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1. GIRIS

Kalp damar hastaliklar1 (KVH) diinya genelinde en sik 6liim nedenidir.
2017°de yaklasik 18 milyon kisi KVH nedeniyle yasamini kaybetmistir.(1) Kalp
damar hastaliklar1 Tiirkiye’de de temel 6liim nedenlerinden biridir.(2) Tiirkiye
Istatistik Kurumu’nun 2024 yil1 6liim ve 6liim nedeni istatistikleri incelendiginde,
ayni yil gerceklesen oliimlerin yaklasik %36’sinin dolasim sistemi hastaliklarina
baglh oldugu goriilmektedir. Dolasim sistemi hastaliklarina bagl oliimler i¢inde
degerlendirildiginde ise, 6liimlerin %42,9’unun iskemik kalp hastaliklar1 nedeniyle
meydana geldigi bildirilmektedir.(2) Bu veriler, koroner arter hastaliginin (KAH)

toplum saglig1 iizerindeki belirgin yiikiinii ortaya koymaktadir.

Koroner arter hastalifinin temel patolojik zemini aterosklerozdur.(3)
Ateroskleroz; lipit birikimi, inflamasyon ve damar kalsifikasyonu gibi birden fazla
mekanizmay1 iceren aktif bir damarsal hastalik olarak kabul edilmektedir. Uzun stire

sessiz seyredebilen, kronik bir hastaliktir.(3, 4)

Koroner arter hastalig1 olan bireylerin yaklasik yarisinda, hastalik ilk kez akut
miyokard infarktiisii (AMI) ya da ani 6liim ile kendini gdstermektedir.(5) Akut
koroner sendromlarin (AKS) temel mekanizmasi, aterosklerotik plagin ani
komplikasyona ugramasi ve buna bagli koroner trombiis olusumudur.(6) Bu siiregte
iki ana yol tanimlanmaktadir: ince fibréz kapakli, genis lipit ¢ekirdekli plaklarda
meydana gelen fibroz kapak riiptiirii ve endotel kaybina bagl gelisen yiizeysel

erozyondur.(6) Plak riiptiirli, akut miyokard enfarktiisii vakalarinin yaklasik ticte



ikisinden sorumlu olup makrofaj kaynakli matriks metalloproteinaz aktivasyonu ve
diiz kas hiicresi apoptozunun fibréz basligi mekanik olarak zayiflatmasi sonucu
gelisir.(6) Yiizeysel erozyon, notrofil aracili endotel hasar1 ve nétrofil ekstraselliiler
tuzak olusumuyla karakterizedir.(6) Hipertansiyon, dislipidemi ve sigara gibi
aterosklerotik risk faktorlerinin etkin kontrolii, plak ilerlemesini ve bu
komplikasyonlara zemin hazirlayan inflamatuvar siireci yavaslatarak AKS riskini
anlamli 6l¢lide azaltabilir.(7) Birincil korunma ile plak ilerlemesi durdurulabilir,
hatta plak gerilemesi saglanabilir. Bu nedenle lipit diigiirlicii tedavinin subklinik
ateroskleroz saptandigi anda baglatilmasit gerekir.(8) Plak ilerlemesinin erken
donemde engellenmesi ve akut miyokard infarktiisii gibi ciddi kalp damar olaylarinin
azaltilabilmesi icin bireysel kalp damar hastaligi riskinin dogru sekilde tahmin
edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde bu amacla Framingham Risk Skoru,
SCORE ve SCORE2 gibi klinik risk hesaplama modelleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak s6z konusu skorlar, bireysel aterosklerotik plak yiikiinii ve
damar duvarindaki subklinik hastalik varligin1 dogrudan gostermemektedir. (9, 10)
Risk hesaplama yontemlerinin smirliliklari, bu amagla farkli tetkiklerin de
kullanimin1  zorunlu kilmistir. Bunun Otesinde, bireyler anjina veya benzeri
semptomlar ile geldiginde dogru tan1 koyabilmek i¢in girisimsel olmayan tani testleri
kullanmak gerekir. Efor testi, stres ekokardiyografi, niikleer goriintiileme yontemleri
ve girisimsel olmayan koroner goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografik
koroner anjiyografi veya manyetik rezonans koroner anjiyografi) gibi tetkikler ile
hem koroner arter hastaliginin tanis1 konulabilmekte hem de bireylerin gelecekte kalp

damar hastalik riski tahmin edilebilmektedir.(11-14) Bu tam testlerinin hepsinin



kendisine 6zgiin yiiksek yanilma orani, radyasyon maruziyeti, yiiksek maliyet gibi
dezavantajlart bulunmaktadir. Bu nedenle basit, ucuz, yan etkisi az ve kolay

ulagilabilir tarama ve tani testlerinin gelistirilmesi ¢ok degerlidir.

Koroner arter kalsifikasyonu genellikle ileri ateroskleroz gelisimine eslik
eder. Koroner arter kalsifikasyonu varligi ve yiikii, KAH varligin1 ve yayginligini
dogrudan gosterir ve eslik eden kalp damar hastaligi risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, bu hastalik icin kullanilan diger tiim girisimsel olmayan biyobelirteglerden

daha giiclii bicimde gelecekteki olaylari 6ngoriir.(9)

Bilgisayarli tomografi koroner anjiyografi (BTKA) KAH tanisin1 koymada
alternatif bir girisimsel olmayan tan1 yontemidir. BTKA ile koroner arterlerde
aterosklerotik plak var olup olmadigi, var ise plagin morfolojisi, darlik ciddiyeti,

koroner arter hastaliginin yayginlig: ortaya konulabilir. (15)

1990 yilinda Agatston ve Janowitz koroner arterlerdeki kalsiyum miktarinin
rakamsal olarak ifade edilebilecegini ortaya koymuslardir.(15) Bundan sonra koroner
arter kalsiyum skorunun (KAKS) koroner arter hastaliginin ilerlemesini tahmin
etmedeki degerini ortaya koyan veriler tip bilimsel yazinlara girmistir.(12) Bununla
birlikte BTKA, iyonizan radyasyon icermesi ve kontrast madde kullanimini

gerektirmesi nedeniyle her hasta icin ideal bir tarama yontemi degildir.

Damar kalsifikasyonu, damar yaslanmasinin 6nemli bir gostergesi olup
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi ve ileri yas gibi
durumlarda daha sik izlenmektedir.(16-18) Ozellikle kronik bébrek yetmezligi olan

hastalarda damar kalsifikasyonu belirgin sekilde artmis olup, bu hasta grubunda

3



serum kalsifikasyon egiliminin Olgiilebilecegi gdsterilmistir.(18,19) Serum
kalsifikasyon egilimi, kalsiprotein partikiillerinin (KPP) birincil formdan ikincil
forma doniisiim siiresini yansitan T50 ve egri altinda kalan alan (EAA) gibi
degiskenlerle degerlendirilebilmektedir.(20, 21) Bu Ol¢limlerin, kronik bobrek
hastalarinda ve genel ¢alisma grubunda kalp damar hastaligi mortalite ve morbiditesi

ile iliskili oldugu bildirilmistir.(18, 19, 21, 22)

Mevcut bilimsel yazinlarda serum kalsifikasyon egiliminin dngoriicii degeri
gosterilmis olmakla birlikte, bu ¢alismalarin biiyiik boliimii kronik bobrek hastaligi
olan se¢ilmis hasta gruplarinda yapilmistir. Giinliik klinik pratikte karsilasilan genel
hasta popiilasyonunda, serum kalsifikasyon egilimi ile koroner kalsifikasyon miktari
arasindaki iliskiye dair veriler oldukca simirlidir. Ayrica bu iligskinin varhigi ve

kuvveti net olarak ortaya konulmamustir.

Bu caligmanin amaci, giinliik klinik pratikte karsilagilan hasta
popiilasyonunda koroner kalsiyum skoru ile serum kalsifikasyon egilimi (T50 ve
EAA) arasindaki iligkinin varli§ini, yoniinii ve giiclinii degerlendirmektir. Ayrica
tiirbidimetrik yontemle farkli dalga boylarinda elde edilen T50 ve egri alti alan
(EAA) degerlerinin karsilastirilmasi ve daha erisilebilir bir dl¢iim yaklagiminin
klinik kullanirma katkisinin  degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu yOniiyle
calismamiz, mevcut bilimsel yazinlardaki 6nemli bir boslugu doldurmay1 ve koroner
arter hastalig1 risk degerlendirmesinde yeni bir biyobelirtecin olas1 kullanimini

ortaya koymay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arterin Yapisi

Koroner arterler temel olarak miiskiiler arter grubunda yer alir.(23) Normal

koroner arter hiicresel ve yapisal olarak oldukca karmasik bir yapiya sahiptir.(6)

2.1.1. Koroner Arteri Olusturan Hiicre Tipleri

2.1.1.1. Endotelyal Hiicreler

Arter duvarinin kanla temas eden ylizeyini olusturan endotelyal hiicreler,
damar saglhiginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Saglikli bir endotel, kanin
damar igerisinde normal bir sekilde akmasini saglayan molekiilleri salgilayarak
antiagregan, antikoagiilan ve fibrinolitik etki saglar.(6) Endotel ylizeyinde
pthtilasmayi artiran ve engelleyen mekanizmalar arasinda hassas bir denge bulunur
ve bu dengenin bozulmasi arteriyel hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir basamaktir.
Her ne kadar endotelyal hiicreler koken olarak benzer olsa da fonksiyonel
farkliliklar gosterebilir ve bu durum aterosklerozun belirli damar bolgelerinde daha

sik goriilmesini kismen agiklamaktadir.(6)

2.1.1.2. Diiz Kas Hiicreleri

Arter duvarinin ikinci temel hiicre grubu olan diiz kas hiicreleri, damar
tonusunun diizenlenmesi ve kan akiminin kontroliinden sorumludur. Diiz kas
hiicreleri, arteriyel ekstraselliiler matriksin ana iireticisidir ve bu 6zellikleriyle hem

normal damar yapisinin korunmasinda hem de aterosklerotik lezyonlarin



gelisiminde 6nemli rol oynar. G6¢ ve ¢cogalma yetenekleri sayesinde ateroskleroz,
stent restenozu ve ven grefti anastomoz hiperplazisi gibi patolojik siire¢lere katkida

bulunurlar.(6, 23)
2.1.2. Koroner Arterin Katmanlari

Yapisal olarak ii¢ tabakadan olusur.

2.1.2.1. Tunica intima

Arterin en i¢ tabakasini olusturan intima, dogumda oldukca ince bir
yapidadir. Ancak eriskin donemde yalnizca tek katli endotelden ibaret degildir;
bazal membran iizerinde yer alan endotelyal hiicrelerin yani sira diiz kas hiicreleri
ve ekstraselliiler matriks bilesenlerini iceren daha kompleks bir yap1 haline gelir.
Yasla birlikte intima kalinlagir ve bu durum genellikle diffiiz intimal kalinlagma
olarak tanimlanir. Bu siire¢ her zaman lipit birikimi ile iligkili olmay1p, ateroskleroz
olmaksizin da gelisebilir. Ozellikle baz1 arter segmentlerinde, proksimal sol 6n inen
koroner arterde oldugu gibi, bu kalinlasma daha belirgin olabilir. intima, alttaki

media tabakasindan internal elastik lamina ile ayrilir.(6)

2.1.2.2. Tunica Media

Tunica media esas olarak diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Elastik lif
icerigi elastik arterlere gore daha smirhdir.(23) Diiz kas hiicreleri,
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yoluyla koroner kan akiminin ayarlanmasina
katkida bulunur.(23) Normal kosullarda koroner arterlerde diiz kas hiicre

proliferasyonu diisiiktiir ve hiicre ¢ogalmasi ile hiicre Oliimii arasinda denge



mevcuttur. Ayni sekilde ekstraselliiler matriks sentezi ile yikimi arasinda da bir
denge bulunur. (23) Tunica media distan eksternal elastik lamina ile sinirlandirilir

ve bu yap1 adventisya tabakasina gecisi saglar.(23)

2.1.2.3. Tunica Adventisya

Arter duvarmin en dis tabakasidir ve gevsek kollajen yapisi, vasa vasorum
ve sinir uglarini igerir. Hiicresel yogunlugu diger tabakalara gore daha azdir;

fibroblastlar ve mast hiicreleri bu tabakada bulunur.(6)

2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Aterosklerozun Tanimi

Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyonla baglayan; lipid birikimi,
inflamasyon ve bagisiklik yaniti ile ilerleyen kronik ve dinamik bir siirectir. (23)
Oldukga eski bir hastalik olup, mumyalarda dahi izlerine rastlanmistir.(24) 20.
ylzyilda enfeksiyon ve malniitrisyona bagli erken oliimlerin azalmasiyla yasam
siiresinin uzamasi; kentlesme, doymus yagdan zengin beslenme ve sedanter yasam

tarzinin yayginlagmasiyla birlikte ateroskleroz daha sik goriiliir hale gelmistir.

