsifikasyon yayılımcı karakterdedir ve aterosklerotik tıkayıcı lezyonlardan 

sorumludur. Aksine, medial kalsifikasyonlar intimal kalsifikasyondan bağımsız olarak 

oluşabilir ve elastin fiberlerle ilişkili olarak çizgisel devamlı depolanmalar olarak 

görülürler (125). Medial kalsifikasyonda öncelikle aorta, ardından perifer damarlara 

doğru tutulum genişler. Son dönem böbrek yetmezliğinde vasküler kalsifikasyon önce 

düz kas hücrelerinin olduğu media tabakasında, sonrasında aterosklerotik plakların 

bulunduğu intima tabakasında gözlenir. 

Geniş elastik damarlarda (özellikle aorta), kalsifikasyonunun zararlı hemodinamik 

sonuçları olduğu öne sürülmektedir. Bu etkiler artmış arteryal sertlik (stiffness) ile 

ilişkilidir ve bu da artmış aortik atım dalga hızı ile sonuçlanır ve perifere doğru ilerleyen 

bir arteriyel basınç dalgası başlatır. Damarlarda esneklik kaybının olduğu durumlarda, 

yüksek dirençli arteriollerde dalga yansıması oluşur. Arterler sertleştiğinde nabız dalga 

hızı artar, erken yansıyan dalgalar diyastolik kan basınçından ziyade sistolik kan 

basınçını arttırır. Bu durum sol ventrikül iş yükünde artış, sol ventrikül hipertrofisi, 

artmıs miyokardiyal oksijen ihtiyacı ve subendokardiyal iskemi ile sonuçlanır. Bu 

etkiler kalsifikasyon miktarı ile orantılıdır (126). 

Vasküler Kalsifikasyonun Kardiyovasküler Sonuçları: 

■ Kardiyak kalsifikasyon 

■ Periferik arteryel sistemde kalsifikasyon ve artmış stiffness (sertlik) 

■ Barorefleks sensivite ve otonomik fonksiyonlarda bozulma 

■ Mikrosirkülasyonda vasküler kalsifikasyon  
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Şekil 3: Vasküler Kalsifikasyon Tipleri;  

A. Aterosklerotik kalsifikasyon(Kolesterol kristalleri okla gösterilmiştir) B. Medial 

kalsifikasyon(Arteryel duvar media tabakasında) C. Valvüler Kalsifikasyon (Stenotik biküspid aortik 
kapak) D. Kalsiflaksi (Kalsifik üremik arterilopati, küçük damarların ve cilt altı dokunun metastatik 

kalsifikasyonudur) (123). 
  

Vasküler kalsifikasyon oluşum mekanizmaları 

Vasküler kalsifikasyonun birbirine bağlı birçok özel mekanizmalarla aktif olarak 

düzenlendiği düşünülmektedir (Şekil 3). 

 
Şekil 4: Vasküler kalsifikasyonun oluşumunda rol oynadığı düşünülen teoriler (125).  

1.İnhibisyon kaybı, dolaşımdaki veya dokudaki inhibitörlerin eksikliği apatit kristalizasyonuna yol açar. 

2. Vasküler düz kas veya ana hücrelerde kemik yapısının oluşumunun uyarılması. 3. Aktive yeni kemik 

oluşumu esnasında salınan, dolaşımdaki çekirdek yapılar. 4. Hücre ölümü ile salınan ve çekirdek 

oluşturan apopitotik cisimcikler ve nekrotik yapılar. MGP;Matriks G1a protein, OPN;Osteopontin. 
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Yapılmış birçok çalışma yüksek serum Ca ve Pi konsantrasyonunun vasküler 

kalsifikasyonu önemli derecede arttırdığını öne sürmektedir. Özellikle hemodiyalize 

giren son dönem böbrek yetmezliği hastalarında kalsiyum içermeyen fosfor bağlayıcısı 

(Sevelamer) ile yapılan güncel çalışmalar, kalsiyum içeren fosfor bağlayıcılarla 

karşılaştırıldığında torasik aorta ve koroner arterlerdeki vasküler kalsifikasyonu önemli 

derecede azalttığını göstermektedir (127). Diyaliz hastalarında Ca- Pi dengesizliği ile 

kardiyovasküler hastalık nedenli mortalite arasındaki ilişki gösterilmiştir. Yapılan 

analizlerde, CaxP ile mortalite arasında ilişki saptanmıştır. CaxP, 70-75 mg²/dL² 

arasında olduğunda ölüm riski 1,5 kat, 80 mg²/dL²’ nin üzerinde olduğunda ise 1,8 kat 

artmaktadır (128). 

İnvitro çalışmalarda, insan vasküler düz kas hücresi (VSMCs) yüksek inorganik 

fosfat ( Pi) düzeylerine maruz bırakıldığında, ekstrasellüler matriksle ilişkili bir Ca-PO4 

çöküntüsü oluşur. Artmış hücre dışı Ca düzeyi de benzer etkilere sahiptir. İnsan 

VSMCs, yüksek Ca ve Pi içeren solüsyonlarda bekletildiğinde kalsifikasyon üzerine 

etkilerinin sinerjik olduğu görülmüştür (129,130). Bu sürecin bir Na-PO4 (NPC, 

sodyum bağımlı fosfat kotransport) taşıyıcı antagonisti olan Fosfonoformik asit ile 

inhibe edilmesi, kalsifikasyonun fosfatın hücre içine alınımına bağlı aktif bir süreç 

olduğunu düşündürmektedir (131). Artmış hücre içi Pi, kalsifikasyonu core binding 

factor 1 (Cbfa-1) aracılığıyla uyarmaktadır. Cbfa-1 osteogenezisin asıl transkripsiyonel 

düzenleyicisidir (129,130). VSMCs ve osteoblastlar mezenkimal prekürsörlerden 

gelişirler ve Cbfa-1’ in osteogenetik farklılaşma ve kalsifikasyonda etkili olduğu ve 

osteopontin, osteokalsin ve kemik matriks proteinlerinin salınımına yol açtığı açtığı 

düşünülmektedir. 

Vasküler kalsifikasyonun tek sorumlusu hiperfosfatemi değildir. Vasküler düz kas 

hücrelerinin osteoblastik transformasyondan ve kemik matriks proteinlerinin salınımdan 

sorumlu bazı ilave faktörlerde tanımlanmıştır. (Okside LDL,TNFɑ,fibronektin,TGF-1ɑ, 

kalsitriyol,kollajen 1 gibi) Aynı zamanda damar duvarında hücre ölümü ve apopitoz da 

kalsiyum ve fosfora hücre geçirgenliğini artırarak kalsifikasyonu başlatabilir.(Distrofik 

kalsifikasyon) Hipertansiyon, kronik sıvı yüklenmesi, renin-anjiotensin sistem 

aktivasyonu da hemodinamik değişiklikler ve kronik vasküler hasar oluşturmak yolu ile 

kalsifikasyon sürecine katkıda bulunabilir. 
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Çeşitli çalışmalar üremik hastaların serumlarında prekalsifik faktörlerin 

varolduğunu öne sürmektedir. Üremik serumun in vitro sığır VSMCs de kalsifikasyonu 

arttırdığı görülmüştür (131). Bu prekalsifik faktörlerden biri kemik morfogenetik 

protein 2 (BMP–2) dir. BMP2 mezenkimal stemcell hücrelerinde potent osteogenetik 

farklılaşma faktörüdür. Kalsifiye insan arterlerinde BMP2 ekspresyonu saptanmıştır. 

