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KLiNiK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Kardiyoprotektif ve anjiyojenik bir biyobelirte¢ olan
ghrelin dluzeyi koroner kolateral gelisimini ve
koroner aterosklerozun ciddiyetini 6ngordiirebilir mi?

As cardioprotective and angiogenic biomarker, can ghrelin predict coronary
collateral development and severity of coronary atherosclerosis?

Dr. Mehmet Kadri Akboga,' Dr. Giilten Tacoy,? Dr. Canan Yilmaz Demirtas,?
Dr. Sedat Tiirkoglu,? Dr. Biilent Boyaci,? Dr. Atiye Cengel?

Tirkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amac: Ghrelin ateroskleroz ilerleyisini engelleyerek, damar
enflamasyonunu baskilayarak ve yeni damar olusumunu uya-
rarak kardiyovaskuler sistem Uzerinde koruyucu bir etki ya-
ratmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci ciddi koroner
arter hastaligi olan hastalarda serum ghrelin diizeyinin koro-
ner kollateral gelisimi ve SYNTAX skoru Uzerindeki etkisini
incelemektir.

Yéntemler: En az bir blyuk koroner arterinde =%90 darlik
olan toplam 91 hasta ileriye donuk olarak bu kesitsel-gdzlem-
sel calismaya alindi. Kollateral derecelendiriimesi Rentrop-Co-
hen siniflamasina gére yapildi. Grade 2 veya 3 kollaterali olan
hastalar iyi kollateral grubuna, grade 0 veya 1 kollaterali olan
hastalar ise k6t kollateral grubuna dahil edildi. Serum ghrelin
ve vaskiler endotelyal blyime faktéri A (VEGF-A) duzeyleri
radyoimunoanaliz ve ELISA kitleri kullanilarak 6l¢uldu.
Bulgular: Serum ghrelin ve VEGF-A dlzeyleri iyi kollateral
grubunda anlamli derecede daha yiksekti. Ustelik, Spearman
korelasyon analizinde ghrelin ile SYNTAX skoru (r=-0.348,
p=0.001) arasinda anlamli ters bir korelasyon vardi. Cok-
degiskenli lojistik regresyon analizinde ghrelin (odds orani
[OQ]: 1.013; %95 glven arahgr [GA]: 1.011-1.017; p=0.013),
VEGF-A, aclik plazma glukozu ve kronik tam tikanma varlgi-
nin iyi koroner kollateral gelisiminin bagimsiz éngérduruculeri
oldugu gésterildi. ROC (Receiver operating characteristic) eg-
risi analizinde ise serum ghrelin kestirim degeri =781 pg/mL
alindiginda, iyi koroner kollateral gelisimini %73.1 duyarlilik
ve %67.7 8zgullik ile 6ngdrdurdigu saptandi.

Sonuc: Ghrelinin antioksidan ve antienflamatuvar 6zellikleri
sayesinde endotel fonksiyonlarini koruyarak ve yeni damar
olusumunu uyararak iyi koroner kollateral gelisimini saglarken
ayni zamanda koroner ateroskleroz gelisimini engelledigi so-
nucu ¢ikarilabilir.

ABSTRACT

Objective: Ghrelin exerts protective effects on cardiovascular
system by inhibiting progression of atherosclerosis, supres-
sion of vascular inflammation, and stimulating angiogenesis.
Thus, the aim of this study was to investigate the effect of se-
rum ghrelin on coronary collateral development and SYNTAX
score in patients with severe coronary artery disease.
Methods: Total of 91 patients who had =90% stenosis in at
least one major coronary artery were prospectively included
in this cross-sectional, observational study. Collateral degree
was graded according to Rentrop-Cohen classification. Pa-
tients with grade 2 or 3 collateral degree were allocated to
Good Collateral Group and patients with grade 0 or 1 collater-
al degree were included in Poor Collateral Group. Ghrelin and
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) levels were
measured using radioimmunoassay and ELISA kits.
Results: Serum ghrelin and VEGF-A levels were significantly
higher in Good Collateral Group. Furthermore, ghrelin level
showed significant inverse correlation with SYNTAX score (r=-
0.348; p=0.001). In multivariable regression analysis, ghrelin
(Odds ratio, 1.013; 95% confidence interval, 1.011-1.017;
p=0.013), VEGF-A, fasting plasma glucose and presence of
chronic total occlusion were independent predictors of good
collateral development. In receiver operating characteristic
curve analysis, ghrelin value cut-off point of =781 pg/mL pre-
dicted good collateral development with sensitivity of 73.1%
and specificity of 67.7%.