2.2.2. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Ateroskleroz arter duvarinda erken ve birbirini tetikleyen biyolojik olaylarla
baslar. Once &zellikle kolesterol ve doymus yagdan zengin bir ortamda, lipoprotein
partikiilleri intimada birikir ve burada proteoglikanlara baglanarak tutulur. Bu

tutulum, lipoproteinlerin damar duvarinda daha uzun siire kalmasina ve oksidatif



modifikasyonlara ugramasina yol acar; bu degisiklikler erken aterogenez igin kritik

kabul edilir. (6)

Bunu takiben, inflamatuvar hiicrelerin damar duvarina ¢ekilmesi baslar.
Normal kosullarda endotelyum 16kosit yapismasma direnglidir. Fakat
hiperkolesterolemi ile birlikte 6zellikle monositler ve T lenfositleri endotelyuma
tutunarak intimaya goc¢ eder. Bu siireg, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi adezyon
molekiilleri ile kemokinler tarafindan diizenlenir. Intimaya gecen monositler burada

tutulur, lipit alarak makrofajlara ve kopiik hiicrelerine doniisiir.(6)

Kopiik hiicrelerinden zengin bu lezyonlar yaglh cizgiler olarak adlandirilir.
Bu evrede heniiz fibrozis, tromboz veya kalsifikasyon yoktur. Bu nedenle erken

aterosklerotik degisiklikler, uygun kosullarda kismen geri dontistimlii olabilir. (6)

Aterosklerotik plagin temel o6zelligi, dogal ve kazamilmis bagisikligin
birlikte rol oynadig1 kronik inflamasyondur. K6piik hiicreleri lipit depolamanin
yan1 sira sitokinler ve oksidanlar salgilayarak dogal bagisiklik yoluyla
inflamasyonu siirdiirlir. Buna paralel olarak kazanilmis bagisiklik devreye girer;
ozellikle Th1 hiicreleri plagin ilerlemesini artirirken, Treg hiicreleri inflamasyonu

sinirlayict etki gosterebilir(25)

Plak gelisiminin ilerleyen asamalarinda diiz kas hiicreleri, medyadan
intimaya go¢ eder ve ekstraselliiler matriks iiretirler. Diiz kas hiicrelerinin
cogalmast ve Olimi arasindaki denge, plagin biiylimesini belirler. Plaklarin

hacmini biiyiik 6l¢iide ekstraselliiler matriks olusturur.(26)

Plak biiylidilkce anjiyogenez gelisir. Yeni olusan mikrodamarlar,



inflamasyonu artirarak plak i¢i kanama ve ani plak progresyonuna yol agabilir. Son
asamalarda ise ateromlarda kalsifikasyon ortaya ¢ikar. Sonug olarak aterosklerotik
plak, inflamasyon, hiicresel doniisiim, matriks yeniden sekillenmesi ve

kalsifikasyonun birlikte rol oynadigi cok agamali bir siiregtir (27)

2.2.3 Aterosklerozun Komplikasyonlari

Aterosklerozun komplikasyonlari, temel olarak lezyonun kronik ilerlemesi
sonucu olusan liimen daralmasi ve plagin ani sekilde biitlinliigiiniin bozulmasiyla

gelisen tromboz olmak tizere iki ana kategoride incelenir. (6)

2.2.3.1. Arteriyel Stenoz ve Kronik Komplikasyonlar

Aterosklerotik plaklar yillar i¢inde biiyiir. Damarin disa dogru genisleme
(pozitif remodelling) kapasitesi asildiginda liimen daralmaya baslar. Liimenin
%60'indan fazlasin1 kapatan stenozlar, 6zellikle miyokardiyal oksijen talebinin
arttig1 durumlarda (egzersiz gibi) akim kisitlamasina yol agar. Bu durum stabil

anjina pektoris ile sonuglanir (6)

2.2.3.2. Plak Bozulmasi ve Tromboz Mekanizmalari

Akut miyokard enfarktiisii ve diger akut koroner sendromlarin temel nedeni,
darligin derecesinden bagimsiz olarak gelisen plak biitlinliigiiniin bozulmas1 ve

buna ikincil gelisen trombozdur.(6) Iki ana mekanizma &ne ¢ikar:
A. Plak Riiptiirii

AMI vakalarinin yaklasik iicte ikisinden sorumludur. Hassas plak



morfolojisi biiyiikk bir lipit havuzu, ince fibroz kapak ve yogun makrofaj
infiltrasyonu ile karakterizedir. Aktive makrofajlardan salimman matriks
metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13), fibroz kapaktaki interstisyel
kolajeni yikarak mekanik dayanikliligi azaltir. Buna ek olarak T lenfositlerinden
salian interferon-gamma (IFN-y), diiz kas hiicrelerinde kolajen sentezini inhibe
ederek kapagin onarim kapasitesini bozar.(6, 23, 25) Fibroz kapagin yirtilmasiyla
birlikte kan, lipit ¢cekirdeginde yiiksek konsantrasyonda bulunan doku faktorii ile
temas eder ve fibrin agisindan zengin trombiis olusur; bu siire¢ siklikla tam liimen

okliizyonu ve ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) ile sonuglanir. (28)
B. Yiizeysel Erozyon

Riiptiire plaklarin aksine, bu lezyonlar ekstraselliiler matriks (proteoglikan
ve glikozaminoglikan) acisindan zengindir, lipit ¢ekirdegi kiigiik veya yoktur ve
makrofaj sayisi azdir. Endotel hiicrelerinin apoptozu veya dokiilmesi sonucu bazal
membran kolajeni agiga cikar. Burada nétrofiller baskindir ve 6len nétrofillerin
saldig1 notrofil ekstraselliiler tuzaklar1 (NETs) trombozu tetikler. Genellikle liimeni
tam tikamayan, mural, "beyaz" (trombosit zengini) bir trombiis olusur ve siklikla

ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) ile iliskilidir.(6, 28)
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Koroner Arter Kesitleri

Limen ince fibroz kapak

intima

Doku faktori +
makrofajlar

Media

Kollajenden £
(Tunika media)

zengin intima

PMN (polimorfoniikleer S5 i elastik lamina
l6kositler) + NET'ler
(notrofil ekstraselliller

Dis elastik lamina
tuzaklari)

Erozyona bagh tromboz Riiptiire bagh tromboz

Sekil 1. Koroner Arter Tromboz Mekanizmalari (6)

2.2.4. Subklinik Ateroskleroz

Subklinik ateroskleroz, arter duvarinda ateroskleroz baslamasina ragmen
kisinin semptomunun olmadig1 ve ¢cogu zaman rutin muayene/standart testlerle fark
edilmeyen ateroskleroz evresidir. Bu evrede dnce damar duvarinda pozitif yeniden
sekillenme olarak liimen stenozu engellenmeye calisilir. Yapisal hastalik vardir
fakat klinik olarak heniiz semptom yoktur. Fakat yine de bu plak komplike olabilir
ve akut koroner sendroma yol agabilir.(29) 2021 yilinda Bergstrom ve arkadaslar
tarafindan yiirlitilen SCAPIS calismasi, genel popiilasyonda subklinik
aterosklerozun yayginligini carpici bi¢imde ortaya koymustur. Bu calismada
subklinik aterosklerozun toplumun neredeyse yarisini etkileyen yaygin bir patoloji

oldugu kanitlanmistir. (29)

Girisimsel olmayan subklinik ateroskleroz degerlendirmesinde koroner
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bilgisayarlt tomografi ile hesaplanan Agatston skoru ve koroner bilgisayarli
tomografi anjiyografi (BTKA) kullanilir. Bunun yani sira, karotis ultrasonografisi
ile intima—media kalinligindaki artig ve periferik arter hastaligini yansitan ayak
bilegi—kol  indeksi (ABI) disiikligi de  subklinik aterosklerozun

degerlendirilmesinde kullanilan diger 6nemli girisimsel olmayan yontemlerdir.

2.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz, kronik bir inflamatuvar hastalik olup gelisiminde ¢ok sayida
risk faktorii bulunmaktadir. Bu siirecte etkili olan risk faktorleri, klasik olarak

degistirilebilir ve degistirilemeyen faktorler olarak siniflandirilir.(23, 30, 31)

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

° Yas
° Cinsiyet
° Genetik yatkinlik / aile oykiisii

Degistirilebilir Risk Faktorleri

° Dislipidemi

° Arteriyel hipertansiyon
° Diyabetes mellitus

° Sigara kullanimi

° Fiziksel inaktivite

o Inflamasyon
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Ek Risk Faktorleri

° Hiperhomosisteinemi

° Lipoprotein(a) yiiksekligi

° Artmis prokoagiilan diizeyleri
° C-reaktif protein (CRP)

° Tip A kisilik

2.4. Kalp Damar Hastahg1 Risk Skorlama Yontemleri

Aterosklerotik plak gelisimi uzun siire belirti vermeden seyretmektedir.
Klinik bulgular ortaya ¢iktiginda hastalik ¢ogu zaman ileri ve geri doniisii zor bir
evreye ulasmistir. Bu nedenle yalnizca semptomlara dayali yaklasim yetersiz
kalmaktadir; nitekim ilk klinik olay siklikla ilk ve ayni zamanda oliimciil olay
olabilmektedir. Kalp damar hastaliklarinin yiiksek goriilme siklig1 6liim orani ve
morbidite lizerindeki belirgin etkisi ve olusturdugu ekonomik yiik gbéz Oniine
alindiginda, hastaligin klinik evreye ulasmadan, subklinik ateroskleroz agamasinda
saptanmast ve bu donemde birincil korunma stratejilerinin uygulanmasi biiyilik

Onem tagimaktadir.

Klinik uygulamada kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesine iliskin mevcut
tim kilavuzlar, toplam kalp damar hastaligt riskinin degerlendirilmesini
onermektedir. Bilinen kalp damar hastaligi bulunan, diabetes mellitus, ailesel
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) saptanan bireyler mevcut kilavuzlar
dogrultusunda yiiksek ve ¢ok yiiksek risk kategorisinde degerlendirilmektedir.(30)
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Bu bireylerin diginda goriiniiste saglikli bireylerde kullanilmak tizere bir¢ok kalp
damar hastaligi risk degerlendirme sistemi mevcuttur; bunlar arasinda Framingham,
SCORE, ASSIGN, Q-Risk, JBS3, PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster
Study), Reynolds Risk Score, ve Pooled Cohort Equations yer almaktadir. Bu

sistemlerin her birinin kendine 6zgii avantajlar1 ve sinirlamalari vardir.(31)

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil olmayan
kalp damar hastalig1 olay riskini hesaplamak i¢cin SCORE2 skorlama sistemini
onermektedir. Bu yontemde yas, sistolik kan basinci, non-HDL kolesterol diizeyi,
cinsiyet temel degiskenler olarak kullanilir. Baz1 hastalarda tedavi karari verilirken
ek risk degistirici faktorlerin de yardimci olabilecegini vurgular. Kilavuzda
belirtilen risk degistirici faktorler; irk, sosyoekonomik ¢evre, psikososyal durum,
aile Oykiisii, koroner arter kalsiyum skoru, karotis ultrasonografisi, ayak bilegi- kol

indeksi 6l¢iimii olarak belirtilmistir.(7)

Tablo 1. Kalp Damar Hastalig1 Risk Kategorileri
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Risk Klinik Kriterler
Kategorisi

Asagidakilerden herhangi birinin varhgi:

» Kanitlanmig aterosklerotik kalp damar hastalig: (klinik veya goriintiileme ile).
Onceki akut koroner sendrom (miyokard infarktiisii veya kararsiz angina),
kronik koroner sendromlar, koroner revaskiilarizasyon (perkiitan koroner
girisim, koroner arter baypas cerrahisi ve diger arteriyel revaskiilarizasyonlar),
inme ve gecici iskemik atak, periferik arter hastaligi. Goriintilemede kesin
bulgular: koroner anjiyografi veya bilgisayarli tomografide anlamli plak¢,
karotis veya femoral ultrasonografide plak ya da belirgin yiiksek koroner arter
kalsiyum skoru®.

» Hedef organ hasari olan¢ veya en az ii¢ ciddi risk faktorii olan ya da uzun siireli
(>20 y1l) tip 1 diyabetes mellitus.

e Siddetli kronik bobrek hastaligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi <30
mL/dk/1,73 m?).

* Hesaplanmis SCORE2 veya SCORE2-OP >%20: 10 yillik fatal veya non-fatal
kalp damar hastalig: riski.

« Ailesel hiperkolesterolemi + aterosklerotik kalp damar hastalik veya bagka bir
ciddi risk faktorii.

Cok Yiiksek
Risk

Asagidakilerden herhangi birinin varhgz:

* Belirgin yiiksek tekil risk faktorleri: Total kolesterol >8 mmol/L (>310
mg/dL), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol >4,9 mmol/L (>190 mg/dL)
veya kan basict >180/110 mmHg.

* Baska ciddi risk faktorii olmayan ailesel hiperkolesterolemi.

Yiiksek Risk * Hedef organ hasar1 olmayan, diyabet siiresi >10 y1l veya ek risk faktorii olan
diyabetes mellitus.

* Orta derece kronik bobrek hastaligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi 30-59
mL/dk/1,73 m?).

* Hesaplanmis SCORE2 veya SCORE2-OP >%10 ve <%20: 10 y1llik fatal veya
non-fatal kalp damar hastalik riski.

Asagidakilerden herhangi birinin varhg:

* Geng hastalar (tip 1 diyabet <35 yas; tip 2 diyabet <50 yas), diyabet siiresi <10
yil, ek risk faktorii yok.

» Hesaplanmig SCORE2 veya SCORE2-OP >%2 ve <%10: 10 yillik fatal veya
non-fatal kalp damar hastalik riski.

* Hesaplanmigs SCORE2 veya SCORE2-OP <%2: 10 yillik fatal veya non-fatal
kalp damar hastalik riski.

@ Genellikle >%50 stenoz olarak tanimlanir.

® Orn. koroner arter kalsiyum skoru >300.

¢ Hedef organ hasar1: mikroalbiiminiiri, retinopati veya noropati.
Kaynak:(32)’den uyarlanmistir.

2.5. Damarsal Kalsifikasyon

Genel saglik durumunun O6nemli bir Ongordiiriicisi olan damar
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kalsifikasyon (VC) hidroksiapatit (kalsiyum-fosfor) kristallerinin patolojik olarak
birikmesi ile seyretmektedir. Bu birikimin yaninda patofizyolojisinde aktif hiicre
aracili bir bilesen de mevcuttur. (33, 34)

Damar kalsifikasyonu, geleneksel kalp damar hastaligi risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kalp damar hastaliklarina bagli 6lim oranmnin giliglii bir
Ongoricidiir (35)

Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, bobrek yetmezligi ve ileri yas gibi
durumlar damarsal kalsifikasyon riskini artiran durumlardir ve damar kalsifikasyon
arttik¢a istenmeyen kalp damar hastaligi olay riski artar (14, 16, 17, 35)

Kronik bobrek yetmezligi hastalari, hem hastaligin dogasi geregi bozulmus
olan kalsiyum dengesi hem de renal replasman tedavisinde kullanilan diyalizatlarin
icerigi nedeniyle damarsal kalsifikasyon agisindan ¢ok yiiksek bir risk altindadir.
(36, 37)

Geleneksel olarak, kalsifikasyon, mineralin biriktigi yere baglh olarak iki

forma ayrilir.

