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OZET

Koroner Arter Hastahiginda CD 34, VEGF, Homosistein ve Lipoprotein (a)
Diizeylerinin Koroner Kollateral Gelisimi ile Tliskisi

Amac:  Koroner kollateral dolasmm kritik darligi bulunan koroner arter tarafindan
beslenen tehdit altindaki miyokarda kan saglayan alternatif bir yoldur. Iyi gelismis bir
kollateral dolasim miyokard: iskemik hasarlardan koruyarak koroner arter hastaliginin
prognozunu etkileyebilir. Ancak kollateral formasyonunu etkileyen mekanizmalar tam
olarak anlasilmamistr. Bu ¢alismada klinik ¢zellikler ile periferik kan homosistein,
lipoprotein (a), CD34 ve VEGF dlzeylerinin kollateral gelisimi Uzerine etkileri
arastirilmasi amaglanmistur.

Gerec ve Yontem: Calismamiza kollateral gelisimi olan 60, kollateral gelisimi olmayan
59 koroner arter hastas1 ve normal koroner arterlere sahip 33 kontrol vaka alind1. Hasta
ve kontrollerin fizik muayeneleri yapildi, kardiyovaskiler risk faktorleri ve
kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Ekokardiyografileri yapildi Kollateral derecelendirmesi
Rentrop siniflamasma gore yapildi Tim olgulardan koroner anjiyografinin yapildigi
gun lipit profili, VEGF, CD 34, homosistein ve lipoprotein (a) 6l¢cimdi icin periferik kan
ornegi alindi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanild1.

Bulgular: Hastalar arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri, fizik muayene 6zellikleri
ve kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi agisindan fark saptanmadi Hasta ve kontrollerin
VEGF degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). CD34
diizeyi Rentrop I’de % 0,88, Rentrop II’de % 1,95 Rentrop II’de % 2,58 olarak
bulundu. Hastalarda kollateral diizeyi arttikga CD34 diizeyinin yiikseldigi goriildii
(p:0,022). Homosistein ve lipoprotein (a) diizeyleri ile kollateral gelisimi arasinda iliski
saptanmad1 (p>0,05). Rentrop IIT kollaterali olanlarin % 19’unda, Rentrop Il kollaterali
olanlarin % 40’inda, Rentrop | kollaterali olanlarm % 53,8’inde DM mevcuttu. Rentrop
diizeyi arttikga DM sikligmin azaldigr goriildi (p:0,035).

Sonug: Serum VEGF, homosistein ve lipoprotein (a) dizeylerinin koroner kollateral
gelisimi ile bulunmadi. Ancak periferik kan CD 34 dizeyiyle kollateral gelisimi
arasinda pozitif korelasyon saptandi Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore
daha kotii kollateral gelisiminin oldugu goriildi.

Anahtar Sézcukler: Kollateral dolasim, VEGF, CD 34, homosistein, lipoprotein (a)




ABSTRACT

Effects of CD 34, VEGF, Homocystein and Lypoprotein (a) Levels on Coronary
Collateral Formation in Patients with Coronary Artery Disease

Object:  Coronary collateral circulation is an alternative pathway that supplies
circulation support to myocardial regions that are under threat of abnormal blood
perfusion due to critical coronary artery disease. Well devoloped coronary collateral
circulation may prevent ischemic damage of myocardial tissue and can effect prognosis
of coronary artery disease. However mechanisms of coronary colleteral formation are
still underinvestigation. In this study we investigated effects of patients’ clinical
characteristics, serum homocystein, lypoprotein (@), CD34 and VEGF levels on
coronary collateral formation.

Material and Methods: Sixty patients with coronary collateral circulation, 59 patients
with coronary artery disease without coronary collateral circulation and 33 control
subjects are included into the study. Cardiovascular risk factors, physical examination
and medical drugs of both patients and controls are recorded. We perfomed
echocardiograpy to all groups. Staging of collataral circulation is performed according
to Rentrop classification. Lipid profile, VEGF, CD 34, homocystein and lypoprotein (a)
levels are measured from peripheric blood samples at the day of coronary angiograpy
performed. SPSS 17.0 programme is used in statistical analysis of obtained datas.

Results: There was no differeance between patients and controls about cardiovascular
risk factors, physical examination findings and cardiovascular medications. There was
no statistically significant differance between VEGF levels in patients and controls
(p>0.05). CD34 levels are found as follows according to Rentrop classification
Rentrop I: 0.88%, Rentrop 11: 1.95%, Rentrop Il11: 2.58%. A positive correlation was
found between CD34 levels and Rentrop class (p:0.022). There was no statistically
significant association between homocystein, lypoprotein (a) levels and Rentrop class
(p>0.05). Percentage of diabetes mellitus in patients with Rentrop I, 1l and |
collaterally circulation are 19%, 40% and 53.8% respectively. A negative correlation
was found between Rentrop classification stage and DM incidance (p:0.035).

Conclusion: No association between coronary collateral formation and serum VEGF,
homocystein, lypoprotein (a) levels found, but a positive correlation exists between
CD34 and Rentrop class of patients. Collateral formation is worse in diabetic patients
compared to non-diabetic ones.

Keywords: Collateral circulation, VEGF, CD 34, homocystein, lypoprotein (a)



1. GIRIS ve AMAC

Ateroskleroz lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen,
ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
ozelliklerinin bozulmasmma yol acan bir hastaliktir. Komplikasyonlar: ile birlikte
gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir.! Koroner arter
limeninin genellikle bir ateromatdoz plakla daralmas: ya da tikanmasi sonucu olusan
hastaliklara, koroner arter hastaliklar1 denmektedir.

Koroner arterler total veya totale yakin oranda tikandiginda miyokardin
perfiizyonu epikardiyal arterleri birbirlerine baglayan vaskiiler kanallar olan
kollateraller yolu ile gerceklestirilebilir.? Akut miyokart iskemisi sirasinda koroner
kollaterallerin varligi potansiyel olarak ani kardiyak 6liimiin, miyokart hiicre kaybinmn
ve infarkt boyutunun azalmasinda koruyucu rol oynar.> Daha onceden bulunan
kollateraller normalde kapalidir. Kollaterallerin olgun hale gelmesine arteriyogenezis
denir ve ii¢ basamakta gerceklesir. Her lic basamakta da endotel proliferasyonu,
migrasyon, sitokinler ve biiyiime hormonlar1 nemli rol oynar. Ateroskleroza yol acan
risk faktdrleri kollateral yollarm olusumunu sinirlayabilir. Ornegin diyabetik hastalarda
koroner arter hastaligi varhgmnda kollateral geligimi zayiftir.*

Kemik iliginden kdken alan dolasan endotelyal progenitdr hicreler (EPC)
vaskiiler homeostazis ve tamirde onemli rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin bozulmasi
aterosklerotik hastaligin baglamasi ve gelismesinde dnemli rol oynamaktadir.” Miyokart
enfarktiisii sonras1 yedinci giinde dolasan EPC sayisi en iist diizeye ulasmaktadir.®

Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) vaskilogenez ve anjiyogenezi
etkileyen 6nemli bir sinyal proteinidir. VEGF geni 6p12. kromozom uzerindedir. In
vitro olarak VEGF’nin endotel hicresi mitogenezini ve migrasyonunu etkiledigi
gosterilmistir "

Homosistein metiyoninin demetilasyonundan olusan siilfiir igeren aminoasittir.
Bircok nutrisyonel ve genetik faktorler hiperhomosisteinemiye yol agabilir. Artmis

plazma homosistein seviyesi periferik vaskiler, serebrovaskiler ve koroner kalp



hastahig i¢in bagimsiz bir risk faktoridir.® Homosisteinin endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir ve birgok in vitro ¢alismada kiiltiir ortamina
homosistein eklenmesinin endotel hiicre hasarma yol agtigi gdsterilmistir.® Halen artms
homosistein  seviyeleriyle kollateral olusumu arasindaki iliski net olarak
bilinmemektedir.

Lipoprotein (a) diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve glikoprotein (apolipoprotein
a) kombinasyonudur.’® Serum lipoprotein (a) diizeyinin yiksekligi ateroskleroz,
anjiyoplasti sonrasi restenoz, iskemik kalp hastaligi ve inme igin risk fak toridir'?.
Bir¢ok c¢alismada yiksek lipprotein (a) diizeyinin endotel disfonksiyonuna neden
oldugu bildirilmistir. Yakm donemde yapilan bir calismada lipprotein (a)’nin TGF-p’yi
inhibe ederek kollateral gelisimini bozdugu gosterilmistir.*?

Daha onceki calismalarda CD34, VEGF, homosistein ve lipoprotein (a)’nm ayri
ayr1 kollateral geligimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.t3***>%  Ancak tim bu
parametrelerin bir arada degerlendirildigi ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir. Biz bu
olgu kontrollii prospektif ¢alismada, koroner arter hastaligi tanis1 konulmus hastalarda
koroner kollateral gelisimiyle klinik 0zellikler, periferik kan CD34, VEGF, homosistein

ve lipoprotein (a) diizeyleri arasindaki iligskiyi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1.Tamm
Ateroskleroz arter duvarmin intima tabakasindaki degisimlerin eslik ettigi,
lipidlerin, kanin diger yap1 taslarmm ve fibr6z dokunun yerel birikiminden dogan
degisikliklerin bir kombinasyonu olarak tammmlanr.!” Esasen yash kisileri etkileyen,
uzun yillar i¢inde yavasga ilerleyen ve sonunda kan akiminda mekanik etkilerle
obstriksiyona yol acan dejeneratif bir hastaliktwr.  Kardiyovaskiiler hastaliklar
komplikasyonlari ile birlikte gelismis diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen

nedenlerindendir ve 4 major hastalik grubunu igerir. Bu hastaliklar sunlardir:

1) Koroner kalp hastah@i (Miyokart enfarktisl, anjina pektoris, Kkalp
yetersizligi ve koroner 61im)

2) Serebrovaskiiler hastaliklar (Strok ve gecici iskemik atak)

3) Periferik arter hastaligi

4) Aortik ateroskleroz (Torasik veya abdominal aort anevrizmasi)

Bu vaskiiler hastaliklardan birinin olmas1 diger vaskiiler hastaliklar i¢in de artmis
riskin gostergesidir.'® 2002’de yaymlanan National Cholesterol Education Program
koroner dis1 aterosklerotik hastaligi olanlarm kardiyak olay ge¢irme riskinin koroner
kalp hastaligi olanlarla ayni oldugunu belirtmis ve bu hastaliklar1 koroner kalp hastaligi

esdegerleri olarak kabul etmistir.*®

2.1.2. Epidemiyoloji
Kardiyovaskiiler hastaliklar genel popiilasyonda yaygmn olarak gorilir ve
ozellikle 60 yas istii eriskinleri etkilemektedir. Gelismekte olan iilkelerde 6nde gelen
Olim nedenidir. Son ki yilizyll boyunca bu nedenle ABD’de 1 milyon kisi hayatini
kaybetmistir.?’ Yasam siresi uzadik¢a kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp

hastaliklar1 ve strok nedeniyle 6[iim orani artmaktadir. Ancak 1990°dan sonra artis hizi



yavaslamlstlr.21 Koroner kalp hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin 1/3-1/2’sini
olusturmaktadr. Her yil diinya genelinde 19 milyondan fazla insanin akut kardiyak olay

(akut koroner sendrom veya ani kardiyak 6liim) ge¢irdigi tahmin edilmektedir. Bu say1
ABD’de 1 milyon, Tiirkiye’de 300 000’den fazladir.??

2.1.3. Patogenez

Normal arter duvari li¢ histolojik tabaka igerir:

1. Tunika intima: En icteki tabakadir. Lamina elastika internanin komsulugunda,
bazal membran {izerine oturmus tek kath endotel hiicrelerinden olusur.

2. Tunika media: Lamina elastika internayi ¢evreler ve igerigi arter tipine gore
degisir. Kiicik arterlerde tek tabaka diiz kastan olusur. Aort gibi biiyik
arterlerde media tabakasinda iyi gelismis diiz kas hiicreleri ile i¢ ice gegmis
elastinden zengin hiicre dis1 matriks bulunmaktadir.

3. Tunika adventisya: En dista bulunan, kan damarlar1 ve sinir uglarmi iceren bag
dokusudur. Diger katmanlara gére daha seyrek bir hiicre dagilimina sahiptir.

Ateroskleroz esasen intimal tabakanin hastaligidir. Aterosklerozun patogenezinde
gecerli olan teoriler sunlardir:

1. Hasara yantt hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda bozulmanin
tetikledigi olaylarla ateroskleroz baglamaktadir.

2. Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik buytimesi
aterosklerozu baslatan primer olaydir.

3. Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae veya viriisler gibi infeksiyon ajanlari
aterosklerotik siirecin primer olaylarini baslatmaktadr.

Genellikle ergenlik c¢aglarinda, makrofajlarda daha fazla lipid birikmesi,
intimadaki diiz kas hiicrelerinde lipid damlaciklarmin belirmesi ile sari-grimsi yag
cizgileri (fatty streak) olusur. Yag cizgilerinde diiz kas hiicreleri yer almakla birlikte
baskin hiicre tipi makrofajlardir. Ergenlik ¢agi sonlarinda, hiicreler arasi alanda da
kicuk lipid partikil birikintileri olusmaya baslar ve bu olusum preaterom olarak
adlandmrilir. Arter duvarinda kalic1 hasara yol acan ilk lezyondur. Bu hiicre dis1 lipid
birikintilerinin bir araya gelmesiyle lipid ¢ekirdegi ateroma olusur. 3. ve 4. dekadlarda,
lipid c¢ekirdegi istiindeki yilizeyel intimanm yerini yavas yavas icinde diiz kas

hiicrelerinin de bulundugu graniilasyon dokusu alir. Buna fibroz ortii, lezyona da fibroz



plak (fibroateroma) denir. Burada makrofajlar bulunmakla beraber baskin hiicre tipi diiz

kas hiicreleridir. Aterosklerozun karekteristik lezyonu bir endotel tabakasi ile kaph diiz

kas hiicreleri ve fibroz dokudan bir ortii ile lipid igeren bir ¢ekirdekten olusmus fibroz

plaktir. Ilerlemis aterosklerotik lezyonlar, hemoraji, tromboz, kalsifikasyon ile arter

bosluguna dogru girinti yaparak damarin daralmasma neden olabilir. Bu yer kaplayici

lezyonlarin ana yapisi fibr6z doku olmakla birlikte, % 45’¢ varan oranlarda lipid,

Ozellikle kolesterolden olusmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Atrosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteristigi Iliskili klinik sendrom
Intimalkalinlasma | Kopuk hiicrelerinin infiltrasyonu Asemptomatik
S Infiltre makrofaj ve diiz kas .

Yaghgizgilenme | e jorinin icinde lipid birikimi Asemptomatik
Preaterom Ekstraselliiler lipid birikimi ve bag Asemptomatik

dokusu artig1

iiniﬁlzlfiriszg g. n;(témgli Eﬂesi Genellikle ase mptomatik,
Ateroma gexirdegl, makrofaj, kop kararlt anjina ile birlikte

ve T hicrelerini igeren inflamatuar -

S olabilir.

hicre infiltrasyonu

Fibroaterom Fibroz tabakal aterom Kararli anjina pektoris

veya asemptomatik

Komplike lezyon

Intramural hemoraji ve/veya trombus
olan, yrrtilmis tip IV veya V lezyon

Akut koroner sendromlar veya
asemptomatik lezyon
progresyonu

Aterosklerozun patogenezinde halen gecerli olan modelin iki énemli bolumu

vardir. Bunlarin ilki endotelde bozulmaya neden olacak herhangi bir olay olmadan,

hasar veya fonksiyon bozuklugunun olusmasi, ikincisi ise duvarm iyilestirilmesi i¢in

gerekli inhibitér sinyaller arasinda bir denge saglayarak aterokslerotik lezyonlarda

ilerleme veya gerileme saglanmasidr.”® Hemodinamik giic dahil birgok faktorler

(mekanik, homosistein, imminolojik, toksin, hiperkolesterolemi gibi) endotel

tabakasinin kaybina yol agarak subendotelyal dokuyu agiga ¢ikarir. Bu bdlgeye toplanan

makrofajlar dolasimdan kolesterolu alarak kopiik hiicrelerini olustururken, trombositler

bu hasarli bolgeye yapisarak ¢coker ve trombosit kaynakl biiylime faktorlerini salarak




diiz kas hicrelerinin mediya tabakasindan intimaya gogline ve poliferasyonuna yol acar.
Endotel hasart durumunda tetigi ¢eken mekanizma bilinmiyorsa da dislipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabetes mellitus gibi hastaliklar patogenezde -etkili
olmaktadwr. Ayrica viral enfeksiyonlar, immun hasar ve homosistein dizeylerinde
artisin da endotel hasarina neden olduklar1 diistiniilmektedir. Dikkat edilmesi gereken
bir nokta ise bu faktorlerin ¢ofunun kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklarmm

gelisiminde de risk faktdrleri olmalaridir.?

2.1.3.1. Aterosklerozdaki Hucresel Mekanizmalar

1. Endotel Hucreleri: Endotel hiicreleri normal vaskiiler yapilarda tek tabaka
halinde bulunurlar ve yavas turnover gosterirler. Plazma proteinleri icin selektif
tromborezistan gecirgenlik bariyeri saglarlar ve c¢esitli faktorlerin (PGI2, EDREF,
endotelin) sentez ile sekresyonunu yaparlar.?®> Ayrica, MHC (major histocompatibilitiy
complex) antijenlerinin, kemotaktik proteinlerin ve Iokosit adezyon molekullerinin
ekspresyonunu da saglarlar. Endotelde hasara neden olan baslica faktorler hiperlidemi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi,
enfeksiyonlar ve immin mekanizmalardr. Endotel hiicre fonksiyonlarmdaki
bozukluklarm ortaya ¢ikis1 aterosklerozdaki histolojik 6zelliklerin bulunmasindan daha
once saptanir. Endotel hiicre hasar1 sonunda subendotelyal intimada makrofaj birikimi
olur. Makrofaj ve endotel hicrelerinden agiga ¢ikan biiyiime faktorleri ile diiz kas
hicrelerinde aktivasyon veya proliferasyon gorulur.

2. Duz kas hicreleri: Diizkas hiicrelerinin birbirinden farkl ki fenotipik 6zelligi
mevcut olup bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. Kontraktil tip vazamotor degsikliklere
kars1 etki gosterir. Sentetik tip ise ekstraseliler molekiller icin gerekli genlerin
ekspresyonuna ve ekstraseliller matriks sentez yetenegine sahiptir. Sentetik tip
embriyolojik gelisim swasinda damarlarda ve de balon hasar1 sonrasi neointimada
gzlenebilmektedir.?® Aterosklerozdadaki fibroproliferasyon olayr intimaya yakmn
bolgelerdeki duz kas hicrelerinin fenotipik modulasyonudur. Fibronektin diz kas
hiicrelerinde kontratil tipten sentetik tipe doniislimde rol oynamaktadir. Diiz kas
hiicrelerinin sentetik tipe degisiminde ilk olay endotel ve makrofaj kaynakl kemotaktik
faktorlere cevap olarak internal elastik laminadaki migrasyondur. Epidermal biyiime
faktort (EGF), fibroblalst buyime faktort (FGF) ve insilin benzeri biyime faktor-1



(IGF-1) diz kas hicre proliferasyonunda 6nemli rol oynar. Ras proteinleri, G
proteinleriyle ilgili membrana bagl sinyal iletim proteinleridir ve bunlar biiylime faktor
reseptor komplekslerini artirarak degisik hiicre i¢i efektorlere (mitojen aktive edici
protein kinaz ve nikkleer faktdr k) donisirler.?” Modifiye diiz kas hiicreleri lipid
birikkimine ugrayarak ateroskleroz lezyonlarinda kopiik hiicreleri adini alabilirler. Ayrica
bunlar 6zellikle tip | kollajen gibi ekstraselliiler matriks komponentlerinin sentezinden
de sorumludurlar. Bu diiz kas hiicreleri makrofajlarla beraber erken dénemde lezyon
bolgesinde yogun olarak birikirler. Zamanla bu yag birikimleri fibrotik lezyonlara
doniisiirler.?®

3. Makrofajlar:  Aterosklerozun  bitin  donemlerinde  mevcutturlar.
Aterosklerozun erken doénemlerinde monositlerin arter duvarina adezyonu ve
migrasyonu, daha sonra da makrofajlara doniistimii 6nemlidir. Endotel hiicrelerinde
sentezlenen vaskdiler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) ve interselliller adezyon
molekili-1(ICAM-1) ile monositlerin endotele adezyonunda artma gdzlenir.?
Subendotelyal bosluklara olan monosit migrasyonu endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
veya makrofajlarla ilgili kemotaktik faktorler esliginde olur. Bir kere intimada modifiye
lipoproteinlere, sitokinlere, kemotaktik ve blylme faktdrlerine maruz kalan monositler
daha uzun siirede aktive olup doku makrofajlarma farklilasabilirler.  Makrofajlar
ateroskleroz lezyonlarina sadece scavenger hiicre olarak katilmazlar. Ayrica fokal
immun olayda etkili ve fibroproliferasyonda 6nemli ¢ok sayida biiyiime faktori tretme
yeteneklerine de sahiptirler.

