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PAH : Periferik Arter Hastalig1
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WHO : World Health Organization (Dunya saglik Orgutu)
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OZET

Giris: Iskemik kalp hastaligi, tiim diinyada mortalite ve morbiditenin &nde gelen
sebeplerinden Dbiridir. Koroner arter duvarinda olugsan kalsifikasyon, koroner
aterosklerozun kesin bir gostergesidir. Koroner arterlerdeki kalsiyum skoru herhangi
bir kardiyak hadise gelismeden, CKBT ile tespit edilmektedir. GGT, glutatyon
metabolizmasi ile iligkili olarak oksidatif stres i¢in bir biyomarker ve LDL kolesterol
oksidasyonuyla sonug¢lanan biyokimyasal siirece indirek katkisiyla proaterojenik bir
marker olarak goze ¢arpmaktadir. Serum inorganik fosfor diizeylerinin kardiyovaskiiler
olay ve kardiyovaskiiler mortalite gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gosteren uzun donem takipli ¢aligmalar ortaya konmustur.

Amag: Bu caligmani amaci koroner arterlerdeki kalsiyum skoru ve buna baglh olarak
ongoriilen koroner arter hastalik riski ile GGT, kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesidir.

Gere¢c ve yontem: Bu retrospektif calismaya hastanemizde kronik iskemik kalp
hastalig1 on tanist ile polikliniklerimizden laboratuvar tetkikleri CKBT istemi 190 hasta
alindi. Ciddi sistemik hastalik, hepatobiliyer hastalik, alkol kullanimi, kronik
metabolik kemik hastaligi, paratiroid hastaligi ve GFR ‘si < 60 ml/dk olan olgular
calismaya dahil edilmedi. Radyoloji arsivi ve veri sisteminden hastalarin CKBT
raporlari, klinik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri edinildi. Hastalar koroner arter
kalsiyum skorlarmmin yasa ve cinse gore degerlendirilmesi ile tespit edilen koroner
hadise riskine gore diisiik (105), orta (45) ve yiiksek (40) olmak {izere {i¢ gruba ayrildi.
Hastalarm GGT, kalsiyum ve fosfor degerlerinin mevcut {ii¢ grup arasindaki
korelasyonu incelendi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Yapilan ¢alismada koroner arter kalsiyum skoru ve bu skora gore belirlenen
koroner hadise risk gruplarinin, serum GGT ve fosfor degerleri ile karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Serum kalsiyum diizeyi ile
yapilan degerlendirmede ise istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir.

Tartisma ve sonuc¢: Calismamizda koroner arter hastaligini 6n gérmede bagimsiz risk
faktori olarak goriilen GGT ve fosfor diizeylerinin koroner arterlerdeki aterosklerozun
gostergesi olan koroner arter kalsiyum skoru ile iligkisi istatistiksel anlamli olarak
gosterilmistir. Serum kalsiyum diizeyi ile koroner arter kalsiyum skoru arasinda baglanti
gosterilememigstir. Yaptigimiz calisma geriye doniikk dosya taramasi seklinde
oldugundan kalsiyum diizeyini etkileyecek ila¢ kullanim Oykiileri ve ek hastaliklar:
yoniinden gerekli bilgiler toplanamamistir. Calismamiz ayni zamanda yiksek riskli
populasyonlarda, hastalarin risk agisindan simiflandirilmasina yardimer olmak, agresif
tedavi yaklasimlar1 gelistirerek gelecekteki istenmeyen kardiyak 6limleri onlemek
amaciyla GGT ve fosfor diizeyleri i¢in yeni referans degerleri belirlenmesi gerekliligini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, koroner arter kalsiyum skoru, GGT,
fosfor, kalsiyum, CKBT

viii



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



1. GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaligi, tiim diinyada mortalite ve morbiditenin énde gelen
sebeplerinden biridir. Sadece primer risklerin azaltilmasi stratejisi, kardiyovaskiiler
mortaliteyi gercek bir sekilde azaltabilmektedir(1). Iskemik kalp hastaligmin risk
faktorleri ilk kez 1948 yilinda Framingham Kalp Arastirmasinda belirlenilmis ve daha
sonra ¢ok sayida calisma ile dogrulanmistir. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
arasinda: yas, cinsiyet, aile Oykiisiinde prematiir KAH (birincil erkek akrabada 55
yasindan dnce koroner arter hastaligi ve birincil kadin akrabada 65 yasindan 6nce KAH
olmasi1) olmasi, rk ve vaskiiler hastalik dykiisii vardir. Modifiye edilebilir risk faktorleri
ise hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, sigara kullanimi, santral tipte

obezite, sedanter yasam bi¢imi ve hiperhomosisteinemi’dir(2).

Koroner arter duvarinda olusan kalsifikasyon, koroner aterosklerozun kesin bir
gostergesidir(3). Kalsiyum skoru ise koroner arter hastaligini herhangi bir kardiyak
hadise gelismeden 6nce tespit edebilmektedir. Hastanin mevcut kardiyak durumunu ve
gelecekte olabilecek patolojileri (kalp kapak rahatsizligi, koroner arter hastaligi) gosterir

ve hekime bu yonden gerekli bilgileri saglar.

Koroner arter kalsifikasyonu miktar1 ve dagilimmin saptanmasi, kardiyovaskiiler
riski onceden belirlemede 6nemli bir bilgidir. Bircok g¢alismada koroner kalsiyum
skorunun, asemptomatik hastalarda 3-5 yil i¢inde ciddi kardiyak olaylarin yiiksek

prediktif degerde prognostik bir parametresi oldugu saptanmistir(4). Gunimizde



kullanilan ¢ok kesitli BT ile koroner arter kalsifikasyonunu noninvazif, hassas ve

giivenli bir sekilde goriintiileyebilmekteyiz (5,6,7).

Serum GGT diizeyi hepatobilyer hastaliklar ve alkol tiiketimi konusunda bilgi
vermektedir (8,9). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ateroskleroz patogenezisinde gama
glutamil transferaz aktivitesinin rolii gosterilmis ve aterom plak formasyonuyla iliskili
oksidatif olaylara katildig1 kanitlanmistir (10). Koroner arter plaklarinda yapilan
patolojik ¢aligmalarda GGT aktivitesi tespit edilmistir (11,12). Serum GGT diizeyinin
iskemik kalp hastaligt olusumu i¢in prognostik ve prediktif degerinin oldugu

calismalarla desteklenmistir.

Fosfor, viicudumuzda ¢ok sayida fonksiyonu olan bir mineraldir. Hiicresel sinyal
iletimi, enerji Gretimi ve transferi, membran transportu, bir¢cok enzimin Kkatalitik
aktivitesinde yer alma, kemik mineral formasyonunda bulunma gibi 6nemli
fonksiyonlarmin olmasi nedeni ile viicut fosfor iceriginin diizenlenmesi Onemli bir
homeostatik gereksinimdir(13). Yakin donemde yapilmis ¢aligmalardaki deneysel ve
Klinik veriler, yiksek serum fosfor dizeylerinin vaskiler hasar patogenezinde roli
oldugunu belirlemistir. Bircok klinik aragtirmada da; Kronik bdbrek hastaligi(KBH)
Oyklsu olanlarda daha yiiksek serum fosfor ve fosfor-kalsiyum bilesimi diizeylerinin
koroner ateroskleroz ve koroner kalsifikasyona neden olarak artmus kardiyovaskiiler

hastalik mortalitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (14,15,16).

Calismamizda koroner arter hastaligini tespit etmek igin iyi bir non-invaziv
gorintuleme yontemi olan Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi ve bu goriintiileme
yonteminde hesaplanan koroner arter kalsiyum skoru ve bu skorun yas ve cinse gore
degerlendirilmesiyle ongdriilen koroner hadise riski ile son yillarda yapilan ¢caligmalarda
koroner arter hastaligi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen serum

GGT, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin arasindaki iliskiyi degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK iSKEMIiK KALP HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Kronik iskemik kalp hastaligi(KiKH) en sik koroner arterlerin ateromatoz plaklari
ile tikanmas1 sonucu olusan, myokardin metabolik gereksinimlerini karsilamaya yetecek
kan akimmin saglanamamas1 ile karakterize bir durumdur (17). KiKH etyolojisinin
%90’ mdan fazlasini koroner arter hastaligi ve bunun da %90 indan fazlasini epikardiyal
arterlerin aterosklerozu olusturmaktadr (18). KiKH kararli anjina pektoris (KAP)
disinda, vazospastik anjina, asemptomatik (sessiz) iskemi, iskemik kardiyomyopati gibi
klinik durumlarla da karsimiza ¢ikar. Bunlarin disinda nadiren koroner arterlerin
konjenital anomalileri, myokardiyal kopriilesme, sistemik vaskiilitlerle iligkili koroner
arterit, radyasyon kaynakli koroner hastalik gibi aterosklerotik olmayan nedenlerle de

karsimiza ¢ikabilir (19).

2.1.2. Epidemiyoloji

KIKH iilkeden iilkeye, toplumdan topluma farklilik gdstermektedir. Prevalansi
Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa ve Avustralya’da diisme egilimindeyken Dogu Avrupa ve
Asya’da artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her 2.6 6liimiin birinden koroner
kalp hastaligi sorumludur ve 2004 yilinda genel saglik harcamasi 368,4 milyar dolar
olup bunun 133,2 milyar dolarlik kisminin KIKH’ye bagl oldugu tahmin edilmektedir.



Ulkemizde iskemik kalp hastaligi (IKH) ile ilgili olarak yapilan tek ciddi calisma
TEKHARF c¢alismasidir (20). Bu ¢alismaya gore iilkemizde 1,6 milyon kalp hastasi
bulunmaktadir. Yilda 90-100 bin yeni IKH olan olguyla genislemekte ve yilda 130.000
kisi IKH den kaybedilmektedir. TEKHARF ¢alismas1 verilerine gore de iilkemizde
meydana gelen Sliimlerin en dnemli sebebi IKH’dir ve tiim Oliimlerin %43 {inden
sorumludur (21). Ulkemizde eriskinlerde kalp hastahg: siklig1 bolgelere gore degisim
gostermektedir. Karadeniz ve Marmara bolgelerinde en yiiksek, Akdeniz ve I¢ Anadolu
bolgelerinde ise en diisiik oranlardadir (21). Ulkemizde koroner kaynakli Sliimler
gelismis iilkelerle paralellik gosterirken oOzellikle kadin oliimlerinde Avrupa’nin en
yiiksek degerlerine ulasmaktadir. 45-75 yaslar1 arasinda iilkemizdeki IKH kokenli 6liim

orani Avrupa tilkeleri arasinda en yiiksek diizeylerdedir (22).

2.1.3. Klinik Gostergeler

2.1.3.1. Kararh Anjina Pektoris

KAP genellikle retrosternal yerlesimli 3-5 dakika kadar suren tipik olarak
egzersiz, duygusal gerilim, sigara, soguk hava, yemek sonrasi baglayan ve dinlenme,
duygusal gerilimin uzaklastirilmasi veya nitrogliserin sonras1 dizelen Klinik bir
sendromdur. Agr1 siklikla gogiis ortasinda hissedilir, karekteristik olarak sternum
tizerinde sikili bir yumruk seklinde gosterilir (23). Bazi hastalarda gogiis disinda
kollarda, omuzlarda, sirtta, cene veya epigastriyumda yerlesmis olabilir. Anjina Kanada

Kardiyovaskiler Birligi’nin 6l¢ustine gore 4 gruba ayrilmistir (24).

Smif I: Giinliik fiziksel aktivite anjinaya yol agmaz. Anjina sadece ¢ok agir

egzersizle veya zorlanmayla ortaya ¢ikar.

Smuf II: Giinliik aktivitelerde hafif kisitlanma. 2 bloktan fazla yiiriiylince veya 1

kattan fazla merdiven ¢ikmakla olusan anjina

Swnif II: Giinliik fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma. 1-2 blok yirtimekle, 1 kat

merdiven ¢ikmakla agr1 ortaya ¢ikar.

Smif IV: En ufak bir aktivasyonda angina ortaya cikar. Istirahatte veya en ufak

harekette agr1 olusur.



2.1.3.2. Vazospastik Anjina

Gecici ST yukselmesi ve lokalize miyokardiyal perfuzyon ve fonksiyonel
bozukluklarla iliskili vazospastik anjinanin mekanizmasinin fokal koroner spazm
oldugu gosterilmistir (25). Bu sik olmayan ama iyi tanimlanmig sendrom gogiis agrisi
nedeniyle invazif ¢alisma uygulanan hastalarin %2 ’sinde gortilmektedir (24). Genellikle
anjiyografik olarak normal koroner arterler veya minimal hastalik kanitlarma rastlanir
(26).

2.1.3.3. Sessiz Iskemi

Cok sayida c¢aligma, holter monitorizasyonu ile tutarli bir sekilde, nedenine
bakmaksizin kendiliginden gelisen miyokart iskemisi ataklarmin ¢ogunun (%70-80)
anjina veya anjina esdegerleri ile belirti vermemesi nedeniyle sessiz oldugunu
gostermistir (27). Bundan baska sessiz iskemi ayni zamanda tanisal stres testleri

sirasinda siklikla belgelenebilir. Mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

2.1.3.4. Kardiyak Sendrom X

Kardiyak sendrom X oksijen ihtiyacinin arttigi bir durumda koroner dolasimin
akimi arttrma yeteneginin azalmasi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Anjiyografik olarak normal koroner arter varliginda koroner vazomotor tonus
bozuklugu ve anjina benzeri gogiis agrist olabilir (28). Ek olarak kararli anjinali
hastalarin  %25’inde egzersizle koroner akimin degismedigi anjiyografik olarak
kanitlanan koroner lezyon vardir (29). Bu hastalarda miyokardiyal iskeminin kanit1
talyum sintigrafisinde geri donilisimlii perfiizyon defektlerinin  ve radyonuklit
ventrikilografide global ve bolgesel sol ventrikiil (SV) islevlerinin gegici bozuklugu ile
gosterilebilir. Sendrom X’li hastalarin yasam siiresi yas ve cinsiyet eslestirmeli olarak

kiyaslandiginda belirgin olarak degigsmemistir (30).

2.1.4. Etiyoloji

KIKH etiyolojisinin ve tabloyu siddetlendiren hastaliklarin saptanmasi dzellikle
tedavinin planlanmasinda ve izlemde 6nemli yer tutmaktadir. KIKH nedenleri arasinda
koroner arter hastaligi, miyokardin oksijen sunumu ve kullanimi arasinda uyumsuzluk

yapan nedenler, hematolojik nedenler ve ¢ok nadir gdzlenen miyokardiyal kontuzyon ve
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normal Kkoroner arterle birlikte gozlenen miyokart enfarktiistidir (18). KIKH

etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar sunlardir:

A- Koroner arter hastahg
1- Ateroskleroz
2- Arteritis (Takayasu ve Kawasaki Hastaligi, Poliarteritis Nodoza, Sistemik
Lupus Erimatozis, Romatoid Artrit)
3- Koroner arter travmalar1 (Laserasyon, Tromboz, Tyatrojenik)
4- Metabolik veya intimal proliferatif hastaliklar (Mukopolisakkaridoz,
Homosistinuri, Fabry hastali§i, Amiloidoz)
5- Diger mekanizmalarla olan luminal daralma
a- Koroner arter spazmi (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 almasi
b- Sol koroner arterin on sinus valsalvadan cikis1
c- Koroner arteriyovenoz fistul

d- Koroner arter anevrizmasi

B- Miyokardin oksijen sunumu ve kullanim arasinda uyumsuzluk yapan
nedenler

1- Aort darhig:

2- Aort kapagin yetersiz geligimi
3- Aort yetersizligi

4- Tirotoksikoz



5- Uzamus 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, gelismis toplumlarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir.
Cocukluk caginda baglayan, orta ve ileri yaslarda klinik belirti veren progresif bir
hastaliktir. Akut klinik olaylar, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler bir olay ya da ani
Olim aterosklerozun ilk haberci bulgusu olabilir. Post mortem incelemelerde yaygin
ateroskleroz varlhigina karsin hastaligin klinik bulgular1 hi¢ ortaya ¢ikmayabilir.
Aterosklerotik proges tiim viicuttaki orta ve biiyiik captaki arterlerin intima tabakasini
etkilemektedir. ilk degisiklik endotelde baslamaktadir. Aterojenik lipidlere, toksinlere
(sigaranin igerdigi gibi) maruziyet, fiziksel stres ve enfeksiyoz ajanlara maruz kalma,
diabet ve hipertansiyon gibi faktorler sonucu endotelde hasarlanma baglar. Endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Disfonksiyone endotel,
aterojenik lipoproteinlere karsi bariyer olmak, nitrik oksit ve diger vasoaktif molekiilleri
iireterek vaskiiler tonusu diizenlemek ve trombozise karsi korumak gibi gorevlerini
yerine getiremez. Endotel lizerinde birgok reseptér bulunmaktadir. (LDL reseptord,
insiilin benzeri biliylime faktorii vb.) Viicutta lipid miktarinin artist ile birlikte arter
duvarindaki reseptdrlere baglanan LDL miktarinda artis olur. Intimanin ekstraseliiler
bdlgesinde oksidatif reaksiyona hassas olan LDL reaksiyona girer ve okside LDL ortaya
cikmaktadir. Endotel disfonksiyonu olay: siiriiklemekte endotel hiicrelerince vaskiiler
adezyon molekulleri (VCAM) ve intraseliler adezyon molekilleri (ICAM)

salgilanmakta, endotelyal gecirgenligin artmasi sonucu lipoproteinler, lokositler ve
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diger inflamatuar mediatorler intima tabakasma go¢ etmektedir (31). Artan aterojenik
lipoproteinler ve T lenfositler, monositleri uyararak makrofajlara donistiirmektedir.
LDL, makrofajlar Gzerindeki scavenger (¢Opgl) reseptoriine tutunur ve fagosite olur.
Lipoproteinleri fagosite eden makrofajlar ise kopiik hiicrelerini olusturmaktadir (foam
cell) (32). Bu bolgeye diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu, artmis lokosit gocii
ve hasarlanmig endotelden salgilanan inflamatuar mediatorlerin - birikimiyle
aterosklerozun Oncii lezyonu yaglh ¢izgiler "fatty streaks" olusmaktadir. Arter intimasina
yerlesen okside LDL’ yi yikmak icin, iirettikleri inflamatuar iriinler (IL-1,TNFa,GF
vb.) diiz kas hiicrelerini ve fibroblastlar1 hipertrofi ydniinde uyarr (33). Intimaya
yerlesen kopiik hiicrelerinin  bazis1 gerek hipoksiye gerekse oksidatif strese
dayanamayarak apopitoza ugrar ve bunlar nekrotik c¢ekirdegi olusturur. Nekrotik
cekirdek, lipitten zengin bir yapidir ve aterosklerotik yapmin merkezinde bulunur.
Bunun etrafinda makrofajlardan olusan ve aktif olarak sitokin, IL-1, TNFa {ireten koptik
hiicre, daha dista bu sitokinlerden etkilenip hipertrofiye ugrayan diiz kas hiicreleri,
fibroblast ve ekstraseliler matriks vardir. Ekstraseliiler matriks, proaterojenik,
protrombotik ve olduk¢a dinamik bir yap1 gosterir (34). En dista ise ince ve zayif
endotel tabaka bulunur. Gelismis lezyon denilen yap1 ise nekrotik ¢ekirdege ilave olarak
kalsifikasyon ve asir1 okside lipid birikimini gosterir. Yagh ¢izgilenmenin ileri sathasi
olarak ateroskleroz, sonraki ve daha ciddi hal alarak akut koroner sendroma yol acacak
unstable haline de fibr6z plak denir. Fibroz kapsiilii olusturan diiz kas hiicreleri ve
kollajen miktarmi azaltan faktorler (matrix metalloproteinazlar, interferon-y gibi
inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri) plagin stabilitesini etkilemektedir.
Aterosklerotik plak olusumu yasamin erken doneminde baslamaktadir. Son yillardaki
calismalar yagh ¢izgilerin daha fetiis doneminde olusmaya basladigini géstermektedir.
Yine otopsi caligmalarinda; kalp dis1 nedenlerle 6len gencglerin aort ve koroner
arterlerinde yiiksek oranlarda kopiik hiicresi ve aterom plagi tespit edilmistir (35).
Koroner arter trombozlarinin ¢ogu, fibréz kapsiiliin yirtilmasi sonucu ortaya cikar.
Trombositler, plagin yirtilan bdlgesine gelir, tutunurlar (adezyon) ve daha sonra burada
toplanir (aggregasyon) ve ekstrensek koagulasyon sistemini harekete gecirip trombiis
olustururlar. Trombiisiin biyiikligii ve hassasiyeti akut koroner sendromda prognozu
belirleyen en 6nemli etkendir. Akut koroner sendromun tiplerinden olan unstable anjina
pectoriste, damar alaninda kismi daralma olmasi ve zaman i¢inde trombiiste gerileme

gostermesi ise klinikte iyilesme goriilen vakalardir. Liimenin tam tikandig1 ya da ileri
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diizeyde ve geri doniisiimsiiz olarak azaldigi durumlarda, miyokardiyal infarktiis

goraldr (36).

