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1. GIRIS

Aterosklerotik kalp hastaligi eriskinlerde en sik 61im sebebidir. Son yillarda koroner
bakim Unitelerinin modernlestirilmesi, beta blokerlerin kullammi, koroner bypass
cerrahisi, fibrinolitik tedavi ve primer koroner anjiyoplasti gibi tedavi yontemlerinde
kaydedilen ilerlemelerle koroner arter hastaligina bagli mortalitede énemli azalmalar
kaydedilmistir. TUm bu ilerlemelere ragmen koroner arter hastaligi, halen hastane ici
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebebi olmaya devam etmektedir (1). lyi
gelismis kollateral damarlar akut miyokart infarktiisii sirasinda infarkt alanim
sinrlayarak Q dalgalt Mi (miyokart infarktiisii), sol ventrikll anevrizmas: ve kalp
yetmezligi olusmasin engellemekte ve bunun sonucu olarak da hastane i¢i ve uzun
dénem mortalite ve morbiditede dnemli azalmalara yol agcmaktadir. Bu nedenle,
kollateral damarlarin gelisimini etkileyebilecek fakttrlerden inflamatuar belirteclerin
incelenmesi  6nem kazanmis, medikal ya da invazif olarak yeterli koroner
revaskilarizasyonun saglanamadigi durumlarda bunlarin gelisimini arttrmak igin
yapilan calismalar da artis gozlenmistir (2, 3, 4).

Kollateral gelisimi, kronik iskemi ya da hipoksyi takiben mevcut olan kan
damarlarindan iskemik bolgeye yeni kapillerlerin tomurcuklanmas: (anjiyogenez)
veya dogumdan itibaren mevcut olan interkoroner anostomoz kanallarinin blydyip
olgunlasmasi (arteriyogenez) seklinde olmaktadir (5). Her ikisinde de endotel
hiicreleri ve iskemik bdlgeye hiicum eden trombosit ve monosit gibi inflamatuar
hiicrelerden salinan buytme faktorleri 6nemli rol oynamaktadir (1, 6).

Tumor nekrozis faktor (TNF-alfa), baslica makrofajlardan Uretilen proinflamatuar
bir sitokindir. Adezyon molekullerinin (VCAM-1, ICAM-1 gibi) ekspresyonunun
arttinlmas;,  endotelden  sitokin ve nitrik oksit (NO) salimminin arttirilmast
kardiyovaskiler sistem Uzerindeki etkilerinden bazilaridir (7). TNF-alfa, endotelden
NO ve prostasiklin Uretimini arttirarak kan akimint arttirir ve lokal vazodilatasyon
yapar. Adezyon molekillerinden E-selektinin Uretimini arttirarak  lenfosit ve
monositlerin endotel hiicrelerine yapismalarinm kolaylastirir (7).



Hiroyuki Tanaka ve arkadaslarimin yaptigi calismada; TNF-alfa'mn, diuz kas
hiicrelerini uyararak interselltler adezyon molekili-1 (ICAM-1) ve pek ¢ok sitokin
Uretimini arttirarak diiz kaslarin proliferasyonunu kolaylastirdig: gosterilmistir (8).
Luis F. Fajardo ve arkadaslarimin yaptigi calismada da dusik doz TNF-alfa nin
anjiyogenezi uyarirken, yiksek dozda TNF-alfanin anjiyogenezi inhibe ettigi
gogterilmis, TNF-alfa’ nin lokal doku konsantrasyonuna gore etkisinin degisebilecegi

dustnulmastar (9).

Miyeloperoksidaz (MPO); polimorfontiveli notrofiller ve makrofajlar igerisindeki
azurofilik grandller icinde depolanir ve inflamatuar bir reaksiyonda ekstraselller
sviya salimr (10). Ateroskleroz gelisimi, endotel disfonksiyonu, plak
destabilizasyonu  ve iskemik hasar sonrasi ventrikiler yeniden sekillenme
kardiyovaskiler sistemde vyaptigi bazi etkilerdir (10). MPO; hidrojen peroksit
reaksiyonu vasitasiyla serbest radikaller ve antimikrobiyal aktivitesi olan gecirgen
oksidatif maddeler olusturur. Fakat bu sirada ev sahibi dokulara da oksidatif hasar
yapar (10). G. Ndrepepa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; koroner arter
hastaligi olan hastalarda olmayanlara gore serum MPO seviyesi daha yiksek
bulunmus ve koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile  korelasyon saptandigi
gogerilmistir (11).

C-reaktif protein (CRP); bir akut faz reaktan: olup primer olarak karacigerde sitokin
stimulasyonu sonrasi sentezlenmektedir (12). CRP'nin  artik vaskiler inflamatuar
sirecin de bir gosterges oldugu bilinmektedir. Plazma konsantrasyonu, dolasima
salinan sitokin konsantrasyonu ve inflamatuar mediyatorlerin indiklemesine bagli
olarak degisir. S. Guleg ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yiuksek serum CRP
seviyesinin koroner kollateral gelisimini kott yonde etkiledigi gosterilmistir (3).

Bilindigi tzere inflamasyon aterosklerozun baslangicinda ve progresyonunda 6nemli
rol oynar. Son yapilan calismalarda, artmrus beyaz kire sayisinin koroner arter
hastaligi varligi ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (13). Hal V Barron ve
arkadaglarinin  yaptigi calismada da yiksek beyaz kire sayist akut miyokart
infarktUsl sonrasi k6t prognozun gostergesidir (86).



Aterosklerotik kalp hastaligi olan bireylerde kollateral gelisimi her zaman esit
derecede olmamaktadir. Bu farklilik cevresel ve genetik farkliliklardan
kaynaklanabilir. Bu calismada; kollateral  gelisimini  etkileyebilecegini
disindigimiz serum MPO, TNF-alfa, hsCRP gibi inflamatuar belirteglerin ve
beyaz kire sayisinin kolateral derecesi ile iliskisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 KORONER DOLASIM

Kalbi besleyen ¢ ana koroner arter { sol 6n inen koroner arter (LAD), sirkumfleks
arter (Cx) ve sag koroner arter (RCA)} ile bunlarin ana dallar1 kalbin epikardiyal
yuizeyinde seyrederek koroner kan akimina gok kucuk bir direng gosterirler ve “ileti
arterleri” olarak adlandirilirlar. Bu damarlar, kendileriyle 90 derece agi yaparak
miyokart icine penetre olup kan akimi igin direng olusturan daha kigik caplt
intramural damar ve arteriyoller (direnc arterleri) seklinde devam ederler ve daha
sonra milimetrekarede 4000 adet kapiller olacak sekilde dagilirlar (14).

22 ARTERLER

Dolasim sistemi; kam pompalayan kalp ile pompalanan kani organ ve dokulara ileten
arterler, kan ve doku arasinda besin ve toksk madde alisverisi yapan kapillerler ve
toksk maddeleri kalbe geri tastyan vendz ve lenfatik sistemlerden olusmustur.

Arterler genel olarak Ui¢c katmanli duvar yapisina sahiptirler:

1-) Tunica intima: Kan damarlarinin i¢ yizeyini doseyen endotel hiicreleri ve bazal
laminadan olusmustur. Bazal laminanin disinda seyrek diiz kas hiicreleri bulunabilir.
2-) Tunica media: Esas olarak diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Intimadan, internal
elastik membran ile ayrilir. Duz kas hiicreleri arasinda elastik fiberler, tip 3 kollajen
ve proteoglikan mevcuttur. Adventitia tabakasindan eksternal elastik membran ile
ayrilr.

3-) Tunica adventitia: Longitudinal olarak yerlesmis tip 1 kollgjen ve elastik fiberler
ile damar duvarim besleyen vazo vazorumlardan olusmustur.

Genis capl1 arterlerde her t¢ katman da bulunmaktadir. Orta ¢capli arterler eksternal
elastik membran yoklugu ile ayrilirlar. Arteriyollerde internal elastik membran
yoktur ve ¢aplar: 0.1 ile 0.5 mm arasinda degismektedir. Genis ve orta ¢apl arterler
ile arteriyoller makrovaskiuler yapiyr olustururlar. Mikrovaskiler yapi olarak
adlandirilan kapillerlerin ¢aplart 0.1 mm’den kiguktir ve bunlarda media tabakasi



yoktur. Kapillerlerde, makrovaskiler yapidaki diiz kas hicrelerinin yerini perisitler,
adventisya tabakasinin  yerini de ince kollagen fiberleri almaktadir (15).
Arteriyogenez ile ¢ katmanli damar yapisi ve vazomotor fonksiyona sahip muskular

arterler olusurken, anjiyogenez ile kapiller olusumu gerceklesmektedir (5).
2.3 EMBRIYODA KAN DAMARI OLUSUMU

Embriyo, gelisiminin en erken evrelerinde damarsal yapidan yoksundur,
beslenmesini diffizyon ile saglar. Fakat gelisiminin ilk haftalarinda kompleks
kapiller aglardan ve kan damarlarindan olusan hayli vaskiler bir organizmaya
donusir. Embriyoda, damarsal gelismenin en erken evresi, endotel hiicre dnctilerinin
(anjiyoblast) belirli bolgelere gocl ve in situ farklilasmasi, endotelyal seritlere
donusmesi ve ardindan da endokart tupleri ile bir ag olusturmasi ile karakterize olan
vaskilogenez evresidir. Bunu takiben primitif damarlarin bllyimesi, olgunlasmasi ve
yeniden sekillenmesi ile olgun damarsal aga donismesi anjiyogenez olarak
adlandirilir.  Anjiyogenez, mevcut olan damarlardan yeni  damarlarin
tomurcuklanmas: ve periendotelyal htcrelerle birlikte prekapiller arteriyol ve
kapillerlere farklilasmasi ile karakterizedir. En son olarak, daha genis arterlerin
fonksiyonel modifikasyonu arteriyogenez esnasinda olur ve kalin muskuler tabakanin
eklenmesi ile viskoelastik ve vazomotor 6zellik kazanirlar (16).

2.3.1 Vaskilogenez:

Kan damar1 olusumu ilk kez embryo properin disinda, yolk kesesi duvarinda gelisir
(16). Yolk kesesi mezoderminde mezenkimal hiicreler kiimelenirler ve ortalarinda
hematopoietik kok hicreleri, gevrelerinde ise endotel hiicre onclleri (anjiyoblast)
olacak sekilde kan adaciklar1 olustururlar. Anjiyoblastlar paraksial mesoderme gog
edip birikirler ve endokardiyal tuplerle bir pleksus olusturarak dorsal aorta, biytk
venler ve yolk kesesi arter ve venlerinin embriyonik koklerini olustururlar. Bu
sekilde ilkel vaskiler agin olusmasina “vaskilogenez” denmektedir. VVaskillogenezde
vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF), granulosit-monosit koloni uyarici
faktor (GM-CSF), bazik fibroblast blytme faktort (b-FGF) ve diger sitokinlerin
reseptorleri rol oynar (16,17). Vaskilogenez sadece embriyoda sinirli olmayip,



anjiyoblastlarin dogumdan sonra da in situ damar olusumuna sebep oldugu
bildirilmistir (5).