4. Plateletler: Aterosklerozda endotel biitiinliigiiniin kayboldugu bolimlerdeki
irreversibl adezyonda rol oynarlar. Bu adezyonda, birbirinden ayr1 2 tip platelet
reseptdri rol alir. Bu reseptorler glikoprotein kompleksi Ib/IxV, 11b/llla ve polimerik
plazma glikoproteini von-Willebrant faktor (vWF)’dir. Adezyondan sonra aktive
plateletler PDGF, FGF, TGF ve platelet kaynakli ve endotel hiicre biiyiime faktorii (PD-
ECGF) agiga ¢ikarirlar. Bunlarm damar duvarindaki profilerasyonu arttrma etkisi
vardir. Ayrica plateletler serotonin ve tromboksan A2 gibi vazoaktif maddeleri

salgilayarak aterosklerozda 6nemli rol 0ynar1ar.30



2.1.3.2. Aterosklerozun Molekiler Komponentleri

1. Adezyon molekdlleri: Bu molekillerden olan VCAM-1 ve ICAM-1
imminglobulin  gen ailesinin tyeleridir. Endotel hiicrelerinde bulunurlar. Insan
ateromunda endotel hucreleri VCAM-1 ve ICAM-1 salgilarlar. Ayrica, VCAM-1 diiz
kas hiicreleri tarafindan salgilanabilir. Aterogenezde endotel hiicrelerince yapilan
VCAM-1 ve ICAM-1’ in ortaya ¢ikmas1 muhtemelen monosit kemotaksisinin dnemli
bir komponentidir. VCAM-1 aterosklerozdaki immiin reaksiyonda da rol oynar.®*

2. Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1): Makrofajlardan, duz kas
hicrelerinden ve endotel hicrelerinden ekspresse olabilir. Endotel ve diz kas
hicrelerinde TNF, IL-12, IFN, okside LDL, endotoksinlerin etkisiyle MCP-1 mRNA
diizeyinde artis goriiliir. Muhtemelen MCP-1 geni endotel hicreleri, diiz kas hiicreleri
ve makrofajlarda gen ekspresyonu icin gerekli olan fonksiyonel nikleer faktor kappa
baglayici boliim icerir.3? Son ¢calismalarda minimal okside LDL’nin nikleer faktor «’nin
potent aktivatori oldugu gosterilmistir. Aterosklerotik plaklardan 6zellikle makrofajdan
zengin bolgelerde MCP-1 mRNA artmustir. Diiz kas hiicrelerinde ve monositlerde
ekspresse olan MCP-1 adezyon molekillerinin ekspresyonunu stimiile eder. Bu da
aterosklerotik lezyonlara makrofaj katilimimni sa glar.33

3. Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktér (MCSF): Dolasimdaki monosit ve
doku makrofajlarinin  hayatlarinn  devami i¢in gereklidr. MCSF monosit
fonksiyonlarmi potansiyalize eder ve degisik uyarilara bagh olarak endotel hiicreleriyle
diz kas hicreleri tarafindan {iretilirler. Aterogenez sirasindaki lokal MCSF iiretimi
makrofajlarm hayatta kalmasma ve proliferasyonuna yardim eder. Ayrica scavenger
reseptorlerinin ekspresyonunda ve apoprotein-E’nin sekresyonuda artma gibi 6zel
makrofaj fonksiyonlarmi saglar. Derin subendotel tabakadaki yetersiz MCSF miktar1
kopiik hiicrelerin 6 liimiinden ve nekrotik alanlarin gelisiminden de sorumludur.®*

4. Interlokin-1 (IL-1): Endotel hiicre fonksiyonlarmi fibrinolizi inhibe ederek,
prokoagulan molekdllerin ekspresyonunu arttirarak ve adezyon molekiillerini uyararak
etkiler. IL-1, ayrica PDGF ve FGF iiretimiyle iliskili olarak diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyonu uyarr. IL-1 MCP-1, MCSF, FGF ve IL-6 gibi sitokinleri ve buytime
faktorlerini kodlayan bircok genin ekspresyonunu da aktive eder. IL-1 diz kas

hiicrelerinde prostaglandin ve nitrik oksit tretimine neden olur.*®



5. Tumdr Nekrozis Faktor-alfa (TNF a): Diiz kas hicrelerinde proliferasyonu
uyarir. TNF o adezyon molekdlleri aracihigiyla monosit tanimlanmasini saglar. Ayrica
bu plaklardaki neovaskiilarizasyondan sorumludur.®

6. Platelet Kaynakh Biiyiime Faktor (PDGF): DUz kas hicreleri i¢cin en 6nemli
mitojen olup diiz kas hicreleri igin monositler kadar kemotaktiktir. Ateroskleroz
lezyonlarindaki  makrofajlarda ve duz kas hicrelerindeki PDGF gen ekspresyonu
artmistir. TGF-B ve IL-1 gibi degisik sitokinlerin etkisiyle olusan diiz kas hiicrelerindeki
proliferasyon PDGF tarafindan ayarlamr.®’

7.Fibroblast Growth  Faktér (FGF): Hicrelerin  proliferasyonunda
migrasyonunda ve farklilagsmasinda rol oynar. FGF dlz kas hicreleri ve endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilir. Ekstraselliiler matrikste de bulunur.®®

8. Transforming Growth Faktor beta (TGF- B): Bu faktor doku tamirini baslatip
sona erdiren ana sitokin olup guc¢lu fibrinojenik bir molekuldir. TGF-B diz kas
hicrelerinde proliferasyonu diizenler. Erken donemlerde TGF-fB antiproliferatif etki
gosterebilir. TGF-B diiz kas hiicrelerinde biiylimeyi uyarir. Bu etkiyi diz kas
hiicrelerinde PDGF mRN A ekspresyonu ve matriks sentezini arttirarak gosterir.>® TGF-
B diiz kas hiicrelerini ekstraselliiler matriksin birgcok komponentinin iiretimi i¢in uyarir.
Bunu da matriks materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe ederek
gergeklestirir. Sonugta fibroz plaklarin gelisiminde ana etkiye sahiptir. TNF-o gibi
TGF-B anjiyogenezisi provake eder ve neovaskiilarizasyonu saglar. Fibronektin
diizeyini arttirarak diiz kas hiicrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna neden
olabilir.*°

9. Anjiyotensin Il (Ang Il): Vaskiler dokularda hipertrofi ve proliferasyona
neden olur. Diiz kas hiicrelerinde AT1 ve AT2 olmak fizere iKi tane reseptorii vardir.
AT, Ang II ile baglantili olarak vazokonstriksiyonu saglar. Ayni sekilde AT2 ise diiz
kas hicrelerinde proliferasyon ve migrasyon agisindan daha onemli g6zikmektedir.
Ang Il TGF-B’nin ekspresyonunu artirarak diiz kas hiicrelerinde inhibitdr etki gosterir.
Sonugta Ang Il ekstraselliiler matriksin komponentlerinin ekspresyonunu diizenler.**

10.Nitrik Oksit (NO): Bu molekiil hem vaskiiler tonusu saglar hem de
plateletlerin agregasyounu ve adezyonunu etkiler. NO duz kas hicrelerinde
mitogenezisi ve proliferasyonu inhibe eder.*? Sigara, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,

hipertansiyon NO dretimini ve sekresyonunu bozar. NO diizeylerinde azalma vaskuler



tontisli degistirir ve diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu azaltir. Aktif makrofajlardaki
NO sentezine neden olan uyarilar oksidatif hasari kolaylastiran NO miktarinda siirekli
bir artisa neden olur.

11. Endotelin (ET): Duz kas hticrelerinde ve endotel hiicrelerinde proliferasyonu
uyarir. Okside LDL endotel hiicrelerinden ET {iretimini arttwrir. Ilerlemis aterosklerotik
durumlarda dolagimdaki ET diizeyleri yikselmistir. Dolasan monositler ile aktif
makrofajlar icin kuvvetli bir kemoatraktandir. Makrofajlar PDGF, IL-1 ve TNF
olusturarak da endotel hasarma yol agabilir.*® Diiz kas hiicrelerinin ET ve NO gibi
vazomodiilator ajanlara cevap veren kontraktil tipi, ateroskleroz durumlarinda biiyiime
faktorleri salgilayan sentetik tipe doniisir. ET diiz kas hiicreleri iizerine mitojenik
etkinlik gosterir. Bu mitojenik etki protein kinaz C yolu ile olmaktadir. ET, IGF, TGF

ve EGF ile sinerjist olarak fibroblastlar iizerine proliferatif etki gostermektedir.**

2.1.4. Risk Faktorleri

Ateroskleroz addlesan donemde yagh cizgiler ile baslar, erken eriskin donemde
aterosklerotik plaga doner ve trombotik okliizyon ile daha ileri yasalrda akut koroner
olaylara yol agar. Koroner arterler ve diger arteryel yataklar icinde atrosklerotik plak
gelisimi icin risk olusturan cesitli faktdrler vardir.*® Bu faktorlere gdre bireylerin
koroner olay gegirme riskinin tahmin edilmesinde kullanilabilen bazi kilavuzlar
gelistirilmistir.46

Kardiyovaskiler hastaliklar i¢in birgok major risk faktorii modifiye edilebilir
ozelliktedir. 52 iilkede yapilan INTERHEART c¢alismasinda, ilk defa MI geciren
hastalarm % 90°mda potensiyel olarak modifiye edilebilir dokuz risk faktori
tanimlanmustr.*’  Bunlar sigara kullammu, dislipidemi, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, obesite, pisikososyal faktorler, yetersiz meyve ve sebze tiketimi, alkol
kullaniomi ve sedanter yasamdir. Framingham Heart Study, Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT), ve Chicago Heart Association Detection Project in
Industry’ de 21000’ i koroner kalp hastalig1 nedeniyle 6len 380,000 hasta incelenmistir.
Bu galismalarda total kolesteroliin >240 mg/dL (>6.22 mmol/L), sistolik kan basincinin
>140 mmHg, diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi, sigara i¢iciligi ve diyabetes

mellitusun koroner kalp hastahigi icin major risk faktorleri oldugu belirlenmistir.*®
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Koroner arter hastaligi nedeniyle 6lenlerde en az bir risk faktorii varhigr % 87-100

arasinda bulunmustur.

2.1.4.1. Cinsiyet ve yas

Yaglar1 25-64 arasinda olan 14786 kisinlinin izlendigi bir ¢alismada erkeklerde
kadmlara gore koroner kalp hastalig1 insidansi lic kat ve mortalite bes kat daha yuksek

®  Koroner kalp hastaligmmda cinsiyete baglh bu degiskenligi

bulunmustur.*
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, 6zellikle de HDL/total kolesterol oran1 ve sigara
iciciliginin kadmn erkek arasinda farkhilik gOstermesinden kaynaklanmaktadir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tiim yas ve cinslerde koroner kalp hastaligi gelisimini

indiikler, ancak etki farkh agirhktadr. Bu etkiler soyle 6zetlenebilir:

1. Diyabet ve diisik HDL kolesterol/total kolesterol oran1 kadinlarda daha gucli
etkiye sahiptir.>®

2. Miyokart enfarktiisti riski sigara icmeyenlere goére glinde en az 20 sigara icen
kadmlarda alti kat, erkeklerde ii¢ kat artrmgtir.>

3. Framingham ¢alismasi sistolik, diyastolik ve nabiz basmnglarinin 6neminin yasla
degistigini gostermistir. 50 yas altinda diyastolik kan basinci, 50-59 yaslari
arasinda her ii¢ basing Ve 60 yas iistiinde nabiz basmci en giiclii prediktdr olarak
bulunmustur.

4. Dislipidemi, bozulmus glukoz tolerans1 ve fibrinojen diizeyleri gibi bazi risk
faktorlerinin etkileri yas ilerledikce azalmaktadir, ancak yash hastalarda major

risk faktorlerine bagh artrms mutlak risk bu durumu maskelemektedir.

2.1.4.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi kaynakli mortalite ve stroku da igeren kotii
kardiyovaskiiler sonlanim ile iliskilidir.>? Sistolik kan basmc1 6zellikle yash hastalarda
giiclii bir risk faktdriidiir. Izole sistolik hipertansiyon strok ve koroner kalp hastahig1 i¢in
artmig risk gostergesidir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglar1 agisindan

53

diyastolik kan basmci kadar onemlidir.”® Damar duvar sertliginin potansiyel bir
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gostergesi olan nabiz basincinin hem ilk, hem de tekrarlayan M1 igin degeri vardir.
Epidemiyolojik ¢calismalarda genel populasyonda kan basinc1110/75 mmHg’nin Uzerine
¢iktiginda kardiyovaskiiler riskin progresif olarak arttig1 saptanmustir.>* Benzer bulgular
bilinen koroner kalp hastalig1 olanlarda da saptanmustr. HOPE, EUROPA ve
CAMELOT calgmalarinda yiksek riskli hastalarda kan basincmin daha once onerilen
hedef kan basmnci degerlerinin daha altma diigiriilmesinin yararmi gostermistir.”>>°
Framingham Kalp Calismasinda normalin iist smirindaki kan basmcmin bile diisik
seviyelerle karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler hastalikk riskini iki kat arttirdig:
goriilmiistiir.>” Sonug olarak koroner kalp hastalig1 olanlarda &nerilen hedef kan basimci

degeri <130/80 mmHg’nin altindadir.

2.1.4.3. Diyabetes mellitus

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve vyiksek kan glukozu, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir.>® 13,000 den fazla katilimcis1 olan Copenhagen
Heart Study’de tip iki diyabetli hastalarda diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak MI ve strok (i¢ kat, dliim riski ise iki kat artmus olarak bulunmustur.®®
Ek olarak akut MI’ 11 hastalarin 6nemli bir kisminda da daha 6nce tan1 konulmamis
diyabet mevcuttur.®® 2002 National Cholesterol Education Program diyabeti koroner
arter hastahigi es degeri olarak kabul etmistir ve yiksek risk faktorli kategorisine
yerlestirmistir.'® Diyabetik hastalarda kan sekeri yiksekliginin risk faktorii olarak
onemi diginda diyabetik olmayan hastalara gdore hipertansiyon, obesite, artmis total
kolesterol/ HDL kolesterol orani, hipertrigliseridemi ve artmis plazma firinojeni gibi
aterojenik faktorler daha yogun olarak gdrulmektedir. National Cholesterol Education
Program ve 6. Joint National Committee diyabetiklerde koroner risk faktorlerinin
agresif sekilde tedavi edilmesini 6nermistir.!®>* Hedef serum LDL kolesterolii icin
<100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve hipertansiyon i¢in sistolik kan basinci < 130 mmHg’ dir.
Yapilan caliymalarda hem diyabetik hem de diyabetikk olmayanlarda yiksek kan
sekerinin kardiyovaskiiler risk ile korele oldugu goriilmistir.’® Tip 2 diyabetli
hastalarm degerlendirildigi 10 prospektif kohort ¢caligmasindan yapilan bir derlemede
HbAlc’de % 1’lik artigin kardiyovaskiiler olaylarda 1,18’lik relatif risk artigma neden
oldugu goriilmiistiir. 10,000 erkek ve kadmin incelendigi bir revievde Hb Alc’de %1’lik
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artisin tim nedenlere bagh mortalitede erkeklerde 1,24, kadinlarda 1,28’lik relatif risk
artisma neden oldugu gosterilmistir.’" Risk artimm diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu ve HbAlc diizeyi % 5’in altinda olanlarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve mortalite oraninin en diisiik oldugu goriilmiistiir. Her
ne kadar yiiksek ag¢lik kan sekeri ve diyabet ile kardiyovaskiler hastaliklar arasinda
iliski tizerinde durulsa da diigiik plazma glukoz diizeyi de artmus kardiyovaskiiler risk ile

iligkilidir. Ag¢lik plazma glukozu ile mortalite arasinda U seklinde bir iligki olabilir.®?

2.1.4.4. Hiperlipide mi

Esas olarak kolesterol ve trigliseritten olusan lipitler suda ¢oziinmezler ve kanda
tasmmalar1 icin lipoprotein denilen blyuk protein iceren komplekslere ihtiya¢ duyarlar.
Serum kolesteroliinlin patogenik dnemine dair kanitla primer ve sekonder korumada
LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesinin koroner olaylar1 ve mortaliteyi azalttigim
gosteren genis randomize g¢aligmalardan elde edilmistir.>*** Prematiir koroner arter
hastaligi gelisen bireylerde dislipidemi prervalans1 % 75-80 iken, ayni yas grubunda
koroner kalp hastahigi olmayan bireylerde % 40-48°dir.®®> LDL’nin aterosklerozdaki
roliinii destekleyen bulgularin aksine trigliseritlerin rolii halen tartismahdir. Kandaki
trigliserit diizeyi yiiksek oranda diyetle iliskilidir. Genetik bozukluklarda da siddetli
hipertrigliseridemi gdzlenebilir. Ateroskleroz icin bilinen risk faktorleri ve trigliserit
seviyesi arasmdaki siki bag nedeniyle trigliserit diizeyi risk degerlendirilmesinde géz

Ontine alinmalidir.

Asagidaki lipit ve lipoprotein anormallikleri artmig kardiyovaskiiler risk ile ilgilidir:

Yuksek total ve LDL kolesterol diizeyi

Diisik HDL kolesterol diizeyi

Y Uksek total/HDL kolesterol oran.

Hipertrigliseridemi

Yuksek non HDL kolesterol

Y iksek Lp(a)

Yiksek apolipoprotein B ve azalmis apolipoprotein A-|
Kuglk dens LDL partikdlleri

© © N o gk~ w DN RE

Farkli apolipoprotein E (apoE) genotipleri
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2.1.4.5. Aile dykusu

Aile oykiisii 6zellikle ailede geng yaslarda prematiire aterosklerozu gelisen birey

6566 Koroner arter

olmasi koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoridiir.
hastalig1 riskinin arastirildigi Framingham ¢aligmasinin alt kolunda 8 yillik takipte 2302
erkek ve kadinin 243’iinde (% 11) kardiyovaskiiler olay gbzlenmis, ebeveynlerinden en
az birinde prematiir kardiyovaskiiler hastalik (annede 65 yasindan, babada 55 yasindan
once) gozlenen bireylerde belirgin olarak kardiyovaskiler olay riskinin arttig
saptanrmstlr.67 Yasa gore diizeltilmis risk orani erkek igin 2,6, kadn i¢in 2,3 olarak
bulunmustur. Diger risk faktorleri diglandiktan sonra bile aile dykiisiiniin halen anlaml

risk artigima neden oldugu saptanmustir.

2.1.4.6. Sigara

Sigara kullanim1 koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok 6nemli, modifiye edilebilir bir risk
faktoriidiir. MI riski giinde 20 sigara icenlerde hic sigara igmeyenlere gore kadinlarda
alty, erkeklerde iic kat daha fazladr.®® Sigara icmeyenlerede bile sigaraya pasif maruz
kalma koroner kalp hastaligi riskini arttirmaktadir. Pasif sigara iciciligi koroner
arterlerde endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bir ¢alismada sigara igicisi
olup MI geciren hastalarda sigarayr brakanlarda bir yillik reenfarktiis riskinin % 50
azaldig1 ve iki yil igcinde sigara kullanmayanlarla ayni diizeye geldigigoriilmiistiir.
Ayrica sigarayr brakmanm yararh etkisinin daha dnce nekadar uzun siireyle sigara

kullamldigindan bagimsiz oldugu gosterilmistir.®®

Kan basmci1 ve sempatik tonus
lizerine olumsuz etkileri ve miyokardin oksijen temininde azalmanm yani sira sigara
cesitli mekanizmalarla aterosklerotik siireci hizlandirir. Sigara LDL’nin oksidasyonunu
arttirir ve endotele baglh vazodilatasyonu bozar.  hsCRP, ICAM-1, fibrinojen,
homosistein dlzeylerinin ylkselmesi, trombosit aregasyonu ve monositlerin endotel

hiicrelerine adezyonunun artmasina neden olur. Sigara igenlerde koroner spazm sikligi

artmistir ve ventrikiiler aritmiler i¢in esik diismiistiir.
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2.1.4.7. Diger Risk Faktorleri

1. Obesite: Obesite ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskduler
mortalite risk faktorleri olan hipertansiyon, insiilin direnci, glukoz intolerans,
hipertrigliseridemi, diisik HDL seviyesi, diisik adiponektin diizeyi ile yakindan
iliskilidir.”® 4780 eriskinin katildigi Framingham Offspring Study’de obesite koroner
arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in belirgin bir risk faktorii olarak
bulunmustur.”! Obesitenin kendi basina bir risk faktérii mii oldugu ya da etkisini iligkili
oldugu diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile mi gdsterdigi tartiymali bir konudur.
Epidemiyolojik ac¢idan obesite kendi bagina bagimsiz olarak vaskiiler riski 6ngdren bel-

kalca oranina bakilmaksizin artmus vaskiiler risk ile iliskilidir.”?

2. Metabolik sendrom: Hipertansiyon, diyabet, abdominal obesite, dislipidemi
birlikteligi metabolik sendrom (iniilin rezistans1 sendromu, sendrom X) olarak
tamimlanir. Cok sayida ¢alismada metabolik sendromu olanlarda vaskiiler olaylarin
artmis oldugu goriilmiistiir. Kupio iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktdrii Calismas1® nda
metabolik sendromu olan hastalarda koroner ve diger kardiyovaskiiler olaylara bagh

mortalitenin belirgin artis gosterdigi bulunmustur.”

3. Sedanter yasam: Her giin orta derecede yapilan egzersiz koroner kalp
hastaliklar1 ve tiim nedenli 6limlere kars1 koruyucudur.*’” Egzersizin kilo kayb1, serum

HDL konsantrasyonunu yikseltmesi ve kan basincmi diisiirmesi gibi etkileri vardir.

4. Diyet: Yiksek kalorili, satiire yag asitleri ve kolesterolden zengin diyet
koroner kalp hastaliklarina yatkinlik saglar. Diyetteki sebze ve meyve i¢ierigi koroner
kalp hastaliklar1 ve strok ile ters iliskilidir.*”" ™ Yiiksek lif almi da koroner kalp

hastalig1 ve strok riski azalmasi ile iliskilidir.

5. Kronik bdobrek hastah@i: Son donem bobrek hastaliginda koroner kalp
hastaligi riskinin arttigr iyi bilimmektedir. Giiniimiizde 1limli renal fonksiyon
bozuklugunun da artmis koroner kalp hastaligi riski ile iligkili oldugu bilinmektedir.
National Kidney Foundation in 2002 ve American College of Cardiology/American
Heart Association 2004 kronik bobrek hastaligmin koroner kalp hastaligi esdegeri
olarak kabul edilmesini énermektedir.”

6. Ihmh alkol kullammi: Epidemiyolojik ¢alismalarda ilimli alkol kullanimin

koroner kalp hastaliklarma kars1 koruyucu oldugu gosterilmis.*’ Alkol en yararh etkisini
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serum HDL diizeyini yikselterek gostermektedir.”® Bunun disinda antioksidan,

antitrombotik, antiinflamatuar etkileri oldugu bildirilmistir.

7. Psikososyal faktorler : Psikososyal faktorler erken ateroskleroz gelisimi, akut
MI ve ani kardiyak 6liim i¢in yatkinlik saglayabilir. Psikolojik stres ve ateroskleroz
gelisimi arasindaki iliski direk olarak endotel hasari veya indirek olarak sigara
kullanimi, hipertansiyon ve lipid metabolizmasi gibi diger risk faktdrlerini agreve
etmesi ile olabilir. Depresyon, stres ve diger faktorler de kotii kardiyovaskiiler sonlanim
ile iligkilidir.