Conclusion: Findings suggested that ghrelin has antioxidant
and antiinflammatory properties that protect endothelial func-
tions and also stimulate angiogenesis, which results in devel-
opment of good coronary collateral and inhibition of progres-
sion of coronary atherosclerosis.
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KOI‘OHGI‘ anjiyo— Kisaltmalar:
genez ve Koro-  unyu  Asymmetric dimethyl arginine
ner kollateral gelisimi cu
(KKG), iskemik mi- GHSR
yOkart alanlarina  kan KAH Koroner arter hastaligi
akimini saglamak ama- ke
ciyla, ayn1 koroner ar- ME  Miyokart enfarktiisii
terin boliimleri arasin- N0 Nirikoksit =
SVEF  Sol ventrikiil ejeksiyon
da veya farkli koroner
arterler arasinda ate-
roskleroza karsi kronik
uyarlayict bir yanit ola-
rak gelisen anastomotik baglantilardir.!) Akut tika-
niklik gelisen veya ciddi koroner arter hastaligi olan
hastalarda, koroner kollateraller miyokart iskemisi-
ni, sol ventrikiil yeniden bicimlenmesini ve enfarkt
genisligini sinirlandirip miyokart canliliginin uzun
siire devam etmesini saglayarak major istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar (MACE), prognoz ve sagka-
Iim (survival) iizerinde olumlu etki yapmaktadir.!'-*
Kritik koroner arter darligina bagh gelisen iskeminin
ciddiyeti, koroner kollateral gelisimi i¢in en dnemli
tetikleyici faktor olarak kabul edilmektedir.’) Ancak
kollateral gelisim derecesi, ayni ciddiyette koro-
ner arter darlig1 olan hastalar arasinda bile farklilik
gostermektedir. Yeni kapiller damar olusumu olarak
tanimlanan anjiyogenez, iyi koroner kollateral ge-
lisiminde en 6nemli siireclerden biridir.'®! Miyokart
iskemisi ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorlerini
(VEGF) artiran durumlarin koroner anjiyogenezini
uyararak koroner kollateral gelisimini sagladig bil-
dirilmigtir.5”

Kritik ekstremite iskemisi
Biiyiime hormonu salgilatict

reseptor tipi

Koroner kollateral gelisimi

fraksiyonu

VEGF  Vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorleri

Ik kez 1999 yilinda insan ve sigan midesinden
izole edilen ghrelin, biiylime hormonu salgilatic
reseptor tipi (GHSR) icin bir endojen ligand olarak
tanimlanmustir.”® Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar,
ghrelin ve GHSR’nin hem in vivo hem de in vitro ola-
rak anjiyogenezi uyardigi gosterilmistir.”!” Bununla
birlikte ghrelinin, endotel fonksiyonunu iyilestirdigi,
endotel hasarini engelledigi, vazodilatasyon yapip ko-
roner kan akigini artirdigi, diiz kas hiicresinde prolife-
rasyonu ve apoptozu engelledigi ve kardiyovaskiiler
sistem lizerindeki antienflamatuvar etkilerinden dola-
y1 ateroskleroz gelisimine kargi koruyucu etkiler ser-
giledigi bilinmektedir."'"'?! Ancak bildigimiz kadariy-
la, literatiirde koroner arter hastaliginda (KAH) serum
ghrelininin koroner kollateral gelisimi ve SYNTAX
skoru ile belirlenen koroner ateroskleroz yayginligi
ve karmagiklig1 iizerindeki olasi etkilerini aragtiran

herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle,
bu calismanin amaci koroner kollateral ve SYNTAX
skoru ile kardiyoprotektif bir biyobelirte¢ olan serum
ghrelin diizeyi arasinda iliski olup olmadigini aragtir-
maktir.

