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OZET

Amac: Artmis parathormon (PTH) duzeylerinin kardiyo-
vaskuler sistem Uzerinde zararh etkilerinin oldugu bilin-
mektedir. PTH, kardiyovaskuler sistem uzerine olumsuz
etkilerini PTH reseptorleri veya renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi uzerinden gostermektedir. PTH ve koroner
arter hastaligi (KAH) arasinda iligski bulunduguna dair bazi
veriler olmakla beraber konu tartismalidir. Bu ¢alismada,
serum PTH duzeyinin KAH ile iligkisi arastirildi.

Calisma plani: Galismaya, klinigimizde KAH on tanisiyla
koroner anjiyografi yapilan 260 hasta (125 erkek, 135 ka-
din; ort. yas 56.01+11.9) alindi. Tum hastalardan islemden
6 saat dnce serum PTH duzeyi dlgumu i¢in vendz kan or-
negi alindi. KAH’nin yayginligi Gensini skorlamasiyla de-
gerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 99’'unda Gensini skoru 0 idi; hasta-
larin 67’sinde hafif ateroskleroz, 94’unde ise siddetli ate-
roskleroz saptandi. Gensini skoruna gore bazal serum PTH
duzeyleri sirasiyla; 5.17+2.07 pmol/l, 4.88+2.40 pmol/l ve
4.98+3.04 pmol/l idi. Bazal PTH duzeyleri agisindan Gen-
sini skoru O olan hastalarla hafif aterosklerozu olan has-
talar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.55). Benzer
sekilde hafif ateroklerozu olan grupla siddetli aterosklerozu
olan grubun PTH duzeyleri arasinda da anlamh fark yok-
tu (p=0.77). Siddetli aterosklerozu olan hastalarin bazal
PTH duzeyleri de Gensini skoru 0 olan hastalarla benzerdi
(p=0.78).

Sonuc: Serum PTH duzeyleri KAH’nin siddeti ve yayginhigi-
ni gosteren bir belirte¢ degildir.

ABSTRACT

Objectives: It has been reported that increased parathor-
mone (PTH) levels have unfavorable effects on the car-
diovascular system. PTH produces unfavorable effects via
either PTH receptors or the renin angiotensin aldosterone
system. Data shows that there is a relationship between
PTH and coronary artery disease (CAD), although this rela-
tionship is still being debated. In this study, we evaluate the
relationship between serum PTH levels and CAD.

Study design: The study included 260 patients (125 males,
135 females, mean age 56.01+11.9 years) who underwent
coronary angiography with a prediagnosis of CAD. Venous
blood samples were taken 6 hours before the coronary angi-
ography for the measurement of serum PTH levels. The ex-
tent of CAD was evaluated by calculation of Gensini scores.

Results: The Gensini score was 0 in 99 of the patients.
Mild atherosclerosis and severe atherosclerosis were deter-
mined in 67 and 94 patients, respectively. According to the
Gensini score, serum PTH levels were 5.17+2.07 pmol/l,
4.88+2.40 pmol/l and 4.98+3.04 pmol/l, respectively. PTH
levels were similar in patients with mild atherosclerosis and
with normal coronary arteries (Gensini score 0) (p=0.55).
There was no difference in PTH levels between patients
with mild and severe atherosclerosis (p=0.77). In addition,
no significant difference in PTH levels were detected be-
tween those with normal coronary arteries and those with
severe atherosclerosis (p=0.78).

Conclusion: Serum PTH level does not determine the ex-
tensity of CAD.
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arathormon (PTH), paratiroid bezlerden salgi-

