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OZET

Giris ve Amag: Koroner kollateral dolasim, koroner arter hastaliginin seyrinde ve
prognozunda rol alan ¢ok dnemli bir klinik antitedir. Anjiyogenez ve arteriyogenez
koroner kollateral dolagim olusumunda rol oynayan anahtar sureglerdir. VEGF,
ADAMTS-1 ve ADAMTS-13’Un anjiyogenez ve arteriyogenez sureglerine dahil oldugu
bilinmektedir. Calismamizda serum ADAMTS-1, ADAMTS-13 ve VEGF duzeyleri ile
koroner kollateral geligsimi arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmistir. Koroner
kollateral dolagim gelisiminde ADAMTS-1 ve ADAMTS-13’Un rolleri ile ilgili yapilan
literatlr taramasinda herhangi bir yayina rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda bir

ilk niteligi tagimaktadir.

Metod: Calismaya konvansiyonel yontemlerle iskemi gosterilip, Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti (ESC) kilavuzuna gore Koroner Anjiografik Goruntileme (KAG)
endikasyonu olan hastalar alinmistir. Kollateral derecelendirmesi ‘Rentrop Cohen’
sistemine goére yapiimistir. Buna goére ‘grade 0-1’ koétu kollateral gelisimi olan grup,
‘grade 2-3’ iyi kollateral gelisimi olan grup olarak tasnif edilmistir. Tum hastalardan 8-
10 ml periferik venéz kan numunesi alinmigtir. Numuneler santrifij edildikten sonra
serum ve plazmalari -80°C’de buzdolabinda saklanmis ve ELISA ydntemi ile VEGF,
ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 duzeyleri olgulmusgtur.

Bulgular: Calismaya dahil edilen kadin hastalarin ortalama yag! ortalama yasi
64,2+11,8 erkek hastalarin ortalama yasi 65,1+11,9dur. Olgularin 104’G (%60,5)
erkek, 68’i (%39,5) kadindir. Koroner Anjiografik Géruntileme’de %90'in Uzerinde
darliga sahip hastalardan 36’sinda iyi kollateral gelismis oldugu gozlenirken, 33’Unde
kotu kollateral gelisimi raporlanmistir. Her iki gruptaki hastalarin plazma ADAMTS-1,
ADAMTS-13 ve VEGF duzeyleri arasinda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,428, p=0,577, p=0,450). Bununla birlikte iyi kollateral
gelisimi olan grupta ADAMTS-1 duzeyleri duslk iken (6,6£6,4), kotl kollateral grubu
olan grupta ADAMTS-1 duzeyleri yuksek (9,6+11,9) izlenmigtir.



Sonug: Calismamiz sonucunda normal populasyona gore Koroner Arter Hastaligina
sahip bireylerde VEGF duzeylerinin yuksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
plazma VEGF duzeylerinin, koroner kollateral dolagimin (KKD) gelisimi ile iligkili
olmadigi sonucuna varimigtir. Bu c¢alismada ADAMTS1 ve ADAMTS13
molekullerinin klinisyenler igin hastanin koroner kollateral dolagimina dair dnceden
bilgi verici bir prediktor marker olup olamayacagi incelenmistir. ADAMTS-1’in koroner
kollateral dolagsima etki edebilecedi, bu etkinin ADAMTS-1 dizeyindeki degisime
bagli gelisebilecegi dusuniimustir. Bununla birlikte ADAMTS-13 dlzeylerinin
koroner kollateral dolasiminin gelisiminde etkisi olmadigi sonucuna ulasiimigtir.
Eldeki veriler isiginda ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 molekullerinin henluz bir prediktor
marker olarak kullanilamayacagi, ancak hasta sayisinin genigletiimesi ile yeni

calismalar yapilmasinin bu konuya 1s1k tutacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS-1, ADAMTS-13, VEGF, Koroner Kollateral Dolagim,

Koroner Arter Hastaligi, Anjiyogenez, Arteriyogenez.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Coronary collateral circulation is an important clinical antity
that plays important roles at process and prognosis of coronary artery disease.
Angiogenesis and arteriogenesis have key roles in the formation of coronary
collateral circulation. Previously, it was revealed that ADAMTS-1, ADAMTS-13 and
VEGF are included at angiogenesis and arteriogenesis processes. In this study, we
aimed to show the relationship between plazma ADAMTS-1, ADAMTS-13, VEGF

levels and grade of coronary collateral circulation.

Methods: The patients who were applied to underwent coronary angiography
according to European Society of Cardiology guide, were included in study. Collateral
degree was graded according to Rentrope Cohen classification. Patients were
divided into two different groups according to the degree of collateral development.
Patients who had grade O or 1 collateral vessels were classified as the poorly-
developed collateral group; whereas patients who had grade 2 or 3 coronary
collateral vessels were classified as the well-developed collateral group. On the other
hand 8-10 ml peripheral blood sample were collected from every patient in the study.
After centrifugation, plasma and serum were stored at -80°C degree. VEGF,
ADAMTS-1 and ADAMTS-13 levels were measured by ELISA method.

Results: The average age of female patients included in this study was 64.2+11.8
and male 65.1£11.9. 104 (%60.5) patients of all were male and 68 (%39.5) were
female. From the patients who had >%90 obstruction at Coronary Angiographic View,
36 patients were at well-developed collateral group and 33 patients were at poorly-
developed collateral group. There has been no stastically significant difference
between two groups ADAMTS-1, ADAMTS-13 and VEGF levels (p=0,428, p=0,577,
p=0,450). On the other hand, ADAMTS-1 levels were lower in well-developed
collateral group (6.6+6.4) than poorly-developed collateral group (9.6+11.9).

Vi



Conclusion: According to the results of the study, VEGF levels of the patients with
Coronary Artery Disease (CAD) were higher than the normal population. In addition,
plasma VEGF level seems not to be associated with development of Coronary
Collateral Circulation (CCC). In this study, we suggested that whether ADAMTS-1
and ADAMTS-13 levels could be a non-invasive predictor marker for the evaluation of
coronary collateral circulation. The alteration of ADAMTS-1 might have role the
formation of coronary collateral circulation. However, we revealed that ADAMTS-13
level is not associated with development of CCC. Our data highlighted that ADAMTS-
1 and ADAMTS-13 molecules cannot be used as predictor markers for coronary
collateral circulation. However, further studies with more participants and with
randomized and controlled nature will elucidate the exact role of ADAMTS-1 and
ADAMTS-13 on the development of CCC.

Key Words: ADAMTS-1, ADAMTS-13, VEGF, Coronary Collateral Circulation,

Coronary Artery Disease, Angiogenesis, Arteriogenesis.
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1.GIRIS ve AMAG

Gegctigimiz yuzyillarda kardiyovaskuler hastaliklara (KVH) bagh élimler tim
Olumlerin %10’a yakin bir kismini olustururken, gerek beslenme gerek yasam
kosullarindaki degisikliklerle beraber, kardiyovaskuler hastaliklara bagl olumler, tim
olumlerin  %37’sini olusturmaktadir [1].TUum bu g0stergeler bizi, KVH’larin arka

planindaki risk faktorlerini ve patofizyolojilerini daha iyi anlamaya ydneltmektedir.

Kardiyovaskiler hastaliklarin patofizyolojisinde koroner kollateral damarlarin
arastiriimasi ve incelenmesi buylik dnem arz etmektedir. Koroner kollateral damarlar,
iskemiye maruz kalmis miyokard sahalarinda, kan akimini saglamak amaciyla, ayni
koroner arterin bolimleri arasinda veya farkli koroner arterler arasinda adaptif
mekanizmalarla gelisen anastomotik baglantilardir. Koroner kollateraller, genellikle
koroner arterlerdeki darlik %90’a ulasincaya kadar anjiografik olarak
goruntilenemezler. Koroner arterin tam oklide olmasi halinde, kollateral damarlar,
kalbe giden kan akimin yariya yakinini karsilayabilir, bu durum oksijene son derece
duyarli miyokard icin yasamsal olan perfiizyon dengesini saglar[2]. iskemiye uzun
sureli ve sik sik maruz kalma, koroner kollateral dolagsimin gelisiminde Kilit

mekanizmalardan biridir.

Koroner kollateral dolagimin iyi gelismesi halinde, koroner arter
hastaligi bulunan Kisiyi, miyokard iskemisi ve hucre kaybina karsi oldukga avantaijli
bir hale getirdigi gosterilmistir. Koroner oklizyon olmasi halinde, koroner kollateral
dolasim, miyokard iskemi ve enfaktis sahasini sinirlandirmakta, ve miyokard
hdcrelerinin -~ canlihgini  koruyarak, hastanin  prognozu Uzerine iyi etki
saglamaktadir[3],[4]. Sekil 1’de koroner kollateral dolasimin olmamasi durumunda (A)
tikanikhgin 6ndndeki alanda infarkt izlenirken, koroner kollateral dolasim varliginda

(B) okluzyonun distalindeki alan iskemiye ve nekroza maruz kalmamaktadir.



Sekil 1: (A)Koroner kollateral dolagimi olmayan bir hastada akut miyokard enfarkttsu

sirasinda nekroz gelismesi, (B) koroner kollateral dolasimi iyi gelismis bir hastada
akut miyokard enfarktiisi sirasinda kollateral akim ile nekrozun énlenmesi. Tobias ve

arkadaslarinin gcalismasindan alinmistir [5].

Basin¢g gradiyenti, anjiogenik buylime faktorleri, artmis duvar stresi,
tekrarlayan ciddi iskemik ataklar ve enflamasyonun koroner kollateral arter gelisimi ile
iligkili olabilecegi dustinulmektedir[6].Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, akut miyokard
infarktisiit  (AMI) gegirmeden ©nce kisa sireli anjinasi olan hastalarla
kiyaslandiginda, AMI éncesi kronik anjina pektorisi olan hastalarin gok daha kisitli

infarktls sahalari gelismektedir[7]

Koroner arter hastaligi, gerek ateroskleroz surecinde gerekse miyokard
infarktisunU takip eden dénemde inflamatuvar yolaklarin ¢ok yogun oldugu bir
hastaliktir. Karaciger ile birlikte koroner intima ve vaskuler diz kas hucrelerinden
salgilanan yuksek duyarlikh C- reaktif protein (hs-CRP)'nin dizeyi ile koroner

kollateral dolagimin gelismisligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir[8],[9],[10].

De novo damar ve kollateraldamar gelisimi Fibroblast Bayime Faktora (FGF),
Endotelyal Bliyime Faktori(EGF), Vaskuler Endotelyal Bliyume Faktoru (VEGF) ve



Platelet Derivated Buyume Faktori (PDGF) ve Nitrik Oksit (NO) gibi ¢ok sayida
faktoran iligkili oldugu bir surectir. VEGFile koroner kollateral dolagim geligimi

arasinda iligkiyi gosteren bir cok deneysel yayinbulunmaktadir[11].

Anjiyogenez surecindeki rollerinden dolayr vaskuler gelisimde kritik roller
ustlendigi duasunulen ADAMTS-1 ve ADAMTS-13’Un koroner Kkollateral dolasim
Uzerinde de etkilerinin bulunabilece@i dusunulmektedir.[12],[13],[14]. ADAMTS-1 ve
ADAMTS-13 molekilleri bu etkilerini VEGF Uzerinden gergeklestirilecegi 6ne
surtlmektedir. Yapilan calismalar sonunda VEGF Uretiminin ADAMTS-1 duzeyini
arttirdigi, bu artisin ise VEGF Uretimini baskiladigi tespit edilmistir[15].Calismamizda
ADAMTS-1, ADAMTS-13, VEGF ve hs-CRP’nin arasindaki iligkileri ve bu iligkilerin
koroner kollaterel dolagima etkisini arastirmayi, boylece koroner kollateral dolagimin
varlidinin non invaziv olarak tespit edilmesi icin ADAMTS-1 ve ADAMTS-13’Un bir

biyobelirte¢ olarak kullanlip kullanilamayacagini aydinlatmayi hedefledik.

2.GENEL BILGILER

2.1  Koroner Arter Dolagimi

Kalbin beslenmesi baslica G¢ ana koroner arter tarafindan saglanmaktadir. Bu
arterler sag koroner arter (SagKA), sol én inen arter (SOIA) ve sol sirkumfleks arterdir
(SkSA). Aortik kdkin sag ve sol sinus valsalva adli bolgelerinden ¢ikan bu koroner

arterler daha sonrasinda pulmoner trunkusun 6nunde seyir gosterirler [16].

Sol sinls valsalvadan ¢ikan sol ana koroner arter (SAKA), ana pulmoner arter
govdesi ile sol atrium arasindan gecip sol atriyoventrikiler oluga ulasir ve bu oluk
hizasinda SkSA ve SOIA dallarini verir. SOIA septal ve diyagonal dallarina ayrilirken,
sirkumfleks arter sol posterior dali verip sol ventrikil ile sonlanma gosterir. Sag sinus
valsalvadan cikan SagKA atriyoventrikller olukta sag tarafa dogru ilerleyip atriyal,
konus ve sag marjinal dallara ayrildiktan sonradonup en buyuk dali olan arka inen

arteri olusturur [17].



Koroner arterlerin Ugl de kalbin epikardiyal yuzeyinde bulunup koroner kan
akimina g¢ok az direng gdstermelerinden dolayi ileti arterleri olarak adlandirilirlar. ileti
arterleri miyokardin icine 90 derecelik agiyla gegerler, bdylece kan akimi i¢in daha
fazla direng olusturan, daha kiguk c¢apli intramural arter ve arteriyoller olarak devam
ederler[18].

Aortic arch
Superior vena cava
P Pulmonary trunk
_ ’ = B O Left coronary artery
Aortic semilunar valve o T Left atrium
Right atrium Circumflex artery
Anterior
Right coronary artery interventricular
Posterior Sy
interventricular artery \‘
Right marginal artery —
Right ventricle

Left ventricle

Sekil 2: Kardiyak Arteryel Dolasim(The American Heart Association’dan

alinmsgtir.)

2.2  Koroner Arter Hastaligi

2.2.1 Tanim



Koroner arter hastagi (KAH) koroner arterleri etkileyen patolojileri
kapsamakla birlikte siklikla aterom ismi verilen tikayici nitelikteki plak geligimi ile

karakterize olan ateroskleroz ile olusan enflamatuar bir hastaliktir.

Koroner arter hastaligi: Koroner arter duvarinda genetik ve cevresel
etmenler gibi birgok faktorin etkilesimi sonucunda endotel hicrelerinin, damar diz
kas hucrelerinin ve inflamasyon hucrelerinin uyarilarak plak olusumuna neden oldugu
bilinmektedir. Bu slrecte gelisen plak miyokard’'ta iskemi veya nekroz ile karakterize

tabloya yol agmaktadir.[19].

2.2.2 Koroner Arter Hastaligi ile ilgili terimler[20]

Anjina Pektoris: Retrosternal, son 6n gogus veya epigastrik bolgede ezici,
sikisma veya basing seklinde anlatilan rahatsizlik hissine denir. Klinikte istirahat
anjinasi, yeni baglayan anjina ve siddeti artan anjina olmak tzere 3’e ayrilir. Klinik
olarak gogus agrisinin kardiyak, tipik ve atipik anjina olmak Uzere 3’e ayirmaktadir.
(Tablo 1)

Anjina Siniflamasi

Tipik Angina(kesin) Ug maddenin timuni tasir:

- Sternum ardinda tipik vasifta ve
surede rahatsizlik

- Egzersiz veya emosyonel stres ile
tetiklenme

- Dinlenme velveya nitrogliserin ile

birka¢ dakika iginde rahatlama hissi

Atipik Angina (olasi) Yukaridaki sayilanlarin ikisi olmasi

Angina dig1 gogiis agrisi Yukarida sayilanlarin biri olmasi veya

hi¢biri olmamasi.