Üremik serumda BMP2 düzeyi normal serumdakinden iki katı fazla saptanmıştır  

(132). Serum lipitleri bir diğer olası vasküler kalsifikasyon uyarıcısıdır. Üremik 

hastalarda sıklıkla LDL düzeyi yükselmiştir ve üremik stres okside LDL 

konsantrasyonun artışı ile sonuçlanır ki bu da oldukça reaktiftir ve aterojenik özelliğe 

sahiptir. Asetilize LDL’ nin in vitro VSMCs’de osteogenetik farklılaşmayı geliştirerek 

kalsifikasyonu uyardığı gösterilmiştir (133). 

 

2.4. GAMA GLUTAMİL TRANSFERAZ 

Gama glutamil transferaz (Gama glutamil transpeptidaz) (GGT) eritrositler 

dışında tüm hücre membranlarında (Karaciğer, safra kanalı epitelyum hücreleri, böbrek 

proksimal tübül epitel hücreleri, pankreas, kalp, beyin, akciğer, prostat gibi) bulunan bir 

enzimdir (134). GGT glikoprotein yapıda olup, molekül ağırlığı 68,000 daltondur. 

Gama glutamil gruplarını gama glutamil peptidlerden diğer peptidlere taşır. GGT aynı 

zamanda hücreler için önemli bir antioksidan ajan olan glutatyon’un hem kullanımında 

hem de yıkılımında rol oynamaktadır.  

Çocuklarda GGT düzeyi bir yaşına kadar çok yüksektir, dört yaşından sonra 

normal erişkin düzeylerine benzemektedir. 60 yaşın üzerinde tekrar artış gösterir. 

Karaciğer hastalıklarının tanısında duyarlı olup özgüllüğü düşüktür. GGT özellikle 

alkole bağlı karaciğer hasarının ve hepatobiliyer disfonksiyonun önemli bir 

göstergesidir (8,9). Alkol alan kişilerde alkol kullanımını bırakmayı takip eden yaklaşık 

3-4 hafta sonra serum GGT düzeyi düşer; düşmez ise karaciğer patolojisi gelişmiştir 

veya gizli alkol kullanımı söz konusudur. Kolestazda da GGT biriken safra asitlerinin 

deterjan etkisi ile hücre zarından serbest hale gelir. Seruma göre safrada GGT miktarı 

100 kat fazladır. GGT düzeyinin artışına yol açabilen sebepler ise (135): 
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 Karaciğer hastalıkları; Alkole bağlı karaciğer hastalığı, kolestaz, akut ve kronik 

hepatitler, karaciğer metastazları, kolanjitler. 

Pankreas hastalıkları;  Pankreatitler, pankreas kanseri, diyabetes mellitus. 

Böbrek hastalıkları;  Böbrek yetersizliği, renal tümörler, nefrotik sendrom. 

Kalp hastalıkları;  Akut koroner sendromlar, konjestif kalp yetersizliği. 

İlaçlar; Antikonvülzanlar, kontraseptifler, barbitüratlar, analjezikler, 

antihiperlipidemik ajanlar,  sedatifler, varfarin, antikoagülanlar. 

Diğer nedenler;  Hiperlipidemi, sigara, obezite, romatoid artrit, hipertirioidi, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı, Guillain Barre sendromu ve radyoterapi. 

GGT yüksekliğine ALP (Alkalen fosfataz) yüksekliğinin eşlik etmediği 

durumlarda birincil safra yolu hastalığı olasılığı zayıftır (136). Fakat bazen karaciğer 

yağlanmasında olduğu gibi ikisi de yüksek olsa dahi safra yolu hastalığı olmayabilir. 

Yapılan çalışmalarla GGT’nin mRNA’sının hepatoselüler kanser tanısında 

kullanılabileceği gösterilmiştir. 

 

GLUTATYON METABOLİZMASI 

Glutatyon (GSH); glutamik asid, sistein ve glisinden oluşan, intraselüler 

konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. Önemli bir indirgeyici ajan ve 

antioksidan olan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyon dengesini sürdürüp hücreleri 

endojen ve ekzojen kaynaklı oksidanların zararlı etkilerinden korumaktadır. 

Proteinlerdeki SH (Sülfidril) gruplarının korunması ve bazı reaksiyonlarda 

koenzim olarak görev almasının yanı sıra amino asitlerin transportunda, protein ve 

DNA sentezinde de önemli rol oynar. 

Glutatyon dokularda birbiriyle dengede bulunan, indirgenmiş glutatyon (GSH) ve 

okside glutatyon (GSSG) olmak üzere iki şekilde bulunur. İntrasellüler GSH, selenyum 

içeren glutatyon peroksidaz enzimi ile GSSG’e dönüştürülür. Glutatyon sentezi 2 enzim 

ile gerçekleşir: 1.basamak enzimi Gama glutamil sistein sentetaz, 2.basamak enzimi 

Glutatyon sentetaz’ dır. Glutatyon kompetetif olarak gama glutamil sistein sentetaz 

enzimini inhibe eder ki bu nonallosterik feedback inhibisyondur (137). 
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Gama glutamil transpeptidaz (GGT) membran bağlı transpeptidaz olup, 

glutatyonun hem kullanımında, hem de yıkılımında rol oynamaktadır. Enzim 3 tip 

reaksiyonu katalizlemektedir: 

a) Transpeptidasyon; gama glutamil kalıntısının bir akseptöre transferi 

b) Ototranspeptidasyon; gama glutamil kalıntısı GSH' a transfer ederek gama 

glutamil GSH oluşumunu sağlama. 

c) Hidroliz; alfa glutamil kalıntısının hidrolizi. 

Glutatyon intrasellüler olarak sentez edilir. Aminoasidlerin varlığında gama 

glutamil transpeptidaz tarafından katalizlenen reaksiyonlar meydana gelir ve sonuçta 

gama glutamil amino asidler oluşur. Sistein en önemli gama glutamil grubunu alan 

amino asiddir. Bu reaksiyon metionin ve glutamin gibi aminoasidlerle de çok aktiftir.  

Gama glutamil amino asidler hücre içine taşınır ve gama glutamil siklotransferaz 

ile 5 oxoprolin ve aminoasidi oluşturur. 5 oxoprolin, 5 oxprolinazın katalizlediği 

reaksiyonla glutamata dönüşür. Hücre içine alınan sisteinil-glisin, membran bağlı bir 

dipeptidaz tarafından sistein ve glisin aminoasidlerini oluşturur. Sentetaz 

reaksiyonlarıyla sırasıyla gama glutamil sistein ve gama glutamil-sisteinil-gisin 

(glutatyon, GSH) oluşur ve oluşan glutatyon gama glutamil transpeptidaz (GGT) ile 

hücre dışına taşınır. Bu reaksiyonların tümüne birden Gama glutamil siklusu denir. 

İntrasellüler GSH, selenyum içeren GSH peroksidaz tarafından okside glutatyona 

(GSSG) dönüştürülür. Bu enzim aynı zamanda hidrojen peroksidi (H2O2) ve diğer 

peroksidlerin indirgenmesini de katalizler. Biyolojik sistemlerde, superoksid radikali ve 

H2O2 ara madde olarak oluşmaktadır. Bu maddeler organik peroksid oluşumuna yol 

açarak, reaktif oksijen türlerini meydana getirir. Bu olay da GSSG sentezini ve 

salınımını arttırır (137). 