8. Ostrojen eksikligi: Menapoz sonrasi kadmlarda koroner arter hastaligi
sikligmm artmasi dstrojen eksikligine sekonderdir. Bazi calismalarda hormon replasman
tedavisinin Kkardiyoprotektif etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu tahminler

Women's Health Initiative ve HERS ¢alismalarinda dogrulanmanustr.”” ™

9. inflamasyon Markerleri: inflamasyon aterosklerozun tiim fazlarmnda etkilidir.
Oklizyon ile infarkta neden olan plak olusumu ve riiptir arasinda Oonemli bir
fizyolopatolojik bag kurar. Akut faz reaktan1 ve inflamasyonun basit bir belirteci olan
plazma C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu ilk MI, strok veya perifik arter hastaligi
sonrasi uzun dénem riskin gdstergelerinden biridir.”® CRP diizeyinin 6lciilmesi risk
degerlendirilmesinde 6nemlidir. CRP 23kD’lik bes alt birimden olusur. Esas olarak
karacigerden sentezlense de son caligmalarda koroner arterlerdeki aterosklerotik
intimanm CRP salgilayabilecegini isaret etmistir. Enflamasyonun bir belirteci olmasmin
yani sira CRP lokal adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi, endotel PAI-
lekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit aktivitesinin azalmasi, makrofaj
tarafindan LDL alimmm degismesi dahil ¢ok sayida mekanizma iizerinden damar
zedelenebilirligini etkiler. Centers for Disease Control and Prevention ve American
Heart Association 2003 yilinda koroner kalp hastaligi i¢in orta derecede riski olan
hastalarda serum hs-CRP diizeyinin gelecekteki degerlendirme ve primer koruma igin
yardime1 olacagmi agiklamustir.2® hsCRP diizeylerinin 3mg/dI’den yiksek olmasi
tekrarlayan koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik komplikasyonlar ve akut
koroner sendromlar sonrasi kotlii prognoz i¢in degere sahiptir. Diger inflamatuar

markerler sunlardir:
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1. Yiksek beyaz kiire diizeyi koroner kalp hastaligi olanlarda artmus riskle ve akut

koroner sendromlu hastalarda kétii sonlanimla iliskilidir.8

2. Eritrosit sedimentasyon hiz1 yiksekligi koroner kalp hastahigr riski ile
iliskilidir.8?

3. Diisiik serum albumin diizeyi muhtemel bir inflamatuar markerdir.®®

4. Akut inflamasyon boyunca salgilanan ve lipoproteinlerin oksidasyonuna neden
olan I6kosit enzim myeloperoksidaz enziminin yiksek seviyeleri koroner
hastaligin varhg ile iligkilidir. Gogiis agrili hastalarda akut koroner sendrom
icin dngdrdiiriicli olabilir.2*

5. Erkeklerde plazma interlokin-6 (IL-6) konsantrasyonu gelecekteki M1 icin bir
gosterge olarak bulunmustur.®®

6. Kararsiz veya kararli anjinasi olan hastalarda koroner anjiyografide ilimli
koroner arter hastaligi olsa bile yiiksek serum IL-18 kardiyovaskuler mortalite
i¢in bagimsiz bir gosterge olabilir.%®

7. TNF-o i¢in dolasan serum solubl reseptorlerin kadmnlar i¢in koroner risk ile
iliskili oldugu bulunmustur. Yiksek serum TNF- o reseptor 1 akut MI gegirmis
ve kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite i¢in onemli bir belirte¢ olarak
g('isterilmistir.g7

8. Bir ¢ok yaymda serum solubl interseliiler adezyon molekili-1 (SICAM-1) ve P-
selektin konsantrasyonlar1 ile gelecekteki koroner kalp hastaligi gelisim arasinda
iliski gosterilmistir.2®

9. Bir diger inflamasyon markeri de platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz olarak
da bilinen lipoprotein iliskili fosfolipaz A2’dir. Inflamatuar hiicreler ve aktive
endotel hicrelerinden dretilir.  Arteryel duvara zarar verebilir. Lipoprotein
iliskili fosfolipaz A2 ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasmda belirgin iligki
gosterilmistir.®®

10. Gebelikle iliskili plazma proteini A

10. Kalp hizx: istirahat ve egzersiz swrasindaki zirve kalp hizi kardiyovaskiler
mortalite icin 6ngorduricu olabilir. 3527 erkegin sekiz yil izlendigi bir ¢alismada,
istirahat kalp hizi1 >90/dakika olanlarda <70/dakika olalarla karsilastirildiginda

kardiyovaskiiler mortalite icin relatif risk 2,02 olarak bulunmustur.®® Kronotropik
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inkompetans olarak da bilinen egzersiz sirasinda pik kalp hizina ulasamamak da ayni

zamanda koroner kalp hastalig1 ve tiim nedenli mortalite i¢in 6ngdrdiiriictid{ir.

11. Homosistein: Homosistein diyetle alinan metiyoninden demetilasyonla
tireyen sulfidril iceren bir aminoasittir. Birgok ¢alismada yiiksek homosistein diizeyinin
artmis koroner kalp hastaligi riskine neden oldugu goriilmiistir. Homosisteinin
etkilerinden sorumlu mekanizmalar endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin hizh
oksidasyonu, endotel kaynakli gevsetici faktdr azalmasi arter vazodilatasyonunun
azalmasi, trombosit aktivasyonu, MCP-1 ve proinflamatuar yanita neden olan IL-8
diizeyinin artmas1 ve oksidatif strestir. [liml yiiksek serum homosistein diizeyi siklikla
vitamin B12 ve folat eksikligi ile birliktelik gosterir. Genel populasyonda daha sik

rastlanrr.

12. Endotelyal progenitor hicreler: Endotelyal progenitor hicreler (EPC)
kemik iliginden koken alirlar. Vaskiiler endoteli destekler ve ateroskleroz gelisimine
kars1 koruyucudur. Azalmis dolasan EPC sayis1 endotelyal disfonksiyon, kesinlesmis
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda yiiksek Framingham risk faktor skoru ve
10-12 aylik takipte artmus aterosklerotik olay riski ile iliskilidir.%*

13. Asimetrik dimetilarjinin: Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) bir endojen
nitrik oksit sentaz inhibitoridir. Endotel fonksiyon bozuklugu ve koroner kalp hastalig
icin bagimsiz bir risk faktoridir.®? Serum ADMA diizeyleri yiksek olan hastalar diisiik
olanlara gore artmus akut koroner olay riskine sahiptir.”® ADMA dogrudan nitrik oksit
inhibisyonu ile endotel fonksiyon bozuklugu yapar. Aymi zamanda hasarli endotel
hiicrelerin onarilmasinda Onemli rol oynayarak aterosklerotik lezyonun ilerlemesini
sinrlandiran endotelyal progenitér hicrelerin  mobilizasyonu, diferansiyonu ve
fonksiyonunun inhibe eder.®* ADMA diizeyinin yikselmesinin mekanizmasi tam
anlagilmamistir,. ADMA duzeyi hiperkolesterolemili hastalarda yukselir. Muhtemel
mekanizmas1 okside LDL’ nin ykimini azaltarak ADMA diizeyini arttirmasidir.
ADMA son donem bobrek yetmezlikli hastalarda da yikselir ve kardiyovaskiler

mortalite icin dngdrd tirtic i tir. %

14. Mikroalbuminlri: Mikroalbuminiiri vaskiiler hasar1 gosterir ve erken

vaskiiler hastaligin  bir markreri gibi gdrunmektedir. Bir c¢ok caligmada
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mikroalbiiminiirinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken kardiyovaskiler mortalite i¢in

onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

15. Enfeksiyonlar: Bazi enfeksiyon tipleri aterosklerozun patogenezinde strekli
disik dereceli inflamasyon ile rol oynar. Akut ve kronk enfeksiyon endotel
disfonksiyonu ile kardiyak olaylara neden olabilir. Bu konuda ¢alisilan organizmalar
Chlamydia pneumoniae, cytomegalovirus ve Helicobacter pyloridir. Enterovirus
(coxsackie viral enfeksiyonu), hepatit A virst ve herpes simplex virls tip 1 ve 2 de
diger mikroorganizmalardir. Genis randomize ¢alismalarda C. pneumoniae igin

antibiyoterapinin koroner olaylari azaltmada etkili oldugu destekle nmemektedir.

16. Koagulasyon faktorleri: Asagidaki koagiilasyon faktorleri artmis

kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilir:

1. Plazma fibrinojen diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir
ongordirictdir.’” 2005 yilinda yapilan 150000 orta yas grubu saglikli
eriskinin alindig1 31 prospektif calismanin metaanalizinde plazma fibrinojen
diizeyi ile koroner kalp hastaligi, stroke ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle 6liim arasinda lineer bir iliski bulunmustur.

2. Dolasimdaki fibrin yikim iriinleri ile koroner kalp hastalig1 arasinda iliski
gosterilmistir.%®

3. Trombomodulin intravaskiler koagllasyonda 6nemli rol oynayan bir
internal membran proteinidir. Antikoagulan aktivitesini protein C’yi aktive
ederek gosterir. Bir ¢aligmada solibl trombomodiilin ile koroner arter
hastalig1 arasmda gii¢lii ve ters bir iliski bulunmustur.®® Trombomod ilinin
bir polimorfizmi de zencilerde artmms kardiyovaskiiler risk ile ilgili
bulunmustur.

4. Artmus plazma von Willebrand faktér (VWF) diizeyinin  armis
kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugunu gOsteren bazi bilgiler mevcuttur.
Framingham Offspring Study’den bir raporda diyabetik hastalarda yiksek
VvWF diizeyinin armus kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu belirtilmistir. 1%

5. Hemofilili hastalarda ve hemofili tasiyicilarmnda kardiyovaskiiler mortalite
riski azalmistir. Koruyucu etki tagiyicilarda daha az goriinmektedir.

6. Faktor XI, XII, VI ve IX aktiviteleri de 6nemli etkiye sahiptir. Ik MI’da en
yuksek risk Faktor XI aktivitesi yiksek, faktor XII aktivitesi diisiik olan

19



erkeklerdedir.! Yiksek faktor VIII ve IX aktivitesi erkelerde artmis MI

riski ile ilgilidir.

17. BNP ve N-terminal pro-BNP: Brain natrilretik peptid (BNP) wvolim
ekspansiyonu oldugunda ve duvar stresinin arttigi durumlarda miyokart hicresinden
salman bir natritiretik peptiddir. Serum BNP ve N-pro-BNP kalp yetersizligi olan
hastalarda yikselir. Kalp yetersizligi olmayan asemptomatik hastalarda O0liim ve
kariyovaskiiler olaylar icin éngdrdirticidir.’®® Risk tahmininde BNP kullamlarak
yapilan c¢alismalarda risk diizeyi ve BNP konsantrasyonu arasinda standart bir

korelasyon bulunamamistir.

18. Antioksidanlar: Okside LDL partikiilleri ateroskleroz i¢in artmms risk ile
iliskili bulunmustur. Bu antioksidan tedavinin kardiyovaskiiler hastalik insidansini
azaltacagini disiindiirse de vitamin E, vitamin C ve beta karoten ile yapilan

calismalarda yaralara dair bir kanit bulunamamsir.

19. Genetik: Erken yasta koroner arter hastaligi olan ve gii¢lii aile dykiisii olan
hastalarla ilgili yapilan ¢aligmalarda koroner arter hastaligi gelismesinde etkili olan ¢ok
sayida genetik lokus tanmlanmistir. Lokus 9p21.3 en giiglii iliskiye sahip olamdir.'%3
Yapilan bir caligmada 5 lipooksijenazi aktive eden proteini (FLAP) kodlayan gende
olan spesifik bir polimorfizmin miyokart enfarktiisii ve strok riskini iki kat arttirdigi

104

gosterilmistir. FLAP inhibitorii kullanilmas1 riski olan hastalarda serum CRP ve

diger biyomarkerleri azaltmigtir.

20. Leptin: Leptin yag asit metabolizmasinda rol oynar ve insiilin rezistansi ve
metabolik sendromun diger markerleri ile koreledir. Primer koruma c¢aligmasi olan
WOSCOPS g¢alismasinda koroner kalp hastaligi igin Ongordirict  olarak
gosterilmistir.'%°

21. Koroner arter kalsifikasyonu: Bilgisayarli tomografi ile tespit edilen koroner
arter Kkalsifikasyonu koroner arterlerdeki kalsiyum deposunu kantitiye etmek igin
kullanilabilir. Koroner kalsiyum skoru asemptomatik ve semptomatik hastalarda
kardiyovaskdiler risk ile iligkilidir. Ekstra koroner arterlerde 0zellikle de aortik ark ve

abdominal aortada kalsifikasyon kardiyovaskiiler hastaliklar ve olaylar i¢cin marker
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olabilir.  Framingham Heart Study de 2515 hasta 22 yil izlenmis ve abdominal aort

kalsifikasyonu kardiyovaskiiler risk artis1 ile iligkili bulunmustur.*%

2.2. Koroner Arterlerin Anatomisi:

Epikardiyal koroner arterler sol ve sag sinis Valsalvalardan ¢ikarlar. Sol ana
koroner arter (left main coronary artery, LMCA) sol aort sinlsiinin st segmentinden
aortun sinotiibiiler kabarikliginin tam altindan ¢ikar. Cap1 3-6 mm kadardir, uzunlugu
10-15 mm’ye erisebilir. Ana pulmoner arter ile sol atrial apendiks arasindan gectikten
hemen sonra 2 ana dala ayrilir:

1. Sol6n inen arter (left anterior descending artery, LAD)
2. Sirkumfleks arter (Cx).

En iyi hafif kaudal ¢ekim agisiyla arka pozisyonda goriintiilenir. Bazen LMCA
olmaz, LAD ve Cx ayr1 ostiumlardan ¢ikar. Bazi insanlarda ise LMCA ti¢ dala ayrilr.
Intermediate arter mevcut oldugunda LAD ve Cx arterlerin arasmdan ¢ikar. Sol
ventriklil dis yan yiizii boyunca seyrine gore bir diyagonal veya marjinal dalin
esdegeridir.

LAD 10-13 cm uzunlugunda olup 6n interventrkiler sulkusun epikardiyal yiizeyi
boyunca kalbin apeksine dogru seyreder. Ana dallar1 septal ve diyagonal dallardir.
Septal dallar doksan derece agiyla ¢ikar ve interventrikiiler septumun iginden geger.
Biiytiklik, sayt ve dagilimlar1 degisiklik gosterir. LAD’in diyagonal dallar1 kalbin 6n
dis yan yliziinden gecer. Hastalarin % 90’1nda bir ile ii¢ arasinda diyagonal dal bulunur.
Her iki ventrikdlin anteriyor duvarlarina, ventrikiiler septumun iist kismma ve sol
ventrikilin anterolateral bolgesine kan sunumu saglar.

Cx, sol atriyoventriktiler sulkus i¢inden gecerek alt interventrikiler sulkusa dogru
ilerler. Atriyoventrikiiler sulkusta ilerlerken Cx’ten genellikle ii¢ tane obtus marjinal
(OM) dali ¢ikar. Bunlar sol ventrikiiliin serbest dis yan duvarini besler. Ayrica Cx’ten
bir veya iki tane sol atriyal dal ¢ikar ve sol atriyumun dis yan ve arka ylizeyini besler.
En distalinden c¢ikan dallar1 ise genellikle posterolateral dal olarak adlandmrilir.
Insanlarmn yaklasik % 15’inde Cx distali posteriyor interventrikiiler oluk boyunca arka
inen arter (posterior descending artery, PDA) ile devam eder. Ayrica atriyoventrikiiler

nod arterini verir. Bu dallanma paternine sol dominant dolagim denir.
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Sag koroner arter ( right coronary artery, RCA) sol koroner arterin ¢ikis yerinin
biraz asagisindan sag 6n aort siniisiinden ¢ikar. Sag atriyoventrikller sulkus boyunca
seyrederek kalbin diyafragmatik yiizeyinde ilerler. ilk dah genellikle konus dalh olup
RCA’ nm ilk birka¢ milimetresinden ¢ikar. ikinci dal sinoatriyal diigiim arteridir. Bu
dal insanlarin % 60’inda RCA’dan, % 40’inda Cx’ten, kiigiik bir grupta her iki koroner
arterden ¢ikar ve sinds nod ile sag atriyumun kanlanmasindan sorumludur. RCA’nin
orta segmentinden bir veya birkac tane akut marjinal dal ¢ikar. Bu dallar sag ventrikiil
on duvarmi besler. RCA, atriyoventrikiiller oluktan kalbin arka ytzune donip PDA
dalmi verir. RCA, eger PDA’ya dallanrsa dominant olarak degerlendirilir. RCA,
PDA’y1 verdikten sonra devam eder ve posteriyor ventrikiiler dallara ayrilarak sonlanir.
Posteriyor ventriktler dallar sol ventriklin inferiyor yizinu besler. Sag koroner arterin
distalinden ¢ikan AV Nod arteri AV nod ve gevresini besler. PDA arka interventrikuler
oluktan apekse dogru uzanir. PDA’dan ayrilan dallar interventrikiiler septumun arka
apikal boliimiinii ve sol ventrikiiliin arka alt kismini besler. Insanlarin % 85’inde RCA
dominant olup PDA ve en azbir PL daln1 verir. Nadiren PDA hem Cx hem RCA’dan

beslenebilir ve ko-dominant dolasim olarak adlandirilir.*®’

2.3. Koroner Kollate ral Dolagim

2.3.1. Kollateral Dolasimin Genel Ozellikleri

Koroner kollateraller, normal kalpte bulunan ve ciddi koroner arter hastaligi
varhiginda, miyokart canlihigimni koruma islevi gdren, potansiyel damarsal yapilar olarak
tanimlanmaktadir.’®® Epikardiyal arterler arasinda anastomoz yapan damarlar, kalbin
iskemi karsisinda gelistirdigi adaptasyon sonucu olusurlar.!®® Bir koroner arterde kan
akimmi bozan ciddi darlik ya da tam tikaniklik gelistiginde miyokart perfiizyonu
kollateraller yolu ile olur.

Koroner arterler arasinda baglant1 saglayan anastomotik bir ag olabilecegi fikri ilk
kez 1896 yilinda Ingiliz anatomist R. Lower tarafindan ortaya atilmistr. Daha sonra
yiriitiilen caligmalar bodyle bir vaskiiler yapmnin ger¢ekten de varoldugunu ortaya
¢ikarmistrr. Insan kalbi, koroner arterler arasinda bulunan ve bunlar1 birbirine baglayan
cok sayida kiiciik ¢capli vaskiiler yapilarin olusturdugu dolagim agma sahiptir. Kollateral

kanallarm Onciisii durumundaki bu yapilar normal koroner dolasimda c¢ok kiigilik
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caplardadir (<40 nm) ve kan akiminin minimal olmasindan dolay1 anjiyografik olarak
goriintiilenemezler. Ancak postmortem incelemelerde gosterilebilmislerdir.*® Bilyik
epikardiyal koroner arterlerden veya dallarindan birinde ciddi bir darlik gelismesi
halinde baglayic1 anastomoz damarlarda basmg gradiyenti olusur. Bu basing gradiyenti
sonucunda anastomoz damarlarda kan akim artar. Bu damarlar genisleyerek 100
mikrometreye ulastiklarinda anjiyografide goriintiilenebilir hale gelirler.**° Sonug olarak
kollateral damarlar okliizif koroner arter hastaliginda tehdit altindaki miyokart dokusuna
kan destegi yapan alternatif bir kaynak olusturur.

Kollateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla beraber son dénemde
yapilan ¢aligmalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. 100
mikrometreden biiyiik kollateraller hesaba katildiginda interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil serbest duvarinda 15-30 interkoroner anastomoz gelistigi gdzlemlenmistir.
Daha kiciik captaki anastomoz kanallarinin sayisi ¢ok daha fazladir.'** Kollateral agin
yaygmnhgi ve anatomik dagilimmin genetik olarak belirlendigi, farklh tiirler arasinda
hatta ayni tiirden farkh bireyler arasinda da Oonemli ayriliklar oldugu goriilmiistiir.
Kollateral olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktdr nativ damarin obstrikksiyon
derecesi ve obstrikksiyonun gelisim hizidir.}*? Yapilan gdzlemsel bir calismada akut
miyokart enfarktiisiinden 6 saat sonra yaklasik yariya yakin hastada anjiyografik olarak
kollateral olusumu tespit edilmistir. 24 saatten daha fazla bir zaman zarfinda ise hemen
hemen tiim hastalarda kollateraller goriilebilir hale gelmistir.*** Bu sonuclar kollateral
akimm daha 6nce diisiiniilenden daha erken, belki de total okliizyondan sonra saatler
icerisinde gelistigini gostermektedir. Kollateral damar gelisimi ileri derece koroner
darhga bir yanit olarak meydana gelmekle birlikte, ayn1 derecede koroner arter
hastaligmnm varliginda bireyler arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadr. Bu fark liliga

hangi faktorlerin yol agtigi tam olarak ortaya konamamustir,**

Iki sinif kollateral damar tanimlanmustir:

1. Kapiller damar biiyikliigiinde kollateraler: Diiz kas hiicresi olmayan ve tiim

miyokartta gorilebilen kollateral damarlar

2. Muskdler kollaterller: Arteriyollerden gelisen ve epikardiyal olarak lokalize

olan daha biiyiik kollateraller.**°
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2.3.2. Kollateral Gelisimi

Kollateral arterlerin gelisiminin klinik ve patofizyolojik belirleyicileri halen

yeterince anlasilamamigtr. Her ne kadar iskemi ile kollateral gelisim siirecinin

baslatildig1 diisiiniilse de bazi hastalarda ciddi koroner arter hastaligi olmadan da

kollateral gelisimi oldugu saptanmustir.*'® Gecici koroner okliizyonun oldugu balon

anjiyoplasti sirasinda yapilan ¢aliymalar agsagidaki baz1 bagimsiz klinik ve anjiyografik

ozelliklerin kollateral akim artis1 ile iligkili oldugunu gostermistir:

Uzun anjina siresi

Uzun sireli fiziksel aktivite
Lezyonun ciddiyeti

Proksimal lokalizasyondaki lezyonlar

Lezyon okliizyon siiresinin uzun olmasi

Yash hastalarda kollateral ihtiyac1 azalabilir. Akut MI’m ilk 72 saatinde koroner

anjiyografi yapilan 1900 hastalik bir caligmada kolateral prevelansinin 50 yas altinda %

48 iken 70 yas tstiinde % 34 oldugu goriilmiistir.'’

Koroner kollateral damar gelisimini tetikleyen siirece iliskin iki ayr1 goris ileri

surtlmektedir.