2.3.2 Anjiyogenez:

Vaskillogenez ile ilkel damarsal agin olusmasindan sonra bu yapimn blydydp
gelismesi ve olgunlasmasina “anjiyogenez” denmektedir (16). Anjiyogenez
basamakli bir sekilde olmaktadir. Anjiyogenez igin ilk uyari, hicrelerin yetersiz
oksijenizasyonudur. Hipoksi, bir transkripsiyonel faktor olan HIF-1 (hipoksi ile
uyarilan faktor-1) ekspresyonunu arttirir. HIF-1, nitrik oksit sentetaz (NOS) ve
VEGF uretimini arttirir (5). Blyuk oranda nitrik oksite bagli olarak gergeklesen
vazodilatasyon anjiyogenezdeki en erken gelisen olaylardan biridir. Uretimi nitrik
oksit tarafindan kismen regile edilen VEGF, trombosit endotel hiicre adezyon
molekili-1 (PECAM-1) ve vaskiler endotelyal cadherin’in araciligi ile damarsal
gecirgenligi arttirir. Bunu proteinlerin ekstravazasyonu takip eder. Hicre disi
matriksin yikimi, sadece go¢ eden hiicrelere yer agmakla kalmayip aym zamanda
bFGF, VEGF ve IGF (instlin benzeri biytme faktori)-1 gibi buyume faktorlerinin
salintmini da arttiran proteazlar tarafindan gerceklestirilir. Anjiyogenezde rol alan
yirminin Gzerinde matriks metalloproteinaz (MMP) tarif edilmistir (16). Urokinaz
tipi plazminojen aktivatérii (UPA) de anjiyojenik bir proteaz olarak rol almaktadir
(16,6). Hucre dis1 matriks yikimini takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve
cogamak icin serbesttir. Bu asamada VEGF, anjiyopoietinler ve FGF (fibroblast
blytme faktori) dnem kazamir. Anjiyopoietin 1, endotel hicreleri icin kemotaktik
iken, anjiyopoietin 2, VEGF varhginda anjiyojenik, VEGF yoklugunda
antianjiyojenik olarak gorev yapar. Fibroblast blyume faktérii, endotel hiicre
blyUmesinin yaninda mezenkimal ve inflamatuar hticrelerin olaya istirakini saglar.
Trombosit kokenli blyume faktori de endotel tomurcuklanmas: ile yeni olusan
damarlarda perisit ve diiz kas hiicrelerinin olusmasin saglar.

Endotelden salinan nitrik oksidin (NO) kardiyovaskiler sistemde asil gorevi
vazodilatasyondur ve bu sayede plazma proteinlerin kacisint arttirr. VEGF gibi
endotel hiicrelerin yasam siresini uzatir, gogalmasini ve goguni kolaylastirir. Ayrica
NO, matriks metalloproteinazlarin aktivasyonundan sorumlu reseptorlerin



ekspresyonunu arttirr ve fibronektine baglanarak hiicre gocuni kolaylastirir.
Anjiyogenezi inhibe eden anjiyostatini bloke eder. Bdylece NO erken donemde
vazodilatasyon yaparken, ileri evrelerde de neovaskiler blyimeye katkida
bulunmaktadir (18).

Endotel hicreleri hiicre dis1 matrikse goc ettikten sonra kati seritler olusturacak
sekilde dizilerek IUmen olustururlar. Endotel hicrelerinin gevrelerine yerlesen
vaskuler diz kas hucreleri ile hticre disi matriksin olusan yeni damarlara sagladigi
yapisal ve fonksiyonel destek kritik Oneme sahiptir. Endotel hiicre apoptozisi,
embriyoda vaskiiler regresyon ile karakterize olan ve dogumdan sonra sadece retina
ve over hicrelerinde fizyolojik olarak gergeklesen bir olaydir. Embriyoda endotel
hiicreleri, apoptozise kars1 VEGF, VEGF-R-2, VE-cadherin ve integrinler gibi birgok
faktor tarafindan korunur. Kan akimi basladiktan sonra makaslama giicti de endotel
hiicre turnoverini kontrol altinda tutar ve timor nekrozis fakttr alfaya bagh
apoptozisi engeller (16, 17).

Vaskiler ag olgunlasmasi, organ ve dokularin ihtiyacina gore 6zellesir. Olusan bu
yeni damarlar, dokularin ihtiyacina gére ve anjiyojenik uyari dogrultusunda
branslasmaya ve tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiy:r genisletirler.
Tomurcuklanmada VEGF, PDGF (trombosit kokenli buyime faktorl), asidik
fibroblast biytme faktort (aFGF) dnemli rol oynar. Anjiyogenezde 6nemli olan
sadece endotel hiicre cogalmas: degildir; vaskiler diz kas hicreleri yeni olusan
damarlarin dayanikliligini arttirirken hticre disi matriks de biytme faktorleri ve

MMP depolanmasina olanak saglayarak anjiyogenezde dnemli rol stlenir.

2.3.3 Arteriyogenez:

Periendotel hiicreler olustuktan sonra branslasan ve tomurcuklanan damarlarin
cevresine dogru go¢ etmeye baslar (16). Bu islemde PDGF 6nemli rol oynar. Yeni
olusan damarlarin vaskiller diiz kas hiicresi ve ekstraselliler matriks ile cevrelenerek
U¢c katmanli damar yapisina sahip viskoelastik ve vazomotor Ozellikler gosteren
fonksiyonel damarlar halini almasina “arteriyogenez” denmektedir. Miyokart ya da



ekstremitede ana arterin oklizyonunu takiben daha onceden var olan kollateral
arterlerin (anostomoz kanallarinin) inflamatuar hiicreler araciligi ile olan buyimesine
“adaptif arteriyogenez” denmektedir. Bunu kapiller anjiyogenezden ayirmak gerekir.
Artmis kollateral akima bagli olarak, bu anostomoz kanallarimin endotel hiicreleri
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve interselltler adezyon molekili-1 (ICAM-
1) salgilayarak monositleri olay yerine ¢ceker. Monositler damar duvarini infiltre eder
ve proteolitik olarak damar duvarimin yeniden sekillenmesini saglar. Aktive endotel
hicreleri ve makrofagjlar bFGF, PDGF-B ve TGF -1 (donustUrict biyume faktori
beta-1) salgilanmasini arttirarak diiz kas blyimesi ve damarlarin genislemesine yol
acar (16). Adaptif arteriyogenez ile olusan damarlar, vasoreaktiviteye sahip olmalari
ve dokulara yeterli kan akimim saglamalart yoniyle anjiyogenez ile olusan ve
dokularda sadece besin alisverisi ve oksijen sunumu yapabilen kapillerlere gore daha
astunddr (5, 16).

24KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Koroner arter darligi ya da koroner arter tikariklig: sonucu ortaya gikan miyokart
oksjen sunumu ve oksijen ihtiyaci arasindaki dengesizligin insan, kopek ve
domuzlarda koroner kollateral gelisimini  arttrdigr  gosterilmistir.  Koroner
kollaterallerin  olusmast mevcut kan damarlarindan yeni  kapillerlerin
tomurcuklanmasiyla de novo olusan “anjiyogenez’ ya da mevcut arterler arasinda
dogumdan itibaren var olan anostomoz kanallarinin buylydp olgunlasmasiyla
meydana gelen “arteriyogenez” seklinde olmaktadir (6) (Sekil 1).
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Sekil 2.1: Kollateral damar olusumunun mekanizmalari, A) Damar tikanikligini
takiben, o©nceden varolan anostomoz kanalimn  blylylp olgunlasmas
(arteriyogenez). B) Ana damardan tomurcuklanarak kapillerlerin  olusmasi

(anjiyogenez).

2.4.1 Anjiyogenez: Gelisen koroner iskemi ya da nekroz sonucu harab olan miyokart
hiicrelerinden ve inflamatuar hicrelerden salinan bazi sitokinler endotel hiicre
aktivasyonuna yol acarlar (6). Aktive olan endotel hicreleri salgiladiklar: proteazlar
ile hiicre dis1t matriksi enzimatik olarak yikarlar ve endotel hicreleri perivaskiler
alana goc ederler. Go¢ etmekle birlikte endotel hiicreleri mitoz ile cogalirlar ve diger
endotel hicreleri ile birleserek, olusturduklari hiicre ici vakuollerle devamlilik
kurarak yeni bir |imeni olan kapillerler meydana getirirler. Yeni dizilen endotel
hiicrelerin cevresine perisitlerin yerlesmesi ve bazal membran olusmast ile kapillerler
olusum siirecini tamamlamus olurlar (6).

2.4.2 Arteriyogenez: Arterler arasinda dogumdan itibaren mevcut olan ve caplari
20-200 mikronmetre arasinda degisen ince duvarli anostomoz kanallart mevcuttur.



Bu yapilarin yogunlugu turler arasinda farklilik gogterir. Yeni Gine domuzlarinda
akut koroner tikaniklik hemen hemen hi¢ infarkta sebep olmaz ¢lnki cok iyi
gelismis kollateralleri vardir. Képekler orta derecede gelismis kollaterallere sahip
iken, domuzlar, kobaylar ve tavsanlar bu anostomoz kanallarina sahip degildir ve
akut tikamikhig: takiben kisa bir sire icinde infarkt gelisir. insanlarda kollateral
yogunlugu kopeklerinkine benzer sekildedir (14).

Onceden mevcut olan bu anostomoz kanallar: normalde kapalidir ve islev gérmezler,
¢unku birbirine bagladiklar: arterler arasinda basing farki yoktur. Koroner darligi ya
da akut koroner tikarikligim takiben kollaterallerin distal ucundaki basing asamali
olarak ya da aniden duser ve kollateral damarlar acilir. Daha sonra bu ince damarli
kuctik capli kanallar ti¢ evrede olgun kollateral arterlere dontsur (14).

1. evre (Mevcut kanallarin pasif genislemesi-ilk 24 saat): Kanallarin proksimal ucu
ile distal ucu arasindaki basing gradienti olusmasim takiben baslayan kan akiminin
etkisi ile internal elastik lamina parcalanir ve pargaciklari media tabakasina dagilir.

2. evre (1. gun-3. hafta arasi): Bu evre hiicresel proliferasyon ve inflamasyon ile

karakterizedir. Akim baslamas ile aniden artan makaslama guicti endotel hiicrelerinin
ICAM (interselliler adezyon molekili) ve VCAM (vaskiler hiicre adezyon
molekill) salgilamasina sebep olarak monositlerin olay yerine gelip damar duvarina
goc etmesi saglamir. Makaslama gticti ayrica, endotel hicreleri ve vaskiler diz kas
hiicrelerinden NOS ve anjiyotensin donusturiicti enzim gibi enzimler ile biylime
faktorlerinin salgilanmasina sebep olur (16). Monositler ve aktive endotel hiicreleri
tarafindan salinan VEGF, aFGF, TNF-a gibi bazi sitokin ve biyume faktorleri
endotel, diiz kas hticreleri ve fibroblastlarin gogalmasina yol acar. Birkag hafta icinde
bu hiicreler kendilerini dairesel ve longitudinal sekilde duzenlerler (14) (Sekil 2).

10



Ilk iki evrede damarlarin caplar yaklasik 10 kat artar.