Glutatyon metabolizmasında da belirtildiği gibi, GGT hücre içi antioksidan 

koruyucu mekanizmaların önemli bir öğesi olan glutatyonun (GSH) ekstraselüler 

hidrolizine aracılık etmektedir (138). Bu işlem sürecinde GGT dipeptid sisteinil-glisini 

açığa çıkarır ve bu da plazma membranı dipeptidazları ile sistein ve glisine parçalanır. 

Sonuç olarak GGT aktivitesi öncelikle hücrelere, ana hücresel antioksidan olan 

glutatyonun hücre içi seviyelerini yeniden sağlayacak öncü moleküllerin yerine 

konacağı bir yol sağlar (139). Son zamanlarda yapılmış olan araştırmalarda gösterildiği 
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üzere, glutatyonun GGT aracılığı ile parçalanması sırasında sisteinil-glisinden açığa 

çıkan reaktif tiyolün, ferrik demirin [Fe(ΙΙΙ)] ferröz demire [Fe(ΙΙ)] indirgenmesini 

sağladığı belirlenmiştir. Dolasıyısı ile prooksidan reaksiyonları uyarıcı özellik içeren 

birer reaktif oksijen ürünleri olan süperoksit anyon ve hidrojen peroksidin ortaya 

çıkmasına yol açacak bir redoks döngüsü başlar. Sonuçta GSH/GGT bağımlı demir 

indirgenmesi ve oluşan prooksidan reaktif oksijen ürünleri aterosklerozun 

patogenezinde önemli bir mekanizma olan LDL oksidasyonuna yol açar (140). Yapılan 

çalışmalarda da GGT aktivitesi, otopsi çalışmalarında ve cerrahi endarterektomi yapılan 

hastaların aterosklerotik koroner, karotid ve serebral plaklarında histokimyasal olarak 

gösterilmiştir (138,140,11,12). Yine yeterli konsantrasyonlarda plak içerisinde varlığı 

gösterilen demir depo proteinleri (Ferritin,transferin) veya serbest demir tarafından 

GGT aktivitesinin muhafaza edildiği tespit edilmiştir(138).  

 Son yıllarda yapılan birçok çalışmada serum GGT’sinin lipoproteinlerle ilişkili 

olduğunu göstermiştir. İnsan aterosklerotik plaklarında GGT aktivitesinin oksidize LDL 

ve CD68+ köpük (foam) hücreleriyle ortak lokalizasyonda olduğu tespit edilmiştir(141). 

Bu aterosklerotik lezyonlarda yoğun GGT aktivitesinin arteryel duvarda LDL’ye 

bağımlı GGT aktivitesinden ileri geldiği görüşü savunulmaktadır. Yapılan bir çalışmada 

toplam serum GGT aktivitesiyle β-lipoprotein (LDL,IDL,VLDL) bağlı GGT 

aktivitesinin hem sağlıklı kontrol grubunda hem de koroner arter hastalığı bulunan 

grupta doğru orantılı olarak artan değerleri olduğu gösterilmiştir(141). Bu çalışmayla 

artan serum GGT aktivitesinin, GGT bağlı β-LP’ lerin aterosklerotik plağın içine 

akışının artışına yol açtığı hipotezi desteklenmiştir (142,138,12). 

 

2.5. ÇKBT İLE KORONER ARTERLERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ VE KALSİYUM SKORU 

Akut koroner sendromların çoğunun kritik darlığa yol açmayan aterosklerotik 

plakların yırtılması sonucu geliştiği bilinmektedir(143). Bu nedenle, KAH nin erken 

tanınması, hem ilerlemesinin hem de komplikasyonların engellenebilmesi açısından 

büyük önem taşır. Kalbin sürekli hareketi, statik görüntülenmesini teknik olarak 

zorlaştıran bir faktördür. Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) 

görüntüleme gibi yöntemler kardiyovaskuler görüntülemede değerli bilgi sağlama 

konusunda büyük potansiyele sahiptir (143). Elektron ışınlı (beam) tomografi (EBT), 
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çok kesitli bilgisayarlı tomografi (CKBT), EKG ile senkronize görüntüleme ve 

rekonstruksiyon yöntemlerinin geliştirilmesi girişimsel olmayan koroner görüntülemeye 

olanak sağlamıştır. Bu görüntüleme yöntemleri daha hızlı volum taraması yapabilmekte, 

yüksek uzaysal ve zamansal çözünürlük sağlamaktadır(144). Kesit elde etme hızı, hasta 

için nefes tutma süresini ve inceleme zamanını kısaltırken vasküler görüntüleme için 

gerekli kontrast madde miktarını da azaltmıştır (145). Kesit sayısının 16 ve 64’e 

yükseltilmesi CKBT’de submilimetrik çözünürlüğe olanak sağlamıştır. Kontrastlı 

CKBT anjiyografi ile kalbin, submilimetrik uzaysal çözünürlük ve çift tüp-çift 

dedektörlü CKBT cihazlarının geliştirilmesiyle 83 msn’ye dek inen zamansal 

çözünürlük ile araştırılabilmesi, miyokard ve koroner arterlerin yüksek çözünürlükle 

morfolojik değerlendirilebilmesine olanak sağlamaktadır. 

 

Şekil 5: CKBT ile miyokard ve koroner arterlerin görüntülenmesi 

Çok kesitli BT ile, koroner kalsifikasyonların ölçümü yanı sıra koroner lümenin, 

damar duvarının ve plak morfolojisinin değerlendirilmesi mümkün olmaktadır. Bu da, 

akut koroner sendroma neden olabilme olasılığı kalsifik plaklara göre daha yüksek olan 

yırtılabilir (vulnerable) plakların goruntulenmesine olanak sağlamaktadır. Çok kesitli 

BT aterosklerozun invaziv olmayan görüntülenmesinde giderek daha sık başvurulan 

yöntem olmaktadır. Koroner BT çalışmalarının büyük bölümü EBT ile gerçekleştirilmiş 

olsa da, teknolojik gelişmeler CKBT’nin de koroner görüntülemede kullanılmaya 

başlamasına neden olmuştur. Cok kesitli BT’lerde her bir rotasyonda eşzamanlı bircok 

kesit elde etmek mümkündür. Bu sistemler yüksek temporal ve uzaysal çözünürlükte iki 

ve üçboyutlu görüntülemeye olanak sağlamaktadır (146). Çok kesitli BT’nin kalp 

görüntülenmesinde başarılı kullanımı, uygun görüntüleme teknikleri ile rekonstruksiyon 
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yöntemlerinin uygulanmasına ve yöntemin kısıtlılıklarının uygulayıcılar tarafından 

bilinmesine bağlıdır (147).  