2.5.1. Intimal kalsifikasyon

Inflamasyon, patogenezin temelini olusturur. Lipoproteinler, inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu gibi aterojenik faktorler nedeniyle damar diiz kas hiicreleri
osteojenik farklilasma siirecine girer. Damarsal kalsifikasyonun ilerlemesi ve
siddeti ile kalsifiye olan bolgede bulunan inflamatuar sitokinlerin asir1 aktivitesi
dogru orantilidir. (38-40)

Inflamatuar sitokinlerin etkisiyle VSMC’ler ve makrofajlar apoptoza ugrar.
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Bu hiicrelerden salinan kalsifiye edici matriks vezikiilleri, kalsiyum ve fosfatin
birikmesi i¢in ¢ekirdeklenme noktalart olusturur. Damarsal kalsifikasyon
stirecinde, normalde kemik olusumunda gorev yapan bazi proteinler ve
transkripsiyon faktorleri de damar diiz kas hiicrelerinde ifade edilmeye baslar.
Bunlar arasinda kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2), osteokalsin (OC),
osteopontin (OPN) ve RUNX2 sayilabilir.(40)

Intimal kalsifikasyon yaygin olarak aterom ile iliskilidir, aterosklerozun
yerine gegen bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve gelecekteki kalp damar hastaligi

riskini tahmin edebilir (15, 41-43)

2.5.2 Medial kalsifikasyon (Monckeberg sklerozu)

Media tabakasinin kalsifikasyonu diyabet, bobrek hastaligi, hipertansiyon
ve osteoporoz ile iligkilidir. Medial kalsifikasyonunun sonucu, arter duvarinin
sertlesmesi, buna bagl olarak kan basincinda artis ve kalp damar hastalig1 nedeniyle
O0lim riskinin artmasidir.(44) Monckeberg medial sklerozu, en yaygmm VC
varyantidir.(45) Medial kalsifikasyon inflamasyondan ziyade metabolik
dengesizlikler ve hiicresel fenotip degisikligi ile karakterizedir. Intimal
kalsifikasyonda goriilen yaygin lokalizasyonun aksine, elastik lamina boyunca

gortiliir.(45)

Tablo 2. Media ve Intima Ile iliskili Damarsal Kalsifikasyonlari Temel Ozellikleri

Lezyon . et Ana molekiiler
vVC Topografya kalsifikasyonu Risk faktorleri kademe
tiirleri ;
Sistemik | Bolgesel Erken Gec Geleneksel | Diger | Iltihaph | Cesitli
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Medya X XX XXX X XX X XXX

Intima XXX XXX XXX XXX

Kaynak: (41)’den uyarlanmigtir

2.5.3 Damarsal Kalsifikasyonda Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar

2.5.3.1 Yiiksek Fosfath Ortamlarda Damar Diiz Kas Hiicrelerinin

Fenotipik Farklhilasmasi

Fosfat komplekslerinin kalsifikasyona egilim olusturarak hiicre i¢i sinyal
yollarin1 aktive ettigi bilinmektedir. (46, 47). KBH’de artan damarsal
kalsifikasyonu kalsiyum ve fosfat seviyelerinin artmasi ile iliskilendirilmistir.(48)
Ayrica normal bobrek fonksiyonunda serumda artmis fosfatin artmis koroner arter
kalsifikasyonu ile iliskili oldugu distintilmektedir. Bu da fosfatin VC
patofizyolojisinde 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.(49) Hiperfosfatemik ortam,
fosfati, fosfat tasima (Pitl veya Pit2) bagimli, bagimsiz (nanopartikiiller olarak)
veya kalsiprotein partikiilii (KPP) seklinde VSMC'lere ileterek VSMC degisimini
artirir. Bunu takiben, VSMC'lerin kalsifikasyona duyarliligini artiran gesitli sinyal
yollar1 ile osteojenik/kondroblast benzeri VSMC'lere fenotipik farklilasma
meydana gelir. Bu siireg, osteojenik transkripsiyon faktorleri Msh Homeobox 2
(MSX2), Osterix, runt-iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Runx2) ve alkalin fosfatazin
(ALP) ekspresyonunu indiikleyen sinyal yollarin1 igerir. Bu degisiklikler,
kalsifikasyon inhibitorlerinin seviyelerini hizlandirilmis bir sekilde azaltir. Ek

olarak, fosfat kaynakli mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun iirettigi ROS,
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fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (PKB veya AKT) sinyallemesi yoluyla
Runx2'yi aktive eder ve artan apoptoz, apoptotik cisimlerin veya vezikiillerin
saliimini tegvik eder. Ayrica, hiicre dis1 matriks (ECM) bozulmasi ve inflamatuar
sitokin salmimi artar. Bu faktorler, damarsal kalsifikasyona katkida bulunan

kalsifikasyonu destekleyici bir ortam olusturur.(38)
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Sekil 2. Hiperfosfatemik Kosullar Altinda Damar Diiz Kas Hiicreleri

Kaynak: (41)’ den alintidir

2.5.3.2. Hiicre Dis1 Vezikiiller.

Hiicre dis1 vezikiiller (EV), hiicrelerin aktif olarak salgiladigi, lipit ¢ift

tabakali zarla ¢evrili hiicresel iletisimi saglayan pargaciklardir.(50) Damar
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kalsifikasyonunda kalsifikasyonun c¢ekirdegini olustururlar. Normal kosullarda
VSMC’ler tarafindan salgilanan matriks vezikiilleri (MV) dengeyi korur ve
kalsiyum tamponlamasinda gdrev alir. Bununla birlikte, patolojik ortamlarda,
VSMC'ler daha fazla kalsifikasyonla iligkili belirtec ve daha az kalsifikasyon
inhibitorii iceren ekstraselliiler vezikiiller salgilar.(51) Aterosklerotik plaklarda,
kollajen reseptorii eksikligi olan VSMC'ler, kalsifiye ekstraselliiler vezikiillerin
saliiminda ve kollajen ve minerallerin ¢okelmesinde artis gosterir.(51) Kalsifiye
ekstraselliiler vezikiiller daha sonra osteojenik genleri (RUNX2, SMADI, osterix
(SP7), doku spesifik olmayan alkalin fosfataz (TNAP) ve proinflamatuar genleri

indiikleyebilir.(52, 53)

2.5.3.3 Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi

ER protein sentezi, protein katlanmasi, kalsiyum depolanmasi ve lipit
biyosentezinden sorumlu temel organeldir. ER stresi protein katlanma ihtiyaci
karsilanamadiginda, kalsiyum dengesinde bozulma olursa tetiklenir.(54) ER stresi
oldugunda hiicrede agilmis protein yaniti devreye girer. Bu yanitin fizyolojik olarak
kemikte kalsifikasyona neden olmasina benzer bir yolak ile VC’ye yol actig
diistintilmektedir. (55) ER; PERK yolak sinyallemesi, anormal XBPI eklemesi

yoluyla, ATF4 aracil kalsifikasyona yol agabilir. (56, 57)

2.5.3.4 Otofaji Inhibisyonu

Otofaji, yanlis katlanmis proteinlerin, hasarli organellerin veya istenmeyen
metabolitlerin lizozomal enzim yoluyla uzaklastirilmasi igin gereklidir.(58) Normal

fizyolojik denge altinda, uygun protein dongiisiinii ve hasarli organellerin geri
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doniislimiinii  saglamak icin her zaman diisiik seviyelerde bazal otofaji

mevcuttur.(59) Ancak stresle karsilasildiginda otofaji yolu hizlanir.

Yaglanmaya ve apoptoza neden olabilen yanlis katlanmis proteinler ve
islevsiz organeller gibi hiicre kalintilarin1 ortadan kaldiran otofaji, geng hiicrelerin
adaptasyon yeteneginin korunmasinda énemli bir rol oynar. (60) Tersine, otofaji
engellendiginde, otofaji eksikligi hiicrelerde zararli maddelerin birikmesine, hiicre
yaslanmasina, damar yapida degisikliklere, vazomotor fonksiyonun
anormallesmesine ve VC sikliginin artmasina yol agar. Otofaji, faydali etkilerinin
kapsaminin 6tesine gectiginde ve/veya asirt aktive oldugunda, VSMC'ler igindeki
hiicre ve organel hasari, hiicre 6liimiinii tetikleyerek damar kalsifikasyonuna yol

acabilir.

2.5.3.5 Apoptozis

Programlanan hiicre 6liimiidiir. Apoptotik siire¢, sodyum bagimli bir fostat
kotransporteri (Pit-1) araciligiyla inorganik fosfat (Pi) alimini igeren yollardan
biridir.(61) Ozellikle, VSMC apoptozu, Pi ile damarsal kalsifikasyona onemli
Olctide katkida bulunur.(62) Bu nedenle, VC, kalsiyum fosfat birikiminin ¢ekirdegi
gorevi goren apoptotik ve canli VSMC'lerden iiretilen apoptotik cisimler ve matriks

vezikiillerinin varliginda baglatilir.(63)

2.5.4 Damarsal Kalsifikasyonu Artiran Azaltan Faktorler

2.5.4.1 Kalsifikasyon Inhibitorleri

Normal kosullar altinda kan damari hiicreleri minerallesmeyi engelleyici
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molekiiller iiretir. Kronik bobrek hastaliginda oldugu gibi, bunlarin ifadesinin kaybi

kendiliginden kalsifikasyona ve artan 6liim oranina yol acar.(64)

Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 (FGF-23) FGF-23, kemik kaynakli ve
etkilerini Klotho kofaktorii araciligiyla gosteren bir fosfat diizenleyici
hormondur.(65) FGF-23 la-hidroksilaz aktivitesini azaltarak kalsidioliin aktif
formuna doniisiimiinii azaltir.(66) Boylece, kalsiyum ve fosfatin gastrointestinal
emilimi  azalir. FGF-23  eksikligi  hiperkalsitriolemi ve VC ile

iligkilendirilmistir.(65)

Fetuin-A (FET-A): Fet-A, ektopik damarsal kalsifikasyonu inhibe eden ve
karaciger tarafindan {iretilen, sistemik etkiye sahip 59 kDa'likk bir serum
glikoproteinidir. Hidroksiapatit olusumunun gii¢lii bir inhibitoriidiir ve kalsiyum ve

fosfor igeren in vitro ¢ozeltilerde kristal olusumunu azaltir (64, 67-69)

Osteopontin (OPN): Osteopontin (OPN), genellikle kemikler ve disler gibi
mineralize dokularda bulunan bir fosfoproteindir.(64) Hidroksiapatit olusumunu

bloke ederek ve osteoklast fonksiyonunu aktive ederek mineralizasyonu engeller.

(70)

Osteoprotegerin (OPG): OPG, RANK/RANKL vyolunu engelleyerek
kemik yikimini diizenleyen bir ¢oziinebilir reseptordiir.(71, 72) Bircok dokuda

sentezlenir ve damar dokuda kalsifikasyona kars1 koruyucu etki gosterir.(65)

Osteokalsin (OC): Osteokalsin, K vitaminine bagimli bir matriks

proteinidir ve hidroksiapatite yiiksek baglanma giicii gosterir.(72)
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Matriks Gla Proteini (MGP): MGP, K vitaminine bagimli bir protein olup
damarsal kalsifikasyonun en gii¢lii lokal inhibitorlerinden biridir (72) MGP
eksikligi yaygin arteriyel kalsifikasyon ile sonuclanir.(51) MGP, kalsiyum
kristallerine baglanarak kristal biiyiimesini engeller ve BMP-2’yi inhibe ederek

VSMC’lerin osteojenik doniigiimiinii sinirlar. (73)

2.5.4.2 Kalsifikasyon Uyaricilari

Hiperfosfatemi ve hiperkalseminin yami sira, KBH'li hastalarin kan
serumunda kalsifikasyonu uyarabilen maddelerin de bulundugunu O6ne siiren

caligmalar vardir.(54)

Alkalin Fosfataz: Alkalin fosfataz (ALP), osteoblastik fenotip
belirteclerinden biridir ve damarsal kalsifikasyon siirecinde temel olarak kabul

edilir. (64)

Cekirdek Baglayici Faktor Alfa 1: Cekirdek baglayici faktor alfa 1

(Cbfal), kemik hiicresi farklilagmasinin ana diizenleyicisidir (64)

Kemik morfojenetik protein-2 (BMP-2), TGF-f ailesine ait olup hem
kemik olusumunda hem de damarsal kalsifikasyonda 6nemli rol oynar.(64, 65)

BMP-2, Smad sinyal yolu lizerinden osteoblast farklilagmasini ve mineralizasyonu

destekler.(58, 74)

RANKL: RANK reseptorii lizerinden NF-xB sinyal yolunu aktive ederek

kemik rezorpsiyonunu artirir.(75)
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Anormal Mineral Metabolizmasi:

Hiperfosfatemi ve hiperkalsemi hiicresel diizeyde VSMC ’nin osteoblastik
doniislimiinii artirmasinin  yaninda, ECM mineralizasyonu, apoptozis artirarak
VC’yi artirir. Ayn1 zamanda serumda kalsiyum-fosfat kristallerinin birlesmesi ve
serum kalsiprotein partikiilleri (KPP) olusumu yoluyla sistemik olarak bu yolu
katalizler. Diisitk Mg seviyesi ise serum kalsiprotein olgunlasmasini hizlandirarak

VC’yi artirabilir. (19, 44)

2.5.5 Damarsal Kalsifikasyonu Goriintiilleme Yontemleri

Konvansiyonel radyografi, ¢ift enerjili X-151n1 absorbsiyometrisi (DXA),
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gortintiileme, ultrason, damar i¢i ultrason
(IVUS) ve optik koherens tomografi (OCT) arteriyel kalsifikasyonu gosteren
yontemlerdir.(76) Klinik ortamda siklikla ¢ok dedektorlii bilgisayarli tomografi

kullanilir ve kantitatif bir kalsiyum skoru olusturur.