% VDKH

“* Monosit

%; Endotel hiicresi

Sekil 2.2: Arteriyogenezin sematik olarak gogerilmesi. Mevcut olan kigcik
damarlarin endotel hiicre, monosit ve vaskiler diz kas hicrelerinin katilimiyla ve
salinan buiytme faktorleriyle buyUylUp olgunlasmas: gorilmektedir. VEGF: Vaskiler
endotelyal blyume faktord, PDGF. Trombosit kokenli blyime faktort, FGF:
Fibroblast kokenli buyume faktoria, MCP-1: Monosit kemotaktik protein-1, TNF-a:

TUmMOr nekrozis faktor-alfa)

3. evre (3. hafta-6. ay arasi): Hicre dis1 matriks depolanmasi ve proliferasyonun daha

da ilerlemesi ile karakterizedir. U¢ basamak sonunda olgunlasmasi ve gelismesi
tamamlanmis kollateral damarlar yaklasik 1 milimetre limen ¢cap1 ve 3 katmanli
damar duvar1 yapistyla normal damarlardan ayirt edilemeyecek dizeye ulasmistir
(14).
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2.4.3Kollateral Gelisiminde Buyume Faktorleri:

Koroner arter hastaligt olan bireylerde, intrakoroner blyame  faktor
konsantrasyonlarinin aterosklerozun ciddiyeti ve kollateral akim ile dogru orantili
oldugu bulunmustur (19). Aktive olan makrofajlardan ve damar duvari hiicrelerinden
salinan biyume faktorleri, sitokinler, proteazlar ve proteaz inhibitérleri anjiyogenezi
regile etmektedir. Bazal sartlarda disik dizeyde olan bluyume faktorl reseptor
ekspresyonu, iskemi ve degisen fiziksel guclerle artmaktadir. Blylime faktorlerinin
endotel ve diz kas hicreleri Gizerine olan mitojenik etkileri, genisleyen damarlarin
yayillim icin gerekli boslugu saglayacak olan ekstraselltler matriksin proteazlar
tarafindan yikim ile tamamlanir (6).

Anjiyojenik potansiyeli ortaya cikarilan ilk biyime faktori FGF dir. Heparin
baglayic1 6zellige sahip olan asidik ve bazik FGF ler direkt olarak ya da VEGF yi
arttirarak dolayl1 yoldan endotel hticre proliferasyon ve migrasyonunu uyarirlar (5).
Fibroblast buyume faktorleri hem anjiyogenez hem de arteriyogenez olan bélgelerde
saptanmustir (17). Aktive olan monositlerden salinarak endotel hticreleri, vaskiler
diiz kas hicreleri ve bag dokusu icin mitojenik 6zellik gosteren asidik FGF, damarin
yeniden sekillenmesi esnasinda hiicre disi yikimda ©Onemli rol oynayan
troplazminojenin de endotel hicreleri tarafindan salimmin arttirir (6). Fibroblast
blyime faktorleri normal miyokart hicrelerinde de bulunurlar ve hiicre 6lumuna
takiben veya ekstraselltler matriksteki baglanma yerlerinden koparak agiga gikarlar
ve aktivite gogerirler (17).

Heparin baglayic1 6zelligi olan endotel hiicreleri icin spesifik olan VEGF mRNA'’si
kollateral gelisimi ve yeni damar blyumesi olan bolgelere komsu alanlarda artrmistir
(5). Vaskiler endotelyal buyume faktorinin diger bir adi da vaskiiler permeabilite
faktord (VPF) dur; saglikli bireylerde embriyonik donemde anjiyojenik faktor iken
yetiskin endotel hicrelerinde damar gegirgenligini diizenler (5). Vaskiler endotelyal
blytime faktorii hipoksiye duyarli olarak miyokart htcreleri, vaskiler diz kas

hiicreleri ve monositler tarafindan Uretilir.
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Kronik iskemiye bagli anjiyojenik cevapta bireyler arasinda farkliliklar gozlenir.
Koroner arter darlig1 olan bireylerin sadece %50’ sinde kollateral gelistigi saptanmus.
Schultz ve arkadaslari, kollateral gelisen bireylerde VEGF diizeyini yuksek bulurken,
kollateral gelisimi olmayanlarda VEGF duzeyi ve VEGF nin hipoksiye bagl
uyariimasinin daha distk oldugunu gézlemlemisler ve bireylerarast bu farklilig:
cevresel ve genetik faktorlere baglamislardir (20).

Iskemik olmayan normal dokularda da damar gegirgenligi ve mikrovaskiler damar
tonusu VEGF den etkilenir. Her iki etki de NO aracilig: ile olur. VEGF endotel
hicrelerinde hiicre ici kalsiyum miktarim arttirip yapisal NOS'u aktive ederek NO
aciga cikarir. Nitrik oksit, ayrica, trombosit ve endotel hiicrelerinden plazminojen
aktivator inhibitord (PAI)-1 salimmint inhibe etmekte ve FGF salinimini
arttrmaktadir (6). Murohara ve arkadaslari, eNOS -/- farelerde VEGF nin
anjiyogenezi arttrmachgi ve L-arjinin verilmesinin in vivo anjiyogenezi arttirdigini
gostermislerdir (21). Ote yandan, VEGF nin anjiyogenezi uyarabilmesi igin iskemik
bir doku gereklidir. Endotel hiicrelerinin farklilasmasi icin gerekli ana reseptor olan
VEGFR-2 ekspresyonu iskemik dokuda artmaktadir (6).

Vaskiler endotelyal blytime faktord ve FGF nin disinda hepatosit blytime faktori
(HGF) ve plasental biyame faktori (PIGF) de direkt olarak anjiyogenezi
uyarabilmektedir (22,23). Y apisal olarak VEGF ye benzeyen PDGF vaskiler diiz kas
hicreleri icin mitojeniktir ve vaskiler diz kas hicrelerinde VEGF Uretimini
arttirarak dolayl1 yoldan endotel hiicre proliferasyonunu arttirir. Insiiline benzeyen
blyime faktori (IGF)-1 de duz kas hicrelerinde VEGF Gretimini arttirir (1,6).
TGFB-1 de hiicre dis1 matriksi diizenleyerek dolayli yoldan anjiyogeneze katkida
bulunur. Ayrica tim bu sitokinler birbirleriyle ikili olarak kombine verildiginde
sinerjik etki gosterirler (24).
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2.4.4Koroner Kollateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

Koroner darhigi takiben erken dakikalar ya da saatler icinde kollateral kanallarin
genisligini mekanik gugcler belirler. Koroner anostomoz kanallarimin proksimal ve
distal ucundaki ani gelisen basing farki ile meydana gelen akim sonucu olusan
makaslama guicli endotel hiicrelerinden I6kosit adhezyon molekillerinin salinmasina
yol acarak kollateral gelisimini baglatir (14).

Kalitsal faktorler: Onceden varolan anostomoz kanallarimn yogunlugu (izerine

belirgin etkiye sahiptir. Ornegin, anostomoz kanallari varolmayan siyah Rus
tavsanlarinda, koroner tikamiklik sonucu genis infarkt gelisirken, zengin anostomoz
kanallarina sahip Y eni Zellanda tavsanlarinda infarkt alam sinirli kalmaktadir (14).
Tikanikligin ciddiyeti: Koroner darligin ¢ap olarak oram %70’ in Uzerinde olmadikga
kollateral gelisimi nadirdir (14, 25).

Anjina siresi ve lezyon lokalizasyonu: Piek ve arkadagslari, anjinamn slresi,

lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin  kollateral gelisiminin  bagimsiz
belirleyicileri oldugunu gostermislerdir (25).

Egzersiz. Egzersizin, koroner darligi olan hastalarda kollateral gelisimi ile ilgisi
gogterilememistir (5,26).

Heparin: Heparinin anjiyojenik oldugu insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir
(5,27,28). Heparinin bu etkisinin hiicre dis1 matrikste blytme faktorlerinin yikimini
engellemesi, plazminojen aktivatori salimimini arttirmast ve VEGF nin reseptorine
baglanmasinm engelleyen a-2 makroglobulin’in etkisini bloke etmesi yoluyla ortaya
¢iktig1 6ne strilmektedir (17).

Farmakolojik ajanlar: Koroner kollateraller nitratlara ve beta adrenerjik agonistlere

dilatasyon yanit1 gosterirler. Kalsiyum kanal blokerlerinin, beta blokerlerin ve alfa
adrenerjik agonistlerin  bir etkisi saptanmamistir  (14). Dipiridamol, rezistans
arterlerini dilate eden bir maddedir. Kollaterale bagimli bir miyokart dokusu
varliginda dipiridamol verilirse, direng arterlerini zaten maksimal dilate olarak
kullanan miyokart sahasi kan akimini daha fazla arttiramaz ve normal dokudaki
direnc arterlerinin dilate olmasiyla koroner calma meydana gelir (29).

Endojen vazodilatorler: Prostasiklin ve NO’nun kollateralleri dilate halde tutarak

kollateral akimin saglanmasinda dnemli rol oynadiklari, yiksek dozda aspirin ve
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indometazinin ise kollateral kan akimminda Onemli azalmaya yol agtig
bildirilmektedir (14, 30).

245Koallaterallerin Fonksiyonel K apasites

Olgunlagsmis kollateral arterler, kollaterale bagimli bolgelerde istirahat ya da orta
dereceli egzersizde normal dizeyde perflizyon saglayabilir. Fakat, maksimal
egzersizde; Ozellikle subendokardiyal bolgelerde perfliizyon bozuklugu gorilebilir
(14). Ote yandan, tam olarak gelismis kollateraller iyi gelismis muskular media
tabakasina sahiptir ve vazomotor fonksiyonlara sahiptir. Boylece, kollateral damar
tonusu, endotel, endojen hormonlar, trombosit Ortnleri ve vazoaktif ilaclardan
etkilenir. Kollateral kan akimi, MI sonrasinda 2. haftada anjiyografik olarak
gogerilebilir hale gelirken, kollateral damarlarin vazodilator kapasitesi 5. haftadan

Once tam olarak normal degildir.

Koroner tikaniklik ortadan kaldirildiginda kollateraller fonksiyonel ve anjiyografik
olarak gosterilemez hale gelmekte, fakat uzun zaman sonra bile ayni damar tekrar
tikamirsa, bir saat gibi kisa bir sirede kollateral dolasim tekrar tam olarak
saglanmaktadir (14).

2.4.6 K ollateral Dolasimin Onemi

Gecmiste, insanlarda koroner kollateral dolasimla ilgili celiskili distnceler
mevcutken artik gunumizde koroner kollaterallerin, miyokart iskemisi veya
nekrozunun ciddiyetini azalttigi agiktir. Total koroner tikaniklik olan bazi hastalarda,
istirahat  ventrikil fonksiyonu Kkollateraller sayesinde sasirtici  derecede iyi
olmaktadir. Iyi gelisen kollaterallerin sulachg: miyokart bolgeleri daha iyi kontraktil
fonksiyon ve daha az fibrozis gostermektedir (1).

Iyi gelisen kollateraller, miyokard: iskemik hasara karsi korurken; bunlarin

bulunmas: genellikle ciddi koroner arter hastaliginin isaretidir (25). Rudimenter

kollateral dolasim, normal insan kalbinde akut koroner tikaniklik esnasinda miyokart
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hasarint 6nlemek icin yeterli degildir. Total koroner tikamklik dncesi, kisa sireli
koroner yetmezlikleri bu kollaterallerin blylimesine sebep olarak miyokart hasarin
azaltacak genislige ulasmaktadir. Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)-1
calisgmasinda; fibrinolitik tedavi uygulanmis ve basarili fibrinolitik kriterleri
saglanmamis hastalarda; koroner kollateral gelisim derecesi ile enzim yikselmesi ve
ekokardiyografik sol ventrikil fonksiyonlari arasindaki iliski incelenmis; iyi
kollaterali olanlarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu daha yiksek, CPK enzim
duzeyi daha dusuk bulunmustur (1,31).