2.1.6. Kronik Iskemik Kalp Hastahig Risk Faktorler

AKS i¢in belirgin risk faktorleri mevcuttur. Bunlarin bazilar1 (diyabetes mellitus,
metabolik sendrom, hiperlipidemi) duzeltilebilir 6zelliktedir. Bununla birlikte

dizeltilemeyen (yas, cinsiyet, aile dykiisii ) risk faktorleri de bulunmaktadir.

Yas, cinsiyet ve aile Oykiisii: AKS olusumunda yas, en giiclii bagimsiz risk
faktort belirleyicisidir. Her iki cinsiyette de yasla birlikte AKS olusma riski artar.
Erkeklerde ayni risk orani kadinlara gore 10 yil daha 6nce baslamaktadir (37). Menopoz
sonras1 kadinlarda risk artis1 belirgin olarak artmaktadir. Aile Oykiisii olanlarda da

koroner arter hastaligi (KAH) goriilme riski belirgin olarak artig géstermektedir.

Diyabetes Mellitus (DM) ve obezite ile AKS arasinda iliski vardir. Diyabetik
olgularda gelisen akut koroner sendromun prognozunun daha agir oldugu bilimsel
verilerle ortaya konmustur. AKS’a bagli 6liimler ayn1 zamanda DM’u olan hastalarda
2—6 kat oraninda artmustir. Fazla kilolarin verilmesi, diyabetin uygun ve siireklilik

gosteren sekilde tedavi edilmesi hastalarin prognozunu olumlu yonde etkilemektedir.

Hipertansiyon: Hipertansiyon ile KAH arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir.
Iskemik Kalp Hastalig1 olan kisilerin en azindan yarisinda hipertansiyon mevcuttur
(38).Hipertansiyonun uygun sekilde tedavi edilmesiyle tiim kardiyovaskiiler olaylarda

azalma oldugu kanitlanmistir.

Dislipidemi: Yapilan biiyiik ¢alismalarda LDL-Kkolesterol ve total-kolesterol
artisinin aterogenez artisi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan primer ve sekonder
koruma calismalarinda lipid diisliriicii tedavi ile kalp damar hastalig:r ile ilgili

komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (39).

Diger Risk Faktorleri: Sistemik enflamasyonun artmasi aterogenezi hizlandirir
ve buna bagli komplikasyonlarin olusumunu artirir. Homosistein, fibrinojen, CRP gibi
biyokimyasal belirtegler sistemik inflamasyonu gosterir. Yasam tarzi da KAH
gelisimini etkilemektedir. Sedanter yasam, beslenme aligkanligi bunlardan bazilarini

olusturur. Ayrica enfeksiyon ajanlar1 da enflamasyon artisina neden olarak aterogenezi
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hizlandirabilir. Akut koroner sendromu olan hastalarda intrakoroner trombiis olsun ya
da olmasin bir¢ok bolgede plak riiptiiriiniin varligi, enflamasyon ve trombozun g¢esitli
sistemik belirteclerinin yiiksek seviyeleri ve koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile
iligkilidir(40). Bu hastalarda hiperkolesterolemi ve yiksek fibrinojen seviyelerinin

trombotik komplikasyonlara neden olan plak instabilitesine katki sagladig1 bildirilmistir.

Adiponektin, adipoz doku tarafindan sentezlenen kollajen benzeri bir plazma
proteinidir. Adiponektinin endoteliyal hiicrelere direkt etki gostererek anti-aterojenik
olarak rol oynadigi gosterilmistir. Yine yapilan klinik ¢aligmalarda adiponektin
diizeyinin obezite, tip2 diyabetes mellitus ve koroner arter hastaliklarinda diisiik oldugu

ve ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi tespit edilmistir(41).

2.1.7. Kronik iskemik Kalp Hastahg Tam Yéntemleri
I- Girisimsel Olmayan Tam Yontemleri

1-Klinik degerlendirme
2-Istirahat elektrokardiyografi

3-Stress (egzersiz) EKG

4-Holter EKG
5-Ekokardiyografi

6-Nukleer Kardiyolojik Testler
7-Bilgisayarli Tomografi
8-Magnetik Rezonans

I1- Girisimsel Tam1 Yontemleri
1-Koroner Anjiyografi
2-Intrakoroner Ultrasonografi

3-Intrakoroner Anjioskopi

4-Intrakoroner kan akimi ve gradiyent dlgiimleri
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2.1.7.1. Girisimsel Olmayan Tam Yoéntemleri

2.1.7.1.1. Oykui ve Fizik Muayene

Tiim hastaliklarda oldugu gibi IKH tamisinda da anamnez ile %70-75, fizik
muayenenin de katkilartyla %85-90 tam1 koymak miimkiindiir. KiKH olgulari
semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik olgularin siklig1 tam olarak
bilinmemekle beraber hi¢ de az olmadigi tahmin edilmektedir. Bunlarin ¢ogu genel
kontrollerde tesadiifen saptanir(42). Semptomatik olgular gogiis agrisi1 disinda kalp
yetersizligi ve aritmi ile de bagvurabilirler(43). Kronik myokardiyal iskeminin tipik
belirtisi gogiis agrisidir. Agr1 genellikle retrosternal bolgede, duygusal stres, soguga
maruz kalma veya agir yemek sonrasi ortaya ¢ikan, gogiiste baski, yanma, agirlik hissi,
sikistirma seklinde tarif edilen, 3-5 dakika siiren bir agridir(44). Anjinanin baglamasina
tipik olarak efor veya myokardin oksijen ihtiyacimni arttiran diger durumlar neden olur.
Neden olayin ortadan kaldirilmasiyla anjina hemen gecer veya kisa etkili nitratlar
agrinm kesilmesini hizlandirabilir. Iskemik kalp hastaligma ikincil anjinanin diger

gbgiis agris1 yapan nedenlerden ayirimi tedavi agisindan 6nemlidir.

Fizik muayene anjinasi olan hastalarin koroner arter hastalig1 i¢in risk faktorlerini
belirlemede ve gizli kardiyak anormalliklerin saptanmasinda yararhdir. Korneal arkus,
ksantolezma, ksantoma, retinal arterioler degisiklikler, diyagonal kulak lobu c¢izgisi,
karotis veya diger periferik damar hastaliklari ile ilgili belirtiler KAH icin ylksek risk
gostergeleridir. Ayrica anjina doneminde akcigerlerde yas raller, S3, S4 veya iskemik

mitral yetmezlik ile uyumlu sistolik ufurum ortaya ¢ikabilir.

2.1.7.1.2. Elektrokardiyografi

KAH igin ilk basamak testtir. Istirahat elektrokardiyografisi (EKG) olgularin
yaklasik % 60’mda normaldir. EKG’nin normal olmasi1 gogiis agrisi nedeni olarak
IKH’yi dislamaz. Normal olmadiginda da (6rnegin minor ST segment/T dalgasi
degisiklikleri, atriyoventrikuler ileti bozukluklari, supraventrikuler veya ventrikiiler
aritmiler) IKH icin yeterince 6zgil degildir. Ancak onceden gecirilmis ME oyKkiisi
olmasa bile, patolojik Q/QS dalgalarinin veya tipik negatif simetrik T dalgalar1 ve/veya

ST segment depresyonunun tespit edilmesi, belirtilerin kuvvetle iskemik kaynakli
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oldugunu diislindiiriir. Anjinali tim hastalarda 12 derivasyonlu EKG tani i¢in sinif I

oneridir (45).

2.1.7.1.3. Egzersiz Stres Testi

Basit olmasi ve ylksek maliyet-yarar orani nedeniyle, KAP siiphesi olan
hastalarm blylk ¢ogunlugunda miyokart iskemisi tanis1 igin tercih edilen test, egzersiz
stres testidir (46). Egzersiz EKG testinin duyarlilig1 % 48-84 (ort. % 65) ve 6zgilligi
% 58-98 (ort. % 70) olup tekrar tikanmayi degerlendirmede bu testin 0zgulligi ¢ok
diisiiktiir. Bazal EKG’nin bozuk oldugu SV hipertrofisi, ventrikuler pacing, sol dal
bloku, intraventrikuler iletim bozuklugu durumlarinda, dijital, depolarizasyon ve iletimi
etkileyen ilaglar1 alanlarda yarar1 kisitlidir. ST segmentinden maksimum tanisal bilgiyi
edinmek icin egzersiz stres testi, semptom ile siirli olmali ve anti-iskemik ilaglarin
etkisi olmadan uygulanmalidir. Tipik anjina agris1 eslik ederse, egzersizin erken
donemlerinde meydana gelirse veya toparlanma fazinda 5 dakikadan fazla sirerse ve 0,2
mV’den fazla ise egzersize bagh ST segment depresyonunun KAH i¢in pozitif ongoru
degeri artar (47). Test orta derecede IKH olasilig1 olan hastalarda Onerilir. Amerikan
Kalp Birligi (ACC/AHA) komplet sag dal bloku veya < 1 mm dinlenim ST depresyonu
olan hastalar dahil yas, cinsiyet ve semptomlara gore test 6ncesi orta derecede koroner
arter hastalig1 olasiligi olan hastalara egzersiz EKG Onermektedir (Sinif I ve kanit

dizeyi B). Vazospastik anjinadan sliphelenilen hastalarda smif I1a olarak 6nerilmektedir

2.1.7.1.4. Holter EKG

Holter monitorizasyonu, egzersiz testinde tanisal ST segment depresyonu
gelismeyen kararli anjinali hastalarin neredeyse % 10-15’inde miyokart iskemisini
ortaya c¢ikarabilir. Bu durum miyokart iskemisi patogenezinde koroner

vazokonstriksiyonun dnemli bir rol oynadig1 hastalarda olusabilir (48).

2.1.7.1.5. Ekokardiyografi

Duz ekokardiyografi kalbin anatomik yapisii ve fonksiyonunu degerlendirmede
girisimsel olmayan basit bir testtir. Kararli anjina siiphesi olan bir hastada oldukca

yararhidir (49). Bolgesel duvar hareket bozuklugunun IKH sonucu olmasi siktir. SV
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fonksiyonu bozulmus hastalarda birlikte olan SV hipertrofisi ve mitral yetersizligi kotu

progresyonun habercisidir. Ote yandan medikal tedavinin izlenmesinde de yardimeidir.

Egzersiz ekokardiyografi standart veya egzersiz EKG testinden sonra ikinci sirada
yer alarak, egzersiz miyokart perfuzyon sintigrafisine alternatif olmustur. Cok damar
tutulumu durumunda ve miyokart iskemisi yerlesiminin daha guvenilir sekilde
taninmasinda, benzer endikasyon ve avantajlar saglar (50). Ekokardiyografide IKH
tanisi, stres testi ile olusan geri donuslu bdlgesel SV duvar hareket bozukluklarinin
belirlenmesine dayanir. Sintigrafiye gore dezavantajlar1 hastalarin yaklagik % 15’inde
gorintu kalitesinin yetersiz olmasi, yorumun kullaniciya daha fazla bagimli olmasi,
duyarlihigin daha diisiik olmasi, dogru performans ve yorumlama igin ozel egitim
gerektirmesi ve bazal SV duvar hareketi bozukluklarinda iskemi degerlendirmesinin
daha zor olmasidir (51). Hasta egzersiz yapamiyorsa dobutamin veya arbutamin stres
testi uygulanabilir. Dobutaminle bifazik cevap alinir, diisiik dozlarda baslangicta
kontraktilite artigi, yiksek dozlarda azalisi, iskemi varligini gosterir. Ayrica dobutamin,
miyokardin canliligimi belirlemede yararlidir. Bazi merkezlerde dipiradamollu ve

adenozin stres ekokardiyografi testi kullanilmaktadir.

2.1.7.1.6. Nukleer Gortntileme Testleri

Radyontkleer testler miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) ve pozitron emisyon
tomografisinden (PET) olusmaktadir. MPS, bdlgesel miyokard perflizyonunun
degerlendirilmesinde guvenilir ve girisimsel olmayan bir tan1 yontemidir. Daralmis
koroner arter dallar1 ile beslenen miyokard bolgelerinde, miyokardin izotop aliminda
egzersizin tepe noktasinda, istirahate gore geri donuslu bir azalma gorulmesi ile
miyokard iskemisi tanist konulmasina olanak verir (52). MPS’de en sik kullanilan
gorintuleme ajanlar1 Talyum 201 veya Teknisyum 99m isaretli radyofarmasotiklerdir.
Kararli anjinali hastanin prognozu hakkinda daha yararli 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 ¢Okmesi olan
olgularda ve revaskularizasyon oncesi canlilik testinde kullanilir. Koroner darligi
belirlemede duyarlilik % 75-90 (ort. % 80), 6zgullik % 65-90 (ort. % 70) dir (53).
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Sonug olarak, egzersiz MPS, IKH’y1 belirlemede egzersiz EKG’den daha
duyarhdir, fakat iki testinde Ozgulliginin ayni oldugu gorilmiistiir. Tek foton
emisyonu tomografisi (SPECT) kullanildiginda, duyarlilik % 91°e, 6zgullik % 89’a
¢ikabilir (54).

PET miyokardin metabolik olarak degerlendirilmesine olanak saglar. Iskemik
miyokardiyumu belirler ve hiberne miyokart ile miyokart skarmi ayirt edebilir. PET
aorta, perikart veya kalp kitlesi hakkinda yapisal 6nemli anatomik bilgiler saglamada

yetersiz kalir (53).

2.1.7.1.7. Magnetik Rezonans ile Gortntileme

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) yontemi ile miyokardiyal iskemiyi
degerlendirmenin yaninda, aorta, perikard, kalp ici Kitleleri, dogustan kalp hastaligi,
kalp kapak hastaligi, pulmoner arter hastaligi ve miyokard hastaliklar1 hakkinda da bilgi
saglanabilir. Son teknolojide tek nefes almakla yeterli kalitede gOruntuler
alinabilmektedir. Koroner arterlerin direkt goriintilenmesi de saglanabilmektedir. MR
anjiyografi ile yapilan ¢alismalarda duyarliligm % 71, 6zgiilliigiin % 82 oldugu tespit
edilmistir. Fakat MRG bilgisayarli tomografi ile yapilan anjiyografiden daha diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Ayrica maliyetin yuksekligi, tasmabilir olmamasi, kalp
pili ve internal kardiyak defibrilatorlu hastalarda kullanilamamasi testin ciddi

dezavantajidir(49,55).

2.1.7.1.8. Bilgisayarh Tomografi-Elektron Isinh Tomografi (EBT)

Elektron 1smhi tomografi (EBT) EKG esliginde yapilan, koroner arter
kalsifikasyonlarmi1  belirleyen ve derecelendiren bir testtir. Koroner arter
kalsifikasyonlarmi degerlendirmede altin standarttir. Kalsiyum skoru total aterosklerotik
plak yuki ile dogru orantilidir ve gelecekteki kardiyak olaylar1 6ngordirebilir. IKH nin
ilerlemesinin izlenmesinde de yardimci bir yontemdir, ancak lezyondaki darlik
hakkinda bilgi vermez. Kontrastli EBT’nin en 6nemli kullanim alan1 baypas sonrasi
semptomatik hastalarda greftlerin  acikliginin  degerlendirilmesidir. ~ Stent ici
restenozlarm degerlendirilmesinde metalin goriintu kalitesini bozmasi nedeniyle uygun

bir yontem degildir. Konjenital kalp hastaliklar1 ve koroner arter anomalilerinin
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degerlendirilmesinde oldukga yararlidir. Ylksek negatif ongordiriici degerleri nedeni

ile IKH olasilig1 diisiik olan hastalarda, tikayic1 koroner arter hastaligmi dislayabilir.

Ciddi aritmisi olanlarda ve obezlerde iyi bir yontem degildir (55,56). Cok kesitli
BT kontrast maddenin periferik enjeksiyonu ile koroner darligin girisimsel olmayan
yontemlerle saptanmasinda cazip bir yontemdir. Pozitif ve negatif yeniden
bicimlenmeyi gostermesi, plak hassasiyeti hakkinda bilgi vermesi, plak i¢i kalsiyum ve
yumusak doku yukunu vermesi avantajlaridir. Ayrica koroner anomalide altin
standarttir. Stenti olan hastalarda lumeni net degerlendirememesi, baypash hastalarda
koroner anastomoz yerini iyi gOsterememesi, transvalvuler akim ve basing
gradiyentlerini  iyi goOstermemesi dezavantajlaridir.  Ventrikul  fonksiyonlarini
belirlemede yeri simirhidir. Kardiyak kitleyi belirlemede ekokardiyografi ve MR kadar
iyi degildir.

Kisa surede cekilebiliyor olmasi bir avantaj gibi goziikse de konvansiyonel
koroner anjiyografiye gore 2-3 kat daha ylksek radyasyon verilmesi istenmeyen
Ozeliklerinden biridir (57).

2.1.7.2. Girisimsel Tam1 Yontemleri

2.1.7.2.1. Koroner Anjiyografi

Koroner arter anatomisinin belirlenmesinde altin standart tan1 yontemidir. Ayrica
prognoz ve tedavi stratejisi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Klinik muayene ve daha
onceden tanimlanan girisimsel olmayan tetkikler KAH tanisi koymada son derecede
degerlidir. Ancak, su an igin, kesin KAH tanis1 ve anatomik ciddiyetin net

degerlendirilmesi kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi (KAG) ile saglanir.