lanan peptid yapida bir hormon olup salinimi
diisiik serum kalsiyum ve fosfor seviyesi ile tetiklenir.
PTH, kalsiyumun bdbreklerden ve kemiklerden emi-
limini ve 1.25 (OH)2D3 vitamininin bobreklerde iire-
timini arttirir.”! Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda
primer hiperparatiroidili hastalarda kardiyovaskiiler
mortalitenin arttig1 gosterilmistir.>*! Bir ¢aligmada
PTH diizeyleri yiiksek olan popiilasyonda genel po-
plilasyona gore kardiyovaskiiler hastalik sikliginin
daha fazla oldugu bildirilmistir..Y Primer hiperparati-
roidili hastalarda arter katiliginda artis, arteryel reak-
tivitede degisiklik, sol ventrikiil hipertrofisi, mitral ve
aort kapaklarinda kalsifikasyon prevelansinda artma
saptanmistir.5*) PTH ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki benzer iliski bobrek yetersizligine baglh
ikincil hiperparatiroidisi olan hastalarda da gosteril-
mistir.’! Bazi in vitro hayvan deneylerinde, yiiksek
PTH diizeylerinin kardiyovaskiiler sistemde anormal
enerji metabolizmasima ve kalp debisinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir.'” Fare deneylerinde de
yiiksek PTH diizeyleri ile kars1 karstya kalan kardiyo-
miyositlerde hipertrofi gelistigi bildirilmistir.t'>!)

Serum PTH diizeyinin, 6zellikle vaskiiler etkileri
nedeniyle aterosklerotik siirecle iligkili olabilecegi
distinlilmiistiir. Ancak serum PTH ve koroner arter
hastalig1 (KAH) arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligma-
larin say1s1 az ve sonuglari ¢eliskilidir.!'>!3)

Bu calismada, serum PTH diizeyleri ile KAH nin
yayginligi arasindaki iliski arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, hastanemizin kardiyoloji kliniginde
akut koroner sendrom tanisiyla yatan veya poliklinik-
te miyokart perfiizyon sintigrafisi veya efor testinde
iskemi saptanip koroner anjiyografi planlanan 260
hasta (125 erkek, 135 kadin; ort. yag 56+11.9 yil) alin-
di. Ciddi kalp kapak hastaligi, kontrolsiiz hipertansi-
yon, karaciger veya bobrek yetersizligi, kemik meta-
bolizmasini ilgilendiren hastaligi, birincil veya ikincil
hiperparatiroidisi, kalsiyum metabolizmasi iizerine
etkili ilag kullanimi, kanser veya osteoporoz dykiisii
olan veya 75 yagsin iizerindeki hastalar ¢calismaya alin-
madi. Calismaya alinacak hastalar koroner anjiyografi
ve caligma hakkinda bilgilendirildikten sonra kendile-
rinden onay formu alind1.

Tiim hastalardan koroner anjiyografiden 24 saat
once vendz kan oOrnekleri alimarak biyokimya, he-

mogram, serum PTH, vita-
min D3, yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein (hs-CRP)
Ol¢iimleri yapildi. Hastane-
mizin biyokimya laboratu-
varinda Beckman Coulter
cihaz1 ile CMIA yontemi
ile dl¢iilen PTH nin normal referans araligi 1.3-9.3
pmol/l idi. Vitamin D3’{in normal referans aralig1 ise
6.3-46.4 ng/ml idi. Ekokardiyografik degerlendirme,
Vivid 7 (GE Medical systems, USA) 1.5-3.3 Mhz
prob ile sol yana yatar durumda yapildi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50 olan hastalar sol
ventrikil sistolik fonksiyonlari normal olarak kabul
edildi.

Kisaltmalar:

hs-CRP Yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein

KAH  Koroner arter hastaligi

LVEF  Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu

ME Miyokart enfarktiisii

PTH  Parathormon

Koroner anjiyografi

Selektif koroner anjiyografi (Shimadzu, [IVR Mas-
ter), Judkins kateterleri ile femoral veya radyal yakla-
simla uygulandi. Sol 6n inen arter, sirkumfleks arter
ve sag koroner arterler sol ve sag 6n oblik pozisyonda
kraniyal ve kaudal aciyla alinan pozlar ile degerlendi-
rildi. Koroner referans segment lezyonun proksimali
ve distalinden se¢ildi. Kilavuz kateterin ¢api ile kiyas-
lanarak arter ¢cap1 ve llimen darlig1 dlgiildi. Koroner
ltiimen daralmalari iki kardiyolog tarafindan degerlen-
dirildi. Koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti
Gensini skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi.
Bu skorlama sisteminde epikardiyal koroner arterler-
deki darlik yiizdesine gore puanlama yapilds;

