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Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Plazma von Willebrand Faktor Diizeyi ile

Koroner Arter Hastaligi Ciddiyeti Arasindaki ilikisi
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Amag: Koroner arter hastaliginin yayginligini ve ciddiyetini degerlendirmek igin anjiyografik bir skorlama sistemi
olan Gensini skoru kullaniimaktadir. Yiksek Gensini skoru ve vonWillebrand faktdr diizeyi akut koroner
sendromlu hastalarda kot kardiyak olaylar ile iligkilidir. Bu ¢alismada akut koroner sendromlu hastalarda
Gensini skoru ile vonWillebrand faktér diizeyi arasindaki iligkiyi aragtirmayi planladik.

Materyal ve Metot: Calismaya akut koroner sendrom tanisiyla koroner anjiyografi yapilan 141 hasta dahil
edildi. Gensini skoru <32 olan hastalar grup 1, gensini skoru = 32 olan hastalar ise grup 2 olarak tanimlandi. Her
iki grup, anjiyografik dzellikler ve plazma vonWillebrand faktdr diizeyleri agisindan karsilastirildi

Bulgular: Grup 1 hastalar ile karsilastirildiklarinda, grup 2 hastalarda vonWillebrand faktor diizeyi anlamli
olarak daha yiiksek idi (140 U [101-149]'e karsin 120 IU [100-134], P=0.010). Korelasyon analizinde gensini
skoru ile VWF arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (r = 0.228, p = 0.007). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde, VWF yiiksek Gensini skorunun bagimsiz bir dngérdriictisu olarak tespit edildi (odds orani, 1.013; %
95 gliven araligi, 1.002 - 1.026, P <0.027). vonWillebrand faktor sinir degerinin = 128 IU alinmasi, % 59
duyarlilik ve % 63 ézgulliik ile ylksek gensini skorunu 6ngérdu.

Sonug: Akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek von Willebrand faktér seviyesi bagimsiz olarak yliksek
gensini skoru ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Gensin skoru, von Willebrand faktor

Abstract

Background: Gensini score, an angiographic scoring system, is used to evaluate the extent and severity of
coronary artery disease. High Gensini score and von Willebrand factor level are associated with poor cardiac
events in patients with acute coronary syndrome. In this study, we aimed to investigate the relationship between
Gensini score and von Willebrand factor level in patients with acute coronary syndrome

Materials and Methods: The study included 141 patients with acute coronary syndrome who underwent
coronary angiography. Patients with gensini score <32 were defined as group 1, while patients with gensini
score =32 were defined as group 2. Angiographic characteristics and plasma von Willebrand factor level were
compared between two groups.

Results: When compared to group 1 patients, group 2 patients had significantly higher levels of von Willebrand
factor (140 U [101-149] vs. 120 IU [100-134], P = 0.010). In correlation analysis, Gensini score and von
Willebrand factor level was positively correlated (r = 0.228, p = 0.007). Multivariate logistic regression analysis
demonstrated that Willebrand factor was an independent predictor of high gensini score (odds ratio, 1.013; 95%
confidence interval, 1.002 - 1.026, P <0.027]. von Willebrand factor level = 128 IU predicted high gensini score
with a sensitivity of 59% and specificity of 63%.

Conclusion: High von Willebrand factor level is independently associated with high gensini score in patients
with acute coronary syndrome.
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Tascanov ve Gingéren