Tablo 1: Anjina Siniflamasi (Tirk Kardiyoloji Dernegi’nden alinmigtir.)




Akut Koroner Sendrom: AKS, uzun sure devam eden miyokardin oksijensiz
kalmasi durumuna sekonder gelisen ‘kararsiz akut kardiyak hadiseleri’ tarif etmek igin
kullanilan bir klinik antitedir. Klinik tabloya sebep olan arterin tamamen (total)
tikanikhigina (ST elevasyonlu MI) ve subtotal tikanikligina (ST elevasyonsuz MI)

olmak Uzere ikiye ayrilir [21].

Kronik Koroner Arter Hastaligi: Kronik KAH'In en basit tanimi AKS olmayan
hasta grubu olarak yapilabilir. Kronik KAH’lI hasta tani konmamis veya daha dnceden
tani konmus hasta olarak degerlendirilebilir. Daha 6nce akut miyokard infaktisu
(AMI) gecirmis, koroner anjiyografi yapiimis, balon/stent tedavileri uygulanmis veya

bypass ameliyati olmus ve stabil seyretmekte olan hastalar bu gruba girer[22].

2.2.3 Epidemiyoloji

KAH, tim dinyada yaygin gorulup yuksek mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Turk Halk Saghgi Kurumu’'nun duzenledigi 2015 raporunda tum dinyada
yaklasik 17,5 milyon Kiginin kardiyovaskuler hastaliklardan dolayr oldugu, bu
Olimlerin 3 milyondan fazlasinin 60 yasindan &énce oldugu belirtiimektedir[23].
Ulkemizdeki 2010 yili verilerine bakildiginda yaklasik 3.1 milyon koroner kalp
hastasinin oldugu, yillik artisin %6.4 oldugu ve her yil 190 bin kisinin koroner arter
hastaligindan o6ldagu; her yil 90-100 bin yeni olgunun bildirildigi g6zlenmektedir
[24],[25]. Cinsiyete gore degerlendirildiginde koroner arter hastaligi gelisme riski
dinyada kadinlarda %32, erkeklerde ise %49 olarak tahmin edilmektedir [26].Buna
ilaveten 2030 yilinda yaklasik 235 bin erkek ve 185 bin kadinin KAH nedeniyle
dlecegi tahmin edilmektedir [27]. Ulkemizde 2014 yilinda Saglik Bakanhg tarafindan
yapilan Hane Halki Arastirmasi’nda 18 yas ve Ustl populasyonun %6.5" inde anjina

pektoris tanisinin tibbi olarak bir hekim araciligiyla konuldugu gézlenmistir [28].

Gelismis Ulkelerde erken yas olumlerinde kardiyovaskiler nedenler %4
oraninda gorulmekte iken gelismekte olan ulkelerde bu oran %42 oraninda
gorulmektedir[29]. Gen¢ agirlhikh bir nidfusa sahip olan Ulkemizde, koroner arter
hastaligina bagl mortalitenin yasli nifusun agirlikta oldugu gelismis Ulkelere benzer

sekilde olmasi endise uyandirmaktadir[25]. Ulkemizde ve dinyada hastaligin



patogenezi ve etyolojik faktorleriyle ilgili calismalar her gegen gun artis gdstermekte

ve Onleyici tedavilerin gelismesi icin gaba harcanmaktadir.

2.2.4 Risk faktorleri ve Yonetimi

2.2.4.1 Kararh koroner arter hastalarinin genel yonetimi

KAH hastalarinin yonetimi yasam tarzi degisikligi, KAH risk faktorlerinin
kontroll, kanita dayali farmakolojik tedavi ve hasta egitimini igerir. Son Avrupa

Kardiyoloji Derneg@i (ESC) kilavuzlarda yasam tarzi degisiklikleri tarif edilmektedir[30].

2.2.4.2 Yagam tarzi degisiklikleri ve risk faktorlerinin kontroli

Koroner kalp hastaligindan korunma strajesinin temelinde yatan, klinik tabloya
sebep olan yasam bigimini ve ¢evresel degiskenleri ortadan kaldirmak ve ylksek risk
tasiyan potansiyel hastalari teshis edip, bunlarda bir takim 6zel tedbirler almaktir.
Koroner kalp hastaliyi multifaktéryel oldugundan hastanin tim risk faktorlerinin
batincul olarak géz onunde tutulmasi 6nem arz etmektedir. Boylece, kimelenmis
risk faktorlerinin sebep olacagi toplu etki g6z 6ninde bulundurulmus ve hastanin
gercek riski ortaya konulmus olur. Hastanin tedavisini planlarken de maksat tum risk

parametrelerini butincil olarak diizeltmek olmalidir[31].

Koroner kalp hastaliginin ginimuzde kabul edilen 6nemli risk faktorleri

sunlardir:

1. Yas (erkeklerde 245, kadinlarda 255 veya erken menopoz)

2. Aile 6ykusu (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan

dnce koroner arter hastaligi bulunmasi)

3. Sigara igiyor olmak



4. Hipertansiyon (kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi gortyor

olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol 2200 mg/dl, LDL-kolesterol 2130 mg/dl)

6. Dusuk HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktdéri olmanin yanisira, koroner kalp
hastalidi varligina esdeg@er bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayri

bir yeri vardir)

8. HDL-kolesteroliin 60 mg/dl lizerinde olmasi hastalik riskini azaltmakta ve risk
hesaplamalarinda bir risk faktorinin dustlmesini saglamaktadir. HDL-
kolesterol dusukligu bulunan bireylerde, 1hmli trigliserid yuksekligi (150-200
mg/dl) eslik ediyorsa, total kolesterolin hedeflenen seviyesi 200 mg/dlI'nin
altinda olmalidir. Trigliserid yuksekligi, bel c¢evresi capinda artis ve
hipertansiyonla seyreden Metabolik Sendrom'un koroner arter hastalari
arasindaki sikhgr gézénunde tutulursa, bir kiside total kolesterol duzeyi normal
(<200 mg/dl) bile olsa, trigliseridlerin 1hmli yuksek olmasi durumu, bu

sendromu belirlemek Uzere uyarici olmalidir[32].

A Sigara

Sigara endotel disfonksiyonu ve serbest radikal Uretimi[33] Uzerinden kalp
damar hastaliklari igin 6nemli bir risk parametresidir ve pasif igicilik gibi sigara
maruziyeti de olmak Uzere butin sigara maruziyetleri kalp damar hastalarinda
ivedilikle kesilmelidir[34]. Hastanin sigarayi birakmasinin klinik gidisata katkisi ¢ok
net olarak ortaya konmustur. Sigaranin birakilmasi bitln koruyucu tedbirler icinde en
muahimi olup, akut miyokard enfarktisunu takiben gértlen mortalitede %36 azalmaya

sebep oldugu gosterilmistir [35].

B Diyet (Tablo 2)



Onerilen Akdeniz tipi bir diyet tim bireylerde kalp damar hastaliklari riskini
azaltir. Umumiyetle, Onerilen diyet icin kurallara riayet edildiginde, baska bir
beslenme destegine ihtiyag duyulmaz. Enerji alimi, saglikh bir kiloyu (VKi<25 kg/ m2)
devam ettirebilecek (veya ulasacak) miktarlarla tahdit edilmelidir. Akdeniz diyetiyle
beslenenlerde, normal diyetle beslenen populasyona gore kardiyovaskuler
hastaliklarin sikliginda ve gelisiminde azalma oldugu gosterilmistir[36]. Akdeniz
diyetinin en 6nemli bilegenlerinden birisi de ¢oklu doymamis yag asidi olan PUFA’dir.
Cogunlukla yagh balikla alinan PUFA tuketiminin, 6zellikle trigliseritierde azalma
seklinde, kardiyak risk faktorleri tGzerinde olumlu etkileri vardir. Ancak, randomize
kontrolli ¢alismalarin hepsinde KV olaylarda azalma izlenmemistir[37]. Bu sebeple,
son yayinlanan kilavuzlar, besin destegi yerine, balik tliketimi Gzerinden PUFA

aliminin arttirilmasini tavsiye etmektedir[38].

Onerilen Diyet Alimi

Toplam enerji aliminin %10’undan azinin doymus yaglardan
secilmesi, bunun vyerine c¢oklu doymamis yag asitlerinin

tuketilmesi

Toplam enerji aliminin <%1’i trans doymamig yag asitleri

Tuz tuketiminin gunluk 5 gramin altinda indirilmesi

Tam bugday urunlerinden, meyve ve sebzelerden gunluk 30-45

gram lif alimi

Gunluk 200 gram meyve (2-3 porsiyon)

Gunluk 200 gram sebze (2-3 porsiyon)

Biri yagh ballk olmak Uzere haftada en az iki kez balik

tuketilmesi

AlkollU iceceklerin erkeklerde gunde 2 kadeh (20 gr/gun alkol)
ve gebe olmayan kadinlarda ginde 1 kadeh (10 gr/gun alkol)

ile sinirlandirilmasi




Tablo 2: Koroner Arter Hastali'nda onerilen diyet (Tirk Kardiyoloji Dernegi’nden

alinmigtir.)

C Kilo yonetimi

Hem kilo fazlaligi hem de obezite, koroner arter hastaligina bagh 6lum riskinde artis
ile iligkilidir. Obezite adiposit dokudan kan dolasimina gecgen kardiyovaskiler sistem
Uzerine negatif tesirlere yol agacak, insulin direncine katkida bulunan maddelerin
salinimina sebep olur. Bu nedenle obez ve asir kilolu kisilerde, kan basinci,
dislipidemi ve glukoz metabolizmasi Uzerine musbet tesirler elde etmek icin kilo
verme tavsiye edilmektedir [38]. Uyku apnesi bulgu ve semptomlarinin varligi,
Ozellikle obez hastalarda, buyuk bir dikkatle tetkik edilmelidir. Uyku apnesi sendromu,
kalp damar hastaliklarina bagli mortalite ve morbiditede artisin 6nemli bir
bilesenidir[39].

D Lipit yonetimi

Dislipidemi, farmakolojik ve yasam tarzi girisimleri ile, kardiyoloji derneklerinin
kilavuzlarina goére tedavi edilmelidir. Bilinen KAH'I olan hastalar, kardiyovaskuler
olaylar igin ¢ok yuksek riskli kabul edilir ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
seviyesinden bagimsiz olarak statin tedavisi distunulmelidir. Tedavide elde edilmesi
gereken LDL degeri 70 mg/dl'ye ulasilamiyorsa %50 dusurtulmesidir. Hastalarin

cogunda statin monoterapisi ile bu hedefe ulasilabilmektedir [20].

E Fiziksel aktivite

Duzenli fiziksel aktivite, bilinen KAH’I olan hastalarda KV morbidite ve
mortalitede azalma ile iligkilidir ve gunluk aktivitelere dahil edilmelidir. Aerobik
egzersiz, yapilandinimis kardiyak rehabilitasyon programinin bir pargasi olarak
bilinen KAH olan hastalara 6nerilmelidir, ancak hem egzersiz kapasitesi hem de
egzersizle iligkili risklerin degerlendirmesi gerekir. AMi, Koroner Arter Bypass
Greft(KABG), perkitan koroner girisim (PKG), kararli anjina pektoris ya da kronik
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kararl kalp yetersizligi dykusu olan hastalar, haftada 3 glnden fazla, 30 dakika

suren, orta-siddetli yogunlukta aerobik egzersiz yapmalidir [31].

F Cinsel aktivite

Cinsel aktivite, aktivitenin tipine gore degismekle birlikte, ekseriyetle, 6
metabolik aktivite (MET) kadar bir is yukine denk gelmektedir. (1 MET yaklasik
olarak 3.5 ml oksijen tiketimi/kg/dak.‘a esittir). Cinsel uyariima icin gerekli olan
sempatik desarj ve sistolik kan basincinda gelisen artma ile bu is yiku ¢ok daha fazla
olabilir. Cinsel aktivite bu sebeple, iskeminin baglica tetikleyicisi olabilir ve diger
fiziksel egzersizlerde tatbik edildigi gibi dncesinde nitrogliserin alimi ile saghkl bir

sekilde yurutulebilir[40].

Halfif anjinasi, basarili bir koroner girigsimi ve New York Kalp Cemiyeti (NYHA)
sinif | kalp yetersizligi olan bireyler umumiyetle, cinsel aktiviteye tekrar baglamadan
once 0Ozel bir incelemeye tabi tutulmasi gerekmeyebilirler. Orta siddette anjinay! da
iceren klinik etkilenmenin asikar oldugu hasta grubunda, risk degerlendirme ve
hastay! rahatlatmanin bir yolu olarak efor testi tatbik edilebilir. Efor egitimi, cinsel
aktivite esnasinda miyokardin oksijen ihtiyacini azaltmak ve egzersiz kapasitesini

daha yuksek seviyelere ¢ikarmak igin hastalarda mutlaka dtsunilmelidir [41].

Erektil disfonksiyon (ED) koroner arter hastaliginin tim risk faktorleri ile iligkili
bir tablodur ve koroner arter hastalarinda sikga izlenir. ED ve KAH tablolar
incelendiginde, ikisinde de endotel fonksiyon bozuklugu ve antihipertansif ajanlara-
Ozellikle beta-blokerlere ve tiyazid tipi diuretik ajanlara bagh cinsel fonksiyon

bozuklugu izlenmektedir[42].

G Arteryel Hipertansiyon

Sistolik kan basincinin kontrol altina alinmasi igin 6zel bir mesai harcanmaldir,
bununla birlikte hipertansiyonun dogru teshis edilmesi i¢cin 24 saatlik ambulatuar ve

kan basinci takibi sonucu kabul edilen esik deger klinik ile muayenehanede
birbirinden farkhdir.
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Sistolik kan basincinda yukseklik; KAH disinda kalp yetmezligi, SVO ve renal
etkilenme icin 6nemli bir risk faktort olma niteligi tagimaktadir. Hipertansiyonu olan
KKAH hastalarinda, sistolik kan basincinin (SKB) <140 mmHg ve diyastolik kan
basincinin <90 mmHg’nin altida seyretmesi tavsiye edilmektedir. Son veriler 1s1§inda,
SKB/DKB degerlerini 130— 139/80-85 mmHg arasinda tutulmasi ve bu dederlerin
hedeflenmesinin akilci olacagini belirtmektedir. Diyabetik bireylerde ise arteryel kan
basinci hedefi<140/85 mmHg’'nin alti olarak tespit edilmelidir[43],[38].

H Diyabet ve diger hastaliklar

Diabetes mellitus kalp damar komplikasyonlari i¢in dnemli bir risk parametresi
olmakla, KAH kliniginde kotllesme riskini barindir ve genellikle glikolize hemoglobin
(HbA1c) <%7 (53 mmol/ mol) ve bireysel olarak <%6.5-6.9 olacak sekilde (48-52
mmol/ mol), tutulmaya calisiimalidir. Plazma glukoz seviyesinin kontroll; yas,
komplikasyonlarin bulunmasi ve DM’in suresi gibi hastaya bagh bir takim

degerlendirmelerin temelinde kaydedilmelidir [44].

Kronik bobrek hastaligi (KBH)'a sahip bireyler daha buyuk risk altinda olup,
LDL hedefi 70’in altinda olacak sekilde belirlenmelidir. KBH 1-2 evresinde (GFR>60-
89 mL/dk/1.73 m2) statin molekllli hastalarca iyi tolere edilirken, evre 3-5 KBH'da
bobrekler itrahi oldukgca duislik dizeyde olan statinlerin kullaniimasi dikkatle

dusunulmelidir[45].