Akut miyokart infarktiisii (M) sirasinda iyi gelismis kollaterallerin varolmas: daha
fazla preinfarkt anjina insidansi, daha az Q dalgal: M1 ve daha az kalp yetmezligi ile
iliskili bulunmustur (1,32). Ayrica, iyi kollaterali olanlarda kardiyojenik soka bagli
hastane ici 6limlerin daha az olmasi ile erken donem prognozun daha iyi oldugu
gogerilmistir (1,32).

Anjiyografik olarak goruntelenebilen kollatera damarlarin yoklugunda dahi, akut
miyokart infarkttisinden gunlerce ya da haftalarca sonra yapilan revaskilarizasyon
girisimleri ile bolgesel duvar hareketlerinde iyilesme saglanabilmektedir. Bu
durumda, miyokardin canliligimn, anjiyografik olarak goruntilenemeyen kapiller
duzeydeki kollateral akim ile hiberne bir sekilde korunabilecegi 6ne surtlmastar (1).

25 TUMOR NEKROZIS FAK TOR-ALFA

Tumor nekrozis faktor afa (TNF-alfa); bashica makrofajlardan Gretilen
proinflamatuar bir sitokindir. Yaklasik 10 yil 6nce izole edilmistir. Pek ¢cok kronik
inflamatuar hastaliklarda TNF-alfa, fazla miktarda veya uygunsuz Uretilmektedir.
Lipopolisakkarid gibi inflamatuar bir uyariya cevap olarak salgilamir ve hemen
hemen vicudun her yerinde bulunan reseptorlere baglanarak etki eder (33). TNF-alfa
sistemik olarak fazla miktarda salgilandig: takdirde endotel hticrelerin antikoagulan
ozelliklerini modifiye eder, nétrofilleri aktive eder ve inflamatuar sitokinlerin
salintmim uyarir. Baton bunlar kardiyovaskiler kollapsa neden olabilir. TNF-
alfa min az miktarda kronik tretimi de inflamatuar cevaba katkida bulunabilir (33).
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Ayrica TNF-afa mn kemik resorbsiyonu, ates, anemi, insilin rezistansinda da rol
oynadig1 dustintlmektedir (34).

TNF-alfa, yapisal olarak benzer reseptdr ailesini aktive eden  bilinen 10 ligand
ailesinin Uyelerinden biridir. Bu reseptérler hicre cogalmas: ve programli hiicre
Olumund (apoptoz) baslatirlar (33). Normal blylime, gelisme ve immin sistem
fonksiyonlar1 agisindan gereklidirler. Bu reseptérlerin fazla uyarilmast  ciddi
inflamatuar reaksiyonlara, doku harabiyetine ve soka neden olabilir.

TNF-ligand ailesinin Uyeleri 3 polipeptid zincirden olusur. TNF resepttr ailesinin
dyeleri ise iki aym at Unite iceren transmembrane proteinlerdir. TNF-alfa;
affinitesi birbirine benzer iki reseptére baglanr. Bunlar p55 (TNFR-1) ve p75
(TNFR-2) dir (34). TNFR-1 her yerde eksprese edilirken, TNFR-2 daha ¢ok endotel
ve hematopoetik hicrelerde eksprese edilir (35). TNFR-1 daha ¢ok TNF-alfa
tarafindan uyarilan inflamasyon ve hicre 6luminu gergeklestirir. TNFR-2 ise,
TNFR-1 tarafindan uyarilan hiicre 6lumini kolaylastirirken hiicre ¢esidine gore
hiicre aktivasyonu, gogl, bluyimesi ve bolinmesini destekler (35). Kevin Krasinski
ve arkadaslarimin fareler Uzerinde yaptigi calismada; TNF—alfa' min etkisi bloke
edildiginde  balon anjiyoplasti  sonrast endotel iyilesmesinin  hizlandig1
gogerilmistir (34). Hiroyuki Tanaka ve arkadaslarimin  yaptig1 ¢calismada ise; balon
anjiyoplasti sonrasi vaskiler hiicre adezyon molekili-1 ve interselliler adezyon
molekuli-1 gibi adezyon molekillerinin  gogalan endotel ve diz kas hucreleri
tarafindan surekli dretildigi ve bunda rol oynayan 6nemli sitokinlerden birininde
TNF-afa oldugu gosterilmistir (8). Gene Imo E. Hoefer ve arkadaglarimin yaptigi
calismada da; TNF-alfa’ mn p55 reseptorleri Gzerinden pozitif yonde arteriogenezi
uyardig1 gosterilmistir (36).

Erken aterosklerozda ve balon anjiyoplasti sonrasi restenozda miyofibroblastlarin
intimaya go¢ etmesi, cogalmasi ve matriks depolanmast (neointimal hiperplazi)
gordlur. John E. Rectenwald ve arkadaslarimin yaptigi calismada in vivo TNF-
afa'min  neointimal hiperplaziyi potansiyelize ettigi gosterilmistir (37). David A.
Goukassian ve arkadaslarinin yaptigi in vivo calismada da; endotel hiicre ve
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endotelyal 6nciil hiicre sagkalimi, vaskiler endotelyal blyime faktori ekspresyonu,
kemik iliginden endotelyal oncll hiicre mobilizasyonu, endotelyal oncil hiicre
farklilasmasi ve iskeminin tetikledigi kollateral damar olusumunun TNFR2 (p75)
reseptoru Uzerinden TNF-alfa’mn gerceklestirdigi gbzlemlenmistir (38). Baska bir
calismada ise; TNFR-1 inhibisyonu ve TNFR-2 uyariimas: ile iskemi tarafindan
uyarilan anjiyogenez ve arteriogenezin desteklendigi gosterilmistir (35). Luis F.
Fajardo ve arkadaslarimin yaptigi calismada distk doz TNF-alfa (0,01-1 ng)
anjiyogenezi uyarirken, yiksek doz TNF-alfa (1 ve 5 microgram) anjiyogenezi
inhibe etmektedir. TNF-alfa'nin lokal doku konsantrasyonuna goére etkisinin
degisebilecegi gosterilmistir (9). Marijke Frater—Schroder ve arkadaslarinin yaptigi
calismadain vitro TNF-alfa endotel hiicre gogalmasin inhibe ederken in vivo inhibe
etmedigi hatta yiksek dozda (10 microgram) FGF tarafindan uyarilan anjiyogenezi
baskilamadig1 neovaskiilarizasyonu uyardigi gosterilmistir (39).

2.6 MIiYELOPEROK SIDAZ

Miyeloperoksidaz; polimorfonuveli nétrofillerden  salinan bir hem proteindir.
Bagisiklik sisteminin bir parcas: olarak esas bakterisidal bir enzim olarak gorev
yapar. Notrofillerin  toplam protein miktarimn  %5'ini olusturur. Notrofillerden
bagka monositlerde ve bazi doku makrofgilarinda  bulunur (39). MPO,
polimorfoniiveli notrofillerin (PMNL) ve monositlerin azurofilik granillerinde depo
edilir. Hicresel aktivasyon ve degranilasyon sirasinda MPO  fagositik vakuoller
icinde hiicredis1 alana salinir. MPO, kemik iliginde 6nctl molekil olarak miyeloid
farklilasmas: sirasinda sentezlenir, PMNL dolasima girmeden ©nce proses
tamamlanir  (39). Monositler  makrofajlara farklilasirken — miyeloperoksidaz
enzimlerini kaybederler. Lokositler disinda MPO karacigerde Kupffer hticrelerinde
(40), mikroglialarda, granul igeren ndronlarda ve beyinde hippokampusteki piramidal
ndronlarda bulunur (41).

MPO; 144 kD molekil agirligi olan distilfit koprulerle birbirine bagli iki aym

dimerden olusan katyonik bir proteindir. Her dimer fonksiyonel olarak ayn: hem
gruplart olan bir hafif ve bir agir zincir alt dnitesinden olusur (10). MPO,
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laktoperoksidaz, eozinofil peroksidaz ve tiroid peroksidazin da icinde bulundugu
peroksidaz ailesine tyedir. MPO genis bir pH spektrumu icinde fonksiyonel olsada
optimum reaksiyon pH 5,5'da iken gerceklesir. Tum MPO sistemi enzim MPO,
hidrojen peroksit (H202) ve okside olabilen kofaktorlerden olusur (39). Bu yapi
icerisinde demir ferrik formda (MPO-Fe I11) bulunur. H202 varliginda okside olur
ve boylece notrofillerin bakterisidal etkisinde 6nemli rol oynadig: distnulen HOCI
olusur (42). HOCI ; protein, DNA, lipit ve kolesterol gibi ¢esitli yapilarlareaksiyona
girer (43). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda, MPO tarafindan Uretilen
HOCI ‘nin eNOS aktivitesini etkileyerek NO biyoyararlanimimi azalttigi ve boylece
vaskuler disfonksiyona yol agtigi gozlenmistir (44,45). Y apilan bazi ¢calismalarda da
HOCI nin, VLDL, LDL gibi lipoproteinleri okside ederek makrofgjlar tarafindan
kolesterol ester alumm kolaylastirdigi  gosterilmis ve bdylece MPO’'nun
aterosklerozun ilerlemesine katkida bulundugu dustnulmistdr (46,47).

Wegener’'s granilomatozis, mikroskopik poliarteritis gibi sistemik vaskdiliti olan
hastalarin serumlarinda antindtrofil sitoplazmik otoantikorlar (ANCA)  tespit
edilmistir. Bu antikorlar proteinaz 3 (PR3) (pANCA) ve miyeloperoksidaza
(CANCA) kars1 Uretilmistir. Reumaux ve arkadaslarimin yaptigi in vitro calismada
TNF-afamn ANCA aracili notrofil aktivasyonunu arttirchg: gosterilmistir (48). Ani
kardiyak olum ve kalp yetmezliginin en blyutk sebeplerinden biri akut miyokart
infarktisli sonrasi gelisen sol ventikdl yeniden sekillenmesi ve dilatasyonudur.
Infarkt bolgesinde biriken nétrofil ve monositlerden salgilanan MPO, proteinleri
okside ederek biyolojik fonksiyonlarimi bozar ve bu prosesin gerceklesmesine
yarcdimct olur. Askari ve arkadaslarimin fareler tzerinde yaptigi calismada, MPO
enzimi olmayan farelerde akut miyokart infarktiisii sonrasi 16kosit infiltrasyonu ve
sol ventrikil dilatasyonu azalmis ve sol ventrikil fonksiyonlari biydk 6lclide

korunmustur (49).

2.7 C-REAK TIiF PROTEIN

CRP eskiden sadece bir inflamasyon belirteci olarak kabul gorirken, artik vaskuler
inflamatuar stirecin de bir gosterges oldugu bilinmektedir. CRP bir akut faz reaktan:
olup primer olarak karacigerde Ozellikle IL6, 1L1, TNF-alfa uyarilmasi sonucu
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sentezlenmektedir (50). Ayni zamanda lokal olarak koroner intimal ve medyal diz
kas hicreleri tarafindan da sentezlenebilir (51,52). Klasik kompleman sistemi
aktivasyonunda rol oynayan immunitenin bir pargasidir. Ayrica insan endotel
hicrelerinde IL-6 ve endotelin-1 salimmim indikler ve endotelyal nitrik oksit
sentazi azaltir. Makrofajlarin sitokin ve doku faktort salimminm artirmasinin yaninda,

LDL’nin makrofg tarafindan alinmasini da uyarir (53,54,55).