Birinci goriis: Schaper yaptigt caligmalarin neticesinde mekanik etkinin
dominant oldugu disiincesini savunmustur.*'® Schaper’e gore dogustan var olan
kollateral ag normalde kapali ve fonksiyonsuzdur. Bir koroner arterde ciddi
darlik gelistigi zaman darlik distalini diger bir koroner artere baglayan kiicik
vaskiiler yapilarmn iki ucu arasinda basing gradiyenti olusur. Bu gradiyentin
damar duvarma uyguladigi gerilim endotel hiicrelerinin birbirlerinden
ayrilmalarma ve hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasina
yol agar. Endotel hiicre proliferasyonun baglamasi i¢in gerekli ortam hazrlanmis
olur.*®

Ikinci goriis: Kollateral gelisimin tetiklenmesinde iskemik miyokarttan kdken
alan biyokimyasal sinyaller sorumludur.*!® Miyokardmn iskemiye maruz kalmasi
bir yandan baz1 vazodilatér maddelerin aciga ¢ikmasina diger yandan endotel ve

diiz kas hicre diizeyinde bulunan biiylime reseptorlerinin sayisinin artmasina yol
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acmaktadir. Bunu takiben iskemik miyokardin irettigi bir takim biyokimyasal

sinyaller DNA sentezi ve mitotik aktiviteyi tetikleyerek kollateral damar
gelisimini baglatmaktadir. 120

Bugiin icin kabul edilen koroner kollateral damar gelisiminde her iki

mekanizmanmn da roliiniin oldugu seklindedir.**® Onceden bulunan kollaterallerin olgun

kollaterallere doniisiimii arteriyogenezis olarak bilinir ve lic asamada gerceklesir 110

1. Birinci asama (Baslangic basamagi): Ik 24 saatte olusur ve oOnciil
kollaterallerin pasif genislemesini igerir. Basing gradiyenti olusmasi sonucu
baglayan kan akimi, shear stres ve salman proteolitik enzimler etkisiyle lamina
elastika interna parcalanir ve medya tabakasina dogru yer degistirir.'***? Shear
stres endotelde bir ¢ogu yeni gen ekspresyonunu yansitan I6kosit adezyon
molekdllerinin upregilasyonu ve proinflamtuar sitokin Gretimini iceren (monosit
kemoatraktan protein -1, timor nekrozis faktor alfa, granilosit makrofaj koloni
stimiilan faktor) yaygin degisikliklere neden olur.

2. Ikinci asama: 1 gin - 3 hafta arasinda olusur. Inflamasyon ve hiicresel
proliferasyonla karakterizedir.*? ' Vaskiiler duvara monosit migrasyonu olur
ve monosit kemoatraktan protein-1, GMCSF, TNF-a gibi ¢esitli sitokinler ve
FGF basta olmak iizere birok biiyiime faktorii salimimi gerceklesir.*?® Vaskiiler
genigslemenin bu fazi endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar1 da iceren
hiicresel proliferasyon fazidir. Haftalar sonra bu hiicreler kendi aralarinda
sirkiiler ve longitiidinal sekilde dizilirler.'** Bu ilk iki fazda kollateral kanallarmn
luminal ¢ap1 yaklasik 10 kat kadar artig gosterir.

3. Uglincli asama: 3 hafta- 6 ay arasindaki donemdir. Hiicresel proliferasyonun
artmasi, hiicre dis1 matriks birikkmesine bagl damar duvar kalmligmm artmasi ve
kismen ¢esitli biiylime faktdrlerinin ¢ogalmasiyla daha ileri hiicresel ¢ogalmanin
oldugu asamadir. Bu olay plazminojenin bir pargas1 olan anjiyostatin, endostatin
ve trombospondin gibi inhibitor faktorlerce dengelenir. Sonugta transforme olan
onciil kollateraller, 3 katmanh, yaklaskk 1 mm c¢apmnda, normal koroner arter
biiylikliiglinde yapilar haline doniisiir. Matiir kollateraller, diiz kas hiicre yapis1
olan, dilatasyon, konstriikksiyonla cevap verebilen kalin duvarli ve dar limenli

olusumlardr.
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2.3.3. Kolateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.3.3.1. Obstruksiyonun Ciddiyeti ve Gelisme Hizx

Kollateral gelisimdeki en 6nemli faktorlerden biri darhigin gelisim siirecidir.
Aterosklerotik plagm uzun bir zaman dilimi i¢inde progresyon gosterdigi durumlarda
kollateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Koroner kollateral dolagim gelisiminin baska bir
belirleyicisi ise darhgm ciddiyetidir.**® Kollateral gelisimi i¢in darlik derecesi en az %
80 olmalidir. Kollaterallerin anjiyografik olarak gorinttlenebilinir hale gelmesi icin ise
darligm enaz % 90 civarina ulagmas1 gereklidir. Darlik ne kadar ciddi ise kollaterallerin
goriintiilenebilme ihtimali o kadar yiiksektir. Diger yandan kollaterali veren arterin
aciklik derecesi ile darhik distalindeki damar segmentinin genisliginin ve damar
direncinin de basing gradiyentini degistirerek kollateral gelisimini etkiledigi
bilinmektedir.!?® Nadiren de olsa dnemsiz plaklar iizerinde gelisen vazospazmlar da
kollateral gelisimini uyarabilmektedir.!?® Kollateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor
lezyonun lokalizasyonudur. Yapilan calismalarda koroner lezyonun proksimal
yerlesimli  olmasmin kollateral gelisiminde daha etkili bir uyarici oldugu

gosterilmistir.}20’

2.3.3.2. Anjina Pektoris
Fulton yaptig1 otopsi incelemelerinde eksitus 6ncesi anjinal yakinmalarin siddeti
ve siiresi ile kollateral gelisim derecesi arasinda sik1 bir iliski saptanmlstlr.128 Bu goriis
pek cok anjiyografik calisma ile de dogrulanmustr.*?® Piek ve arkadaslar1 da, angina
siiresinin kollateral gelisiminde bagimsiz bir faktér oldugunu 6ne sirmiislerdir.*?’ Fujita
ve arkadasglar1 yaptiklar1 bir galismada miyokart infarktiisii 6ncesi anginasi olanlarda iyi

gelismis kollateral insidansmi % 57, olmayanlarda % 26 olarak bulmuslardir.*%°

2.3.3.3. Hipoksi
Lokal hipoksi varhgmda hiicre metabolizmasmin degiserek adenozin gibi
kollateral damarlarda dilatasyona neden olan maddelerin lokal iiretiminin arttig1
gosterilmistir. Ayrica hipoksinin kollateral gelisiminde 6nemli rolii olan VEGF 'nin
ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir. Yapilan bir calismada korpulmonaleli

hastalarda kollateral gelisimi yiiksek bulunmustur.
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2.3.3.4. Buyume Faktorleri
Biiytime faktorleri arasinda kollateral gelisiminde tizerinde en ¢ok durulan iki
faktor FGF ve VEGF’dir. Koroner arter hastaligi nedeniyle anjioplasti yapilan
hastalarda bakilan intrakoroner FGF ve VEGF diizeylerinin direk olarak o6lg¢iilen
kollateral akim indeksi ile, VEGF konsantrasyonunun da koroner aterosklerozun

O Ek olarak hayvan modellerinde biiyiime

ciddiyeti ile ilgili oldugu bulunmustur.*®
faktorii diizeylerinin akut miyokart iskemisinde yikseldigi goriilmistir.®?  Heparin
baglayic1 6zellige sahip olan FGF ya direk olarak ya da VEGF’yi arttirarak dolayh
yoldan endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunu uyarr =°. FGF hem anjiyogenez

111 Aktive monositlerden salman

hem de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmustir.
FGF endotelin konnektif doku ve diiz kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojendir. Damarin
yeniden sekillenmesi esnasinda hiicre dis1  yikimda O6nemli rol oynayan
iiroplazminojenin endotel hiicreleri tarafindan salinimmni arttirir ***. Koroner okliizyonlu
kopeklere intrakoroner ve sistemik FGF uygulandiginda endotel hiicre proliferasyonun
giclendigi, kollateral yogunlugu ve kan akimminm arttigi, sonug olarak da infarkt
bllyik liginiin azaldig1 gosterilmistir.'** VEGF kollateral damar gelisimini stimiile eder
ve bozulmus endotel kaynakli kollateral relaksasyonunu diizeltir. VEGF ’nin indikledigi

kollateral gelisimi kollateral gelisiminde 6nemli bir regiilator olan nitrik oksid iiretimine

ihtiyag duyar.

2.3.3.5. Kaltsal Faktorler
Kollateral agin yaygmligi ilizerine belirgin etkiye sahiptir. Cesitli hayvan
tirlerinde yapilan ¢alismalarda, genetik faktdrlere bagli olarak kollateral dolagimin
transmural yayihmnm farkiliklar gosterdigi saptannustir. Ornegin, anastomoz kanallari
bulunmayan siyah Rus tavsanlarinda koroner okliizyon sonucu genis infarkt gelisirken,

Yeni Zelanda tavsanlarinda infarkt smirl kalmaktadir.3*
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2.3.3.6. Egzersiz
Fiziksel egzersizlerin kollateral gelisimine etkin olabilecegi goriisiine karsin
koroner stenozu olan hastalarda egzersizin kollateral gelisimi ile ilgisi

gosterilememistir, 3%

2.3.3.7. Ilaglar
Nitratlar ve beta adrenerjik agonistler kollateralleri dilate ederken, beta blokerler,

kalsiyum kanal blokerleri ve alfa agonistlerin kollaterallere bariz bir etkisi yoktur.:**

ACE inhibitorlerin aterosklerozda endotel fonksiyonlarini iyilestirdiginin bilinme i
anjiyogenezde de rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir. Tavsanlarda yapilan bir
calismada doku affinitesinin ylksek olan Kinaprilin anjiyogenezde VEGF’ye benzer
etkisinin oldugu goriilmiis, doku affinitesi diisiik olan kaptopril ve plasebo ise etkisiz

bulunmustur.*3’

Statinlerin anjiyogenik potensiyeli oldugunu destekleyen giiclii bir kanit
bulunmamaktadir. Yakin donemde koroner girisim yapilan 500 hastada, kollateral akim
indeksi Olgiilerek yapilan bir caligmada statin tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda

kollateral akim arasinda belirgin fark bulunmamustir.**

Paklitaksel ve rapamisin kapli baz1 stentler implantasyon sonrasi kollateral gelisim

ve fonksiyonunu bozabildigi éne siiriilmiistiir.®

Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Heparinin bu etkisinin hiicre dig1 matrikste biiylime faktorleri yikimini engellemesi,
plazminojen aktivatdr salinimmi arttirmasit ve VEGF 'nin reseptoriine baglanmasini
engelleyen a-2 makroglobulinin etkisini bloke etmesi yoluyla ortaya ¢iktigi One

surtilmektedir. 108

Serotonin vazokonstriiksiyon ile koroner kollateral akimi azaltabilir. 22 hastalik
kiiciik bir ¢alismada seratonin reseptor antagonistlerinin iyi gelismis kollaterali olan
hastalarda egzersiz swrasinda ST segment depresyonunu ve iskeminin ciddiyetini

azalttig1 goriilmiis. Kollaterali olmayan hastalarda ise etkisi olmamigtr.**°
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2.3.4. Diyabetik Hastalarda Kollateral

Diyabetik ve koroner arter hastaligi olanlar diyabetik olmayanlara gére daha kot
klinik sonlanima sahiptirler. Bu hastalarda mortalite, kalp yetresizligi ve MI sonrasi
anjina gibi MI ile ilgili komplikasyonlar daha siktr. Diyabetiklerde riski arttran bir
diger faktor de daha kotii kollateral gelisimidir. Bir ¢aligmada koroner kateterizasyon
yapilan 306 diyabetik hastada diyabetik olmayanlara gore daha diisiik kollateral skoru
bulunmus, bu da diyabetiklerde kollateral gelisminin daha koti oldugunu
diistindiirtmiistir. 14 Diyabetiklerde bozulmus kollateral gelisiminin mekanizmasi 16
diyabetik, 14 saglkli goniillinin katildigi bir seride arastrilmis*?, kollateral
formasyonunda 6nemli bir basamak olan monositelerin VEGF-A’ya yanitinin diyabetik
hastalarda azaldig1 gorilmiistir. VEGF ve hypoxia inducible factor (HIF-1)
ekspresyonu koroner by pass cerrahisine giden hastalarda ventrikiler biyopsi
spesmenlerinde Ol¢iilmiis ve diyabetik olmayan hastalada diyabetiklere gore istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek VEGF ve HIF-1 degerleri bulunmustur. Bu da diyabetik
iskemik  kalplerde  anjiyogenez  faktorlerinin  ekspresyonunun  azaldigim

disiind irtmistiir.

2.3.5. Kollateral Gorunttlenmesi

Koroner kolateral arterler siklikla koroner anjiyografi kullanilarak Ol¢iiliir. Bu
teknik icin goriintillenebilir kollateral arterin damar ¢apmin 100 mikronun iizerinde
olmas1 gerekir. Kollateral akimi smiflandirmak i¢in Rentrop tarafindan bir sistem
gelistirilmistir.**® Buna gore;

- Grade 0 : Goruntilenebilir kollateral kanal yok

- Grade 1: Oklide arterin yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal

segmentte ulasan bir boyanma yok.

- Grade 2: Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde gegisi

vardir ancak epikardiyal damar tam olarak goérintilenemez.

- Grade 3: Epikardiyal arter kollateral ile tam olarak dolar. Kontrast materyal

kollateral damarlara geger ve kollateraller tamamiyla opak ile dolar.

Epikardiyal damarlar rahatlikla g6zlenebilir.
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Kardiyak kateterizasyon ve anjiyoplasti sirasinda intrakoroner akim velositesi,
akim kapasitesi veya basmg Olgiimleri de koroner kollaterallerin kantitatif 6l¢imind
saglayabilir.'** Anjiyoplasti yapilan hastalarda balon sisirilmesi sirasindaki akimmn
istirahat akimina orani olarak tanimlanan kollateral akim indeksi (CFI) hesaplanabilir.
CFI adenozin veya metoprolol gibi ¢esitli ilaglarin kollateral perflizyon Uzerindeki
etkisini 6lgmek i¢in de kullanilabilir. Yakin zamanda basing kaynakli CFI akut MI
sonras1 trombolitikk verilenlerde bir yil sonraki sol ventrikiil dilatasyonu igin
ongordirici olarak gosterilmistir. Bu da CFI’y1 prognostik agidan dnemli bir deger
yapmaktadir.

Myokardiyal kontrast ekokardiyografi isaretli mikrobublelerin intrakoroner
enjeksiyonu ile kollateral damarlarin degerlendirilmesinde kullanilan alternatif bir

yontemdir.14°

Ancak FDA kardiyak goriintiilemede kullanilan ajanlarmn intrakoroner
enjeksiyonunun  kontrendike  oldugunu  belirtmigtir. =~ Miyokardiyal kontrast
ekokardiyografi kollaterali olan miyokardin revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel
olarak geri doniisiinii degerlendirmede kullanilabilir. Bir seride infarkt iligkili artere
basarili anjiyoplasti sonrasi sol ventrikiil fonksiyonunda iyilesme oldugu
gosterilmistir.*® Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile revaskiilarizasyonu basarih
hastalarda infarkt yataginin % 50’den fazlas1 kollateral ile beslenenlerde bazal duvar

hareketleri ve revaskiilarizasyondan 1 ay sonraki duvar hareketleri, infarkt alanmm %

50’sinden az1 kollateral ile beslenenlere gére daha iyi bulunmustur.

Ayrica 99m-teknesyum-sestamibi  tomografik perfizyon defekti, spiral
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografi

gibi diger noninvaziv tekniker kollateral dolagim 6lgiimiinde kullanilabilir.

2.3.6. Kollateral Dolasimin Klinik Onemi

Akut miyokart enfarktiisii varliginda epikardiyal koroner arterin trombotik
oklizyonu nekroza neden olarak bolgesel duvar hareket kusuruna yol agar. Ancak
onceden kollateral damarlar1 olan hastalarda tehdit altindaki bodlgelere kan akimi

saglandigindan hasarlanmanin siddetinin daha az olma olasiig1 yiksektir. Bu durum

30



kronik total okliizyonu bulunanlarda revaskiilarizasyon girisiminin gerekcelerinden
biridir. Anjiyoplasti yapilarak kisa aralklarla koroner okliizyon olusturuldugunda,
kollateral damar varligmin bodlgesel miyokardiyal hipoperfiizyon siddetini azalttig
perfiizyon sintigrafisi ile yapilmis bir ¢alismada gdsterilmistir. Iyi gelismis koroner
kollaterallerin global ve bdlgesel sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerinde koruyucu bir etkisi
oldugunu bildiren pek ¢ok yaym vardir.*’ Koroner kollaterallerin sol ventrikiil
fonksiyonlar1 {izerindeki bu olumlu etkisini akut miyokart iskemisinin erken
donemlerinde bile gozlemlemek miimkiindir. Ayn1 zamanda kollateraller tarafindan

saglanan perflizyonun miyokart canliliginin siirdiiriilmesinde de faydas1 olmaktadir.
Kolateral damar varligmm bir ¢ok yarar1 vardir:

1. Infarkt alam: Kopek modellerinde elktrikle indiklenen sirkiimfleks arter
trombozu sonucu olusan infarkt alani kontrast ekokardiyogarfi ile saptanan
kollaterali olanlarda olmayanlara gore histokimyasal olarak daha kugik
bulunmustur (% 4 ve % 11). TIMI ¢calismasinda serum kreatinin kinaz diizeyi ile
tanimlanan infarkt alani kollaterali olanlarda olmayanlara gdre anlamli derecede

kiigiik bulunmustur ( p =0,001).148

2. M1 sonrasi ejeksiyon fraksiyonu: Kiigiik infarkt alani infarkt sonras1 daha
iyi EF anlamma gelir. Bir dizi ¢alismada trombolitik tedavi sonrasi damar
okliizyonunun devam ettigi hastalarda, anjiyografik olarak tespit edilmis 6nemli
derecede kollateral akim varhigmin infarkt sonrasi ejeksiyon fraksiyonu ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.*****®  Akut miyokart enfarktsii ile
gelip ge¢c donemde trombolitik uygulanan hastalarda da infarktan sorumlu

arterde kollateral damarlarin varligi sol ventrikiil fonksiyonlarmmimn korunmasimda
etkilidir.

3. Rlptar riskinde azalma: Kollateral damar varligi papiller adele, serbest

duvar ve interventrikiiler septum riiptiirii riskini azaltir.

4. Anevrizmatik dilatasyonda azalma: AMI'in ilk 6 saati igine trombolitik
verilen 47 hastalik bir seride sol ventrikiil anevrizmasi gelisme insidansi basarili
perfiizyonu olanlarda olayanlara gore daha diisiik bulunmustur. En diigik

degerse infarkt iligkili artere belirgin kollaterali olan hastalarda goriilmiistiir.*>*
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5. Kollateral Dolasimin Prognostik Onemi: Infarkt ile iliskili artere kollateral
olmamas1 akut MI geciren hastalarda mortalite icin bagimsiz bir prediktor
olabilir. ST elevasyonlu MI sonras1 primer PKG yapilan 1059 hastadan olusan
bir seride artmug kollateral akimm ik bagvuru aninda daha diisiik Killip smaifi,
daha az intraaortik balon pompasi ihtiyac1 ve girisim sonrasi1 daha iyi
miyokardiyal blush derecesi ve daha kii¢iik enzimatik infarkt alam ile ilgili
oldugu goriilmiistiir.®* ST elevasyonlu MI i¢in primer PKG yapilan 180
hastadan olusan bagka bir seride anjiyografik olarak saptanan kollaterali olan
hastalarda hastane i¢i mortaliteninin daha diisik oldugu goriilmiistiir (% 8 ve %
23). Bu farklilik primer olarak kollaterali olanlarda kardiyojenik sokun daha az

goriilmesinden kaynak lanmigtr, ™3

2.3.7. Kollateral Dolasimin Tedavi A¢isindan Onemi

Kollateral Gzerinden myokardin neovaskilarizasyonu giclendirecek dogrudan
tedaviler Gzerine giderek yogunlasilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda fibroblast biiyiime
faktorinin (FGF) progresif tek koroner arter oklizyonu olan kopeklerde ve alt
ekstremite iskemisi olan tavsanlarda anjiyogenezi artrdigi gdriilmistiir.*>* Insanlarda
ilk basaril1 kollateral gelisiminin indiiksiyonu ciddi periferik arter hastaligi olan ve
VEGF kodlayan DNA verilen hastalarda goriilmiistiir.’>® Yakin donemde yapilan bir
calisimada bypass cerrahisine giden hastalarda, asidik FGF LAD’1 ¢evreleyen
myokardiyal dokulara ve onun internal mamaryan arterle anastomozunun distaline
enjekte edilerek neoanjiyogenez uyarilmistir. 20 hastanin dahil edildigi bu ¢aliymada,
bypass cerrahisinden 3 ay sonra gerceklestirilen internal mamaryan arter bypass
anjiyografisinde LAD proksimalinde yeni gelisen kapillerle iliskili kontrastlanma
gé')s‘[erilmistir.156 Eldeki verilere ragmen biiyiime faktorii ve gen transfer teknikleri ile

terapOtik anjiyogenez i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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2.4. Vaskdiler Endotelyal Biyume Faktori
Buylme hormonlar1 hiicrenin proliferasyon, migrasyon Ve apopitozis
basamaklarmi diizenler. Kardiyovaskiiler hastaliklarm patogenezinde 6nemli rol
oynarlar.’® Bu nedenle sitokinler, interlokinler ve biyiime faktorleri koroner arter
hastaligimnmn tedavisi icin gelecek vaadetmektedir. Bunlarin icinde son yillarda iizerinde

en ¢ok durulan blytume faktori vasktler endotelyal biytume faktdrid Ur.

VEGF, 0Ozellikle endotel hicreleri i¢in 0zgul etkilere sahip olan ¢ok yonlu bir
blylime faktoru ailesidir. Endotel hicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve

differensiasyonuna sebep olur.1®

VEGF, hem gelisim swrasinda, hem de yetiskinde
vaskllogenez ve anjiogenez icin dnemlidir. Bu biyume faktord, 6zellikle damar
olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptigi bir ¢ok fonksiyonda da
gerekli oldugu goriilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timor biiylimesi,
miyokart iskemisi, okiiler neovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit gibi kronik
inflamatuar hastaliklar1 da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardr. Bu ylzden

de son yillarda ilgi odagi haline gelmekte ve bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir.