2.2.5. Ateroskleroz

Ateroskleroz arter duvarinin intima tabakasinda okside olmus LDLlerin,
plazmadaki diger yapi taslari ve fibr6z doku ile birlikte olusturdugu degisikligin ismidir.
Ateroskleroz yagla beraber giderek artan ve yavas yavas kan akimini tamamen
engeleyecek bir mekanik obstriksiyona yol agan inflamatuar bir hastaliktir. Baslica
ateroskleroz mekanizmasi ile meydana gelen ve tum dunyada mortalite ve

morbiditenin en 6nde gelen sebeplerinden gelisen hastaliklar sunlardir:
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Kopiik Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hiicreleri cizgilenme lezyon Aterom plak Lezyon/Riiptiir

Endotel disfonksiyonu
1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

Sekil 3: 1.nci dekaddan itibaren intima tabakasi igerisinde kolesterol plaginin geligimi

Seung ve arkadaslarinin galismasindan alinmistir [46].

1. Koroner Arter hastaligi

2. Serebro Vaskuller Hastaliklar
3. Perferik Arter Hastaligi

4. Aortik Ateroskleroz

2.2.5.1. Patogenez

Arter duvarinda Ug tabaka bulunmaktadir [47].

1. Tunika intima: En igte bulunan tabakadir. Lamina elastika interna ile sinirli, bazal

membran Uzerine yerlesmis tek katli endotel hicrelerden olusur.

2. Tunika media: Lamina elastika internayl c¢evreleyen bu tabaka arterin yapisina
gore degiskenlik gosterir. Klguk arterlerde tek tabaka duz kastan olusur. Aorta gibi
blyluk arterlerde media tabakasinda iyi gelismis duz kas hucreleri ile sariimis

elastinden zengin hicre disi matriks bulunmaktadir.

3. Tunika adventisia: Damarin en diginda yerlesmis, kan damarlari ve sinir uglari

barindiran bag dokusu yapisindaki tabakadir.
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The Structure of an Artery Wall

Tunica Intima

Endothelium
Internal Elastic Membrane

Tunica Media

} Tunica Externa

Smooth Muscle

External Elastic Membrane

Sekil 4: Arter duvarindaki intima, media ve eksterna tabakalari ve bunlari

doseyen endotel ve duz kas hucrelerinin gosterimi(Udaix’den alinmistir.)

Genellikle addlesan donemde, makrofajlarda birikmeye baslayan lipidler,
damarin i¢ tabakasini doseyen tunica intimadaki duz kas hucrelerinde lipid
damlaciklari halinde birikir ki bu goértntliye yagh cizgilenme (fatty streak) denir.
Olusan bu lezyondaki dominant hlcre tipi makrofajlardir. Addlesan ddnemin
sonlarinda olusan, interstisyel alandaki okside LDL’lerden olusan partikullere

“preaterom” denir [48].

Damar duvarinda biriken yagh cizgilenmeye sebep olan okside olmus LDL
molekulleri dolasimdan monositlerin subendotelyal bolgeye gogunu tetikler. Bu go¢
molekuler duzeyde vaskuler duz kas hucreleri ve endotelden salinan kemokin (C-C
motif) ligand-2 (CCL-2)’nin monositlerin yuzeyindeki C-C kemokin reseptdr 2

CCR 2 reseptorlerince algllanmasi sonucu gergeklesir. Monositler endotel
hlcrelerinde Uretilen vaskuler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve intersellller
adezyon molekuli-1 (ICAM- 1) sayesinde endotele adezyonda bulunur ve
subendotelyal alana gegerler [49]. Subendotelyal alanda monosit migrasyonu,
endotel hicreleri, diz kas hlcrelerinden salinan kemotaktik ajanlarla devam eder.
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Sekil 5: Aterosklerozun molekuler ve hucresel asamasi, Libby ve

arkadaslarinin galismasindan alinmistir [50].

intimada karsilastigi lipoproteinler, sitokinler, kemotaktik ve blyiime faktdrleri
etkisiyle monositler aktive olup doku makrofajlarina donuasurler. Makrofajlar
yuzeyinde bulunan scavenger (¢opgl) reseptorleri ile okside LDL partikullerini
fagosite eder. Bunlardan en iyi bilineni scavenger reseptdér A’dir [51]. Fakat
makrofajlar bu LDL partikullerini par¢calayamayarak faom cell'lere (kdpuk htcreleri)
donerler. Sitoplazmasi okside LDL ile dolan hucreler sitoplazmik faaliyetlerini devam
ettiremeyerek apopitozise girer ve damarin iginde sari renkte parlayan aterom
plaklarini olusturur. 3 ve 4.ncu dekadlarda aterom plaginin yuzeyini endotel
hdcrelerinin g¢evreledigi diz kas hucrelerinden zengin bir fibroz tabaka kaplar. Bu

fibroz tabaka sinirlandiriimig bir grantlasyon dokusudur.

15



Arrest
VLA4

1
o
)
) @
o ¢ _“o
) °
09
°
2

\Induced inflammatory
response ii\\X

Capture 'y
] Rolling LFA1 2 x
g' psaL1 /> IEREREDE
b \ PECAM-1
)

99

LUMEN

INTIMA

A
‘ Phagocytosis
~N ) 1
Aggregated \(
M t
onocyte ApoB-LPs Foam cell Y
~ ‘ 4 formation p
’J‘ Macrophage foam cell - G ; )
Amplified Y Macros " )
Smooth muscle cell ApoB-.LP 5 5 7pinocytosis - o
. retention ~.__\ Scavengor e
.~ Dendriticcel [ Ttel SPLA, receptors __..-"""
P S-SMase =

Extracellular matrix >

ApoB-LP

Q@ Chemokine

- o

=< o E SSSSae—

Sekil 6: Aterosklerozun primer molekuli makrofajin, ateroskleroz sahasina
gelip inflamasyonu baglatmasi ve okside LDL molekdullerini fagosite ederek kopuk

hlcrelerine dontismesi.(Sciencedirect.com’dan alinmistir.)

Hemodinamik faktorlerin icinde bulundugu pek ¢ok unsur (mekanik stres,
immunolojik suregler, hiperhomosisteinemi, hiperkolesterolemi, stres, sigara tiketimi)
endotel disfonksiyonuna yol acarak subendotelyal tabakayi ortaya cikarir.
Dolasimdaki makrofajlar aciga c¢ikan subendotelyumdaki kolesteroli dolasimdan
temizlemeye ugrasirken, trombositler aktive olarak hasarli bélgeye 6nce adezyon ve
sonra aggregasyon yapmaya baglarlar. Trombosit kaynakh blyume faktorlerinin
salinmasi duz kas hucrelerinin media tabakasindan intima tabakasina gogune ve
proliferasyonuna yol acar. Endotel disfonksiyonu gelismis hastalarda mevcut klinigi
tetikleyecek mekanizma tam olarak ortaya konamamigsa da oklar dislipidemi,
hipertansiyon, sigara, inflamasyon ve stres gibi faktorler Uzerinde yogunlasmaktadir

[52].

2.3  Koroner Kollateral Geligimi

2.3.1 Tanim
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Kollateral dolagim, ayni koroner arterin farkli bolimleri arasinda veya farkl
koroner arterler arasinda ince anastomoz dallari ile baglanti kurulan, normalde
gorulmeyen bir vaskiler agdir. Koroner arterlerin proksimal bolgelerinde ciddi bir
darlik veya tamamen bir ttkanma meydana gelmesi halinde distal kisimda kalan
damarsal bolgedeki miyokard perflizyonunda bozulmalar meydana gelir. Bu durumda
kollateral dolagsim mekanizmalari devreye girer ve alternatif perflizyon saglanmaya

calisilir [53].

Kollateral olusumlar gdéruntileme sistemlerinin ¢ézunurlik kapasiteleriyle
Olclilemeyecek capta olmalarindan dolayi (<200 mikrometre) miyokard perfizyonu
normal olan kisilerde veya koroner arterleri minimal derecede etkilenen kigilerde
goruntilenemezler[54],[55]. Kolateraller genel olarak koroner arter darhdr %90’
gecinceye kadar anjiografik olarak goéruntilenemezler. Koroner arterlerin tam
tikanmasi halinde kollateraller akimin %50’ sini kargilarlar ve bu sekilde miyokardin
artan oksijen ihtiyacina kargi perfizyonunu saglayarak ‘korunmus alanlar’ olusmasini

saglarlar [2].

2.3.2 Tarihge

Albrecht von Haller, 1757 yilinda insan kalbini disseke edip inceleyerek,
koroner arterlerde ylUksek arteriyel basinca maruz kalmis damarlarda interarteriyel
baglanti sistemlerini saglayan kanitlarin oldugunu gostermistir [56]. Ayrica bu
kanallarin kapillerden daha genis ve fonksiyonel arterler oldugu gosterilmistir.
Bundan bir ylzyil sonra Cohnheim, Hyrtl ve Henle gibi dnemli anatomistler tarafindan

bu yeni olusumlarin koroner arterlerin uglari oldugunu gosterilmigtir.

Bin dokuzylzli yillarin baslarinda Spalteholz tarafindan yapilan bir ¢alismada bu
kollateral kanallarin saglikl bireylerin kalbinde bulundugu bildirilmistir[57],[53].
Schlesinger 1938 vyilinda bu bulgular reddederek kollaterallerin pek 6neminin
olmadigint ve insan kalplerinde toplamda sadece %4 oraninda oldugunu
belirtmistir[53]. En sonunda Longland ve Fulton tarafindan kollaterallerin hem saglikli
hem de KAH olan kisilerde oldugu gdsterilmistir[58]. Longland, kollaterallerin sadece
anatomik arter uclari olmadigini, bunun tersine arterioler dizeyde orta kisimda bir

kok ile girintisi olan baglantilar oldugunu gostermistir[58]. Schaper 1960’larin
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sonlarinda deneysel olarak 2-3 haftalik surecgte olusturdugu koroner arter oklizyonu
modelinde, koroner kollateral gelisimin, epikardiyal epitelin hemen altindaki mevcut

pre-arteriollerden oldugunu gostermistir[59].

2.3.3  Koroner kollateral gelisim mekanizmalari

Koroner arterler histolojik olarak diz kas kilifi ile igten endotelyal hicrelerle
kapli genis arterlerdir. Koroner arterler prekapiller arteriyollerle sonlanarak
sonrasinda kapillere donusurler. Bu kapillerler sonrasinda giderek genis venleri

olusturacak postkapiller venulleri beslerler.

Damar olusumunda temel olarak vaskilogenez, anjiogenez ve arteriyogenez

olmak Uzere 3 farkli mekanizma tanimlanmigtir[60].

2.3.3.1 Anjiogenez

Anjiogenez mevcut bir damar yapisindan yeni kapillerlerin filizlenip fonksiyonel
damarlarin gelisimiyle neticelenen bir surectir. Bu sureg, ilk olarak kapiller dlizeyde
yeni mikrodamarlarin geligimi ile sonuglanir (damar capi 5-8 mikrometre). Vaskuler
endotelyum normal sartlar altinda, hemostaz igeren birgok aktivite, savunma
reaksiyonlari, tamir sirasindaki anjiogenik filizlenme ve patolojik streclerle iligkilidir.
Bu sebeple endotelyum anjiogenezle ilgili oldugu kadar normal dizenlenmeler
disinda tumor buyumesi, metastaz, romatoid artrit ve retinopati gibi 6nemli patojenik

proseslerde de karsimiza g¢ikabilir[60],[61].
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Sekil 7 :Once tip cell ismi verilen 6zellesmis bir 6ncli endotel hiicresi ve bunu
takiben stalker endotel hticreleri tarafindan algilanan VEGF sinyalleriyle anjiogenez
bagslar(Ustte). Damarsal yapiya ihtiya¢g duyan hicreden salinan NO, VEGF ve
PDGF’ye cevap olarak entodelyal hucreleri tarafindan VEGF ve sinyali algilanir(altta).

2.3.3.2 Arteriogenez

Arteriogenez mevcut olup da fonksiyon gérmeyen yada yeni olusan kollateral
yapilarin vaskuler duz kas hucreleri ve ekstraselliler matriks ile sekillenerek
fonksiyonel bir damar yapisina donismesi olarak tanimlanir. Vazomotor duz kaslarin
gelisimi ve endotelin mitoz bdlinmesiyle yurutilen bu sure¢ bir ¢ok buyume
faktorince kontrol edilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi endotel hicrelerine 6zgu
fibroblast blylime faktoridiur[55]. PDGF olarak bilinen buylime faktori periendotel
hdcrelerinin olugmasiyla bu hicrelerin yeni filizienen damarlarin etrafina dogru goc¢

etmesinde 6nemli bir role sahiptir [62].
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Sekil 8: A'da darlik olmayan koroner arter, B'de darlik sonrasi artan duvar
stresi gorulmektedir. C’de monositlerin kollateral sahasina ulasip, makrofaja
doénusmeleri ve proliferasyonda yer almalari, D’de olgunlasmis kollateral damarlar
gorulmektedir.(2009,Heart’dan alinmistir.)

Arteriyogenezde, oklizyonu takiben poststenotik basingta diusme ile akim,
mevcut arteriyollere yonelir. Henuz dikkate deger bir g¢apa sahip olmayan bu
arteriyoller, saatler-glnler igerisinde 20-50 kat c¢ap artisi ile makroskobik olarak
gorunebilir arterlere donismektedir. Bu slrecte shear stres(duvar stresi), Nitrik Oksit
(NO), b-FGF, monosit ve Granulosit- koloni stimulan faktor (G-CSF)’in etkin rol aldigi
gosterilmistir. Arteriyollere dolan ylksek basing ve volumde akan kan, endotellerin
gecirgenliginin artmasi ile damar disina protein ve fibrinojen olarak sizar. Boylece
endotel, fibroblast ve diger hucrelerin, yeni damar cidarini olusturmak icin gé¢
edecekleri matrijel ylzey olusur. Kollateral gelisimi esnasinda damar ¢apinin artmasi
icin gelismis bir proteinden ve ekstrasellller matriks elemanlarindan zengin bir

mikrogevre olusur [15].

2.3.3.3 Vaskiilogenez
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Vaskuler gelisimin erken agsamasi olan vaskulogenezis terimi embriyonik
donem damar gelisimi igin kullaniimaktadir. Endotelyal progenitor hucrelerin
organizasyonu, farklilasmasi ve limen formunda vaskller bir ag olusturmasiyla

neticelenen bir surectir.

A I- } } I o 1\,— X
w o ‘n._..' (< / "'1'\ F H?(\
g | " N | kh_f‘ ; 'Q-:. \V
» Y W — a9 — Y=Y htie — . |
1090 — R —-QH — @
2 @ @ S LK@ :
3 - L=
-
Endothelial Coalescence of cells Formation of lumen and Blood vessel formation
Progenitor Cells vasculogenic networks and stabilization

Sekil 9 : Embriyonik déneme ait endotelyal progenitor hlicrelerin organize
olmalari ve Ilimen olusturup olgun damar formuna doénmeleri.(Microscale

Technologies for Engineering Complex Tissue Structure’dan alinmistir.)

2.4. Koroner Arter Hastaliginda Kollaterallerin Klinik Onemi

Akut miyokard enfarktistinde koroner arterin trombotik olarak tikanmasi, kalp
dokusunda geri donugsuz hasara sebep olarak ilgili bolgede duvar hareket kusuruna
yol agar. Fakat bolgeye yan damarlardan kollateral akim ile beslenme saglanmis ise
bu durumda tikanan damara bagh hipoksi ve nekroz oldukga kisith kalacaktir.
Anjiyoplasti uygulanarak belli periyodlarla koroner okluzyon olusturuldugunda,
kollateral geligsiminin, bolgesel miyokard iskemi ve nekrozunu anlamli olarak azalttigi,
miyokard perfuzyon sintigrafisi ile yapilan deneysel galismalarda gosterilmistir[63].
Gelismis koroner kollaterallerin, sol ventrikll fonksiyonlari Gzerindeki olumlu etkisi,
pek cok calismada gdsterilmistir [63],[64],[65]. istenen diizeyde kollateral gelisiminin
sol ventrikul fonksiyonlari Gzerine olumlu etkisinin, akut miyokard iskemisinin erken
safhasinda bile oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda Kkollateraller tarafindan
saglanan oksijen destegi, miyokard dokusunun canlliginin idamesinde olumlu bir
katki yapmaktadir. Kollateral dolagimin gelismesiyle korele olarak, AMi sonrasi

ejeksiyon fraksiyonunun, infarkt alaninin azalmasina bagh olarak artmakta oldugu
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gosterilmistir [63],[66]. Anevrizmaya bagli dilatasyon, yirtilma (raptir) riski de
kollateral gelisimi olan gruplarda en duguk dizeyde oldugu gdsterilmistir[66],[67].