CRP nin plazma konsantrasyonu, dolasima salinan sitokin konsantrasyonu ve
inflamatuar mediyatorlerin indiklemesine bagli olarak degisir. Dolayisiyla CRP
konsantrasyonu, beyaz kire aktivasyonu ve inflamatuar aktivitenin dogru ve objektif
bir indeksidir (62,63). Yar1 6mri 19 saat olan CRP nin dolasimdan temizlenmesi
organ yetmezlikleri gibi baska faktorlerden etkilenmemektedir (56,57). Gin
icerisinde CRP diizeyleri diurnal varyasyon gostermez. Olgiimii kolay ve rutin
olarak yapilabilen bir tetkiktir.

Saglikli bireylerde normal serum konsantrasyonu <3mg/L olan CRP nin, akut faz
durumlarinda konsantrasyonu binlerce kat artabilir. Inflamatuar durumun ortadan
kalkmasiyla birkag giin igerisinde normal seviyelerine doner (56,57). Kandaki CRP
konsantrasyonunu artiran diger durumlar aym zamanda endotel hasarina da sebep
olan sigara kullanimi, obezite, yiksek kan basinci, yiksek trigliserid dizeyleri,
diyabet ve insiilin rezistansidir (56).

CRP nin eNOS aktivitesini azaltarak anjiyogenezde olumsuz rol oynadig: distinilse
de Marta ve arkadaslariin yaptigi calismada CRP nin endotel hicrelerinin
gogamasinm ve gogunu arttirdig1 ve bdylece anjiyogenezi uyardigr gosterilmistir (12).
Bununla beraber baska bir calismada, anjiyogenezin énemli yapitaslarindan biri olan
endotelyal oncul hicrelerin sagkaliminin, farklilasmasimin  ve fonksiyonlarinin CRP
tarafindan inhibe edildigi saptanmustir (58). S.Gule¢ ve arkadaslarimin yaptigi
calismada da, yuksek serum CRP seviyesinin koroner kollateral gelisimini koétt
yonde etkiledigi gosterilmistir (3).
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Serum CRP konsantrasyonu yuksekliginin kardiyovaskiler hastaliklar icin bir risk
faktort oldugu ve koroner arter hastalarinda prognostik degeri oldugu yoéntinde
kanitlar mevcuttur. Kardiyovaskiler risk degerlendirmesi icin CRP 6lciimi yiksek
duyarli CRP (hsCRP) kullanilarak yapilmaktadir. hsCRP olgimi ile 10 mg/L’ nin
altindaki hassas degerler de olcllebilmektedir. Saglikli bireylerde dlcllen serum
hsCRP duzeyleri uzun donem miyokard infaktlsli, iskemik inme ve periferik
vaskiler hastalik riskini 6ngordirmektedir (59,60). Bilinen koroner arter hastalarinda
ise yuksek hsCRP seviyeleri yiksek kardiyovaskiler risk ile iliskili oldugundan, bu
hastalarda daha agresif medikal tedavi ve vyakin takip gerektigi gorusl
savunulmaktadir (59,56).

2.8BEYAZ KURE

Inflamasyona hiicresel yanitta 6nemli hiicrelerden biri beyaz kiiredir. Normal immdin
yanitin olusmasinda alt gruplart rol oynamaktadir. Yaygin kullammi olan, diger
inflamatuar gostergelere gore daha stabil ve standardizasyonu daha iyi olan beyaz
kire olcimunin, kardiyovaskiler mortalite de sigara icmek ve yas gibi bagimsiz
Ongoricl oldugu dustnilmektedir (61). Hajj Ali ve arkadaslarimin yaptigi calismada
da, yuksek beyaz kire degerlerinin toplam kardiyovaskiler 6lum ile iliskisi
gogerilmistir (62).

Mononikleer hlcrelerin - (monosit/makrofaj, T-lenfosit) aterosklerotik plak
gelisiminde ve kararsiz koroner arter plak patogenezindeki etkisi bilinmektedir. Akut
koroner sendrom ve iskemik kalp hastaliginda nétrofil ve monosit adezyon
molekulleri ile polimorfoniiveli |16kosit ve monosit aktivasyonun diger belirteclerinin
(CD11b, CD18 gibi) arttigi gordlmistir (63). Hayvan model calismalarinda
aterosklerotik kararli ve kararsiz plaga direkt nétrofil infiltrasyonu gosterilmistir
(64). Plak yapisinda olan nétrofiller superoksit radikalleri, proteolitik enzimler ve
arasidonik  asit  metabolitlerinin - artmasim  saglayarak  plak  rOptUring
kolaylastirmaktadir. Lokositlerin miyokardiyal iskemi/nekroz sinirinda trombositleri
aktive ederek tikayici lezyonlar olugsmasini tetikledigi distunulmektedir (65). Akut
M1 ile olusan nekrotik miyokart dokusunda ve miyokardin iyilesme doneminde ise
|6kosit infiltrasyonunun rolt oldugu iyi bilinmektedir.
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Arras ve arkadaglarinin tavsanlar Uzerinde yaptiklari calismada da, kollateral
arterlerin gelistigi maksimum cogalma doneminde monositlerin ve makrofgjlarin
biriktigi ve bu bolgenin TNF—alfa ve bFGF ile boyandigi gosterilmistir (66). Y apilan
bir diger calismada da MCP-1'in (monosit kemotaktik protein-1) arteriogenezi
uyardig1 ve 6zellikle monositlerin bu olayda anahtar rol oynadigi gosterilmistir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1CALISMA PROTOKOLU

3.1.1 Hasta alim:

Ekim 2008-Nisan 2009 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiyografi laboratuarinda elektif koroner
anjiyografi yapilarak en az bir koroner arterinde %095 ve Uzerinde darlig: ve TIMI-1
akim bulunan ya da tam tikal1 lezyonu bulunan hastalar ¢alismaya alinmak tzere
degerlendirildi. Son 30 gln icerisinde perkitan koroner girisim uygulanan, ciddi
darlik veyatam tikal1 lezyonun distaline son 30 gin igerisinde bypass yapilan ve akut
veya kronik enfeksiydz hastaligi ve kanser bulunan hastalar ¢alismaya alinmad.
Degerlendirmeye alinan 320 hastadan 295 tanesi kriterlere uygundu ve calismaya
dahil edildi.

3.1.2 Biyokimyasal Calismalar

Calismaya dahil edilen hastalardan koroner anjiyografi sonrasi, arteryel kateterden
5 ml kan Ornegi, vacutainer (Becton-Dickenson, ABD) tuplerine alinarak 1 saat
icerisinde 5000 devir/dk da 15 dakika santrifij edildi. Ayrilan serumlar -20°C’ deKi
derin dondurucu igerisinde saklandi. Hasta alimi bittikten sonra saklanmakta olan
serumlarla  immunoloji laboratuvarinda TNF-alfa ve MPO duzeyleri belirlendi.
MPO, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle (Imtec MPO
ANCA. Wiesbaden-Almanya, Referans araligi: 10 U/ml nin altindaki degerler:
negatif, 10-20 U/ml: simirda, 20U/ml nin Ustindeki degerler pozitif) ve TNF-alfa,
ELISA yontemiyle (Biosource, Carlsbad, California, Amerika Birlesik Devletleri)
calisilmistr. MPO ve TNF-a Ankara Universites ibn-i Sina Hastanesi Klinik
Immuinoloji ve Romatoloji Bilim Dal: immiinoloji laboratuarinda degerlendirilmistir.
High sensitif-CRP nefelometrik yontemle (CardioPhase hsCRP,BN 1l nefelometre,
Dade- Behring —Almanya ), beyaz kire diizeyleri Beckman Coulter LH 750 otomatik
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kan sayim analizatérinde VSC prensibine gore ibni Sina Hastanesi merkez

laboratuvarinda ol¢ulmustdr.

Koroner anjiyografi icin yatis yapan hastalardan rutin olarak istenen biyokimyasal
kan parametreleri 12 saat aglik sonrasi alinan kan ornegi ile calisildi. LDL
kolesteroliin >100 mg/dl olmasi veya lipid dusurici ilag kullanimi hiperlipidemi
olarak kabul edildi. Sistolik kan basincit en az iki 6lgimde >140 mmHg velveya
diastolik kan basinct en az iki Olgimde >90 mmHg olan hastalar vel/veya
antihipertansif kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Son 12 ayda dizenli
sigara kullanimu sigara iciciligi olarak tammlandi. Oral antidiyabetik veya instlin
kullanan veya aglik kan sekeri en az iki kez >126 mg/dl saptanan hastalar diyabetik
olarak kabul edildi. Aile hikayesi, l.derece akrabalardan herhangi birisinde
erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasindan 6nce angina, miyokard infarktisi, ispatlanmis
koroner arter hastaligi, koroner revaskilarizasyon veya ani 6lum varligi olarak
tammland:. 1ki aydan daha uzun bir siiredir olan eforla gelen retrosternal  gogiis
agnsi kararli angina pektoris, iki ay icerisinde baslayan veya son iki aydir giderek
artan gogus agrisi kararsiz angina pektoris, kardiyak enzim yiksekligi, gbgus agrist
ile beraber EKG'sinde ST yuksekligi bulunan hastalar ST yikselmeli miyokart
infarktusli olarak tammlanirken EKG’sinde ST yukselmesi diginda degisiklik
bulunan hastalar ST yukselmesiz miyokart infarktiisii olarak tanimlandh.

Rutin biyokimyasal tetkikler (aglik kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, hs
CRP, tam kan, HbA1c, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid), Ankara Universitesi
Ibn-i Sina Hastanesi merkez laboratuarinda calisilich. LDL kolesterol Friedewald
metodu ile hesaplandh.

3.1.3 Koroner anjiyogr afi

KAG islemi icin lokal anestezi sonrasi Seldinger yontemiyle ponksiyonu takiben
femoral artere 6F veya 7F kilif yerlestirildi. Aort kokine kadar ilerletilmis olan 0.038
inglik kilavuz tel Gzerinden sag ve sol koroner arter sistemi igin ayr1 olarak imal
edilmis olan 6F veya 7F lik koroner anjiyografi kateterleri ilerletildi. Kilavuz telin

¢ikarilmasim takiben sag ve sol koroner arter ostiumlarina oturulup opak madde
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verilerek farkli agilardan sag ve sol koroner arter sistemi ayri1 ayri goruntilendi.
Koroner anjiyografi islemi bittikten sonra vakalar hakkinda bilgisi olmayan
birbirinden bagimsiz 2 kisi tarafindan ayri1 ayr1 goruntuler izlendi ve asagidaki
sisteme gore kollateral arter derecesi belirlendi. Tikal1 olan koroner artere kan akimi
saglayan  kollaterallerin  anjiyografik  derecelendirilmesi  Cohen-Rentrop’un

siniflandirmasina gére yapildi. Buna gore;

Grade 0: Hic kollateral akim olmamasi

Grade 1: Tikal1 arterin sadece yan dallarinin goruntiilenmesi, epikardiyal segmentin

gorintilenememesi,

Grade 2: Epikardiyal segmentin sadece bir kisminin gorunttlenip, tamaminin

gorintilenememesi,

Grade 3: Epikardiyal segmentin kollateral akimla tamamen gorinttilenmesi olarak
degerlendirildi.
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(A)(Grade0) (BY(Grade 1)

(CY(Grade 2) (DY(Grade 3)

Sekil 3.1: A ve D) LAD’de (sol 6n inen arter) tam tikaniklig1 olan bir hastada
RCA’ya (sag koroner arter) kontrast madde injeksiyonunu takiben, LAD sekKil
3.1A’da grade 0, sekil 3.1D’'de grade 3 Kkollaterallerle retrograd olarak
gorintdleniyor, B) RCA’da (sag koroner arter) tam tikanikligi olan bir hastada
anjiyografik olarak grade 1 kollateraller gortntileniyor, C) CX ‘in (sirkumfleks
arter) obtus dalinda tam tikamkhigi olan bir hastada CX‘in distali grade 2
kollaterallerle retrograd gorunttleniyor.
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3.1.4. igtatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programi (version 11.5, SPSS Inc, Chicago, IL) ile
yapildi. Kategorik degiskenler ylizde olarak, sayisal degiskenler aritmetik ortalama +
standart deviasyon (SD) seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki fark normal
dagilimi olanlarda student-t testi, olmayanlarda Mann-Whitney U testi kullamlarak
incelendi. Anormal dagilim gosteren parametreler ile kollateral derecesi arasinda
dogrusal iliskinin olup olmadigi Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. 1yi
kollateralin bagimsiz  gostergeleri cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
incelendi. p degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar istatistiksel olarak anlaml1
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin klinik ve anjiyografik ozellikleri:

Calismamiza yaglar1 25 ile 85 arasinda degisen ve yas ortalamalar1 63+10 olan, 77’ si
kadin (%26 ), 218'i erkek (%74) olmak Uzere toplam 295 hasta alindi. Yas
ortalamasi  erkeklerde 62, kadinlarda ise 65 olarak bulundu. Kadinlarin yas
ortalamasi erkeklere nazaran daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1
bulundu (p=0,012) (Tablo 4.1).