%1-25 darlik i¢in 1 puan, %26-50 darlik i¢in 2
puan, %51-75 darlik i¢in 4 puan, %76-90 darlik i¢in
8 puan, %91-99 darlik i¢in 16 puan ve tam tikaniklik
icin 32 puan verildi. Bu puanlar lezyonun anatomik
pozisyonuna gore belirlenen bir sabit katsayi ile (ana
koroner igin 5, distal segmentler i¢in 0.5) ¢arpildl ve
KAH ciddiyetini gosteren toplam Gensini skoru sayi-
sal olarak elde edildi. Koroner arterleri normal olan
hastalar grup 1, Gensini skoru 1-20 arasinda olan has-
talar grup 2 ve Gensini skoru >20 olan hastalar grup 3
olarak siniflandirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket
programiyla yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimi-
nin normale yakin olup olmadig1 Shapiro-Wilk testiy-
le, varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arasti-
rildi. Tanimlayicu istatistikler siirekli degiskenler igin
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ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, nominal degiskenler ise olgu
say1s1 ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda or-
talama degerler yontinden farkin 6nemliligi tek yonlii
varyans analiziyle incelendi. Gruplar arasinda ortan-
ca degerler yoniinden farkin 6nemli olup olmadigi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann-Whitney
U-testiyle, ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki far-
kin onemliligi ise Kruskal-Wallis testiyle arastirilda.
Tek yonlii varyans analizi veya Kruskal-Wallis test
istatistigi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmasi durumunda post hoc Tukey veya paramet-
rik olmayan ¢oklu karsilastirma testi yapilarak farkin
kaynag arastirildi. Nominal degiskenler Pearson’un
ki-kare testiyle degerlendirildi. Siirekli degisken-
ler arasinda anlamli korelasyon olup olmadig: ise
Spearman’in korelasyon testiyle incelendi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma popiilasyonunun temel demografik 6zel-
likleri Tablo 1’de goriilmektedir. Calismaya alinan

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

hastalarin 99’unda koroner arterler normal bulundu
(grup 1). Gensini skorlamasina gdére 67 hastada ha-
fif ateroskleroz (grup 2) ve 94 hastada siddetli ate-
roskleroz (grup 3) gosterildi. Gensini skoru arttikca
hastalarin yas ortalamasi, erkek hasta sayilari, KAH
Oykiisii veya gecirilmis miyokart enfarktiisii (ME) 0y-
kiisii olan hasta sayilar1 artmakta idi. Gruplar arasinda
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile
Oykiisii, sigara kullanimi, KOAH, atriyum fibrilasyo-
nu ve beden kiitle indeksi agilarindan anlamli bir fark
yoktu. (p>0.01).

Gruplar arasinda LVEF agisindan anlamli fark
vardi (sirasiyla, %63.6 ve %59.9 ve %52.0, p<0.001).
Ateroskleroz derecesinin artmasi ile hastalarin
LVEF’sinin diistiigii gozlendi. Beklenenin aksine ¢a-
lismamizda LDL ve total kolesterol diizeyleri agisin-
dan gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 1).

Her ii¢ grupta PTH diizeyleri benzer bulundu (si-
rastyla, 5 pmol/l ve 5 pmol/l ve 4 pmol/l, p=0.552)
(Tablo 2). Gruplarin hs-CRP ve vitamin D3 diizeyleri
arasinda da anlamli fark yoktu.

Degiskenler Normal koroner arterler Hafif ateroskleroz Siddetli ateroskleroz P
(n=99) (n=67) (n=94)
n % Ort.+SS veya n % Ort.+SS veya n % Ort.+SS veya
Medyan (dagilim) Medyan (dagilim) Medyan (dagilim)
Yas 48.7+9.6%° 58.2+10.4° 62.1+11.2° <0.001
Cinsiyet <0.001
Erkek 27 27.3%° 34 50.7¢¢ 64 68.1°d
Kadin 72 72.7°° 33 49.3¢¢ 30 31.9°d