 

Kalsiyum skorlama 

Koroner ateroskleroz varlığının araştırılmasında duyarlılığı yüksek invaziv 

olmayan bir yöntemdir (148). İnceleme kontrast madde kullanılmadan 5 saniye gibi kısa 

bir sürede tamamlanır. Damar duvarındaki kalsiyum, yüksek atenuasyonu nedeniyle 

hemen tanınır. Kalsiyum skorlama için eşik değer 90-130 HU’dur. Skorlama Agatston 

skorlama sistemine göre yapılır. Koroner kalsifikasyonun yokluğu, ateroskleroz ve 

stenotik koroner arter hastalığı olmaması lehine oldukça yüksek negatif öngördürücü 

değere sahiptir (149,150). Koroner kalsifikasyonun varlığı ve derecesi ile stenotik 

hastalığın yeri ve derecesi arasındaki ilişki konusunda araştırmalar yapılmıştır (151); 

ayrıca, kararsız angina, miyokard infarktusu, revaskularizasyon ihtiyacı ve koroner 

ölüm gibi durumlar için yüksek riskli hasta grubunu belirlemedeki rolü araştırılmıştır 

(152). Yaş ve cinsiyet faktorlerinin de koroner arter kalsifikasyon miktarı üzerine 

etkileri araştırılmıştır (153). Meta-analizlerde, asemptomatik hastalarda saptanan 

koroner kalsifikasyonların yalnızca major kardiyak olaylarda hafif artmış riske yol 

açtığı sonucuna varılmıştır (154,155). Kardiyak kateterizasyonla yapılan karşılaştırmalı 

çalışmalarda, koroner kalsiyum skorlama ölçümlerinin koroner arter stenozunu 

öngörmedeki rolünün orta derecede olduğu bulunmuştur. 

 
Şekil 6: Sağ koroner arterde değişik oranlarda stenoza sebep olan multipl yumuşak ve kalsifik 

plaklar görülüyor. 



 

 

 
48 

Kalsiyum skorunun sıfır olması anlamlı koroner arter hastalığı riskini %95 

oranında dışlayabilmektedir. Koroner arter kalsifikasyon varlığı ve miktarı kalsifiye 

olan ve olmayan plak yükü hakkında ve kırılgan plak miktarı hakkında bir gösterge 

olarak düşünülebilir. Koroner arter kalsifikasyonunun derecesi bir risk faktörü olarak 

kontrol edilebilir ve gelecekte geleneksel Framingham risk sınıflandırması şemasına 

girebilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesine Haziran 2007- Ocak 2013 yılları 

arasında başvuran kronik iskemik kalp hastalığı on tanısıyla CKBT ile koroner arter 

görüntülenmesi istemi yapılmış hasta dosyaları retrospektif olarak incelendi. Dosya 

bilgilerinden GGT,kalsiyum,fosfor değerleri alındı. Hastaların yaş, cinsiyet, diyabet 

bilgileri alındı. Koroner anjio bt raporları incelendi, mevcut raporlardan hastaların 

CACS (koroner arter kalsiyum skoru), plak volumu ve bu bilgilerin yaş ve cinse göre 

değerlendirilmesi ile oluşturan tabloya göre elde edilen koroner hadise riskine dair 

parametreler alındı. 

Yaşı 35-70 arasında olmayan, bilinen koroner arter by-pass cerrahisi geciren veya 

koroner arterlere stent takılmış olan hastalar, koroner arter kalsiyum skorlarına göre 

kardiyovasküler hastalık riskleri hesaplanmadığından dolayı çalışmaya alınmamışlardır. 

Hastaların CACS hesaplama tekniği ve risk tablosu aşağıda belirtilmiştir. 

TEKNİK: 16 dedektorlu MDCT ile EKG ile senkronize 1mm kesit kalınlığı, 0,75 

mm kolimasyon ve 0,5 mm rekonstruksiyon aralığı ile kontrastsız volumetrik aksiyel 

kesitler alınmıştır. Kalsiyum skorlaması sol ana koroner arter, sol ön inen arter, 

sirkümfleks arter, sağ ana koroner arterde “Siemens Kalsiyum Scorlama Software” 

kullanılarak Aganston skorlamasına göre değerlendirilmiştir. 
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Tablo 2:Yaş ve cinsiyete göre risk tayini 

ERKEK 

SKOR Yaş <40 40-50 50-60 60-70+ 

0 D D D D 

1-10 O D D D 

 11-100 O-Y O O O 

101-400 Y Y O-Y O 

>400 Y Y Y Y 

 

KADIN 

Yaş <50 50-60 60-70 >70 

D D D D 

O D D D 

O-Y O O D 
Y Y O-Y O 

Y Y Y Y 
Damar tıkanıklığı ve kalp krizi riski : D-düşük risk, O-orta derece risk, Y-Yüksek risk 

 

Çalışmaya alınan hastaların temel olarak cacs ve koroner hadise riski ile GGT, 

kalsiyum ve fosfor değerlerinin ilişkisi değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı kullanıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, 

standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayısal değişkenler arasındaki 

ilişkiler parametrik test koşulu sağlanamadığından Spearman Korelasyon analizi ile 

incelendi. Bağımsız iki grupta karşılaştırılan sayısal değişkenler normal dağılım 

koşulunu sağlamadığından Mann Whitney U testi ile karşılaştırıldı.  Bağımsız ikiden 

çok grupta sayısal değişkenler normal dağılım koşulu sağlandığında One Way Anova 

testi ile, normal dağılım koşulu sağlanmadığında Kruskal Wallis test ile yapıldı. Alt 

grup analizleri parametrik testte Tukey testi ile, nonparametrik testte Mann Whitney U 

testi ile yapılıp Bonferroni düzeltmesi ile yorumlandı. Bağımsız gruplarda kategorik 

değişkenlerin oranları Ki Kare Analizi ile test edildi. Sayısal değişkeni belirleyen 

faktörler Lineer Regresyon Analizi Backward Metot ile incelendi. İstatistiksel alfa 

anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya kronik iskemik kalp hastalığı ön tanısıyla çok kesitli BT ile koroner 

arter görüntülemesi yapılan 104 erkek, 86 kadın toplam 190 hasta dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 53,6±9,0 yıldı. Değerlendirilen plak volümü ortalaması 

126,1±296,2, CACS ortalaması 139,5±358,2’ydi. Koroner olay riskleri %54,2 düşük, 

%1,1 hafif, %13,2 hafif-orta, %10,5 orta, %10,5 orta yüksek, %10,5 yüksek 

değerlendirildi. Değerlendirme sonuçlarına göre hastaların %55,3’ü düşük koroner risk, 

%23,2’si orta, %21,6 yüksek koroner riskti. GGT ortalamaları 42,8±53,6, kalsiyum 

9,5±0,6, fosfor,3,7±0,6, CAXP 34,8±6,5’di.  

 

Tablo 3: Tüm bulgular 

Yaş Ort.±SD (min-maks)  53,6±9,0 (35-70) 

Cinsiye n (%) Erkek 104 (54,7) 

 Kadın 86 (45,3) 

Plak volümü Ort.±SD (min-maks)  126,1±296,2 (0-2780) 

CACS Ort.±SD (min-maks)  139,5±358,2 (0-3569) 

Koroner olay risk n (%) Düşük 103 (54,2) 

 Hafif 2 (1,1) 

 Hafif-orta 25 (13,2) 

 Orta 20 (10,5) 

 Orta-yüksek 20 (10,5) 

 Yüksek 20 (10,5) 

Koroner olay risk n (%) Düşük 105 (55,3) 

 Orta 44 (23,2) 

 Yüksek 41 (21,6) 

GGT Ort.±SD (min-maks)  42,8±53,6 (6-559) 

Kalsiyum Ort.±SD (min-maks)  9,5±0,6 (4,7-10,6) 

Fosfor Ort.±SD (min-maks)  3,7±0,6 (2-5,3) 

KalsiyumX Fosfor Ort.±SD (min-maks)  34,8±6,5 (20-50,5) 
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Şekil 7: 

 

 
 

Şekil 8: 

 

Koroner olay risk gruplarında yaş ortalamalarında, GGT, Ca, P, CaXP 

ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001 p=0,029 p=0,008 

p<0,001 p<0,001).  Gruplar arasındaki fark yaş, P, CaXP ortalamaları koroner olay riski 

yüksek olan grupta düşük ve orta gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. 