YONTEMLER

Hasta grubu

Kasim 2014 — Agustos 2015 tarihleri arasinda
kardiyoloji poliklinigimize kararli angina pektoris
nedeniyle bagvuran ve yapilan non-invaziv testin
(efor testi veya miyokart perfiizyon sintigrafisi) po-
zitif ¢ikmasi lizerine koroner anjiyografi (KAG) ya-
pilip en az bir biiylik koroner arterinde =90 darlig1
olan ardisik 91 hasta kesitsel olarak olarak caligmaya
dahil edildi. Calisma grubundaki 39 hasta kétii kolla-
teral dolagim (Rentrop 0—1) ve 52 hasta ise iyi kolla-
teral dolagim (Rentrop 2-3) grubunu olusturdu. Ca-
lismanin diglanma kriterleri; akut koroner sendrom,
dekompanse kalp yetersizligi, koroner arter revaskii-
larizasyonu Oykiisii, orta-ciddi kalp kapak hastaligi,
kronik bobrek hastaligi (eGFR <60 mL/dk/1.73m?),
kronik akciger hastaligi, sistemik enflamatuvar has-
talik, otoimmiin hastalik, aktif veya kronik enfeksi-
yon, hematolojik hastaliklar ve kotiictil hastaliklari
kapsamaktaydi.

Hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri
kaydedildi. Hipertansiyon, antihipertansif ila¢c kul-
lanim1 veya kan basincinin =140/90 mmHg olmasi
seklinde tanimlandi. Diabetes mellitus, aglik kan se-
kerinin >126 mgr/dL veya herhangi bir zamandaki
kan sekeri 6l¢limiiniin >200 mgr/dL olmasi veya aktif
antidiyabetik ila¢/insiilin kullanim1 olarak tanimlan-
di. Aile oykiisii, birinci derece akrabalardan erkek
cinsiyet i¢cin 55 yasindan Once, kadin cinsiyet icin
65 yagindan once anjina, miyokart enfarktiisii (ME),
KAH veya koroner revaskiilarizasyonu varlig1 olarak
tanimlandi. Halen aktif sigara icenler icici olarak ka-
bul edildi. Caligma Oncesi tiim katilimcilardan aydin-
latilmig onam formu alindi. Caligma protokolii i¢in de
Yerel Etik Kurulu onayi alindi.

Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi, rutin olarak 6-French sol ve
sag koroner kateterleri kullanilarak Judkins teknigi ile
gerceklestirildi. Sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumf-
leks arter (Cx) en az dort pozda, sag koroner arter
(RCA) en az iki pozda degerlendirildi. Anjiyogramlar,
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hastalar hakkinda klinik bilgi sahibi olmayan dene-
yimli iki ayr girisimsel kardiyolog tarafindan deger-
lendirildi. Koroner arterlerdeki darligin derecesine,
en fazla darligin gosterildigi projeksiyon esas alina-
rak karar verildi. Koroner kollateral dolagimi Rent-
rop—Cohen* yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
tikanmig olan arterdeki kontrast madde tutulumuna
gore siniflandirildi (Evre 0: Kontrast madde ile dolan
kollateral olmamasi; Evre 1: Arterin yan dallarinin
epikardiyal segment dolusu olmadan goriintiilenme-
si; Evre 2: Epikardiyal segmentin kollateral damar-
larla kismen dolusu; Evre 3: Epikardiyal segmentin
kollateral damarlarla tam dolugu). Hastalar kollate-
ral arter gelisim derecelerine gore, Rentrop evre 0-1
(kotii kollateral grubu) ve evre 2-3 (iyi kollateral
grubu) olmak iizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalarda
KAH’nin yayginligi ve karmasikligimmi degerlendir-
mek i¢cin SYNTAX skoru da hesaplandi. SYNTAX
skoru hesaplanmasinda bu skorlama i¢in 6zel olarak
gelistirilmis program kullanildi (www.syntaxscore.
com). Bu skorlamaya gore %50 ve {lizerindeki darlik-
lar anlamli kabul edilirken %50 daralmanin altinda-
ki lezyonlar skorlamaya dahil edilmedi. Transtorasik
ekokardiyografi tiim hastalara yapildi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) modifiye Simpson yon-
temi ile hesaplandi.