Koroner anjiyografiye yonlendirilen kronik KAP hastalarinda sirasiyla % 25
oraninda tek, ¢ift veya u¢ damar hastaligi gortlmektedir. % 5-10 hastada sol ana
koroner arterde tikaniklik mevcuttur ve yaklasik % 15’inde kritik tikaniklik goriilmez.
KAG ile lezyonlarin derecesi belirlenmekte fakat plak kararliligi hakkinda bilgi
verilememektedir. Akut ME’li hastalarin 2/3’unde % 50°den daha az darlik olusturan

plaklarda ruptur sonucu enfarktus gelistigi gozlenmistir. Koroner anjiyografi, perkutan
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koroner girisim (PKG) ya da koroner arter by-pass grefti (KABG) ile
revaskularizasyon, sadece medikal tedavi ile yiiksek istenmeyen olay gelisme riski varsa
gerekli bir adimdir. Bu nedenle ACC/AHA kilavuzlar: ani olum atagindan sag kalan
anjinali hastalarda tani i¢in KAG’yi desteklemektedir. ACC/AHA kilavuzlarinda
KAG’ye ilerleme karar1 semptomatik durum ve klinik veriler ile girisimsel olmayan test
sonuglarina gore sekillendirilmis risk siniflamasma gore verilmelidir. Kilavuzlar
girisimsel olmayan bulgular1 yliksek (>% 3), orta (% 1-3), ve diisiik (<%1) ongoru
olarak tanimlamaktadir (58). ACC/AHA’ya gbore KAG endikasyonlar1 Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Kararli Anjina Pektorisli Hastalarda Tanisal Amagli KAG Endikasyonlar1

Simf I

1. Medikal tedaviye ragmen kisitlayici kronik kararli anjinasi olanlar (kanit diizeyi B)

2. Anjina ciddiyetinden bagimsiz olarak yiksek riskli non-invazif test (kanit diizeyi B)

3. Ani kardiyak olum ve ciddi ventrikul aritmiden sag kalan anjina hastalar1 (kanit
duzeyi B)

4. Konjestif kalp yetersizligi belirti ve bulgular1 olan anjinali hastalar (kanit diizeyi C)

5.Ciddi KAH olasiligimi gdsteren klinik 6zelliklere sahip hastalar (kanit diizeyi C)

Simif I1a

1. Belirgin SV islev bozuklugu (EF< 45) ve g0sterilebilir iskemisi olan ancak girisimsel
olmayan

testlerde yliksek riskli olmayan hastalar (kanit diizeyi C)

2. Girigsimsel olmayan testlerden sonra yeterli prognostik veri elde edilemeyen
hastalar(kanit duzeyi C)

3.Non-invazif testlerde yiksek risk dusunduren hastalar (kanit dizeyi C)

ACC= American College of Cardiology; AHA= American Heart Association
KAH: koroner arter hastaligi SV: Sol ventrikul

2.1.7.2.2. intravaskiiler Ultrasonografi

Koroner arter enine Kesitlerinin gérinimine olanak saglar. Plak skoru, arterin
cap1, darlik derecesi, bulanik (hazy) bdlgenin durumu, kalsiyum ve lipid igerigi ve

plagin kararl ve kararsiz yapist hakkinda énemli bilgilerle tedavinin seklini belirler.

Ancak kararli anjinasi olan hastalarda rutin uygulanan bir yontem degildir. Darlik
derecesi % 50-70 olan ara lezyonlarda kullanilabilir (59). Sekil 1’de intravaskuler

ultrasonografi gorulmektedir
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Sekil 1: Intravaskuler ultrasonografi

2.1.7.2.3. intrakoroner Anjiyoskopi

Koroner limen anatomisi, plaklar ve trombus hakkinda bilgi veren, pahali ve
pratik olmayan bir yontemdir. Degerlendirmek i¢in ucunda balonla kan akimimi kesmek

gerekecegi icin yuksek riskli bir yontemdir. Kararli anjinali hastalarda pek kullanilmaz

2.1.7.2.4. Fraksiyonel Akim Rezervi (FFR)

Darligin fonksiyonel 6nemini tespit etmek igin intrakoroner doppler ultrasonografi
ile koroner kan akimmin 6lglimleri ve darlhiktaki basing gradiyentinin direkt olcumleri
yapilabilmektedir. Bu iglem bir rehber tel ucuna monte edilen kiglk bir alict ile
saglanabilmektedir. Normal bir arterde proksimal/distal akim hiz oran1 normalde esit

olup 1 kabul edilmelidir. Koroner akim rezervi intrakoroner nitrogliserin verildikten
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sonra adenozin ile koroner akimdaki artigt saptamak i¢in uygulanmaktadir. FFR

0.80’den diistikse darlik kritik sayilmaktadir (60).

2.1.8. Kronik iskemik Kalp Hastaliginda Tedavi

KIKH tedavisi farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedavi, revaskiilarizasyon
tedavileri, refrakter olgularda alternatif tedavi yontemleri ve gen tedavisi, anjiyogenezis

ve kok hicre tedavileri seklinde siniflandirilabilir.

2.1.8.1. Kronik Iskemik Kalp Hastahginda Farmakolojik Olmayan Tedavi

Hastalar ve yakinlarina, anjina pektorisin seyri, bu taninin sonuclar1 ve tavsiye
edilebilecek tedaviler konusunda bilgi verilmelidir. Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC)’nin
2006 kilavuzu Gnerilerine gore; sigara birakilmali, esas olarak sebze, meyve, balik ve
kiimes hayvanlarindan olusan bir “Akdeniz” diyeti ile beslenmeli, LDL kolesterol
dizeyi < 100 mg/dl, diyabetiklerde HbAlc dizeyi % 6,5 altinda, kan basinct < 130/85
mmHg olmalidir (smif I 6neri) (61). Bunun yaninda fazla kilolu olan bireylerde kilo
verdirici bir diyet uygulanmalidir. Antioksidanlar ve diger vitaminlerle takviyeler
tavsiye edilmemektedir (smif III). Fiziksel aktivite egzersiz toleransmi arttirdigi,
semptomlar1 azalttigi ve vlcut agirhigi, kan yaglari, kan basinci, glukoz toleransi ve
insuline duyarlilik Gzerinde olumlu etkilerde bulundugundan haftada en az 3-4 gin

onerilmektedir (siif I 6neri) (61).

2.1.8.2. Kronik Iskemik Kalp Hastahginda Farmakolojik Tedavi

2.1.8.2.1. Aspirin

Aspirin, 6nemli antitrombosit etkileri oldugu saptanan ilk ila¢ olup, on dokuzuncu
yiizyilin sonlarmdan beri kullanilmaktadir. Major antitrombotik etkisi, proagregatuvar
ve vazokonstriktif 6zellikleri olan tromboksan A2 (TXAZ2) sentezini geri doniisiimsiiz
olarak inhibe etmesidir. Aspirinin antitrombosit etkileri trombositin émri boyunca
devam eder. Aspirinin ME ve iskemik serebrovaskuler hastalikta, birincil ve ikincil
korunmadaki etkinligi ispatlanmistir. Koroner kalp hastalig1 (ge¢irilmis ME, kararsiz
angina pektoris) ve serebrovaskuler hastaligi olan olgular (zerinde yapilmis 145
randomize c¢aligmayi icine alan bir metaanalizde, 75-300 mg/gliin dozunda aspirin

tedavisinin 6ltimle sonuglanmayan ME riskini % 35 (p<0,00001), vaskdiler olay riskini
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% 18 (p<0,00001) oraninda azalttig1 gosterilmistir (62,63). Gunlik diisiik doz aspirin
uzun donem uygulama icin yiksek dozlar kadar etkin gorlinmektedir, fakat akut bir
durumda 150 mg veya daha yiksek bir doz gerekli olabilir. Bu nedenle 2006 ESC
klavuzunda bugiin icin IKH’si oldugu bilinen tim hastalarda ciddi vaskiiler olaylarmn
onlenmesi icin 6zgil bir kontrendikasyon yoksa (aktif GIS kanamasi, aspirin alerjisi
veya daha Once aspirin intoleransi) giinde 75-162 mg aspirin dnerilmektedir (sinif I ve
kanit diizeyi A) (58).

2.1.8.2.2. Klopidogrel

Trombositlerin  etkinlesmesinde rol oynayan ADP, trombositlere G-protein
bagimli reseptorler “P2Y12” ve “P2Y1” reseptorleri araciligiyla baglanir (64). Trombiis
olusumunda ve trombiisun kararli hale gelmesinde esas rol oynayan reseptor P2Y12
reseptoridir. P2Y12 reseptérinin uyarilmasi, tromboksan A2 dretimi, trombosit
alfagranul iceriginin serbestlesmesi ve trombosit hucre zarinda bir adhezyon molekiilii
olan P-selektinin hiicre zarmdan salmimia neden olur (65). Tiyenopiridin grubu ilaclar,
trombosit P2Y12 reseptoruni geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederler. Klopidogrel, ADP
reseptor antagonisti bir 6n ilagtir ve aspirine benzer antitrombositer etkileri vardir.
Hepatik sitokrom P4503A4 (CYP3A4) enzimi ile okside olduktan sonra aktif
metabolitine doniisiir (66,67). Gucli antitrombotik etkisine ek olarak, eritrosit
agregasyonunun inhibisyonu ve fibrinojen seviyesinin azaltilmasi gibi etkileri de
mevcuttur (68,69). Tiklopidin ile notropeni ve trombositopeni riski ve ayrica yan
etkilerin daha belirgin olmasi nedeniyle, klopidogrel buyik oranda bu ilacin yerini
almistir. Kararli anjinada klopidogrel kullanimini destekleyen ana ¢alisma, ME ve inme
gecirmis veya periferik arter hastaligi (PAH) olan (i¢ biyik hasta grubunun incelendigi
CAPRIE ¢alismasidir (70). Bu calismada giinde 325 mg aspirine gore klopidogrel 75
mg/gun tedavisi, yiksek riskli hastalarda kardiyovaskuler istenmeyen olaylar1 6nlemede
hafifce daha etkili bulunmustur. CAPRIE ¢alismasinda kaydedilen ii¢ hasta alt grubunda
sonlanimlar karsilastirildiginda, klopidogrel ile anlamli yarar yalnizca PAH altgrubunda
gozlenmistir (71). Aspirin dozu gorece yiksek oldugu halde, gastrointestinal kanama
aspirin tedavisine gore klopidogrelle yalnizca biraz daha az goriilmiistiir. Klopidogrel
aspirinden ¢ok daha pahalidir; ancak anlamli duzeyde arteriyel tromboz riski olan ve

aspirini  tolere edemeyen hastalarda kullanimi disiliniilebilir. Koroner stent
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yerlestirilmesi ya da akut koroner sendromdan sonra sinirli bir sure boyunca aspirinle
beraber kullanilabilir; ancak giiniimiizde kararli anjina pektoris tedavisinde birlikte
kullanim endike degildir. ESC 2006 kilavuzu kararl anjinasi olan, aspirin kullanmayan
hastalarda alternatif antitrombositer ila¢ olarak klopidogreli 6nermektedir (Sinif Ila ve
kanit duzeyi B) (71).

2.1.8.2.3. Beta Blokerler

Beta blokerler anjinal semptomlar1 ve iskemiyi azaltmada, egzersiz toleransini
tyilestirmede etkilidir (71). Kalp hiz1 ve kontraktilitesini azaltarak ve kan basmcim
diisiirerek oksijen gereksinimini azaltirlar. Sadece egzersizdeki kalp hizinin diistiigi,
kismi agonist aktivite gosteren beta blokerler disinda ¢cogu beta blokerle istirahat ve
egzersizde kalp hiz1 azalmaktadir. Diyastolun uzamasiyla ve iskemik olmayan alanlarda
damar direncinin artmasma bagli “ters yonde koroner calma” sonucunda iskemik
alanlardaki perfiizyon dizelebilir. Yan etkiler ile ilgili avantajlar1 nedeniyle, Beta—1
secici olan beta blokerler tercih edilmektedir. Astim ve aktif kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan hastalarda beta bloker kullanimidan kagmilmalidir. Miyokard enfarktusi
sonrasi yapilan randomize kontrollu ¢alismalarmm meta-analizi, beta blokerlerin 6lim
olasiligin1 uzun dénem cahsmalarda % 23 ve kisa donem c¢alismalarda % 4 oraninda
azalttigin1 gostermektedir (72). Antianjinal ila¢ olarak iyi belgelenmis sik kullanilan
beta blokerler metoprolol, atenolol ve bisoprololdur. Tam antianjinal etki icin hedef
gunlik dozlar; bisoprolol 1x10 mg, metoprololol CR 1x200 mg, atenolol 2x50 mg’dir.
Beta blokerler, egzersiz toleransini arttiran, semptom sikligini1 ve kisa etkili nitrat
tiketimini azaltabilen, etkili antianjinal ilaglardir. Ancak vazospastik anjinali hastalarda
beta blokajiyla semptomlar artabilmektedir (72). ESC 2006 kilavuzu 24 saatlik
antianjinal etkinin saglanmasi i¢in beta-blokerlerin tam doza titre edilerek

kullanilmasini 6nermektedir (Sinif I kanit duizeyi A) (61).

2.1.8.2.4. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI), baslangicta HT ve daha
sonra kalp yetersizliginin tedavisi i¢in olmak Uzere, 20 yildir kullanilmaktadir. 55 yas
veya (stll, kardiyovaskiler istenmeyen olay riski, diyabet, HT, inme ve periferik

vaskuler hastalik prevalansi yliksek olan hastalarin alindigi “Heart Outcomes Prevention
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Evaluation” (HOPE) ¢alismasinda, ramipril verilen hastalarda miyokard enfarktisu,
inme veya kardiyovaskuler hastalik nedeniyle mortalitede % 22’lik anlamli bir azalma
oldugu saptanmustir (73). Bunu, hepsinde SV islev bozuklugu olmaksizin kararli IKH
bulundugu dogrulanan yuksek riskli populasyonda yiritilen EUROPA (Kararh
Koroner Arter Hastaliginda Perindopril ile Kardiyak Olaylarin Azaltilmasi Avrupa
Calismasi) caligmasi izlemistir (74). Perindopril tedavisi kardiyovaskiler 6lum,
miyokard enfarktlsi veya kardiyak arrestte % 20’lik gOreceli risk azalmasi ile iligkili
bulunmustur. Bu bulgular 1s181nda HT, kalp yetersizligi, SV islev bozuklugu, daha 6nce
gecirilmis ME ya da diyabet gibi es zamanli endikasyonu bulunan butiin hastalarda
ACEI tedavisi 6nerilmektedir (Sinif I ve kanit diizeyi A). Bunlar olmasa da anjinasi
olan ve koroner arter hastalig1 kanitlanan biitiin hastalara ACEI 6nerilmektedir (smif I1a
ve kanit diizeyi B) (61).

2.1.8.2.5. Statinler

Statin tedavisi, hem birincil hem de ikincil korunmada aterosklerotik
kardiyovaskuler komplikasyonlar icin riski azaltir (75). 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim-A reduktaz inhibitorleri (statinler, orn: atorvastatin, simvastatin,pravastatin) ile
yapilan randomize klinik calismalarda (4S, CARE, LiPiD, HPS, PROVE-IT, MIRACL)
bu ilaglarin kolesterol degerleri belli bir arahikta olan IKH’li hastalarda, sagkalimi
iyilestirdikleri, miyokard enfarktiisiinii 6nledikleri, hastaneye yatis ve revaskularizasyon
ihtiyacin1 azalttiklar1 yonunde 6nemli miktarda kanit elde edilmistir (76). Statinler
kolesterolll etkili sekilde diisirmekle birlikte, antienflamatuvar ve antitrombotik etKkileri
gibi kolesterol sentezi disindaki mekanizmalarla da korunmaya katkida bulunurlar (75).
Ayn1 zamanda endotel islev bozuklugunu da 6nleyebilirler. Kararli anjinali hastalarda,
PKG’den 7 giin once baslanan 40 mg/gun atorvastatin tedavisinin, plaseboya gore

kardiyak belirteclerle belirlenen miyokard hasarini azalttig1 gosterilmistir (77).

Kisa siireli yuksek dozda atorvastatin tedavisinin sagladigi bu tiir miyokardiyal
koruma, statin tedavisinin lipid disindaki etkileriyle iliskili olabilir. KIKH’si olanlarda,
ylksek riskli grupta normal aralikta kolesteroli diisiirmenin yararli oldugunu gosteren
kanitlara dayanarak, statin tedavisi her zaman diisiiniilmelidir (78). ESC 2006 klavuzu

koroner arter hastaligi kanitlanmig tim hastalara kolesterol diizeyine bakmaksizin statin
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tedavisi 6nermektedir. (Smif I ve kanit diizeyi A) Koroner arter hastaligi kanitlanan
yuksek riskli (yillik KV mortalite > % 2) hastalarda yiksek dozda statin tedavisi
onerilmektedir (Sinif Ila ve kanit diizeyi B) (61).

2.1.8.2.6. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) iyi bilinen antianjinal ilaglardandir. L-tipi
kanallardan kalsiyum girisini engelleyerek koroner ve diger arterlerde dilatasyon
saglayan heterojen bir ila¢ smifidir (79). KKB’lerin antianjinal etkileri, koroner
vazodilatasyonun yanisira sistemik vazodilatasyona bagli kardiyak isin azaltilmasiyla da
iligkilidir. Refleks kardiyak sempatik aktivasyona karsi etkide bulunan beta blokerlerle
kombinasyon igin dihidropiridin grubu KKB’ler daha uygundur. Kalp hizin1 yavaglatan
KKB’ler beta blokerlerle beraber kullanildiginda iletim bozukluklarma neden olabilir.
Butun KKB’ler yatkinlik bulunan hastalarda kalp yetersizligini tetikleyebilir. Ancak
kompanse kalp yetersizligi bulunan hastalarda baska yollardan kontrol altina

almamazsa, anjina ya da HT tedavisinde amlodipin kullanilabilir (80).

ESC 2006 kilavuzu beta bloker intoleransi ya da etkinliginin yetersiz olmasi
durumunda bir KKB ile tekli tedavi 6nermektedir (Smif I ve kanit dlizeyi A). Yine beta
bloker tedavisinin yeterli olmamasi durumunda, bir dihidropiridin grubu KKB’nin

eklenmesi 6nerilmektedir (Sinif I ve kanit diizeyi B) (60).

2.1.8.2.7. Nitratlar

Nitratlarin etkisi esas olarak vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek gerceklesir (81).
Nitratlarin vazodilator etkileri normal bireylerde ve IKH’si olanlarda, hem sistemik
arterlerde (koronerler dahil) hem de venlerde olur. Nitratlar iskemik kalp hastaligi olan
kisilerde kalbin mekanik aktivitesini, hacmini ve 02 tiiketimini azaltarak egzersiz
kapasitesini arttirirlar. KAP’de, egzersiz toleransim1 ve kosu bantli egzersiz testi
sirasinda ST segment depresyonuna kadar olan sureyi arttirirlar (82). ESC 2006
kilavuzu akut belirtilerin rahatlatilmasi ve duruma gore proflaksi icin kisa etkili
nitrogliserin 6nermektedir (Smif 1 ve kanit diuzeyi B). Beta bloker intoleransi veya
etkinliginin yetersiz olmasi durumunda uzun etkili nitrat ile tekli tedavi diistiniilebilir
(Siif I ve kanit diizeyi C). KKB tekli tedavisi veya kombinasyon tedavisi basarisizsa,

KKB yerine uzun etkili nitrat veya nikorandil onerilir (Sinif I1a ve kanit dizeyi C) (61).
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2.1.8.2.8. Diger Tedaviler

Nikorandil ikili bir etki mekanizmasina sahip ve nitrat bolimu olan, nitrat benzeri
etki gosteren bir potasyum kanal aktivatorudir (83). Anjinadan korunmada glinde 2 kez
20 mg’lik olagan dozda uygulanir. Nikorandilin anjinadaki etkisini arastiran IONA
calisgmasinda geleneksel tedaviye eklenen bir ila¢ olarak plaseboya gore nikorandille
tedavi edilen kararli anjina hastalarinda major koroner olaylarda anlamli azalma oldugu
gOsterilmistir. Ancak bu sonucun, nikorandilin “kardiyak goglis agris1 nedeniyle
hastaneye basvurma” Uzerindeki etkilerinden kaynaklandigi dastunulmekte olup
mortalite Gzerine net etkisi gosterilememistir (84). ESC 2006 kilavuzu beta bloker
intolerans1 ya da etkinligin yetersiz olmasi durumunda nikorandil ile tekli tedavi
denenmesini 6nermektedir (Smif 1 ve kanit dizeyi C). KKB tekli tedavisi veya
kombinasyon tedavisi basarisizsa, KKB yerine nikorandil verilmesi Onerilmektedir
(Sinuf Ila ve kanit diizeyi C) (61). Ivabradin gibi sinus diigiimii inhibitorlerinin, hem
istirahat hem de egzersiz sirasinda negatif kronotropik etkileri vardir. Ayni zamanda
antianjinal etkinligi kanitlanmistir ve beta-blokajin1 tolere edemeyen hastalarda
alternatif bir ila¢ olarak kullanilabilir (85,86). ESC 2006 kilavuzu beta-bloker
intolerans1 veya kontrendike oldugu durumlarda siniis digimii inhibitorlerini
Onermektedir (Smif Ila ve kanit duzeyi B) (71). Metabolik yoldan etki gosteren ilaglar,
yag asitlerine gore glukoz metabolizmasini arttirarak iskemiye karsi korur. Hem
trimetazidin hem de ranolazinin antianjinal etkinligi gosterilmistir (87,88). Bu ilaglarin
kararli anjina hastalarinda prognozu etkileyip etkilemedigi henliz belirlenmemistir.
Molsidomin, organik nitratlara benzer bir etki mekanizmasi olan bir vazodilatatordur ve

uygun dozda etkili bir antianjinal ilactir (89).