Koroner olay riski düşük ve orta olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. GGT ortalaması sadece yüksek grupta düşük gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksekti. Grupların cinsiyet oranlarında ve Ca ortalamalarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 



 

 

 
53 

 

Tablo 4: Koroner olay riski-1 

  Koroner olay riski  

  Düşük Orta Yüksek p 

Yaş Ort.±SD (min-maks) 51,2±9,0 (35-68) 54,7±7,8 (36-69) 58,8±8,1 (41-70) 
<0,00

1 

Cinsiye n (%)  
Erke

k 
53 (50,5) 27 (61,4) 24 (58,5) 0,409 

 
Kadı

n 
52 (49,5) 17 (38,6) 17 (41,5)  

GGT Ort.±SD (min-

maks) 

32,0±17,7 (6-

124) 
45,6±49,4 (9-279) 67,7±96,8 (13-559) 0,008 

CA Ort.±SD (min-maks) 
9,4±0,7 (4,7-

10,6) 
9,6±0,3 (9-10,4) 9,7±0,4 (9,1-10,6) 0,069 

P Ort.±SD (min-maks) 3,5±0,6 (2-5,3) 3,7±0,5 (2,8-4,9) 4,1±0,6 (2,8-5,2) 
<0,00

1 
CAxP Ort.±SD (min-

maks) 

32,7±6,0 (20-

48,8) 

35,2±5,5 (26,9-

47,0) 

39,7±6,3 (28,5-

50,5) 

<0,00

1 

 

 
Tablo 5: Koroner olay riski-2 

  Koroner olay risk 

  Düşük vs. Orta Düşük vs. Yüksek Orta vs. Yüksek 

Yaş  0,020 <0,001 0,011 

GGT   0,166 0,002 0,114 

P   0,045 <0,001 0,004 

CAxP  0,073 <0,001 0,006 
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Şekil 9: Yaşa göre koroner olay riski 

 

 
Şekil 10: GGT düzeylerine göre koroner olay riski 
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Şekil 11:Fosfor düzeylerine koroner olay riski 

 

 
Şekil 12: CaxP düzeylerine göre koroner olay riski 
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Koroner arter kalsiyum skorunu belirleyen faktörleri incelemek için oluşturulan 

modelde çok değişkenli Lineer Regresyon analizi Backward Metot ile CaXP, yaş, 

cinsiyet en anlamlı faktörler olarak saptandı (p<0,001 p=0,002 p=0,024).  

 

Tablo 6: Koroner arter kalsiyum skorunu belirleyen faktörler 

 
B Beta p 

Sabit -695,031   

CAxP 17,479 0,316 <0,001 

Yaş 10,164 0,253 0,002 

Cinsiyet -129,200 -0,180 0,024 
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5. TARTIŞMA 

Günümüze kadar serum GGT aktivitesinin uzun dönemde metabolik sendrom 

gelişimi, kardiyovasküler hastalık gelişimi ve mortalitesi ile ilişkisini araştıran uzun 

dönem takipleri içeren çok sayıda çalışma yapılmıştır. GGT’ nin uzun dönemde 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden bağımsız olarak koroner kalp hastalığı 

olasılığının belirteci olarak değer taşıdığı, referans aralığındaki ılımlı yükselmelerin, 

olasılığın anlamlı biçimde yükseldiğini yansıttığı çalışmalarla belirlenmiştir. Ayrıca 

koroner kalp hastalığı nedeni ile takipli hastalarda da GGT aktivitesinin uzun dönemde 

prognostik değerinin olduğu da çalışmalarla gösterilmiştir. Çalışmamızda ise serum 

GGT düzeyinin iskemik kalp hastalığını öngörmede bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını araştırdık. 

1990 yılında ilk olarak İskandinavya’da Tromsö çalışmasında GGT’ nin her iki 

cinsiyet için toplumsal dağılımı, alkol kullanımı, trigliserid ve total kolesterol düzeyleri,  

vücut kitle indeksi, kan basınçı, kalp hızı ve analjezik kullanımı ile ilişkisi 

tanımlanmıştır (156). 1993 yılında ise Conigrave ve ark. laboratuar test sonuçları 

kullanılarak alkol kullanımının organizmadaki hasarının tespiti üzerine çalışmalar 

yaparken beklenmedik bir şekilde serum GGT düzeylerindeki artışın kardiyak mortalite 

ile ilişkisini tanımlamışlardır (157). Son yıllarda yapılan araştırmalarla, GGT’ nin 

kardiyovasküler hastalığı öngörmede kullanılabilecek yararlı ve dikkate değer bir 

belirteç olduğu desteklenmiştir.    
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Kazemi ve arkadaşlarının 2007 yılında bildirilen çalışmalarında, 283,438 hasta 12 

yıl boyunca takip edilmiş serum GGT düzeylerinin, tüm nedenlere bağlı ölümlerle 

ilişkisi incelenmiştir. Her iki cinsiyette de serum GGT düzeylerinin normal referans 

aralığının alt sınırı üzerindeki değerlerinin (kadınlarda ≥9 U/L,erkeklerde ≥14 U/L) tüm 

nedenlere bağlı mortalite, kanserle ilişkili mortalite, kanserle ilişkili olmayan mortalite, 

hepatobiliyer nedenlere bağlı mortalite ve vasküler nedenli (serebrovasküler ve iskemik 

kalp hst.) mortaliteyle anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur. Normal referans aralığındaki 

yüksek serum GGT düzeylerinin tüm nedenlere bağlı mortalite için bir risk faktörü 

olduğu bildirilmiştir(158). 

Lee DS ve arkadaşlarının, 3451  Framingham Offspring Çalışması katılımcısını 

içeren prospektif olarak ortalama 19 yıllık takipli çalışmasında serum GGT düzeyleri ile 

yeni gelişen kardiyovasküler olay ve mortalite, yeni gelişen metabolik sendrom ve 

kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkisi araştırılmıştır. Serum GGT aktivitesinin vücut 

kitle indeksi, kan basıncı, LDL kolesterol, trigliserid ve kan glukozu düzeyi ile pozitif 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda yüksek GGT aktivitesi ile metabolik 

sendrom, kardiyovasküler olay gelişimi ve kardiyovasküler mortalite riski arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Bu çalışma bulguları GGT aktivitesinin, metabolik ve 

kardiyovasküler riski öngörmede önemli bir markır olduğunu destekler niteliktedir 

(159). 

Strasak ve arkadaşlarının, 76,113 Avusturya’lı erişkin katılımcıyı kapsayan 

toplum bazlı kohort çalışmasında serum GGT düzeylerindeki 6,9 yıllık takip boyunca 

meydana gelen değişikliklerin oluşabilecek kardiyovasküler mortalite ile olan ilişkisini 

araştırmışlardır. Normal referans aralığındaki serum GGT düzeylerinin takip boyunca 

yükselen değerlerinin (7yıllık değişim >9,2 U/L) kardiyovasküler mortalite ile anlamlı 

bir ilişkisi olduğunu göstermişlerdir(160). 