VEGEF ailesi ilk kesfedildiginde, kobay derisinde bir vaskiiler sizint1 baslattig1 i¢in
Vaskiiler Permeabilite Faktorii olarak isimlendirilmisti. 1980’lerin sonunda ise, bu
aileden ik 6zel anjiyogenik biliylime faktorii ayristirildi ve buna vaskiilotropin veya
vaskiler endotelyal biiylime faktorii ad1 verildi. Daha sonralar1 da digerleri bu aileye

eklendi.t®®

Son yillarda VEGF iizerine yapilan ¢alismalar, bu ailenin Trombosit Kaynakl
Biiyiime Faktorleri (PDGF) ailesinin 6nemli bir {iyesi oldugunu ortaya koymustur. Ayni
zamanda VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E ve Plasenta biiylime faktorii (PIGF) ad1 verilen alt1 iiyeden meydana geldigi

160

gosterilmistir. VEGF’nin ¢cDNA dizileri, salgi aktivitesini diizenleyen hidrofobik ve

sekretuvar bir bas olan N-terminal dizelerinde sifrelenmistir.159

VEGF-A: VEGF, 38-46 kDa agirhginda, bazik yapida, heparine baglanma
ozelligi olan homodimerik bir glikoproteindir. Endotelyal hicreler, makrofajlar,
fibrolastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan iretilir. Major anjiyogenik faktorlerden
biridir. VEGF endotelyal hicre proliferasyonunu indikler ve vaskiler permeabiliteyi
arttirrr. VEGF206, VEGF189, VEGF165 ve VEGF121 olmak tizere dort farkli izoformu

tanimlanmustr *°1. Bu izoformlarmn aktif formlar1 disiilfit baglariyla bagl homodimerler
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seklindedir. VEGF 121 ve VEGF 165 mitojenik ve vaskiiler permeabiliteyi arttiric
Ozelliklere sahiptir. VEGF 189 ve VEGF 206 sadece vaskiiler permeabiliteyi arttirir. En
kicik izoformu VEGF 121 heparine baglanmaz ve damar yatagmin orta tabakasinca
salgilanir.  VEGF189 heparine baglanir, eksernal vaskiiler yiizey hiicreleri ve
ekstraseliiler matriks tarafindan salgillanir. VEGF 165 en iyi tanimlanmig formdur,
heparine baglanir ve ekstraseliiler matriks hiicrelerinden salgilanr. VEGF 206’nin
biyolojik 6zellikleri hala net olarak agiklanamamustir.

VEGF i¢in iki tane spesifik tirozin kinaz reseptorii bulunmaktadir. Flt-1 reseptoru
endotelyal hiicre ve monositlerin yilizeyinde bulunur. Vaskiiler gelisimde esas olan

vaskiilogenezis ve anjiyogenezisle ilgilidir.*?

Flt-1 reseptorundeki problem anormal
vaskiiler gelisim ve damar nekrozuna yol agar. Flk-1/KDR (kinaz insert domain
reseptor) reseptorleri endotelyal hicrelerce eksprese edilir ve bunlardaki problem

endotelyal hiicre gelisimi ve hematopoezde karisikliga yol acar.'®?

VEGF sekresyonunu stimiile eden baslica faktorler hipoksi, 1L-1, ET-1, CAMP,
kalsiyum iyonu, sitokinler (PDGF, TGF-a, TGF-B, FGF), steroid hormonlar1 ve agir
metallerdir (Co+2, Cd+2, Ni+2, Mn+2).2®* Hipoksi potent bir VEGF stimiilanidir.
Caligmalarda hasarli miyokartta VEGF diizeyinin hipoksi baslangicindan 24 saat sonra
belirgin sekilde yikselmis oldugu ve normal oksijen sunumundan 24 saat sonra
baslangic degerlerine dondiigli gosterilmistir. Bu bulgular VEGF’nin doku
oksijenizasyonu ile kontrol edilen fizyolojik bir anjiyogenez regiilatorii oldugunu
diisiindiirtmektedir. Hipoksiye VEGF reseptorlerinin yanit1 Flt-1 reseptorlerinde
stimulasyondan FIk-1/KDR reseptorleinde inhibisyona kadara degismektedir. VEGF
sekresyonunu inhibe eden faktorler aktinomisin D, karbon monoksid (CO) ve nitrik
oksittir (NO).1®

VEGF-B: Baslangicta VEGF-A ile % 23'0 homolog olan bir sinyal peptitinin
boliinmesinden sonra, 186 amino asitli bir protein olarak olusur. Sonra, ekson-6' da
olusan bir alternatif ayrilma ile tamamen farkli terminal COOH gruplar1 iceren 167
amino asitli bir proteine doniisir.'®® VEGF-B, vaskiiler endotel biiyiime faktorii
reseptori-1 (VEGFR-1)'e baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmalarinda rol

alr.

VEGF-C: VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile % 16's1 benzeyen

66

388 amino asitten olusmustur.*®® Lenfatik damarlarin olusmasinda (lenfanjiyogenez)
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rol oynamaktadir. VEGFR-2' ye baglanarak vaskiiler ve lenfatik endoteliyal hiicrelerde
mitojenik etki yapar. Yapilan bir deneyde, transjenik farenin derisinde VEGF-C’nin
fazla salgilanmasinin endotel hiicre proliferasyonuna ve lenfatik damarlarda
genislemeye neden oldugu, bununla beraber vaskiiler doku olusmadig1 rapor edilmistir.

VEGF-C’nin kaposi sarkomunda 6nemli oranda rol ald1g1 goriilmiistiir.

VEGF-D: 334 amino asitten olusan ve VEGF-A ile % 31 oraninda ayni amino
asitler iceren bir proteindir. C-terminal uglarinda zengin sistein domainleri igerir. Bu da
VEGFR-2' ye baglanarak VEGF-C ile benzer islevler yapar.*®°

VEGF-E: VEGF-A ile amino asit dizilimi % 25 oraninda ayni olan bir
polipeptittir. Bir mitojen ve permeabilite arttirict faktérdir. VEGFR-1'e baglanmay1

basaramaz ama VEGFR-2' ye seciciolarak baglanarak etkisini gosterir.

2.4.1. VEGF’nin Etkileri

VEGF hem in vivo hem de in vitro ortamda endotelyal hicreler Uzerindeki
reseptorlere baglaninca anjiyogenezin direk bir indikkleyicisi olarak rol oynar. Endotel
hlcresi proliferasyonu ve vaskiiler permeabilite artigina yol acar. Bir permeabilite
faktorii olan histaminden 50000 kat daha fazla potetnttir. Integrin a ve b subiinit
proteinlerinin ekspresyonunu ve kollajenaz aktivitesini arttirarak indirek olarak
plazminojen aktivatorlerini stimiile eder. VEGF yuksek endotel hiicre spesifitesi olan
potent bir anjiyogenik faktordr.

VEGF endotel hiicre proliferasyonunu arttirir, hiicre gociinii uyarir ve apoptozisi
inhibe eder.’®” Kiigiik kan damarlarnda vaskiiler gegirgenligi arttiric1 6zelligi
bulunmaktadwr. Bu gecirgenlik artig1 plazma proteinlerin damar digina kagisma yol agar
ve damar disinda fibrin jel olusumuna neden olur. Bu jel, endotel hiicresinin biiyiimesi
icin uygun bir ¢evre yaratmaktadwr. Bunun tersi olarak kanserde goruldiigi gibi
VEGF’nin yiiksek seviyelerde bulunmasi damarsal yapiy1 asir1 derecede gegirgen ve
zayif kilmaktadir. VEGF ayn1 zamanda endotel hdcreleri icin glclu bir vazodilatordr.
Megakaryosit, lenfosit, makrofaj, notrofil, kardiyositler ve vaskiler diz kas hicreleri
gibi gesitli hiicre tiplerinde VEGF sentezi saptanmustir.

VEGF, iskemik kalp hastalifinda kollateral gelisimini arttrmakta ve hasarh

dokunun onarimini hizlandirmaktadir.*®® Olgunlasmamis kan damarlarmin gelisme
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doneminde ve bazi 06zel durumlarda VEGF etkileri gozlenmektedir. Bunlar yara
iyilesmesi, kanser gibi anormal anjiyogenezin goriildiigii durumlardr. VEGF gibi
bliyiime sinyalleri olmadiginda, immatiir kan damarlarindaki endotel hiicreleri
programl oliime (apoptozis) gitmektedir. VEGF, olgunlagsmamis kan damarlarmdaki
apoptozisi Onler boylece hayatta kalmalarmi saglar. Bunun tersi olarak matir kan
damarlarmm hayatta kalmasi i¢cin VEGF’ye ihtiyact bulunmamaktadir. VEGF
embriyoda, prekiirsor hiicrelerden yeni damar gelismesinde, vaskiilogenezisde ve post-

natal damarlarm yeniden diizenlenmesinde rol alir.*®®

Hayvan modellerinde
rekombinant VEGF uygulamasi ile iskemik ekstremitelerde anjiyogenezis ve doku
perfizyonunun arttig1 gosterilmistir. VEGF ayn1 zamanda damar koruyucu ve anti-
aterojenik 6zellige de sahiptir. Bunu nitrik oksit ( NO) ve prostasiklin (PGI2 ) sentezini
arttirip, endotel hiicresinin apopitozisini inhibe ederek yapmaktadir. VEGF’ nin endotel
hicrelerinde antitrombojenik ve antiinflamatuvar 6zellikleride bulunmaktadir.

Deneysel c¢alismalardaVEGF proteininin veya VEGF geninin uygulanmasi
sonucunda endotelizasyonun hizlanmasi, intimal Thiperplazide azalma, stent
implantasyonu sonrasi tromboz riskinde azalma ve periferik damarlarda iskeminin
olusturuldugu hayvan modellerinde anjiyogenezin indiklendigi
gbzlemlenmistir.t"**1172 Bununla birlikte VEGF’nin tiim 6zellikleri heniiz tam olarak
aydmlatilamamustir.

VEGEF f{iretimi sik1 kontrol altindadir. Sitokinler, fibroblast biiylime faktorii gibi
diger biiylime faktorleri, hipoksi ve tam olarak bilinemeyen diger faktorler VEGF
tretiminde rol almaktadirlar. VEGF’ nin hiicresel diizeyde bir dizi etkisi bulunmaktadir.
Bunlarin i¢inde dnceden belirtildigi iizere yeni damar gelisimi (antiapopitotik sinyal,
hiicre siklus uzunlugunu degistirme) ve organdaki eski damarlarin korunmasi (NO ve
PGI2 iretimini devam ettirerek) bulunmaktadir. VEGF ailesinin iiyelerinin her birinin

farkli damarlar tizerine etkisi mevcuttur.

2.4.2. Koroner Arter Hastaliginda VEGF’nin Rolii
VEGEF, kollateral damar gelisimini hizlandirir ve kollaterallerin bozulmus endotel
bagiml relaksasyonunu diizeltir.!”® VEGF tarafindan koroner kollateral olusumunun
diizenlenebilmesi i¢in nitrik oksid iirliniine gereksinim vardir. Bu, kollateral gelisiminde

174

cok onemli dizenleyici bir rol oynar.”™™ Su anki bilgilerimize gbre akut miyokart
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enfarktiisiinde kisa bir periyod icinde VEGF seviyesi artmaktadir.*”® Iskemik doku HIF-
1 (hypoxia inducible factor-1) salgilar bunun sonucunda VEGF geninin hipoksiye yanit
veren kismi indiklenir ve VEGF transkripsiyonu artar. VEGF reseptorleri endotel

174 VEGF, damarlarin daha fazla zarar gérmesini engeller.

hiicrelerinde bulunmaktadr.
Ayni zamanda dilatasyona yol agarak miyokarda ve diger iskemik dokulara kan gidisini
hizlandirir. Bu olay kompleks, dinamik bir olaydir ve sadece miyokart htcrelerini
icermez. Aynm1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicrelerini ve dolagimdaki
kan hiicrelerini de ilgilendirmektedir. Koroner ateroskleroz artmis sistemik ve lokal
inflamasyona neden olur. Hayvan modellerinde akut miyokart enfarktisiinde VEGF
yapiminda artma oldugu saptanmustir.}”> Akut miyokart enfarktiisii nedeni ile hastaneye
bagvuran hastalarda da, infarktiis gegirmeyenlere gére VEGF seviyesinin daha yiksek
oldugu belirtilmistir. VEGF seviyelerinin yiikselmesinin akut koroner sendromun
prognozu hakkida bagimsiz bir gosterge olabilecegi One siiriilmektedir. Vaskler
endotelyal biiylime faktori( VEGF) yeni damar gelisiminin diizenlenmesinde énemli bir
sinyal molekiildiir. Son ¢aliymalarla, sinyal yolaklarmda VEGF’nin molekiiler
mekanizmalar1 hakkinda yeni gorigler olusmustur. VEGF’nin lokal veya sistemik
uygulamasi 6zellikle koroner arter hastaligi olmak tizere tiim iskemik hastaliklarin
tedavisinde yeni bir yaklasim olarak gelismektedir. VEGF’nin ayni zamanda damar
koruyucu ve antiaterojenik 6zelligi de mevcuttur. Bunu NO ve prostasiklin (PGI2 )
sentezini arttiryp, endotel hiicresinin apopitozisini inhibe ederek yapmaktadir.
VEGF’nin endotel hiicrelerinde antitrombojenik ve antiinflamatuar ozellikleri de
bulunmaktadir.

Anjiyogenezin yararl etkileri sadece periferik damar hastaliklar ve iskemik kalp
hastaliklarini igeren kii¢iik bir hastalik grubunda tanimlanmistir. Hayvan ¢alismalarida
perifik vaskiiler patolojilerde VEGF ve FGF’nin indiikledigi kollateral gelisimi ve
neovaskiilrizasyonun, dokulara artmig kan sunumu sagladigi gésterilmistir.176 Basta
koroner kalp hastaligt olmak iizere kalp hastaliklarinda da anjiyogenezin benzer
koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir. Fetal yasamda kronik iskemi kardiyak
kapillerlerde anatomik degisikliklerle beraber kardiyak hipertrofiye neden olur. Hipoksi

anjiyogenezi stimiile eden VEGF ve HIF-1 sekresyonunu uyarrr.
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2.5. Endotelyal Progenitor Hucreler ve CD34

Ateroskleroz vaskiiler endotelin kronik hasarlanmasi ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile karkterizedir. Cok sayida ¢alismada endotel disfonksiyonunun varhgi ve
yaygmhigmm kardiyovaskiiler hastalik riski ve koroner arter hastalig1 olan hastalar i¢in
giclii bir prediktér oldugu gosterilmistir. Nitrik oksid biyoyararlanrhigmmm azalmasi,
endotel hiicre apoptozisi gibi ¢ok c¢esitli molekiilerin olayda anahtar rol oynadig:
disiintilmektedir. Stirekli endotel hasarmna yanit olarak endotelyal rejenerasyon i¢in
cesitli tamir mekanizmalar1 devreye girer. Matlr endotel hicrelerinin rejeneratif
kapasitesi smirhidir.  Dolasan endotelyal progenitor hiicrelere (EPC) 6zellikle de
bunlarin endotele integre olma fonksiyonu ve postnatal neovaskilarizasyondaki
rollerine ilgi giderek artmaktadr. Yakin zamanda in vivo ve in vitro cahsmalarda
endotelyal progenitdr hiicrelerin aterosklerotik plagm ilerlemesinin inhibisyonunda
onemli olan hasar sonrasi vaskiiler rejenerasyonda rolii olabilecedi gdsterilmistir.'’’
Farelerde bu hicrelerin sistemik verilmesi ile endotel disfonksiyonu ve neointimal
formasyonun azaldigi ve aterosklerotik plak progresyonun bozuldugu goriilmiistiir.'"
Koroner arter hastaligt olan insanlarda EPC sayis1 ile koroner arter hastaligmin
yaygmhg1 arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur.'”® Koroner arter hastaliginda
dolasan EPC diizeyi kardiyovaskiiler sonlanim i¢in prediktdr gibi goriinmektedir. Hiicre
kiltirleri ve hayvan c¢alismalar1 EPC’nin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
geisiminden koruyucu rol oynadigmi diisiindiirtmektedir. Bu hiicrelerin insanlardaki
patofizyolojk roli ¢ok acgik degildir. Kardiyovaskiler risk faktorleri ve komorbid
hastaliklar varliginda EPC fonksiyon ve yararhliginin azaldigma dair kanitlar
artmak tadr,*®°

Prematiir EPC’lerin iskemik olaylardan sonraki anjiyogenezin yaninda doku
yenilenmesinde de etkili oldugu gosterilmistir. EPC’ler bu durumu iskemi sonrasi
miyokart perfuzyonu arttirarak gerceklestirmektedir.  Bunlar yeterince anlagilmis
konular degildir. EPC aynm1 zamanda eriskinlerde damar tamiri ile de iliskili olabilir.
Yakin donemde yapilan ¢alismalarda dolasan EPC’nin egzersiz, statin veya Ostrojen ile
sayisinin arttrilmasmin vaskiiler hasar sonrasi reendotelizasyonu iyilestirebilecegini
one sirtilmistir.'81%?  Saghlki kisilerde EPC sayisi brakiyal arterde hiperemi iliskili
vazodilatasyonla iliskilidir. Koroner arter hastaligi olan insanlarda azalmis EPC say1 ve

migratuar aktivitesi muhtemelen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varhgi ile iliskilidir.
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EPC’ nin say1 ve fonksiyonu konjestif kalp yetersizligi gibi patolojik durumlar ve eslik
eden hastaliklardan da etkilenir.'®® EPCAD c¢alismasinda EPC sayisinin koroner arter
hastalig olanlarda kardiyovaskiiler sonlanim i¢in prediktér oldugu gosterilmistir.*®*
Ancak altta yatan mekanizma halen net olarak anlasilmamistir. Bu sonuglara bakilarak

EPC’nin insanlarda endotel performansi i¢in dnemli bir rolii oldugu séylenebilir.

2.5.1. Fizyolojik Faktorler ve EPC

EPC’nin identifikasyonunun zorlugu nedeniyle insandaki EPC’nin farkl tiplerinin
normal aralig1 ve fonksiyonel 6zellikleri ile ilgili bilgiler smirhdir. Eldeki bilgilere gore
yas EPC’nin fonksiyon ve kullanilabilirligini etkilemektedir.'®® Koroner arter
hastalarmda yaslanma ile dolasan EPC sayismin azaldig1 gdriilmiistiir. Ornegin, Vasa ve
arkadaslar1  saglkli ve koroner arter hastaligi olan karigik bir grupta dolasan
CD34/kinase insert domain reseptor (KDR) pozitif hiicrelerde yasla liskili azalma
oldugunu, Scheubel ve arkadaslar1 stabil koroner arter hastaliginda dolasan EPC
sayisinda yasa bagh kayp oldugunu bildirmisler.!®®®  Ek olarak yash hastalarda
koroner by pass cerrahisi sonrasi mobilize olan EPC says1 belirgin sekilde azalma
goriilmiistiir. Yash farelerde yaslanmayla iliskili kardiyak anjiyogenik kapasitedeki
azalmanin gen¢ farelerin kemik iliginden alman EPC’lerin transfiizyonuyla
diizeltilebildigi bildirilmistir.*®® Hiperkolesterolemisi olan farelerde gen¢ farlerden
kemik iligi kaynakli progenitor hiicreler verilerek ateroskleroz progresyonu
geciktirilmistir.185 Bu calismanin donérler yash oldugunda daha az efektif olmasi da
EPC’ de yasa bagh progresif bir azalma oldugunu ve bunun da ateroskleroz gelisiminde
etkili olbilecegini diisiindiirtmiistiir.'®> EPC say1 ve fonksiyonunda yasla azalma
olmasinda ¢ok sayida faktor etkilidir.

Risk faktorlerine kronik olarak maruz kalma endotel hicrelerinde hasara neden
olur ve onlarm yenilenmelerini gerektirir. Risk faktorleri muhtemelen EPC’nin
mobilizasyonunu, hasarli vaskiiler alana integrasyonunu ve anjiyogenik kapasitesini de
etkilemektedir. EPC disfonksiyonu yaslanma ve apopitozla iliskili olabilecegi gibi
kemik iligindeki havuzun tikenmesiylede iliskili olabilir. In vivo ortamda anjiyogenik
sitokinlerin diizeyinin azalmasi da EPC mobilizasyonunun azalmasi ile ligkili
bulunmustur. VEGF ve NO iiretiminde yasla birlikte azalma oldugu bildirilmistir®’ %

Bu faktorler endotel hicrelerinin mobilizasyon, migrasyon, proliferasyon ve yasam
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siirelerinde azalma olmasinda sinerjistik etki gdstermektedir. Insan telomeraz revers
transkriptaz aktivitesinde degisiklikler EPC’nin rejeneratif kapasitesini etkileyebilir.
Koroner arter hastaligi, kronik kalp yetersizligi ve periferik arter hastaligi olanlarda
fiziksel aktivitenin endotel fonksiyonlarmi iyilestirdigi, egzersiz toleransini ve kollateral
gelisimini arttird1g1 1y1 bilinmektedir. Egzersiz koroner arter hastalig1 olanlarda dolasan
EPC’leri upregiile eder, kemik iligi ve perifik kan dolasimmndaki EPC’leri arttirir %9,
Egzersizle EPC’nin upregiile olmasi endotelyal NO ve VEGF artis1 veya EPC

apoptozisinde azalmaya bagli olabilir.*® Bu veriler kardiyovaskiiler performansi artiran

fiziksel egzersizin EPC’lerin davranisini pozitif yonde etkileyecegini desteklemektedir
193

2.5.2. Kardiyovaskuler Risk Faktorleri ve EPC
Kardiyovaskiler risk faktorlerinin EPC say1 ve kalitesini etkiledigine dair bilgiler
giderek artmaktadir. Koroner arter hastaligi olan hastalar ve saglikli insanlarda EPC
say1 ve fonksiyonel aktivitesi ile kardiyovakiiler risk faktorleri arasinda ters bir iliski

186194 EPC saysi endotel  fonksiyonuyla koreledir ve kombine

bulunmustur.
Framingham risk faktér skorundan daha iyi bir prediktord ir.*%*

1. Lipidler: Cok sayida ¢aligmada lipid metabolizmasi ve EPC arasinda iliski
oldugu belirtilmis. Relatif olarak saglkli ve serum kolesterol diizeyleri yiksek
bireylerde EPC  saysmn belirgin olarak azaldigi goriilmiis.*®* Koroner arter
hastahiginda LDL kolesterol diizeyleri ile dolasan EPC sayisi arasinda negatif
korelasyon vardir.*®® Ek olarak hiperkolesterolemili hastalarda EPC” lerin proliferasyon,
migrasyon, adezyon ve vaskiilogenik kapasite gibi fonksiyonel 6zelliklerinde de azalma
goriliir, 28
kapasitesinde doz bagimli azalma yapar. Ek olarak okside LDL VEGF’nin indukledigi
EPC differansiasyonunu bozar.!®® Plazma HDL kolesterol ve trigliserid diizeyi ile EPC

EPC Kkiiltiirtiniin  okside LDL’ye maruz kalmasi EPC fonksiyonel

sayis1 arasinda pozitif korelasyon vardir, ancak bdyle bir ilgi CD34/CDI133 pozitif
progenitor hicrelerle yoktur.