2.5.5.1 Bilgisayarh Tomografi Koroner Anjiyografi (BTKA)

Daha once de belirtildigi ilizere koroner arterlerde subintimal kalsiyum
birikimi tipik olarak aterosklerotik plagin oldugu alanlarda gerceklesen organize ve

kontrollii bir siire¢ olup, ateroskleroz i¢in tan1 koydurucu kabul edilmektedir

BTKA koroner arter liimeninin ve duvarinin dogrudan anatomik olarak
goriintiilenmesine kontrast madde kullanilarak olanak tanir. 2024 ESC kilavuzunda
semptomu olan diisiik ve orta riskli hastalarda tanisal test olarak kullanilmasini
onermektedir.(30)
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BTKA’nin yiiksek uzaysal ve zamansal ¢ozliniirliigi sayesinde koroner
arter anatomisi ayrintili ve girisimsel olmayan yontemle degerlendirilirken yalnizca
liimen darlig1 degil, plak varligi, yayginlig1 ve kompozisyonu da degerlendirilebilir.
Bunun yaninda, TAVI ve diger transkateter yapisal kalp girisimleri gibi invaziv

islemlerin planlanmasinda kullanilir.(77)

BTKA o6nerilmeyen durumlar:

eGFR <30 ml/dk/1.73 m?

Dekompanse KY

Yaygin/agir koroner kalsifikasyon

Hizl veya diizensiz ritim (AF kontrolsiiz)
Agir obezite

Nefes tutamayan hasta(30)

Ayrica BTKA ile plak kalsifikasyonu olup olmadigi ve var ise
kalsifikasyonun siddetini ve yayginligini ortaya konulabilir. Koroner arter kalsiyum
skorlama aterosklerozun girisimsel olmayan yolla goriintilenme teknigidir.
Agatston ve arkadaglari ilk olarak 1990 yilinda koroner kalsiyum skorlama
sistemini tanimlamislardir. (15) KAK skoru KAH risk siniflamasinda tek basina
yararli olmasinin yani sira diger girisimsel olmayan testlere ek prognostik katki

saglamaktadir.(78)

Koroner arter kalsifikasyonunu gériintiilemek i¢in ¢ok kesitli BT sistemleri
kullanilabilir. Cok kesitli BT sistemlerinde KAK skoru hesaplanirken kontrast

madde verilmez. Goruntiileme sirasinda hasta 3-5 sn nefesini tutar. Kalbi en
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hareketsiz fazi olan erken diyastolde goriintiileyebilmek i¢in prospektif EKG gating
yontemi (79) kullanilir. Ayn1 zamanda bu yontem radyasyon maruziyetini de

azaltmaktadir.(80)

KAK skoru 0 olan diistik-orta risk grubu hastalarda obstriiktif koroner arter
hastaligt  tanist %99 oraminda yiiksek negatif Ongorii  diizeyi ile

dislanabilmektedir(80)

Gliniimiizde KAKS i¢in Agatston skorlamasi kullanilmaktadir. Farkli
calismalarda farkli esik degerler alinabilse de, koroner kalsiyum skorunun 0 olmast,
koroner kalsifikasyonun olmadigi, 1-10 arasinda olmasi minimal koroner
kalsifikasyon, 11-100 arasinda olmasi hafif derece koroner kalsifikasyon, 101-400
arasinda olmasi orta derece koroner kalsifikasyon ve 401 ve iizeri ise yogun koroner

kalsifikasyon gostergesi olarak kabul edilmektedir. (15, 81)

KAK skoru medikal tedavilerin yonetimine de katki saglar. 2019
ACC/AHA Birincil Korunma Kilavuzunda ASCVD risk skoruna gore orta risk
grubunda olan hastalarda KAK skoru 100 ve {izerinde ise statin tedavisi

onerilmektedir.(82)

KAKS sonugta esas olarak asemptomatik hastada risk siniflamasi ve statin
tedavisi kararini netlestirmek i¢in; secilmis durumlarda ise semptomatik hastada

ileri testlere yonlendirmek i¢in kullanilir.(6)
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2.6. Serum Kalsiprotein Partikiilleri ve Serum Kalsifikasyon Egilimi

Normalde kalsiyum ve fosfat yalnizca kemik ve dislerde mineralize olur;
yumusak dokuda kalsifikasyon goriilmez. (83) Serumdaki kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 hidroksiapatit olusturmaya yetecek konsantrasyonlarda bulunmakla
birlikte, fizyolojik kosullarda endojen tamponlama sistemleri bu minerallerin kanda
cokelmesini engeller.(84) Bu dengeyi bozan patolojik durumlar yumusak doku ve

damarsal kalsifikasyonlara yol agar. (83)

Serumda kalsiyum ve fosfat iyonlari, basta fetuin-A olmak {izere inhibitor
proteinlerle birleserek amorf yapida birincil kalsiprotein partikiillerini (KPP-I)
olustururlar. Bu sayede kalsiyum ve fosfat, ¢oziliniir bilesikler halinde tutularak
damarsal kalsifikasyona neden olmalar1 6nlenmis olur.(20, 69) KPP-I'ler zararsiz
kabul edilmektedir. Ancak zaman i¢inde bu amorf yapilar kendiliginden bir araya
gelir ve kristallesmis kalsiyum fosfat igeren, daha biiyiik ve diizensiz sekilli ikincil

kalsiprotein partikiillerine (KPP-II) doniisiir.(20)

KPP-IT'ler igne benzeri kristallerden olusur ve KPP-I'lere kiyasla yapisal
olarak daha biiyiiktiir. KPP-I'lerin aksine KPP-II'ler damar diiz kas hiicrelerinde
kalsifikasyona ve proinflamatuvar etkilere neden olabilir; arter duvarlarinda ve aort
kapaklarinda kalsiyum fosfat kristallerinin birikmesiyle ateroskleroz ve damarsal

kalsifikasyona yol acabilirler. (55, 85)

KPP-I'den KPP-II'ye doniisiimii etkileyen baslica faktorler arasinda
sicaklik, pH, fetuin-A ve alblimin derisimi, kalsiyum (Ca*") ve fosfat iyonlari,

magnezyum, pirofosfat ile sitrat diizeyleri sayilabilir. (20, 83, 86, 87)
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Serumdaki kalsifikasyon tamponlama kapasitesini degerlendirmek
amaciyla Pasch ve arkadaglar1 tarafindan 2012 yilinda bir in vitro test
gelistirilmistir. Bu testte serum orneklerine fizyolojik iistii miktarda kalsiyum ve
fosfat eklenerek KPP-I olusumu tetiklenmekte; ardindan KPP-I'den KPP-II'ye
spontan doniisiim i¢in gegen siire ol¢iilmektedir. Bu doniisiimiin yar1 maksimuma
ulastig1 zaman noktasi T50 (yar1 doniisiim siiresi, dakika) olarak tanimlanmaktadir.
T50 degeri ne kadar kisa ise serum kalsifikasyon egilimi o kadar yiiksek,

tamponlama kapasitesi ise o kadar diigiik demektir.(20)

T50 testi tek bir degiskeni degil, kalsifikasyon engelleyicileri ile uyaricilar
arasindaki biitiinciil dengeyi yansitmaktadir. Fosfor ve kalsiyum iyonlar1 KPP
dontisiimiinii hizlandirarak T50'y1 kisaltan baslica uyaricilardir. (20) Buna karsin
fetuin-A, magnezyum, albiimin, bikarbonat ve pirofosfat bu doniisiimii yavaslatan

engelleyiciler arasinda yer almaktadir. (20, 84-87)

Kalsiprotein kristallesme siiresi (T50), serum kalsifikasyon egilimi i¢in yeni

bir biyobelirte¢ olarak dnerilmistir. (20)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Tasarim ve Hasta Popiilasyonu

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'nda
yiriitilen prospektif, gozlemsel, tek merkezli bir ¢alismadir. Calisma, Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun sekilde gergeklestirilmistir. Calismaya katilmay1

kabul eden tiim hastalardan yazili onam formu alinmistir.

Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvurmus ve sorumlu hekim
tarafindan yapilan degerlendirme sonrasinda bilgisayarli tomografik koroner
anjiyografi veya koroner arter kalsiyum skorlamasi istenmis olan yetigkin hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar prospektif olarak

1zlenmistir.
3.2. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

° 18 yas ve iizeri olmak

° Kardiyoloji poliklinigine bagvurmus olmak

° Sorumlu hekim tarafindan BTKA veya KAK skorlamasi
istenmis olmak

° Yazili onam vermek

Dislama Kriterleri

° BTKA veya KAK skorlamasi i¢in uygun aday olmama
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° Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR) < 60 mL/dk/1,73 m?

(kronik bobrek hastaligi)

° Kronik karaciger hastaligi

° Aktif malignite

° Dekompanse kalp yetmezligi

° Kontrolsiiz aritmi

° Ciddi veya orta derece aort stenozu

) Mitral antiler kalsifikasyon

° Hiperparatiroidi (paratiroidektomi 6ykiisii dahil)

° Daha dnce koroner bypass cerrahisi (CABG) veya perkiitan

koroner girisim (PKG) uygulanmis olmak

3.3. Klinik Veri Toplama

Calismaya dahil edilen hastalara iliskin demografik 6zellikler, kalp damar
hastalig1 risk faktorleri, tibbi gegmis ve kullanilan ilaglar standart hasta kayit
formlar1 araciligiyla kayit altina alinmistir. Kayit edilen klinik degiskenler; yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara
kullanimi, ailede erken kalp damar hastalik Oykiisii, periferik arter hastaligi ve
gecirilmis serebrovaskiiler olay varligidir. Hastalar poliklinikte sorumlu kardiyolog
tarafindan degerlendirilmis; basvuru sikayetleri, mevcut ilag kullanimi ve eslik

eden hastaliklar kayit edilmistir.
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3.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

Tiim hastalara en az sekiz saatlik aglik sonrasinda vendz kan Ornegi
alinmigtir. Rutin biyokimyasal degiskenler arasinda tam kan sayimi, aghik kan
sekeri, lire, kreatinin, {irik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
albiimin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri
yer almaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizi, CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

3.5. Serum Kalsifikasyon Egiliminin Ol¢iimii

Serum kalsifikasyon egilimi, kalsiprotein partikiilleri (KPP) araciliiyla
degerlendirilmistir. Bu yontemde, birincil kalsiprotein partikiilleri (KPP I; amorf
kalsiyum fosfat igerir) kendiliginden ikincil kalsiprotein partikiilleri (KPP II;
kristalize kalsiyum fosfat igerir) donlismektedir. Bu doniisiim i¢in gecen yari siire
(T50) ile doniisiim egrisinin altinda kalan alanin hesaplanmasi (EAA), serum
kalsifikasyon egiliminin nicel gostergesi olarak kullanilmaktadir. Reaksiyon
sirasinda olusan bulaniklik mikroplaka okuyucu da tlirbidimetrik olarak veya

absorbans Olc¢limiine dayanarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir

Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan aclik kan oOrnekleri 2000 g’de 10 dakika santrifiy
edilmistir. Elde edilen serum Ornekleri ayni giin igerisinde -80 °C’de hastanemiz

Cocuk Metabolizma Laboratuvari’nda analiz zamanina kadar saklanmistir.
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Reaktifler

Sodyum kloriir (NaCl): 140 mmol/L

Kalsiyum soliisyonu: 40 mM CaCl: + 100 mM HEPES + 140 mM NaCl (pH
7,4)

Fosfat soliisyonu: 19,44 mM Na.HPO. + 4,56 mM NaH.PO4 + 100 mM
HEPES + 140 mM NaCl (pH 7.,4)

HEPES: 100 mM, pH: 7,4

Tiim reaktifler analitik saflikta hazirlanmis ve kullanilmistir.

Analiz Prosediirii

Analizler polipropilen 96-kuyucuklu plaklarda gerceklestirilmis olup tiim
ornekler c¢ift calisilmistir. Analiz i¢in mikroplaka okuyucu (Varioskan, Thermo
Fisher Scientific) 37 ©°C’ye ayarlanmig ve tim Olglimler 37 °C’de
gerceklestirilmistir.

Analiz protokolii asagidaki sekilde uygulanmaistir:

. Serum oOrnekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten sonra 10.000 g’de 30
dakika santrifiijlenmistir

. Biitiin godelere 20 uL NaCl ve 80 pL serum pipetlenerek 1 dakika
shakerda 250 rpm de calkalanmistir

. 50 uL fosfat soliisyonu eklenir ve 1 dakika shakerda 250 rpm de
calkalanmigtir

. 50 pL kalsiyum soliisyonu eklenir ve 1 dakika shakerda 250 rpm de

calkalanmistir
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Karigimin ardindan 6l¢iimler 550 nm ve 635 nm dalga boylarinda es zamanl
olarak gerceklestirilmistir. 550 nm dalga boyundaki 6l¢timler absorbans agirlikli
sinyali yansitirken, 635 nm dalga boyundaki dl¢limler partikiil olusumuna bagli
tiirbiditeyi daha belirgin sekilde yansitmaktadir.

Baslangi¢ (0. dakika) 6l¢timiinii takiben 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. saatlerde
tekrar 6lgiimler yapilarak absorbans-zaman egrileri olusturulmustur.

Degiskenlerin Hesaplanmasi

Elde edilen absorbans-zaman egrilerinden T50 ve egri alt1 alan (EAA)
degerleri hesaplanmaistir:

T50, absorbans egrisinin baslangic degeri ile maksimum (plato) degeri
arasindaki farkin %50’sine ulasilan zaman noktasi olarak tanimlanmistir. Bu deger,
ilgili iki 6l¢lim noktasi arasinda lineer interpolasyon yontemi kullanilarak dakika
cinsinden hesaplanmistir.

EAA, absorbans-zaman egrisi altinda kalan toplam alan olarak belirlenmis
ve ardisik Olglim noktalart arasindaki alanlar trapez yontemi kullanilarak
hesaplanmustir.

Bu dogrultuda elde edilen degiskenler su sekilde tanimlanmastir:

T50-635: 635 nm’de elde edilen T50 degeri
T50-550: 550 nm’de elde edilen T50 degeri
EAA-635: 635 nm Olglimiine ait egri alt1 alan

EAA-550: 550 nm Ol¢limiine ait egri alt1 alan
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Sekil 3. Temsili Hastalara Ait Serum Kalsifikasyon Egrileri

Ust panel 550 nm, alt panel ise 635 nm dalga boyunda elde edilen optik
yogunluk OSl¢iimlerini gostermektedir. X ekseni reaksiyon siiresini (dakika), Y
ekseni optik yogunluk degerlerini gostermektedir. Her egri farkli bir hastaya ait
serum Ornegini temsil etmekte olup, bu egriler kullanilarak serumun kalsifikasyon

yatkinligin1 gosteren TS50 (birincil kalsiprotein partikiillerinin ikincil kalsiprotein
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partikiillerine donlisim yar1 zamani) ve egri altinda kalan alan (EAA)

hesaplanmaktadir.