Onat ve arkadaşlarının,ʺTEKHARFʺ çalışmasının eski ve yeni kohortundan 868 

erişkin katılımcıyı içeren çalışmasında serum GGT düzeylerinin kardiyovasküler risk 

faktörleri, metabolik sendrom ve koroner kalp hastalığı ile ilişkisini incelenmiştir. 

Serum GGT aktivitesi ile en güçlü korelasyonların kanda ürik asit, açlık trigliserid ve 

insülin düzeyleri, kompleman C3, bel çevresi ile ortaya çıkması, bu enzimin metabolik 

sendrom ile güçlü bir ilişki içinde olduğunu göstermiştir. Çalışmanın örneklerinde GGT 

ile metabolik sendrom’ un bir öğesi olan HDL kolesterol arasında ilişki saptanmamıştır, 
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kan basıncı ve glukoz intoleransı arasında yalnız kadında bulunduğu belirtilmiştir. 

Ayrıca vücut kitle indeksi, total kolesterol ve sedanter hayat ile GGT arasında her iki 

cinsiyette de anlamlı ilişki bulunmuştur. Koroner kalp hastalığı olasılığı için GGT’nin 

optimal sınır değerleri araştırılarak, erkek ve kadında sırasıyla 50 U/L ve 35 U/L 

seçilmiş ve sınırın altındaki bireylere kıyasla üstündeki katılımcılarda yaş, cinsiyet ve 

alkol kullanımından bağımsız olarak KKH olasılığının anlamlı olarak arttığı tespit 

edilmiştir. Yetişkinlerimizde serum GGT aktivitesinin topluma dayalı olarak ilk kez 

incelendiği bu çalışmada, GGT enziminin metabolik sendrom ve unsurlarıyla çok yakın 

ilişki içinde olduğu doğrulanmıştır. GGT’ nin koroner kalp hastalığı olasılığının 

belirteci olarak da değer taşıdığı, aktivitede ılımlı yükselmelerin, olasılığın anlamlı 

biçimde yükseldiğini yansıttığı sonucuna varılmıştır (174). Yine Onat ve ark. 2006 

yılında yayınladıkları çalışmalarında da diabetik olmayan erişkinlerde serum GGT 

aktivitesindeki artışın takiplerde metabolik sendrom ve koroner kalp hastalığı 

gelişimiyle anlamlı olarak birlikte olduğu ve Türk erişkinlerde bel çevresindeki artışla 

güçlü bir birlikteliği olduğunu göstermişlerdir (161). Biz olgularımızda vücut kitle 

indeksi, bel çevresi gibi parametrelerin serum GGT aktivitesi ile ilişkisini 

değerlendirmedik. 

Gamma-glutamil transferaz (GGT), yaklaşık 30 yıl öncesine dayanan bir 

geçmişten beri, hepatik inflamasyonun, alkol alımının, yağlı karaciğer hastalığının ve 

hepatitin duyarlı bir göstergesi olarak kullanılan önemli bir enzimdir. AST, ALT ve 

ALP’a benzer şekilde hepatik enzimler sınıfı içinde yer almaktadır. GGT sadece 

karaciğerde bulunmaz, böbrek, akciğer, pankreas, ʺvasküler endotelyumʺ ve dolaşımda 

ɑ ve ß lipoproteinlere bağlı olarak bulunabilmektedir(142). GGT, hepatik hücre 

inflamasyonunun, obezitede gözlendiği üzere hepatik intraselüler trigliserid birikiminin, 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının(NAYKH), insülin bağımlı olmayan diabetes 

mellitus ve insülin direncinin duyarlı bir belirtecidir (162,163). 

GGT, geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerin yanında yeni bir risk faktörü 

olarak karşımıza çıkmaktadır. GGT aktivitesinin normal referans aralığındaki yüksek 

değerlerinin metabolik sendrom için güçlü bağımsız bir belirteç, uzun vadede 

kardiyovasküler olay gelişimi için bağımsız bir risk faktörü, koroner kalp hastalığında 

prognostik bir değeri olduğu ve bütün mortalite nedenleriyle bağımsız bir korelasyon 

gösterdiği epidemiyolojik çalışmalarda gözlenmiştir. Ateroskleroz oluşum sürecine 
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katkıda bulunan serum GGT aktivitesine, ateroskleroz tedavisinde kullanılan ilaçların 

etkisinin olup olmadığının tespiti için ileri araştırmalara gereksinim vardır. GGT’ nin 

aterom plağı içindeki biyokimyasal aktivasyonunun, global serum aktivitesiyle, 

inflamasyon belirteçleri ve plazma lipoproteinleri ile ilişkisini inceleyerek en riskli 

kombinasyonu belirleyerek agresif tedavi yaklaşımları geliştirmek, hastaların 

prognostik olarak sınıflandırılmasına yardımcı olarak gelecekteki istenmeyen kardiyak 

olayları ve ölümleri önlemek amacıyla ileri araştırmalar yapılmalıdır. 

  Çalışmamızda koroner BT anjiografide yüksek iskemik kalp hastalığı riski  

saptanılan serum GGT düzeyleri anlamlı ölçüde yüksek saptanılmıştır. Bu bulgu 

iskemik kalp hastalığının erken teşhis ve tedavisinde bize çok yardımcı olacaktır, fakat 

daha çok hastayı kapsayan kontrollü çalışmalarla desteklenmelidir. 

Kardiyovasküler hastalık ile fosfor düzeyleri arasındaki geç dönem böbrek 

hastalığında görülebilen anormal sınırlardaki doza dayalı ilişki bilinmektedir. Yaygın 

vasküler kalsifikasyonla sonlanan bu süreçte, diyalize giren hasta popülasyonlarındaki 

gözlemsel çalışmalar yüksek serum fosfor düzeylerinin kardiyovasküler olaylarla ve 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğunu göstermiştir (164,165). Bu ilişki, normal 

böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda referans aralığındaki yüksek serum fosfor 

düzeylerinin kardiyovasküler olay ve kardiyovasküler mortalite ile ilişkilendirmeye 

araştırmacıları yöneltmiştir. Son yıllarda yapılmış çalışmalar, normal böbrek 

fonksiyonuna sahip koroner arter hastalığı olan veya olmayan hastalarda serum fosfor 

düzeylerinin kardiyovasküler olay ve kardiyovasküler mortalite gelişimi için bağımsız 

bir risk faktörü olduğunu gösteren uzun dönem takipli çalışmalardır. Çalışmamızda 

serum fosfor düzeyinin iskemik kalp hastalığı riskini öngörmede anlamlı bir ilişki olup 

olmadığını araştırdık.  

Dhingra ve arkadaşlarının bu konuda yapmış oldukları bir çalışmada, 

kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan ve GFR’si 60 ml/dk/1.73 m²’den daha yüksek 

olan 3368 erişkin Framingham çalışması katılımcısının ortalama 16.1yıllık takibinde, 

referans aralığındaki yüksek serum fosfor değerleri ve kalsiyum-fosfor bileşim 

değerlerinin artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Özellikle referans aralığı içerisindeki 3,5 mg/dl’ den daha yüksek serum fosfor 

değerlerine sahip olguların, ≤ 2,8 mg/dl serum fosfor değerlerine sahip olgulara göre 

1.55 kat daha fazla kardiyovasküler olay riskine sahip olduğu raporlanmıştır. Ayrıca bu 
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çalışmada serum fosfor düzeylerinin kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden yaş, 

total/HDL kolesterol oranı ile doğru orantılı, vücut kitle indeksi ve sistolik kan basınçı 

ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir. Serum kalsiyum düzeylerinin ise kardiyovasküler 

hastalık riski ile ilişkili olmadığı belirtilmiştir. Bu çalışma referans aralığındaki yüksek 

serum fosfor düzeylerinin kardiyovasküler hastalık riskiyle olan bağımsız ilişkisini 

toplum bazlı kardiyovasküler hastalık ve kronik böbrek hastalığı olmayan erkek ve 

kadın örnekleriyle açıklayan ilk çalışma olması açısından önemlidir(166). 