2.1.8.3. Miyokard Revaskilarizasyonu

Koroner aterosklerozun neden oldugu kronik kararli anjinanin tedavisi igin
revaskularizasyonda iki yerlesik yaklagim sozkonusudur: KABG ve PKG. Giiniimiizde,
minimum invazif cerrahi ile pompasiz cerrahi yaklasim ve ila¢ salimimli stentlerin

sunulmasiyla, her iki yontem de hizli bir gelisme gostermektedir. Farmakolojik tedavide
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oldugu gibi, girisimsel tedavinin de potansiyel amaglari sagkalimi iyilestirmek ve

belirtileri azaltmak ya da ortadan kaldirmaktir.

2.1.8.3.1. Koroner Arter Bypass Cerrahisi

KABG’nin prognostik ve semptomatik olmak Uzere 2 ana endikasyonu vardir.
KABG’nin prognostik yarar1t ME’de azalmadan ziyade esas olarak kardiyak mortalitede
azalmaya baglhidir (85,86). Gozleme dayali ve rastgele yontemli, kontrolli caligma
verilerinin analizleri, baz1 durumlarda KAH’1n cerrahi tedavisinin tibbi tedaviye gore
daha iyi bir prognoz ile iliskili oldugunu ortaya c¢ikarmistir (90,91). Bu durumlar

sunlardir:
1- Sol ana kokte anlamli darlik (> % 50)
2- Uc major koroner arterde anlamli proksimal darlik

3- Proksimal sol 6n inen arterde (LAD) yiksek derecede darlik da dahil olmak
Uzere, iki major koroner arterde anlamli darlik ( > % 70) Bunun yaninda SV islevinde
bozulma, cerrahi girisimin tibbi tedavi karsisindaki mutlak prognostik avantajini
arttirmaktadir. Cerrahi girigsimin kronik anjinast olan hastalarda semptomlar1 ve
iskemiyi azaltti§i, yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. ESC 2006 kilavuzu
prognozu diizeltmek amaciyla anlamli sol ana koroner hastaligi ya da esdegeri
durumlarda, basta SV islevi anormal olan hastalar ya da islevsel testlerde erken veya
yaygin geri doniisli iskemisi bulunanlar olmak iizere, uc major damarda anlamh
proksimal darligi olanlarda ve LAD’de yuksek dereceli proksimal darlik ve invazif
olmayan testlerde geri donislii iskemiyle birlikte, tek ya da iki damar hastaligi igin
KABG Onermektedir (Smif I ve kanit diizeyi A) (81). Ani kardiyak 6lim ya da uzun
streli ventrikiler tasikardiden sonra hayatta kalan hastalarda anlamli LAD proksimal
darlik olmaksizin tek ya da iki damarda KAH i¢in KABG 0Onerilmektedir (Sinif Ila ve
kanit dizeyi B). Islevsel testlerde geri doniislii iskemi bulunan diyabet hastalarinda

anlamli uc damar hastalig: icin KABG 6nerilmektedir (Simif Ila ve kanit diizeyi C).

Semptomlar1 duzeltmek amaciyla tibbi tedaviyle kontrol altina alimamayan orta
siddette siddetli semptomlar1 bulunan ve cerrahi girisim riski potansiyel yararlardan

daha fazla olmayan hastalarda cerrahi revaskularizasyona teknik agidan uygun ¢oklu
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damar hastaligi icin KABG onerilmektedir (Sinif I ve kanit dlizeyi A). Hasta tarafindan
yine de kabul edilemez seklinde degerlendirilen hafif-orta siddette belirtilerin
bulundugu, girisim risklerinin potansiyel yararlardan fazla olmadig: hastalarda, teknik
acidan cerrahi revaskularizasyona uygun ¢oklu damar hastaligr icin KABG
onerilmektedir (Sinif Ila ve kanit duzeyi A) (61).

2.1.8.3.2. Perkutan Koroner Girisim

PKG ilk baslarda sadece tek damar hastaliginda kullanilmakla birlikte, deneyim,
malzeme, 6zellikle de stentlerde ve yardimci tedavideki ilerlemeler sonrasinda kullanim
alan1 olarak 6nemli gelismeler gostermistir. Rutin anjiyoplastide girisimle iliskili 6lim
riski yaklastk % 0,3-1’dir. PKG, hemen hemen butin olgularda semptomlarda
rahatlama agisindan KABG’ye alternatif olarak disiiniilebilir. Mevcut verilere gore,
kararh anjinada PKG tibbi tedaviyle Karsilastirildiginda sagkalim acisindan 6dnemli bir
yarar saglamadigi izlenimi vermektedir (92). Calismalara dayali veriler, PKG’nin yasam
kalitesini bozan olaylar1 ( anjina pektoris, dispne, yeniden hastaneye yatirima
gereksinimi veya egzersiz kapasitesinde kisitlanma) azaltmada tibbi tedaviden daha
etkili oldugunu gostermektedir. ACME arastirmacilar1 PKG ile tedavi edilen hastalarda
tibbi tedavi uygulananlara gore semptomlarin daha {istiin bir sekilde kontrol edildigini
ve egzersiz kapasitesinin daha iyi oldugunu gostermislerdir (89). Olim ve ME iki
grupta da benzer oranda saptanmistir. RITA-2 calismasi, PKG’nin tibbi tedaviye gore
iskemi belirtilerini daha 1yi kontrol altina aldigini ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigini;
ancak daha yuksek 6lim ve girisimde perioperatif ME’ye iligskin birlesik son noktayla
iligkili oldugunu gostermistir (93). Agiklandig1 giinden itibaren blyuk tartigmalara yol
acan COURAGE c¢alismasinda ise 1999-2004 yillar1 arasinda, 2287 stabil koroner arter
hastas1 optimal tibbi tedavi veya ilave perkutan girisim kollarma randomize edilip 2,5
ila 7 y1l sureyle izlenmistir. Sonu¢ olarak, optimal medikal tedaviye perkutan girisimin
eklenmesinin 6lum, 6limle sonuglanmayan miyokard enfarktiisii ve akut koroner
sendrom nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltmadigi gosterilmistir (94). ESC 2006
kilavuzuna gore semptomlar1 dizeltmek amaciyla tibbi tedaviyle kontrol altina
alimamayan orta siddette-siddetli semptomlar1 bulunan ve girisim riski potansiyel
yararlardan daha fazla olan hastalarda perkutan revaskularizasyona teknik agidan uygun
tek damar hastalig1 icin PKG Onerilmektedir (Sinif I ve kanit dlizeyi A). Tibbi tedaviyle
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kontrol altina alinamayan orta siddette-siddetli semptomlar1 bulunan ve girisim riski
potansiyel yararlardan daha fazla olmayan hastalarda perkutan revaskularizasyona
teknik acidan uygun, yiksek riskli koroner anatomi bulunmayan ¢oklu damar hastalig
icin PKG oOnerilmektedir (Smif I ve kanit dlizeyi A). Hasta tarafindan yine de kabul
edilemez seklinde degerlendirilen hafif-orta siddette semptomlarin bulundugu, girisim
risklerinin potansiyel yararlardan fazla olmadig: hastalarda perkiitan revaskularizasyona
teknik olarak uygun tek damar hastaligi icin PKG onerilmektedir (Smif Ila ve kanit
dizeyi A). Hasta tarafindan yine de kabul edilemez seklinde degerlendirilen hafif-orta
siddette semptomlarm bulundugu, girisim risklerinin potansiyel yararlardan fazla
olmadig1 hastalarda, teknik agidan perkutan revaskiilarizasyona uygun coklu damar

hastaligi icin PKG onerilmektedir (Sinif Ila ve kanit diizeyi A) (61).

2.2. KALSIYUM VE FOSFOR METABOLIZMASI

Kalsiyum

Kalsiyum iyonlari, bir grup 6énemli fizyolojik ve biyokimyasal olaylar1 diizenler.
Bunlarin arasinda, kas-sinir uyarilabilirligi, koagiilasyon, salgilama olaylari, hicre
zarinin  bltlinliigii, plazma zarindan transport, enzim tepkimeleri, hormon ve
norotransmiterlerin salinmasi ve bir grup hormonun hiicre i¢i etkisi vardir. Buna ek
olarak, kemigin mineralizasyonu i¢in Ca®* ve PO4%3‘in hiicre dis1 sivi ve periost
derigimlerinin dogru olmasi gerekir. Biitiin bu islemlerin normal sekilde ¢alisabilmesi

icin plazma Ca?*+ ‘u ¢ok dar sinirlar i¢inde siirdiiriilmektedir(95).

Erigkin bir insanda 1100 g (27.5 mol) kadar kalsiyum (viicut agirliginin %1.5’u)
bulunmaktadir. Viicut kalsiyumunun %99’ u fosfat ile birlikte hidroksiapatit kristalleri
seklinde kemiklerde bulunur (96). Total serum kalsiyum (Ca) konsantrasyonu 8.8-10.4
mg/dl’dir. Kalsiyum plazmada ii¢ sekilde bulunur:

a)Plazma proteinlerine bagli(%40): %80°1 Alblimine,%20’si Globuline baghdir.
b)Serbest( iyonize) kalsiyum seklinde (%45): Fizyolojik olarak etkin kalsiyumdur.
c)Anyonlarla kompleks halinde (fosfat, laktat,sitrat) (%15)

Plazma kalsiyum konsantrasyonunu etkileyen faktorler sunlardir:

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

kadar azaltir. Diizeltilmis Ca*>+ = Olgiilen total (Ca2+) + 0.8 x (4 — albumin diizeyi)

26



2. Ph artis1 ile kalsiyumun plazma proteinlerine baglanmas artar. pH’daki her 0.1

iinitelik degisiklik iyonize kalsiyumda 0.12 mg/dI’lik aksi yonde degisiklige neden olur.

3. Serum fosfatindaki artiglar 6nce iyonize kalsiyumu azaltir, daha sonra kemikte
kalsiyum fosfat biriktik¢e total kalsiyum da azalir.

4. Primer hiperparatiroidizmli tiim hastalarin (bobrek yetmezligi ya da ciddi
vitamin D yetmezligi gibi durumu karmasiklastiran bir ek unsur olmadiginda) iyonize

kalsiyum diizeyleri artmustir.

Kalsiyum ve karsit iyonu olan fosfat plazmada, ¢6ziiniirliik carpimlarma esit veya
buna ¢ok yakin bir degerde bulunur; yani proteine baglanma, ¢okelmeden ve ektopik

kalsifikasyondan korunma saglayabilir(95).

Kemikteki kalsiyum iki tiptedir: kolaylikla yer degistirebilen depo ve sadece ¢ok
yavas yer degistirebilen daha biiyiik kararli depo. Kemiklerdeki kalsiyumu etkileyen iki
bagimsiz fakat birbiri ile iligkili homeostatik sistem vardir. Biri plazma Ca?+ diizeyini
diizenleyen sistemdir ve sistemin isleyisi icinde her giin ortalama 500 mmol Ca*+
kemiklerdeki kolaylikla degisebilen depo igine girer ve c¢ikar. Diger sistem siirekli
olarak kemiklerde rezorpsiyon ve birikimin olusumu yolu ile kemigin yeniden
sekillenmesi ile iliskilidir ve bu olay eriskinlerde kemik olusumunun %95’ini
kapsamaktadir. Bununla beraber plazma ile bu kararli kemik kalsiyum deposu

arasindaki Ca?+ karsilikli degisimi sadece yaklasik 7.5 mmol/giin kadardir(96).

Vicut, serum kalsiyum diizeyini dar bir aralikta tutabilmek i¢in bir takim
mekanizmalardan olusan bir sistem gelistirmistir. Bu sistemin pargalar1 olarak intestinal
yolda kalsiyum emilimi ve sekresyonu, bobrek yolu ile kalsiyum atilimi ve kemik

dokusunda depolanma/dokudan salinma olaylar1 nemlidir.

Kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi bakimmdan o6nemli bir yapt1 da
paratiroid bezidir. Paratiroid bezi salgiladigi PTH aracilifiyla ekstraseliiler sivida
bulunan Ca?+ iyonu diizeyini ¢ok kisa zaman araliginda diizenler. PTH bu diizenlemeyi,
renal tubular Ca*+ transportu ve kemik dokusu ile ekstraseliiler sivi arasindaki Ca*+
iyon degisimi iizerine etki ederek yapar. Uzun siirede PTH, intestinal Ca*+ emilimi
Uzerine de etki eder ve bu (¢ yolla kandaki iyonize kalsiyum diizeyini sabit bir aralikta
tutar.

Paratiroid doku hiicrelerinin zarlarinda bol miktarda kalsiyuma duyarl reseptorler
(CaSR) bulunmaktadir. Bu reseptdrler sayesinde paratiroid bezi kandaki iyonize

kalsiyum diizeyinde meydana gelen en ufak degisiklikleri hissetmektedir. Kandaki
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iyonize kalsiyum konsantrasyonu diistiigli zaman paratiroid bezi hiicrelerinde bulunan
kalsiyum reseptorleri inaktive olmaktadirlar. Bunun sonucunda paratiroid bezinden PTH
salinim1 meydana gelmektedir. Kanda PTH diizeyinin yiikselmesine bagli olarak renal
tubuler Ca+2 geri emilimi artmakta ve idrarla atilan Ca?+ diizeyi diismektedir. Buna
ilave olarak PTH iskelet sisteminin bir parcast olan kalsiyum havuzundan Ca*+
salmimini tesvik eder. Bu da yine kandaki Ca?t+ seviyesinin diizenlenmesine katkida
bulunur. Bu iki yonlii yanit PTH’ a verilen erken cevabi (dakikalar veya saatler
icerisinde meydana gelen yanit) olusturur. Eger plazma PTH diizeyi uzun siire yiiksek
kalirsa bobrekte 1,25 dihidrooksivitamin D sentezi ve salinimi artar. Bunun sonucunda
PTH’ a kars1 olusan gec yanit olarak intestinal Ca*+ emilimi artar. Bu da plazma Ca?*+
diizeyini ayarlayan tigiinci mekanizmay1 olusturur. Buna karsin kandaki Ca®+ iyonu

konsantrasyonunda meydana gelen artis paratiroid kalsiyum reseptorlerini aktive eder.

Bu aktivasyonun sonucunda PTH sentezi ve salinimi inhibisyona ugrar(97). PTH
diizeyinde meydana gelen diismeye bagh olarak idrarda Ca?t+ atilimi artar, kalsiyum
havuzundan daha az kalsiyum salinimi olur. Bdylece kandaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonu diisiiriiliir. Eger plazma PTH diizeyi uzun siire diisiik kalirsa renal 1,25

dihidroksivitamin D {iretimi azalir, buna bagl olarak intestinal Ca*+ emilimi de azalir.

Bu da kan Ca*+ diizeyini uygun araliga getiren ii¢lincii mekanizmay1 olusturur
(Sekil 1).

| Paratiroid Bezi

L PTH o o ﬂ PTH
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Sekil 2: PTH’ un Ca*+ metabolizmasi {izerine olan etkisinin diagramatik ifadesi

Bobrekten Ca*+ geri emilimi ile bagirsaklardan Ca*+ emiliminin molekiiler
mekanizmalar1 da bilinmektedir. Her iki durumda da epitel hiicreleri (renal tubuler
epitel ve intestinal epitel) araciligiyla Ca*+ transportu meydana gelmektedir. Dolayisiyla
mekanizma birbirine benzemektedir. Buna gore Ca*+ iyonlar1 epitel hiicrelerinin apikal
zarlarinda bulunan kalsiyum kanallar1 (TRPVS5 ve TRPV6) araciligiyla epitelyum
hiicrelerine giris yaparlar. Epitel hiicresine gecen Ca’+ iyonlar: hiicre ic¢i serbest
kalsiyum dengesini bozmamak i¢in kalbindin D (calbindin D) ad1 verilen bir proteine
baglanirlar. Buna gore Ca*+ iyonlart kalbindin D proteinine bagh olarak epitelyum
hiicrelerinin apikal membranlarindan bazolateral membranlarina tasmirlar. Bazolateral
membranda bulunan Na- Ca?*+ degisiminden sorumlu proteinler ( sodium-—calcium
exchanger, NCX) ve CaATPaz enzimi yardimiyla Ca*+ iyonlar1 epitel hiicrelerinden
dolagima aktarilirlar. Kalbindin D proteini vitamin D’ ye bagimli bir proteindir. Vitamin

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

Fosfor

Serum fosfor diizeyleri saglikli insanlarda dar bir aralikta tutulur. Fosfor viicutta,
intraseltler enerji transferinin molekiler birimi olan adenozin trifosfatin (ATP),
membran sinyal iletiminde ikincil mesajcilar olan siklik adenozin monofosfatin
(cAMP), siklik guanozin monofosfatin (cGMP) ve oksijenin hemoglobinden
disosiasyonunda kritik bir diizenleyici olan 2,3-difosfogliseratin, DNA ve RNA’nin

yapitaglarinin bilesiminde bulunur. Bu bilesikler organizma i¢in hayati 6neme sahiptir.

Fosfor ayn1 zamanda 6nemli koenzimlerin ( nikotinamid adenin dintikleotid gibi)
fosfoprotein ve fosfolipidler gibi yapisal molekiillerin 6nemli bir parcasidir. Bu nedenle
viicut fosfor igeriginin diizenlenmesi 6nemli bir homeostatik gereksinimdir ve goreceli

olarak dar araliktaki serum konsantrasyonlar1 da bu goriisii desteklemektedir(99).

Toplam vicut fosforu 500-800 g (16.1-25.8 mmol)’dir. Bunun %85-90’1
kemiklerde bulunur. Toplam plazma fosforu 12 mg/dl’dir ve bu toplamin iigte ikisi
organik bilesikler, kalani ise ¢gogunlugu ise PO4*- ,HPO42- ve H2POA41- seklinde olan

inorganik fosfordur.
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Normalde kemiklere giren ortalama fosfor miktar1 3 mg/kg/giin iken
rezorbsiyonla buna esit miktarda fosfor kemiklerden ayrilir. Diyetle fosfor alimi
ozellikle proteinler araciligi ile olur. Bobrekleri normal olarak islev goren saglikli
kisilerde viicudun total fosfor dengesi nétral bir seyir izler. Idrar yolu ile atilan fosfor
miktarmi, kemik dokusu ve intestinal sistemden ekstraseliiler siviya gecen fosfor
miktar1 belirler. Bazal sartlar altinda yetiskinlerde diyetle alinan kadar fosfor idrar ile
atilir. Renal fonksiyon, kapasitesinin %20 ile % 25’ inin altina diistiigli zaman diyetle
alman kadar fosforun atilmasi giiclesir. Bunun sonucunda fosfor tutulumu gelisir ve
serum fosfor diizeyi yiikselir. Bu kisilerde fosfor igerikli diyetlere kisitlama getirilerek

durum telafi edilmeye ¢alisilir.