Anjiyografik olarak grade 2 ve 3 kollaterali olanlar iyi, grade O ve 1 kollaterali
olanlar ise kétl kollateral grubunu olusturdu. Iyi kollaterali olanlar ile kot
kollaterali olanlar yas, cinsiyet, hipertansiyon , diabetes mellitus, sigara, aile 6ykus,
hiperlipidemi, lezyonun bulundugu arter, kararli angina pektoris 6ykusi, beta bloker,
ADE-I/ARB, asetil salisilik asit, statin ve nitrat kullanimi, miyokart infarktisi (M)
Oykusu, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit ve aclik kan sekeri dizeyleri
acisindan karsilastirildi (Tablo 4.1). Bunlarin iginden iyi kollateral grubunda kararl
angina pektoris 6ykisi olanlarin oram daha fazla saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (%61,5 ile %48,4, p=0,025) Ayrica kollateral alan arterler
karsilastirildiginda RCA (sag koroner arter) lezyonu iyi kollaterali olanlarda daha
fazla bulunurken (%71 ile %47,6, p<0,0001); CX (sol sirkumfleks arter) lezyonu
koth kollateral grubunda daha fazla gozlendi (%23,8 ile %8,9, p<0,0001). Bunun
digindaki bazal demografik ©zellikler bakimindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadh (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Gruplarin klinik ve anjiyografik 6zellikleri

Grup 1: lyi Grup 2: Kéti
kolateral kollateral

(n=169) (n=126)  deger
Yas (ort+SD), yil 63+10,6 63+10,2 0,996
Cinsiyet (E/K), n 127/42 91/35 0,571
Hipertansiyon, n (%) 124(73,4) 91(72,2) 0,826
Diabetes mellitus, n (%) 64(37,9) 48(38,1) 0,969
Sigara, n (%) 62(36,7) 44(34,9) 0,755
Hiperlipidemi, n (%) 84(49,7) 59(46,8) 0,625
Aile 6ykuisl, n (%) 65(38,5) 56(44,4) 0,301
rlfgo?rh angina pektoris Oykus, 104(61,5) 61(48,4) 0,025
LAD, n (%) 38(22,5) 36(28,6) 0,233

Tikali arter Cx, n (%) 15(8,9) 30(23,8)  <0,0001

RCA, n (%) 120(71,0) 60(47,6)  <0,0001
Beta bloker, n (%) 120(71) 91(72,2) 0,819
ADE-1/ARB, n (%) 138(81,7) 93(73,8) 0,106
Nitrat, n (%) 91(53,8) 70(55,6) 0,771
Asetilsalisilik asit, n (%) 164(97,0) 125(99,2) 0,193
Statin, n (%) 126(74,6) 103(81,7) 0,143
Miyokart infarkttisii Gykiisti, n (%) 76(45) 57(45,2) 0,964
LDL (mg/dl) 107,5+39,7 107+36,8 0,912
Total kolesterol (mg/dl) 178+45,5 181,5+45,8 0,515
HDL (mg/dl) 41,1426,7 40,2+12,2 0,719
Trigliserid (mg/dl) 153,6+80,4 171,2+1156 0,328
AKS (mg/di) 120,6+60,5 124,5+66,9 0,979

(E=Erkek, K=Kadin, Cx=Sol sirkumfleks arter, LAD=Sol 6n inen arter, RCA=Sag koroner arter,
ADE-i=anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB= anjiyotensin reseptér blokorii, AKS=aclik
kan sekeri, ort+SD=C0rtalama + standart sapma)
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Tablo 4.2 de gruplar TNF-alfa, MPO, hsCRP duzeyleri, beyaz kire sayisi ve
attipleri agisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda hsCRP dizeyi, TNF-alfa dizeyi,
beyaz kire sayisi ve alttiplerinin diizeyleri benzer bulundu, anlaml: fark saptanmad:
(p>0,05) (Tablo 4.2). MPO dizeyi de iyi kolaterali olan grupta daha ytksek saptand:
ve bu fark igatistiksel olarak anlamli  bulundu (3,7U/ml ile 3,0U/ml, p=0,001)
(Tablo 4.1, Sekil 4.2). AyricaMPO duzeyi ile kollateral derecesi arasinda korelasyon
analizi yapildiginda p degeri anlamli olmasina karsilik korelasyon olmadig1 gézlendi
(p=0,009, r=0,15) (Sekil 4.2).

Tablo 4.2: inflamatuar belirtecler ile kollateral gelisimi arasindaki iliski

Grup 1: Iyi kolateral  Grup 2: K étii kollateral

(n=169) (n=126) p degeri
ortalama+SD ortalama+SD
TNF alfa (pg/mL) 37,9+117,2 25,8+47,4 0,940
MPO (U/ml) 3,7+2,0 3,0£2,0 0,001
hsCRP (mg/L) 13,7+19,5 13,7+21,2 0,990
BK (x10%ells/L) 8400+3000 8500+2700 0,622
Notrofil (%) 64,9+11,2 63,4+9,6 0,235
Lenfosit (%) 24.4+9.4 24,5+7,9 0,873
Monosit (%) 8,0+2,7 7,8£2,5 0,438

(BK=beyaz kire, MPO=miyel operoksidaz, TNF-alfa=tlimér nekrozis faktor afa, SD=standart sapma)

30



15,00
5
4
p=0,001
&
f— - O
g 10,00
2 0
ks o
X O
o}
o}
2 i o
5 5,00
=
=
0,00 o
| | | |
K 6ti kollateral iyi kollateral

Kollateral dereces

Sekil 4.1: 1yi ve koti kollateral grubunda MPO diizeylerinin kutu-nokta grafigi ile
gogerilmesi (p = 0,001).
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Sekil 4.2: Kollateral derecesi ile MPO seviyesi arasindaki iliskinin korelasyon
nokta grafigi ile gosterilmesi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda, yiksek MPO dizeyinin ve
kararli angina pektoris Oykusunun iyi kollateral arter gelisiminin bagimsiz
Ongoricisti oldugu saptandi (OR 2,7; Cl %95 1,7-4,3; p<0,0001), (OR 1,7; Cl %95
1,05-2,8; p=0,03) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: 1yi kollateral arter gelisiminin éngor ticiileri

p degeri OR Cl %95
Kararli angina pektoris 6ykusi 0,03 1,7 1,05-2,8
MPO (>2,91U/ml) <0,0001 2,7 1,7-4,3
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5. TARTISMA

Insan kalbinde iyi gelismis kollateral damarlarin varligi miyokart iskemisi ve
infarktUsiine kars1 kalbi korumakta, infarktlis sonrasinda daha az Q dalgal: Ml, sol
ventrikdl anevrizmasi, kalp yetmezligi gelismesini saglayarak hastane igi ve uzun
dénem prognoza olumlu yonde etki etmektedir (2, 3, 4). Kollatera gelisimi yeni
kapillerlerin tomurcuklanmasi ile karakterize olan anjiyogenez ya da dogumdan
itibaren normal kalplerde mevcut olan fakat islev gbrmeyen interkoroner anostomoz
kanallariin  buylyip olgunlasmast (yeniden sekillenmesi) ile karakterize olan
arteriyogenez yoluyla olmaktadir (5). Arteriyogenez ile olusan damarlar vazomotor
fonksiyonlara sahip U¢ katmanli damar yapisina sahip olmalari nedeniyle
anjiyogenez ile olusan ve sadece besin alisverisi yapabilen ince kapillerlere gore
miyokardi iskemiye karsi korumada daha Ustindirler (5,16). Bu nedenle
kollaterallerin faydal: etkilerinin daha cok arteriyogenez mekanizmasiyla olusan

damarlardan kaynaklandig: beklenmektedir.

Tek damar hastaliklarinda arteriyogenez 6n planda iken, ¢ok damar hastaliginda
arteriyogenez ve anjiyogenez birlikte gorulmektedir (2). Ayrica koroner tikanmklik
sonrast kollaterallerin gelisim sirecinin  tamamlanmast ve anjiyografik olarak
gorundr hale gelmesi icin iki ila bes hafta sirenin gegcmesi gerekmektedir (68).
Calismamiza sadece tam tikali (anatomik ya da fonksiyonel) lezyonlari olan ve
tikanikligin bir aydan daha uzun sireli oldugu distintilen vakalar alinmustir.
Kollaterallerin derecelendirilmesi Cohen ve Rentrop siniflandirmasina gore
yapilmistir (69). Buna gore grade O ve 1 kollaterali olanlar kotl, grade 2 ve 3
kollaterali olanlar iyi kollateral grubu olacak sekilde hastalar iki gruba ayrilmustir.
Rivard ve arkadaslarinin ilerlemis yas ile birlikte gorilen endotel disfonksiyonuna
bagli olarak azalmis NO ve iskemik dokulardan azalmis VEGF salimmi sebebiyle
anjiyogenezin bozuldugunu belirtmiglerdir (70). Bizim calismamizda gruplar

arasinda yas ortalamalar1 benzer sekilde bulunmustur.