3.6. Bilgisayarlh Tomografik Koroner Anjiyografi ve Kalsiyum Skoru

BTKA yorumlamasi ve koroner kalsiyum skoru hesaplanmasi, hastanemiz
Radyoloji Anabilim Dali'nda kardiyak BT yorumlamasi konusunda deneyimli
Ogretim tiyeleri tarafindan gergeklestirilmistir.

Kullanilan cihaz: 3. Nesil ¢ift kaynakli, cift enerjili 192 dedektor sirali
Bilgisayarlt Tomografi (Somatom Force, Siemens Healthineers, Almanya).

Kalsiyum skoru analiz sistemi: Syngo.Via VB 60A (Siemens Healthineers,
Almanya).

Koroner kalsiyum skoru, Agatston yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
Kalsiyum skoru siniflamasi su sekilde yapilmistir: 0 = kalsifikasyon yok; 1-99 =
minimal kalsifikasyon; 100-400 = orta derece kalsifikasyon; >400 = yogun

kalsifikasyon.

3.7. Kalp Damar Hastalhig1 Olaylar1 Yoniinden Takip

Hastalar; hastane kayitlari, rutin kontrol vizitleri ve gerektiginde telefon
goriismeleri araciliiyla takip edilmistir. Takip doneminde kaydedilen sonlanim
noktalar1 sunlardir: koroner revaskiilarizasyon (PKG veya CABG), inme, kararsiz
angina pektoris/miyokard enfarktiisii ve 6liim. Sonlanim noktalarindan herhangi

birinin gelismesi durumunda olay tarihi kayit altina alinmistir.
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3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics versiyon 26.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak gerceklestirilmistir.  Stirekli
degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu  Shapiro-Wilk  testi ile
degerlendirilmistir. Tiim siirekli degiskenlerin normal dagilim gostermedigi
saptandigindan (p<0,05), bu degiskenler ortanca (Q1-Q3) olarak ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yilizde (%) olarak sunulmustur.

Koroner kalsiyum skoru ile serum kalsifikasyon egilim degiskenleri
arasindaki iliski Spearman iliski analizi ile degerlendirilmistir. Dort KAK grubu
arasindaki sayisal degiskenlerin karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis testi, kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmigtir.

KAK skoru = 0 ve KAK skoru >400 olan hastalar1 6ngoérmede serum
kalsifikasyon degiskenlerinin diagnostik performanst ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi ile degerlendirilmistir. ROC egrilerinin karsilastirilmasinda
DeLong testi kullanilmistir. Optimal esik degerleri Youden Indeksi [(duyarlilik +
ozgillik) - 1] esas alinarak belirlenmistir. Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ongdrii
degeri (PPD) ve negatif 6ngdrii degeri (NPD) hesaplanmistir. Farkli yontemler ile
elde edilen ROC egrilerinin, KAK skoru 0 ve KAK skoru >400’1i 6ngérmede
birbirlerine istiinliigliniin olup olmadigim tespit etmek icin DeLong testi
kullanilmistir. Bu test, MedCalc programai ile yapilmastir.

KAK skoru = 0 ve KAK skoru >400 i¢in bagimsiz prediktorlerin
belirlenmesinde ikili lojistik regresyon analizi (Enter yontemi) kullanilmistir.

Model uyumu Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmis; odds oranlari (OR) ve
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%95 giiven araliklart (GA) raporlanmistir. Tiim analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

37



4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya toplam 269 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortanca yas1 59 (51-
66) yil olup %50,2'si erkekti. Bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunun (%63,9) anjina ile bagvurdugu, %24,2'sinin dispne ve
%4,1'inin carpint1 sikayeti ile geldigi goriilmiistiir. Hastalarin tiim klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 3’te sunulmustur.

Kalp damar hastaligr risk faktorleri incelendiginde hastalarin %59,5'inde
hipertansiyon, %36,1'inde diyabetes mellitus ve %37,9'unda hiperlipidemi
saptanmigtir. Sigara kullanimi degerlendirildiginde hastalarin %35,7'si aktif igici,
%9,3'i ise eski sigara icicisi olarak tespit edilmistir. Aile Oykiisii hastalarin

%726.,4'inde mevcuttu.

Calisma kapsaminda 139 hastaya (%51,7) koroner anjiyografi yapilmis olup
bu hastalarin %19,0'ina perkiitan koroner girisim, %5,9'una ise koroner bypass
cerrahisi uygulanmistir. Takip siiresince hastalarin %2,2'sinde 6lim ve %2,2'sinde

inme gelismistir.

Serum kalsifikasyon egilim degiskenleri agisindan hastalarin ortanca T50es3s
degeri 207,9 (107,6-454,0) dakika, ortanca EA Ae3s degeri ise 192,3 (139,6-253,2),
ortanca T50sso degeri 151,23 (104,97-267,01) dakika, ortanca EAAsso 275,75 (211,55-
355,74) olarak saptanmistir. Koroner arter kalsiyum skoru degerlendirildiginde

ortanca degerin 72 (0-400) Agatston birimi oldugu goriilmistiir. KAK skoru = 0
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olan hasta sayis1 87 (%32,3), KAK skoru 1-99 aras1 57 (%21,2), KAK skoru 100-

400 arast 58 (%21,6) ve KAK skoru >400 olan hasta sayist 67 (%24,9) olarak

saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Degisken n=269
Demografik Ozellikler
Yas (y1l), ortanca (Q1-Q3) 59 (51-66)
Cinsiyet, Erkek n (%) 135 (50,2)
Kalp Damar Hastahg Risk Faktorleri
Hipertansiyon, n (%) 160 (59,5)
Diyabet, n (%) 97 (36,1)
Hiperlipidemi, n (%) 102 (37,9)
Aile Oykiisii, n (%) 71 (26,4)
Sigara (Aktif), n (%) 96 (35,7)
Sigara (Eski sigara i¢icisi), n (%) 25(9,3)
Gegirilmis SVO, n (%) 22 (8,2)
Periferik Arter Hastaligi, n (%) 10 (3,7)
Klinik Ozellikler
Sikayet (Anjina), n (%) 172 (63,9)
Anjiyografi yapilan, n (%) 139 (51,7)
Revaskiilarizasyon (PCI), n (%) 51 (19,0)
Revaskiilarizasyon (CABG), n (%) 16 (5,9)
ASA Kullanimi, n (%) 144 (53,5)
Statin Kullanimzi, n (%) 92 (34,2)

Laboratuvar Degiskenleri

Kreatinin (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

0,80 (0,70-1,00)

GFR (mL/dak), ortanca (Q1-Q3)

>90 (82->90)

Sodyum (mEgq/L), ortanca (Q1-Q3)

141 (139-143)

Potasyum (mEq/L), ortanca (Q1-Q3)

4,30 (4,10-4,60)

Magnezyum (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

1,90 (1,80-2,00)

Albiimin (g/dL), ortanca (Q1-Q3)

4,50 (4,30-4,70)

Fosfor (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

3,40 (3,20-3,70)
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Kalsiyum (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

9,60 (9,10-9,90)

Hemoglobin (g/dL), ortanca (Q1-Q3)

14,00 (13-15)

Platelet (x10%/uL), ortanca (Q1-Q3)

259 (213-320)

Lokosit (x10°/uL), ortanca (Q1-Q3)

6420 (4505-7960)

LDL (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

109 (76-138)

HDL (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

43 (35-52,5)

Trigliserit (mg/dL), ortanca (Q1-Q3)

147 (107-208)

Ana Calisma Degiskenleri

KAK Skoru (Agatston), ortanca (Q1-Q3)

72 (0-400)

T50e35 (dk), ortanca (Q1-Q3)

207,96 (107,64-464,00)

EAAGess, ortanca (Q1-Q3)

192,34 (139,60-253,25)

T50ss0 (dk), ortanca (Q1-Q3)

151,23 (104,97-267,01)

EAAsso, ortanca (Q1-Q3)

275,75 (211,55-355,74)

Takip Siiresindeki Olaylar

Exitus, n (%) 6(2,2)
Iskemik inme (SVO), n (%) 6(2,2)
Akut Koroner Sendrom, n (%) 0(0)

KAK: Koroner Arter Kalgiyum Skoru; GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi; SVO: Serebrovaskiiler
Olay; Q1-Q3: Birinci ve Ugiincii Ceyrek

4.2. Serum Kalsifikasyon Egilim Degiskenleri ile Koroner Kalsiyum

Skoru Arasidaki iliski

Serum kalsifikasyon egilim degiskenleri ile koroner kalsiyum skoru
arasindaki iligki Spearman iliski analizi ile degerlendirilmis ve sonuglar Tablo 4'de
sunulmustur. T50e35s degeri ile KAK skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta-
giiclii negatif bir iliski saptanmistir (r = -0,518, p<0,001). Bu bulgu, T50e35s degeri
diistiikce koroner kalsifikasyon yiikiiniin arttigin1 ortaya koymaktadir.

Benzer sekilde T50ss0 degeri ile KAK skoru arasinda da anlamli negatif

iligki tespit edilmistir (r = -0,305, p<0,001). EAAsss ve EAAsso degerleri ile KAK
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skoru arasinda ise pozitif yonde anlamli iliski saptanmistir (sirastyla r = +0,273 ve
r = +0,236; her ikisi i¢in p<0,001). Tiim degiskenler arasinda en giiglii iliskinin

T50e3s ile KAK skoru arasinda oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4. KAK Skoru ile Serum Kalsifikasyon Egilim Degiskenleri Arasindaki
Spearman iliski Analizi

Degisken r P

T50635(dakika) -0,518 <0,001
EAAsss 0,273 <0,001
T50ss50 (dakika) -0,305 <0,001
EAAsso 0,236 <0,001

r: Spearman iliski katsayisi; KAK: Koroner Arter Kalsiyum Skoru

4.3. KAK Gruplarina Gore Klinik ve Laboratuvar Degiskenlerinin

Karsilastirmasi

Hastalar KAK skoru = 0 (n=87), KAK 1-99 (n=57), KAK 100-400 (n=58)
ve KAK >400 (n=67) olmak iizere dort gruba ayrilarak karsilastirilmis; sonuglar

Tablo 5'te sunulmustur.

Serum kalsifikasyon degiskenleri degerlendirildiginde T50e3s, EAAsss,
T50ss0 ve EAAsso degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0,001). T50e3s degerinin sirali ortalamalari incelendiginde
KAK gruplar1 arasinda kademeli bir diisiis egilimi goze ¢arpmaktadir. Bu bulgu,
KAK skoru arttik¢a serum kalsifikasyon egiliminin belirgin sekilde yiikseldigini

gostermektedir.
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Demografik degiskenler acgisindan yasin gruplara gore anlamli farklilik
gosterdigi saptanmistir (p<0,001). KAK = 0 grubunun ortanca yas1 52 (45-59) yil
iken bu deger KAK >400 grubunda 65 (55-71) yila ylikselmistir. Bobrek fonksiyon
gostergelerinden kreatinin (p=0,003), glomeriiler filtrasyon hiz1 (p=0,001) ve
magnezyum (p=0,001) diizeyleri de gruplar arasinda anlamli farklilik géstermistir.
Buna karsin sodyum, potasyum, alblimin, fosfor, kalsiyum, hemoglobin, platelet,
16kosit, LDL, HDL ve trigliserit degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Kategorik degiskenler incelendiginde diyabetes mellitus (p=0,005) ve
hiperlipidemi (p=0,001) sikliginin KAK skoru arttik¢a belirgin sekilde ytikseldigi
goriilmiistiir. Hipertansiyon sikligi ise gruplar arasinda farklilik gostermekle
birlikte belirgin bir artis egilimi izlenmemistir. Koroner anjiyografi (p<0,001),
revaskiilarizasyon (p<0,001), antiagregan kullanimi1 (p<0,001) ve statin kullanimi
(p<0,001) oranlar1 da gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir. Cinsiyet,
gecirilmis serebrovaskiiler olay, aile Oykiisii, periferik arter hastalii ve sigara

kullanim1 agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

Tablo 5. KAK Skoruna Goére Gruplarda Klinik ve Laboratuvar Degiskenlerinin
Karsilastirmasi
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Sayisal Degiskenler — Ortanca (Q1-Q3)