Biyokimyasal dl¢iimler

Biyokimyasal ve hematolojik parametreler 12 sa-
atlik aclik sonrasi alinan vendz kanlardan olciildii.
Alinan kan numunelere aprotinin (enzim inhibitorii)
eklenip 15 dakika boyunca 1600 atim/dakika hizda
hemen santrifiij edildi. Ghrelin, vascular endothelial
growth factor (VEGF)-A, asymmetric dimethyl ar-
ginine (ADMA), nitric oxide (NO) ve high-sensitive
C-reactive protein (hs-CRP) icin, serum numuneleri
ayrildi ve dlgtimler yapilmadan 6nce -70 °C’de mu-
hafaza edildi. Serum ghrelin konsantrasyonu, iiretici
firmanin (DIAsource Immuno Assays, Louvain-la-
Neuve, Belgika) talimatlarina uygun bir sekilde RIA
kiti kullanilarak olgiildii. Serum nitrik oksit (NO)
Olclimii igin nitrate/nitrite col. Assay kiti (Cayman
Chemical, Michigan, USA) ve serum ADMA 6l¢iimii
icin ELISA kiti (DLD Diagnostika GMBH, Hamburg,
Germany) ve VEGF-A 6l¢limii icin platinum ELISA
kiti (Bioscience) kullanildi. Serum hs-CRP diizeyi de
immiinoturbidimetrik yontem ile ol¢iildii. Diger labo-
ratuvar parametrelerinin degerleri ise standart yon-
temler kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Veriler Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
normal dagilim agisindan degerlendirildi. Sayisal de-
giskenlerden normal dagilim sergileyenler (paramet-
rik) ortalamazstandart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler (non-parametrik) ise ortanca (med-
yan) deger olarak (beraberinde interquartile range/
ceyrekler arasi aralik ile) ve kategorik degiskenler
yiizde olarak belirtildi. Sayisal degiskenler icin Stu-
dent t-testi veya Mann-Whitney U-testi, kategorik
degiskenlerin analizi igin ki-kare (y?) testi kullanildi.
Serum ghrelin diizeyi ile SYNTAX skoru arasindaki
iligkiyi gostermek icin Spearman korelasyon analizi
yapildi. ROC egrisi, iyi koroner kollateral geligimi-
ni tahmin etmede ghrelin’in en uygun esik degerinin
(cut-off) belirlenmesi i¢in kullanildi. Iyi koroner kol-
lateral gelisiminin bagimsiz ongordiiriiciilerini belir-
lemek i¢in tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi. Hosmer ve Lemeshow’a
gore tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda
p<0.25 olarak saptanan degiskenler istatistiksel ola-
rak coklu degiskenli lojistik regresyon (Backward
LR metodu) analizine alindi. P<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler
SPSS 21.0 (Statistical Package for Windows, Chica-
go, Illinois) programu ile yapildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik, klinik ve anji-
yografik ozellikleri Tablo 1’de 6zetlendi. Kétii kolla-
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Sekil 1. lIyi ve kétli koroner kollateral gruplarinin serum
ghrelin diizeyleri.
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Tablo 1. Calisma gruplarinin temel demografik, klinik ve anjiyografik 6zellikleri (n=91)

Parametreler Kétu kollateral grubu (n=39) iyi kollateral grubu (n=52) p
Yas, yil 65.7+8.9 62.2+10.7 0.094
Cinsiyet, n (%) 0.230
Erkek 32 (82.1) 37 (71.2)
Kadin 7 (17.9) 15 (28.8)
Hipertansiyon, n (%) 32 (82.1) 34 (65.4) 0.078
Diabetes mellitus, n (%) 17 (43.6) 12 (23.1) 0.038
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27.0£2.3 26.9+2.5 0.864
Sigara, n (%) 11 (28.2) 21 (40.4) 0.229
Ailede koroner arter hastaligi dykusu 8 (20.5) 13 (25.0) 0.615
Kullanilan ilaglar, n (%)
Renin—anjiyotensin sistemi blokerleri 19 (48.7) 23 (44.2) 0.671
B-blokerler 10 (25.6) 15 (28.8) 0.735
Kalsiyum kanal blokeri 9 (23.1) 9(17.3) 0.494
Statinler 5(12.8) 12 (23.1) 0.214
Aspirin 12 (30.8) 24 (46.2) 0.137
Oral anti-diyabetikler 13 (33.3) 7 (13.5) 0.023
Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, %* 57 (47-63) 59 (43-66) 0.216
iskemik semptom siiresi, ay 7.4+4.6 9.7+5.1 0.110
Kronik total okllizyon, n (%) 9 (23.1) 35 (67.3) <0.001
Ciddi koroner lezyon, n (%)
Sol 6n inen arter 22 (56.4) 27 (51.9) 0.671
Sol sirkumfleks arter 7(17.9) 19 (36.5) 0.052
Sag koroner arter 16 (41.0) 30 (57.7) 0.116
Ciddi lezyonu olan damar sayisi 1.15+0.4 1.46+0.6 0.011