Yukarida ifade edildigi gibi fosfor hemostazinin saglanmasi icin bagirsak ve
bobrek epitel hiicreleri tarafindan koordineli bir sekilde fosfor transportu
gerceklestirilmelidir. Epitel hiicrelerinin apikal membranlar1 boyunca Pi tasinmasi ii¢
cesit tasiyict protein aracilifiyla gergeklesir. Bu proteinler SLC34 protein ailesinin
uyeleridirler. Bu proteinlerden NaPi-l1la (SLC34A1) ve NaPi-llc (SLC34A3) bobrek
proksimal tiibiillerinin epitel hiicrelerinde sentez edilirler ve bu epitel hiicrelerinin firca
kenar membranlarina lokalize olurlar. Goérevleri bobrek proksimal tiibiillerinde fosfor
geri emilimini saglamaktir. Buna karsin NaPi-IIb tasiyici proteini (SLC34A2) bagirsak
epitel hiicrelerinde sentezlenir ve bu epitel hiicrelerinin firca kenar membranlarina
lokalize olurlar. Bu tasiyici protein de diyetle bagirsak limenine gegen fosforun
emiliminde rol alir (100). Fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan PTH ile
fibroblast blyiime faktéri 23 (FGF23) olarak isimlendirilen iki hormon ana elemanlar
olarak islev gormektedirler. Bunlarin yaninda kemik dokusunun ana hiicreleri olan
osteoblastlar aracilifiyla kemik dokusuna fosfor almiminda dolayisiyla iskelet

sisteminin mineralizasyonunda rol oynayan baska bazi faktorler de tanimlanmislardir.

Bu sekilde fosfor metabolizmasinin regiilasyonunda rol alan proteinlere/faktorlere
fosfatoninler denir. Bunlarin baslicalar;; X kromozomu {izerinde bulunan
endopeptidazlara homoloji gosteren fosfat dlzenleyici gen (PHEX), matriks
ekstraselller fosfoglikoprotein (MEPE) ve dentin matriks protein 1 (DMP1)
faktorleridir(101).

Plazmadaki inorganik fosfor glomerullerden siiziiliir ve siiziilen P’un %85-90’1

geri emilir. Geri emilimin ¢ogunlugu proksimal tiibiillerde etkin tasima iglemi ile olur
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ve bu etkin tagima islemi giiclii bir sekilde paratiroid hormon ile inhibe edilir. Paratiroid
hormonu proksimal tubtllerde epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral membranlarinda
bulunan reseptdrlere baglanir. iliskili reseptdrlerin PTH ile uyarilmasi sonucunda
epitelyum hiicrelerinin firga kenar (apikal) membranlarinda bulunan NaPi-lla
tastyicilarmin miktarmda azalma meydana gelir. Bunun sonucunda tiriner fosfor atilimi

artar (100).

Diyetle yiiksek miktarda fosfor alinmasi da apikal membrandaki NaPi-11a tastyici

yogunlugunu diisiirtir.

Fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan onemli olan ikinci hormon
FGF23’ tiir. FGF23 fosfatiirik hormonu, baskin olarak osteositler tarafindan sentezlenen
32 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. Temel etkinligi, bobreklerde sodyum bagimli
fosfat geri emilimini inhibe etmektir. Bunu NaPi-II tasiyici proteinlerinin ekspresyon
diizeylerini diisiirerek sagladigi gosterilmistir. Bunun yaninda FGF23’ {in proksimal
tiibiillerde meydana gelen la-hidroksilaz aktivitesi izerine de inhibe edici bir etKisi
vardir. FGF23 hormonunun bu etkinligi sonucunda fosfatiiri ve dolagimdaki 1.25(OH)2
D3 seviyesinde diisme meydana gelir. 1.25(OH)2 D3 bilesiginin dolagimdaki seviyesinin
diismesi intestinal olarak fosfat emilimini diisiiriir. Bu mekanizmalar araciligiyla FGF23
hormonu dolasimdaki fosfat diizeyinin diizenlenmesine katkida bulunur. FGF23
hormonunun sentezi ve islevi lizerinde etkin olmalar1 nedeniyle PHEX, MEPE ve
DMP1 faktorleri de fosfor metabolizmasi agisindan onemlidirler. Ancak bu faktorlerin
FGF23 hormonunun sentezi ve islevi {lizerine olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamigstir. Dolasimdaki fosfat ve 1.25(OH)2 D3 bilesiklerinin seviyelerinde

meydana gelen yilikselmelerin FGF23 hormonunun sentezini arttirdigi saptanmaigtir.

Dolayisiyla dolagimdaki fosfat ve 1.25(OH)2 D3 bilesikleri ile FGF23 hormonu
arasinda karsilikli olarak birbirini diizenleme seklinde dongiisel bir iliski vardir

(98,102,103).

Fosfor hemostazi bakimindan vitamin D sterolleri de son derece dnemlidirler. D
vitamini sterolleri, bagirsak epitel hiicrelerinin apikal (firca kenar) membranlarinda
sodyum-fosfor kotransportunu arttirmak suretiyle bagirsaklardan fosfor emilimini tegvik
ederler. Bunun yaninda diyetle aliman dolayisiyla dolasima katilan fosfor diizeyi,

bobreklerde tiretilen la-hidroksilaz ve kalsitriyol bilesiklerinin iiretim diizeylerini
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etkilemektedir. Dolayisiyla fosfor diizeyi ile vitamin D sterolleri arasinda da karsilikli

olarak birbirlerinin konsantrasyonlarini diizenleme iligkisi bulunmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, fibroblast growth factor 23 (FGF-23)-klotho
gen aktivitesinin kalsiyum ve fosfat homestazinin sistemik regulasyonunda énemli bir
rolii oldugu tespit edilmistir (103,104). Klotho geni tarafindan iki molekiiliin Gretimi
diizenlenir. Bunlardan biri membran bagli form iken digeri dolasimdaki formudur.
Dolasimdaki form bir hormon gibi davranarak yiiksek afiniteli reseptorlere baglanir ve
intraseluler instlin/insilin-like growth factor-1 (IGF-1) sinyal kaskadmni inhibe eder
(105). ikinci olarak Klotho geni, renal distal tiibiillerde bir transmembran proteini
kodlar ve bu protein, yukarida da bahsedildigi gibi renal fosfat geri emilimini suprese
eden bir hormon olan FGF-23’ {in reseptorlerini baglar ve onlarin FGF-23’e karsi olan
afinitelerini artirir yani bir kofaktor olarak gorev yapar. Ayrica Klotho proteini renal
tiibiiler epitel hiicrelerinde Ca?+ transportunu saglayan kalsiyum kanallarin1 (TRPV-5)

aktive ederek kalsiyum reabsorbsiyonunu da duizenler (106).

Klotho proteini hiicreleri ve dokular1 da oksidatif stresten korumaktadir ve
organizmanin yaslanma siirecini diizenlemektedir (107,108). Fare modelleri iizerinde
yapilmis calismalarda klotho geni mutasyonunun, erken yaslanma, hiperfosfatemi,
ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyonla karakterize bir fenotiple iliskili oldugu
saptanmugstir (109). Buna ek olarak yapilmig olan bir ¢alismada Klotho geni hi¢ olmayan
faredeki fenotipin diisiik fosforlu diyetle tersine dondiigli tespit edilmistir (110). Yine
FGF-23-klotho aktivitesi olmayan farelerde yapilmis caligmalarda, renal tiibiillerde
FGF-23> {in suprese edici etkisinin kayboldugu ve dolayisiyla sodyum fosfat
kotransport aktivitesinin arttigi, renal fosfat geri emilimi artarak vaskiiler ve yumugak
doku kalsifikasyonunun kolaylastigi anlasilmistir (111). Dikkat ¢ekici olan bir diger
nokta ise Klotho geni allellerinin de (6rn. KL-VS olarak adlandirilan Klotho geninin
fonksiyonel bir varyanti) erken baslayan koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu tespit edilmistir (112,113).

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasmi diizenleyen ii¢ hormondan kisaca bahsetmek

gerekirse;

1. Paratiroid hormon
2. Kalsitriyol
3. Kalsitonin
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Paratiroid Hormon (PTH)
Paratiroid bezlerince sentezlenir. PTH sentezleyen ve salgilayan hiicreler “esas

hicrelerdir.

PTH, 115 amino asit kalit1 igeren daha biiylik bir molekiiliin bir parcast olarak
sentezlenir.(pre-pro-PTH) Bu prepro-PTH endoplazmik retikuluma girince 25 amino
asit kalit1 igeren bir lider dizgi N ucundan 6 amino asit kalit1 daha ayrilir ve 84 amino
asitli polipeptid PTH salgilanict taneciklerde paketlenerek esas hiicrelerin temel salgi

urtini olarak salinir.

A.Sentezin Dizenlenmesi

PTH’nin sentezi ve arkasindan salimmasi, karmasik bir siirecle, plazma Ca®*+’u
tarafindan diizenlenir. Kalsiyum’da ani bir diisiis, PTH mRNA’nin belirgin artis1 ve
takip eden PTH sentez hizinn artis1 ile sonuglanir. Ca?>+’ un gen transkripsiyonu, m

RNA stabilitesi ve m RNA translasyonu diizeylerindeki etkileri ileri stiriilmiistiir.

Deneysel sistemlerdeki hiicrelerde veya inkiibasyon ortamlarinda sentezlenen
proPTH m yaklasik %80-90° 1 intakt PTH gibi kabul edilemez. Bu bulgu, sentezlenen
proPTH’ nin biiylik bolimiiniin hizla yikildig1 sonucuna gotiirmiistiir. Ca*+ derisimi

diisiikse yikim hizinin azaldigi, yiiksekse arttig1 daha sonra kesfedilmistir.

1,25- dihidroksikolekalsiferol © de PTH gen aktivitesinin diizenlemesinde anahtar
bir rol oynar. 1,25-dihidroksikolekalsiferol reseptor kompleksi , PTH geninin promotor
bolgesinde bulunan 6zgiil bir veya daha ¢ok vitamin D yanit elemanlarma (VDRE)
baglanarak genin transkripsiyonunu baskilar. Bdoylece, 1,25-dihidroksikolekalsiferol
,PTH mRNA ve proteinin daha az {iretilmesine yol agar. Bu etki, Ca?>+ homeostazi igin
daha ¢ok PTH iiretilmesinin gerektigi hipokalsemide iptal olur. Ayrica PTH sentezi,
paratiroid bezlerdeki PTH iireten esas hiicrelerin boy ve sayisinmn artigiyla artirilir.Bu
durum, uzamis hipokalsemi veya 1,25-dihidroksikolekalsiferol eksikliginde ortaya

cikar.

B.Metabolizmasinin Diizenlenmesi
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PTH’ un normal plazma diizeyi 10-55 pg/ml’dir. PTH’un yarilanma Omri
yaklasik 10 dakikadir; salgillanan polipeptid hizla karaciger Kupffer hiicreleri
tarafindan, olasilikla biyolojik olarak aktif olmayan orta bdlge ve karboksil ucu

parcalarma ayrilir. Bu pargalar ve PTH daha sonra bobrekler tarafindan temizlenir.

C.Salgilanmasinin Diizenlenmesi

PTH salgilanmasi, ortamdaki iyonize kalsiyum derisimi ile ters orantilidir. Serum
PTH’s1, 7.5-10.5 mg/dl aras1 serum kalsiyum diizeyleri ile baglantili olarak dogrusal bir
azalma gosterir. Bu algilama, paratiroid hiicreleri iizerine yerlesik 6zgiil bir G proteinine

eslenik Ca*+ reseptorii tarafindan basarilir. G proteini etkinlestirilmesi fosfolipaz CB’ y1

uyarir ve bu da IP3 ,hiicre igi Ca*+ ‘u artirir ve bunu PTH salgilanmasi takip eder.

Serum kalsiyum diizeyi 10.5 mg/dl veya lizerinde iken, biyolojik olarak aktif PTH

varlig1 hiperparatiroidizm’in bir gostergesidir.

PTH salinmasi ile paratiroiddeki hiicre ici ¢ AMP diizeyi arasinda dogrusal bir

iligki varken hiicre i¢i kalsiyum ve ¢ AMP diizeyleri arasinda ters bir iliski mevcuttur.

Kalsiyum bu etkisini, fosfodiesteraz (zerine olan bilinen etkisiyle (Ca?+ -
kalmoduline bagimli protein kinaz yoluyla) veya adenilat siklazi inhibe ederek benzer
bir mekanizma tizerinden gosterebilir. Fosfatin PTH salgilanmasi iizerine higbir etkisi
yoktur. Paratiroid bezinde 1.5 saat salgi yapmaya yetecek kadar hormon vardir ve bu

nedenle hormon siirekli tiretilip salgilanir.

PTH, molekiil kiitlesi yaklasik 70 kDa olan tek bir zar reseptdr proteinine
baglanir. Bu reseptor, goriildiigli kadariyla kemik ve bobrekte birbirinin ayni olup hedef

dis1 hiicrelerde bulunmaz.

PTH’ nin artms diizeylerine giinlerce devamli olarak maruziyet osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonunda artisa yol acar. Bu etkisi sonucunda kemikten kalsiyum ve
fosfatin salinimi uyarilir. Ancak hayvanlarda veya osteoporotik hastalarda PTH nin
aralikli olarak giinlerce uygulanmasi kemik yikimindan ¢ok kemik formasyonunda net
bir uyarilmaya yol agar. Bu da osteoporoz tedavisinde dustk doz sentetik PTH

kullanilmasina olanak saglamistir (114,115). PTH’ nin 0Ostrojen ile kombine
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kullaniminin 6zellikle omurga ve kalgada olmak iizere trabekiiler kemikte 6nemli bir

artiga yol actig1 gosterilmistir (116).

PTH reseptorleri olan osteoblastlar ve stromal hiicre prekiirsérleri PTH nin kemik
olusturucu etkilerinde gok dnemlidir. PTH reseptorleri olmayan osteoklastlar ise kemik
yikiminda aracilik eder. Osteoklastlarin PTH araciligi ile uyarilmasmin indirekt
olduguna inanilir. Bu olay kismen osteoblastlarin osteoklastlar1 aktive etmek icin
salgiladiklar sitokinler ( IGF-1, IL-6, GM-CSF vb) iizerinden gerceklesir. Ozellikle IL-
6, PTH’ un indiikledigi kemik rezorbsiyonunda ve formasyonunda (coupling) énemli bir
mediator olarak rol oynar (117). Fare modellerinde yapilmis deneylerde diisiik doz PTH
infuzyonunun serum IL-6 dizeylerini kemik rezorbsiyonunun diger biyokimyasal
markirlarindaki artisa paralel artrrabildigi gosterimistir. Yine sigan modellerinde
yapilmis ¢alismalarda, modellerin karacigerine PTH perfiizyonu uygulanmis ve hizli ve
doz bagimlh olarak biyoaktif IL-6 ve IL-6 sR (Solubl reseptor) iiretiminde artis
saptanmugtir(118).

PTH; (1) kalsiyumun renal klirens veya atimini azaltir ve bu etkisi yoluyla, hlicre
dis1 stvidaki derigimi artirir, (2) kemigin hem organik hem inorganik fazlarini kapsayan
¢Ozlilme hizim artirr ve bu da kalsiyumu hiicre dis1 siviya iter ve (3) 1,25-
dihidroksikolekalsiferol sentezini uyararak barsaktan kalsiyum emiliminin etkinligini
artirr . En hizli degisiklikler, bobrek iizerine olan etki yoluyla saglanirsa da en biiyiik
etki,kemik {izerine olandir. PTH , renal fosfat klirensini artirir; yani, PTH’ nin kemik ve
bobrek lizerine olan net etkisi, hiicre dis1 sivist kalsiyum derisimini artirmak, fosfat
derisimini azaltmaktwr. Bu olay, plazmada kalsiyum ve fosfat derisimlerinin asir1

doymus hale gelmelerini 6nler.

KALSITRiYOL

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1 arasinda
ikiser ¢iftbagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D halkalar1 ise doymus

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

Bunlardan en onemlileri diyet ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen

ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(OH)D2] ve hayvansal kokenli deride kolesteroliin
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oksitlenme rtint olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) tireyen kolekalsiferoldir [D3

vitamini; 25(OH)D3]. Insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir.

Bitkisel kokenli D2 vitamini (ergokalsiferol) mordtesi 1smlar araciligr ile
yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik olarak
uretilebilir. Kalsiyum ve fosfor homeostazini ve kemik mineralizasyonunu kontrol
eden bir hormon olan 1,25(OH)2-D3 (kalsitriyol) ‘iin sentezi i¢in kullanilacak D
vitamininin biyiik bolimii, epidermisin malpighi katmaninda, enzimsel olmayan,
morotesi 151n aracili fotoliz tepkimesi ile 7-dehidrokolesterol’ den iiretilir. Bu ¢evrimin
boyutu, 151na maruz kalmanmn siddeti ile dogru, derideki pigmentasyonun biiyiikligi ile
ters orantilidir. Epidermisde yasa bagli bir 7-dehidrokolesterol kayb1 goriilmektedir ve

bu durum, ileri yaslarda goriilen eksi kalsiyum dengesi ile iligkili olabilmektedir.

D vitamini baglayan protein denilen 6zgiil bir tasiyict protein, vitamin D3’l ve
bunun metabolitlerini baglar ve D3’li, 25-hidroksilasyona ugrayacagi karacigere tasir.
Karacigerde olusan 25-hidroksikolekalsiferol (25(0OH)-D3) dolasima girer ve vitamin D
baglayici proteinle bobrege tasinir. Zayif bir agonist olan 25- hidroksikolekalsiferol,
bébrekte la-hidroksilaz araciligi ile hidroksilasyona ugratilarak D vitamininin dogadaki
en gucli metaboliti olan 1,25(0H)2-D3 iiretilir.(Sekil 7) Bobrek ve plasenta tarafindan
uretilen 1,25(0OH)2D3, D vitamininin tek 6nemli metabolitidir ve diger metabolitlerinin

potansiyel rolleri belirlenememistir.

1,25(OH)2D bilesigi vitamin D’ nin aktif metabolitidir ve bagirsaklardan
kalsiyum emilimini uyarmaktadir. Bu sekilde olusan 1,25(OH)2D bilesiginin paratiroid
hiicreleri, osteoblastlar ve intestinal enterositler baglaminda hiicre i¢i etki mekanizmasi
da bilinmektedir. Buna gore dihidroksile vitamin D bilesiklerinin sitozolik reseptorleri
(vitamin D reseptorii, VDR) bulunmaktadir. Dihidroksile vitamin D bilesikleri 6ncelikle
bu sitozolik reseptorlere baglanirlar. Bu baglanma ve etkilesmelerin sonucunda iligkili
genlerin transkripsiyonlar1 artar veya azalir. Bunun yaninda bdbreklerde VDR
aktivasyonuna bagli olarak 50 genin (CaSR geni de dahil olmak {izere)
transkripsiyonunun arttigi, 40 genin (renin geni de dahil olmak iizere)
transkripsiyonunun azaldig1 saptanmistir. Bagirsak hiicrelerinde ise VDR aktivasyonuna
bagli olarak kalbindin proteinin sentezi artar. Bu sekilde Ca+2 emilimi arttirilir. Normal
kosullar altinda kalsitriyolin (1,25(0OH)2D) paratiroid bezi (zerine direk ve dolayl

etkileri vardir. Kalsitriyolun paratiroid bezinde pre-pro-PTH transkripsiyonunun azaltict
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etki yapmasi, direk etkiyi ifade eden bir durumdur. Ayrica kalsitriyol, intestinal Ca+2
emilimini ve kemik dokudan Ca+2 salinimini arttirict etkide bulunur. Sonugta ylkselen
Ca+2 iyon konsantrasyonu paratiroid bezinden PTH salinimmi azaltr. Bu da

kalsitriyoliin dolayl1 etkisini ifade etmektedir.