2.5 Bliyume Faktorleri, hs-CRP ve ADAMTS’ler

2.5.1 VEGF (Vaskiuler Endotelyal Biyume Faktorii)

Embriyoda ilk gelisen organ sistemlerinden olan kan damar sistemi,
hemanijioblastlarin vaskulogenez igin endotelyal hicrelere donusmesiyle gergeklesir.
Endotelyal hicreler tim vicutta kan damarlarini ve perilenfatik alanda ise
lenfanjiogenez ile lenfatik damarlari olusturur. Tim bu karmasik ve sistematik slirecin
kalbinde, Vaskuler Endotelyal Buyume Faktorleri (VEGF’ler) ve reseptorleri Vaskuler
Endotelyal Buyime Faktoru Reseptorleri (VEGFR)'ler yer alir [68]. Buyume-gelisme
ve erigkin donemde; VEGF uyarisi, yeni kan damarlarinin olusumunun yaninda,
mevcut damarlarin yapisal butinlugunun saglanmasi ve yeniden organize edilmesi

icin egsiz bir molekuldur[69].

Vaskuler endotelyal buyime faktori (VEGF) ailesi ilk kesfedildiginde, deney
hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda vaskiler sizintt baslattigi icin  Vaskuler
Permeabilite Faktorl olarak isimlendirilmisti. 1980’lerin sonunda ise, bu aileden ilk
0zel anjiyogenik buylume faktort ayristirildi ve buna vaskulotropin veya vaskuler

endotelyal baylume faktorl adi verildi [70].
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Sekil 10 : inflamasyon sirasinda intravaskiler alandan ekstravaskiiler alana sivi ve

protein kacisi(de Gruyter)’den alinmigtir.

insan genomunda vaskilogenez, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezden sorumlu
5 VEGF ailesi bayume faktori tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, PIGF(Plasental
Buyume Faktorli), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D’dir[71]. Son zamanlarda klinik énemi
heniz tam anlasimamis VEGF-E ve VEGF-F gibi yeni VEGFler de

tanimlanmistir[72].

Hipoksi tarafindan indiklenen VEGF, tirozin kinaz aktivitesi bulunan
reseptorlerine yuksek afiniteyle baglanir. Bu reseptérler VEGFR1, VEGFR2,
VEGFRS3 olup, bunlar igerisinde damar endotelinde sinyalizasyondan esas sorumlu
VEGFR2'dir. VEGFR reseptorleri benzer bir ortak yapisal organizasyon gdsterir ki bu
7 adet ekstraseliuler immunglobulin Gnitesi, transmembran birim ve hulcre iginde
bolinmus bir tirozin kinaz Unitesinden ibarettir. VEGFR’ler kendi i¢inde aktivasyon
moduna, sinyal ve biyolojik etkilerine gore farkliliklar arzeder. Endotel hicrelerinin
disinda monosit, makrofaj ve vaskiler duz kas hucreleri ve néronal hicreler de
VEGF reseptoru tagsimaktadir [69].
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Sekilll:VEGFR2, transmembran yapisi
(https://bio1151b.nicerweb.net/Locked/media/ch07/transmembrane.html’den

alinmigtir.)
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Sekil 12 : Anjiyogenezden sorumlu VEGFR2, liganldlari VEGFA ve Anti VEGF R2
ile,lenfanjiyogenezden sorumlu VEGFR3 ligandi VEGF-C McGlothen ve

arkadaslarinin gcalismasindan alinmistir [73].

2511 VEGF-A

ilk olarak tanimlanan VEGFdir, ayni zamanda VPF olarak da isimlendirilmistir.
VEGF-A, fizyolojik olarak VEGF’in en sik is goren ve dolasimda rastlanan formudur.
VEGFR-1 ve VEGFR-2'yi reseptor olarak tanisa da, VEGFR-2’'ye 10 kat daha fazla
afinitesi vardir[68],[69]. VEGF-A'nin yapisi disulfit baglariyla kovalent baglanmig
antiparalel uzanan homodimerlerden olusur[74]. VEGFR-1 ve VEGFR-2’den baska
bazi VEGF-A izoformlari heparin (fizyolojik olarak heparan sulfat proteoglikan) ve
non-tirozin  kinaz reseptorler olan Neuropilin-1 ve Neuropilin-2 ile de
baglanmaktadir[75],[76],[77].
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https://bio1151b.nicerweb.net/Locked/media/ch07/transmembrane.html'den

VEGF-A'nin yuzlerce izoformu tanimlanmigtir. Bunlarin igerisinde en 6énemli 4
izotop VEGF-A 121, VEGF-A 206, VEGF-A 165, VEGF-A 189°dur. Bunlar ayni

zamanda ekstraselller matrikse salinmasi vebaglanabilmesiile dikkati ceker.

VEGF-A endotelyal hicreler ve |I0kositlerce Uretilmektedir. Hipoksinin yaninda
hiperglisemi de VEGF-A’'nin Uretilmesi igin bir uyarandir[78], [79]. Hipoksi durumunda
HIF-1(hipoxia inducable factor) (Nukleer Faktor Kappa B) NF-KB yolagi uzerinden
VEGF'in aktivasyonunu indiklemektedir [80].
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Sekil 13: Normal oksijenizasyon durumunda HIF-1a, Oksijen atomu ve Von Hippel
Lindau (VHL) proteiniyle birlesmektedir. Ubiquitin molekolinin isaretledigi bu
kompleks proteozomda yikilmaktadir.Hipoksi'de ise HIF-1a serbest halde, yikimdan
kurtulup cekirdege ulagmaktadir. Burada HIF-1B ile birleserek, EPO (Eritropoietin),
VEGF(Vaskuler Endotelyal Bayime Faktora), LDH (Laktat Dehidrogenaz), GLUT1
(Glukoz Transporter), iINOS(inflamatuar Nitrik Oksit) ve ENO (Endotelyal Nitrik Oksit)
proteinlerinin Uretimini tetiklemektedir. LaManna ve arkadaslarindan [81] alinmistir.
VEGF-A'nin endotel hicrelerinin hem proliferasyonunu, hem migrasyonunu ve
bunlarin yaninda vaskuler permeabiliteyi arttirdigi; boylece guglu bir anjiogenik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir.[82],[83],[84]. Biyolojik aktivitesinin buylk bir kismini VEGFR-
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2 reseptord Uzerinden gosterir[85]. VEGFR-1, VEGFR-2’nin inhibisyonu ve
anjiogenezin modulatoru olarak gorev aldigi dusunulmektedir[86],[87]. VEGF-A'nin
lenfanjiogenez Uzerine indukleyici etkileri tartismaldir. Rissanen ve arkadaglari
deneysel bir modelde yaptigi c¢alismada Adenoviristen elde edilen VEGF-A'nin
lenfanjiogenez Uzerine etkileri olmadigini gdsterirken, Nagy ve arkadaslari ayni
metod ile VEGF-A'nin anjiogenez ile birlikte lenfanjiogenezi de indukledigini
gostermiglerdir [88], [89].

2.5.1.2. VEGF-B

VEGF-B — ayni zamanda VEGF-related faktor/VRF olarak da bilinir. Daha gok
kalp ve iskelet kasi olmak Uzere ¢ok cesitli dokulara dagiimis olarak bulunur, fetal
dénemin sonuna dogru Uretilir [90]. VEGF-B ; VEGFR1 Uzerinden etki
gostermektedir. Ozellikle kalp dokusunda, endotel hiicrelerine yag asidi alinmasinda
kilit dneme sahiptir. VEGFR1 ligandlarinin yol ac¢tigi biyolojik slregler hentz net
olarak agiga cikarilamamistir [69]. VEGF-B’nin mitojenik ve vaskuler permeabilite
etkileri Uzerine tartismalar devam etmektedir. Silvestre ve arkadaslar yaptiklari
calismada VEGF-B'nin anjiogenez uzerine VEGF-A 165’e yakin etkileri oldugunu
gostermiglerdir[91]. Bununla birlikte Rissanen ve arkadaslari VEGF-B’'nin hem
anjiyogenez hem de lenfanjiyogenez Uzerine etkin olmadigi sonucuna

ulasmiglardir[88].

2.5.1.3. VEGF-C ve VEGF-D

VEGF-C, VEGF-iligkili protein olarak da isimlendirilir, VEGF-D ise c-fos
induced growth factor/FIGF olarak da isimlendirilir[92],[93]. Hem VEGF-C ve hem de
VEGF-D endotelyal hucrelerde migrasyon ve proliferasyonu induklerken, vaskuler
permeabilite Uzerine sadece VEGF-C’nin indukleyici etkisi vardir[94]. VEGF-C ve
VEGF-D lenfanjiogenez Uzerine etkilerini VEGFR3 reseptori Uzerinden
gostermektedirler[88],[95].

25.1.4 Plasental Buyume Faktori (PIGF)
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Plasental Buyime Faktoru (PIGF), tipki VEGF-A gibi homodimer yapida bir
glikoprotein olup koken itibariyle ilk insan plasentasinda tanimlanmistir[96]. ilk olarak
plasenta da saptansa da, PIGF akciger ve kalp dokusunda da belirli miktarda
bulunabilmektedir[97]. Tipki VEGF-B gibi, PIGF de VEGFR-1’e selektif olarak
baglanir [98].

PIGF’nin mitojenite ve permeabilite Uzerine etkileri oldukga sinirhdir. Fakat
VEGF-A sinyaliyle kombinasyonu durumunda endotelyal hiicrelerde proliferasyon ve
permeabiliteyi artirici etkiler gosterir[98]. PIGF’nin belirgin etkisi endotelyal hicrelerde
migrasyonu arttirma yonundedir[99]. Gen dlzeyinde yapilan g¢alismalar PIGF’nin
fizyolojik anjiyogenez igin esansiyel bir molekul olmadigi, fakat iskemi, inflamasyon,

kanser gibi patolojik anjiyogenez sureclerinde arttigi gosterilmistir[100].

2.5.1.5 VEGF-A’nin Koroner Kollateral Dolagim Uzerine Etkileri

Koroner arter hastaliginin gerek vaskuler bir sure¢ olmasi gerek ise
patolojisinde iskeminin baskin olarak yer almasi nedeniyle VEGF ¢ok dnemli bir
molekul olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Koroner kollateral dolagsim ve onu 6rgutleyen
hiacre-molekul akslarinda VEGF-A o6nemli bir organizator olarak kargimiza
cikmaktadir [101],[102].

Endotel hicrelerinin damar disi alanda arteriyogenezi yapacak sekilde hareket
etmeleri igin bir ¢cevre lazimdir. Bu ¢evre damar gegirgenliginin artmasiyla plazma
proteinlerinin ve fibrinojenin damar disina ¢ikmasiyla mimkin olur. Bu sizma ve

cevrenin olugsmasini saglayan molekul VEGF-A'dir [103].

Oncelikle VEGF-A, vaskiler diz kas hicreleri, miyokard hiicreleri ve
monositler tarafindan hipoksiye yanit olarak Uretilir. VEGF-A’nin monositlerin
kemotaksisini arttirmakta oldugu, sekil 14’te goruldigu Gzere nitrik oksit (NO) aracih
vazodilatasyonu indukledigiayni zamanda adezyon molekullerinin ve proteazlarin

¢ogalmasini uyardidi bilinmektedir [101]. Yapilan hayvan c¢alismalarinda akut
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miyokard enfarktisinde de yluksek VEGF-A duzeyleri ile iligki acik bir sekilde
gosterilmistir [104]. Gene benzer calismalarda VEGF-A'nin kollateral gelisimiyle

belirgin korelasyonu gdsterilmigtir [105].

STAT3 HIF-1a

NO gradient

VEGFR2
Vessel endothelium

gndothelial cell

Sekil 14 : Hipoksiye maruz kalmis hicreden salinan VEGF-A, endotel hicrelerindeki
VEGFR2 reseptorlerinde algilanip, ayni hicrelerden vazodilatasyon olusturacak NO
salinimini baglatmaktadir. Wu ve arkadaslarinin galismasindan [106] alinmigtir.

Kollateral olusumundaki arteriyogenez surecinde monositlerin faaliyetleri ve
NO Uretilmesi ¢ok oOnemlidir. Diyabetik hastalarda ve sigara igenlerde normal
populasyona gore monositlerin VEGF-A’ya cevabinin bozuldugu goérulmustar[107].Bu
hastalarin ayni zamanda ortak olarak yetersiz koroner kollateral dolasima sahip

oldugu g6zlenmektedir[108].

252 ADAMTS Enzim Ailesi
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2521 ADAMTS’lerin Genel Ozellikleri

ADAMTS’ler (trombospondin motifleri tagiyan disintegrin ve metalloproteinaz)
yapisinda cgesitli Uniteler barindiran 19 Uyeli bir ekstraselller ¢inko metalloproteinaz
enzim ailesidir [109]. ADAMTS’ler metallopeptidazlarin M12B adamalisin alt ailesinin
bir kolunu olustururlar. ADAMTS vyapisal olarak A disintegrin ve metalloproteaz
(ADAM) molekulune benzese de, ADAM integral membran protein vazifesi gorurken,
ADAMTS’ler birgok alt Gnitenin birlestigi proteolitik enzimler olarak karsimiza
ctkmaktadir [110].

Tam ADAMTS lyeleri(sekil 16)N terminal ucundan itibaren sirasiyla (i)
sekretuvar yolaklara yonelmesini saglayacak bir sinyal peptid, (ii) enzimsel
aktivitenin gecikmesini saglayan unite (ADAMTS9 ve ADAMTS13’te bulunmaz), (iii)
cinko badlayici metalloproteinaz Unite, (iv) disintegrin benzeri Unite (v) merkez
TSR(trombospondin tekrari) , (vi) sisteinden zengin bdlge, (vii) spacer birimi, degisen

miktarda C terminal bolge TSR'leri icerir.(sekil 15)

ADAMTS

cleavage
site

Sekil 15: ADAMTS molekulinin sematik gosterimi, Paulissen[111]'den alinmistir.
ADAMTS'ler, proprotein olarak sentezlendikten sonra Golgi aparatindan
gecerken  furin  proprotein  konvertazlarca  pargalanip  aktif  formlarina
donusurler[109],[112],[113]. ADAMTS katalitik (metalloproteinaz) Unitesi 3 histidin
kalintisi tarafindan koordine edilen katalitik gcinkodan olusur. Bu aktif bdlge, ADAM ve
Matriks Metallo Proteinaz (MMP)’lerde de gdzlenen ¢ok iyi korunmus metionin
kalintisiyla takip edilmektedir. Katalitik Gniteyi takiben disintegrin yer alir. Disintegrin,
integrin ile etkilesime girmez. Disintegrini takiben trombospondin tekrar bolgesi yer
alir. Bu trombospondin sekanslarit ADAMTS ye 6zgudir ve ADAMTS’ye ekstraselller

matrikse ve heparine baglanma 6zellikleri kazandirir[114]. Sisteinden zengin, sikica
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korunmus birim, TSR vyi izler. Ardindan, uzunluk ve sekans bakimindan farklilik
goOsteren fakat genellikle N-terminal ucuna dogru birka¢ hidrofobik kalinti igeren bir
ara(spacer reagen) bolge takip eder. ADAMTS-4 digindaki tum ADAMTS’lerde, 1 ile
14 tane TSR spacer(ara) bdlgeyi takip etmektedir [112].
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Sekil 16 : Butin ADAMTS ailesinin alt birimleri ile birlikte gosterimi(Genome
Biology'den alinmigtir)

ADAMTSIer yapi ve fonksiyonel benzerliklerine gére 4 gruba ayriimaktadir.
Bunlardan proteoglikanazlar, prokollajen-n-peptidaziar, von Willebrand vyikici
faktor(ADAMTS-13) ve diger ADAMTS’ler ki bu son grubun fonksiyonlari
bilinmemektedir. Bu nedenle bu gruptakilere orphan(yetim) ADAMTSler denir [115].
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ADAMTS'lerin ekstraseluler matriksi pargalarken Gzerinde etki gosterdigi genis
bir substrat spektrumu vardir. Bunlardan agrekan’i pargalayan ADAMTS 1,4,5,8,9, 15
ve 20’ye agrekanaz alt grubu da denilmektedir. Bu gruptakiADAMTS’ler buyuk bir
kikirdak proteoglikani olan aggrekanin yaninda brevikan ve versikan’t da yikima
ugratma Ozelligi tasirlar. Brevican ve aggrekan’in yikma o6zelliginden dolay! bunlara
“hyalektanaz” da denir [116].
ADAMTS’lerin ekstraseliler matriks yapim-yikimi, melanoblast gelisimi, interdijital
agin gerilemesi, kan pihtilasmasi ve ovulasyon gibi fizyolojik etkilerinin yaninda; artrit,
ateroskleroz, kanser, anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi patolojik sureclerde de etkin

oldugu gdsterilmistir [109].