Yas (y1l) 52 (44,8-59) 58 (53,5-66) 63 (58,8-68) 65 (55-71) <0,001
T50635(dk) 454 (209-600) 213 (147-505) 151 (106-275) 110 (88-194) <0,001
EAAes 160 (115-234) | 182(134-254) | 203 (161-262) | 220 (170-270) | <0,001
T50s50 (dk) 209 (109-454) 154 (107-379) 149 (104-204) 111 (86-181) <0,001
EAAsso 242 (182-333) 267 (201-362) 291 (241-355) 307 (249-375) | <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,80 (0,70-0,90) | 0,80 (0,70-0,90) | 0,90 (0,70-1,00) | 0,90 (0,80-1,00) = 0,003
GFR (mL/dk) 90 (88,8-90) 90 (85-90) 90 (77,8-90) 88 (76-90) 0,001
Sodyum (mEq/L) 141 (139-143) 141 (139-143) 141 (139-143) 141 (139-142) 0,594
Potasyum (mEq/L) 4,3 (4,1-4,5) 4,3 (4,1-4,5) 4,4 (4,2-4,6) 4,3 (4,1-4,6) 0,912
Magnezyum (mg/dL) 2,0 (1,8-2,1) 2,0 (1,9-2,1) 1,95 (1,8-2,0) 1,8 (1,7-2,0) 0,001
Albiimin (g/dL) 4,5 (4,3-4,7) 4,4 (4,4-4,7) 4,4 (4,2-4,6) 4,5 (4,3-4,7) 0,338
Fosfor (mg/dL) 3,4 (3,1-3,7) 3,4 (3,2-3,75) 3,4 (3,2-3,6) 3,5(3,3-4,0) 0,203
Kalsiyum (mg/dL) 9,5 (9,1-9,9) 9,6 (9,1-9,9) 9,4 (9,0-9,9) 9,6 (9,2-10,0) 0,271
Hemoglobin (g/dL) 14 (13-15) 14 (13-15) 14 (13-15) 14 (13-15) 0,603
Platelet (x103/uL) 270 (211-316) 287 (231-342) 253 (221-320) 242 (200-303) 0,095
Lokosit (x10%/uL) 6200 (4660- 6240 (4500- 6475 (4300- 6900 (4850- 0,498
7600) 8350) 7863) 8080)
LDL (mg/dL) 114 (88-139) 117 (81-138) 94 (64-128) 97 (63-139) 0,069
HDL (mg/dL) 44 (37-54) 45 (36-53) 43 (36-50) 40 (34-52) 0,735
Trigliserit (mg/dL) 146 (113-202) 123 (94-185) 175 (110-223) 157 (116-221) 0,051
Kategorik Degiskenler — n (%)
Cinsiyet — Erkek, n (%) 48 (55,8) 29 (50,9) 26 (44,8) 32 (47,8) 0,143
Hipertansiyon, n (%) 48 (55.,8) 26 (45,6) 18 (31,0) 17 (25,4) <0,001
Diyabet, n (%) 24 (27,9) 19 (33,3) 23 (39,7) 31 (46,3) 0,003
Hiperlipidemi, n (%) 19 (22,1) 20 (35,1) 26 (44,8) 34 (50,7) <0,001
Gegirilmis SVO, n (%) 7 (8,1) 5(8,8) 8(13,8) 2 (3,0) 0,078
Aile Oykiisii, n (%) 23 (26,7) 15(26,3) 15(25,9) 18(26,9) 0,970
Periferik Arter Hast., n (%) 4(4,7) 2(3,5) 3(5,2) 1(L,5) 0,500
Sigara, n (%) 47 (54,7) 32 (56,1) 29 (50,0) 40 (59,7) 0,780
Koroner Anjiyografi, n (%) 13 (15,1) 21 (36,8) 40 (69,0) 65 (97,0) <0,001
Revaskiilarizasyon, n (%) 5(5,8) 13 (22,8) 20 (34,5) 29 (43,3) <0,001
ASA Kullanimi, n (%) 26 (30,2) 28 (49,1) 41 (70,7) 49 (73,1) <0,001
Statin Kullanimi, n (%) 10 (11,6) 18 (31,6) 26 (44,8) 38 (56,7) <0,001
Exitus, n (%) 2(2,3) 1(1,8) 0 (0) 3(4,5) 0,291
Takip SVO, n (%) 2(2,3) 1(1,8) 0 (0) 3(4,5) 0,589
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Sayisal degiskenler icin Kruskal-Wallis, kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullaniimistir.
KAK: Koroner Arter Kalsiyum Skoru (Agatston); T50: Serum Kalsifikasyon Yar: Siiresi; EAA: Egri
Altinda Kalan Alan, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi; SVO: Serebrovaskiiler Olay; ASA:
Asetilsalisilik Asit

4.4. ROC Analizi

Serum kalsifikasyon degiskenlerinin KAK skoru = 0 ve KAK skoru >400
olan hastalar1 Ongdrmedeki diagnostik performanst ROC analizi ile

degerlendirilmis; sonuglar Tablo 6'da sunulmustur.

KAK skoru = 0 olan hastalar1 éngérmede en yiiksek egri alt1 alan (AUC)
degeri T50635 i¢in saptanmistir (AUC = 0,746; %95 GA: 0,689-0,797). Bu degisken
icin optimal esik degeri >208,0 dakika olarak belirlenmekte olup duyarlilik %77,9
ve Ozgiillik %63.,4 olarak hesaplanmistir. T50ss0 (AUC = 0,635), EAAess (AUC =
0,636) ve EAAsso (AUC = 0,615) degiskenlerinin tanisal performansi ise T50635’¢

kiyasla daha diisiik kalmistir.

KAK skoru >400 olan hastalar1 6ngérmede de en yiiksek AUC degeri yine
T50635 ile elde edilmistir (AUC = 0,770; %95 GA: 0,715-0,819). Optimal kesim
degeri <209,3 dakika olarak belirlenmis; duyarlilik %85,1 ve ozgiilliikk %58,9
olarak hesaplanmistir. T50ss0 (AUC = 0,667), EAAes (AUC = 0,624) ve EAAsso

(AUC =0,617) bu grupta da T50e3s gerisinde kalmistir.

Dort serum kalsifikasyon degiskeninin tanisal performanst DeLong testi

kullanilarak karsilastirilmistir. Her iki klinik durumda da (KAK skoru = 0 ve KAK
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skoru >400) en yiiksek AUC degeri T50e35 yontemi ile elde edilmis olup bu

yontemin Ustlinliigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

ROC analizine ek olarak T50es icin hesaplanan Ongorii degerleri
incelendiginde; KAK skoru = 0 i¢in negatif 6ngorii degerinin (NPD) %85,9, KAK
skoru >400 igin ise %91,5 oldugu saptanmistir. Buna karsin pozitif ongorii

degerlerinin (PPD) sirasiyla %50,0 ve %40,3 diizeyinde kaldig1 goriilmiistiir.

Bu bulgular, T50e3s degerinin 6zellikle koroner kalsifikasyon yoklugunu ve
ileri diizey kalsifikasyonu dislamada giiglii bir belirte¢ oldugunu; ancak tek basina

dogrulayici (rule-in) bir test olarak kullaniminin sinirli oldugunu gostermektedir.

Tablo 6. Serum Kalsifikasyon Degiskenlerinin ROC Analizi Sonuglari

Degisken Optimal Esik Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)

KAK Skoru = 0 (Koroner Kalsifikasyon Yok) — n=87

T50es (dakika) 0,746 | > 208,0 dk 77,9 63,4
T50ss0(dakika) 0,635 | 2>162,3dk 60,5 34,4
EAAess 0,636 | < 160,2 51,2 73,2
EAAsso 0,615 | < 203.4 34,9 85,8

KAK Skoru > 400 Agatston (Yogun Koroner Kalsifikasyon) — n=67

T506:s(dakika) 0,770 | < 209,3 dk 85,1 58,9
T50ss0(dakika) 0,667 | < 209,2 dk 85,1 40,6
EAAes 0,624 | >140.8 92,5 31,7
EAAsso 0,617 | > 2457 77,6 44,1

KAK: Koroner Arter Kalsiyum Skoru; T50: Serum Kalsifikasyon Yar: Siiresi; EAA: Egri Altinda
Kalan Alan
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4.5. Lojistik Regresyon Analizi

Serum kalsifikasyon degiskenlerinin ve diger klinik degiskenlerin KAK
skoru = 0 ve KAK skoru >400 {izerindeki bagimsiz etkisi ikili lojistik regresyon

analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 7°de sunulmustur.

KAK skoru = 0 i¢in olusturulan modelde Nagelkerke R? = 0,425 ve Hosmer-
Lemeshow uyum testi p = 0,143 olarak saptanmis; modelin genel dogruluk orani
%82,2 olarak hesaplanmistir. Bu modelde yas (OR = 0,907; %95 GA: 0,874-0,942;
p<0,001) ve T50e3s (OR = 1,005; %95 GA: 1,003-1,008; p<0,001) bagimsiz
prediktorler olarak belirlenmistir. Kreatinin (OR = 0,056; p=0,019) ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 (OR = 0,940; p=0,014) da modelde bagimsiz prediktor olarak yer
almistir. Bu bulgular; yas arttik¢a ve bobrek fonksiyonlart bozulduk¢a KAK skoru
= 0 olasiligmin azaldigini, buna karsin T50ess degeri ylikseldik¢e kalsifikasyon

yoklugu olasiliginin arttigin1 gostermektedir.

KAK skoru >400 i¢in olusturulan modelde ise Nagelkerke R* = 0,368 ve
Hosmer-Lemeshow uyum testi p = 0,625 olarak saptanmis; genel dogruluk orani
%79,9 olarak hesaplanmistir. Bu modelde T50e35 (OR = 0,990; %95 GA: 0,986-
0,994; p<0,001) ve EAAs35 (OR =0,993; %95 GA: 0,987-0,999; p=0,020) bagimsiz
prediktorler olarak belirlenmistir. Yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, sigara, kreatinin, glomertiler filtrasyon hizi, magnezyum ve LDL
diizeyleri ise modelde bagimsiz prediktér olarak anlamliliga ulasamamistir. Bu

sonuglar; diger tiim klinik ve laboratuvar degiskenlerden bagimsiz olarak T50e3s ve
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EAAess degerlerinin  yogun koroner kalsifikasyonu oOngdérmede bagimsiz

belirleyiciler oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 7. Lojistik Regresyon Analizi Sonuglar (n=269)
Degisken .E. 95% GA

KAK Skoru = 0 icin Lojistik Regresyon

Nagelkerke R?> = 0,425 | Hosmer-Lemeshow p = 0,143 | Genel Dogruluk = %82,2

Yas -0,098 | 0,019 26,240 <0,001* | 0,907 0,874-0,942
T50635 0,005 0,001 21,648 <0,001* | 1,005 1,003-1,008
Kreatinin -2,886 | 1,235 5,458 0,019* | 0,056 0,005-0,628
GFR -0,062 | 0,025 6,081 0,014* | 0,940 0,895-0,987
EAA¢3s 0,005 0,003 3,508 0,061 1,005 1,000-1,010
Hipertansiyon -0,039 | 0,365 0,011 0,916 0,962 0,470-1,968
Diyabet -0,254 | 0,406 0,390 0,532 0,776 0,350-1,720
Hiperlipidemi 0,037 0,391 0,009 0,924 1,038 0,482-2,233
Sigara -0,001 | 0,266 0,000 0,997 0,999 0,593-1,683
Magnezyum 0,330 0,828 0,159 0,690 1,391 0,274-7,048
LDL 0,004 0,004 1,220 0,269 1,004 0,997-1,012

KAK Skoru > 400 icin Lojistik Regresyon

Nagelkerke R?> = 0,368 | Hosmer-Lemeshow p = 0,625 | Genel Dogruluk = %79,9

T50635 -0,010 | 0,002 21,606 <0,001* | 0,990 0,986-0,994
EAAes -0,007 | 0,003 5,403 0,020* | 0,993 0,987-0,999
Yas 0,029 0,018 2,544 0,111 1,029 0,993-1,066
Hipertansiyon 0,182 0,402 0,206 0,650 1,200 0,546-2,638
Diyabet 0,275 0,364 0,570 0,450 1,316 0,645-2,686
Hiperlipidemi 0,168 0,364 0,211 0,646 1,182 0,579-2,415
Sigara -0,250 | 0,258 0,940 0,332 0,779 0,469-1,291
Kreatinin 1,775 1,266 1,967 0,161 5,902 0,494-70,558
GFR 0,019 0,023 0,648 0,421 1,019 0,974-1,066
Magnezyum -1,427 | 0,777 3,373 0,066 0,240 0,052-1,101
LDL 0,000 0,004 0,002 0,966 1,000 0,993-1,007

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli bagimsiz prediktor.
B: Regresyon katsayisi; S.E.: Standart hata; OR: Odds Ratio; GA: Giiven araligi; GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi; LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein; KAK: Koroner Arter Kalsiyum Skoru
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4.6. Serum Kalsifikasyon Degiskenleri ile Mineral Metabolizmasi

Arasindaki Tliski

Serum kalsifikasyon degiskenlerinin biyokimyasal belirleyiciler ile iligkisi
Spearman iligki analizi ile degerlendirilmis ve sonuglar Tablo 8’de sunulmustur.
T50635 degerinin magnezyum ile anlamli pozitif iliski gosterdigi saptanmigtir
(r=0,174; p=0,004). T50ess ile kalsiyum arasinda zayif diizeyde negatif iligki
saptanmistir (r=-0,126; p=0,038); ancak bu iliskinin klinik anlamlilig1 sinirlt
diizeydedir. Fosfor diizeyi ile T50e35 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

izlenmemistir (r=-0,064; p=0,297).

Benzer sekilde T50ss0 degeri de magnezyum ile anlamli pozitif iliski
gostermistir (r=0,157; p=0,010). EAA«s ve EAAsso degerleri ile magnezyum,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (tlim karsilastirmalar i¢in p>0,05).

Tablo 8. Serum Kalsifikasyon Degigkenlerinin Magnezyum, Kalsiyum ve Fosfor
ile Spearman Iliski Analizi

Magnezyum r

Degisken @) Kalsiyum r (p) Fosfor r (p)
50 r=0,174 r=-0,126 r=-0,064
033 p = 0,004* p=0,038* p=0,297*
50 r=0,157 r=-0,076 r=0,019
530 p=0,010% p=0216% p=0,757*
r=-0,010 r = 0,087 r=0,000

EAAws p = 0,876 p=0,154* p = 0,095*
r=-0,018 r=0,071 r=0,012

e p = 0,765* p = 0,243 p = 0,844*

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli iliskiyi géstermektedir. r: Spearman iligki katsayist.




4.7. Koroner Anjiyografi, Revaskiilarizasyon ve Uzun Dénem Izlem

Bulgular:

Hastalar T50635 degerlerine gore diisiik, orta ve yiiksek olmak {izere
lic gruba ayrildiginda, koroner anjiyografi uygulanma siklig1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. Diigiik T50e3s grubundaki
hastalarin  %78,9'una, orta gruptakilerin %60,0'ma ve yiiksek gruptakilerin

%16,9'una koroner anjiyografi uygulanmistir.

Revaskiilarizasyon islemleri incelendiginde, diisiik T50e3s grubunda stent
takilma oran1 %27,8 ve koroner bypass cerrahisi oran1 %12,2 iken, yiiksek T50e35
grubunda bu oranlar sirasiyla %5,6 ve %1,1 olarak saptanmigtir. Revaskiilarizasyon
uygulanmayan hasta oram diisiik T50e3s grubunda %60,0, yiiksek T50e35 grubunda

i1se %93,3 olarak bulunmustur.