1,25 (OH)2 D3 vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Matlir osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D3 vitamini reseptorii
bulunur. Hem PTH hem de 1,25(0OH)2 D3 vitamini osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar {izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin

yuzeyinde RANK ( reseptor activator nucleus factor- Kb) ligandmnin iiretimini uyarir.

RANK ligand1 immatiir osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine

baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.

D vitamini yetmezligi ¢ocuklarda riketse yol acarken, eriskinlerde ise osteoporozu
agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol

acmaktadir (119).

1980’11 yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar1 yiiriitiilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Bugiin
D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir ger¢cek olup, bir¢ok
hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multiple skleroz, diyabet, bircok kanser cesidi, kalp hastaliklar1
osteoporoz, enfeksiydoz hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan
calismalarla bildirilmektedir (119,120).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki, aterosklerotik kalsifikasyon gelisimi
osteogenesise oldukca benzerdir. Osteoregulator faktorlerin ( 1,25(0OH)2D 3,0steokalsin,
PTH) arteryel kalsifikasyon {izerindeki roliinii arastirmak tizere yapilan bir caligsmada,
PTH ve osteokalsin diizeyleriyle vaskiiler kalsifikasyon arasinda korelasyon
saptanmazken, 1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25(0OH)2D3) diizeyleriyle arasinda ters bir
korelasyon gosterdigi saptanmistir(114). Ayni1 zamanda bozulmus intraseliiler kalsiyum
metabolizmasinin konjestif kalp yetmezligi patogenezisinde 6nemli bir faktor oldugu

bilinmektedir. Zittermann ve ark. yaptiklar1 bir ¢alisjmada, NYHA ( New York Heart
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Association) smiflamasina gore >/=2 konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarla
kontrol grubu karsilastirilmis, konjestif kalp yetmezliginin onemli bir gostergesi olan
NT-proANP (N-terminal pro-atrial natritretik peptid) dizeyleriyle 25-hidroksi vitamin
D ve kalsitriyol (1,25(0OH)2D3)diizeyleri arasinda ters bir korelasyon tespit edilmistir.
Yine ayn1 ¢alismada yiikselmis fosfor ve PTH diizeyleri, azalmis serum 1,25(0OH)2D3,
25-hidroksi vitamin D ve kalsiyum duzeyleriyle birliktedir. Sonug olarak, disiik vitamin
D duzeylerinin kardiyak kontraktiliteyi azalttig1 ve konjestif kalp yetmezligi gelisimine
katkida bulunan bir faktor oldugu hipotezi 6ne siiriilmektedir (121).

KALSITONIN

Serumdaki iyonize kalsiyum diizeylerindeki artisa cevap olarak tiroid bezinin
parafollikiiler C hiicrelerinden salgilanir. Polipeptit yapisindadir ve 32 amino asit kalit1
icerir. Temel hedef organ olan kemiklerde rezorpsiyonu kisitlayarak (in vitro osteoklast
etkinligini inhibe ederek) kalsiyum ve fosfor kaybmi onlemekte, serum kalsiyum ve
fosfor dizeylerini azaltmaktadir. Kalsitoninin osteoklastlar tizerindeki spesifik
reseptorlere baglanarak c-AMP {iretimini artirdi§1 ve kemik rezorbsiyonunu azalttigi
gosterilmistir (122). Ayrica bobreklerde kalsiyum ve fosforun tiibiiler geri emilimini
azaltarak renal klirenslerini artirir. Kalsitonin salinmasi, serum iyonize kalsiyum
konsantrasyonu tarafindan diizenlenir.10 dakikadan daha kisa bir yarilanma Omriine
sahiptir. Post menopozal osteoporozun erken ve ileri sathalari, kemigin paget hastalig,
siddetli hiperkalsemilerde (malignitelere bagli) kalsitoninin klinik kullanimi mevcuttur.

Ayrica kalsitonin, mediiller tiroid kanserinin tani1 ve takibinde kullanilan onkolojik bir

markir olma 6zelligine de sahiptir (123) .

2.3. VASKULER KALSIiFIKASYON

Tamm

Vaskiler kalsifikasyon, arteriyel duvarda kemiktekine benzer biyoapatit formunda
kalsiyum fosfat depolanmasi seklinde tanimlanabilir (124). Uremik hastalarda (son
donem bobrek yetmezligi gibi) sistemik kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki
bozukluklara bagh kardiyak, vaskiller ve diger yumusak dokularda goriilen patolojik

kalsifikasyon tipine Metastatik kalsifikasyon ” , kalsiyum fosfor imbalansi olmaksizin
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hasarlanmis dokularda olusan (Nekrotik dokular,aterosklerotik plaklar gibi) patolojik
kalsifikasyon tipine ise Distrofik Kkalsifikasyon “ adi verilmektedir. Vaskiiler
kalsifikasyon 0Ozellikle son doénem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda

kardiyovaskiiler hastaligin mortalitesi ile yiiksek oranda iliskilidir (125).

Vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda iki tabakada olusabilir: Intima ve medya.
Bu iki kalsifikasyon alani farkli antitelerdir. Intimal kalsifikasyonlar, aterosklerotik
plagm i¢inde olusan daginik yama tarzinda depolanmalar olarak goriiliirler. Intimal
kalsifikasyon yayilimct karakterdedir ve aterosklerotik tikayict lezyonlardan
sorumludur. Aksine, medial kalsifikasyonlar intimal kalsifikasyondan bagimsiz olarak
olusabilir ve elastin fiberlerle iliskili olarak c¢izgisel devamli depolanmalar olarak
goraliirler (125). Medial kalsifikasyonda oncelikle aorta, ardindan perifer damarlara
dogru tutulum genisler. Son donem bobrek yetmezliginde vaskiiler kalsifikasyon dnce
diiz kas hiicrelerinin oldugu media tabakasinda, sonrasinda aterosklerotik plaklarin

bulundugu intima tabakasinda gézlenir.

Gentis elastik damarlarda (6zellikle aorta), kalsifikasyonunun zararli hemodinamik
sonuglar1 oldugu one stiriilmektedir. Bu etkiler artmis arteryal sertlik (stiffness) ile
iligkilidir ve bu da artmis aortik atim dalga hiz1 ile sonuglanir ve perifere dogru ilerleyen
bir arteriyel basing dalgasi baslatir. Damarlarda esneklik kaybinin oldugu durumlarda,
yiiksek direngli arteriollerde dalga yansimasi olusur. Arterler sertlestiginde nabiz dalga
hiz1 artar, erken yansiyan dalgalar diyastolik kan basin¢indan ziyade sistolik kan
basingini arttirr. Bu durum sol ventrikiil is yiikiinde artis, sol ventrikiil hipertrofisi,
artmis miyokardiyal oksijen ihtiyac1 ve subendokardiyal iskemi ile sonuglanir. Bu

etkiler kalsifikasyon miktar1 ile orantilidir (126).

Vaskiiler Kalsifikasyonun Kardiyovaskiiler Sonuglar:

m Kardiyak kalsifikasyon

m Periferik arteryel sistemde kalsifikasyon ve artmis stiffness (sertlik)
m Barorefleks sensivite ve otonomik fonksiyonlarda bozulma

m Mikrosirkilasyonda vaskiler kalsifikasyon
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Sekil 3: Vaskiiler Kalsifikasyon Tipleri;
A. Aterosklerotik kalsifikasyon(Kolesterol kristalleri okla gosterilmistir) B. Medial
kalsifikasyon(Arteryel duvar media tabakasinda) C. Valviiler Kalsifikasyon (Stenotik bikispid aortik
kapak) D. Kalsiflaksi (Kalsifik tiremik arterilopati, kii¢iik damarlarin ve cilt alti dokunun metastatik
kalsifikasyonudur) (123).

Vaskiiler kalsifikasyon olusum mekanizmalari
Vaskiiler kalsifikasyonun birbirine bagl birgok 6zel mekanizmalarla aktif olarak

diizenlendigi diisiiniilmektedir (Sekil 3).

-Pi

-Lipidler

1. inhibisyon kaybi -E?flalra'tuvar sitokinler
_MGP -Digerleri

-OPN ¢

-Fetuin A

-Pirofosfat
-Digerleri

Hiperfosfatemi
Hiperkalsemi

2. Kemik yapisinin
uyariimasi

-vaskiiler osteoblast/
kondrosit benzeri
hicreler

~<€— CalPiigeren
matriks veziklilleri

Vaskliler
kalsifikasyon

3. Dolagan gekirdek
komplekler

2~

Kemik yeniden yapimi

Apopitotik cisimcikler
ve nekrotik doku

4. Hiicre olumu

Sekil 4: Vaskiiler kalsifikasyonun olusumunda rol oynadig diigiiniilen teoriler (125).
1.Inhibisyon kaybi, dolasimdaki veya dokudaki inhibitorlerin eksikligi apatit kristalizasyonuna yol acar.
2. Vaskiiler diiz kas veya ana hiicrelerde kemik yapisinin olusumunun uyarilmasi. 3. Aktive yeni kemik
olusumu esnasinda salinan, dolagimdaki cekirdek yapilar. 4. Hiicre oliimii ile salman ve g¢ekirdek
olusturan apopitotik cisimcikler ve nekrotik yapilar. MGP;Matriks Gla protein, OPN;Osteopontin.
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Yapilmis birgok caligma yiiksek serum Ca ve Pi konsantrasyonunun vaskuler
kalsifikasyonu &nemli derecede arttirdigini one siirmektedir. Ozellikle hemodiyalize
giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda kalsiyum icermeyen fosfor baglayicisi
(Sevelamer) ile yapilan giincel caligmalar, kalsiyum iceren fosfor baglayicilarla
karsilastirildiginda torasik aorta ve koroner arterlerdeki vaskiiler kalsifikasyonu dnemli
derecede azalttigin1 gostermektedir (127). Diyaliz hastalarinda Ca- Pi dengesizligi ile
kardiyovaskiiler hastalik nedenli mortalite arasindaki iliski gosterilmistir. Yapilan
analizlerde, CaxP ile mortalite arasinda iliski saptanmistir. CaxP, 70-75 mg?/dL?
arasinda oldugunda 6liim riski 1,5 kat, 80 mg?dL?*’ nin iizerinde oldugunda ise 1,8 kat

artmaktadir (128).

Invitro ¢alismalarda, insan vaskiiler diiz kas hiicresi (VSMCs) yilksek inorganik
fosfat ( Pi) diizeylerine maruz birakildiginda, ekstraselliiler matriksle iliskili bir Ca-PO4
¢okiintiisii olusur. Artmus hiicre dist Ca diizeyi de benzer etkilere sahiptir. Insan
VSMCs, yiksek Ca ve Pi igeren soliisyonlarda bekletildiginde kalsifikasyon iizerine
etkilerinin sinerjik oldugu gorilmistir (129,130). Bu sirecin bir Na-PO4 (NPC,
sodyum bagiml fosfat kotransport) tasiyici antagonisti olan Fosfonoformik asit ile
inhibe edilmesi, kalsifikasyonun fosfatin hiicre i¢ine alimmma bagh aktif bir siireg
oldugunu diistindiirmektedir (131). Artmus hiicre i¢i Pi, kalsifikasyonu core binding
factor 1 (Cbfa-1) araciligiyla uyarmaktadir. Cbfa-1 osteogenezisin asil transkripsiyonel
dizenleyicisidir (129,130). VSMCs ve osteoblastlar mezenkimal prekirsorlerden
gelisirler ve Cbfa-1’ in osteogenetik farklilasma ve kalsifikasyonda etkili oldugu ve
osteopontin, osteokalsin ve kemik matriks proteinlerinin salinimma yol agtig1 agtigi

diistiniilmektedir.

Vaskdler kalsifikasyonun tek sorumlusu hiperfosfatemi degildir. Vaskiler diiz kas

hiicrelerinin osteoblastik transformasyondan ve kemik matriks proteinlerinin salinimdan

sorumlu bazi ilave faktorlerde tamimlanmustir. (Okside LDL, TNFa,fibronektin, TGF-1aq,

kalsitriyoLkollajen 1 gibi) Ayn1 zamanda damar duvarinda hiicre 6liimii ve apopitoz da
kalsiyum ve fosfora hiicre gegirgenligini artirarak kalsifikasyonu baglatabilir.(Distrofik
kalsifikasyon) Hipertansiyon, kronik sivi yiiklenmesi, renin-anjiotensin sistem
aktivasyonu da hemodinamik degisiklikler ve kronik vaskiiler hasar olusturmak yolu ile

kalsifikasyon siirecine katkida bulunabilir.
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Cesitli calismalar iiremik hastalarin  serumlarinda prekalsifik faktorlerin
varoldugunu 6ne siirmektedir. Uremik serumun in vitro sigir VSMCs de kalsifikasyonu
arttirdig1  gorilmistir (131). Bu prekalsifik faktorlerden biri kemik morfogenetik
protein 2 (BMP-2) dir. BMP2 mezenkimal stemcell hiicrelerinde potent osteogenetik

farklilagma faktoriidiir. Kalsifiye insan arterlerinde BMP2 ekspresyonu saptanmustir.

Uremik serumda BMP2 diizeyi normal serumdakinden iki kat1 fazla saptanmustir
(132). Serum lipitleri bir diger olas1 vaskiiler kalsifikasyon uyaricisidir. Uremik
hastalarda siklikla LDL diizeyi yiikselmistir ve tiiremik stres okside LDL
konsantrasyonun artis1 ile sonuglanir ki bu da oldukga reaktiftir ve aterojenik 6zellige
sahiptir. Asetilize LDL’ nin in vitro VSMCs’de osteogenetik farklilasmay1 gelistirerek
kalsifikasyonu uyardigi gosterilmistir (133).

2.4, GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ

Gama glutamil transferaz (Gama glutamil transpeptidaz) (GGT) eritrositler
disinda tiim hiicre membranlarinda (Karaciger, safra kanali epitelyum hiicreleri, bobrek
proksimal tiibiil epitel hiicreleri, pankreas, kalp, beyin, akciger, prostat gibi) bulunan bir
enzimdir (134). GGT glikoprotein yapida olup, molekiil agirligi 68,000 daltondur.
Gama glutamil gruplarii gama glutamil peptidlerden diger peptidlere tasir. GGT ayni
zamanda hicreler icin énemli bir antioksidan ajan olan glutatyon’un hem kullaniminda

hem de yikiliminda rol oynamaktadir.

Cocuklarda GGT dizeyi bir yasina kadar ¢ok yiiksektir, dort yasindan sonra
normal eriskin diizeylerine benzemektedir. 60 yasin {lizerinde tekrar artis gosterir.
Karaciger hastaliklarmin tanisinda duyarli olup 6zgiilliigli disiiktiir. GGT 06zellikle
alkole bagli karaciger hasarmin ve hepatobiliyer disfonksiyonun &6nemli bir
gostergesidir (8,9). Alkol alan kisilerde alkol kullanimini1 birakmay1 takip eden yaklasik
3-4 hafta sonra serum GGT diizeyi diiser; diismez ise karaciger patolojisi gelismistir
veya gizli alkol kullanimi s6z konusudur. Kolestazda da GGT biriken safra asitlerinin
deterjan etkisi ile hiicre zarindan serbest hale gelir. Seruma gore safrada GGT miktari

100 kat fazladir. GGT diizeyinin artisina yol agabilen sebepler ise (135):
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Karaciger hastahklari; Alkole bagl karaciger hastaligi, kolestaz, akut ve kronik

hepatitler, karaciger metastazlari, kolanjitler.
Pankreas hastahklari; Pankreatitler, pankreas kanseri, diyabetes mellitus.
Bobrek hastahklari; Bobrek yetersizligi, renal timorler, nefrotik sendrom.
Kalp hastahklar1; Akut koroner sendromlar, konjestif kalp yetersizligi.

Qlaclar;  Antikonviilzanlar,  kontraseptifler,  barbituratlar,  analjezikler,

antihiperlipidemik ajanlar, sedatifler, varfarin, antikoagulanlar.

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

kronik obstriiktif akciger hastaligi, Guillain Barre sendromu ve radyoterapi.

GGT yiiksekligine ALP (Alkalen fosfataz) yiiksekliginin eslik etmedigi
durumlarda birincil safra yolu hastaligi olasilig1 zayiftir (136). Fakat bazen karaciger
yaglanmasinda oldugu gibi ikisi de yiliksek olsa dahi safra yolu hastaligi olmayabilir.
Yapilan caligmalarla GGT’nin  mRNA’smin  hepatoseliiller kanser tanisinda

kullanilabilecegi gosterilmistir.

GLUTATYON METABOLIZMASI

Glutatyon (GSH); glutamik asid, sistein ve glisinden olusan, intraseliiler
konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptitti. Onemli bir indirgeyici ajan ve
antioksidan olan glutatyon, hicrenin oksido-rediiksiyon dengesini sirdirlp hcreleri

endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararl etkilerinden korumaktadir.

Proteinlerdeki SH (Silfidril) gruplarinin korunmasi ve bazi reaksiyonlarda
koenzim olarak gorev almasmin yani sira amino asitlerin transportunda, protein ve

DNA sentezinde de 6énemli rol oynar.

Glutatyon dokularda birbiriyle dengede bulunan, indirgenmis glutatyon (GSH) ve
okside glutatyon (GSSG) olmak iizere iki sekilde bulunur. Intraselliiler GSH, selenyum
iceren glutatyon peroksidaz enzimi ile GSSG’e doniistiiriiliir. Glutatyon sentezi 2 enzim
ile gergeklesir: 1.basamak enzimi Gama glutamil sistein sentetaz, 2.basamak enzimi
Glutatyon sentetaz’ dir. 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 bagl transpeptidaz olup,
glutatyonun hem kullaniminda, hem de yikiliminda rol oynamaktadir. Enzim 3 tip

reaksiyonu katalizlemektedir:
a) Transpeptidasyon; gama glutamil kalintisinin bir akseptore transferi

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

glutamil GSH olusumunu saglama.
¢) Hidroliz; alfa glutamil kalintisinin hidrolizi.

Glutatyon intraselliller olarak sentez edilir. Aminoasidlerin varliginda gama
glutamil transpeptidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlar meydana gelir ve sonugta
gama glutamil amino asidler olusur. Sistein en 6nemli gama glutamil grubunu alan

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

Gama glutamil amino asidler hiicre i¢ine taginir ve gama glutamil siklotransferaz
ile 5 oxoprolin ve aminoasidi olusturur. 5 oxoprolin, 5 oxprolinazin katalizledigi
reaksiyonla glutamata doniistir. Hiicre igine alinan sisteinil-glisin, membran bagh bir
dipeptidaz tarafindan sistein ve glisin aminoasidlerini olusturur. Sentetaz
reaksiyonlariyla sirasiyla gama glutamil sistein ve gama glutamil-sisteinil-gisin
(glutatyon, GSH) olusur ve olusan glutatyon gama glutamil transpeptidaz (GGT) ile
hiicre disina taginir. Bu reaksiyonlarin tiimiine birden Gama glutamil siklusu denir.
Intraselliiler GSH, selenyum iceren GSH peroksidaz tarafindan okside glutatyona
(GSSG) doniistiiriiliir. Bu enzim ayni zamanda hidrojen peroksidi (H202) ve diger
peroksidlerin indirgenmesini de katalizler. Biyolojik sistemlerde, superoksid radikali ve
H202 ara madde olarak olusmaktadir. Bu maddeler organik peroksid olusumuna yol
acarak, reaktif oksijen tlrlerini meydana getirir. Bu olay da GSSG sentezini ve

salmimni arttirir (137).

