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aterosklerozun patogenezinde rol oynayan serum fibrinojen seviyesinin degerini aydinlatmak amaglandi.

MACE ve fibrinojen degerleri arasindaki iliski incelendi.

oranlarinin 6ngodrduriictsi olarak bulundu (AUC 0,793 CI:0,710-0,875).

6lum ve istenmeyen kardiyak klinik son noktalari 5ngérmede faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Fibrinojen; Safen ven hastaligi; Ateroskleroz

Amag: Koroner arter bypas greft (KABG) cerrahisi sonrasinda gelisen safen ven greft (SVG) hastaligina perkiitan girisim
ile revaskularizasyon saglanan bireylerde uzun dénem kardiyovaskiler sonuglar ve mortaliteyi 6ngordirmede,

Gere¢ ve Yontemler: Perkiitan koroner girisim (PKG) yolu ile safen ven greft darliklarina midahale edilen hastalar
retrospektif olarak tarandi. Toplamda 115 hasta calismaya dahil edildi. Major olumsuz kardiyovaskiler olay (MACE)
varligina gore 56 hasta (+), 59 hasta (-) olarak degerlendirildi. Her iki grubun PKG 6ncesi fibrinojen diizeyleri belirlenerek

Bulgular: Ortalama takip siresi 42,5 ay olan calismada beyaz kiire ve serum fibrinojen degerleri, MACE'nin oldugu
grupta diger gruba oranla istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek bulundu (p=0,001). Fibrinojen yiksekligi ve
hipertansiyonun bagimsiz olarak MACE olusumuna neden oldugu saptandi (sirasiyla p=0,001 Cl: 1,880-6,142; p=0,005
Cl: 0,076-0,632). Fibrinojen degerinin 2,75 gr/L'nin olmasi, %76,2 sensitivite ve %62,7 spesifite ile bagimsiz olarak MACE

Sonuglar: Serum fibrinojen diizeyinin, safen ven greft darliklarina yapilacak girisimsel tedavi dncesi degerlendirildiginde,
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Abstract

Aim: We aimed to elucidate the long term cardiovascular outcomes and predicted mortality value of high fibrinogen
levels, which is related to the pathogenesis of atherosclerosis, in individuals undergoing percutaneous revascularization
of saphenous vein graft disease after coronary bypass surgery.

Material and Methods: Patients with saphenous vein graft stenoses treated with percutaneous coronary intervention
were retrospectively reviewed. A total of 115 patients with severe saphenous vein graft lesion were included. Of all the
participants, 56 patients experienced major adverse cardiac events (MACE) and 59 of them were not during the follow up.
The relationship between major adverse cardiac events and fibrinogen levels was analyzed.

Results: In the study with a mean follow-up period of 42.5 months, white blood cell and serum fibrinogen values were
significantly higher in the group with MACE compared to the other group (p=0.001). Elevated fibrinogen levels and
hypertension were independently associated with MACE (p=0.001 Cl: 1.880-6.142; p=0.005 Cl: 0.076-0.632, respectively).
A fibrinogen value of 2.75 g/L was found to be an independent predictor of MACE rates with 76.2% sensitivity and 62.7%
specificity (AUC 0.793 Cl: 0.710-0.875).

Conclusion: In patients admitted with saphenous vein graft disease, pre-procedural fibrinogen level was significantly
associated with long-term mortality and adverse cardiac clinical end points. We conclude that serum fibrinogen level may

Giris

Glncel tip dinyasinda koroner arter hastaliginda (KAH)
gelistirilen girisimsel metotlar ile hastaligin tedavisinde ¢ok blytik
ilerleme saglanmistir. Koroner arter bypass (KABG) cerrahisi, stabil
KAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Ancak
operasyon sonrasi 10 yillik stirecte safen ven greftlerinin (SVG)
sadece %61'i anlamh aterosklerotik hastaliktan etkilenmemis
durumdadir [1].
karsilagtinldiginda 3 kat daha yuksek perioperatif mortaliteye

Redo cerrahinin, ilk yapilan KABG cerrahisi ile

sahip olmasi nedeniyle gtin gectikce yapilirhgr azalmaktadir [2] ve
perkutan koroner girisim (PKG) ile revaskiilarizasyon, tekrarlayan
cerrahiye zorunlu bir alternatif olmaya baglamistir.