Ciddi arter tikanikliklarindan sonra artan makaslama guicli sonucu arteriyogenez
uyarilir (71). Bu mekanizmada MCP-1'in (monosit kemotaktik protein-1) etkili
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oldugu dustinilmektedir (5). Baslangicta makaslama glicti maksimum iken kollateral
damarlarin c¢apr arttikca bu guc giderek azalir (72). Hipertansiyonun da bu
mekanizmay1 kolaylastirict rol oynayacagim varsayarsak kollateral gelisimini olumlu
yonde etkileyebilecegini dusunebiliriz. Bizim c¢alismamizda da iyi kollateral
grubunda hipertansiyon hastaligi daha fazla saptanmis fakat bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Diabetes mellitus, retinada anjiyogenezi stimule ederek korlige bile yol
acabilmektedir. Abaci ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, 205 diyabetik hasta
diyabetik olmayan kontrol grubu ile koroner kollateral derecesi agisindan
karsilastirilmistir. Hastalarin kollateral derecesi Cohen-Rentrop kriterlerine goére
yapilmis ve her hastanmin toplam kollateral skoru belirlenmistir. Her iki grupta bazal
demografik veriler ve koroner darliklarin ciddiyeti benzer bulunsa da diyabetik hasta
grubunda ortalama hastalikli damar sayisi istatistiksel olarak anlamli daha fazla
bulunurken, kollateral skoru anlamli olarak daha dusiik bulunmustur. Bunun diyabete
bagli bozulmus endotel fonksiyonu nedeniyle NOS aktivitesindeki azalmadan
kaynaklanabilecegi ileri strdlmustir (73,74). Schaper, DM’ de anjiyogenez artarken
arteriyogenezin azaldigint 6ne stirmistur (74). Abaci ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kollateral siniflandirmasi anjiyografik olarak Cohen ve Rentrop kriterlerine goére
yapilmis  ve muhtemelen sadece arteriyogenez ile olusan kollateraller
gorintdlenebilmistir. Anjiyogenez ile olusan kapillerler degerlendirilememistir.
Ayrica 112 hasta ile yapilan baska bir calismada da diyabetin anjiyografik olarak
gorintilenen kollateral gelisiminde etkisi gosterilememis, bunun yamnda aym
hastalarda bakilan miyokardiyal tillenme skoru diyabet ile ters orantili saptanmistir
(75). Bizim calismamizda 112 diyabetik hasta mevcuttu ve DM siklig1 agisindan iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Biz galismamizdaki bu sonucun, hasta
sayisinin az olmasindan ve anjiyogenez ile olusan damarlarin gosterilememis
olabileceginden kaynaklandigim disundik, ayrica calismamizda her iki grup
arasinda hastalikli damar sayisini karsilastirmadik.

Landmesser ve arkadaslarimin yaptiklar: calismada, statinlerin eNOS  aktivitesini
arttirarak endotelyal Onciil htcrelerin hareketini kolaylastirdigi ve miyokardiyal



neovaskilarizasyonu arttircigr gosterilmistir (76). Yapilan diger calismalarda da
statin tedavisinin kollateral gelisimini olumlu yonde etkiledigi saptanmustir (77,78).
I. Dinger ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada, en az bir koroner arterinde %95
ve Uzerinde tikanikligi olan 400 hasta calismaya alinmis ve bunlardan 196 tanesinin
gatin kullandigi saptanmustir. 1yi  ve kot kollateral gruplar karsilastirildiginda
statin tedavisi, kararli angina pektoris 6ykusii ve ¢oklu damar hastaliginin kollateral
gelisimini olumlu yonde etkiledigi gosterilmis ve 149 diyabetik hasta Uzerinde
yaptiklar: diger bir calismada da kararli angina pektoris 6ykusil ve statin tedavisi iyi
kollateral gelisiminin bagimsiz 6ngoructsi saptanmistir (79,80). Fakat 400 hastalik
calismada 3 aydan daha kisa siire, 10 mg ve altinda veya bunun esdegerinde statin
kullanan hastalar agisindan bakildiginda her iki grup arasinda anlamli fark
gbzlenmemistir. Bizim c¢alismamizda da kararli angina pektoris ve yiuksek MPO
diizeyi iyi kollateral gelisiminin bagimsiz 6ngorucusi bulunmustur. Statin kullanimi
ise k6tu kollateral grubunda daha fazla bulunmus olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli  saptanmamistir. Bu sonucun diger calismalardan farkli  gikmasi,
calismamizda  statin dozlari ve kullamm siresi agisindan ayrica inceleme
yapmadigimizdan kaynaklanmuis olabilir.

Nitrik oksit hem anjiyogenez hem de arteriyogenezde onemli rol oynamaktadir.
Nitrik oksitin direkt olarak vaskiler diiz kas hticre proliferasyonunu inhibe ettigi ve
antianjiyojenik oldugunu iddia eden ¢alismalar mevcutsa da, bir cok calismada NO’
nun blytme faktorlerini uyararak ya da biytme faktorlerinin etkisine araci olarak
kollateral gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (5,6,16,81,82). Oral nitrat
preparatlar: da nitrik oksit agiga ¢ikartarak etki gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
ise kotu kollateral gelisen grupta oral nitrat kullanimi daha fazla bulunsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadh.

Inflamasyon; bilindigi gibi aterosklerozun progresyonundaki temel mekanizmadir.
CRP de proaterojenik ve proinflamatuar 6zellikleriyle bu mekanizma iginde yeralir.
Y apilan ¢alismalarda CRP nin ICAM, VCAM, E-selektin gibi adezyon molekdllerini
ve bazi kemokinlerin dretimini arttircigr  gosterilmistir (83,84). Subodh Verma ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismada da nitrik oksit Gretimini azalttigi ve anjiyogenezi
inhibe ettigi saptanmistir (85).

Son yapilan calismalarda CRP nin endotelyal éncil hiicrelerin farklilasmasini ve sag
kalimini kotl yonde etkiledigi ve bdylece bu hiicrelerin anjiyojenik ve arteriyojenik
fonksiyonlarim bozdugu ileri surdlmustir (58,86). Oysa  Marta Turu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP in vitro anjiyogenezi uyarmistir (12). Guleg ve
arkadaglarinin yaptiklar: ¢calismada da, en az bir koroner arterinde %95 ve tzerinde
tikaniklig1 olan 185 hastadan koroner anjiyografiden hemen sonra alinan kanlarda
hsCRP dizeyleri calisilmistr.  1yi ve kotl kollateraller gruplar arasinda
karsilastirilmig ve kot kollateral grubunda hsCRP diizeyleri yiksek saptanmistir (3).
Kollateral arter gelisimi ile yiksek CRP dizeyleri arasinda ters iliski oldugunu
gosteren calismalar (3,87) bulunsa da, biz calismamizda kollateral gelisimi ile
hsCRP arasinda anlaml1 bir iliski saptamadik. Amerikan Kalp Cemiyeti’ nin 2003 de
yayinlachg: kilavuzda, kardiyovaskiiler risk belirlemede 2 hafta ara ile alinan hsCRP
diizeylerinin ortalamasinin alinmas dnerilmis, koroner arter hastaligi olan hastalarda
ise hastaligin  progresyonunu gostermesi acisindan  tek veya seri hsCRP
Olclimlerinin faydast hakkinda yeterli veri olmadigi sdylenmistir. 10mg/L‘nin
Uzerindeki hsCRP duzeylerinin kardiyovaskiler hastalik disinda enfeksiyon gibi
pekcok nedene bagli olabilecegi kilavuzda ayrica vurgulanmistir (56). Biz
calismamizda her ne kadar akut, kronik enfeksiyon ve malignite gibi hsCRP'yi
yukselten hastaliklari calisma dis1 biraksak da, hsCRP dlcimlerimiz bir kez,
hastanin hastane yatis1 sirasinda, herhangi bir zamanda yapilmis ve kan degerleri
10mg/L’nin Uzerinde olan hastalardan tekrar olgim icin kan alinmamstir. Bu
nedenle gruplar arasindaki fark anlamli ¢ikmamus olabilir diisiincesindeyiz.

E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon molekdilleri, IL-6, IL-8, IL-10, TNF alfa
gibi sitokinler, fibrinojen, serum amiloid protein, hsCRP ve beyaz kire sayisi
potansiyel olarak klinikte kullamlabilecek inflamatuar belirteclerdir. Fakat bunlarin
icerisinden klinikte en fazla kullamilanlar, kullanim kolaylig1 ve ucuzlugu nedeniyle
hsCRP ve beyaz kire sayisidir. Barron ve arkadaslarimn 975 hasta Uzerinde
yaptiklar: calismada akut miyokart infarktiisii sonrasi, yiuksek beyaz kire sayisinin,
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artmis trombis yikd, artrms kalp yetmezligi ve 6lim insidans: ile korelasyon
gogerdigi bulunmustur (88). Fibrinojen, albumin, CRP ve beyaz kire sayisinin
koroner arter hastalig: ile iliskisinin karsilastirildig: bir metaanalizde hepsinin birbiri
ileiliskili oldugu saptanmustir (13). Koroner kollatera gelisimi ile beyaz kire sayisi
arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir calisma bulunmasa da biz calismamizda
beyaz kire sayisin, iyi ve kotl kollateral arterler arasinda karsilastirdik ve anlamli
bir fark saptamadik.

Kardiyovaskller sistem Uzerindeki etkileri halen arastiriimakta olan timér nekrozis
factor alfa, inflamasyonda rol oynayan dnemli sitokinlerden biridir. Clara De Palma
ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada gosterilmistir ki, TNF-alfa sfingomiyelinaz 2,
sfingosin kinaz 1, sfingozin 1 fosfat reseptorleri araciligiyla endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) aktivasyonunu saglamaktadir (89). Daha 6nceden de bahsedildigi
gibi endotelyal nitrik oksit sentetaz, endotel Uzerine etki ederek migrasyon,
anjiyogenez, vazodilatasyon, gegirgenlik, apoptozda ayrica inflamatuar ve adezyon
molekullerinin salintminda rol oynar. Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa’ nin
da bu olaylarda dolayl1 veya dogrudan rol aldig1 dustintlmektedir (90). Y apilan diger
calisgmalarda ise TNF-alfa min gesitli damarlarda eNOS Uretimini azalttigi ve boylece
NO Uretimini azalttig1 gosterilmistir (91,92,93). TNF alfa’ nin endotel Uzerine etkisi
tam olarak bilinmemekle beraber; yapilan bir ¢alismada, in vitro sigir aort ve beyin
kapiller endotel ve diiz kas hicrelerinin  proliferasyonunun TNF-alfa tarafindan
inhibe oldugu, fakat in vivo olarak yiksek dozlarda bile bu etkisini gostermedigi
saptanmustir (94). Imo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, TNF-alfa p5S5 reseptorleri
araciligiyla arteriogenezi pozitif yonde etkilemekte iken (36), Luis ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada disik doz TNF-alfa'min anjiyogenezi uyardigi, yiksek dozun
inhibe ettigi bulunmustur (9). Biz calismamizda anjiyogenez Uzerinde etkisi oldugu
dustinulen dolayisiyla kollateral arter olusumunu ve derecesini etkileyebilecegini
disindigimiz TNF-alfa seviyesini iyi ve kétu kollaterali olan hastalar arasinda
karsilastirdik, anlamli1 fark bulamadik.

Ayrica TNF-alfa mn kok hiicre aracili vaskiler onarim ve yeniden sekillenmede
onemli rol oynadigi distinilmektedir.  Ozellikle kok hiicre mobilizasyonu,
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proliferasyonu ve fonksiyonlar1 Uzerine olan etkileri, diger sitokinlerin varligr ve
TNFR at tiplerinin gesitliligi nedeniyle komplike olmakla beraber halen
arastirilmaktadir. Valgimigli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, kalp yetmezliginin
erken ve geg evresinde periferik kanda dolasan endotel dnctil hiicrelerinin ve CD 34
kok htcrelerinin seviyesi ile TNF alfa seviyesinin ters orantili oldugu bulunmustur
(95). Biz calismamizda kollateral arter gelisiminde rol oynayan endotel oOncl
hiicrelerleilgili bir arastirma yapmadik.