Veriler ortalamazstandart sapma, ortanca veya yiizde (%) olarak verildi. *Ortanca (interquartile range/ceyrekler arasi aralik).

teral grubunda 39 hasta (ort yas: 65.7+8.9 yil, %82.1
erkek) ve iyi kollateral grubunda 52 hasta (ort. yas:
62.2+10.7 yil, %71.2 erkek) vardi. Gruplar arasinda
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), sigara, aile
KAH oykiisii, SVEF ve aldiklari ila¢ tedavileri (Oral
anti-diyabetikler haric) acisindan istatistiksel bir fark
yoktu (p>0.05). Ancak hipertansiyon ve diabetes mel-
litus varlig1 kotii kollateral grubunda daha fazlaydi.
Hipertansiyon i¢in p degeri (p=0.078) istatistiksel
olarak anlaml bir degere ulagsmazken diabetes melli-
tus icin p degeri (p=0.038) istatistiksel acidan anlamli
bir degerdeydi. Ayrica, kronik tam tikanma varligi ve
ortalama ciddi hasta damar sayis1 iyi kollateral gru-
bunda daha yiiksekti (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.011).

Calisma gruplarinin laboratuvar verileri ise Tablo
2’de gosterildi. Serum ghrelin ve VEGF-A diizeyi iyi
kollateral grubunda (Sekil 1), aglik kan sekeri diizeyi

ise kotii kollateral grubunda anlamli derecede daha
yiiksekti (sirasiyla, p degeri 0.011; 0.042 ve 0.043).
Bununla birlikte, serum NO diizeyi iyi kollateral gru-
bunda, hs-CRP diizeyi ise kotii kollateral grubunda
daha yiiksekti ancak bu farklar istatistiksel agidan
anlamli degildi (p>0.05). Spearman korelasyon ana-
lizinde, serum ghrelin diizeyi ile SYNTAX skoru (r=-
0.348, p=0.001) arasinda anlamli ters bir korelasyon
vard1 (Sekil 2).

Iyi koroner kollateralin bagimsiz 6ngordiiriicii-
lerini belirlemek i¢in yapilan tek ve c¢ok-degiskenli
lojistik regresyon analiz sonuglar1 Tablo 3’te verildi.
Cok-degiskenli lojistik regresyon analizinde ghrelin
(odds oranm1 [OO]: 1.013; %95 giiven aralig1 [GA]:
1.011-1.017; p=0.013), VEGF-A (OO: 1.006; %95
GA: 1.002-1.011; p=0.042), aclik kan sekeri (OO:
0.973; %95 GA: 0.951-0.997; p=0.025) ve kronik
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Tablo 2. Calisma gruplarinin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametreler Kétu kollateral grubu (n=39) iyi kollateral grubu (n=52) p