Girig

Ateroskleroz ve en 6nemli komplikasyonu olan akut koro-
ner sendrom, kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde
onemli gelismelere ragmen, tlim diinyada erkek ve kadin-
larda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaya de-
vam etmektedir (1). Endotelyal disfonksiyon, enflamasyon
ve artmis koagUlasyon aktivitesinin aterosklerotik slirecin
baslamasi ve ilerlemesiyle olan iligkisi ortaya konulmustur
(2). von Willebrand faktor (VWF), kandaki seviyesi kolay-
likla dlculebilen, kronik inflamasyonun akut alevienmesine
cevap olarak artan bir proinflamatuvar belirtectir. VWF;
trombosit ve l6kositlerin agregasyonunu, adezyonunu ve
damar duz kas hicrelerinin proliferasyonunu uyararak
endotel disfonksiyonuna neden olur (3-4). Daha &nce
yapilan calismalarda, plazma vWF dlzeyinin AKS'lu
hastalarda stabil koroner arter hastalii olanlara gore
daha yliksek oldugu ve yiiksek plazma vWF dlizeylerinin
kot prognozla iligkili oldugunu gosterilmistir (5-9).
Koroner arter hastaliginin yayginhigini ve ciddiyetini de-
gerlendirmek icin anjiyografik bir skorlama sistemi olan
Gensini skoru (GS) kullanilimaktadir. AKS'lu hastalarda
bagvuru anindaki yiksek GS'nin kétl kardiyak olaylar ile
iligkili oldugu bilinmektedir (10,11). Literatiirde AKS ile
basvuran hastalarda vVWF diizeyi ile GS arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalar ¢ok sinirhdir. Bu galismadaki ama-
cimiz, AKS ile bagvuran hastalarda koroner arter hastali-
ginin yayginligi ve ciddiyetinin bir gdstergesi olan GS ile
vWF diizeyi arasindaki iliskiyi incelemekdir.

Materyal ve Metot

Galigma popiilasyonu

Calismamiza, klinigimize akut koroner sendrom tanisiyla
basvuran 141 hasta dahil edildi. Tiim hastalara ait bazal
demografik dzellikler kayit edildi. Daha 6nce bilinen koro-
ner arter hastaligi, kalp yetmezligi, ciddi kalp kapagi has-
taligi, romatizmal ve hematolojik hastaligi olan, antiagre-
gan ve antikoagulan tedavi alan hastalar ve ¢alismaya
katilmak igin riza gostermeyenler ¢alisma digi birakildi.
Hastalar daha dnce diyabet tanisi almig ve tedavi edilmis-
lerse ve/veya aclik kan sekeri seviyesi =2 126 mg / dL ise
tip Il diabetes mellitus olarak kabul edildi. Hastalar 6nce-
den bilinen hipertansiyona sahipse, antihipertansif tedavi
kullaniyorlarsa ya da sistolik kan basinglari = 140 mmHg,
diyastolik kan basinglart = 90 mmHg ise hipertansiyon
olarak kabul edildiler. Calisma yerel etik kurul tarafindan
onaylandi ve Helsinki Bildirgesi'nin kurallarina uygun
olarak uygulandi. Tum hastalardan yazil bilgilendirilmis
onam alind1.

Biyokimyasal analiz

En az sekiz saatlik bir aglik sonrasi sabah vendz kan
ornekleri alindi ve standart laboratuvar yontemleri kullani-
larak analiz edildi. Ek olarak, plazma vWF diizeyinin cali-
siimas| amaclyla da hemogram tlplne venéz kan ornegi
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alindi. Alinan bu érnekler, 3000 rpm'de 10 dakika santrifij
edildi ve plazma analiz gliniine kadara -80 ° C'de saklan-
di. Daha sonra, tum katiimcilarin vVWF seviyeleri ayni
anda ve ayni plazma ornekleriyle ¢alisildi. Plazma vWF
seviyeleri, ELISA yonetimi kullanilarak olctildi ( Dako,
Glostrup, Denmark). inflamasyon belirtegleri olarak CRP
(C-reaktif protein), ESH (Eritrosit sedimentasyon hizi) ve
BK (Beyaz kiire) belirlendi.