BKI (kg/m2) 23 (18-34) 22 (19-34) 22 (17-33) 0.347
Hipertansiyon 43 434 39 58.2 49 521 0.160
Diabetes mellitus 21 212 23 343 30 31.9 0.120
Aile dykusu 31 313 16 23.9 33 35.1 0.311
EF 65 (15-75)2° 60 (40-74)2 55 (10-70)°e <0.001
LDL (mg/dl) 111 (5-201) 114 (50-197) 114 (60-184) 0.652
T. kolesterol (mg/dl) 180 (97-290) 184 (94-281) 180 (105-280) 0.46
Sigara 36 364 23 343 35 37.2 0.930
KAH dykusu 1 jla8 12 17.92¢ 30 31.9°e <0.001
ME oykusu 0 0 7 10.42¢ 29 30.9°e <0.001
Sistolik KB (mmHg) 131.3+17.9 133.6+20.8 132.2+24.7 0.779
Atriyum fibrilasyonu 7 7.1 12 179 10 10.6 0.09

BKI: Beden kutle indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KAH: Koroner arter hastaligi; ME: Miyokart enfarktusu; KB: Kan basinci.
aNKA ile hafif ateroskleroz grubu arasindaki fark anlaml (p<0.001); ® NKA ile siddetli ateroskleroz grubu arasindaki fark anlamli (p<0.001); ¢ NKA ile hafif
ateroskleroz grubu arasindaki fark anlamli (p=0.002); ¢ Hafif ateroskleroz ile siddetli ateroskleroz grubu arasindaki fark anlaml (p=0.033); ¢ Hafif ateroskleroz

ile siddetli ateroskleroz grubu arasindaki fark anlamli (p<0.001).
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Tablo 2. Gruplarin serum PTH, vitamin D ve hs-CRP duizeylerinin degerlendirilmesi

Degiskenler Normal koroner arterler Hafif ateroskleroz Siddetli ateroskleroz p

PTH (pmol/l) 5(1.3-16) 5(2-13) 4 (1-19) 0.552
Vitamin D (ng/ml) 11.7 (4-39.8) 11.2 (4-38.8) 11 (4-68) 0.857
hs-CRP 1.5 (0.02-32) 1.2 (0.1-30) 2 (0.04-94) 0.715

PTH: Parathormon; hs-CRP: Yuksek duyarlikli C-reaktif protein.

Cinsiyet, aile Sykiisii ve diyabet gibi KAH risk
faktorleri agisindan alt grup analizi yapildiginda er-
kek cinsiyette PTH seviyesi kadinlara oranla anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.001). Aile 6ykiisii olan
veya diyabetik hastalarin PTH diizeylerinde anlamli
bir fark saptanmadi.

Calismamizda, hs-CRP seviyelerinde gruplar ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, 1.5 ve 1.2
ve 2, p=0.715). Cinsiyet, aile 0ykiisii ve diyabet gibi
KAH risk faktorleri acisindan alt grup analizi yapil-
diginda hs-CRP seviyesinde gruplar arasinda anlamli
fark saptanmazken, hs-CRP diizeyinin diyabeti olan
hasta grubunda daha yiiksek oldugu gozlendi, fark an-
lamli degildi.

Vitamin D3 diizeylerinde gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (sirasiyla, 11.7 ng/ml ve 11.2 ng/ml ve 11
ng/ml, p=0.857). Aile oykiisii ve diyabet gibi KAH
risk faktorleri acgisindan yapilan alt grup analizinde
gruplar arasinda vitamin D3 diizeyinin benzer oldugu
gozlendi. Kadin cinsiyette vitamin D3 diizeyi erkek-
lere gore anlaml1 derecede diistiktii.

TARTISMA

Bu calismada serum PTH diizeyi ile KAH’ nin
yayginligi arasinda bir iligki saptanmadi. Aile dykiisii
ve diyabet gibi KAH risk faktorleri ile serum PTH dii-
zeyleri arasinda da iliski saptanmadi. LVEF ile KAH
siddeti arasinda ters korelasyon vardi.

Parathormon ve KAH arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ljung-
hall ve ark.'¥ ¢aligmalarinda akut miyokart enfark-
tisti (AME) tanisiyla izlenen 26 hastada serum PTH
diizeylerinin yiikselmis oldugunu bildirmistir. Ancak
ayni arastirmacilarin koroner yogun bakim {initesin-
de yatan hastalarda yaptiklari baska bir ¢aligmada
AME tanisi ile izlenen hastalarla AME olmayan has-
talar arasinda PTH seviyesi acisindan fark saptanma-
mustir.!'?! Herrmann ve ark.!'¥ koroner anjiyografi ile
KAH varligi kanitlanmig 56 hastanin 26’sinda serum