Hemoglobin (g/dL) 14.1+1.2 14.3+1.6 0.609
Trombosit (103/mm3) 222+57 237+59 0.244
Ortalama trombosit hacmi (fL*) 8.8+1.2 8.6+1.1 0.385
Beyaz kiire (103/mm3) 7.5+1.6 7.2+1.5 0.416
Aclik kan sekeri (g/dL*) 100 (93-134) 96 (86—105) 0.043
Kreatinin (mg/dL) 0.92+0.2 0.86+0.2 0.118
Total kolesterol (mg/dL) 193+37 20741 0.092
HDL-kolesterol (mg/dL) 39+8 44+15 0.191
LDL-kolesterol (mg/dL) 125435 134+41 0.315
Trigliserit (mg/dL) 152453 154+51 0.915
Ghrelin, (pg/mL*) 757 (647-871) 830 (756-1028) 0.011
VEGF-A (pg/mL) 928+318 1167424 0.042
Nitrik oksit (UM*) 6.6 (4.0-10.5) 7.7 (4.5-16.4) 0.256
ADMA (umol/L) 0.43+0.1 0.38+0.1 0.074
hs-CRP (mg/L*) 4.9 (1.3-11.2) 3.2 (1.8-6.4) 0.164

Veriler ortalamazstandart sapma, ortanca veya ylizde (%) olarak verildi. HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Distk yogunluklu lipoprotein; ADMA:
Asymmetric dimethyl arginine; hs-CRP: Yiksek duyarli-C-reaktif protein; VEGF: Vaskiler endotelyal biyime faktorleri. *Ortanca (interquartile range /cey-

rekler arasi aralik).

tam tikanma varliginin (OO: 6.023; %95 GA: 2.123—
16.167; p<0.001) iyi koroner kollateral gelisiminin
bagimsiz éngordiiriiciileri oldugu gosterildi. ROC eg-
risi analizinde ise serum ghrelin kestirim degeri =781
pg/mL alindiginda, iyi koroner kollateral gelisimini
%73.1 duyarlilik ve %67.7 6zgiilliik ile ongordiirdiigii
saptandi (area under curve [egri altindaki alan, AUC]:
0.721 [%95 GA: 0.613-0.828, p< 0.001]) (Sekil 3).
Ayrica ROC analizinde ghrelinin =781 pg/mL i¢in po-
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Sekil 2. Ghrelin ile SYNTAX skoru arasindaki anlamli ters
korelasyon grafigi.

zitif kestirim degeri %76.9, negatif kestirim degeri ise
%71.8 bulundu.

TARTISMA

Calismanin temel bulgular1 asagidaki gibidir: 1.
Bildigimiz kadariyla, calismamiz ghrelinin iyi koro-
ner kollateral gelisiminin bagimsiz 6ngordiiriiciisii
oldugunu gosteren ilk ¢alismadir; 2. Ayrica, serum
ghrelin diizeyi ile SYNTAX skoru arasinda anlamli
ters bir korelasyon oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir.

Koroner arter hastaligi, hizli kentlesme, gereksiz
fazla enerji alimi ve hareketsiz yasam aliskanliklari
nedeniyle diinyada giderek artan dnemli bir halk sag-
111 sorunudur. Ciddi KAH olan hastalarda perkiitan
koroner girisim (PKG) veya koroner arter baypas cer-
rahisi (KABC) ile yapilan revaskiilarizasyon kabul
goren iyi bir tedavi yontemidir. Ancak maalesef, ciddi
KAH olmasima ragmen bazi hastalarda revaskiilari-
zasyon yontemleri uygulanamamaktadir. Ciddi KAH
olan hastalarda kollateral damarlar iskemik alanlara
ekstra kan destegi saglayarak miyokart canlilig1 ve
ventrikiil fonksiyonunun korunmasina yardim etmek-
tedir."* Koroner arter hastalii olan hastalarda kotii
kollaterale gore iyi kollateral mortaliteyi %36 azalt-
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Tablo 3. Tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizinde koroner kollateral gelisiminin klinik, anjiyografik ve
laboratuvar verilerle bagimsiz iliskisi (Backward LR metodu)

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler Odds orani (%95 GA) p Odds orani (%95 GA) p
Yas 0.963 (0.922—-1.007) 0.098

Erkek cinsiyet 0.540 (0.196-1.488) 0.233

Hipertansiyon 0.413 (0.152—-1.120) 0.082 0.262 (0.070-0.985) 0.067
Diabetes mellitus 0.388 (0.157—-0.958) 0.040