Koroner anjiyografi

Tum hastalara standart Judkins teknigi ile femoral veya
radiyal yaklagimla koroner anjiyografi yapildi. Tim anji-
yografik veriler iki bagimsiz kardiyolog tarafindan analiz
edildi. KAH'nin yayginligi ve ciddiyeti GS ile degerlendiril-
di. Gensini skoru; koroner lezyonunu stenoz derecesi ve
stenoz lokalizasyonuna gore puanlanarak hesaplandi.
Stenoz derecesinin <%25 olmasi 1 puan, %26-50 arasin-
da olmasi 2 puan, %51-75 arasinda olmasi 4 puan, %76-
90 arasinda olmasi 8 puan, %91-99 arasinda olmasi 16
puan ve total okliizyon olmasi ise 32 puan olarak deger-
lendirildi. Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir
segment icin tanimlanmis olan katsayi ile garpildi (Sol
ana koroner lezyonu icin 5 puan, proksimal sol 6n inen
dal ve sol sirkumfleks arter igin 2.5 puan; orta sol inen
arter lezyonu igin 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus
marjinal dallari ve sag koroner arter igin 1 puan; ikinci
diyagonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in
0.5 puan) ve ¢ikan sonuglar toplanarak her hasta grubu-
nun GS elde edildi (11). Hastalar GS'ye gére iki sinifa
boltindu: grup 1 (GS <32 olanlar, hafif KAH) ve grup 2
(GS 232 olanlar, ciddi KAH) (12).

Istatistiksel analizler

Tiim veriler IBM SPSS Statistics 20 (Chicago, IL, ABD)
kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagiimini test
etmek igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Strekli
degiskenler ortalama + SD ve/veya median (interquartile
range) olarak ifade edildi ve Mann-Whitney U veya Stu-
dent t testleri ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler sayi
ve ylizde olarak ifade edildi ve ki-kare testi ile karsilasti-
rildi. GS’nin diger sirekli degiskenlerle korelasyonunu
belirlemek icin Spearman korelasyon katsayisi kullanildi.
Yiksek GS'nin bagimsiz prediktdrlerini belilemek igin gok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. vWF seviyesi-
nin optimum cut-off dederini belirlemek icin receiver ope-
rating characteristic (ROC) analizi yapildi. P degerinin
0.05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 141 hasta dahil edildi. Hastalarin de-
mografik ve klinik ézellikleri klinik 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir. Her iki grup arasinda bazal demografik 6zellik-
ler agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak,
grup 1'deki hastalar ile karsilastiriidiklarinda, grup 2'deki
hastalarda GS anlamli olarak daha yUksek idi (p = 0.001).
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Calisma gruplarinin  biyokimyasal ve ekokardiyografik
Ozellikleri Tablo 2'de gosterilmektedir. Grup 2'deki hasta-
larda VWF (140 1U [101-1497e karsin 120 U [100-134],
P=0.010), BK (10.5 [8-15]e karsin 9.7 [7-12.3], P =
0.032), CRP (20 mg/dL [9-52]e karsin 11 mg/dL [4-37],
P=0.038) ve ESH (20 [14-29]e karsin 14 [10-23],
P=0.007) anlamh olarak daha ylksek idi. Yapilan kore-
lasyon analizinde, gensini skoru ile VWF (r = 0.228, p =
0.007) ve ESH (r = 0.222, p = 0.010) arasinda pozitif
yénde korelasyon oldugu gérildi (Tablo 3).

Tablo 1. Galismaya alinan hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P
(n=73) (n=68)
Yas, yll 59 (52-68) 60 (50-69) 0.944
Cinsiyet, erkek (%) 60 (82) 52(77) 0.401
Viiciit  kitle  indeksi 26 (24-28) 26 (25-29) 0.254
(kg/m2)
Aile dykiisii (%) 13 (18) 16 (24) 0.510
Sigara (%) 35 (48) 30 (44) 0.650
Diyabet (%) 17 (23) 15(22) 0.862
Hiperlipidemi (%) 22 (30) 22 (32) 0.777
Hipertansiyon (%) 34 (47) 25 (37) 0.240
Gensini skoru 13 (6-20) 51(37-63) 0.001
Tani 0.883
USAP (%) 24 (33) 16 (24)
NSTEMI (%) 12 (16) 12 (18)
STEMI (%) 37 (51) 40 (59)

Grup 1 (Gensini skoru <32 olanlar, hafif koroner arter hastaligi) ;Grup 2 (Gensi-
ni skoru =32 olanlar, ciddi koroner arter hastaligi ); USAP: Unstable anjina
pektoris, NSTEMI; ST yiikselmesiz miyokard infarktiisti, STEMI: ST yiikselmeli
miyokard infarktiist.