2. Hipertansiyon: Diger risk faktorleri gibi hipertansiyon da EPC migratuar
aktivitesinde bozulma ile giicli olarak iliskilidir.'®®  Anjiyotensin 1l EPC’lerdeki
telomeraz aktivitesini azaltr ve oksidatif stresi artrarak EPC yaslanmasinin

baglanmasimni hizlandirr. Bununla birlikte anjiyotensinin in vitro EPC proliferasyonu
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tizerinde etkileri yoniinden celigkili sonuglar mevcuttur. Anjiyotensin II’nin bir
calismada EPC proliferasyonunu inhibe ettigi, baska bir ¢alismada ise VEGF 'nin
indikledigi EPC proliferasyonunu arttird1gib ildirilmistir, 29

3. Diyabetes mellitus: Diyabetes mellitus, iskeminin indikledigi
neovaskiilarizasyonun bozuldugu 6nemli bir kardiyovaskiler risk faktoridir. EPC
sayisi tip 1ve tip 2 diyabette azalmustr.**® Diyabetteki belirgin EPC disfonksiyonunun
nedeni diyabetlilerdeki vaskiiler komplikasyonlarn patogenezini de igeren
mekanizmalar olabilir. EPC proliferasyon, adhezyon ve anjiyogenik ozellikleri de
bozulmustur.*%81%°  EPC anjiyogenezi kemik iligindeki progenitér hiicreleri ve matiir
endotel hiicreleri parakrin sekresyonla etkileyerek de arttirir. Tip 1 diyabetik hastalarin
EPC kdlturlerinden elde edilen verilerde sadece anjiyogenik kapasitenin azalmadigi,
aynt zamanda in vitro tip formasyonunu engelleyecek inhibitdrlerin de oldugu

8 llging olarak bu calismada diyabet artmis apoptozis ile iliskili

goriilmiistir. *
bulunmamigtr. Tepper ve arkadaslari tip 2 diyabetlilerde matur endotel hicrelerinin
tiibiiller i¢ine dahil olmalarmdaki bozuklugu géistermislerdir.199 Her iki caligmada EPC
sayisindaki azalma ve fonksiyonlarindaki bozulma Hb Alc diizeyleri ile ters iligkili
olarak saptanmusti. Bu durum glisemi regiilasyonundaki bozuklugun EPC
patofizyolojisi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Hipergliseminin EPC {izerinde olan
negatif etkisi Krankel ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da gosterilmistir. Bu
calismada saglikli dondrlerden alinan periferik mononiikleer hiicreler hiperglisemik
ortamda kdaltirde bekletilmisti. Bu durum EPC sayisinda belirgin diisiis, NO
uretiminin, metaloproteinaz 9 aktivitesinin inhibisyonu, ayni zamanda hiicrelerin
migrasyon ve etkilesim kapasitelerinin bozulmasiyla iliskili olarak bulunmustur.?%

4. Diger risk faktorleri: Sigara kullanimi dolasan endotelyal progenitér hiicre
sayisinda azalmaya neden olmaktadir.*®® Dolasan EPC sayisi ile i¢ilen sigara miktar1
arasinda ters bir iliski vardir.?°! Agr sigara iicilerden alnan EPC’ lerin killtirde daha

erken fazda 6ldigi gorilmiistiir.?%

Sigaranin brakilmasi da EPC sayisinin artigina
neden olur ve bu artig sigara birakildiktan sonra hizlica olur.?** Nikotin doz bagimh
olarak EPC aktivite ve fonksiyonunu etkiler. Diisik doz nikotin EPC sayi,
proliferasyon, migrasyon ve in vitro vaskllogenez lzerinde pozitif etkilere sahiptir ve

pik etkisi 10,8 mol/l dozunda olur. Daha yiksek dozlarda sitotoksik 6zelliktedir.
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Bir diger kardiyovaskiiler risk faktorii olan homosistein de insan periferik
kanindaki EPC sayismi azaltr ve aktivitesini bozar.2%2

Asimetrik dimetil arjinin  (ADMA), bir endojen NO sentaz inhibitorudr.
Endotelyal disfonksiyona neden olur, anjiyogenezi inhibe eder, majoér kardiyak advers
olaylar ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Dolasimdaki ADMA diizeyi ile EPC

say1s1 arasinda ters bir korelasyon vardir.

2.5.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve EPC

Kardiyovaskiiler hastaliklarda EPC say1 ve fonksiyonunda anormallikler bir ¢cok
calismada gosterilmistir.

1. Stabil KAH: Dolasan CD34/CD45 ve CD133/CD34 pozitif progenitor
hiicrelerinin sayisma ragmen ciddi koroner arter hastalig1 olan hastalardaki EPC sayis1
kontrollerle benzer bulunmustur.?%3

2. Kararsiz KAH: Kararsiz anjinal hastalarda dolasan EPC sayis1 artar ancak
adheziv 6zelliklerinde bir degisiklik olmaz. Klinik stabilizasyon sonras1 EPC sayis1 %
50 azalr.?®* Sistemik C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ve dolasan EPC sayis1 arasinda
da korelasyon vardir, ancak adheziv kapasiteleri ile iliski bulunmamustir. Kararsiz
anjinali hastalardaki sistemik inflamasyon EPC mobilizasyonunda rol oynayabilir.2%*
CRP’ nin EPC proliferasyonu, yasam siiresi, differansiasyonu ve fonksiyonlarini inhibe
ettigi bulunmus, bunun da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki muhtemel
rollerinden biri olabilecegi diisiiniilmistir. MI’da dolagan EPC says1 belirgin olarak
artar ve 7. gunde zirve yapar, 60 gun icinde azalarak kontrol grubu ile benzer diizeye
déner.?® Plazma VEGF diizeyi dolasan EPC sayss1 ile iliskilidir, ayn1 zamanda diizeyi
MI sonras1 7 giinde pik yapar.’®® Bu bulgu VEGF’nin akut koroner sendromda EPC
mobilizasyonuna etkisi oldugunu disiindiirtmektedir. Akut MI’lh hastalara statin ve
ACE inhibitori gibi EPC mobilizasyonu yapan bir ¢ok ilag verilmesine ragmen akut MI
daki periferik kanda EPC sayisinda artig yapan primer neden bilinmemektedir. Rat
modellerinde akut MI sonras1 plasebo verilen grupta EPC say1 ve fonksiyonu deprese
olurken, ACE inhibitorii veya statin verilenlerde EPC miktar ve fonksiyonu stimile
olur.?°®  Endotel hiicrelerine diferansiye olma potansiyeli olan mezenkimal kok
hlcreleri akut ST elevasyonlu MI’dan 7 giin sonra yiikselir. Kemik iligi hiicrelerinin

MI’ daki rolii sadece anjiyogenik etkilere biiyiime faktorii ve sitokin salinimini
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attirmalarma bagh degildir. Ayn1 zamanda miyokart hasar1 olan bolgelere kardiyak
progenitor hiicrelerin toplanmasini ve bunlarin kardiyak hiicre popiilasyonuna
doniisiimiinii uyarmasi ile de iligkilidir. Bazi hayvan modellerinde kemik iligi kaynakl
hematopoetik hiicrelerin enfarktli miyokart bolgesinde kardiyomiyositlere dontisebildigi

gosterilmistir.

2.5.4. Tlac Tedavileri ve EPC

1. 3-hidroksi-3-metilglutaril ko-enzim A (HMG-CoA) rediktaz inhibitérleri
(statinler): Cok sayida primer ve sekonder koruma ¢aligmasinda statinlerin kolesterol
diisiiriicti etkilerinin yaninda endotel fonksiyonlarii iyilestirme ve antitrombotik etki
gibi pleotropik etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Endotel hiicrelerine direk etkilerinin
yani sira indirek olarak EPC aktivitesini stimiile etmesi statinlerin endotel performans1
lizerine yararli etkisinin mekanizmasi olabilir. Invitro ortamda farkh statinlerin EPC
proliferatif kapasitesini arttrdigi gdsterilmistir.2%"?°%2% Statinlerin etkisi VEGF ile
karsilastirilabilir gibi goriinmektedir.?®® Statinler EPC proliferasyonunu hiicre siklusu
regiilator geni iizerinden uyarr.?®’ Ek olarak statinler EPC diferansiasyonunu Pl 3-
kinase/Akt yolagi iizerinden uyarr.’°®? Ayni zamanda dokuya baglanabilirligini
integrin ekspresyonunu arttirarak, migratuar aktivitesini ise EPC’ lerdeki telomere
repeat-binding factor 2 (TRF2)‘yi arttirarak saglar. Daha 6nce anlatildigi gibi EPC
aktivitesi tizerindeki statinlerin pleotropik etkisi LDL kolesterolii diisiiriicii etkisinden
bagimsizdir. Bu durum simvastatin ve ezetimibin karsilastirildigi calismalarda
gosterilmistir. Son olarak atorvastatin veya mevastatinin doz bagmmh olarak kiiltiir
ortaminda EPC yaslanmasmm baglangicmni etkiledigi gosterilmistir.”*® Sonug olarak
statinler EPC transplantasyonunda gii¢clendiriciek ajanlar olarak kullanilabilir.

2. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS): RAAS EPC fonksiyonlarmi
da igeren kardiyovaskiiler hastaliklarn patofizyolojik mekanizmalar: ile iliskili bir

sistemdir.1%°

Olmesartan veya irbesartan gibi anjiyotensin Il reseptor antagonistleri
EPC sayisimi belirgin sekilde arttirr.?’ Aym zamanda valsartanin anjiyotensin I
iizerinden EPC’ lerdeki telomeraz aktivitesini arttirdig1 ve boylece EPC yaslanmasini
azalttig1 gosterilmistir.’®® Koroner arter hastahig1 olan hastalarda ramipril verilmesi kan

basmcindan bagimsiz olarak EPC say1 ve fonksiyonel aktivitesini arttrmustir.?*2
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3. Ostrojenler: Ostrojenlerin EPC iizerine etkileri ile ilgili direk bir ¢calisma
yoktur. Kadmlarda artmus Ostrojen diizeyi EPC sayisi ile iliskilidir.?*® Hayvan
modellerinde estradiol tedavisinin EPC mobilizasyon, proliferasyon, mitojenik aktivite
ve migrasyonunu stimiile etmis, EPC apoptozisini inhibe etmistir.?*®

4. Cesitli ilaglar: Vardenafil (fosfodiesteraz inhibitort), puerarin, ve Ginkgo
biloba ekstresi gibi ilaglarla tedavinin EPC aktivitesini arttirabilecegi gorilmiistiir. In
vitro ortamda rapamisin EPC proliferasyonunu inhibe etmistir.?*® Tip iki diyabeti olan
hastalarda rosiglitazon kiiltir ortamindaki EPC’lerin say1 ve migratuar aktivitelerini

arttirir.2*0 Eritroproteinin EPC say1 ve fonksiyonunu arttrdigi bildirilmigtir.?!’

2.6. Homosistein

2.6.1. Homosisteinin Metabolizmasi

Homosistein metiyoninin demetilasyonu ile olusan siilfiir iceren bir aminoasittir.
Sisteinin silfiirasyonu ve metiyoninin remetilasyonu icin kullanilir.>*® Homosisteinin
aterosklerotik rolli ilk olarak 1969°da Mc Cully taraindan hiperhomosisteinemi
nedeniyle Olen ¢ocuklarm otopsilerinde prematiire ve yaygin aterosklerozun
gosterilmesi ile tanimlanmustir.?'® Homosisteinin ateroskleroz ile ilgisini gosteren
kanitlardan biri de aterosklerozun klinik bulgulari ¢ikmadan homosistein diizeyi
dlciilerek yapilan prospektif calismalardir.?® Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar ve
tekrarlayan tromboemboli i¢in majér bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Homosisteinin neden oldugu aterosklerozun mekanizmas1 hala tam olarak
agiklanamastr. Endotel disfonksiyonunu da iceren ¢esitli mekanizmalarla etkili oldugu

diistiniilmek tedir.

Cesitli nutrisyonel ve genetik faktorler hiperhomosisteinemiye yol acabilir.
Homosistinlri  veya ciddi hiperhomosisteinemi plazma ve idrar homosistein
diizeylerinde ciddi yiikselme ile giden, gelisme geriligi, osteoporoz, okiiler
anormallikler, tromboemboli, ciddi prematir ateroskleroza neden olabilen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Hafif homosistein yiksekligi daha yaygindr wve

populasyonun % 5-7’sinde goralr.
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Homosistein transsulfirasyon ve remetilasyon olmak tzere iki yol ile metabolize
edilir. Homosisteininin sisteine transsiilfiirasyonu kofaktdr olarak pridoksal fosfati
(vitamin B6) kullanan sistatiyonin beta sentaz tarafindan katabolize edilir.
Homosisteinin remetilasyonundan metiyonin olusur. Bu reaksiyonu metiyonin sentaz
enzimi katalize eder. Bu enzimin kofaktorl olan metilkobalaminin 6nciisti de vitamin
B12 dir.

Plazma homosistein konsantrasyonunda yiikselme homosistein meabolizmasinda
genetik defektler, vitamin eksiklikleri ya da ilag kullanimi nedeniyle olabilir.
Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan fibrat ve nikotinik asit gibi bazi ilaglar
homosistein duzeyini % 30 kadar yukseltebilir ancak bu durumun klinik 6nemi kesin
degildir. Sigara ic¢iciligi ve kronik bobrek yetersizligi de homosistein diizeyini bir

miktar ytkseltebilir.

2.6.2. Hiperhomosisteineminin Labaratuvar Tamsi

Total plazma homosistein konsantrasyonunun % 75-85’i proteine bagl, % 15-
25’1 serbest form seklindedir. Normal homosistein dizeyi 5-15 pmol/L.

Hiperhomosisteinemi asagidaki sekilde klasifiye edilir:

1. Thmli (15- 30 pmol/L)
2. Orta (30 - 100 pmol/L)
3. Ciddi (>100 pmol/L)

2.6.3. Homosisteinin Aterotrombotik Ozellikleri

Homosistein aterojenik ve protrombotik dzelliklere sahiptir. Histopatolojik olarak
homosistein iligkili vaskiiler hasarlanma intimal kalinlagsma, elastik lamina
hasralanmasi, diiz kas hipertrofisi, belirgin platelet akiimiilasyonu ve trombiis
olusumunu icerir.??! Bu gzlemler hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Homosisteinin vaskiler hasalanmaya neden olmasinin

bir ¢ok mekanizmasi vardir:
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1. Homosistein monosit kemoatraktan protein 1 ve interlokin 8 ekspresyonu ve
sekresyonunu regiile ederek 16kosit miktarmni arttirir.?2?

2. Homosisteinin metabolitlerinden tiyolakton LDL kolesterol ile kombine olarak
agregatlar olusturur ve vaskiiler makrofajlarca arteryel intimaya alinir. Bu kopik
hlcreleri daha sonra aterosklerotik plaklara lipit verirler.

3. Homosistein diiz kas hiicre proliferasyonunu ve kollajen yapimmni arttirir.??3

4. Homossiteinin protrombotik etkileri akut koroner sendromlu hastalarda
gosterilmistir.”?* Bunlar:

- Endotelyal hiicre doku plazminojen aktivatdr baglayici alanlarda artis

- Faktor Vlla ve V aktivasyonu

- Protein C ve heparin silfat inhibisyonu,

- Fibrinopeptid A ve protrombin fragmanlarinda artis

- Kan vizkositesinde artis

- Trombomodulin  fonksiyonlarinda  degisim nedeniyle endotelin
antitrombotik aktivitesinde azalma.

5. Homosisteinin oksidasyonu swrasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin yaptig
oksidatif stres direk olarak endotel hasarma yol agar.

6. Belirgin platelet akiimilasyonu homosisteinin direk proagregator etkisine ya da
endotel kaynakli platelet inhibisyonunda azalmaya sekonder olabilir.

7. Endotel hiicrelerinin uzun sire homosisteine maruz kalmasi dimetil arginin
dimetil aminohidrolaz enziminin aktivitesini azalti. Bu enzim nitrik oksit
sentazin endojen inhibitérii olan asimetrik dimetil arginini yikar. Bu da nitrik
oksit liretimini bozar ve endotel kaynakli vazodilatasyonun bozulmasina neden

olur.??®

Homosisteinin endotel disfonksiyonu yaptigin1 destekleyen bir bulgu da yapilan
caliymalarda folik asit desteginin homosistein konsantrasyonunu diisiirdiigii ve endotel

fonksiyonunu iyilestirdiginin gosterilmesidir.?%°

Hiperhomosisteinemi indirek olarak
metiyoninin transmetilasyonu sirasindaki metil akimmi bozar ve bu da DNA’nin
metilasyonunu bozarak bir ¢ok fizyolojik yolagi etkiler. Bir calismada iremili ve
hiperhomosisteinemili  hastalarda DNA  hipometilasyonu ve bozulmus gen
ckspresyonunda artis  oldugu, bu durumun folat replasmani ile diizeldigi

gosterilmistir.’
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Hiperhomosisteinemi  serebrovaskuler, periferik arteriyel, koroner kalp
hastaliklar1 ve vendz tromboembolik olaylar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii gibi
gorinmektedir. Homosistein miyokart enfarktist, akut koroner sendrom, tekrarlayan
koroner olaylar, erken koroner kalp hastaligi, artmis kardiyovaskiiler ve total mortalite,
anjiyoplasti sonras1 kotii sonlanim, karotis arter darhgi, strok, tekrarlayan strok ve sessiz

beyin enfarkti gibi vaskiler olaylara neden olur.

In vitro calismalarda homosisteinin anjiyogenez igin anahtar rol oynayan endotel
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve hiperhomosisteinemi sonrast hizli bir sekilde
endotel hiicrelerinde fonksiyon bozuklugunun basladigi gosterilmistir.??®4%  Kiiltur
ortamma homosistein eklenmesi doz bagimli olarak endotel hiicre hasar1 yapmuistir.
Duan ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada homosisteinin in vivo modellerde
anjiyogenezi bozdugu bildirilmistir.”*® Nagai ve arkadaslarmmn yaptii c¢alismada
yiksek homosistein diizeylerinin endotelyal hiicre proliferasyon ve migrasyonunu

bozarak anjiyogenezi inhibe ettigi gdsterilmistir.*

2.7. Lipoprotein (a)

2.7.1. Lipoprotein (a) Metabolizmasi

Kolesterol ve trigliserid gibi lipidler plazmada ¢6ziinmez haldedir. Dolasimdaki
lipidler enrji ihtiyaci, lipid depolanmasi, steroid hormonlarmm yapmmi ve yag asid
formasyonu i¢in ¢esitli dokulara lipoproteinler ile tagmirlar. Lipoprotein esterifiye ve
unesterifiye kolesterol, trigliserid, fosfolipid, ve protein icerir. Lipoproteinin protein

komponenti apolipoprotein (apo) veya apoprotein olarak bilinir.

Lipoprotein(a) veya Lp(a) LDL’nin apolipoprotein (a) ve LDL’nin
birlesmesinden olusan spesifik bir formudur.?® Apo(a) LDL vyuzeyindeki
apolipoprotein B-100’ye distilfid kopriileri ile baglanir. Apo(a) kringles olarak bilinen
bes kisim icerir. Dordiincii kringle plazminojenin fibrin baglayan kisimlari ile homolog
bolgeler icerir. Plazminojen ile olan bu striikktiirel benzerlik nedeniyle Lp (a) yarismah
sekilde fibrinolizisi engeller. Net etkisi trombiils yiizeyindeki plazminojen

aktivasyonunu ve plazmin generasyonunu bozarak trombolizisi azaltmaktir.?®? Lp(a)
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ayni zamanda yiksek affiniteli reseptorler ile makrofajlara baglanarak aterosklerotik

plakta képik hiicresi olusum ve lokalizasyonuna neden olur.?®3

Serum Lp(a) dizeyleri primer olarak genetik ile belirlenir. Familyal
hiperkolesterolemisi olmayan ailelerde Lp(a) diizeylerinde % 90’dan fazla variyabilite
olmas1 apo (a) gen lokusundaki allellerle agiklanabilir. Apo (a) izoformlarmin
bliytikligli ile Lp (a) diizeyleri arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. Lp(a) diizeyleri
wrklar arasinda da farkli dagilm gostermektedir. Framingham Heart Study’de Lp (a)
diizeyleri erkeklerde 39 mg/dL (1.01 mmol/L), kadinlarda 39.5 mg/dL (1.03 mmol/L)

olarak bulunmustur.