Glutatyon metabolizmasinda da belirtildigi gibi, GGT hicre i¢i antioksidan
koruyucu mekanizmalarin 6nemli bir 6gesi olan glutatyonun (GSH) ekstraseluler
hidrolizine aracilik etmektedir (138). Bu islem siirecinde GGT dipeptid sisteinil-glisini
ac1a ¢ikarir ve bu da plazma membrani dipeptidazlari ile sistein ve glisine pargalanir.
Sonug olarak GGT aktivitesi oncelikle hucrelere, ana hucresel antioksidan olan
glutatyonun hiicre i¢i seviyelerini yeniden saglayacak Oncii molekiillerin yerine

konacag1 bir yol saglar (139). Son zamanlarda yapilmis olan aragtirmalarda gosterildigi
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uzere, glutatyonun GGT aracilifi ile parcalanmasi sirasinda sisteinil-glisinden aciga
cikan reaktif tiyoliin, ferrik demirin [Fe(Ill)] ferr6z demire [Fe(Il)] indirgenmesini
sagladig1 belirlenmistir. Dolastyist ile prooksidan reaksiyonlar1 uyarict 6zellik iceren
birer reaktif oksijen Grunleri olan siperoksit anyon ve hidrojen peroksidin ortaya
¢ikmasina yol agacak bir redoks dongiisii baslar. Sonugta GSH/GGT bagimli demir
indirgenmesi ve olusan prooksidan reaktif oksijen {iriinleri aterosklerozun
patogenezinde 6onemli bir mekanizma olan LDL oksidasyonuna yol agar (140). Yapilan
calismalarda da GGT aktivitesi, otopsi ¢alismalarinda ve cerrahi endarterektomi yapilan
hastalarin aterosklerotik koroner, karotid ve serebral plaklarinda histokimyasal olarak
gosterilmistir (138,140,11,12). Yine yeterli konsantrasyonlarda plak igerisinde varligi
gosterilen demir depo proteinleri (Ferritin,transferin) veya serbest demir tarafindan

GGT aktivitesinin muhafaza edildigi tespit edilmistir(138).

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada serum GGT’sinin lipoproteinlerle iligkili
oldugunu gdstermistir. insan aterosklerotik plaklarinda GGT aktivitesinin oksidize LDL

ve CD68+ koplik (foam) hiicreleriyle ortak lokalizasyonda oldugu tespit edilmistir(141).

Bu aterosklerotik lezyonlarda yogun GGT aktivitesinin arteryel duvarda LDL’ye
bagimli GGT aktivitesinden ileri geldigi goriisii savunulmaktadir. Yapilan bir caligmada
toplam serum GGT aktivitesiyle B-lipoprotein (LDL,IDL,VLDL) baglh GGT
aktivitesinin hem saglikli kontrol grubunda hem de koroner arter hastaligi bulunan
grupta dogru orantili olarak artan degerleri oldugu gosterilmistir(141). Bu ¢alismayla
artan serum GGT aktivitesinin, GGT bagh B-LP’ lerin aterosklerotik plagin igine
akisinin artigina yol actig1 hipotezi desteklenmistir (142,138,12).

2.5. CKBT ILE KORONER ARTERLERIN

DEGERLENDIRILMESI VE KALSIYUM SKORU

Akut koroner sendromlarin ¢ogunun kritik darhiga yol agmayan aterosklerotik
plaklarin yirtilmasi sonucu gelistigi bilinmektedir(143). Bu nedenle, KAH nin erken
taninmasi, hem ilerlemesinin hem de komplikasyonlarin engellenebilmesi agisindan
biyuk onem tasir. Kalbin siirekli hareketi, statik goruntiilenmesini teknik olarak
zorlagtiran bir faktordiir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
goruntuleme gibi yontemler kardiyovaskuler goriintilemede degerli bilgi saglama

konusunda buytk potansiyele sahiptir (143). Elektron 1sinli (beam) tomografi (EBT),
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cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT), EKG ile senkronize gOruntileme ve
rekonstruksiyon yontemlerinin gelistirilmesi girisimsel olmayan koroner goriintiilemeye
olanak saglamigtir. Bu goruntiileme yontemleri daha hizli volum taramasi yapabilmekte,
yuksek uzaysal ve zamansal ¢ozinurlik saglamaktadir(144). Kesit elde etme hizi, hasta
icin nefes tutma suresini ve inceleme zamanini kisaltirken vaskiiler gorintuleme igin
gerekli kontrast madde miktarim1 da azaltmistir (145). Kesit sayisinmn 16 ve 64’°e
yukseltilmesi CKBT’de submilimetrik ¢ozlndrlige olanak saglamistir. Kontrasth
CKBT anjiyografi ile kalbin, submilimetrik uzaysal ¢Ozundrlik ve cift tlp-gift
dedektorlii CKBT cihazlarinin gelistirilmesiyle 83 msn’ye dek inen zamansal
¢ozlnurlik ile arastirilabilmesi, miyokard ve koroner arterlerin yuksek ¢ozunudrlikle

morfolojik degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir.

Sekil 5: CKBT ile miyokard ve koroner arterlerin géruntiilenmesi

Cok kesitli BT ile, koroner kalsifikasyonlarin 6lgiimii yani sira koroner liimenin,
damar duvarmin ve plak morfolojisinin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir. Bu da,
akut koroner sendroma neden olabilme olasilig1 kalsifik plaklara gore daha yiiksek olan
yirtilabilir (vulnerable) plaklarin goruntulenmesine olanak saglamaktadir. Cok kesitli
BT aterosklerozun invaziv olmayan gorlntilenmesinde giderek daha sik basvurulan
yontem olmaktadir. Koroner BT ¢alismalarinin biylk bolimi EBT ile gerceklestirilmis
olsa da, teknolojik gelismeler CKBT ’nin de koroner goriintiilemede kullanilmaya
baslamasia neden olmustur. Cok kesitli BT lerde her bir rotasyonda eszamanli bircok
kesit elde etmek mumkindir. Bu sistemler yiiksek temporal ve uzaysal ¢oziinurlikte iKi
ve Ucboyutlu gorlntllemeye olanak saglamaktadir (146). Cok kesitli BT nin kalp

gorintulenmesinde basarili kullanimi, uygun gorintileme teknikleri ile rekonstruksiyon
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yontemlerinin uygulanmasina ve yontemin kisithliklarinin uygulayicilar tarafindan
bilinmesine baglidir (147).

Kalsiyum skorlama

Koroner ateroskleroz varliginin arastirilmasinda duyarliligi  yiksek invaziv
olmayan bir yontemdir (148). inceleme kontrast madde kullanilmadan 5 saniye gibi kisa
bir surede tamamlanir. Damar duvarindaki kalsiyum, yuksek atenuasyonu nedeniyle
hemen tanmir. Kalsiyum skorlama i¢in esik deger 90-130 HU dur. Skorlama Agatston
skorlama sistemine gore yapilir. Koroner kalsifikasyonun yoklugu, ateroskleroz ve
stenotik koroner arter hastaligi olmamasi lehine oldukca yuksek negatif dngordurici
degere sahiptir (149,150). Koroner kalsifikasyonun varligi ve derecesi ile stenotik
hastaligin yeri ve derecesi arasindaki iliski konusunda arastwrmalar yapilmistir (151);
ayrica, kararsiz angina, miyokard infarktusu, revaskularizasyon ihtiyaci ve koroner
6lim gibi durumlar icin yiksek riskli hasta grubunu belirlemedeki rolu arastirilmistir
(152). Yas ve cinsiyet faktorlerinin de koroner arter kalsifikasyon miktar1 {izerine
etkileri arastirilmistir (153). Meta-analizlerde, asemptomatik hastalarda saptanan
koroner kalsifikasyonlarin yalnizca major kardiyak olaylarda hafif artmis riske yol
actig1 sonucuna varilmistir (154,155). Kardiyak kateterizasyonla yapilan karsilastirmali
caligmalarda, koroner Kkalsiyum skorlama Olclimlerinin koroner arter stenozunu

6ngormedeki rollinlin orta derecede oldugu bulunmustur.

Sekil 6: Sag koroner arterde degisik oranlarda stenoza sebep olan multipl yumusak ve kalsifik
plaklar goriltyor.
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Kalsiyum skorunun sifir olmasi anlamli koroner arter hastaligi riskini %95
oraninda dislayabilmektedir. Koroner arter kalsifikasyon varligi ve miktar1 kalsifiye
olan ve olmayan plak yiki hakkinda ve kirilgan plak miktar1 hakkinda bir gosterge
olarak diistiniilebilir. Koroner arter kalsifikasyonunun derecesi bir risk faktori olarak
kontrol edilebilir ve gelecekte geleneksel Framingham risk smiflandirmasi semasina

girebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesine Haziran 2007- Ocak 2013 yillar1
arasinda bagvuran kronik iskemik kalp hastaligi on tanisiyla CKBT ile koroner arter
goruntllenmesi istemi yapilmis hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Dosya
bilgilerinden GGT kalsiyum,fosfor degerleri alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet
bilgileri alindi. Koroner anjio bt raporlari incelendi, mevcut raporlardan hastalarin
CACS (koroner arter kalsiyum skoru), plak volumu ve bu bilgilerin yas ve cinse gore
degerlendirilmesi ile olusturan tabloya gore elde edilen koroner hadise riskine dair

parametreler alind1.

Yas1 35-70 arasinda olmayan, bilinen koroner arter by-pass cerrahisi geciren veya
koroner arterlere stent takilmis olan hastalar, koroner arter kalsiyum skorlarma gore
kardiyovaskuler hastalik riskleri hesaplanmadigindan dolay1 ¢alismaya alinmamuslardir.

Hastalarin CACS hesaplama teknigi ve risk tablosu asagida belirtilmistir.

TEKNIK: 16 dedektorlu MDCT ile EKG ile senkronize 1mm kesit kalinligi, 0,75
mm kolimasyon ve 0,5 mm rekonstruksiyon araligi ile kontrastsiz volumetrik aksiyel
kesitler alinmustir. Kalsiyum skorlamasi sol ana koroner arter, sol 6n inen arter,
sirkimfleks arter, sag ana koroner arterde “Siemens Kalsiyum Scorlama Software”

kullanilarak Aganston skorlamasina gore degerlendirilmistir.
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Tablo 2:Yas ve cinsiyete gore risk tayini

ERKEK
SKOR Yas <40 | 40-50 | 50-60 | 60-70+
0 D D D D
1-10 @) D D D
11-100 | O-Y ©) ©) ©)
101-400 |Y Y oY |O
>400 Y Y Y Y
KADIN
Yas <50 50-60 60-70 >70
D D D D
@) D D D
Oo-Y @) o) D
Y Y O-Y @)
Y Y Y Y

Damar tikaniklig1 ve kalp krizi riski : D-diisiik risk, O-orta derece risk, Y-Yuksek risk

Calismaya alman hastalarin temel olarak cacs ve koroner hadise riski ile GGT,

kalsiyum ve fosfor degerlerinin iligkisi degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenler arasindaki
iliskiler parametrik test kosulu saglanamadigindan Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Bagimsiz iki grupta karsilastirilan sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu saglamadigindan Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimsiz ikiden
cok grupta sayisal degiskenler normal dagilim kosulu saglandiginda One Way Anova
testi ile, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Alt
grup analizleri parametrik testte Tukey testi ile, nonparametrik testte Mann Whitney U
testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Sayisal degiskeni belirleyen

faktorler Lineer Regresyon Analizi Backward Metot ile incelendi. Istatistiksel alfa

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

Calismaya kronik iskemik kalp hastaligi 6n tanisiyla ¢ok kesitli BT ile koroner
arter gorlintiilemesi yapilan 104 erkek, 86 kadin toplam 190 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamas1 53,6+£9,0 yildi. Degerlendirilen plak voliimii ortalamasi
126,1£296,2, CACS ortalamas1 139,5+358,2’ydi. Koroner olay riskleri %54,2 diisiik,
%1,1 hafif, %13,2 hafif-orta, %10,5 orta, %10,5 orta yiksek, %10,5 yuksek
degerlendirildi. Degerlendirme sonuglarmma gore hastalarin %55,3’1 diisiik koroner risk,
%23,2’s1 orta, %21,6 yliksek koroner riskti. GGT ortalamalar1 42,8+53,6, kalsiyum
9,5+0,6, fosfor,3,7+0,6, CAXP 34,8+6,5’di.

Tablo 3: Tum bulgular

Yas Ort.£SD (min-maks) 53,6+9,0 (35-70)
Cinsiye n (%) Erkek 104 (54,7)
Kadin 86 (45,3)

Plak volimi Ort.£SD (min-maks)
CACS Ort.£SD (min-maks)

126,1+296,2 (0-2780)
139,5+358,2 (0-3569)

Koroner olay risk n (%) Diisiik 103 (54,2)
Hafif 2(1,1)
Hafif-orta 25 (13,2)
Orta 20 (10,5)
Orta-yliksek 20 (10,5)
Yiksek 20 (10,5)
Koroner olay risk n (%) Diisiik 105 (55,3)
Orta 44 (23,2)
Yiiksek 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.2SD (min-maks) 34,8+6,5 (20-50,5)
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Sekil 8:

Koroner olay risk gruplarinda yas ortalamalarinda, GGT, Ca, P, CaXP

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001 p=0,029 p=0,008
p<0,001 p<0,001). Gruplar arasindaki fark yas, P, CaXP ortalamalar1 koroner olay riski
yuksek olan grupta diisiikk ve orta gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Koroner olay riski diisiikk ve orta olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli degildi. GGT ortalamas1 sadece yliksek grupta diisiik gruba gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksekti. Gruplarm cinsiyet oranlarinda ve Ca ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4: Koroner olay riski-1

Koroner olay riski

Diisiik Orta Y uiksek p
Yas Ort+SD (min-maks) 512£9,0(35:68) 54,7478 (36-69) 58,8481 (41-70) <"
Cinsiyen(%) ¢ 53(505) 27 (61.4) 24(585) 0,409

Kadt 52 (a95) 17 (38.6) 17 (41,5)

GGT Ort.+SD (min- 32,0417,7 (6-
k) o 45,6+49,4 (9-279) 67,7+96,8 (13-559) 0,008
CA Ort.+SD (min-maks) 9’4if676§4’7' 9,6:0,3(9-10,4)  9,7:0,4(9,1-10,6) 0,069
POMSD (min-maks)  35:06(253) 374052849 41:06(2852)
CAXP Ort+SD (min- 32,746,020  352455(26,9-  39,7+6,3 (28,5-  <0,00
maks) 48,8) 47,0) 50,5) 1

Tablo 5: Koroner olay riski-2

Koroner olay risk

Diisiik vs. Orta

Diisiik vs. Yiiksek

Ortavs. Yuksek

Yas
GGT

CAXxP

0,020
0,166
0,045
0,073

<0,001
0,002

<0,001
<0,001

0,011
0,114
0,004
0,006
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Koroner arter kalsiyum skorunu belirleyen faktorleri incelemek igin olusturulan

modelde ¢ok degiskenli Lineer Regresyon analizi Backward Metot ile CaXP, yas,

cinsiyet en anlamli faktorler olarak saptandi (p<<0,001 p=0,002 p=0,024).

Tablo 6: Koroner arter kalsiyum skorunu belirleyen faktorler

B Beta p
Sabit -695,031
CAxP 17,479 0,316 <0,001
Yas 10,164 0,253 0,002
Cinsiyet -129,200 -0,180 0,024
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5. TARTISMA

Gunumize kadar serum GGT aktivitesinin uzun dénemde metabolik sendrom
gelisimi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve mortalitesi ile iligkisini arastiran uzun
donem takipleri igeren ¢ok sayida calisma yapilmistir. GGT’ nin uzun donemde
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastaligi
olasiligmim belirteci olarak deger tasidigi, referans araligindaki ilimh yiikselmelerin,
olasiligmm anlamli bigimde yiikseldigini yansittig1 ¢alismalarla belirlenmistir. Ayrica
koroner kalp hastalig1 nedeni ile takipli hastalarda da GGT aktivitesinin uzun dénemde
prognostik degerinin oldugu da caligmalarla gosterilmistir. Calismamizda ise serum
GGT diizeyinin iskemik kalp hastaligin1i 6ngérmede bir belirteg olarak kullanilip

kullanilamayacagini arastirdik.

1990 yilinda ilk olarak Iskandinavya’da Tromsd ¢ahismasinda GGT’ nin her iki
cinsiyet i¢in toplumsal dagilimi, alkol kullanimu, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri,
vicut kitle indeksi, kan basingi, kalp hizi ve analjezik kullanimi ile iligkisi
tanimlanmigtir (156). 1993 yilinda ise Conigrave ve ark. laboratuar test sonuclari
kullanilarak alkol kullaniminin organizmadaki hasarmin tespiti lizerine c¢aligmalar
yaparken beklenmedik bir sekilde serum GGT diizeylerindeki artigin kardiyak mortalite
ile iliskisini tanimlamislardir (157). Son yillarda yapilan arastwrmalarla, GGT’ nin
kardiyovaskiiler hastaligi ongérmede kullanilabilecek yararli ve dikkate deger bir

belirte¢ oldugu desteklenmistir.
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Kazemi ve arkadaslarinin 2007 yilinda bildirilen ¢aligmalarinda, 283,438 hasta 12
y1l boyunca takip edilmis serum GGT diizeylerinin, tiim nedenlere bagli dliimlerle
iligkisi incelenmistir. Her iki cinsiyette de serum GGT diizeylerinin normal referans
araliginm alt sinir1 tizerindeki degerlerinin (kadinlarda >9 U/L,erkeklerde >14 U/L) tiim
nedenlere bagl mortalite, kanserle iliskili mortalite, kanserle iligkili olmayan mortalite,
hepatobiliyer nedenlere bagli mortalite ve vaskiiler nedenli (serebrovaskiiler ve iskemik
kalp hst.) mortaliteyle anlamli olarak iliskili bulunmustur. Normal referans araligindaki
yiksek serum GGT duzeylerinin tum nedenlere bagli mortalite i¢in bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir(158).

Lee DS ve arkadaglarmin, 3451 Framingham Offspring Calismas1 katilimcisini
iceren prospektif olarak ortalama 19 yillik takipli calismasinda serum GGT diizeyleri ile
yeni gelisen kardiyovaskiiler olay ve mortalite, yeni gelisen metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkisi aragtirilmistir. Serum GGT aktivitesinin viicut
kitle indeksi, kan basinci, LDL kolesterol, trigliserid ve kan glukozu diizeyi ile pozitif
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda yiiksek GGT aktivitesi ile metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler olay gelisimi ve kardiyovaskiiler mortalite riski arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Bu ¢alisma bulgular1 GGT aktivitesinin, metabolik ve
kardiyovaskuler riski dngérmede Onemli bir markir oldugunu destekler niteliktedir
(159).

Strasak ve arkadaslarinin, 76,113 Avusturya’li eriskin katilimciyr kapsayan
toplum bazli kohort ¢alismasinda serum GGT diizeylerindeki 6,9 yillik takip boyunca
meydana gelen degisikliklerin olusabilecek kardiyovaskiiler mortalite ile olan iliskisini
aragtirmislardir. Normal referans araligindaki serum GGT diizeylerinin takip boyunca
yiikselen degerlerinin (7y1llik degisim >9,2 U/L) kardiyovaskiiler mortalite ile anlamli
bir iligkisi oldugunu gostermislerdir(160).