Yiksek GS’nin badimsiz oéngoérdiricilerini beliremek
amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde vWF'un, yuk-
sek GS'yi bagimsiz bir sekilde dngdrdirdigi tespit edildi
[odds orani, 1.013; % 95 glven aralii: 1.002 - 1.026, P
<0.027] (Tablo 4). Yiksek GS'yi tahmin etmede VWF'nin
en iyi kesme degeri ROC analizi ile belirlendi (Sekil 1).
Buna gore, VWF diizeyinin = 128 olmasinin yliksek GS'yi
ongordirmedeki sensitivitesi % 59, spesifitesi %63 olarak
tespit edildi (egri altindaki alan: 0.643, %95 given aralig:
0.550-0.737, P=0,003).

Tartisma

inflamasyon AKS patogenezinde gok énemli bir rol oynar.
Inflamasyonun degerlendiriimesinde geleneksel olarak en
sik kullanilan laboratuvar parametreleri CRP, ESH ve
BK'dir. vVWF de, inflamasyonun degerlendirimesinde
kullanilabilecek proinflamatuvar belirteglerden  biridir.
Calismamizin ana bulgusu, AKS ile basvuran hastalarda

von Willebrand Faktér diizeyi ile Gensini skoru iliskisi

yiksek plazma vVWF seviyesinin ylksek GS ile bagimsiz
bir sekilde iligkili oldugudur.

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal ve ekokar-
diyografik &zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P
(n=73) (n=68)
Hemoglobin (gr/l) 13 (12-14) 12 (13-15) 0.184
Beyaz kiire (10%/pL) 9.7 (7-12.3) 10.5 (8-15) 0.032
Eritrosit sedimentas- 14 (10-23) 20 (14-29) 0.007
yon hizi (mm/h)
Platelet (103/pL) 219 (181-280) 231 (183-286) 0.516
C- reaktif protein 11 (4-37) 20 (9-52) 0.038
(mg/dL)
Total kolesterol 186 (156-225) 178 (149-211) 0.491
(mg/dI)
Disiik dansiteli 116 (89-152) 111 (76-136) 0.174
kolesterol (mg/dl)
Yiiksek dansiteli 37 (31-45) 36 (31-42) 0.503
kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl) 127 (99-179) 147 (104-194) 0.110
von Willebrand 120 (100-134) 140 (101-149) 0.010
faktor (1V)
Sol ventrikiil erejek- 55 (42-61) 50 (44-60) 0.344
siyon fraksiyon (%)
Sol ventrikill enddi- 52 (48-57 55 (50-58) 0.137
astolik cap (mm)
Sol ventrikill endsis- 36 (31-42) 39 (34-43) 0.094
tolik cap (mm)
interventrikiiler 11 (10-14) 11 (10-14) 0.846
septum kalinligi
(mm)

Grup 1 (Gensini skoru <32 olanlar, hafif koroner arter hastalig),
Grup 2 (Gensini skoru 232 olanlar, ciddi koroner arter hastaligi )

Tablo 3. Gensini skoru ile laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyon analizi sonuglari

Degiskenler r p

VWF 0.228 0.007
Eritrosit sedimentasyon hizi 0.222 0.010
C-reaktif protein 0.151 0.078
Beyaz kiire 0.164 0.052

VWF: Von willebrand faktor

Gensini skoru, koroner arter hastaliginin yayginligini ve
ciddiyetini degerlendirmek igin kullanilan anjiyografik bir
skorlama sistemidir (11). Yapilan galismalarda, perkiitan
koroner girisim yapilan AKS hastalarinda GS'nin 1 yillik
kardiyak olum, miyokard enfarktust ve hedef damar re-
vaskularizasyonunun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (13). Bu nedenle, bu skorlama sistemi AKS
hastalarinda yaygin olarak kullanilan bagimsiz bir prog-
nostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
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Tablo 4. Gensini skorunun bagimsiz dngérduriculigini géste-
ren ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (% 95 giiven araligi) P
Yas 1.008 (0.964-1.037) 0.646
VKI 1.005 (0.930-1.087) 0.987
Hipertansiyon 1.743 (0.768-3.957) 0.184
Diyabet 0.585 (0.226-1.515) 0.270
Sigara 1.874 (0811-4.329) 0.142
Beyaz kiire 1.074 (0.982-1.175) 0.117
ESH 1. 022 (1.000-1.046) 0.055
CRP 1.001 (0.996 - 1.006) 0.660
vWF 1.018 (1.003 - 1.032) 0.015