2.7.2. Lipoprotein (a)’mn Aterosklerozdaki Rolii

Anormal lipoprotein metabolizmasi ateroskleroz icin major bir predispozan
faktordiir. Prematiir koroner kalp hastaligi ile bagvuran hastalarim %70’ inden fazlasinda
dislipidemi oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarda siklikla Lp(a) yiiksekligi de
bulunmaktadwr. Bir ¢alismada prematiir kalp hastaligi olanlarm % 18,6’smda Lp (a)
yiksekligi oldugu bulunmus, bunlarin % 12,7°sinde baska bir lipit bozuklugu
goriilmemistir. Yiksek serum Lp(a) diizeyleri ateroskleroz, anjiyoplasti sonrasi
restenoz, iskemik kalp hastaligi ve strok i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir. Ayni
zamanda Lp(a) plak riptir ve koroner trombozdaki muhtemel rolu ile unstabil anjina
ile de iliskilidir. Akut koroner sendromlu hastalarda da kardiyak 6liim riskinde artis i¢in
prediktif olarak gosterilmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda Lp(a)’nin aterojenik etkilerinin 30 mg/dl diizeyinin
iizerinde basladig1 ve bu degerden sonra tedavi onerildigi belirtilmistir. Lp(a) iliskili
aterosklerozun mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla beraber endotel fonksiyon
bozuklugunu da iceren multifaktoriyel nedenlerin oldugu disiiniilmektedir.
Plazminojenin plazmine doniislimiiniin inhibisyonu ile trombiis formasyonu olusumu,
TGF-R inhibisyonu, monositlere baglanarak aterosklerotik plaktaki kopik hiicre
formasyonunu arttirmasi, LDL kolesteroliin oksidatif modifikasyonunu arttirmasi bu

mekanizmalardan bazilaridir.2%%%,

Koroner kalp hastaliginda, iskemiyi kompanse etmek i¢cin insan miyokardinda
anjiyogenik tip adaptasyon mekanizmasi kollateral gelisimi i¢in esansiyeldir. Kollateral
damar formasyonunda endotel hicrelerinin gesitli sitokin, vazoaktif maddeler ve

anjiyogenik biiyiime hormonlarina yanit olarak aktivasyon, migrasyon ve
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proliferasyonlar1 temel basamaktir. Bir ¢cok ¢calismada yiliksek Lp(a) diizeyinin endotel
fonksiyon bozukluguna neden oldugu goterilse de, kollateral dolasim ile Lp(a)
arasidaki iliski tam olarak anlasﬂmam1st1r.235 Duan ve arkadaslar1 hiperkollesterolemik
ratlarda kollateral damar formasyonu ve anjiyogenezin bozuldugunu gostermistir.?%°
Hiperkolesterolemi iligkili endotel disfonksiyonu oldugu ve endotel kaynakl nitrik oksit
salmminm azaldigi, bunun da anjiyogenezi bozdugu ileri siirtilmiistiir. EDNO’ nun hem
in vivo hem de in vitro ortamda anjiyogenez i¢in 6nemli bir regiilator oldugunu
gostermistir. Okside Lp(a) doz bagiml olarak indiklenebilir nitrik oksid sentaz protein
ekspresyonunu ve mRNA sentezini azaltarak kollateral gelisimini bozabilir. Y Uksek
Lp(a) diizeyleri ayn1 zamanda koroner arterelerde de bozulmus endotel kaynakli
vazodilatasyon ile iliskilidir Farelerde yiksek Lp(a) diizeyinin proanjiyogenik etkileri
ile bilinen TGF-B aktivitesini inhibe ederek periferal kollateral olusumunu bozdugu
gosterilmistir. Yiksek Lp(a) diizeyleri VEGF sentez ya da salinmmmi ya da VEGF ’nin
anjiyogenik etkilerini engelleyerek de anjiyogenezi inhibe edebilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu
Cahsmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine 2007-2009

yillar1 arasinda gogiis agris1 yakinmasi ile basvuran ve koroner anjiyografi yapilmasi
planlanan 40 yasm {stiindeki hastalar ahndi ~ Serum kardiyak biyokimyasal
belirteclerinde (troponin T (TnT) / kreatin kinaz MB (CKMB)) smir degerinin tizerinde
degerler saptanan hastalar, daha 6nce koroner arter by pass operasyonu yapilmis olanlar,
ileri derecede kapak hastaligi (aort darhgi, mitral darhgi ve yetersizligi) olanlar
arastirma digmnda tutuldular. Hasta alimina Ekim 2007 tarihinde baslandi. Bitiin hasta
ve kontrollerin 6ykuleri ahinarak fizik muayeneleri yapildi Hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi (LDL koleterol diizeyinin 130 mg/dI’den yiiksek olmasi ya da
hastanin statin kullantyor olmasi), sigara, alkol kullanim: ve ailede kalp hastalig:
Oyklsi gibi risk faktorleri kaydedildi. Hastalar anjina pektoris varligi, miyokart
enfarktiisii Oykisi, kullandiklar1 ilaglar agisindan sorgulandi Hastalarm sistolik ve
diyastolik kan basmglari, nabiz, boy, kilo, bel ve kalca cevreleri dlguldi. Vicut kitle
indeksi (VKI), kilogram (kg) cinsinden viicut agirhiginin, metre (m) cinsinden boy
uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi Hastalarin elektrokardiyografileri
cekildi ve ekokardiyografileri yapildi. Son hasta almi da Ekim 2009 da yapilarak
cabsma sonlandirildi. Tim hasta ve kontrol olgularina ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
onaylanmis riza formlar: ahndi Cahsma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onayland:.

Arastrmaya 52°si kadmn, 100’0 erkek toplam 152 olgu dahil edildi ve yapilan
koroner anjiyografi islemi sonucuna gore 3 grup olusturacak sekilde incelendi:

1. Bir major epikardiyal koroner arterde darlig1 olan ve damarin distal bolgesine
kollateral akimi izlenen hastalar (n:60)

2. En az bir major epikardiyal koroner arterinde kollateral gelisimi olmaksizin
>9%50 darhig1 bulunan hastalar (n:59)

3. Normal koroner anjiografi saptanan kontrol grubu (n:33)
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3.2. Koroner Anjiyografi ve Koroner Kollate ral Dolagim:

Biitiin hastalara Judkins teknigi ile 6F diyagnostik kateter kullanilarak sag veya
sol femoral arter yolu ile selektif koroner anjiyografi yapildi. Kantitatif anjiyografik
degerlendirme Siemens AXIOM SENSIS XP model anjiyografi cihazi ile yapildi
Tiim hastalarin 6l¢timleri koroner lezyonun en iy1 goriildiigii ve liimeni en fazla
daralttig1 kabul edilen pozisyonda, diyastol sonunda yapildi Tikaniklik olan koroner
artere kan akimm saglayan kollaterallerin anjiyografik dercelendirmesi Rentrop
smiflamasma gore yapildi.*?* Buna gore;

0: Hig kollateral akim olmamast,

1: Tikali arterin sadece yan dallarmin goriintiilenmesi, epikardiyal
segmentin gorintilenememesi,

2: Epikardiyal segmentin sadece bir kismnin goriintiilenip, tamaminin
gorintulenememesi,

3: Epikardiyal segmentin kollateral akimla tamamen goriintiilenmesi olarak

degerlendirildi.

3.3. Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubuna Acuson Sequoia C 256 model cihaz (Acuson
Corporation, Mountain  View, CA, USA) ve 35 mHZ prob kullanilarak
ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme, hasta sirt Ustu yatar
pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak
M-mod, iki boyutlu, renkli Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak yapildi. M-
mod ekokardiyografi olcimleri Amerikan Ekokardiyografi Derneginin 6nerilerine
uygun parasternal uzun aks gorintilerinden elde edildi. Bu yontemle sol ventrikil (SV)
sistol ve diyastol sonu boyutlar: ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu septum ve arka
duvar kahnlklary, sol atriyum ve aort diyastol sonu caplar1 6lcildi. Iki boyutlu
ekokardiyografik inceleme ile her iki ventrikil duvar hareketleri, kapak yap1 ve
fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler incelendi. Hasta hafif sol yana yatirilarak uygun
apikal dort bosluk gorintileri elde edildi. Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi apikal
4 bosluk gériniminde mitral kapak ucglarina 6rnek volim konularak sol ventrikl

dolus paterni incelendi. Sol ventriktl diyastolik erken (SV-E) ve ge¢ (SV-A) akim pik
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hizlari, bu iki dalganin oranlari (SVE/A) ile SV global diyastolik fonksiyonlar:
degerlendirildi.

3.4. Labaratuvar incelemesi
Hasta ve kontrollerden koroner anjiyografinin yapildigi giin 15 ml periferik kan

ornegi almmistir.

3.4.1. VEGF dlguimu
Kan 6rnekleri tiipe alinarak en ge¢ 30 dakika iginde santrifij edilmistir. Santrifij
15 dakika 4000 devir/dakikada yapildi. Elde edilen serum —20° C’de saklanarak, VEGF
dizeylerine ¢alismanmn sonunda toplu halde bakildi. VEGF seviyeleri mikro ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile triturus Grifols (Ispanya) otomatik
elisa sitemi ve marka kitlerle (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) bakild1

3.4.2. CD34 6lgima
Kan ornekleri EDTA’Il tiiplere alindi. 100 pl kan, 20 ul fléresan boya ile
karigtrildi. Lyse-Wash cihazinda 30 dk inkiibe edildi Daha sonra BD FACSCalibur
(USA) marka flow cytometricihazi ile ¢alisild

3.4.3. Lipoprotein (a) 6lgcumu
Turbidimetrik yontem ile ROCHE preanalitik DPP cihazi ile ¢ahisildi.

3.4.4. Homosistein 6l¢umu
Serumda HPLC sistemi ile Chromsystems marka Kitler ile Hewlett Packard
Agilent 1100 serisi cihaz kullanilarak homosistein diizeyi Olctld. 100 pl plazmaya, 25
pl internal standart, 25 pl reduction soliisyonu eklendi. Karistirtlip 5 dk oda 1sisinda
bekletildi. Sonrasinda 100 pl precipitation soliisyonu eklenip 30 sn karistirildi 5-7 dk
9000 rpm’ de santriflij edildi. 50 pl siipernatan 50-55 derecede 10 dk bekletildi. 20
ul’si HPLC sistemine enjekte edildi.
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3.4.5. Lipit profili 6lgcimu
Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid enzimatik kolorimetrik yontemle COBAS
Integra 800 marka cihaz ile caligild1.

3.5. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programu kullanild1. Kategorik
Olgiimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak Gzetlendi. Kategorik &lgtimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Kollaterali olan,
olmayan koroner arter hastalar1 ve kontrol grubunun rakamsal ¢l¢tmlerinin (VEGF,
CD34, homosistein ve lipit profili) ticlii karsilagtrilmasinda varsayimlarm saglanmasi
durumunda Tek YoOnli Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu U¢ grubun ikili karsilastirilmalarinda Bonferroni
veya Scheffe testleri kullanildi. Cinsiyet, sigara kullanimi, HT varligi gibi ikili gruplarin
rakamsal Ol¢ilimlerinin kargilastirilmasinda varsaymmlarin  saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney
u testi kullanildi. Bazi siirekli dl¢iimlerin normal dagihim varsaymmimi saglamamasi
nedeniyle bu siirekli 6l¢limler arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile

incelendi. Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Demografik ozellikler acisindan degerlendirildiginde hasta ve kontroller arasinda

yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, aile oykiisii varligi ve

alkol, sigara kullanimi yoOnlerinden fark yoktu (p>0,05).

Ozellikleri Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2: Hasta e kontrollerin demografik ézellikleri

Gruplarin demografik

Karakteristikler Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol p
n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet 0.11

Erkek 40 (%66,7) 43 (%72,9) 17 (%48,5)

Kadin 20 (%33,3) 16 (%27,1) 16 (%51,5)
Yas (yil, SD) 61,3 (10,03) 59,6 (9,38) 58,1 (11,5) 0,33
DM 22(%36,7) 16 (%27,1) 10 (%30,3) 0,52
HT 28 (%46,7) 29 (%49,2) 17 (%51,5) 0,90
Sigara 31 (%51,7) 24 (%40,7) 9 (%27,3) 0,07
Hiperlipide mi 21 (%35) 9(%15,3) 10(%30,3) 0,06
Aile dykis 18 (%30) 25 (%42,4) 14(%42,4) 0.30
Alkol kullanimu 7 (%11,7) 6 (%10,2) 2(%6,1) 0,25

DM:Diyabetes mellitus
HT :Hipertansiyon
SD:Standart deviasyon

4.2. Fizik Muayene Ozellikler

Hasta ve kontroller arasinda boy, kilo, VKI, bel ¢evresi, kalga cevresi, sistolik ve

diyastolik kan basinglar1 ve nabiz basinci agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(Tablo 3).
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Tablo 3: Hasta v kontrollerin fizik muayene 6zellikleri

Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol p
Boy (cm) 167,0+7,6 166,4+7,5 166,0+8,3 0,834
Kilo (kg) 76,2+11,2 77,4£13,0 76,1£12,8 0,849
VKI (kg/m2)) 27,3439 27,8+3,7 27,642 0,785
Bel Cevresi (cm) 98,4+11,4 98,5+10,3 97,4+13,3 0,889
Kalga Cevresi (cm) 102,3+9,0 102,5+8,4 102,2+11,0 0,986
Bel/kalca(cm) 0,96+0,07 0,96+0,08 0,95+0,07 0,814
Sistolik KB (mmHg) | 124,5 £16,0 127,4+17,3 128,3+19,8 0,517
Diyastolik KB 78,3+9,8 79,2+10,0 0,175
75,619,6
(mmHg)
Nabiz basinci 49+12.9 49,1+14,4 0,882
48+12,7
(mmHg)
Nabiz(/dKk) 77,845,1 75,4+9,2 77,5£10,6 0,368

KB: Kan basmc1
VKI:Viicut kitle indeksi

4.3. Medikal Tedavi Bulgular:
Kullandiklar: ilaglar agisindan degerlendirildiklerinde aspirin, beta bloker, ACE

inhibitorii ve statin kullanimi agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, nitrat

(p:0,02) kullannmmm kontrol grubunda diger iki gruba gore istatiksel olarak anlamh

oranda diisik oldugu goriildii (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta ve kontrollerin kullandig ilaglar

Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol P
n (%) n (%) n (%)
Aspirin 31(%51,7) 33(%55,9) 11(%33,3) 0,103
Beta bloker 25(%41,7) 29(%49,2) 13(%39,4) 0,591
ACE inhibitori | 25(%41,7) 33(%55,9) 15(%45,5) 0,281
Statin 19(%31,7) 13(%22) 6(%18,2) 0,284
Nitrat 17 (%28,3) 18(%30,5) 2(%6,1) 0,021

4.4. Labaratuvar Bulgulan

4.4.1. VEGF Duzeyleri
Kollaterali olan hastalarm VEGF seviyeleri 0 ile 1000 pg/ml arasinda
degismekteydi. Ortalama VEGF degeri 187,6 pg/ml olarak saptandi. Kontrol
grubundaki hastalarda VEGF seviyeleri 19 ile 800 pg/ml degerleri arasinda
degismekteydi. Ortalama VEGF seviyesi 163,9 pg/ml olarak saptandi. Kollaterali
olmayan hastalarin ortalama VEGF degerleri 0 ile 1012 pg/ml arasinda degismekteydi.
Ortalama VEGF seviyesi 175,1 pg/ml olarak saptandi. Kollaterali olanlarin ortalama
VEGF degerleri diger gruplardaki degerlere gore daha yuksek olmakla beraber istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kotrollerin ortalama VEGF degerleri

Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol P
VEGF (pg/ml) ort. 187,6+199,8 175,1+163,1 | 163,9+152,2
min. ve mak. (0 - 1000) (0 —1000) (19 - 800) 0,821
Median 109,5 151 155

VEGF: Vaskiiler endotelyal bliytime faktéri
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VEGF (pgimL)

Kollateral derecesi ile VEGF diizeyi degerlendiildiginde Rentrop | kollaterali
olanlarda VEGF diizeyi 195,9+208,9, Rentrop Il kollaterali olanlarda 133,0+123,0,
Rentrop 11l kollaterali olanlarda 239,3+256,6 pg/ml idi (Sekil 1). Rentrop siniflari
arasinda istatiksel agidan anlamh fark saptanmadi (p:0,205).

500— T

400

300 “>

200—

100

- 1 l
T I I
1 2 3
RENTROP

Sekil 1: Rentrop sinifina g 6re hastalarin ortalama VEGF diizeyleri

VEGF diizeyi ile yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, HT varlhigi arasinda
iliski saptanmadi. Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore, hiperlipidemisi
olanlarda da hiperlipidemisi olmayanlara gére VEGF degerleri diisiik izlendi ancak

aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( Tablo 6).
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Tablo 6: VEGF diizeyleri ile demogr afik ozellikler arasindaki iliski

VEGF (pg/ml) P

Cinsiyet K 195,5+203,8 0,415
E 183,5+180,7

HT Var | 191,9+204,6 0,987
Yok | 182,6£170,0

Sigara Var | 191,8+204,6 0,920
Yok | 183,6x£177,4

Alkol Var | 155,3+115,7 0,420
Yok | 193,3+£196,3

DM Var | 160,7+153,8 0,463
Yok | 198,7£200,2

Hiperlipidemi | Var | 137,5+£123,02 0,062
Yok | 204,9+203,5

HT:Hipertansiyon
DM :Diyabetes Mellitus

4.4.2. CD 34 duzeyleri
Ortalama CD 34 dizeyleri kollaterali olan hastalarda % 1,91+1,8 kollaterali
olmayanlarda % 1,9+1,4, kontrol grubunda % 1,49+1,2 olarak bulundu. Hasta ve
kontroller arasinda anlaml fark yoktu (p:0,410, Tablo 7).

Tablo7:Hasta ve kontrollerin CD34 dizeyleri

Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol P
CD34(%) ortalama 1,91+1,8 1,9+1,4 1,49+1,2
Min ve mak. 0,01-11,2 0,03-8,3 0,13-4,55 0,410
Median 1,24 1,5 1,23
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Yas, cinsiyet, DM, HT, hiperlipidemi 0ykUsd, sigara, alkol kullanmmu ile arasida
istatiksel olarak anlamli iligkisi saptanmad1 (p>0,05). Tablo 8” de hasta ve kontrollerin

demografik 6zellikleri ve CD 34 diizeyleri arasindaki iligki goriilmektedir:

Tablo 8: CD 34 diizeyleri ile demografik 6zellikler arasindaki iliski

CD34 (%) P

Cinsiyet K 1,65+1,78 0,388
E 1,84+1,49

HT Var | 1,79+1,77 0,927
Yok | 1,84+1,41

Sigara Var |1,87+1,38 0,626
Yok | 1,76x1,77

Alkol Var | 1,73%x1,7 0,171
Yok | 1,86+1,6

DM Var | 1,86+1,30 0,795
Yok | 1,79+1,70

Hiperlipidemi | Var | 1,76x1,64 0,872
Yok | 1,95+1,49

HT :Hipertansiyon
DM :Diyabetes Mellitus

Rentrop diizeylerine gore bakildigimda CD34 diizeyi Rentrop I de % 0,88, Rentrop
I’'de % 1,95 Rentrop III’de % 2,58 olarak bulundu. Kollateral diizeyi arttikga
hastalarda CD34 diizeyinin yiikseldigi goriildii (p:0,022).
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Tablo9: Rentrop sinifina gore CD 34 diizeyleri

Rentrop 1

Rentrop 2

Rentrop 3

CD34 (%) 0,88+0,58

1,95+1,61

2,58+2,39

0,022

4.4.3. Lipit profili, Homosistein ve Lp(a) duzeyleri:

Hasta ve kontroller arasinda total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit duzeyleri

bakmmindan fark saptanmadi (p>0,05). Homosistein dizeyleri her iki hasta grubunda

kontrolere gore

anlamlh derecede yuksek saptandi (12,4+3,3 umol/L p:0,043).

Lipoprotein (a) diizeyleri agisindan hasta ve kontroller arasinda anlaml fark saptanmadi

(p>0,05, Tablo 10).

Tablo 10: Hasta w kontrollerin lipit profili, homosistein, lipoprotein (a) duzeylerinin
Karsilastirilmas1
Kollateral (+) Kollateral (-) Kontrol P
Total kolesterol | 182,3+42 168,7+33,7 170,9+32,0 | 0,156
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 111,8+35,5 99,5+23,8 103,4+31,5 | 0,063
HDL (mg/dI) 37,9+11 36,3+12,1 40,6+10,2 0,232
Trigliserit (mg/dl) 170,7+£92,7 169,3+102,2 153,0+101,1 | 0,679
Homosistein (umol/L) | 17,0+8,0 17,7£14,5 12,4+3,3 0,043
Lipoprotein(a) (mg/dl) | 40,9+ 29,9 34,4 £29,8 32,6+26,3 0,329

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL:Yuksek dansiteli lipoprotein

4.5. Sol Ventrikiil Fonksiyonlan

Kollaterali olan hastalarm sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi %

55,6£9,5 olarak saptandi. Kollaterali olmayan hastalarda ortalama EF % 58,01+ 9,8 ve

kontrol grubunda ortalama % 63+4,4 olarak saptandi. Kontrol grubunda diger iki gruba
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kiyasla EF degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,001).

Hastalarin sol

ventrikiil sistolik fonksiyonlarina gore dagilimu sekil 2°de goriilmektedir:

70
60
50
40
30
20
10

Dejeksiyon
fraksiyonu (%)

kollateral
(+)

kollateral(-)

kontrol

Sekil 2: Hasta ve kontrollerin sol ventrikil sistolik fonksiyonlarina gore dagilimlar:

Tablo 11°de hasta ve kontrollerin diyastolik fonksiyonlarina ait ozellikleri

gorilmektedir:

Tablo 11 : Hasta ve kontrollerin diyastolik fonksiyonlari

Kollateral (+) | Kollateral (-) | Kontrol P
E (cm/s) 57,6+13,1 61,7+13,2 67,8+14,1 0,004
A(cm/s) 83,2+18,9 80,3+15,9 81,1+15,7 0,445
DT (ms) 212,6+62,8 214,3+£38,7 211,8+22 4 0,968
IVRT (ms) 118+26,8 114+16,8 110+14,6 0,255
S(cm/s) 16,8+4,3 17,8+3,5 17,3+3,5 0,426
E’(cm/s) 16,2+4,1 16+3,6 17+4,1 0,443
A’(cm/s) 24,616,6 24,8+5,2 21,1+6,1 0,012
E/A 0,7+0,2 0,8+0,2 0,9+0,2 0,001
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Kollaterali olan hastalarm % 50,8 (n:30) , kollaterali olmayan hastalarin % 27,6
(n:16)’sinda duvar hareket bozuklugu mevcuttu (p:0,000). Kollaterali olan hastalarm %
33,3° unde (n:20) elektrokardiyografilerinde (EKG) gecirilmis MI bulgusu olarak
patolojik q dalgasi mevcut iken, kollaterali olmayan hastalarm % 15,3‘linde (n:9)
EKG’de patolojik q dalgas1 saptand1 (p:0,000) (Sekil 3).

) 66,70%
60% 84,70%
100%
40%
20% 33.30%

Sekil 3: Hasta ve kontrollerde g dalgasi goriillme sikhgi

4.6. Anjiyografik Ozellikler
Kollaterali bulunan gruptaki 60 hastanin 17°sinde sol 6n inen damar (LAD),
31’inde sag koroner arter (RCA), 12’sinde ise sirkiimfleks ( Cx) arter kollateral ile
doluyordu (Sekil 4).
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B LAD
mCX
m RCA

Sekil 4: Kollateral alan koroner arterin dagilinm

Bu hastalarin 14’ iinde Rentrop grade I, 25”inde grade Il, 21’inde grade III kollateral
izlendi (Sekil 5).

Rentrop Sinifi

B Grade 1l
W Grade 2
W Grade 3

Sekil 5: Rentrop sinifinin dagilim

Rentrop smifinin yas, cinsiyet, HT varlhigi, sigara, alkol kullanimi, hiperlipidemi
oykisi ile iliskisi bulunmad1 (p>0,05, Tablo 10 ) Rentrop III kollaterali olanlarin %
19’unda, Rentrop Il kollaterali olanlarin % 40’ mnda, Rentrop I kollaterali olalarin %
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53,8’sinde DM mevcuttu (Sekil 6). Hastalarda Rentrop diizeyi arttkga DM sikhiginin

azaldig1 goriildi (p:0,035).