Onat ve arkadaglarinin,”"TEKHARF" calismasinin eski ve yeni kohortundan 868
eriskin katilimciy1 igeren calismasinda serum GGT diizeylerinin kardiyovaskiiler risk
faktorleri, metabolik sendrom ve koroner kalp hastaligi ile iligkisini incelenmistir.
Serum GGT aktivitesi ile en giiclii korelasyonlarin kanda iirik asit, achk trigliserid ve
insiilin diizeyleri, kompleman C3, bel ¢evresi ile ortaya ¢ikmasi, bu enzimin metabolik
sendrom ile gii¢lii bir iligki icinde oldugunu gostermistir. Calismanin 6rneklerinde GGT

ile metabolik sendrom’ un bir 6gesi olan HDL kolesterol arasinda iliski saptanmamustur,
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kan basinCi ve glukoz intoleransi arasinda yalniz kadinda bulundugu belirtilmistir.
Ayrica viicut kitle indeksi, total kolesterol ve sedanter hayat ile GGT arasinda her iki
cinsiyette de anlaml iligki bulunmustur. Koroner kalp hastalig1 olasilig1 i¢in GGT nin
optimal smir degerleri arastirilarak, erkek ve kadinda sirasiyla 50 U/L ve 35 U/L
secilmis ve smirm altindaki bireylere kiyasla iistiindeki katilimecilarda yas, cinsiyet ve
alkol kullanimmdan bagimsiz olarak KKH olasiligmin anlamli olarak arttig1 tespit
edilmistir. Yetigkinlerimizde serum GGT aktivitesinin topluma dayali olarak ilk kez
incelendigi bu ¢alismada, GGT enziminin metabolik sendrom ve unsurlariyla ¢ok yakin
iliski icinde oldugu dogrulanmistir. GGT’ nin koroner kalp hastaligi olasiligmin
belirteci olarak da deger tasidigi, aktivitede ilimli yiikselmelerin, olasiligin anlaml
bigimde yiikseldigini yansittigi sonucuna varilmistir (174). Yine Onat ve ark. 2006
yilinda yayinladiklar1 calismalarinda da diabetik olmayan eriskinlerde serum GGT
aktivitesindeki artisin takiplerde metabolik sendrom ve koroner kalp hastaligi
gelisimiyle anlamli olarak birlikte oldugu ve Tiirk eriskinlerde bel ¢evresindeki artigla
giiclii bir birlikteligi oldugunu gostermislerdir (161). Biz olgularimizda viicut kitle
indeksi, bel c¢evresi gibi parametrelerin serum GGT aktivitesi ile iliskisini

degerlendirmedik.

Gamma-glutamil transferaz (GGT), yaklasik 30 yil Oncesine dayanan bir
gecmisten beri, hepatik inflamasyonun, alkol alimmnm, yagh karaciger hastaliginin ve
hepatitin duyarli bir gostergesi olarak kullanilan 6nemli bir enzimdir. AST, ALT ve
ALP’a benzer sekilde hepatik enzimler sinifi i¢inde yer almaktadir. GGT sadece

karacigerde bulunmaz, bobrek, akciger, pankreas, "vaskiiler endotelyum” ve dolasimda
a ve B lipoproteinlere bagli olarak bulunabilmektedir(142). GGT, hepatik hiicre

inflamasyonunun, obezitede gozlendigi tizere hepatik intraseliiler trigliserid birikiminin,
nonalkolik yagh karaciger hastaligmm(NAYKH), insiilin bagimli olmayan diabetes

mellitus ve insiilin direncinin duyarl bir belirtecidir (162,163).

GGT, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerin yaninda yeni bir risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. GGT aktivitesinin normal referans araligmdaki yiiksek
degerlerinin metabolik sendrom icin giicli bagimsiz bir belirteg, uzun vadede
kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii, koroner kalp hastaliginda
prognostik bir degeri oldugu ve biitliin mortalite nedenleriyle bagimsiz bir korelasyon
gosterdigi epidemiyolojik calismalarda gozlenmistir. Ateroskleroz olusum siirecine
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katkida bulunan serum GGT aktivitesine, ateroskleroz tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkisinin olup olmadiginin tespiti i¢in ileri aragtrmalara gereksinim vardir. GGT’ nin
aterom plagi icindeki biyokimyasal aktivasyonunun, global serum aktivitesiyle,
inflamasyon belirtecleri ve plazma lipoproteinleri ile iligkisini inceleyerek en riskli
kombinasyonu belirleyerek agresif tedavi yaklagimlar1i gelistirmek, hastalarin
prognostik olarak smiflandirilmasma yardimer olarak gelecekteki istenmeyen kardiyak

olaylar1 ve 6liimleri 6nlemek amaciyla ileri aragtirmalar yapilmalidir.

Calismamizda koroner BT anjiografide yiiksek iskemik kalp hastaligi riski
saptanilan serum GGT diizeyleri anlamli 6lciide yiiksek saptanilmistir. Bu bulgu
iskemik kalp hastaliginin erken teshis ve tedavisinde bize ¢ok yardimci olacaktir, fakat

daha c¢ok hastay1 kapsayan kontrollii caligmalarla desteklenmelidir.

Kardiyovaskuler hastalik ile fosfor diizeyleri arasindaki ge¢ donem bdbrek
hastaliginda goriilebilen anormal sinirlardaki doza dayali iliski bilinmektedir. Yaygin
vaskiiler kalsifikasyonla sonlanan bu siirecte, diyalize giren hasta popiilasyonlarindaki
gozlemsel caligmalar yiiksek serum fosfor dizeylerinin kardiyovaskiler olaylarla ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugunu géstermistir (164,165). Bu iliski, normal
bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda referans araligindaki yiiksek serum fosfor
dizeylerinin kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilendirmeye
arastirmacilart  yoneltmistir. Son yillarda yapilmis ¢alismalar, normal bdbrek
fonksiyonuna sahip koroner arter hastaligi olan veya olmayan hastalarda serum fosfor
dizeylerinin kardiyovaskuler olay ve kardiyovaskiiler mortalite gelisimi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gosteren uzun doénem takipli ¢alismalardir. Calismamizda
serum fosfor diizeyinin iskemik kalp hastaligi riskini 6ngdérmede anlamli bir iliski olup

olmadigini arastirdik.

Dhingra ve arkadaslarinin bu konuda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada,
kardiyovaskiiler hastalik dykiisti olmayan ve GFR’si 60 ml/dk/1.73 m?’den daha yiiksek
olan 3368 erigskin Framingham ¢alismas1 katilimcisinin ortalama 16.1y1llik takibinde,
referans araligindaki yiiksek serum fosfor degerleri ve kalsiyum-fosfor bilesim
degerlerinin artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Ozellikle referans araligi igerisindeki 3,5 mg/dl’ den daha yiiksek serum fosfor
degerlerine sahip olgularin, < 2,8 mg/dl serum fosfor degerlerine sahip olgulara gore

1.55 kat daha fazla kardiyovaskiiler olay riskine sahip oldugu raporlanmistir. Ayrica bu
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caligmada serum fosfor diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden yas,
total/HDL kolesterol orani ile dogru orantili, viicut kitle indeksi ve sistolik kan basing1
ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Serum kalsiyum diizeylerinin ise kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iliskili olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢alisma referans araligindaki yiiksek
serum fosfor duzeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riskiyle olan bagimsiz iliskisini
toplum bazli kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi olmayan erkek ve

kadin 6rnekleriyle agiklayan ilk ¢alisma olmas1 agisindan 6nemlidir(166).

Park ve arkadaslarinin, 20 yas iizerinde ve GFR degeri 60 ml/dk/1.73 m** den
daha yiiksek olan 46,798 erigkin lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada serum fosfor
dizeyleriyle geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri ve metabolik sendrom
komponentleri arasindaki iliski arastirilmistir. Serum fosfor dizeyleriyle total
kolesterol, HDL kolesterol, lipoprotein (a) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Ek olarak serum fosfor diizeyleriyle yas, viicut kitle indeksi, bel gevresi,
aclik glukozu, insulin, trigliserid diizeyi gibi metabolik sendrom komponentleri, sistolik

ve diastolik kan basinci, CRP degerleri ile negatif bir korelasyon saptanmistir(167).

Onufrak ve arkadaslari, 45-64 yas arasinda bilinen koroner arter hastaligi, stroke
veya kronik bobrek hastaligi olmayan 13,340 eriskin olgu grubunda serum fosfor
dizeyleri ile karotis intima-media kalinlig1 (cIMT) ve diger ateroskleroz risk faktorleri
ile iliskisini arastirmiglardir. Calismada yiiksek serum fosfor diizeyleri ile karotis intima
media kalinhig1 (cIMT) arasinda ateroskleroz igin geleneksellesmis risk faktorlerinden
bagimsiz olarak pozitif bir iliski oldugunu raporlamislardir. Onufrak ve ark. bu
calismayla genel populasyonda yiiksek serum fosfor diizeyleriyle karotid ateroskleroz

arasindaki ilisikiyi ortaya koymuslardir (168).

Foley ve arkadaslarmm "geng¢ eriskinlerde koroner arter hastaligi gelisim riski
calismast” (CARDIA) kapsaminda 3015 saglikli gen¢ eriskin(ortalama yas 25,2)
iizerinde yiiriitmils olduklar1 prospektif ¢aligmada serum fosfor diizeyleri ile takip
siresinin sonu olan 15’inci yilda bilgisayarli tomografi goriintilleme yOntemiyle
belirlenmis olan koroner arter kalsifikasyonu derecesi arasindaki iliski arastrilmistir.
Normal referans araligindaki yiiksek serum fosfor diizeyleri ile koroner arter
kalsifikasyonu arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu ¢aligmayla saglikli geng
erigkinlerde yiiksek serum fosfor diizeylerinin koroner ateroskleroz geligimi i¢in bir risk

faktorii oldugu gosterilmistir(169).
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Serum fosfor degerleriyle yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastalik riskini
aciklayabilecek potansiyel mekanizmalar meveuttur. Ilk olarak, baz1 ¢alismalarda yiiksek

fosfor diizeylerinin 1,25-dihidroksi vitamin D sentezini inhibe ettigi gosterilmistir

(170). Diisiik 1,25-dihidroksi vitamin D diizeyinin kardiyak kontraktiliteyi azalttig1 ve
koroner kalsifikasyonu artirdigi hipotezi 6ne siiriilmektedir(131). Vitamin D aktivitesinin
kan basing1 kontroliinde 6nemli rolii olan renin-anjiotensin sistemini ve arteryel duvar
kompliyansinda rolii olan matriks metalloproteinazlari suprese edici etkisi vardir (171,172).
Ek olarak diistik vitamin D diizeyleriyle kardiyovaskiiler risk faktorleri, diabetes mellitus ve

metabolik sendrom arasindaki iliski epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir (173,174).

Ikinci olarak, yiiksek serum fosfor degerleri direkt olarak vaskiiler hasara neden
olabilir. Yapilan arastirmalarda yiliksek serum fosfor degerlerinin in vitro olarak
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde mineral depolanmasi yOniinde egilimi artirdigim
gostermistir. Invitro calismalarda, insan vaskiiler diiz kas hiicresi (VSMCs) yiiksek
inorganik fosfat (Pi) diizeylerine maruz birakildiginda, ekstraselliiler matriksle iligkili
bir Ca-PO4 ¢okiintiisti olusur. Artmis hiicre dis1 Ca diizeyi de benzer etkilere sahiptir.
Insan VSMCs, yiiksek Ca ve Pi igeren soliisyonlarda bekletildiginde kalsifikasyon
iizerine etkilerinin sinerjik oldugu goriilmistiir. Artmis hiicre i¢i Pi, kalsifikasyonu core
binding factor 1 (Cbfa-1) aracihigiyla uyarmaktadir. Cbfa-1 osteogenezisin asil
transkripsiyonel duzenleyicisidir. Cbfa-1’in osteogenetik farklilasma ve kalsifikasyonda
etkili oldugu ve osteopontin, osteokalsin ve kemik matriks proteinlerinin salinimimna yol
actig1 actig1 diistiniilmektedir. Yiiksek hiicre i¢i Pi ayrica vaskiiler diiz kas hiicresinde
(VSMC) osteogenik genlerin ( Runx2, osteokalsin, alkalen fosfataz) asir1 Gretimini
iceren fenotipik dilizenlenmeye yani osteoblastik diferansiyasyonuna dolayisiyla

vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir(129,130).

Vaskiler duvarda hasarlanma, hicre 6limi ve apopitoz da kalsiyum ve fosfora
hiicre gecirgenligini artirarak kalsifikasyonu baglatabilir. ( Distrofik kalsifikasyon)
Hipertansiyon, kronik sivi yiiklenmesi, renin-anjiotensin sistem aktivasyonu da
hemodinamik degisiklikler ve kronik vaskiiler hasar olusturmak yolu ile kalsifikasyon

siirecine katkida bulunabilir.

Yuksek serum fosfor diizeyleri direkt olarak da vaskiiler kalsifikasyonu artirabilir.
Yuksek serum kalsiyum-fosfor degerleri ve kalsiyum-fosfor bilesim degerlerinin anlaml

derecede vaskiiler kalsifikasyon ile iligkisi oldugu 6zellikle kronik bobrek yetmezliginde
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(metastatik kalsifikasyon) veya kronik bobrek yetmezligi olmaksizin (distrofik
kalsifikasyon) ortaya konmustur. Vaskiiler kalsifikasyon kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda siklikla ekstrosseous olup, media ve intima i¢inde olusarak, arteryel
elastisitede azalma ve mortalitede artma ile iliskilidir. Kardiyovaskiiler kalsifikasyon
arteryel media, aterosklerotik plak, miyokard ve kalp kapaklarmni etkileyebilir. Medial
kalsifikasyon arteryel sertlik (stiffness) ve dolayisiyla nabiz basincinda artisa neden
olmaktadir. Biitlin bunlar kronik renal yetmezlikli hastalarda vaskiiler kalsifikasyonu yeni
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak karsimiza cikarmaktadir (175). Calismamizda,
olgularm GFR degeri Cockcroft-Gault formiiliine gore hesaplandi GFR ‘si < 60
ml/dk/1.73 m?2 olan hastalar bozulmus renal fonksiyon olarak degerlendirildi ve ¢alismaya
dahil edilmedi fakat GFR ‘si >60 ml/dk olan erken evre bdbrek hastalig1 olanlar

calismamiza katilmus olabilir.

Ayn1 zamanda yiiksek serum fosfor diizeyleri saglikli insanlarda bile dolasan PTH
diizeylerini artirmaktadir. Artan PTH diizeylerinin kemik rezorbsiyonu yoluyla veya
karacigerde IL-6’nin iiretimini artirdig1 ve proinflamatuar etkileri olabildigi gosterilmistir.
Yiksek IL-6 ve hsCRP diizeyleri artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile birliktedir.
Kamycheva ve arkadaslarmin Norveg’te yapmis olduklar1 3570 katilimciy1 (ort.yas 25-
79) iceren populasyon bazli kesitsel calismada, referans araliinda bulunan serum
kalsiyum diizeyleri ile birlikte artmis serum PTH diizeylerinin koroner kalp hastahigi
gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 ve Ongoriicii degerinin oldugunu gostermislerdir
(218). Yine Hagstrom ve arkadaslari, 958 eriskin erkek katilimciy1 iceren ULSAM (The
Uppsala Longitudinal Study of Adult Men) ¢alismasinda ortalama 9,7 yil siiresince takip
etmisler ve serum PTH diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligkiyi
arastirmiglar ve normal referans araligindaki yliksek serum PTH diizeylerinin artmisg
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu ve kardiyak mortalite i¢in 6ngériicti degerinin

oldugunu gostermislerdir(176).

Caliymamizda kronik iskemik kalp hastaligi nedeniyle koroner BT anjiografi
cekilen hastalarin orta ve yiiksek risk diizeyi ile serum fosfor diizeyleri arasinda anlamli
iliski bulunmustur. Serum fosfor diizeyinin iskemik kalp hastaliklarimi teshis ve tedavide
bize yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumun
kesinlestirilmesi i¢in daha c¢ok hasta ile daha detayli arastrmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis toplumlarda mortalitenin en 6nde gelen
nedenidir. Bunun O6tesinde, hastalarin onemli bir bolimunin herhangi bir onbelirti
olmadan akut miyokard infarktiisii (AMI) veya ani kardiyak oliim gibi tablolarla
karsimiza ¢ikmasi, KAH’nin erken tani ve tedavisinin onemini ortaya koymaktadir. Bu
noktada kardiyovaskuler hastaliklar icin risk profili belirlenmesi ve uygun korunma
programma baslanmasi olduk¢a Onem kazanmaktadir. GUnlimizde siklikla
kullanilmakta olan ve geleneksel kardiyovaskuler risk faktOrlerini (yas, sigara,
hiperlipidemi, vs.) iceren korunma algoritmalar1 kisinin risk profilini belirlemede
yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda, aterosklerozun anatomik Kkriterlere gore
tanmimlanmasi esasma dayanan gorlntlileme yontemleri Gzerinde giderek artan siklikta

durulmaktadir.

Koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama, bu yontemler arasinda en yaygin
olarak kullanilan, koroner ateroskleroz varligini girisimsel olmayan yolla gorintileme
teknigidir. Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile koroner arter hastaligi arasinda
¢ok guclu bir iliski bulunmaktadir. Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK
yukunun, kisinin kardiyovaskuler riski yonunden konvansiyonel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, prognostik bilgi verdigi bircok ¢aligma ile kanitlanmigtir. Ancak, KAK
skorlamasmin kimlerde nasil kullanilacagi, asemptomatik bireylerde tarama yodntemi

olarak uygulanabilirligi konusu halen tartigmalidir.
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KAK skorlama ile konvansiyonel risk skorlama (Framingham risk skorlamasi,
PROCAM risk skorlamast ve EUROPEAN risk skorlamasi) ydntemleri
karsilastirildiginda, konvansiyonel yontemlere gore 10 yillik kardiyovaskuler olay
(KVO) gorulme oranlari referans alinmig ve diisiik risk grubu 10 yillik KVO gorulme
olasiligr <%10, orta risk grubu 10 yillik KVO gorulme olasiligt %10-20, yiiksek risk
grubu ise 10 yillik KVO olasilig1 >%?20 olarak belirlenmistir. KAK skorlamasinda ise
en sik kullanilan smiflandirma Agatson skoruna gore yapilmaktadir. Risk gruplamasi
Agatston skoru 1-100, 101-400 ve >400 olarak yapilmakta ve bu gruplar konvansiyonel
yontemle yapilan risk siniflandirmasi ile karsilastirilmaktadir. Bu smiflandirmadan
baska, yas ve cinsiyet goz onune alinarak yapilan KAK persentil siniflandirmasi da
kullanilmaktadir. Agatson skoru <100 veya KAK persentili <%?25 olan bireyler
konvansiyonel skorlamada diistik risk grubuna girerken, Agatson skoru >400 veya KAK

persentili >%75 olan bireyler yiksek riskli grupta yer almaktadir.

Biz bu ¢alismamizda koroner arter hastaligini tespit etmek igin iyi bir non
invaziv gorintilleme yontemi kabul edilen CKBT ve bu goérintileme ydnteminde
hesaplanan koroner arter kalsiyum skoru ve bu skorun yas ve cinse g0re
degerlendirilmesiyle 6ngoérilen koroner hadise riski ile son yillarda yapilan ¢alismalarda
koroner arter hastaligi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen ggt,

kalsiyum ve fosfor degerlerinin arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Serum GGT aktivitesinin uzun donem takiplerde kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastaliginin bir belirteci olarak deger
tasidig1 referans araligmdaki 1limlhi yiikselmelerin olasiligin anlamli bigimde
yiikseldigini yansittig1 ¢aligmalarla belirlenmistir. GGT ortalamasi sadece koroner olay

riski yliksek grupta diisiik gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Son yillarda normal bobrek fonksiyonuna sahip koroner arter hastaligi olan veya
olmayan hastalarda serum fosfor duizeylerinin kardiyovaskiler olay ve kardiyovaskdiler
mortalite gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirten uzun dénem takipli
caligmalar yayinlanmistir. Calismamizda normal bobrek fonksiyonuna sahip olanlarda
referans araligindan yiiksek serum fosfor diizeylerinin ve artmis CaxP degerlerinin
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner olay riskini

arttirdig1 gozlenilmistir.
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Sonuc olarak GGT, kalsiyum ve fosfor dlizeylerinin kullanilan cesitli ilaglardan
ve ek hastaliklardan etkilendigi distiniiliirse bu konuyla ilgili daha uzun sireli, daha
detayli hasta verilerinin elde edilebildigi ve daha genis populasyonlu ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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