SVG darliklarina yapilan PKG distal mikroembolizasyona
bagh olarak no-reflow gelismesi ve periprosediirel miyokard
infarktist (MI) nedeni ile komplikasyon orani yiiksek, riskli
koroner girisimlerdendir [3]. SVG'lerdeki yiiksek arteriyal
basinca karsi adaptif bir mekanizma olan "arterizasyon"
stireci, greftlerde olusan intimal hiperplazi ile sonuclanir ve bu
durum ateroskleroz gelisimine zemin olusturur. Devam eden
slirecte aktive olan inflamatuar ve koagilatuar mediyatorler
aterosklerozun ilerlemesine katki saglar [4]. Bir calismada SVG
PKG sonrasi 5 yillik takipte no-reflow gelisen hastalarin Ml ve
olum riski, iyi ileri yonli akimi olan hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur [5]. SVG hastaliginda ¢odu hasta icin PKG tercih
edilse de, yeniden miidahale karari ve yontem secimi (PKG'ye
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be useful in predicting high-risk patients with saphenous vein disease.
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karsi KABG), revaskilarizasyonun uygunlugu, risk altindaki
alan, komorbiditeler ve hastanin klinik durumu dikkate alinarak
multidisipliner bir kalp ekibi tarafindan degerlendirildikten
sonra bireysellestiriimelidir [6].TUm bu nedenlerden dolayi
yuksek riskli hastalarin belirlenebilmesi 5nem arz etmektedir.

Tip literattirt incelendiginde artmis fibrinojen dizeyinin stabil
KAH ve stent restenozu gibi durumlarda gelisebilecek olumsuz
kardiyak olaylar icin prognostik énemi oldugu gosterilmistir
[7,8]. Benzer sekilde artmis fibrinojen ve beyaz kire diizeyleri
no-reflow gelisiminde etkilidir [9]. Degisik calismalarda
bahsedildigi lzere, viskozite [10], Von Willebrand faktor [11],
doku plazminojen aktivatori [12], fibrin d-dimerleri [13] gibi
koagtilasyon elemanlarinin ve bir akut faz proteini olan serum
amiloid A'nin [14] kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikhginda
etkili oldugu bilinmektedir.

Bizbu calismada SVG hastaligiolan ve PKGile revaskdilarizasyon
saglanan bireylerde, yaygin ve kolay ulasilabilir bir parametre
olan fibrinojenin uzun doénem kardiyovaskiiler sonuclari
ongordurict degerini aydinlatmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler
Calisma icin Tirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi Kateter Laboratuvarinda Aralik

2009 ile Subat 2015 tarihleri arasinda koroner anjiyografi
(KAG) sonrasi SVG PKG yapilan hastalar retrospektif olarak



incelendi. Akut koroner sendrom (AKS) klinigi ile basvuran,
aktif enfeksiyonu olan, otoimmin hastalik Oykisu olan,
serebrovaskiler hastalik 6ykist olan, aktif malignite tanisi
olan, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar dislanarak
toplamda SVG PKG yapilan 115 hasta calismaya dahil edildi.
Calisma, Turkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
arastirma ve etik kurulu tarafindan onaylandi. (04/09/2014
tarihli ve 322 sayili toplanti)

Hastalarin takip bilgileri poliklinik kontrolleri ve telefon
gorismeleri ile elde edildi. Hastalarin verileri, hastane
otomasyon sistemi ve kateter laboratuvari arsivinden edinildi.
Yapilan SVG girisimlerinin verileri geriye donlk sekilde
anjiyografi kayitlarindan belirlenip olusturuldu. Hastalar MACE
varhgina ve yokluguna gore iki gruba ayrildi. MACE; &lim,
MI, serebrovaskiiler olay, hedef damar revaskularizasyonu ve
kardiyak nedenli hospitalizasyon olarak tanimlandi.

Hipertansiyon (HT) tanisi tekrarlayan olcimlerde tansiyon
degerinin > 140/90 mmHg olmasi veya mevcut antihipertansif
tedavi altinda olma olarak belirlendi. Hiperlipidemi total
kolesterol degerinin >200 mg/dl olmasi veya antilipid tedavi
almasi olarak belirlendi. Diyabetes mellitus (DM) tanisi ¢oklu
olctimlerde aglik serum glukoz diizeyinin > 126 mg/dl olmasi
veya halen antidiyabetik tedavi almasi olarak belirlendi.