25211 ADAMTS-1

ADAMTS-1, ADAMTS ailesinin ilk tanimlanmis Uyesidir. ilk tespit edildiginde
metalloproteinaz aktivitesi ve thrombospondin icermesinden dolayr METH-1 olarak
isimlendirilmistir[117]. Endotel ve damar diuz kas hicrelerinde lokalize oldugu
goOsterilen ADAMTS-1, ekstraselller matrikse C terminal 6zel boélgesiyle baglanir ve
hem hlcre-hlcre, hem de hulcre-ekstraselluler matriks arasi etkilesimlere aracilik
eder[112]. ADAMTS-1’in bilinen en temel etkisi kikirdak proteoglikanlari aggrekan ve
versikan’i pargalamaya yoneliktir [118]. Rekombinant insan ADAMTS-1 proteininin tip
| kollajeni yikici aktivitesi oldugu da gosterilmistir [119].

inflamasyon ve kanser déneminde izlenen kaseksi gelisimiyle ADAMTS-1
iliskilendirilmistir[112],[120]. Endotelden salindiktan sonra ADAMTS-1 molekultsekil
17°de goraldugu Uzere,ekstraseltlermatriksin komponentlerinden
glikozaminglikanlara baglanarak, buyume faktori ve endotel hucre adezyon
aktivitesini dlzenlemekte ve bu mekanizma ile mikroinvazyon ve hicre

progresyonundan sorumlu tutulmaktadir [121].

2.5.2.1.2 ADAMTS-1 ve Koroner Arter Hastalig iliskisi
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ADAMTS-1’in koroner arter hastaligi sirecinde gelisen; ateroskleroz, vaskuler
remodelling ve miyokard infarktist klinik antitelerinde onemli rol oynadigi
gosterilmigtir.Ateroskleroza duyarli damarlarda ise versikan birikiminin gozlendigi
bildiriimistir[112],[122]. ADAMTS-1, damar yapisinin énemli proteinlerinden versikani
Glutamik Asit-Alanin  baglarindan yikmaktadir. Aterosklerozun izlendigi aort
segmentlerinde immunhistokimyasal metodlarla yapilan incelemelerde yuksek
ADAMTS-1 seviyeleri izlenmistir. ADAMTS-1,vaskuler duz kas hucrelerinin(VSMC)
urettigi ve vaskuler intima-media tabakalari arasinda plak gelisimine yol agan
versikani parcalamaktadir[122]. Bu suregte ADAMTS-1 in inflamasyon ve VSMC
migrasyonunu arttirma yoluyla surece katildigi da gosterilmistir[122],[123]. (Sekil 17)
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Sekil 17 : Vaskuler duz kas hucrelerinin Urettigi aggrekan ve versikanin ADAMTS-1

tarafindan pargalanmasi(AHA Journals’dan alinmigtir.)

25213 ADAMTS-1’in Anjiogenez ve Arteriogenez Uzerine Etkileri

Her ne kadar pro-anjiogenik Ozellikler tasisa da ADAMTS-1 uzun bir muddet
anjiogenez’in en potent inhibitéru olarak tanimlanmistir. Molekulin i¢ kisminda yer
alan ve maskeli bir pozisyonla baskilanan Trombospondin tekrar birimleri (TSR),
ADAMTS-T’in pargalanmasiyla serbestlenmekte ve VEGF’in reseptoriyle temasini
keserek anjioinhibitor etkiler gikarmaktadir [117]. Uzun yillar ADAMTS-1’in sadece bu
yonu Uzerine durulmus ve anjioinhibitdor kimligi 6n plana c¢ikmistir. Fakat son
zamanlarda yapilan calismalar, ADAMTS-1’in anjiogenezi pek c¢ok yoldan
arttirabildigini  gostermigtir [124],[13]. ADAMTS-1'in TSR’leri maskeli olarak
barindiran uzun formunun pro-anjiogenetik etkisi vardir. ADAMTS-1 bu etkiyi VEGF
ve b-FGF gibi anjiogenez ve arteriogenez'de etkinligi ispatlanmis molekuller
Uzerinden gostermektedir [13],[110]. ADAMTS-1’in uzun yapisini mi koruyacagina
yoksa parcalanip alt birimlerine mi doénugsecegine; mikrogevredeki heparin
konsantrasyonu yon vermektedir. Heparin konsantrasyonu dustigunde ADAMTS-1
yikilmakta ve TSR’ler serbestlenmekte, yeterli heparin konsantrasyonunda ise

molekll uzun ve tam yapisini korumaktadir [13].

VEGF'’in ise ADAMTS-1 duzeyini arttirici etkileri oldugu gdsterilmistir[12]. Bu arada
ADAMTS-1’in negatif geri besleme ile VEGF’i inhibe etme olasiligindan bahseden
yayinlar da mevcuttur [109],[125].

ADAMTS-T’in arteriyogenezin pek ¢ok noktasiyla iliskili olabilecegini gosteren
ipuclart mevcuttur. Yapilan deneysel calismalarda ADAMTS-1'in matrigel Uzerinde
endotel ve fibroblast hicrelerinin gogunu indtkledigi ve damar ¢apini belirlemede Kkilit

oneme sahip molekullerden biri oldugu gosterilmistir.
VEGF’in artik VPF olarak isimlendiriimese de, permeabiliteyi arttirma yonunde etkileri
oldukga gucludar. VEGF-A'nin kiguk damarlar Uzerine permeabiliteyi arttiric

etkisinin histaminden 50 bin kat daha potent oldugu tespit edilmistir[107].
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Kollateral gelisiminde VEGF'nin rol oynadigi dusunulmektedir fakat kesin
patofizyoloji henlz ortaya konamamigtir.Kollateral gelisiminde hipoksi, buylime
faktorleri, NO, iskemiye maruziyetin suresi gibi bir ¢ok faktér yer almakla nirengi
noktasini, “shear stress” olarak ifade edilen damar duvarinda gelisen gerilim
olusturmaktadir[126]. Damar i¢i akimin %90’in Gzerinde obstruksiyona ulagmasi
durumunda shear stress kritik egigi asar ve kollaterallerin gelisimi uyarilir. Bongrazio
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada shear stress’in ayni zamanda ADAMTS-1
dizeyini de arttirdigi gosterilmistir. Shear stress ve akim hizi artttkca ADAMTS-1
dizeyi gittikce artmakta calismada gergeklestirilenobstriksiyonun 4. saatinde
ADAMTS-1 pik yapmaktadir. Bununla birlikte akim hizi duastiguinde ADAMTS-1
dizeyleri de belirgin olarak gerilemektedir[127],[122].

ADAMTS-1 dizeyinin akut miyokard infarktlisinde dramatik olarak arttigi da
bilinmektedir [128]. iskemik koroner arter hastaliginda ve akut miyokard
infarktislnde, ortak sonug miyokardin hipoksik kalmasidir. Hipoksi’'nin ise tek basina
ADAMTS-1 uyarilmasi icin bir faktor oldugu gosterilmistir. ADAMTS1’in promoter
bdlgesinde, 3 adet HIF baglayici gen bdlgesi tespit edilmistir[129]. Rekombinant
ADAMTS?’in ise hipoksik sartlarda human dermal vascular endotelial cells (HUVEC)
migrasyonunu induklemekte oldugu gosterilmistir[130]. ADAMTS-1’de gorulen
polimorfizmlerin ise iskemik kalp hastaliklari ile iligkili oldugu tespit edilmistir[131].

25214 ADAMTS-13

ADAMTS-13 ya da diger adi ile “von Willebrand Faktor parcalayici enzim” de
bir proteazdir. ADAMTS-13, C- ug bolgesinde birkag trombospondin benzeri tekrar
iceren ADAM proteinlerine benzer fakat transmembran domaini bulunmaz.
ADAMTS-13 her ne kadar endotelde uretiliyor olarak bilinse de esas Uretim merkezi

hepatik stellat hicreler ve megakaryositlerdir[132],[133].
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Sekil 18 : ADAMTS-13 molekulinin katlanmis ve agik formlarinin (ntkleer manyetik

rezonans) NMR goéruntusu(bloodjournal.hematologylibrary.org’den alinmistir.)

ADAMTS-13 tim diger ADAMTS’lerden farkli olarak sinyal peptidi, prodomain,
metalloproteinaz alt birimi, disintegrin alt birimi, 1.nci thrombospondin motifi (TSP) ,
sisteinden zengin alt birime ek olarakComplement C1r/C1ls, Uegf (EGF-iligkili deniz
urchin proteini) (CUB) domain icermektedir. Ve buna ek olarak vVWF Uzerine etkisini
gosterdigi, 7 TSP i igeren distal C terminal ucu igerir[14]. ADAMTS-13'Un
parcalanmasinda rol oynayadigi von Willebraund Faktor (vWF) vaskuler
subendotelde Uretilen multimerik bir glikoproteindir. Uretildikten sonra Weibel-Palade
cisimciklerinde depolanan vWF’ler oldukga blyuk bir formdadir[134],[135]. Ultra
Large von Willebraund Faktor (ULVWF) ismini alan bu yeni form protrombotik aktivite
gOsteren bir moleklldar. Bu molekllin hizlica pargalanip etkin  vVWF’lere
donastiralmesinde rol alan ise ADAMTS-13'tlr[136],[137].Surecin bir noktasinda
tikaniklik olmasi durumunda, ADAMTS-13 endotel hucrelerinin GUzerinde ULVWF'yi
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parcalayamamakta ve Trombotik trombositopenik purpura (TTP) isimli klinik tablo
ortaya ¢ikmaktadir[138]. Uzun yillar ADAMTS-13, VWF ile 6zdeglestirildikten sonra

aslinda artrit, ekstraselller matriksin yapim ve yikimi, anjiogenez gibi birgok klinik

surecte de etkin bir molekul oldugu ortaya konulmustur[114]
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Sekil 19 : Uretiimis ve Weibel Palade cisimciklerine baglanmis LMVWF'ler
ADAMTS13’Un varhdinda kesilerek saglikli vVWF’leri olustururken, ADAMTS13’ln
halinde, kesilememekte ve trombositlerin

veya bloke edilmesi
ile TTP tablosuna yol acmakta.(De

bulunmamasi
LMVWF’ye adezyonu ve aggregasyonu

Gruyter’den alinmisgtir.)

2.5.2.1.5 ADAMTS-13’iin Anjiogenez ve Arteriyogenez Uzerine Etkileri

ADAMTS-13’Un bilinen etkisi disinda yeni tespit edilmis etkilerinden birisi de
anjiogenik suregler Uzerinedir. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar ADAMTS-13'Un
VEGF uyarisiyla birlikte isleyen anjiogenez strecinde roll oldugunu goéstermektedir

[14].
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Yeni damar gelisiminde taslak halinde bulunan doku Utzerine VEGF uyarisiyla
endotel hucreleri, stalk cell olarak isimlendirilen hucreler, tip cell isimli bir éncu
hdcreyi takiben go¢ etmektedir[68]. (Sekil 20)

cell \

-

Sekil 20 : Endotelyal tomurcuklanmada 6ncu tip cell ve onu takip eden stalk cell’'in

sematik olarak gosterimi (Oxford Journals'dan alinmigtir.)

Bu gd¢ modeli lizerine yapilan hiicre kiiltiiri deneylerinde insan Umblikal Ven
Endotel Hucreleri'nin (HUVEC) matrijel tabaka tzerinde ADAMTS-13 uyarisiyla tip
formasyonunda goc¢ ettikleri ve damar olusumunun daha saghkh gelistigi
gosterilmistir[14]. ADAMTS-13'Un bunu VEGF'i fosforilleyerek aktive VEGF formuna
donusturerek basardigi gosterilmistir[139]. (Sekil 21)
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Sekil 21 : ADAMTS13’Un VEGF reseptorini fosforillemesi ve migrasyonun

artmasi

ADAMTS-13’Un anjiogenez Uzerindeki etkisini arastirmak uUzere siRNA
Uzerinden ADAMTS-13 proteininde defekt olusturan Tang ve arkadaslari, ADAMTS-

13 hasarli grupta anjiogenezin anlamli olarak azaldigini ortaya koymuslardir[140].

2.5.3. Yuksek Duyarlikli C-Reaktif Protein (hs-CRP)

C-reaktif protein (CRP) 5 alt birimden oluflan, 125.000 molekdl agirlikl
polimerik bir proteindir. Karacigerde interlokin-6'nin kontroll altinda sentezlenir. Bir
akut faz reaktanidir. Polisakkaritlere yuksek bir afinite duyar. Kalsiyum iyonlarinin
mevcut bulunmasi durumunda fosforilkolin, fosfotidilkolin ve nukleik asitler gibi
polianyonlara, kalsiyum iyonlari ortamda bulunmadigi halde ise histonlar gibi

polikatyonlarla bag kurabilmektedir. CRP bu sayilan molekullerden biri ile kompleks
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olusturdugunda klasik kompleman yolunun uyariimasi igin bir aktivatdor olarak rol
oynar[141].

CRP, inflamasyonun nonspesifik bir belirtecidir. Enflamasyon, enfeksiyon,
malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok klinik tabloda CRP duzeyleri yuksek
seyreder. Akut inflamasyonun izlendigi hastalarda plazma CRP duzeyleri bin kat
yuksek gorilebilir. Otoimmun sureglerin goértldigu hastaliklarda ve malign sireglerde
CRP deki artis uzun sureli olabilmektedir. CRP uzun yillar doku harabiyeti ve
inflamasyonun tanisinda yararli bir marker olmasina ragmen son yayinlara birlikte

kalp damar hastaliklarinin tanisinda yaygin bir kullanim sahasi bulmaktadir.