Park ve arkadaşlarının, 20 yaş üzerinde ve GFR değeri 60 ml/dk/1.73 m²’ den 

daha yüksek olan 46,798 erişkin üzerinde yapmış oldukları çalışmada serum fosfor 

düzeyleriyle geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri ve metabolik sendrom 

komponentleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Serum fosfor düzeyleriyle total 

kolesterol, HDL kolesterol, lipoprotein (a) düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Ek olarak serum fosfor düzeyleriyle yaş, vücut kitle indeksi, bel çevresi, 

açlık glukozu, insülin, trigliserid düzeyi gibi metabolik sendrom komponentleri, sistolik 

ve diastolik kan basıncı, CRP değerleri ile negatif bir korelasyon saptanmıştır(167). 

Onufrak ve arkadaşları, 45-64 yaş arasında bilinen koroner arter hastalığı, stroke 

veya kronik böbrek hastalığı olmayan 13,340 erişkin olgu grubunda serum fosfor 

düzeyleri ile karotis intima-media kalınlığı (cIMT) ve diğer ateroskleroz risk faktörleri 

ile ilişkisini araştırmışlardır. Çalışmada yüksek serum fosfor düzeyleri ile karotis intima 

media kalınlığı (cIMT) arasında ateroskleroz için gelenekselleşmiş risk faktörlerinden 

bağımsız olarak pozitif bir ilişki olduğunu raporlamışlardır. Onufrak ve ark. bu 

çalışmayla genel populasyonda yüksek serum fosfor düzeyleriyle karotid ateroskleroz 

arasındaki ilişikiyi ortaya koymuşlardır (168). 

Foley ve arkadaşlarının ʺgenç erişkinlerde koroner arter hastalığı gelişim riski 

çalışmasıʺ (CARDIA) kapsamında 3015 sağlıklı genç erişkin(ortalama yaş 25,2) 

üzerinde yürütmüş oldukları prospektif çalışmada serum fosfor düzeyleri ile takip 

süresinin sonu olan 15’inci yılda bilgisayarlı tomografi görüntüleme yöntemiyle 

belirlenmiş olan koroner arter kalsifikasyonu derecesi arasındaki ilişki araştrılmıştır. 

Normal referans aralığındaki yüksek serum fosfor düzeyleri ile koroner arter 

kalsifikasyonu arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. Bu çalışmayla sağlıklı genç 

erişkinlerde yüksek serum fosfor düzeylerinin koroner ateroskleroz gelişimi için bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir(169). 
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Serum fosfor değerleriyle yüksek oranda kardiyovasküler hastalık riskini 

açıklayabilecek potansiyel mekanizmalar mevcuttur. İlk olarak, bazı çalışmalarda yüksek 

fosfor düzeylerinin 1,25-dihidroksi vitamin D sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir 

(170). Düşük 1,25-dihidroksi vitamin D düzeyinin kardiyak kontraktiliteyi azalttığı ve 

koroner kalsifikasyonu artırdığı hipotezi öne sürülmektedir(131). Vitamin D aktivitesinin 

kan basınçı kontrolünde önemli rolü olan renin-anjiotensin sistemini ve arteryel duvar 

kompliyansında rolü olan matriks metalloproteinazları suprese edici etkisi vardır (171,172). 

Ek olarak düşük vitamin D düzeyleriyle kardiyovasküler risk faktörleri, diabetes mellitus ve 

metabolik sendrom arasındaki ilişki epidemiyolojik çalışmalarla gösterilmiştir (173,174). 

İkinci olarak, yüksek serum fosfor değerleri direkt olarak vasküler hasara neden 

olabilir. Yapılan araştırmalarda yüksek serum fosfor değerlerinin in vitro olarak 

vasküler düz kas hücrelerinde mineral depolanması yönünde eğilimi artırdığını 

göstermiştir. İnvitro çalışmalarda, insan vasküler düz kas hücresi (VSMCs) yüksek 

inorganik fosfat (Pi) düzeylerine maruz bırakıldığında, ekstrasellüler matriksle ilişkili 

bir Ca-PO4 çöküntüsü oluşur. Artmış hücre dışı Ca düzeyi de benzer etkilere sahiptir. 

İnsan VSMCs, yüksek Ca ve Pi içeren solüsyonlarda bekletildiğinde kalsifikasyon 

üzerine etkilerinin sinerjik olduğu görülmüştür. Artmış hücre içi Pi, kalsifikasyonu core 

binding factor 1 (Cbfa-1) aracılığıyla uyarmaktadır. Cbfa-1 osteogenezisin asıl 

transkripsiyonel düzenleyicisidir. Cbfa-1’in osteogenetik farklılaşma ve kalsifikasyonda 

etkili olduğu ve osteopontin, osteokalsin ve kemik matriks proteinlerinin salınımına yol 

açtığı açtığı düşünülmektedir. Yüksek hücre içi Pi ayrıca vasküler düz kas hücresinde 

(VSMC) osteogenik genlerin ( Runx2, osteokalsin, alkalen fosfataz) aşırı üretimini 

içeren fenotipik düzenlenmeye yani osteoblastik diferansiyasyonuna dolayısıyla 

vasküler kalsifikasyona neden olmaktadır(129,130). 

Vasküler duvarda hasarlanma, hücre ölümü ve apopitoz da kalsiyum ve fosfora 

hücre geçirgenliğini artırarak kalsifikasyonu başlatabilir. ( Distrofik kalsifikasyon) 

Hipertansiyon, kronik sıvı yüklenmesi, renin-anjiotensin sistem aktivasyonu da 

hemodinamik değişiklikler ve kronik vasküler hasar oluşturmak yolu ile kalsifikasyon 

sürecine katkıda bulunabilir. 

Yüksek serum fosfor düzeyleri direkt olarak da vasküler kalsifikasyonu artırabilir. 

Yüksek serum kalsiyum-fosfor değerleri ve kalsiyum-fosfor bileşim değerlerinin anlamlı 

derecede vasküler kalsifikasyon ile ilişkisi olduğu özellikle kronik böbrek yetmezliğinde 
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(metastatik kalsifikasyon) veya kronik böbrek yetmezliği olmaksızın (distrofik 

kalsifikasyon) ortaya konmuştur. Vasküler kalsifikasyon kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında sıklıkla ekstrosseous olup, media ve intima içinde oluşarak, arteryel 

elastisitede azalma ve mortalitede artma ile ilişkilidir. Kardiyovasküler kalsifikasyon 

arteryel media, aterosklerotik plak, miyokard ve kalp kapaklarını etkileyebilir. Medial 

kalsifikasyon arteryel sertlik (stiffness) ve dolayısıyla nabız basıncında artışa neden 

olmaktadır. Bütün bunlar kronik renal yetmezlikli hastalarda vasküler kalsifikasyonu yeni 

bir kardiyovasküler risk faktörü olarak karşımıza çıkarmaktadır (175). Çalışmamızda, 

olguların GFR değeri Cockcroft-Gault formülüne göre hesaplandı GFR ‘si ˂ 60 

ml/dk/1.73 m² olan hastalar bozulmuş renal fonksiyon olarak değerlendirildi ve çalışmaya 

dahil edilmedi fakat GFR ‘si >60 ml/dk olan erken evre böbrek hastalığı olanlar 

çalışmamıza katılmış olabilir. 