Sigara 1.724 (0.708-4.202) 0.231

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu 1.006 (0.969-1.044) 0.752

Kronik total okliizyon varhgi 6.863 (2.671-17.634) <0.001 6.023 (2.123-16.167) 0.001
Ciddi lezyonu olan damar sayisi 3.076 (1.219-7.758) 0.017 3.022 (0.906-10.079) 0.072
Aclik kan sekeri 0.980 (0.963—-0.997) 0.022 0.973 (0.951-0.997) 0.025
Kreatinin 0.175 (0.019-1.572) 0.120

Toplam kolesterol 1.009 (0.998-1.021) 0.096

Yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol 1.025 (0.986-1.066) 0.218

Ghrelin 1.006 (1.004-1.009) 0.008 1.013 (1.011-1.017) 0.013
ADMA 0.058 (0.002-1.792) 0.104

Vaskiiler endotelyal bliylime faktorleri 1.011 (1.010-1.012) 0.047 1.006 (1.002—1.011) 0.042
Yuksek duyarli-C-reaktif protein 0.949 (0.894-1.007) 0.084

ADMA: Asymmetric dimethylarginine; GA: Glven araligi.

maktadir.” Koroner kolateral gelisiminin fizyopato-
lojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,

ROC Egrisi
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1 - Ozguillik
Sekil 3. Ghrelinin iyi koroner kollateral gelisimini tahmin
etmedeki duyarlilik ve 6zgulligini belirlemek igin yapilan
ROC egrisi analizi.

molekiiler biyoloji ve genetik bilimindeki ilerlemeler
sayesinde baz1 6nemli ipuglari elde edilmistir.

Yirmi sekiz amino asitli bir peptid olan ghrelin,
kardiyovaskiiler (KV) sistem ve endotel hiicrelerinden
salinmakta olup KV sistem iizerinde koruyucu etkileri
bulunmaktadir.'> Sicanlarda yapilan deneysel bir ¢a-
lismada, ME olusturulduktan sonra iki hafta boyunca
giinde iki kez cilt altina uygulanan ghrelin ile plaz-
ma norepinefrin konsantrasyonu, sol ventrikiil (SV)
diyastol sonu basinci, SV kitle indeksi ve SV yeni-
den bigcimlenmesini azalttig1 gosterilmistir."® Kronik
konjesif kalp yetersizligi olan hastalarda ise periferik
damar direncini azaltarak kalp debisi ve kardiyak in-
deksi azalttig1 ve ayni zamanda kalp kasilabilirligini
artirdig1 kanitlanmigtir.'” Ayrica, iskemi/reperfiizyo-
na bagli olusan kalp hasari (injury) ve enfarkt boyutu-
nu reaktif oksijen tiirleri iiretimini engelleyerek azalt-
t1g1 bildirilmigtir."® Bagka bir ¢calismada ise ghrelinin
damar endoteli hiicre apopitozunu baskiladigi ve NO
biyoaktivitesini artirarak endotel hiicrelerinin fonk-
siyonlarinin korunmasinda 6nemli bir rol iistlendigi
gosterilmistir.' Saglikli kosullarda, damar home-
ostazi, bagta NO, VEGF ve endotelin (ET-1) olmak
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tizere endotel kaynakli vazodilator ve vazokonstriktor
faktorlerin birbirine zit etkileriyle diizenlenmektedir.
(200" Anjiyogenez, arteriyogenez ve koroner endotel
fonksiyonlarmin normal fizyolojik fonksiyonunun
stirdiirtilmesi koroner kollateral gelisiminde rol oyna-
yan anahtar unsurlarin basinda gelmektedir. Iskemik
durumlarda (6zellikle ME), ME sonras1 yeni koroner
kollateral arter olusumu kalp fonksiyonlarin korunma-
st ve iyilesmesinde onemlidir. Hayvan deneylerinde,
ghrelinin sicanlarda GHSR1a-aracili sinyal yolaklari
vasitasiyla retina anjiyogenezisini uyardigi ve VEGF
artirarak miyokart iskemisi sonrasi anjiyojeneze ne-
den oldugu bilinmektedir.”'??! Wang ve ark. diyabet
ve ME olusturulan si¢anlarda ghrelin verilmesinin bo-
zulmusg anjiyojenezi iyilestirdigini gostermiglerdir.*!
Ayni sekilde Katare ve ark. da yaptiklar1 calismada,
kritik ekstremite iskemisi olusturulan fare modelin-
de iki hafta boyunca cilt altina uygulanan ghrelinin
proanjiyogenik mikro RNA’larin aktivasyonu yoluyla
fonksiyonel anjiyogenezi tetikledii ve bu nedenle,
kritik ekstremite iskemisinin erken dénem tedavisin-
de ghrelinin umut verici oldugunu vurgulamislardir.
(241 Bizim ¢alismamizin sonuglari da literatiirdeki bu
veriler ile parelellik gostermektedir. Calismamizda
kotii kollaterali olan hastalara kiyasla iyi kollaterali
olan hastalarda serum ghrelin, VEGF-A ve NO dii-
zeyleri daha yiiksekti. Ayrica, gok-degiskenli lojistik
regresyon analizinde ghrelin ve VEGF-A'nin, iyi ko-
roner kollateral gelisiminin bagimsiz 6ngordiirticiile-
ri oldugunu gosterdik. Calismamizin bulgularindan
ghrelinin, VEGF ve NO salinimini diizenleyerek anji-
yogenezi uyardig1 ve boylece koroner kollateral geli-
simini (KKG) sagladigi ¢ikarimi yapilabilir.