PTH diizeylerinin yiikselmis oldugunu bildirmistir.
Watson ve ark.["! ise PTH ve koroner kalsifikasyon
skoru arasinda pozitif korelasyon saptamamislardir.
Biz de calismamizda Watson ve ark.nin ¢alismasin-
dakine benzer bulgular elde ettik. Birincil ve ikincil
hiperparatiroidisi olmayan ve serum kalsiyum diizeyi
normal referans araliginda olan 3570 hastada yapilan
Tromso c¢alismasinda KAH sikliginin yiiksek serum
PTH seviyesine (>6.8 pmol/l) sahip hastalarda, nor-
mal veya diisiik PTH seviyesine sahip olan hastalara
oranla daha fazla oldugu saptanmistir.'® Bu sonug-
lar serum PTH diizeyinin KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Yakin zaman-
da yapilan bir ¢alismada serum PTH diizeyi ytiksek-
liginin kararhi koroner kalp hastalarinda bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu bildirilmistir.'”’ Baska bir
calismada da yiliksek PTH diizeyinin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve 6liim agisindan bagimsiz bir risk fakto-
ri oldugu gosterilmistir.!®!

Calisma sonuglarimizin literatiirdeki PTH KAH
iligkisini aragtiran yayinlardakinden farkli bulunma-
siin nedenlerinden biri ¢alisma popiilasyonumuzun
heterojenligi olabilir. Oysa diger ¢aligmalarda daha
homojen hasta gruplari (6rn: sadece AME olanlar
gibi) degerlendirilmistir.

Vitamin D3 diizeyleri ve PTH iliskisi incelendigin-
de vitamin D3’iin de kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkileri olabilecegi ve hatta PTH’ nin kardiyovaskiiler
sistemdeki etkilerinin vitamin D ile iligkili oldugu dii-
stiniilebilir. Calismalarda diisiik vitamin D diizeyinin
kardiyovaskiiler sistem ilizerinde olumsuz etkisi ola-
bilecegine dair sonuglar bildirilmektedir. Vitamin D
eksikliginin renin-anjiyotensin-aldesteron sistemini
etkinlestirerek hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertro-
fisine neden oldugu gosterilmistir.l"” Kronik vitamin
D eksikliginin, sekonder hiperparatiroidiye yol agarak
kardiyovaskiiler hasara yol agabilecegi one siiriilmek-
tedir.?”! Scragg ve ark.?! serum vitamin D diizeyi ile
ME arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermis-
lerdir. Ancak Arad ve ark.* tarafindan yapilan baska
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bir ¢alismada vitamin D diizeyi ile ME arasinda iliski
saptanmamuistir. Benzer sekilde Tromso ¢aligmasinda
vitamin D ile KAH arasinda iliski saptanmamigtir.!®’
Bizim calismamizda da 25(OH) vitamin D3 seviye-
si ile koroner arter hastaliginin siddeti arasinda iliski
gosterilmedi.

Ateroskleroz ile yangi arasindaki iliskinin agik bir
sekilde tanimlanmasi dolasimdaki yangili belirtegle-
rin, kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede yol gos-
terici olup olamayacagi sorusunu giindeme getirmis-
tir. Bu belirtegler arasinda en yogun kanitlar hs-CRP
ile iligkilidir. Ancak biz ¢alismamizda hs-CRP ile
KAH siddeti arasinda anlamli iligki saptamadik. Bu
durum toplam hasta ve ateroskleroz tespit edilen hasta
sayisinin goreceli azligi ile iliskili olabilir.

Sonug olarak, calismamizda serum PTH diizeyi-
nin, KAH nin yaygmligmin bir belirteci olmadigin
gosterdik. Ancak bu sonuglar PTH’ nin kardiovaskiiler
sistem tiizerinde etkisinin olmadig1 anlamima gelmez.
Daha genis ¢apli calismalarla parathormon ve KAH
iligkisi degerlendirilmelidir.

Calismanin kisithhiklar:

Hasta sayisinin ve koroner ateroskleroz tespit edi-
len hasta sayisinin az olmasi ¢aligmanin en Snemli
kisithligidir. Ayrica PTH 6l¢timlerindeki tekrar edile-
bilirlik sorunu bir diger kisitlilik nedenidir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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