Ortanca 630 (373-818) giinliik izlem siiresinde toplam 11 sonlanim noktas1
(6liim veya inme) gozlenmistir. Kaplan—Meier sagkalim analizinde T50e3s gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (diisiik—orta: p=0,498;
diisiik—yiiksek: p=0,372; orta—yiiksek: p=0,739). Olay sayisinin sinirli olmasi

nedeniyle ileri diizey istatistiksel analiz yapilmamaistir.
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Tablo 9. T50e:s Gruplarma Gore Koroner Anjiyografi ve Revaskiilarizasyon

Bulgular
T50635 Diisiitk (n=90) T50635 Orta (n=90) T5063s Yiiksek (n=89) p
Koroner Anjiyografi
Yok 19 (%21,1) 36 (%40,0) 74 (%83,1) <0,001
Var 71 (%78,9) 54 (%60,0) 15 (%16,9)
Revaskiilarizasyon
Yok 54 (%60,0) 65 (%72,2) 83 (%93,3) <0,001
Stent 25 (%27,8) 21 (%23,3) 5 (%5,6)
CABG | 11 (%12,2) 4 (%4.,4) 1 (%1,1)

T50s35: 635 nm dalga boyunda ol¢iilen serum kalsifikasyon yar siiresi; CABG: Koroner Arter

Bypass Cerrahisi. p degerleri ki-kare testi ile hesaplanmugstir.
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5. TARTISMA

Bu caligmanin temel amaci, serum kalsifikasyon egiliminin farkli 6l¢iim
yontemleriyle elde edilen degiskenlerinin koroner arter kalsiyum skoru, kalp damar
hastalig1 risk faktorleri ve ilgili biyokimyasal degiskenlerle iligkisini incelemekti.
Calismaya dahil edilen 269 hastada yapilan analizler sonucunda, 635 nm dalga
boyunda tiirbidimetrik yontem ile elde edilen T50es degerinin koroner
kalsifikasyonla en gii¢lii iliskiyi gosteren degisken oldugu saptanmistir. T50ess
degeri ile KAK skoru arasinda orta-gii¢lii diizeyde negatif iliski saptanmistir (r=-
0,518, p<0,001). KAK skoru arttikga T50e3s degerinin belirgin bicimde azaldigi
goriilmiistiir. ROC analizinde T50es, hem KAK=0 hem de KAK>400 igin en
ylksek AUC degerini sergilemis; lojistik regresyon analizinde ise diger klinik ve
biyokimyasal degiskenlerden bagimsiz olarak koroner kalsifikasyonun bagimsiz
belirleyicisi olarak saptanmistir. Bu bulgular serum kalsifikasyon egiliminin
koroner kalsifikasyonla olan iliskisini desteklemekte ve T50e3snin klinik bir

biyobelirteg olarak olas1 degerini ortaya koymaktadir.

Aterosklerozun 6nemli bir bileseni olan damarsal kalsifikasyon, bireyin
aterosklerotik olaylara egilimini ve koroner arter sagligim Ongdrmede
kullanilabilecek degerli bir gostergedir. Hem genel toplumda hem de kronik bobrek
hastalig1 olan bireylerde damarsal kalsifikasyonun kalp damar hastaligi mortalite

ve morbidite ile bagimsiz iliskisi gosterilmistir.(88)

Damarsal kalsifikasyon siireci, amorf kalsiyum fosfat igeren birincil

kalsiprotein partikiillerinin, daha kararli ve biyolojik olarak daha zararli olan
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kristalin ikincil partikiillere dontisiimii ile karakterizedir. Bu doniisiim siireci, ¢ok
sayida kalsifikasyon engelleyici ve uyaricinin etkisi altinda diizenlenen karmagik
ve dinamik bir mekanizmadir. Serumun bu siireci tamponlama kapasitesi bireyler
arasinda farklilik gdstermekte olup, TS50 testi bu doniisiim siirecinin hizin
yansitarak serumun kalsifikasyon egilimini degerlendiren islevsel bir 6l¢iit olarak
kabul edilmektedir. (20) Daha kisa T50 siiresi, serumun kalsifikasyon engelleyici
kapasitesinin yetersiz oldugunu ve kristal olusumuna egilimin arttigini

gostermektedir.(20)

Guinlik klinik pratikte aterosklerozun girisimsel olmayan ydntemlerle
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri koroner arter
kalsiyum skoru 6l¢timiidiir. Calismamizda, T50e35 degeri ile koroner arter kalsiyum
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta-giiclii diizeyde negatif bir iligki
saptanmugstir (r = -0,518, p<0,001). Bu bulgu, serum kalsifikasyon egilimi arttik¢a

(yani T50 kisaldikca) koroner kalsifikasyon yiikiiniin arttigin1 gostermektedir.

Bilimsel yazinlarda TS50 ile koroner kalsifikasyon arasindaki iliskiyi
inceleyen sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri olan CRIC
calismasinda (Bundy et al., 2019), diisiik T50 degerlerinin daha yiiksek koroner
kalsifikasyon siddeti ve ilerlemesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak CRIC
caligmasinda yer alan hastalar, eGFR 20—-70 mL/dk/1.73 m? arasinda olan kronik
bobrek hastalarindan olusmaktadir. Bu hasta grubu, bozulmus mineral
metabolizmast ve artmig vaskiiler kalsifikasyon yiikii nedeniyle genel

poplilasyondan farklidir. Bu hastalar, giinliik klinik pratikte bobrek fonksiyon
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bozuklugu nedeniyle kontrastli koroner BT anjiyografi degerlendirmesinde ¢ogu
zaman tercih edilmeyen hastalardir.(89) Bu ¢alismada ise bobrek hastaligi olmayan,
giinliik pratikte karsilasilan genel kardiyolojik hasta popiilasyonu incelenmistir.
Kronik bobrek hastalarina benzer bir iliskinin gosterilmis olmasi, bulgularimizi

klinik agidan degerli kilmaktadir

Yine bu bulgular destekler nitelikte, yakin zamanda yayimlanan Meer ve
arkadaslarinin yiirittiigii kesitsel EARLY-HFpEF ¢alismasinda tip 2 diyabetli
bireylerde T50 degerinin koroner kalsifikasyon ve periferik arter hastalig ile iligkili
oldugu gosterilmistir. EARLY-HFpEF ¢aligmasinda tip 2 diyabetli 771 bireyden
olusan bir kohort incelenmis; diisiik T50 degerlerinin artmis koroner kalsifikasyon
riski ve periferik arter hastalig1 (ayak bilegi—kol indeksi < 0,9) ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismaya sadece diyabetik bireyler alinmistir. Calisma grubu
giindelik hayatta kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalar degildir. Diyabetik
hastalarin bulundugu bir kohorttan se¢ilmis hasta grubudur.(90) Bu nedenle ¢calisma

popiilasyonumuz giindelik hayatta karsilasilan hastalar1 daha iy1 yansitmaktadir.

Pasch ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen orijinal, referans kabul edilen
T50 olgiim yontemi nefelometrik olarak gergeklestirilmektedir. Nephelostar ile
yapilan bu yontemde KPP I'den KPP Il'ye doniisiim nefelometri ile izlenmekte ve
T50 bu egriden hesaplanmaktadir. Nefelometride partikiil olusumu, 15181n belirli bir
actyla sacilimi lizerinden degerlendirilir. (20) Bilimsel yazinlarda ¢ogu ¢alismada
nefelometrik yontem kullanilmis ve bu doniisiim siirecinin yar1 zamani alinmis ve

T50 tayin edilmistir.
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Bazi ¢alismalarda Pasch ve arkadaglar tarafindan tanimlanan biyokimyasal
protokol korunarak Sl¢liimiin tiirbidimetrik (mikroplaka okuyucu tabanli) olarak
gerceklestirildigi degistirilmis yontemler de kullanilmistir.(91) Nefelometri ve
tiirbidimetri ayn1 yontemler olmamakla birlikte, benzer biyofiziksel siiregleri farkl
optik prensiplerle degerlendiren yakin iliskili tekniklerdir; yontem se¢imi uygulama
ve cihaz erisimine gore belirlenir. (92) Calismamizda standart bir mikroplaka
okuyucu kullanilarak iki farkli dalga boyunda tiirbidimetrik ve absorbans ol¢limii
yapildi. 550 nm dalga boyundaki 6l¢iimler absorbans agirlikl sinyali yansitirken,
635 nm dalga boyundaki 6l¢timler partikiil olusumuna bagli tiirbidimetrik degisimi
gostermektedir. Her iki dalga boyundan elde edilen optik yogunluk-zaman
egrilerinden KPP-I’in KPP-II’ye doniisiim siiresinin yarist ve bu doniisim
sirasindaki absorbans egrisinin altinda kalan alan1 hesaplandi. T50 ve egri alt1 alan
degerleri her dalga boyu i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmis ve bu sayede dort farkli degisken
elde edilmistir. Bu yaklasim, 6zel nefelometri cihazina ihtiya¢ duyulmadan serum
kalsifikasyon egiliminin degerlendirilebilmesine imkan tanimaktadir. Boylelikle
nefelometre cihazina erisimin sinirli oldugu merkezlerde mikroplaka okuyucu
kullanimi, bu tiir Slgiimlerin daha genis uygulama alani bulmasina olanak

saglayabilir.

EAA degiskeni, KPP olusum ve doniisiim siirecinin egri altindaki toplam
optik yanit iizerinden degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bu yaklasim bilimsel
yazinlarda sinirli sayida ¢alismada yer almakta olup, 6zellikle Ishida ve arkadaglar
tarafindan tanimlanmistir. Bahsedilen calismada 550 nm dalga boyu altinda

absorbans degisimi izlenmis elde edilen egriden T50 ve EAA hesaplanmistir.
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EAA’nin T50’den daha giiclii bir sekilde aort kalsifikasyonu ile iliski gosterdigi
goriilmiistiir. (21) Calismamizda hem 550 nm hem de 635 nm dalga boyunda EAA
degiskeni hesaplanmis ve T50 degerleriyle birlikte degerlendirilmistir. EAAess ve
EAAsso degerlerinin her ikisi de KAK skoru ile anlamli pozitif iligki gostermistir.
Bu bulgu beklenen bir iliskiyi yansitmaktadir; yiiksek kalsifikasyon egilimine sahip
bireylerde KPP doniisiimii hem daha hizli hem de daha fazla miktarda
gerceklesmekte, bu durum egri altinda kalan toplam alanin artmasma yol

agmaktadir.

Tiim degiskenlerin iliski giicii kiyaslandiginda T50 tiirbidimetrik yontemde
belirgin olarak daha yiiksek olmasi, bu yontemin kalsifikasyon yiikiinii yansitma
acisindan daha iistiin olabilecegine isaret etmektedir. Bu durum ROC analizinde de
desteklenmistir. Dort serum kalsifikasyon degiskeni karsilastirildiginda KAK = 0
ve KAK >400 olan her iki klinik durumda da en yiiksek AUC degeri T50635 yontem
ile elde edilmistir. KAK skoru = 0 i¢cin AUC 0,746 (%95 GA: 0,689-0,797), KAK

skoru >400 i¢in ise 0,770 (%95 GA: 0,715-0,819) olarak saptanmuistir.

Dort KAKS grubu karsilastirildiginda T50ess degerinin KAK skoru arttik¢a
belirgin sekilde azaldig1 goriilmiistiir. TS50ess degeri i¢in KAKS= 0 grubundan
KAKS >400 grubuna dogru kademeli bir diisiis egilimi goriilmektedir. KAKS=0
grubunda 454 (209-600) dakika olan T50 degeri KAKS>400 grubunda 110 (88-
194) dakikaya gerilemis olup bu dort katlik diisiis serum kalsifikasyon egilimi ile

koroner kalsifikasyon ytikii arasindaki iliskiyi net bigcimde ortaya koymaktadir.
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Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizinde, T50e35 degerinin hem
koroner kalsifikasyon yoklugunu (KAK = 0) hem de ileri diizey kalsifikasyonu
(KAK >400) 6ngérmede bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Bu bulgu,
T50’nin yalnizca kalsifikasyon ile iliskili bir biyobelirte¢ olmadigini, ayn1 zamanda
diger klinik ve biyokimyasal degiskenlerden bagimsiz olarak kalsifikasyon yiikiinii

yansitabildigini ortaya koymaktadir.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi klasik kalp damar
hastalig1 risk faktorleri tek degiskenli analizlerde kalsifikasyon ile iligkili olmakla
birlikte, c¢ok degiskenli analizde bagimsiz Ongoriici olarak anlamliliga
ulasmamistir. Nitekim Mencke ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada
kalsifikasyon egiliminin yiiksek oldugu (diisiik T50) STEMI hastalarinin daha
diisiik LDL kolesterol, sistolik kan basinci ve trigliserit diizeylerine sahip oldugu
goriildii. Bu durumun kalsifikasyon stresinin, geleneksel lipid stresinden bagimsiz
bir miyokard infarktiisii yolag1 olabilecegine isaret edebilecegi diisiiniilmiistiir. (93)
Bu bulgu, bizim ¢alismamizdaki lojistik regresyon sonuglartyla dogrudan
ortismektedir. Serum kalsifikasyon egiliminin koroner arter hastaliginin
patofizyolojisinde klasik risk faktorlerinden farkli rol oynayan ve bunlar
tamamlayict bir mekanizmay1 olusturdugunu gosteriyor olabilir. Bu agidan
degerlendirildiginde, calismamizda klasik risk faktorlerinin ¢ok degiskenli analizde
bagimsiz Ongoriicli olarak anlamlilia ulasmamasi bilimsel yazinlar ile uyumlu

goriinmektedir.
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Ayrica ¢alismamizda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile TS50 arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi. Bilimsel yazinlarda fosfor diizeyi ile T50 arasinda
negatif iliski bildiren ¢alismalar olmakla birlikte, bu verilerin biiylik kism1 kronik
bobrek hastaligi veya hemodiyaliz gruplarina aittir.(19) Bu gruplarda mineral
metabolizmasinin belirgin sekilde bozulmus olmasi, fosforun kalsifikasyon siireci
tizerindeki etkisini daha da belirginlestirmektedir. Bizim ¢alismamizda ise yalnizca
normal bobrek fonksiyonuna sahip bireylerin yer almasi ve fosfor diizeylerinin dar
bir fizyolojik aralikta seyretmesi, bu iligkinin ortaya konamamasini agiklayabilir.
Nitekim genel toplumda gerceklestirilen PREVEND c¢alismasinda fosfor ile T50
arasinda ters yonlii bir iliski saptanmis olmakla birlikte, ¢ok degiskenli analizlerde
bu iligkinin magnezyum gibi diger degiskenlere kiyasla daha zayif oldugu ortaya

konmustur.(18)