Aynı zamanda yüksek serum fosfor düzeyleri sağlıklı insanlarda bile dolaşan PTH 

düzeylerini artırmaktadır. Artan PTH düzeylerinin kemik rezorbsiyonu yoluyla veya 

karaciğerde IL-6’nın üretimini artırdığı ve proinflamatuar etkileri olabildiği gösterilmiştir. 

Yüksek IL-6 ve hsCRP düzeyleri artmış kardiyovasküler hastalık riski ile birliktedir. 

Kamycheva ve arkadaşlarının Norveç’te yapmış oldukları 3570 katılımcıyı (ort.yaş 25-

79) içeren populasyon bazlı kesitsel çalışmada, referans aralığında bulunan serum 

kalsiyum düzeyleri ile birlikte artmış serum PTH düzeylerinin koroner kalp hastalığı 

gelişiminde önemli bir rol oynadığı ve öngörücü değerinin olduğunu göstermişlerdir 

(218). Yine Hagström ve arkadaşları, 958 erişkin erkek katılımcıyı içeren ULSAM (The 

Uppsala Longitudinal Study of Adult Men) çalışmasında ortalama 9,7 yıl süresince takip 

etmişler ve serum PTH düzeyleri ile kardiyovasküler mortalite arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlar ve normal referans aralığındaki yüksek serum PTH düzeylerinin artmış 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu ve kardiyak mortalite için öngörücü değerinin 

olduğunu göstermişlerdir(176). 

 Çalışmamızda kronik iskemik kalp hastalığı nedeniyle koroner BT anjiografi 

çekilen hastaların orta ve yüksek risk düzeyi ile serum fosfor düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki bulunmuştur. Serum fosfor düzeyinin iskemik kalp hastalıklarını teşhis ve tedavide 

bize yardımcı bir parametre olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. Bu durumun 

kesinleştirilmesi için daha çok hasta ile daha detaylı araştırmalar yapılması 

gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

Koroner arter hastalığı (KAH), gelişmiş toplumlarda mortalitenin en önde gelen 

nedenidir. Bunun ötesinde, hastaların önemli bir bölümünün herhangi bir önbelirti 

olmadan akut miyokard infarktüsü (AMİ) veya ani kardiyak ölüm gibi tablolarla 

karşımıza çıkması, KAH’nin erken tanı ve tedavisinin onemini ortaya koymaktadır. Bu 

noktada kardiyovaskuler hastalıklar için risk profili belirlenmesi ve uygun korunma 

programına başlanması oldukça önem kazanmaktadır. Günümüzde sıklıkla 

kullanılmakta olan ve geleneksel kardiyovaskuler risk faktörlerini (yaş, sigara, 

hiperlipidemi, vs.) içeren korunma algoritmaları kişinin risk profilini belirlemede 

yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda, aterosklerozun anatomik kriterlere göre 

tanımlanması esasına dayanan görüntüleme yöntemleri üzerinde giderek artan sıklıkta 

durulmaktadır. 

 Koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama, bu yöntemler arasında en yaygın 

olarak kullanılan, koroner ateroskleroz varlığını girişimsel olmayan yolla görüntüleme 

tekniğidir. Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile koroner arter hastalığı arasında 

çok guclu bir ilişki bulunmaktadır. Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK 

yukunun, kişinin kardiyovaskuler riski yonunden konvansiyonel risk faktorlerinden 

bağımsız olarak, prognostik bilgi verdiği bircok çalışma ile kanıtlanmıştır. Ancak, KAK 

skorlamasının kimlerde nasıl kullanılacağı, asemptomatik bireylerde tarama yöntemi 

olarak uygulanabilirliği konusu halen tartışmalıdır. 
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 KAK skorlama ile konvansiyonel risk skorlama (Framingham risk skorlaması, 

PROCAM risk skorlaması ve EUROPEAN risk skorlaması) yöntemleri 

karşılaştırıldığında, konvansiyonel yöntemlere göre 10 yıllık kardiyovaskuler olay 

(KVO) gorulme oranları referans alınmış ve düşük risk grubu 10 yıllık KVO gorulme 

olasılığı <%10, orta risk grubu 10 yıllık KVO gorulme olasılığı %10-20, yüksek risk 

grubu ise 10 yıllık KVO olasılığı >%20 olarak belirlenmiştir. KAK skorlamasında ise 

en sık kullanılan sınıflandırma Agatson skoruna göre yapılmaktadır. Risk gruplaması 

Agatston skoru 1-100, 101-400 ve >400 olarak yapılmakta ve bu gruplar konvansiyonel 

yöntemle yapılan risk sınıflandırması ile karşılaştırılmaktadır. Bu sınıflandırmadan 

başka, yaş ve cinsiyet goz onune alınarak yapılan KAK persentil sınıflandırması da 

kullanılmaktadır. Agatson skoru <100 veya KAK persentili <%25 olan bireyler 

konvansiyonel skorlamada düşük risk grubuna girerken, Agatson skoru >400 veya KAK 

persentili >%75 olan bireyler yüksek riskli grupta yer almaktadır. 

 Biz bu çalışmamızda koroner arter hastalığını tespit etmek için iyi bir non 

invaziv görüntüleme yöntemi kabul edilen CKBT ve bu görüntüleme yönteminde 

hesaplanan koroner arter kalsiyum skoru ve bu skorun yaş ve cinse göre 

değerlendirilmesiyle öngörülen koroner hadise riski ile son yıllarda yapılan çalışmalarda 

koroner arter hastalığı acısından bağımsız risk faktorleri olarak kabul edilen ggt, 

kalsiyum ve fosfor değerlerinin arasındaki ilişkiyi değerlendirdik. 

 Serum GGT aktivitesinin uzun dönem takiplerde kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerinden bağımsız olarak koroner kalp hastalığının bir belirteci olarak değer 

taşıdığı referans aralığındaki ılımlı yükselmelerin olasılığın anlamlı biçimde 

yükseldiğini yansıttığı çalışmalarla belirlenmiştir. GGT ortalaması sadece koroner olay  

riski yüksek grupta düşük gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. 

 Son yıllarda normal böbrek fonksiyonuna sahip koroner arter hastalığı olan veya 

olmayan hastalarda serum fosfor düzeylerinin kardiyovasküler olay ve kardiyovasküler 

mortalite gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu belirten uzun dönem takipli 

çalışmalar yayınlanmıştır. Çalışmamızda normal böbrek fonksiyonuna sahip olanlarda 

referans aralığından yüksek serum fosfor düzeylerinin ve artmış CaxP değerlerinin 

geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak koroner olay riskini 

arttırdığı gözlenilmiştir. 
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 Sonuc olarak GGT, kalsiyum ve fosfor düzeylerinin kullanılan ceşitli ilaçlardan 

ve ek hastalıklardan etkilendiği düşünülürse bu konuyla ilgili daha uzun süreli, daha 

detaylı hasta verilerinin elde edilebildiği ve daha geniş populasyonlu çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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