Miyeloperoksidaz (MPO), polimorfontveli nétrofillerin ve monositlerin azurofilik
granillerinde depolanan proinflamatuar ve prooksidatif bir enzimdir. Yapilan
immunohistokimyasal ve kitle spektrometrik galismalarda MPO tarafindan okside
edilen LDL aterosklerotik lezyonlarda saptanmistir (96,97,98). TUm peroksidazlar
gibi miyeloperoksidaz da kimyasal reaksiyonlarla nitrik oksiti tiketir. Ayrica Uretilen
oksitler nitrik oksit sentetaz aktivitesini inhibe eder (99). Tum bunlar MPO’nun
endotel disfonksiyonunda ve ateroskleroz  gelisiminde rol  oynadigin
dustndirmektedir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, |0kosit ve kan
MPO diizeyleri koroner arter hastaligi bulunan hastalarda yuksek saptanmustir (100).
Biz calismamizda, hastalarin timinde koroner arter hastaligi bulundugundan bunu
degerlendiremedik.

Miyokart infarktisli sonrast gelisen sol ventrikil yeniden sekillenmesi sonucunda
sol ventrikilde dilatasyon gelisir. Kalp yetmezligi ve ani kardiyak dlumlerin dnemli
bir nedeni olan dilatasyonun gelisiminde iskemik hasar ve buna karsi gelisen
inflamatuar cevabin rol oynadigi disunilmektedir. NG6trofil ve monositlerden
salgilanan MPO, infarkt alamnda birikir ve olusan oksidatif radikaller proteinleri
okside ederek onlarin fonksiyonlarimt bozar. Askari ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, MPO (-/-) farelerde akut miyokart infarktiisii sonrast daha az |6kosit
infiltrasyonu ve sol ventrikil dilatasyonu dolayisiyla daha fazla korunmus sol
ventrikdl fonksiyonlart gozlenmistir (49). Gene Mocatta ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da, akut koroner sendromlu hastalarda yiksek MPO dizeyinin, yiksek
pro BNP dizeyi ve dusik sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile beraber koétl
prognozun gostergesi oldugu gosterilmis (101), baska bir calismada da yuksek riskli
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hastalar1 belirlemede kullamlabilecegi duslincesi gundeme getirilmistir (102). G.
Ndrepepa ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada da kararli angina pektoristen akut
koroner sendroma progresyon MPO seviyes artist ile dogru orantili bulunmustur
(11). Biz ¢alismamizda akut koroner sendrom ile MPO iliskisini incelemedik.

Bunun yaninda  MPO’'nun depo edildigi inflamatuar hiicrelerden monositlerin
kollateral gelisiminde 6nemli rol oynadigimi gosteren pek cok calisma mevcuttur
(66,103,104). Kocaman ve arkadaslar1 en az bir koroner arterinde %95 ve Uzerinde
darlig1 olan, diyabeti bulunmayan 210 hastay: iyi ve koétl kollateral olmak Uzere 2
gruba ayirmistir. Gruplar  karsilastirildiginda iyi kollateral grubunda monosit sayist
yuksek bulunmus, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir ve monosit sayisi
iyi kollateral gelisiminin bagimsiz prediktori olarak tespit edilmistir. Lokosit,
lenfosit ve notrofil sayisinda gruplar arasinda belirgin bir fark izlenmemistir (105).
Ayni sekilde diyabetik hastalar Uzerinde yaptiklar: ¢calismada da, monosit sayisi iyi
kollateral grubunda yiksek saptanmis, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (106). Bizim calismamizda ise beyaz kire ve alt tiplerinin sayisi
acisindan gruplar arasinda belirgin bir fark bulunmazken, MPO dizeyi iyi kollaterali
olan hastalarda yiiksek saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Beyaz kire sayisi agcisindan gruplar arasinda belirgin bir fark yokken, MPO
seviyesinin yiksek ¢cikmasini 6zellikle notrofil ve monositlerdeki MPO aktivitesinin
artmis olabilecegi seklinde yorumladik. Ayrica ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildiginda yuksek MPO dizeyi, iyi kollateral arter gelisiminin bagimsiz
Ongoricust saptanmstir. Literatlrde kollateral gelisimi ile MPO seviyesi arasindaki
iliskiyi gosteren birebir herhangi bir ¢calisma bulunmamakla beraber kollateral
gelisiminde inflamatuar hiicrelerden ¢ok bu hiicrelerden salinan  proinflamatuar
enzim ve sitokinlerin 6nemli rol oynayabilecegi disiincesindeyiz.

Sonug olarak calismamizdaki bulgular TNF-alfa, hs CRP ve beyaz kire sayisinin

kollateral gelisimi Gzerine anlaml1 bir etkisinin olmadigint dustindirmekte iken MPO

seviyesinin kollateral gelisimini olumlu yénde etkiledigini distndirmektedir.
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OZET

Koroner Kollateral Arter Gelisimi Ile inflamatuar Belirtecler Arasindaki
fliski

Amagc: Anjiyogenez ve arteriogenez koroner kollateral olusumunda rol oynayan iki
mekanizmadir. Y apilan pekgok calismada, TNF-alfa (tumor nekrozis faktor-alfa) ve
hsCRP' nin  nitrik oksit sentetaz, sitokinler ve biylme faktorleri araciligiyla
anjiyogenezi regule ettigi gosterilmistir. Fakat MPO (miyeloperoksidaz), beyaz
kire ve kollateral gelisimi hakkinda elimizde veri yoktur. Biz de calismamizda,
ciddi koroner arter lezyonu olan bireylerde, inflamatuar belirteglerinden olan TNF-
afa, MPO, hs CRP duzeyi ile beyaz kire sayisinin koroner kollateral gelisimi
Uzerine etkisini belirlemeyi amagladik.

Materyal-M etod: Calismaya, koroner anjiyografide bir aydan uzun sireli oldugu
distnilen fonksiyonel ya da total koroner tikanikligr saptanan 295 koroner arter
hastasi alindi. Hastalar, tikali damara gelisen kollaterallerin anjiyografik derecesine
goreiyi kollateral (grup 1) (169 hasta) ve kot kollateral (grup 2)(126 hasta) olmak
Uzere ikiye ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalardan koroner anjiyografi sonrasi,
arteryel kateterden 5 ml kan drnegi alindi. Bu kanlar 1 saat icerisinde 5000 devir/dk
da 15 dakika santrifij edildi. Ayrilan serumlar -20°C’'deki derin dondurucu
icerisinde saklandi. Hasta alim hittikten sonra saklanmakta olan serumlarla TNF-
afa ve MPO duizeyleri calisildi. HSCRP dizeyi ve beyaz kire sayist rutin
biyokimyasal testler icerisinde ¢alisilmust.

Bulgular: lyi ve kotli kollateral gruplar arasinda TNF-alfa, hsCRP ve beyaz kire
sayisi agisindan anlamli fark saptanmad: (p>0,05). Kararli angina pektoris 6ykust,
iyi kollateral grubunda daha fazla bulunurken (%61,5 ile %48,4, p=0,025), diger
klinik o©zellikler acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmad: (p>0,05).
Anjiyografik olarak kollateral alan arterler karsilastirildiginda RCA (sag koroner
arter) lezyonu iyi kollaterali olanlarda daha fazla bulunurken (%71 ile %47,6,
p<0,0001); CX (sol sirkumfleks arter) lezyonu kotl kollateral grubunda daha fazla
gozlendi (%23,8 ile %8,9, p<0,0001). Ayrica MPO aktivitesi iyi kollaterali olan
hastalarda yiiksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (3,7U/ml
ile 3,0U/ml, p=0,001). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda ise
yiuksek MPO seviyesinin ve kararli angina pektoris o6ykusinin iyi kollateral
gelisiminde bagimsiz 6ngordirict oldugu sonucuna varilmistir (OR 2,7; Cl %95
1,7-4,3; p<0,0001), (OR 1,7; ClI %95 1,05-2,8; p=0,03).

Sonug: Calismamizda ciddi koroner arter lezyonu olan hastalarda TNF-alfa, hsCRP
seviyesinin ve beyaz kire sayisinin kollateral gelisimine etkisinin olmagdig: saptand:.
Beyaz kire ve alttiplerinin sayisi agisindan gruplar arasinda belirgin bir fark yokken,
MPO seviyesinin yuksek cikmasini Ozellikle nétrofil ve monositlerdeki MPO
aktivitesinin artrus olabilecegi seklinde yorumladik. Kollateral gelisiminde
inflamatuar hiicrelerden gok bu hicrelerden salinan  proinflamatuar  enzim ve
sitokinlerin dnemli rol oynayabilecegi distincesindeyiz.

Anahtar Sozcukler: Kollateral arter, inflamatuar belirtecler, kararl angina pektoris,
anjiyogenez
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SUMMARY

Association Between Development of Coronary Collateral Arteries And
Inflammatory Markers

Background: Angiogenesis and arteriogenesis play a role in coronary collateral
vessel formation. In most of the studies, TNF-alpha and hsCRP have been shown to
regulate angiogenesis via nitric oxide synthase, cytokines and growth factors. But
there are no published studies about MPO (myeloperoxidase), leukocyte count and
coronary collateral development. In this study we aimed to show the effect of MPO,
hsCRP, TNF-alpha values and leukocyte count on the development of coronary
collateral arteries in patients with severely diseased coronary arteries.

M aterials and methods: In the study, 295 patients who had functional obstruction
or total coronary occlusion at least 1 month on their angiograms are included. We
divided the study population into two groups according to their collateral grade as
good collateral (group 1) (169 patients) and poor collateral (group 2) (126 patients).
5 ml of blood samples were collected from the arterial sheaths immediately
following coronary angiography from each patient. Collected blood samples were
centrifuged within one hour at a rate of 5000 cycle/min for 15 minutes. Then
serums were stored at —20 °C. After all samples had collected we studied MPO and
TNF values in the labaratory. We studied the hsCRP level and leukocyte count in
routine laboratory examination.

Results: There were no statistical differences between the groups with respect to
TNF-alpha, hsCRP values and leukocyte count between the groups (p>0.05).
Although there were no statistical differences in clinical properties (p>0.05) only
history of stable angina pectoris was statistically more prevalant in good collateral
group (%61.5 and %48.4, p=0.025). According to the coronary angiography we
found that RCA (right coronary artery) lesions were common in good collateral
group (%71 and 9%47.6, p<0.0001) and CX (left circumflex artery) lesions were
common in poor collateral group (%23.8 and %8.9, p<0.0001). Furthermore MPO
activation was higher in good collateral group and the difference was statistically
significant (3.7U/ml and 3.0U/ml, p=0.001). In multivariate logistic regression
analysis, stable angina pectoris [odds ratio 1.7, 95% confidence interval (1.05-2.8),
p=0.03] and high MPO levels [odds ratio 2.7, 95% confidence interval (1.7-4.3),
p<0.0001] were found to be independent predictors of good collateral development.

Conclusions. It was found that the levels of TNF-alpha, hsCRP and white blood
cell count had no impact on the collateral development in patients having severe
coronary artery lesion. The higher MPO levels in spite of nonsignificant
differences between the groups with respect to WBC count and subtypes, we
interpreted thisresult asanincreased activation of MPO particularly in neutrophils
and monocytes. We think that proinflammatory enzymes and cytokines released
from these cells rather than inflammatory cells themselves may play an important
role on the collateral development.

Key Words. Collateral arteries, inflammatory markers, stable angina pectoris,
angiogenesis.
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