Ote yandan, T50 tek bir mineral degiskenini degil, serumdaki kalsifikasyon
engelleyici ve uyaricilari arasindaki dengeyi yansitan islevsel bir belirtegtir. Smith
ve arkadaglar1 da serumun kalsifikasyon dengeleme kapasitesinin kalsiyum veya
fosfor diizeylerinden ziyade; fetuin-A, pirofosfat, albiimin ve magnezyum gibi

engelleyicilerinin birlesik etkisiyle belirlendigini vurgulamistir.(86)

Magnezyum, T50'nin en giiglii biyokimyasal belirleyicilerinden biri olarak
one cikmaktadir. Calismamizda T50e35 ile magnezyum arasinda anlamli pozitif
iliski saptanmistir (r=+0,174, p=0,004). Bu bulgu, magnezyumun serum
kalsifikasyon egilimini azalttigin1 gosteren deneysel ve klinik verilerle uyumlu olsa

da bu iligkinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bressendorff ve arkadaglar1 diyaliz
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hastalarinda yiiksek magnezyumlu diyalizat kullanimimnin T50'yi anlamli bigimde
uzattigini géstermis; ter Braake ve arkadaglar1 ise magnezyumun KPP engelleme
yoluyla damar kalsifikasyonuna karsi koruyucu etki gosterdigini bildirmistir.(87,
94) PREVEND c¢alismasinda T50 ve Mg arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmistir.(18) Bununla birlikte Meer ve arkadaslarinin yakin zamanda
yurittigl rastgele kontrollii ¢aligmada, normal bobrek fonksiyonuna sahip T2DM
hastalarinda 6 aylik oral magnezyum takviyesinin T50'yi anlamli iyilestirmedigi
gosterilmistir. Yazarlar bu bulguyu, normomagnezemik bireylerde takviye edilen
magnezyumun biiyiik Ol¢iide idrarla atilmasi ve serum diizeyinin yeterince

yiikseltilememesiyle agiklamistir.(90)

T5065  i¢in  belirlenen esik  degerlerinde tanisal — performans
degerlendirildiginde, 6zellikle negatif 6ngdrii degerlerinin dikkat ¢ekici derecede
yuksek oldugu goriilmiistiir. KAK=0 i¢in >208 dakika esik degerinde duyarlilik
%77,9, ozgiilliik %63,4, pozitif 6ngdrii degeri %50,0 ve negatif ongorii degeri
%85,9 olarak saptanmistir. Benzer sekilde, KAK>400 icin <209,3 dakika esik
degerinde duyarlilik %85,1, ozgiillikk %58.9, pozitif ongdrii degeri %40,3 ve

negatif ongdri degeri %91,5 bulunmustur.

Negatif 6ngorii degerinin yiiksek olmasi klinik agidan 6nemlidir. T50 degeri
yiiksek olan bir hastada koroner kalsifikasyonun olmama olasiligi yiiksek
goriinmektedir. Benzer sekilde, agir kalsifikasyonun da biiyiik 6l¢iide dislanabildigi
sOylenebilir. Bu durum, T50°nin 6zellikle kalsifikasyonu dislamaya ydnelik bir

Olctim olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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Pozitif 6ngorii degerlerinin daha diisiik olmast biiyiikk 6l¢iide caligma
grubundaki hastalik sikligi ile iligkilidir. Bu ¢alismada sadece KAKS i¢in koroner
kalsifikasyonu degerlendirildi. Ancak biliyoruz ki, koroner kalsifikasyonu olmadan
diger vaskiiler yapilarinda kalsifikasyonu olabilir ve mevcut ¢alismamizda boyle
hastalar olabilir. O nedenle pozitif ongordiiriicii degerinin diisiik saptanmasi
beklenen bir bulgudur. Dolayistyla T50’nin tek basina tani koydurucu degil daha

cok diglama amaciyla kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu sdylenebilir.

Calismamizin en 6nemli giiclii yonii serum kalsifikasyon egiliminin dort
farkli degisken ile es zamanli olarak degerlendirilmesidir. T50635, T50s50, EAAs3s ve
EAAsso degiskenlerinin farkli 6l¢tim yontemlerinin karsilastirmali analizi yapilmis

ve en gliclii degisken belirlenmistir

Bilimsel yazinlara bakildiginda koroner kalsifikasyon miktar1 ile serum
kalsifikasyon egilimi arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin ¢ok kisith oldugu
goriilmektedir. Mevcut calismalarin ¢ogu kronik bobrek hastali§i olan hastalari
dahil etmis olup giinliik pratikte gordiigiimiiz hastalarin biliyiik bir kismim

yansitmamaktadir.

Calismamizin bir diger giiclii yonii, bobrek fonksiyonlari normal olan bir
grupta yapilmis olmasidir. Bu sayede bilimsel yazinlarda agirlikli olarak yer alan
kronik bobrek hastaligi calismalarindan farkli olarak daha genel bir hasta grubuna

katk1 sunulmustur.

Ayrica serum Orneklerinin tiirbidimetrik ¢alisilmasi bu teste ulasilabilirligi

artirabilir.
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Son olarak, EAA degiskeninin koroner kalsifikasyon ile iliskisinin

degerlendirilmis olmasi ¢alismamiza 6zgiinliik kazandirmaktadir.

Serum kalsifikasyon egiliminin degerlendirilmesi klinik agidan onemli
faydalar sunmaktadir. Koroner arter kalsiyum skorunun belirlenmesi igin
bilgisayarli tomografi gerektiginden hastalar gereksiz radyasyona maruz
kalmaktadir. Ayrica bu tetkik her merkezde ulasilabilir olmayabilir. Buna kars1 TS50
tiirbidimetri testi basit bir kan 6rneginden gerceklestirilen gorece diisiik maliyetli
ve daha ulasilabilir bir yontemdir. Bu o6zelligi T50'yi oOzellikle tekrarlayan

degerlendirmelerde ve geng hastalarda cazip bir alternatif haline getirmektedir.

Subklinik aterosklerozun erken donemde saptanmasi, giiniimiizde kalp
damar hastalig1 risk yonetiminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Giincel
kilavuzlarda birincil korunmada risk siniflamasini iyilestirmek amaciyla koroner
arter kalsiyum skoru dnemli bir risk degistirici olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle
klasik risk faktorleri ile karar verilemeyen gri zon hastalarda, koroner kalsifikasyon
varlig1 tedavi yolunun belirlenmesinde yonlendirici olabilmektedir. Bu baglamda
T50, geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz ek gidisati Ongdren bilgi

saglayabilecek olasi bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir.

Ote yandan kalsifikasyon mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi yeni tedavi
hedeflerinin gelistirilmesine zemin hazirlayabilir. KPP doniisiimiinii hedef alan
kalsifikasyon modiilatorleri arastirma asamasindadir. T50 bu miidahalelerin

etkinligini izlemede dinamik bir biyobelirtec olarak kullanilabilir. (86, 95, 96)
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Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Takip siiresi boyunca gelisen
ciddi kalp damar hastalig1 olay sayisi istatistiksel analiz i¢in yetersiz kalmis olup
T50'in seyri ongordiiriicti degeri bu calismada yeterince degerlendirilememistir.
Ikinci olarak, T50 &l¢iimii nefelometrik yontem yerine mikroplaka okuyucu tabanlt
tirbidimetrik yontemle gerceklestirilmis olup, bu durum bilimsel yazinlardaki
calismalarla dogrudan karsilastirilabilirligi sinirlayabilir. Ayrica c¢alisma tek
merkezde yiirlitiilmiis olup, sonuglarin genellenebilirligi sinirl olabilir. Son olarak
analizler sadece koroner kalsiyum skorlamasina gore yapilmistir. KAKS diistik
olmasina ragmen diger vaskiiler yapilarinda yogun kalsifikasyonlar bulunan
hastalarda, diisiik T50 degerleri olabilir. Bu nedenle, pozitif dngordiiriicii deger
diisiik saptanmis olabilir. Ancak bu giinliik pratikte ¢cok kolaylikla karsilasilabilen
bir durum oldugundan, c¢aligmamiz giindelik hastalar1 gdstermesi nedeniyle

degerlidir.

6. SONUC

Bu caligmada bobrek fonksiyonlar1 korunmus genel kardiyoloji calisma
grubunda serum kalsifikasyon egiliminin dort farkli degisken araciligiyla
degerlendirilmesi ve koroner arter kalsiyum skoru ile iliskisinin incelenmesi

amaclanmastir.
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Calismamizin temel bulgusu, tiirbidimetrik yontemle elde edilen T50
degerinin koroner kalsifikasyonla en giiclii iliskiyi gosteren degisken olmasidir.
T5063s degerinin KAK skoru ile orta-giiclii diizeyde negatif iliski gosterdigi, ROC
analizinde en yiiksek tanisal performansa sahip oldugu ve lojistik regresyon
analizinde diger klinik ve biyokimyasal degiskenlerden bagimsiz olarak koroner
kalsifikasyonun bagimsiz bir belirteci oldugu saptanmustir. Yiiksek negatif ongorii
degerleri, T50 nin 6zellikle koroner kalsifikasyonu dislamada klinik agidan anlamli

bir olas1 degere sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Dort degisken arasinda T50e3s en yiiksek tanisal performansi sergilerken

diger degiskenler gorece daha zay1f iliski gostermistir.

Sonug olarak, T50ess Ol¢imii genel kardiyoloji hasta grubunda koroner
kalsifikasyon yiikiinii yansitabilen, radyasyon igermeyen, uygulanabilir bir
biyobelirte¢ aday1 olarak one g¢ikmaktadir. Bulgularimiz, bu alandaki bilimsel
yazinlara katki saglamakta olup, T50’nin klinik kullanimini degerlendiren daha

genis ve prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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8. OZET

KORONER KALSIYUM SKORU VE SERUM KALSIFIKASYON

EGILiMi ARASINDAKI ILiSKi

Koroner arter kalsiyum skoru, subklinik aterosklerozun ve koroner
aterosklerotik yiikiiniin degerlendirilmesinde kullanilan gii¢lii bir goriintiileme
belirtecidir. Serum kalsifikasyon egilimi ise kalsiprotein partikiillerinin olgunlagma

stiresini yansitarak damar kalsifikasyonuna yatkinlig1 degerlendirebilen yeni bir
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biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, bobrek fonksiyonlari korunmus
genel kardiyoloji hasta grubunda serum kalsifikasyon egilimi ile koroner arter

kalsiyum skoru arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Prospektif, gozlemsel ve tek merkezli olarak yiritilen calismaya
bilgisayarli tomografik koroner anjiyografi veya koroner arter kalsiyum skorlamasi
istenen 269 yetiskin hasta dahil edildi. Serum kalsifikasyon egilimi, mikroplaka
okuyucu tabanli tiirbidimetrik yontemle 550 nm ve 635 nm dalga boylarinda
Olciildii; TS50 ve egri alt1 alan degerleri hesaplandi. Koroner kalsifikasyon yiikii

koroner arter kalsiyum skoru ile degerlendirildi.

Hastalarin ortanca yast 59 yil olup %50,2’si erkekti. T50 635 nm degeri ile
koroner arter kalsiyum skoru arasinda anlamli ve orta-giiclii negatif iligki saptandi.
T50 635 nm, koroner kalsifikasyon yoklugunu ve ileri diizey koroner
kalsifikasyonu 6ngormede diger serum kalsifikasyon degiskenlerinden daha ytiksek
tanisal performans gosterdi. Ayrica lojistik regresyon analizinde koroner

kalsifikasyonun bagimsiz bir belirteci olarak bulundu.

Bu bulgular, serum kalsifikasyon egiliminin 6zellikle T50 635 nm 6l¢iimii
ile koroner kalsifikasyon yiikiinii yansitabilecegini gdstermektedir. Ancak testin tek
basina tan1 koydurucu olmaktan ¢ok, risk degerlendirmesine katki saglayabilecek

tamamlayici bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi daha uygun goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter kalsiyum skoru, serum kalsifikasyon

egilimi, TS0
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9. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY ARTERY CALCIUM

SCORE AND SERUM CALCIFICATION PROPENSITY

Coronary artery calcium score is a well-established imaging marker for
assessing subclinical atherosclerosis and coronary atherosclerotic burden. Serum
calcification propensity, reflecting the maturation time of calciprotein particles, has
recently emerged as a potential biomarker of vascular calcification tendency. This
study aimed to evaluate the relationship between serum calcification propensity and
coronary artery calcium score in a general cardiology population with preserved

kidney function.
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This prospective, observational, single-center study included 269 adult
patients who were referred for coronary computed tomography angiography or
coronary artery calcium scoring. Serum calcification propensity was measured
using a microplate reader-based turbidimetric method at 550 nm and 635 nm
wavelengths. T50 and area under the curve values were calculated. Coronary

calcification burden was assessed using the coronary artery calcium score.

The median age of the study population was 59 years, and 50.2% of the
patients were male. A significant moderate-to-strong negative correlation was
observed between T50 measured at 635 nm and coronary artery calcium score.
Among all serum calcification variables, TS50 at 635 nm showed the highest
diagnostic performance for predicting both the absence of coronary calcification
and severe coronary calcification. In logistic regression analysis, T50 at 635 nm

remained an independent marker of coronary calcification.

These findings suggest that serum calcification propensity, particularly T50
measured at 635 nm, may reflect coronary calcification burden in patients with
preserved kidney function. However, rather than serving as a stand-alone diagnostic
test, it may be more appropriate as a complementary biomarker contributing to

cardiovascular risk assessment.

Keywords: Coronary artery calcium score, serum calcification propensity,

T50
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