Kalp damar hastaliklarinin tanisi ve risk ortaya konulmasinda CRP’nin
kullanilabilmesi daha hassas Olgumleri gundeme getirmistir. Zira  klinik
laboratuvarlarda kullanilan CRP metodlari 3-5 mg/L olgum limitine sahiptir ve bu
Olcimler CRP’nin akut faz reaktani olarak o6lgimine imkan vermektedir. Fakat
kardiyovaskuler hastaliklarin teshis ve riskin belirlenmesinde CRP’nin kullanilabilmesi
icin daha dusuk duzeyde CRP duzeylerinin Olgilmesi gerekmektedir. Bu amagla
yuksek sensitiviteli hs-CRP 6lgum metodu gelistiriimigtir. hs-CRP konsantrasyonu ilk
miyokard infarktist (MI) riskini belirlemede gucli bir gdstergedir. Koroner kalp
hastaligi riskini degerlendirmede hs-CRP kullanilirken, 6lgimler metabolik olarak
stabil olan hastalarda yapilir ve mutlaka hastanin bir 6nceki degerleriyle kargilastirilir
. Optimal kullanimi, risk degerlendirmesi igin iki hafta arayla yapilan hs-CRP o6lgimu
sonuglarinin ortalamasi alinarak yapilir [142]. hs-CRP degerlerinde gorulen ani
yukselme, infarktis sonrasi morbidite ve mortalite riski ile dogrudan iliskilidir.
Gegirilen ilk miyokard enfarktistnu takiben hs-CRP konsantrasyonundaki yukseklik
bir sonraki kardiak problemlerin gorulme sikhigi buyuk bir korelasyon icindedir. hs-
CRP seviyesindeki yukseklik, periferik arter hastaliklar ve strok ile de yakindan iliskili

olabilecegi dugsunulmektedir.

3 GEREG VE YONTEM

3.1 Calisma Protokolii
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Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’'nda yapilmigtir. Aralik 2017 - Aralik 2018 tarihleri arasinda
Hastanemizin Kardiyoloji Poliklinigine basvuran hastalardan konvansiyonel
yontemlerle iskemi gosterilip, ESC (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti) kilavuzuna gore
KAG (Koroner Anjiografik Gorlntlileme) endikasyonu olup, koroner anjiografi
uygulanan toplam 172 (104 erkek, 68 kadin) hasta calismaya alinmistir. Tum
hastalardan c¢alisma oncesi bilgilendirilmis onam formu edinilmigtir. Calisma
protokolii Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Yerel Etik Kurulu’nun
29.11.2017 tarih ve 2011-KAEK-27/2017-E.134309 sayili karari ile onaylanmigtir.
Calismamiz kesitsel tarzda planlanmistir. Calismaya alinan batin hastalarin iglem
sonrasinda sosyodemografik veri formunda yer alan bilgileri kaydedilmistir. Koroner
Anjiografi islemi esnasinda kontrast madde uygulanmadan 6nce Etilen Diamin Tetra
Asetik Asit (EDTA) iceren 2 tip ve 1 tlp jelli kan érnegdi alinmistir. Bu numuneler
sogutmali santrifijlemeden sonra kan alinmasindan itibaren 1 saat igerisinde -80

dereceye kaldirihp muhafaza edilmigtir.

3.2 Biyokimyasal Markerlarin Analizi

Hasta numunesi toplama iglemi tamamlaninca, hastalarin VEGF, ADAMTS-1,
ADAMTS-13 duzeyleri enzim linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemiyle
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvarr’'nda galisildi. HDL, LDL, TG, ure duzeyleri Roche Cobas 6000 cihazinda
kolorimetrik yontemle 6lguldu. High Sensitive CRP duzeyleri ise Roche Cobas 6000

cihazinda partikul ylzeyi genisletilmis immunolojik aglitinasyon prensibiyle dlguldu.

3.2.1 VEGF ADAMTS 1 ve ADAMTS 13 Diizeylerinin ELISA Metoduyla Analizi

Calismamizda kullanilan sandvig ELISA metodunda o&lgim &ncesi hazirliklar iki
antikor Uzerine temellendirilir(sekil 22).Olglilen analite spesifik olarak Uretilmis olan
antikorlarla kapli kuyucuklara eklenen numunedeki analit sekil 22'de mavi ile
gOsterilen antikorlarla yakalanir. Ardindan ortama biyotinle kaplanmis analite spesifik

ikinci antikor eklenir. Analitin iki taraftan antikorlarla sariimasiyla olusan yapiya
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sandvi¢ kompleks denir. Ardindan ortama biyotine yluksek dizeyde afinite gosteren
streptavidin ile bagh enzim eklenir. En son basamakta ise substrat eklenerek
enzimatik reaksiyonun gerceklesmesi beklenir. Her bir kuyucukta ortamdaki analit
miktarinca renklenme gergeklesir. Bu renk degisimi spektrofotometrik olarak ¢alisma

protokoliinde belirlenmis dalga boyunda izlenir.

Sandvic ELISA

Stremava€ ol ( :‘#
Botin : ’ ‘,( TMB Substrate

Detection Ab m Ill

Target Protein 4 \ 4 \
\
T GO PN (P

RabMAb coated Mlcroweils

Sekil 22: Hedef molekulin kuyucukta sabit (mavi) ve biyotinle isaretli (kirmizi)
molekullerle tespit edilmesi, ardindan streptavidinle bagl enzimin ortama eklenmesi,
ortama substratin eklenmesi, son olarak renk degisiminin spektrofotometrik olarak

Olcim.(Certara, Ligand Binding Assays ten alinmistir.)

3.2.2. HDL, LDL, TG ve Ure Diizeylerinin Kolorimetrik Tayini

Gunluk biyokimya pratiginde oldukga sik kullanilan kolorimetrik analizlerde
ISIgIn insan gozuyle gorulebilen 400-700 nm dalga boylarinda 6lgim yapilir. Metod
bir 1siIk kaynagindan elde edilen dogrusal 1sik demetinin prizmadan gegirilmesi
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sonucu elde edilen 1sik spektrumundan istenilen dalga boyunda isigin secilmesi
esasina dayanir. Analit maddenin absorbe ettigi bu dalga boyundaki 1sik sadece bu
dalga boyundaki 1s1g1 gegiren ikinci bir yariktan gecerek numuneye ulasir. Numune
icerdigi madde miktarinca i1s1g1 absorbe edip, absorblayamadigi i1s1g1 transmitte eder.
Bu kisim fotoreseptdre ulasir. Isigin siddetindeki azalma ile dogru orantili olarak

ortamdaki madde konsantrasyonu hesaplanir. (Sekil 23)

Sekil 23: Spektrofotometrik Analiz (BioNetwork NC Community Colleges’den

alinmigtir.)

3.2.3 hs CRP’nin immunolojik Agliitinasyon ile Analizi

hs-CRP’nin  élgiminde  kullanilan  metodlarin  basinda immunotirbidimetri
gelmektedir. Bu metodta analit (CRP) monoklonal anti-CRP antikorlari ile kapli ylizey
alani genisletilmis lateks partikiller ile birlesir. Bu birlesme immunolojik kompleksler
iceren buyuk lateks partikuller olusmasina yol agar. Aglutine edilen immunolojik
kompleksler sebebiyle olugsan ¢okelti ortamda bulanikhda sebep olur. Bu bulaniklik
bir 151k kaynagindan goénderilen 1sik demetinin, karsida bulunan fotosele ulagsmasini
engeller. Isik siddetindeki azalma, ortamdaki analit duzeyi ile ters iligkili olarak
hesaplanir. (Sekil 24)
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Light Absorption

Reagent

Aggregation

Sekil 24: immunotirbidimetrik Aglitinasyon (LIAPHEN™ ‘den alinmistir)

3.3.1 Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) Konvansiyonel yontemlerle iskemi gosterilip, ESC (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti)
kilavuzuna gore KAG (Koroner Anjiografik Goruntuleme) endikasyonu olup, koroner
anjiyografik goruntileme yapilmasi.

2) Calismanin yapilmasi i¢in aydinlatilmig onam sonrasi yazili onam vermis olmasi

3.3.2 Gahsmadan diglanma kriterleri:

1) Akut kardiyak olay: Bagvurudan bir ay oncesine kadar kararsiz anjina, Akut ST
yikselmeli ya da ST yikselmesiz Mi veya akut dekompanze kalp yetmezligi
gecirilmis olmasi

2) inme

3) Aktif infeksiyon ya da inflamasyon (vaskulitler ve otoimmun hastaliklar dahil)

4) Hematolojik hastaliklar

5) Bilinen malignite varhgi

6) Son dénem bdbrek yetmezligi(diyaliz programinda olanlar)
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7) Bilinen iskemik olmayan kardiyomiyopati

8) Orta-ciddi kalp kapak hastaligi olmasi

3.4. Koroner Kollateral Geligsimin Degerlendirilmesi

Koroner anjiyografi géruntileri, calismaya aldigimiz bireylerin klinik 6zellikleri
ve laboratuvar sonuglari hakkinda higbir sekilde bilgi sahibi olmayan iki yetkin
kardiyolog tarafindan incelendi. Koroner kollateral dolasim, Rentrop yontemi
kullanilarak gOsterildi ve hastalarin goruntlleri arterdeki kontrast maddenin

gorulmesine gore tasnif edildi.

Evre 0: Kontrast madde ile dolan kollateral olmamasi;
Evre 1: Arterin yan dallarinin epikardiyal segment dolusu olmadan goruntilenmesi;
Evre 2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla kismen dolusu;

Evre 3: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla tam dolusu.

Hastalar kollateral gelisim derecelerine gore, Rentrop evre 0-1 ve evre 2-3 olmak
Uzere iki gruba ayrildi.Koroner Anjiografik Goérlntlileme yapilan hastalarin iglem
kayitlari ve koroner kollateral dolasim bilgileri Kardiyoloji Anabilim Dali’'ndan iki
klinisyen hekim tarafindan ¢ift kor inceleme sonucu kaydedildi. Hastalara ait koroner

darliklar hasta raporlari Gzerinden Gensini Skorlamasina gore kaydedildi (Sekil 26).
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Sekil 25 : Rentrop Siniflandirmasi. (Amir Ravandi ve ark’in ¢alismasindan

alinmsgtir.)

(A) Rentrop Derece 0 (Sol Inen Arter(LAD)nin kronik total tikanikhigi, Sag koroner
arterden gelmesi gereken kollateral akim izlenmiyor.

(B) Rentrop Derece 1 ok ile RCA’dan LAD’ye kollateral akim isaretlenmisgtir.

(C) Rentrop Derece 2 RCA’nin total oklizyonunda, LAD’den RCA’ya kismi dolusun
izlendigi kollateral akim ok ile isaretlenmisgtir.

(D) Rentrop Derece 3 LAD’nin total oklizyonunda, RCA’dan LAD’ye tam dolus ile

neticelenen kollateral akim ok ile isaretlenmistir.
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3.5 Gensini Skorlamasi

Gensini skorlamasi Koroner Arter Hastasinin maruz kaldi§i aterosklerotik yuku
gOsteren bir skorlamadir. Burada, koroner arter darliginin ciddiyeti derecelendirerek,
%1-25 darhga 1, %26-50 darliga 2, % 51-75 darliga 4, %76-90 darliga 8, %91-99
darhiga 16 ve % 100 tikanikliga 32 puan vererek ve daha sonra her bir sonug
lezyonun bulundugu bolgeye gore belirlenmis katsayilar ( LMCA lezyonu ise x5, LAD
ve CFX proksimal lezyon x2.5,LAD orta boélge x1.5, LAD distal, birinci diyagonal,
RCA proksimal, orta ve distali, birinci optus marginalis ve CFX orta lezyonlar x1),
ikinci diyagonal ve posterolateral dal i¢in x0,5) ile ¢arpilip toplanmalari sonucunda

nihai Gensini skoru belirlenmektedir (Sekil 2 ve 26)
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Sekil 26: Gensini skorlamasinda lumen darhigi ve pladin olusturdugu siddet

skoru(Central Asian Journal of Medical Sciences’dan alinmigtir.)
3.6 istatistiksel Yéntem

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0 surimi ile analiz
edildi. Verilerin prezentasyonunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilima uygunluk testi sonuclarina
gére parametrik test olarak Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve
nonparametrik test olarak da Mann-Whitney U testi ile Kruskal Wallis Varyans Analizi
testi kullanildi. Kruskal Wallis Varyans Analizi testi sonuglarinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamasi nedeniyle Bonferroni Dizeltmeli Mann-Whitney U testi uygulanmadi.
Verilerin korelasyon ile analizinde normal dagilima uygunluk testi sonuglarina gore

Spearman Korelasyon Analizi uygulandi. Korelasyon katsayisinin
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degerlendiriimesinde r:0-0,24-zayIf; r:0,25-0,49-orta; r:0,50-0,74-glgly; r:0,75-1,0 ¢ok

gUclu olarak degerlendirilmistir. istatiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya alinan 172 hastadan 40’1 Normal Koroner Arter(NKA) grubunda yer
alirken 132 hasta Koroner Arter Hastasi(KAH) grubunda yer almaktadir. Calismadaki
kadin hastalarin ortalama yasi 64,2+11,8 iken erkek hastalarin ortalama yasi
65,1£11,9 olarak bulundu. Hastalarin%39,5’i (68) kadin ve %60,5'i (104) erkekti.
Hastalarin Boratav siniflamasina gére meslek dagilimi, cinsiyet ve vicut kitle indeksi

dagilimlari Tablo 3a ve 3b’de gdsterilmektedir.

Tablo 3a Calisma Hastalarinin Meslek Dagilimi

Degiskenler n (%)
Meslek

Yuksek egitimli kendi hesabina g¢alisan 4 (2,3)
Kluguk esnaf, Sanatkar 4 (2,3)

is buldukca calisan 6 (3,5)
Yuksek egitimli Gcretli galisan 1 (0,6)
Memur, buro ¢alisani (Beyaz yakal) 31 (18,0)
Sanayi isgisi (Mavi yakali) 74 (43,0)
Niteliksiz iglerde ¢alisan 5(2,9)
Ev Hanimi 47 (27,3)
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Tablo 3b Calisma Hastalarinin Cinsiyet Dagilimi ve Viicut Kitle | n (%)

indeksleri

Cinsiyet

Kadin 68 (39,5)

Erkek 104
(60,5)

Viicut Kitle indeksi ()

<18,5 (diistik) 10 (5,8)

18,5-24,99 25 (14,5)

25,0-29,99 71 (41,3)

>30 66 (38,4)

n: Sayi, %: Siitun ylizdesi

Koroner Arter Hastalarinin 132 tanesinden 69’unda %90 Uzeri darlik, 23’Unde
%50-90 arasi darlik, 40’inda %50’nin altinda darlik vardi.Hastalarin kollateral dolagim
degerlendiriimesi Rentrop siniflamasina goére vyapildi. Kollateral dolasimin
izlenebildigi%90 Uzeri darliga sahip gruptaki hastalarin, %48’inde (33) koétu KK
dolasim (Rentrop 0-1) gorulirken, %52’sinde (36) iyi KK dolasim (Rentrop 2-3)
izlendi. Calisma akis semasi sekil 27'de o6zetlendi. NKA ve KAH olarak
degerlendirilen hastalarin sosyodemografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4,
5, 6 ve 7’de verildi.
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Koroner Anjiografi Yapilan Hastalar

_— !

Normal Koroner Arter ‘ Koroner Arter Hastasi
NKA (n:40) KAH (n:132)
o, . o "
Lezyon <%50 (n:40) Lezyon>%90 (n:69) Lezyon %50-90 (n:23)

H\\/ \/ \

Rentrop (0,1) Rentrop (2,3)

\na.s/ | nse/

Sekil 27: Calisma Akis Semasi

Tablo 4: Yas ve Viicut Kitle indekslerinin Karsilasgtiriimasi.

Normal Koroner Arter Koroner Arter Hastasi
Degiskenler p
OrtalamazSS | Ortanca OrtalamazSS | Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas (yil) 60,9+12,6 59,0 (30,0-|66,0+11,4 67,0 (37,0-|0,018*
88,0) 88,0)
Vicut kitle | 30,0+6,2 29,4(17,0- 28,7+5,6 29,2 (15.0-(0,460
endeksi 43,3) 45,3)
(kilo/boy?)