Fibrinojen duzeyleri Sysmex CA-7000 Coagulation Analyzer
cihazi ile 6lcildl. Tam kan sayimi analizi icin Coulter Counter
LH Serisi (Beckman Coulter Inc, Hialeah, Florida) kullanildi. Sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) Philips EPIQ 7G cihaziyla,
modifiye edilmis Simpson yontemi kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistik analizler SPSS (v.17 ; SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) programi ile yapildi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler icin ise sayi tablolari
olusturuldu. Sayisal degiskenlerin dadilim paternini test
etmek icin Kolmogorov-Smirnov metodu kullanildi. Kategorik
degiskenler arasinda fark analizi Ki — kare analizi ile yapildi.
Normal dagilmin saglandigi durumlarda fark analizleri
Student’s t-testi ile yapilirken, normal dagilimin saglanmadigi
durumlarda Mann Whitney U kullanildi. Devamli iki degisken
arasindaki iliski Pearson’s veya Spearman’s korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Fibrinojen diizeyinin MACE varhgi ile olan
iliskisini analiz etmek icin tek ve coklu degiskenli lojistik
regresyon modelleri kullanildi. Ongériilen klinik son noktalarin
eniyikestirim degerini belirlemekicin ROC (receiver-operating
characteristic) egrisi kullanildi. Analizlerde p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Hastalarin ortalama takip suresi 42,5 aydir. Tablo 1de
gosterildigi Uzere cinsiyet, sigara kullanimi, yas, hiperlipidemi,
LVEF acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi
(p>0,05). Dahil edilen 115 hastadan 56 hasta MACE (+), 59
hasta MACE (-) olarak belirlendi. Risk faktorleri gdz 6niine
alindiginda DM ve HT acisindan iki grup arasinda anlamli
farkhihk saptandi. MACE (+) olan grupta diyabetik ve hipertansif
hasta oraninin daha yiiksek oldugu gériildi (p degeri sirasiyla
0,030 ve 0,032). Kullanilan stent tipi ve girisim yapilan safen
ven lokalizasyonu agisindan iki grup benzer 6zelliklere sahipti
(p>0,05). Ancak her iki grupta da ¢iplak metal stent kullanimi,
ilac salinimli stent kullanimina goére bariz olarak daha fazlaydi.

Kan parametreleri degerlendirildiginde aclk kan glukozu,
kreatinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2.).
Beyaz kiire ve fibrinojen degerleri MACE (+) hastalarda istatistiksel
olarak yiiksek bulundu (p degeri sirasiyla 0,01 ve 0,001).

MACE olusumuna katkida bulunan faktorler (DM, HT, stent tipi,
safen ven lokalizasyonu, fibrinojen) coklu degiskenli lojistik
regresyon analizine alindiginda fibrinojen ve hipertansiyonun
bagimsiz olarak MACE olusumuna neden oldugu saptandi
(sirsiyla p=0,001 ClI: 1,880-6,142; p=0,005 Cl: 0,076-0,632).
MACE o6ngdrmede prediktif oldugu duslnilen fibrinojen

dizeyi degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel
anlamda farklilik bulundu (p<0,001) (sekil 1). Fibrinojen
degerinin 2,75 gr/L olmasi, %76,2 sensitivite ve %62,7 spesifite
ile bagimsiz olarak MACE oranlarinin 6ngoérdiriicisi olarak
saptandi (AUC 0,793 (Cl:0,710-0,875). (Tablo 3.) (Sekil 2).

107



(/!\’
>

TJCL Volume 14 Number 1 p: 105-110

FIBRINOJEN

mace- maces

mace

Sekil 1. MACE (+) ve MACE (-) Gruplarinin Fibrinojen Diizeylerinin Karsilastirmasi
ROC Curve
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Sekil 2. Fibrinojen Diizeyinin MACE Oranlarinin Ongérilmesindeki

Degerini Gosteren ROC Egrisi
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Tartisma

KAH diinya genelinde mortalite ve morbiditenin ilk sirada
gelen nedenidir [15]. Dolayisiyla risk siniflamasi yapilarak
yuksek riskli hastalarin tespit edilmesi énem arzetmektedir.
Bu sayede risk faktorleri kontrol altina alinarak hem
kardiyovaskuler 6limlerin, hem de 6lumcil olmayan koroner

olaylarin azaltilabilecegi bilinmektedir.

KABG cerrahisi, KAH olan hastalarda 50 yili askin stiredir yaygin
sekilde uygulanmaktadir [16]. Maalesef cerrahiden yaklasik 10 yil
sonra hastalarin tgcte birinde gelisen anginal sempomlar ve AKS
nedeniyle tekrardan KABG ya da PKG gereksinimi dogmaktadir[17].

KABG o6ykusu olan hastalarda yapilan PKG'in sonuglari, KABG
olmamis hastalarla kiyaslandiginda daha kotiidir [18]. Fakat
redo-KABG yapilan hastalarda mortalite ilk cerrahiye nazaran
2-4 kat daha fazladir[19]. PKG yerine tekrar cerrahi islem
genellikle kullanilan greftlerin tikandigi, LVEF'nin dustiga,
native arterlerinde total tikaniklik bulunan ve bunun yani sira
arteryel grefti tikanan vakalarda 6n plana ¢ikmaktadir [20].