Tablo 12: Rentrop simifi ve demogr afik ozellikler arasindaki iliski

Rentropl | Rentrop2 | Rentrop3 |P
Cinsiyet (K/E) 4/10 7/18 8/13 0,872
Yas 57,1+9,9 63,8+9,9 61,2+10,1 | 0,123
HT 7 (%53,8) | 11 (%44) |9 (%42,9) | 0,856
DM 6 (%46,2) | 10 (%40) | 4 (%19) 0,035
Sigara 7 (%53,8) | 13 (%52) | 11 (%52,4) | 0,93
Alkol 1(%7,7) | 4 (%16) 2 (%9,5) |0,113
Hiperlipide mi 4 (%30,8) | 11 (%44) 5(%23,8) | 0,148
HT :Hipertansiyon
DM :Diyabetes Mellitus
100,00%
80,00%
60,00%
H DM yok
40,00% B DMvar
20,00%
0,00% T T T
Rentrop 1 Rentrop 2 Rentrop 3

Sekil 6: Rentrop sinifina gére DM sikhig
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Hastalarin kullandiklari ilaglar ve Rentrop sinifi arasinda iligki saptanmadi (Tablo
13)

Tablol3: Rentrop sinifi medikal tedaviler arasindaki iliski

Rentropl | Rentrop2 | Rentrop3 | P
n (%) n (%) n (%)
Aspirin 6(%46,2) | 14(%56) | 11(%52,5) | 0,867
Beta bloker 5(%38,5) | 14(%56) | 6 (%28,6) | 0,296
ACE inhibitora 5(%3,5) 10 (%40) | 9(%42,9) | 0,541
Statin 5(%38,5) | 11(%44) | 3(%14,3) | 0,461
Nitrat 4(%30,8) | 11(%44) |2 (%9,5) | 0,126

Homosistein ve lipoprotein (a) diizeyleri ile rentrop sinifi arasinda iliski saptanmadi
(Tablo 14).

Tablol4: Rentrop sinifi ile homosistein ve 1p (a) diizeyleri arasindaki iliski

Rentropl | Rentrop2 | Rentrop3 |P

Homosistein (umol/L) | 19,7+ 13,1 | 15,7£5 17,3+6,8 0,608

Lipoprotein (a) (mg/dl) | 33,6£21,8 | 44,2+29,6 | 40,1+35,1 | 0,430
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5.TARTISMA

Iyi gelismis bir kollateral dolasim miyokard: iskemik hasarlardan koruyarak
koroner arter hastaliginin prognozunu etkileyebilir.?®’ Klinik arastrmalarda benzer

derecelerde darligr olan koroner arter hastalarinda kollateral gelisim derecelerinde

23829 Ancak kollateral formasyonunu etkileyen

240

farklilik  oldugu gosterilmistir.
mekanizmalar tam olarak anlagilmamustir.

Yapilan ¢calismalarda kollateral gelisimini etkileyen en 6nemli faktorlerin darhgin
gelisim siiresi ve ciddiyeti oldugu bildirilmistir.**>'?® Bunun disinda yas, cinsiyet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve kalp hiz1 gibi baz1 faktorler ile kullanilan
ilaglarin kollateral gelisimi ilizerine etkisi olabilecegi gosterilmistir. Pohl ve arkadaslar
yaptiklari calismada en az bir damar hastaligi olan 450 hastada kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve kullanilan ilaglar ile kollateral akim indeksi arasindaki iliskiyi
arastirmiglar, yliksek HDL diizeyinin daha yiiksek kollateral akim indeksini ile iliskili
oldugunu saptamiglardir.?*’ Yakin donemde Mouquet ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada en az bir major koroner arterinde oklizyon olan hastalardan metabolik
sendromu olanlarda daha kétii kollateral gelisimi oldugunu gostermislerdir.?*? Ayrica
kadin cinsiyet, sigara kullanim1 ve hipertansiyonu zayif kollateral geligimi ile bagimsiz
olarak iliskili bulmuslardir. Oral antiplatelet, beta bloker, ACE inhibitdrQ, statin ve
kalsiyum kanal blokeri gibi kardiyovaskiiler ilag kullanimi ile kollateral dolagim
arasimda iligki saptamamislardir. Olijhoek ve arkadaslar1 ise calismalarinda metabolik
sendrom varlig1 ile kollateral gelisimi arasinda iligki bulmamuslardir.?*® Tath ve
arkadaslari caligmalarinda tek damar okliizyonu olan hastalarda kollateral gelisimi olan
ve olmayanlar arasinda yas, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, DM, hiperlipidemi,
sigara icicilizi ve beta bloker kullanimi agisindan fark saptamamuslardir.?**
Calismamizda kollaterali olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, DM, HT,
hiperlipidemi, sigara, alkol kullanimi ile boy, kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢cevresi, kalca
cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz, nabiz basinct gibi fizik muayene
Ozellikleri arasinda fark saptamadik. Aspirin, beta bloker, ACE inhibitorii, statin ve

nitrat gibi kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi ile Rentrop sinif1 arasinda iliski bulmadik. Bu
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konuda yapilan ¢aligmalardaki farkliliklarin birgok nedeni olabilir. Bunlardan biri
kollateral derecelendirmesinin yontemidir. Bazi ¢aligmalarda sadece anjiyografik
goriintiiye dayanarak kollateral derecelendirilmesi yapilirken bazilarinda kollateral akim
indeksi hesap lanmustir.24*2%2432% yine caligmalardaki hasta popiilasyonlar: da fark lilik
gostermektedir. Caligmalarn bir kisminda elektif perkutan koroner girisim igin
bagvuran hastalar caliymaya alimmig, bir kisminda q dalgali MI gegirme Oykiisii olanlar
calisma dis1 tutulmus, bir kismmda ise akut koroner sendromlu hastalar da ¢alismaya
dahil edilmistir.?*1?4224%24 Caliymalara alman hastalarm kollateral gelisiminin farkh
evrelerinde bulunmalarindan dolay1 kollateral gelisimi ile iliskisi arastirilan faktdrlerin
de bu durum Uzerindeki etkisi farkli olarak saptanabilir.

Vaskiiler Endotel Blylme Faktori (VEGF), anjiyogenezde rol oynayan bir
polipeptiddir. Yakin zamanda Van der Zee ve arkadaslar1 VEGF’ nin doz bagimli bir
sekilde endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) diizeyini arttirdigmi bildirmislerdir 2.
NO ile ilgili yapilan daha dnceki ¢caligmalarda bu molekiliin anjiyogenezde énemli bir
rolii oldugu gosterilmistir. Sherman ve arkadaglar1 ¢alismalarinda koroner arter
hastalarinda iyi gelismis kollaterali olan ve kollateral gelisimi olmayan gruplar arasinda
periferik kan VEGF diizeyleri arasinda fark saptamamuslardir.?*® Briguori ve arkadaglar
da tek koroner arterinde 24 aydan uzun siireli total okliizyonu olan stabil anjinal
hastalarda periferik kanda bakilan VEGF diizeylerini gorinttlenebilir kollaterali
olmayan ve iyi gelismis kollaterali olan gruplar arasinda benzer, kotii gelismis
kollaterali olan grupta diger iki gruptan yiksek bulmuslardr.?*’ Bizim ¢alismamizda
plazma VEGF konsantrasyonlar1 agisindan bakildiginda, kollateral damar gelisimi olan,
kollateral damarlar1 olmayan hastalar ve normal koroner arterlere sahip kontrol grubu
arasinda istatiksel agidan anlamh bir fark saptanmadi. Calismamizda kollateral damar
gelisimi olan hastalarm VEGF diizeylerinin diger ki gruptan farkli olmamasinin nedeni
periferik kandaki VEGF duzeylerinin kollateral sistemdeki lokal VEGF dizeyini
yansitmamasindan kaynaklanabilir. Ya da VEGF diizeyinin kollateral gelisimi sirasinda
yikselip, damar gelisimi tamamlandiktan sonra normal diizeye donmesi dolayisiyla
olabilir. Lambiase ve arkadaslar1 izole LAD tutulumu olan 30 hastada perkutan koroner
girisim srasinda basing teli kullanarak kollateral akim indeksi (CFI) hesaplamislar.?*°
Yeterli kollaterali olan ve olmayan gruplar arasinda aortik kok ve koroner sindste
VEGF diizeylerine bakmugslardir. Aortik kokteki VEGF diizeyleri arasinda anlamli fark
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bulmamamlarmma ragmen koroner siniis kanindaki VEGF diizeylerini yeterli kollaterali
olan grupta belirgin olarak yiiksek bulmuslardr. Bu durumun bir diger agiklamasi da
iskemiye ve biliylime faktorlerine verilen yanitin kisiler arasmda genetik nedenler
dolayssiyla fark gostermesidir. Scuhultz ve arkadaslar1 degisik derecelerde kollateral
gelisimi olan koroner arter hastalarinda hipoksiye yanit olarak VEGF’yi indikleyebilme
yetenegini arastrmuslar ve normoksik sartlarda VEGF diizeyleri arasinda fark
olmamasina ragmen, hastalarmn hipoksik sartlarda VEGF indiikleyebilme yetenekleri
arasinda farkliliklar oldugunu gérmiislerdir. Kollaterali olan hastalarmm monositlerinde
hipoksi durumunda daha yiiksek VEGF mRNA diizeylerinin oldugu bulunmustur.?4®
Caliymalar kemik iligi kaynakl endotelyal progenitor hiicrelerin vaskiiler hasar
sonras1 endotelyal rejenerasyon ve aterosklerotik plak progresyonunun inhibisyonunda
onemli oldugunu gostermistir. CD34+KDR+ hiicreler olarak tanimlanan dolasan EPC
sayisinin  diyabet, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda azaldigi, saghkl insanlarda da endotel
fonksiyonlariyla EPC says1 arasinda negatif bir korelasyon bulundugu saptanmustir.*®
Hayvan ¢alismalarinda EPC’ lerin anjiyogenez ile postnatal vaskiilogenezde rol oynadigi
ve kemik iligi kaynakli periferal kandan izole edilen otolog EPC’lerin
intramiyokardiyal transplantasyonunun kollateral kanal geligimini arttirdigi
gosterilmistir. Lev ve arkadaslar1 ST elevasyonsuz MI’ dan lhafta sonra perkutan
koroner girisim yapilacak 20 hastada kollateral gelisimi olanlarda EPC sayisini
kollaterali olmayan gruba gére daha yiksek bulmuslardir.>*® Lambiese ve arkadaslar da
izole LAD tutulumu olan hastalarda CD 34/ CD 133 pozitif EPC’ ler ile kollateral akim
indeksi arasinda giiglii bir pozitif korelasyon bulmuslardir.?*® Biz de yaptigimiz
calismada Rentrop smifi arttikga CD 34 diizeyinin arttigini bulduk. Miyokart iskemisi
olan hastalarda yapilan ¢aliymalarda iskeminin kemik iliginden EPC mobilizasyonunu
indikledigi gorulmistir?®® Ayrica bilinen koroner arter hastahigi olanlarda tek
epizotluk egzersiz iliskili iskeminin bile olay:r takiben 24-48 saat boyunca periferik
kandaki EPC saysinda gecici olarak yikselmeye neden oldugu gdsterilmistir.?®!
Kollateral gelisiminde etkili olan en Onemli faktorlerden biri de hipoksik
stimiilasyondur. Yaygin kollateral gelisimine neden olacak hipoksik stimiilasyon ayni

zamanda periferik kanda EPC sayisinin artigma neden olab ilir.?#°
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Homosistein kardiyovaskiiler hastaliklar ve vendz tromboz i¢in major bir risk
faktorii olarak gosterilmistir. 20 prospektif ¢aliymadan yapilan bir meta analizde
homosistein seviyesindeki 5 mmol/L’lik artigin koroner arter hastaligi riskinde % 32 ve
strok riskinde % 59 artisla iliskili oldugu bulunmustur.?®? Homosistein sonrast hizli bir
sekilde endotel disfonksiyonunun basladigi ve homosisteinin endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Nagai ve arkadaslar1 yilksek homosistein
diizeylerinin endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunu bozarak anjiyogenezi inhibe
ettigini gt')stermislerdir.15 Woo ve arkadaglarmin yaptigit calismada saglikh
katilimcilarda homosistein diizeyi normal olanlar ile karsilastirildiginda homosistein
dizeyi yuksek olanlarda endotel fonksiyonlarinda ve akmm iligkili brakiyal arter
dilatasyonunda bozulma oldugu gériilmiisttlr.46 Sayar ve arkadaslar1 caligmalarinda tek
damar okliizyonu olan 56 koroner arter hastasinda homosistein diizeyini kontrol
grubundan daha yiiksek bulmuslar, ancak tek damar okliizyonu olup iyi ve koti
kollateral gelisimi olan gruplar arasinda homosistein diizeyi arasinda anlamh fark
bulamamuslardir.®® Bununla beraber Nagai ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 caliymada tek
damar oklzyonu olan koroner arter hastalarinda kotii kollateral gelisimi olan grupta
homosistein diizeyini iyi kollateral gelisimi olan gruba gore belirgin olarak yliiksek
bulmuslardir.?®* Biz de calismamizda daha onceki caligmalarla benzer sekilde koroner
arter hastahigi olanlarda homosistein dizeyini normal koroner arterlere sahip olan
kontrol grubundan daha yikksek bulduk. Ancak homosistein diizeyi ile Rentrop smnifi
arasinda iligki saptamadik. Onceki calismalar kollaterali olan hastalarda ¢cok damar

2412% - Kollaterali olan hastalarm koroner

hastaliginm daha sik oldugunu gdstermistir
arter lezyonlarinin daha yaygin ve daha ciddi olmas1 ve homosistein diizeyinin koroner
arter hastaligmnin yaygmlig ile paralel olmasisonucta etkili olabilir.

Lp(a)’nmn endotel disfonksiyonu yaptig1 bilinmekle beraber kollateral gelisimi ve
Lp(a) arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Duan ve arkadaslari
hiperkollesterolemik ratlarda kollateral damar formasyonu ve anjiyogenezin
bozuldugunu gdstermistir.??® Hiperkolesterolemi ile iliskili endotel disfonksiyonu
oldugu ve endotel kaynakl nitrik oksit saliniminm azaldigini, bunun da anjiyogenezi
bozdugunu ileri siirmiislerdir. Yakin zamanda Wu ve arkadaslar1 yiksek Lp (a)

diizeyinin normal total, LDL ve HDL kolesterolii olanlarda akim iligkili brakiyal arter

dilatasyonu ile ters iligkili oldugunu bildirmislerdir.?*® Morishita ve arkadaslar1 yiksek
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serum Lp(a) konsantrasyonunun farelerde bozulmus periferik kollateral gelisimi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir.’® Lp(a)’mmn anjiyogenik etkileri olan TGF- P
inhibisyonu yolu ile veya VEGF sentez ya da salimmini1 ya da VEGF’nin anjiyogenik
etkilerini engelleyerek anjiyogenezi inhibe edebilecegi diisiiniilmiistir. Aras ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada tek major koroner arterinde total okliizyonu bulunan
koroner arter hastalarinda Lp(a) diizeyini kotii kollateral gelisimi olanlarda iyi kollateral

" Biz calismamizda

gelisimi olanlara gore belirgin sekilde yiksek bulmuslardir.?®
kollaterali olan hastalarda istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber diger gruplara
gore Lp(a) dizeyini daha yiksek olarak bulduk. Bu durum kollaterali olan hastalarin
koroner arter lezyonlarmm daha ciddi ve yaygmn olmasindan kaynaklanabilir.?>®> Ancak
her ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmamasmin nedeni de
aterosklerozun ve koroner kollateral gelisiminin patogenezinde lipoprotein (a)’nin tek
basmna etkili olmamasi nedeniyle olabilir. Bu konuda daha genis 6lgekli calismalara
ihtiya¢ vardir.

Akut miyokart enfarktisiinde koroner arterin oklizyonu nekroza neden olarak
bolgesel duvar hareket kusuruna yol acar. Ancak Onceden kollateral damarlar1 olan
hastalarda tehdit altindaki bolgelere kan akimi saglandigindan hasarlanmanin siddetinin
daha az olma olasilig: yiiksektir. Iyi gelismis koroner kollaterallerin global ve bolgesel
sol ventrikiil fonksiyonlar1 izerinde koruyucu bir etkisi oldugunu bildiren pek ¢ok yayn
vardir.**” Kollateral arterler tarafindan saglanan perfiizyonun miyokard canliligmmn
sirdiiriilmesinde de faydasi olmaktadir. Arat ve arkadaslari ise koroner anjiyografi
yapilan 40 erkek hasta iizerinde yaptiklar1 calismada koroner kollateral damar gelisimi
olanlarda kollateral gelisimi olmayan hastalara gore global sol ventrikul sistolik
fonksiyonu daha diisiik, sol ventrikiil volimlerini daha biiyik bulmuslardir.?*® Bizim
caliymamizda kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte kollaterali olan ve olmayan
hastalar arasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonu a¢isindan anlamh fark yoktu. Ancak
kollaterali olan grupta duvar hareket bozuklugunu, kollaterali olmayan gruba gore daha
fazla bulduk. Bunun nedeni kollaterali olan hastalarin koroner arter lezyonlarmin
kollaterali olmayan hastalara gore daha yaygm ve kritik olmasi olabilir.>>> Ayrica bu
hastalarin uzun donemde daha fazla iskemik hasarlanmaya maruz kalmalarmdan

kaynaklantyor olabilir.
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Diyabeti ve koroner arter hastalig1 olanlar diyabetik olmayanlara gore daha koti
klinik sonlanima sahiptir. Bu hastalarda mortalite, kalp yetresizligi ve post MI anjina
gibi MI ile ilgili komplikasyonlar daha siktir. Diyabetiklerde riski arttiran bir diger
faktor de kotii kollateral gelisimidir. Abaci ve arkadaslar1 en az bir koroner arterinde %
70¢ in tizerinde darlik bulunan hastalardan diyabeti olan ve olmayanlari karsilagtirmiglar
ve diyabetik olanlarda kollateral skorunun diyabeti olmayanlara gore belirgin olarak
diisiik oldugunu gormiislerdir.**! Islam ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 36 diyabe tik
koroner arter hastasmi 50 diyabetik olmayan hasta ile karsilastirmig, diyabetik
hastalarda kollateral geligiminin daha zayif oldugunu gdrmiilerdir.?®® Melinodis ve
arkadaslar1 ise diyabeti olan 463 koroner arter hastasini diyabeti olmayan 227 hasta ile
karsilastirdiklar1 caligmalarinda diyabetik hastalarda Rentrop III kollateral sikhigmni
diyabeti olmayanlara gore daha fazla bulmuslardir.?®® Biz de calismamizda Rentrop
sinifi arttikga DM skligmm azaldigim1 bulduk. Diyabetik hastalarda kotu kollateral
gelisgiminin birden ¢ok ag¢iklamasiolabilir. Sodha ve arkadaslari koroner arter by pass
cerrahisi yapilacak 10 diyabetik ve 11 diyabetik olmayan hastanin miyokart dokusu
iizerinde yaptiklar1 caliymalarinda diyabetik hastalarda endostatin ve anjiyostatin gibi
antianjiyogenik proteinlerin arttigin1 ve bunlarin diizeylerinin de kollateral geligimi ile
negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir.?®® Tchaikovski ve arkadaslarmm yakin
zamanda diyabetik hastalarin  monositlerinde VEGF’ye direng oldugunu
bildirmislerdir.?®> Diyabet ayrica endotel disfonksiyonu yaparak, EPC say1 ve
fonksiyonunu bozarak, direk olarak VEGF dizeyini ya da indirek olarak VEGF ’nin
etkinligini azaltarak kollateral gelisimini bozabilir. Bizim c¢alismamizda diyabetik
hastalarda VEGF dlzeyi diyabetik olmayanlara gore daha diisiikk olmakla beraber
aradaki fark istatiksel olarak anlaml1 degildi.

Bir cok ¢aligmada kollateral gelisimi ile farkl verilerin iligkisi degerlendirilmistir.
Literatirde klinik Ozellikler ve laboratuvar parametrelerinin ayr1 ayri veya birlikte
incelendigi c¢alismalar mevcuttur. Tath ve arkadaslar1 obesite, Koerselman ve
arkadaslar1 sigara ve alkol kullanimi, Islam ve arkadaslar1t DM varligi ile kolateral
gelisgimi arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Lambiese ve arkadaslar1t VEGF ve EPC,
Nagai ve arkadaslar1 homosistein, Aras ve arkadaslar1 Lp(a) diizeylerinin kollateral
gelisgimi {izerine olan etkisini arastirmislardir. Mouquet ve arkadaslar1 ise metabolik

sendrom varlig1 ile, hiperglisemi, insiilin rezistans1 ve plazminojen aktivatér inhibitor-1
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diizeylerinin kollateral geligimi ile iliskisini incelemislerdir. En fazla sayida parametre
iceren ¢caligmalardan biri Pohl ve arkadaslarmin yaptigi calismadir. Pohl ve arkadaglar
yas, cinsiyet, dnceki MI Oykiisii, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, aile 0ykisi
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri, viiciit kitle indeksi, kan basincy, kalp hizi, kullanilan
ilaglar, lipit profili, koroner anjiyogarfi bilgilerini iceren 32 parametrenin kollateral
geligimi ile iliskisini incelemislerdir. Biz de ¢calismamizda ayni anda kardiyovaskiiler
risk faktorleri (yas, cisiyet, diyabet, hipertansiyon, sigara, aile dykiisii), fizik muayene
bulgular1 (boy, kilo, bel ve kalca gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz),
kullanilan ilaglar gibi klinik &zellikler, ekokardiyografik bulgular ve laboratuvar
parametrelerinin (lipit profili, homosistein, Lp(a), VEGF, CD 34 dlzeyleri) koroner
kollateral gelisimi ile iliskini arastwrdik. Kollateral gelisimi ile EPC sayis1 arasinda
pozitif, DM varhgiyla negatif korelasyon saptadik. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida

hasta igeren genis caligmalara ihtiya¢ vardir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

1. Hasta sayisiin az olmasi calismanimn anlamimni sinirland rmaktadir.

2. Kollateral derecelendirmesi anjiyografik degerlendirmeye gore yapimuistir.
Anjiyografi sadece 100 mikronun tizerindeki kollateral damarlar1 gostermektedir.

3. Calismaya alinan hastalarda sadece periferik kan VEGF ve CD 34 seviyelerine
bakimstr. Hastalarin lokal VEGF ve CD 34 konsantrasyonlar1 incelemek iizere
koroner siniis veya koroner arterden kan 6rnegi alinmasi durumunda farkli sonuglar elde

etmek miumkun olabilirdi.
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6. SONUCLAR

. Kardiyovaskdler risk faktorleri, fizik muayene Ozellikleri ve kardiyovaskdler ilag
kullanimu ile kolleteral gelisimi arasinda iliski bulunmamaktadir.
. Anjiyografik olarak kollateral damarlar1 olan ve olmayan koroner arter hastalarinda

plazma VEGF seviyeleri farkhilik géstermemektedir.

3. Periferik kan CD 34 diizeyi koroner kollateral gelisimi ile pozitif iligkilidir.

. Homosistein diizeyleri koroner arter hastalarinda yiiksek olmakla birlikte kollateral
geligimi ile iligkisi yoktur.

. Lipoprotein (a) diizeylerinin koroner kollateral gelisimi ile iligkisi yoktur

. Kollaterali olan hastalarda sol ventrikil duvar hareket bozuklugu kollaterali
olmayanlardan fazladir.

. Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha kotii kollateral geligimi

mevcuttur.
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