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *: iki Ortalama

Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, p: Mann-Whitney UTesti
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Tablo 5a: Temel Karakteristik Ozellikler ve Sosyodemografik Bulgularin

Karsilagtiriimasi

Degiskenler Normal Koroner | Koroner Arter | p
Arter Hastasi
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 25 (62,5) 43 (32,6) 0,001
Erkek 15 (37,5) 89 (67,4)

Vicut Kitle Endeksi ()

<18,5 1(2,5) 9 (6,8) 0,587
18,5-24,99 5 (12,5) 20 (15,2)
25,0-29,99 16 (40,0) 55 (41,7)
>30 18 (45,0) 48 (36,4)

Sigara kullanimi

Var 15 (37,5) 75 (56,8) 0,032

Yok 25 (62,5) 57 (43,2)

Alkol kullanimi

Yok 29 (72,5) 80 (60,6) 0,315
Sosyal 7 (17,5) 38 (28,8)
icici 4 (10,0) 14 (10,6)
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n: Siitun Yuzdesi, p: Ki-kare testi

Tablo 5b: Temel Karakteristik Ozellikler ve Sosyodemografik Bulgularin

Karsilagtiriimasi

Fizik aktivite
Var 14 (35,0) 47 (35,6) 0,944
Yok 26 (65,0) 85 (64,4)

Anjina durumu

Var 29 (72,5) 72 (54,5) 0,061

Yok 11 (27,5) 60 (45,5)

n: Siitun Yuzdesi, p: Ki-kare testi
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Tablo 6: Eslik Eden Hastaliklari ve Preoperatif Dénemde Kullanilan ilaglarin

Karsilagtiriimasi

Degiskenler Normal Koroner Arter | Koroner Arter Hastasi | p
n (%) n (%)

Diyabetes mellitus 11 (27,5) 37 (28,0) 0,948
Hipertansiyon 26 (65,0) 90 (68,2) 0,707
Hiperlipidemi 23 (57,5) 87 (65,9) 0,332
Metformin kullanimi 3 (7,5) 31 (23,5) 0,026
ACEI/ARB kullanimi 16 (40,0) 65 (49,2) 0,305
Beta bloker kullanimi 18 (45,0) 71 (53,8) 0,330
Aspirin kullanimi 18 (45,0) 76 (57,6) 0,162
Statin kullanimi 8 (20,0) 56 (42,4) 0,010

n: Siitun Yuzdesi, p: Ki-kare testi
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Tablo 7: Biyobelirte¢ ve Laboratuvar Bulgularinin Karsilagtiriimasi

Normal Koroner Arter

Koroner Arter Hastasi

Degiskenler p
Ortalama*SS | Ortanca Ortalama*SS | Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
HDL (mg/dL) 52,1£15,3 49,0(22,6- 47,8+12,8 46,5(10-100) | 0,169
92,5)
LDL (mg/dL) 114,3+36,7 116(40-197) | 125,7+43,8 125(40- 0,183
343,8)
Trigliserid 131,349 130,5(44- 152,9486,6 132,5(56- 0,337
(mg/dL) 248) 690,8)
Ure (mg/dL) 35,4+18,3 29,5(16-105) |40,1+18,5 36,0(3,3- 0,018
158)
ADAMTS-1 5,4+4,0 4,8(1,1-28) 7,919,7 4,7(1-59) 0,308
(ng/mL)
VEGF (ng/L) 366,0+299,2 |[263,5(23- 662,9+800,1 [ 507(20- 0,001
1714) 5204)
ADAMTS-13 3,553,0 3,0(1-21) 4,5+51 3,0(0,5-38) (0,244
(ng/mL)
hs-CRP (mg/L) | 6£10,4 2,3(0,3-54) 16,5+67,3 3,2(0,17- 0,466
538)

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p: Mann-Whitney U Testi
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Demografik ve biyokimyasal agidan Normal Koroner Arter ve Koroner Arter
Hastaligi gruplar arasinda yas (60,9 + 12,6 vs 66,0 £ 11,4 p=0,018), cinsiyet
(p=0,001) acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi(Tablo 2-3). Sigara
kullanimi (p=0,032), metformin kullanimi( p=0,026) ve statin kullanimi (p=0,010 )
KAH grubunda istatistiksel olarak ylksek bulundu (Tablo 4). Biyokimyasal analizler
ve biyobelirtecler degerlendirildiginde NKA grubu ile KAH gruplari arasinda Ure
(p=0,018) ve VEGF (0,001) duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
goruldi. NKA grubuna goére, KAH grubunda ADAMTS-13 (p=0,244) ve hs-CRP
(p=0,466) duzeyleri yuksek olmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi, ADAMTS-1 duzeyleri iki grup arasinda birbirine yakin
dizeylerde bulundu (Tablo 7). KAH grubundaki hastalarin 56’s1(%42.4) NKA
grubundaki hastalarin 8'’i (%20) statin kullanmaktaydi.

Tablo 8: lyi ve Kétii Kollateral Gruplar’nin Sosyodemografik Verileri

Degiskenler Koti Kollateral | iyi Kollateral Grubu | p
Grubu n (%)
n (%)
Cinsiyet
Kadin 16(39,9) 11(26,8) 0,240
Erkek 25(61,0) 30(73,2)

Viicut Kitle Endeksi

(kilo/boy?)

<18,5 1(2,4) 1(2,4) 0,905
18,5-24,99 3(7,3) 5 (12,2)

25,0-29,99 19 (46,3) 18 (43,9)

>30 18 (43,9) 17 (41,5)

Sigara kullanimi
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Var 21 (51,2) 20 (48,8) 0,825
Yok 20 (48,8) 21 (51,2)

Alkol kullanimi

Yok 23 (56,1) 26 (63,4) 0,141
Sosyal 15 (36,6) 8 (19,5)

icici 3(7,3) 7(17,1)

Fizik aktivite

Var 11 (26,8) 16 (39,0) 0,240
Yok 30 (73,2) 25 (61,0)

Anjina durumu

Var 18 (43,9) 33 (80,5) <0,001
Yok 23 (56,1) 8 (19,5)

n: Siitun Yuzdesi, p: Ki-kare testi
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Tablo 9: lyi ve Kétii Kollateral Gruplar’nin Kronik Hastalik ve Preoperatif

Dénemde ilag Kullanimi Agisindan Kiyaslanmasi

Degiskenler Kétii Kollateral Grubu | iyi Kollateral Grubu | p
n (%) n (%)

Diyabetes mellitus 13 (31,7) 11 (26,8) 0,627
Hipertansiyon 30 (73,2) 33 (80,5) 0,432
Hiperlipidemi 29 (70,7) 28 (68,3) 0,810
Metformin kullanimi 14 (34,1) 10 (24,4) 0,332
ACEI/ARB kullanimi 26 (63,4) 25 (61,0) 0,820
Beta bloker kullanimi 23 (56,1) 28 (68,3) 0,255
Aspirin kullanimi 23 (56,1) 29 (70,7) 0,169
Statin kullanimi 18 (43,9) 20 (48,8) 0,658

n: Siitun Yuzdesi, p: Ki-kare testi
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Tablo 10a:

lyi ve Koétii Kollateral

Karsilagtiriimasi

Gelisen Gruplarin Biyomarkerlarinin

Kotii Kollateral Grubu lyi Kollateral Grubu
Degiskenler Y
OrtalamaxSS$S Ortanca (Min- | Ortalama*SS | Ortanca
Maks) (Min-
Maks)
hs-CRP 20+84,7 2,3(0,4-535,0) | 24,1+83,7 0,138
(mg/L) 4,1(0,26-
538)
HDL 43,5+12,6 41,9 (12-91) 48,1+12,2 45,0 0,078
(mg/dL) (25,0-
81)
LDL (mg/dL) | 121,1+44,0 118,4 (42-240) [ 132,1+52,4 130(41- | 0,286
343)
Trigliserid 165,12175,4 150(56-465) 160,65£103,4 | 134(71- | 0,321
(mg/dL) 690)
Ure (mg/dL) | 44,5+24.2 36 (23-158) 38,8+18,4 34 (3-10,237
92)
ADAMTS-1 |9,6+11,9 4,8(1,1-59) 6,616,4 48 (1-(0,428
(ng/mL) 38)
VEGF (ng/L) | 711,3£787,3 532 (23-4699) | 632+802,8 518(21- | 0,450
4734)
ADAMTS-13 | 5,8+6,4 4 (1-31) 4,916,1 3 (0,5-10,577
(ng/mL) 38)
SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *: iki Ortalama

Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, p: Mann-Whitney UTesti
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Tablo 10b: iyi ve Kotii Kollateral Gelisen Gruplarin Yas, VKIi, Fiziksel

Aktivitelerinin Karsilagtiriimasi

Koti Kollateral Grubu

lyi Kollateral Grubu

Degiskenler Y
OrtalamaxSS$S Ortanca (Min- | Ortalama*SS | Ortanca
Maks) (Min-
Maks)
Yas (yil) 64,418,9 65,5(42-84) 67,0£11,5 67(37-
87)
0,265*
Vicut kitle | 30,85,5 29,4 (6-17) 29,9+5,3 29,4(17-10,437*
endeksi () 45)
Fiziksel 1,212,2 0 (0-7) 1,8+2,45 0 (0-7) 0,245
aktivite
(gun)
SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *: iki Ortalama

Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, p: Mann-Whitney UTesti
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Tablo 10c: lyi ve Kotii Kollateral Gelisen Gruplarin Gensini Skorlarinin

Karsilagtiriimasi

Koti Kollateral Grubu lyi Kollateral Grubu
Degiskenler p
Ortalama*SS | Ortanca Ortalama*SS | Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
Gensini Skoru | 56,2+33,1 55,0(0,0- 59,3+35,9 52,0(0-158) | 0,897
140,0)
SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *: iki Ortalama

Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, p: Mann-Whitney UTesti

Tablo 11: iyi ve Koétii Kollateral Gruplar’nin Total Okliizyon ve Gensini Skoru

Karsilagtiriimasi

Degiskenler Kotii Kollateral Grubu lyi Kollateral Grubu p

n (%) n (%)
Gensini (ortalama) 56,2+33,1 59,3+35,9 0,897
Total Okliizyon Olan Damar
RCA 5 (35,7) 15 (36,6) 0,328
CX 2 (14,3) 13 (31,7)
LAD 7 (50) 13 (31,7)

RCA: Sag Koroner Arter, CX: Sirkumfileks Arter, LAD: Sol inen Arter, n: Siitun

Yuzdesi, p: Ki-kare testi
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Rentrop 0-1'in bulundugu Kotlu Kollateral ve Rentrop 2-3’Un bulundugu iyi
kollateral gruplarinin klinik, laboratuar ve anjiografik o6zellikleri Tablo 6,7,8 ve 9da
gOsterilmektedir. Anjinanin  bulunmasi( p<0,001 ) iyi kollateral gelisimi igin
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 8). ila¢ kullanimi ve eslik eden komorbid
hastaliklar agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmadi (Tablo
9). Koroner arterlere binen aterosklerotik yuku gosteren Gensini skoru Kotl
Kollateral grubunda 56,2+33,1 ve iyi kollateral grubunda 52,0+35,9 olup, aralarinda

istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,897).

Her iki grup hs-CRP, VEGF, ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 duzeyleri
kiyaslandiginda ortalamalar arasinda fark olmakla birlikte istatistiksel anlamh fark
izlenmedi. hs-CRP duzeylerinin iyi kollateral gelisen grupta, kotlu kollateral gelisen
gruba goére daha yuksek oldugu gézlendi (Tablo 10a, 10b, 10c). Kronik total
oklizyonu olan damar tipi de gruplar arasinda farkliik gostermekte idi. LAD
tikanikhdi(%50) kétu kollateral gelisimi olan grupta en sik gorualirken, RCA tikanikhgi
iyi kollateral gelisimi olan grupta en sik(%36) bulundu, fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 12).

Tablo 12: Rentrop Okollateral grubunda biyobelirtecler arasinda korelasyonlar

ADAMTS-1
ADAMTS-13 | r=0,792 p<0,001 ADAMTS-13

VEGF r=0,549 p=0,004 r=0,455 p=0,020 | VEGF

hs-CRP r=-0,149 p=0,468 r=0,074 p=0,720 r=0,039 p=0,849

r: Spearman korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik diizeyi
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Rentrop Ogrubunda ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde c¢ok gucli korelasyon saptandi(r:0,792 p<0,001).
ADAMTS-1 ve VEGF arasinda pozitif yonde gulcli korelasyon saptandi(r:0,549
p=0,004). ADAMTS-13 ve VEGF dulzeyleri arasinda pozitif yonde orta korelasyon
saptandi(r=0,455 p=0,020).

Tablo13: Rentrop 1 kollateral grubunda biyobelirtegler arasinda korelasyonlar

ADAMTS-1

ADAMTS-13 r=0,897, p<0,001 ADAMTS-13

VEGF r=0,661 p=0,007 r=0,662 p=0,007 VEGF

hs-CRP r=-0,286 p=0,302 r=-0,219 p=0,432 r=-0,254 p=0,362

r: Spearman korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik diizeyi

Rentrop 1 grubunda ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yénde c¢ok gucli korelasyon saptandi(r:0,897
p<0,001). ADAMTS-1 ve VEGF arasinda pozitif yonde glgli korelasyon
saptandi(r=0,661 p=0,007). ADAMTS-13 ve VEGF duzeyleri arasinda pozitif yonde
gucllu korelasyon saptandi(r=0,662 p=0,007).
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Tablo14: Rentrop 2 kollateral grubunda biyobelirtecler arasinda korelasyonlar

ADAMTS-1

ADAMTS-13 | r=0,286 p=0,266 ADAMTS-13
VEGF r=0,733 p=0,001 r=0,331 p=0,194 VEGF
hs-CRP r=-0,235 p=0,363 | r=-0,359 p=0,157 | r=-0,287, p=0,264

r: Spearman korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik diizeyi

Rentrop 2 grubunda ADAMTS-1 ve VEGF degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml pozitif ydnde glg¢li korelasyon saptandi(r=0,733 p=0,001).

Tablo15: Rentrop 3 kollateral grubunda biyobelirtecler arasinda korelasyonlar

ADAMTS-1

ADAMTS-13 r=0,835 p<0,001 ADAMTS-13
VEGF r=0,644 p=0,001 r=0,434 p=0,34 VEGF
hs-CRP r=0,440 p=0,31 r=0,393 p=0,057 r=0,285 p=0,177

r: Spearman korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik diizeyi

Rentrop 3 grubunda ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml pozitif yonde ¢ok gugli korelasyon saptandi(r=0,835 p<0,001).
ADAMTS-1 ve VEGF arasinda pozitif yonde gugli korelasyon saptandi(r=0,644

p=0,001).
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5.TARTISMA

Gunumuzde gelismis ulkelerde meydana gelen 6lumlerin en sik nedeni kalp
damar hastaliklarina bagli gelismektedir. Ateroskleroz Uzerine yapilan en genis
c¢alismalardan biri olan Herrington ve arkadaslarinin ¢alismasina gore tum dunyada
gorulen mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olarak Aterosklerotik Kalp Hastaliligi
yer almaktadir[143]. Koroner Kkollaterallerin varligi gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan aterosklerotik kalp hastaligina sahip hastalara avantajlar sagladigi
bilinmektedir[144].