SVG yetersizligi yaygin olmasina ragmen bu greftler KABG
sirasinda hala en sik kullanilan greftler olarak kalmaya devam
etmektedirler [21]. Maalesef safen ven hastaligi gelismesi
durumunda yapilacak PKG isleminde bir takim kisithhklar
bulunmaktadir. SVG'de meydana gelen plak morfolojileri
nativ koroner arterlerdekine gore lipidden daha zengin, daha
yumsak ve ruptire olmaya daha meyillidir, bu nedenle stent
ve balon basincinin neden oldugu mekanik yaralanmaya daha
hassastir [22]. Tum bu sebeplerden dolayi SVG hastaligina
yapilan PKG ylksek riskli olarak kabul edilmektedir. Bu agidan
bakildiginda bu hastalarin risk siniflamasi olduk¢a dnemlidir.

Galismamizda SVG'e PKG sirasinda diiz metal stent veya ilag
kapli stent kullanilmasi hastalarin MACE sonuglari agisindan
anlamli bir farkliiga neden olmadigi gortldu. Benzer sekilde 6
randomize kontrolli ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde
tim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiler mortalite, stent
trombozu, Ml ve hedef damar revaskularizasyonu acisindan ilag
kapli ve diiz metal stent kullanimi arasinda fark bulunmamistir
[23]. Bu veriler calismamizla paralellik gostermektedir.

Calismamizda demografik ve klinik ozellikler ile fibrinojen
dizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde DM ve HT varligi
fibrinojen diizeyi ile benzer olarak MACE (+) gbzlenen grupta
daha yuksek bulunmustur. Tip 2 diyabeti olan hastalarin
bliyuk bir
Hiperfibrinojenemi HbAic'den badimsiz olarak tip 2 DM

kisminda fibrinojen ylksekligi mevcuttur.

hastalarinda artmis kardiovaskuler riske neden olabilir [24].



Ayrica sigara kullanimi, artmis vicut kitle indeksi, ve sinirli
fiziksel aktivite tip 2 DM'da birbirinden bagimsiz olarak ylksek
plazma fibrinojeni ile alakalidir [25,26].

Calismamizda fibrinojen diizeyinin yaninda beyaz kiire sayisi
da MACE ile iliskili bulunmustur. Kardiyovaskiler hastaliklar ve
artmis beyaz kire sayisi birlikteligi mevcut literatir verileriyle
de paralellik géstermektedir. Akinyelure OP ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada yikselmis inflamasyon belirtecleri
artmig kardiyovaskdler risk ile iligkili bulunmustur [27,28].

Daha onceki calismalarda fibrinojen yiksekliginin tekrarlayan
kardiyovaskdler olaylarla iliskili oldugu gosterilmistir [29]. Fakat
JunWang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada plak hassasiyeti
intravaskuller optik koherans tomografi ile degerlendirilmis
ve kolay yaralanabilir plak mevcudiyeti fibrinojen diizeyi ile
iliskili bulunmamigtir [30]. Calismamiz ve literatlirdeki diger
cahismalarin verileri g6z 6ntinde bulunduruldugunda fibrinojen
yuksekliginin kardiyovaskiler kotl sonlanimlara olan katkisi
genel inflamatuar yanit, damar yapisi ve stent mevcudiyeti gibi
bircok faktorle ilintili oldugu dustintilmektedir.

Kisithihklar

Mevcutcalismaninbazikisithliklarivardir.En dnemlisicalismaya
alinan hasta sayisinin az olmasidir. Diger bir kisithhgimiz
ise calismanin retrospektif olarak yapilmis olmasidir. Yine
mevcut calismanin ¢cok merkezli olarak planlanmamis olmasi
kisitliliklar arasinda sayilabilir.

Sonu¢

Hem calismamizdaki veriler hem de literatiirde yer alan diger
calismalar g6z oniine alindiginda kardiyovaskiiler hastaliklar icin
onemli olan risk faktorlerinin cogunun yiksek fibrinojen dizeyi
grubundaki hastalarda yogunlastigi sdylenebilir. Bununla beraber
fibrinojen ucuz, kolay ulasilabilir bir belirtectir. Calismamizda
serum fibrinojen diizeyinin, SVG darliklarina yapilacak girisimsel
tedavi 6ncesi degerlendirildiginde, 6liim ve istenmeyen kardiyak
klinik son noktalari 6ngérmede faydal olabilecegi sonucuna
varildi, dolayisiyla islem 6ncesi bakilacak fibrinojen diizeyleri risk
siniflamasi acisindan 6ngordiriicti olabilir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikar dayali iligkisi yoktur.
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