Bu ozelliklerinin diginda ghrelinin vazoaktif ve
antienflamatuvar 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir.
Ghrelinin interlokin 1f3, interlokin-6 and tumor nek-
roz faktor (TNF)-o gibi sitokinlerin salinimini en-
gelleyen antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliginin
oldugu da belirtilmistir.*! Oksidatif stres esasen ser-
best radikal tiretimi ve lipit peroksidasyonun olugsmasi
sonucu artan damar enflamasyonundan dolay1 ateroje-
neze neden olmaktadir.”*"! Bu nedenle, enflamasyon
ve oksidatif stresin ateroskleroz gelisimi, ilerlemesi
ve plak yirtilmasinda kilometre taglari oldugu kabul
edilmektedir. Yapilan ¢caligmalar diisiik serum ghrelin
diizeylerinin tip-2 diabetes mellituslu hastalarda yay-
gin ve ciddi karotis aterosklerozuyla iligkili olduguna
ve ghrelinin yeni bir aterosklerotik biyobelirte¢ ola-
bilecegine igaret etmistir.”® Zhang ve ark. yaptiklari

caligmada diislik plazma ghrelin diizeyinin KAH olan
Cinli diyabetik hastalarda, anjiyografik olarak sapta-
nan lezyonlarin ciddiyeti ve morfolojisiyle yakindan
iligkili oldugunu vurgulamiglardir.””! Caligmamizda
kotii kollateral grubunda giivenilir enflamatuvar bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilen hs-CRP daha daha
yiiksekti. Bununla birlikte, serum ghrelin diizeyi ile
koroner ateroskleroz yaygmligi ve karmagikligini
gosteren SYNTAX skoru arasinda ters bir iligki oldu-
gunu da gosterdik.

Kisithliklar

Calismamizin sonuglart bazi kisithliklar 1s1ginda
yorumlanmalidir. Oncelikle sonuglarimizin genel-
lestirilebilirligini kisitlayan nispeten sinirli hasta sa-
yistyla yapilmis tek merkezli bir calismadir. Ayrica,
ileriye doniik olmakla birlikte takip verilerinin olma-
dig1 kesitsel bir ¢calismadir. Bunlara ek olarak, kisitli
biitcemiz nedeniyle, koroner kollateralinin fizyopato-
lojisinde rol alabilecek baska bir¢ok biyobelirte¢ ve
sitokinin ghrelin ile kiyaslamas1 yapilamamustir.

Sonuc¢

Ghrelinin antioksidan ve antienflamatuvar 6zel-
likleri sayesinde endotel fonksiyonlarmi koruyarak
ve anjiyogenezi uyararak iyi koroner kollateral geli-
simini saglarken ayni zamanda koroner ateroskleroz
gelisimini engelledigi sonucu ¢ikarilabilir. Ghrelinin,
SYNTAX skoru ve koroner kollateral geligsimiyle
iligkisinin daha iyi bir sekilde aydinlatilabilmesi icin
daha kapsamli, ¢cok merkezli ve ileriye doniik calig-
malara ihtiyag vardir.
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