VKI: Viicit kitle indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP: C-reakif protein, vWWF: von Willebrand faktor
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inflamasyon, aterosklerozis siirecinde kritik bir éneme
sahiptir. Atereoskleroz sirecindeki endotel disfonksiyonu,
|6kosit gdgl, hlcre disi matris bozulmasi ve trombosit
aktivasyonu gibi bir gok asama, lokal inflamasyonun etki-
sinden kaynaklanmaktadir (2). VWF; kan viskozitesine,
trombosit agregasyonuna ve trombus olusumuna katkida
bulunan ve hem inflamasyon hem de koagilasyon belir-
teci olarak kullanilan bir glukoproteindir (4). VWF bunlara
ek olarak, diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirip, endotel
hiicre reseptorlerine baglanarak vazoaktif mediatrlerin
salimini tetikler ve endotel disfonksiyonuna yol agar (3-4).
Bozulmus endotel fonksiyonu aterogenez igin en énemli
risk faktéri oldugundan dolayi, vWF’nin de ateroskleroz

von Willebrand Faktér diizeyi ile Gensini skoru iliskisi

strecinde 6nemli bir roli oldugu sdylenebilir. Nitekim
yapilan bircok ¢alismada artmig VWF diizeyinin olumsuz
kardiyovaskler olaylar ile iligkili oldugu gdsterilmistir (13-
15).

Akut koroner sendrom ile inflamasyon belirtegleri arasin-
daki iliski ortaya koyan bircok c¢alisma vardir (16-18).
Calismamizda da literatir ile uyumlu olarak daha yaygin
koroner arter hastaligi bulunan (GS = 32) AKS'li hastalar-
da CRP, ESH ve BK'nin anlamli olarak daha yiiksek ol-
dugunu tespit ettik. Calismamizda bu calismalara ek
olarak, koroner arter hastaligi yayginligi ve VWF arasin-
daki iliski de incelenmis ve daha yaygin koroner arter
hastaligi bulunan AKS'li hastalarda vWF dlizeyinin de
anlamli olarak daha yiksek oldugu tespit edilmistir. Ek
olarak, GS ile VWF diizeyi arasinda pozitif yénde bir kore-
lasyon oldugunu tespit ettik. Dahasi, VWF ve diger tim
inflamatuvar parametreleri dahil ettigimiz cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, VWF'nin yiksek GS'i 6n-
gordiren tek bagimsiz belirleyicisi oldugunu bulduk. Elde
ettigimiz bu bulgular, AKS hastalarinda vWF’nin koroner
arter hastaligi yayginhgini 6ngérdirmede diger inflamatu-
var belirteglere daha yiiksek bir klinik neme sahip oldu-
gunu disindirmektedir. Dolayisiyla bagvuru aninda daha
yiksek vWF diizeyine sahip olan AKS hastalarinda koro-
ner arter hastaligi yayginliginin ve ciddiyetinin daha fazla
oldugu sonucuna varilabilir.

Galigmanin Sinirliliklan

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttu. Birincisi tek
merkezli ve gorece az sayida hasta ile yapiimasidir. ikinci
olarak, koroner angiyografik degerlendirmenin goérsel
yorumlama ile yapiimasidir. Uglincii olarak, sadece bazal
VWF seviyeleri degerlendirildi. Seri VWF dlgtmleri yap-
mak daha faydali olabilirdi. Ayrica, koroner arter hastali-
ginin yayginligi ve ciddiyetinin gostergesi olan diger skor-
lamalar ile karsilastirma yapilmasi makelemize daha fazla
katki saglayabilirdi.

Sonug

Akut koroner sendromlu hastalarda basvuru anindaki
yiksek von Willebrand faktér seviyesi bagimsiz olarak
yuksek gensini skoru ile iligkilidir..
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