Koroner kollateral dolagimin miyokardiyal iskeminin azaltiimasina, infarkt
sahasinin sinirlanmasina,sol ventrikil fonksiyonlarinin olumlu yénde korunmasina ve
ventrikller anevrizma olusum riskinin azaltilmasina yonelik olumlu katkilari yapilan
calismalarda net olarak ortaya konulmustur [116],[117].Koroner Kollateral akimin
(KK) , genellikle koroner arterdeki darhdin % 90 Uzerine ¢ikana kadar goruntulenmesi
mumkun degildir[2].Epikardiyal koroner damarin proksimalinde kritik darlik ya da tam
tikanma gelismesi durumunda, KK dolagsim akim destegi vererek, tikanikligin
distalinde hipoksiyi giderecek alternatif bir perflizyon kaynagi olur. Koroner arter
akiminin %100 kesilmesi halinde, KK’ ler antegrad akimin % 50’ye yakinini temin

edip, miyokardin artan fonksiyon ve canlihgina katkida bulunur.[36],[37].

Kollateral dolasimin olumlu etkileri nedeniyle gelisimlerini etkileyen faktorlerin
bilinmesi 6nem kazanmis ve son yillarda bu konuyla ilgili bir ¢ok arastirma
yapiimigtir. Koroner kollaterallerin olusumunda anjiyogenez ile arteriyogenez rol
oynamaktadir. Anjiyogenezin temel tetikleyicisi hipoksi ve hipoperfizyona bagl
iskemidir. Arteriyogenezden ise artmigs shear stress (mekanik kayma kuvveti)
sorumludur. Koroner kollateral gelisimi igin en 6nemli uyaranin iskemi oldugu
dugunulse de sadece iskeminin sorumlu tutulamayacagi, kollateral gelisimine etkili
birgok etmeninrol oynayacagidusunulmektedir. Bireyin kalitsal oOzellikleri, koroner
arterdeki darligin ciddiyeti, suresi ve lokalizasyonu, Diyabetes Mellitus, Arteryel

64



Hipertansiyon gibi bircok faktdrin koroner kollateral dolasimi etkiledigine dair
calismalar mevcuttur[56],[145], [146].

Koroner kollateral dolasimi etkilediginden bahsedilen koroner arterdeki
darligin ciddiyeti ve suresi ile iligkili olan anjina pektoris’in, kollateral gelisiminde
onemli bir gosterge oldugu bildirilmistir [118]. Fulton ve ark. inceledigi post mortem
serilerde, 6lum Oncesi anginal sikayetlerin siddeti ve suresi ile koroner kollateral
dolagim gelismesi arasinda belirgin bir iligki saptanmis ve anginal sikayetleri daha
uzun sureli olan hastalarda kollateral damar gelisiminin daha genis c¢apli oldugunu
gosterilmigtir[58]. Fujita ve arkadaslar ise iyi gelismis koroner kollateral damar
sikhgini akut miyokard enfarktisu 6ncesinde anginasi olanlarda %5 olmayanlarda ise
%2 olarak bulmuslardir[49]. Tang ve arkadaslarinin yaptigi calismada AMi éncesinde
kisa siireli angina atadi gegiren hastalar ile karsilastirildiginda AMi éncesi uzun stireli
anginaya maruz kalan hastalarda nekroz sahalarinin daha ihmh ve kicuk oldugu,
bunun da kronik hipoksiye bagli gelisen koroner kollateral dolasim ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir[120]. Bizimgalismamizda da anjina tarifleyen grubun anjina
tariflemeyen gruba gore kollateral gelismiglik dizeyininin ylksek oldugu tespit edildi,
fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica anjina tarifleyen ve
tarilemeyen hastalarin ADAMTS-1, ADAMTS-13 ve VEGF duzeyleri arasinda

istatistiki bir fark da gézlenmedi.

Koroner kollateral gelisiminde etkili sebeplerden olan Diyabetes Mellitus’'un
uzun dénem komplikasyonlarindan biri de ateroskleroza yaptigi katki ile karakterize
buydk ve orta Olgekli damarlarin tutulumu ve saglikh damar vyapisinin
bozulmasidir[147]. Bu durumu g6z éniinde bulunduran arastirmacilar Diyabetik KAH
hastalarinda koroner kollateral dolagsimin etkisini incelemis ve bu hastalarin diyabetik
olmayan KAH hastalarina goére artmis kota koroner kollateral dolagsima sahip
olduklarini géstermiglerdir [148], [149], [150]. Bizim ¢calismamizda da Diyabetik KAH
hastalarinda kotu kollateral gelisimi non-diyabetik KAH hastalarindan yuzde olarak
daha ylksek bulundu. Fakat bu fark istatistiksel bir anlama sahip degildi (p=0,627).

Koroner Arter Hastaligina eslik eden en dnemli hastaliklardan biri de Arteryal
Hipertansiyon'dur. Hipertansiyonun uzun vadeli olarak yol actigi iskemi, kalp

dokusunda kollateral dolagsimin buyuk bir uyarani olarak ortaya g¢ikmaktadir[151].
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Hipertansiyonun yol actigi iskeminin koroner kollateral dolagsimin Uzerine etkisini
arastiran de Marchi ve ark ile Zenon ve ark. hipertansiyonu olan hastalarda,
olmayanlara gore koroner kollateral dolagsimin daha iyi dizeyde oldugunu
gostermiglerdir [152], [153]. Bizim ¢alismamizda da hipertansiyonu olan hastalarda
koroner kollateral dolasimi, olmayan hastalara gére daha yiuksek bulundu. Bununla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun sebebi 6rneklemimizin

yeterince genis olmamasi olabilir.

Kollateral gelisimi surecinde yeni damar gelisimi icin gerekli olan vaskuler
sizinti ve ekstravaze plazmanin Uzerinde gelisen endotel hucrelerinin migrasyonda,
VEGF’in rol oynadigi dusunulmektedir [121].Damar duvar gegirgenligini artirmada
VEGF’in potent bir madde oldugu bilinmektedir[107]. Calismamizda ESC kilavuzuna
gore iskemi bulgulari olup anjiografi yapilan hastalar secildi. Boylelikle elde edilen
hastalardan 6nce Koroner Arter Hastasi grup ile Normal Koroner Artere sahip olan
bireyler kiyaslandi. Burada iki grup arasinda, VEGF duzeylerinde Koroner Arter
Hastalari lehine anlamli bir fark oldugu géruldiu(p=0,001). Frick ve arkadaslari ile
Aydogdu ve arkadaslari da yaptiklari calismada koroner arter hastalarinda VEGF
dizeyinin normal koroner artere sahip hastalara gobre yuksek olduklarini
kaydetmektedir [154], [155]. Yaptigimiz ¢calismada koroner arter hastalarinda gorulen
VEGF yuksekliginin, Ateroskleroza bagli gelisen yeni damar yapimi buna paralel

gelisen kollateral akimi ve mikrogevreye bagl olabilecegidusunulda.

Calismamizda KAH grubunda gorlilen yuksek ADAMTS1 duzeyleri, akut
miyokard enfarktisl sonrasinda gelisen remodelling, aterosklerotik plaga ait
matriksin degrade olmasi[128]ile ilgili olabilecedi dustnuldi. NKA’ya gére KAH
grubunda ADAMTS1 ve VEGEF ile birlikte ADAMTS-13 duzeylerinde de yukseklik
gozlenmekte idi. Fakat bu yUkseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatirde bu

konuda yapilmig herhangi bir caligmaya rastlamadik.

T. Henry ve arkadaslarinin koroner arterlerde darlik olusturduklari bir deneysel
model calismasinda, VEGF verilen grupta kollateral olusumunun meydana geldigi
gorulmustir[156]. Lee ve arkadaslarinin yaptiklari post mortem bir ¢alismada,

miyokard dokusundan aldiklari érneklerde akut miyokard infarktisu sonrasi kollateral
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gelisen grupta VEGF mRNA dlzeyinin yliksek oldugu godsterilmistir [157].Akboga ve
arkadaslarn da iyi kollateral gelisimi ile VEGF duzeyleri arasinda anlaml iligki
bulundugunu belirmislerdir [158]. Ote yandan Seiler ve arkadaslari VEGF ve FGF gibi
anjiogenez surecinde etkin olan molekullerin koroner kollateral dolagiminda
dusundlen roli oynamadigini gostermiglerdir. Koroner kollateral gelisimine VEGF’in
etkisini inceleyen bir dizi arastirmaci c¢alismalarinda anlamli  bulgulara
erisemediklerini kaydetmiglerdir[126],[159],[160]. Bizim galigmamizda Rentrop O ve 1
olan kotu kollateral grubu ile Rentrop 2 ve 3 olan iyi kollateral gruplari
karsilastirdiginda VEGF duzeyleri arasinda anlamh fark olmadigi goérildiu. VEGF’in
kollateral gelisim surecine yonelik yapilan galigmalarda gikan farkl sonuglar, VEGF’in
farkli izoformlari(VEGF 145, VEGF 165, VEGF 167, VEGF 189 vb. ) olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayni zamanda koroner anjiografi esnasinda teknik olarak
sadece kan numunesi alinabilmekte olup dokudaki VEGF duzeyi oOlgulemedigi icin

VEGF’in kollateral dolagim Uzerine etkisi net olarak ortaya konamamaktadir.

VEGF(ng/mL)

Normal Koroner iyi Kollateral Kotl Kollateral
Arter Gelisen Grup Gelisen Grup

Grafik 1: Normal Koroner artere sahip, kotii ve iyi kollateral gelisen gruplarda VEGF

diizeyleri

Calismamizda inceledigimiz ADAMTS-1 molekili VEGF ve EGF ile iligkisi
gosterilmis bir metalloproteaz enzimdir. ADAMTS-1 proteoliz migrasyon, anjiogenez
gibi endotel bagimh surecglerinde 6nemli roller oynamaktadir. Metastaz ve tumor
anjiogenezi surecinde yapilan c¢alsmalarda dikkati ¢eken ADAMTS-1’in  pro-
anjiogenik ve anti-anjiogenik davranig paternleri sergiledigi gosterilmistir[161]. Liu ve
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arkadaslar yaptiklari galismada ADAMTS-1'nin full length form denilen tim yapisini
korudugunda pro-anjiyogenik, parcalanip trombospondin motifleri serbest kaldiginda
ise anti-anjiyogenik bir molekul oldugunu gostermislerdir[13]. ADAMTS-1’in hipoksik
kosullarda ekspresyonunun artmasi ve VEGF’in ADAMTS-1 dizeyini arttirirken
ADAMTS-1’in VEGF’in fosforilasyonunu inhibe etmesi, iki molekllin arasinda negatif
geri besleme mekanizmasi oldugunu gosterip, ADAMTS-1’in vaskuller yapim
surecindeki rolunu pekistirmektedir[131], [124], [162]. Prostat tum&ru olan hastalarda
damar caplarini kiyaslayan Gustavsson ve arkadaslari ADAMTS-1 duzeyi yuksek
hastalarda damar ¢apinin buytk oldugunu, ADAMTS-1 dlzeyi disuk hastalarda ise
damar gapinin kagulduguni kaydetmiglerdir[163]. Lafleur ve arkadaglari ise yaptiklari
calismada fibrin jel Uzerinde gelisen endotelyal tubulogeneziste ADAMTS-1
seviyelerinin yliksek oldugunu saptamislardir[164]. Yara iyilesmesinde ADAMTS-1
dizeylerini  inceleyen  Krampert ve arkadaglari ADAMTS?’in dusuk
konsantrasyonlarda, endotel hicre migrasyonunu indukledigini, yuksek duzeylerde
ise FGF2 ve VEGF’in indukledigi endotel hicre migrasyonunu inhibe ettigini tespit
etmislerdir[165]. Bizim c¢alismamizda da Rentrop 0-1 gruplarinin bulundugu KK
dolasimin kétu oldugu grupta, ADAMTS-1 seviyeleri yuksek bulunurken, Rentrop 2-3
gruplarinin bulundugu KK dolagimin iyi oldugu grupta daha ADAMTS-1 dlzeyleri
daha dusuk bulunmustur. Fakat bu gruplar aralarinda istatistiksel bir fark tespit
edilememistir. Mevcut veriler 1s1ginda ADAMTS-1 diusuk konsantrasyonda kollateral
dolagimi indukleyip, yuksek konsantrasyonlarda kollateral dolagim gelismesini inhibe
ediyor olabilir. Bizim ¢alismamizda VEGF duzeyleri ile ADAMTS-1 duzeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmaktaydi. Ancak ADAMTS-1’e dair VEGF Uzerinden
kurdugumuz iligkiyi calismamiz sonuglarinda gosteremedik. Bu durum ADAMTS-1’in
etkisini en dnemli vaskuller bliyime faktorlerinden FGF-2 Uzerinden gdstermesiyle
aciklanabilir[165].

68



ADAMTS-1(ng/mL)

Normal Koroner iyi Kollateral Kot Kollateral
Arter Gelisen Grup Gelisen Grup

Grafik 2: Normal Koroner artere sahip, kétii ve iyi kollateral gelisen gruplarda ADAMTS-1

diizeyleri

ADAMTS-13 her ne kadar Trombotik Trombositopenik Purpura
hastaligindavon Willebraund Faktérad kesmesiyle gindemde olsa da, yakin
zamanda ekstrasellller matriks yapim-yikimi ve anjiogenez sureglerinde de aktif rol
oynadigi gosterilmistir. ADAMTS-13 ile ilgili yapilan ilk calismalar onkolojik hasta
populasyonunda tumor anjiogenezine yonelik olmustur. Burada molekul yapisinda
barindirdi§i trombospondin tekrarlari ile anti-anjiyogenik fonksiyonlar Ustlenirken, full
length yani tam yapisini muhafaza ettiginde ise pro-anjiyogenik oldugu
gosterilmistir[109]. ADAMTS-13'Un pro-anjiyogenik etkisini VEGFR-2 Uzerinden
gosterdigi saptanmigtir, ADAMTS-13’4n HUVEC’i(Human Umblical Vein Endothelial
Cells) de stimule ettigi gosterilmistir[139]. Literatirde Koroner kollateral gelisimi ile
ADAMTS-1 ve ADAMTS-13 iligkisine yonelik daha once yapilmig bir calisma
olmamasi nedeniyle, ¢calismamiz 6zgun nitelik tagimaktadir. ADAMTS-13’Un koroner
kollateral dolagim Uzerine etkisini inceleyen literaturde bizim ¢alismamiza benzer
herhangi bir calismaya rastlanamamistir. Bu nedenle calismamiz bir ilk niteligi
tasimaktadir. Calismamizda, iyi ve kotu kollateral gelisim gruplari arasinda anlamh
bir fark bulunamamistir. Bu durum kollateral gelisiminin ADAMTS-13’Un rol aldidi
anjiogenez surecinden bagimsiz, arteriyogenez surecine bagl gelismesinden dolayi

olabilir. Ayrica 6rneklemimizin yeterince genis olmamasi da bir baska neden olabilir.
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ADAMTS-13(ng/mL)

Normal Koroner iyi Kollateral Kot Kollateral
Arter Gelisen Grup Gelisen Grup

Grafik 3: Normal Koroner artere sahip, kotii ve iyi kollateral gelisen gruplarda ADAMTS-13

diizeyleri

Koroner Arter Hastaliginda dnemli bir klinik kullanim alani kazanan hs-CRP,
aynl zamanda kollateral dolasimin fizyopatolojisinde yer alan inflamasyonun da aktif
bir elemanidir.Schneeweis ve arkadaslari ¢alismalarinda kronik (minimum 2 hafta
araliklara bakilan hs-CRP oélgimlerinde gosterilen) olarak hs-CRP duzeyinin ylksek
seyrettigi hastalarda, kot kollateral gelisiminin anlamli olarak yuksek oldugunu
saptamiglardir[166]. Koroner arter hastalarinda yapilan ¢alismalarda, kotu kollateral
gelisen gruplarda hs-CRP duzeylerini yuksek olarak bulduklarini
kaydetmislerdir[167]. Bizim c¢alismamizda Kkollateral gelisiminin yetersiz oldugu
Rentrop 0-1 hastalar ile kollateral gelisiminin yeterli oldugu Rentrop 2-3 hastalari
arasinda hs-CRP duzeyleri arasinda anlaml fark bulunamamigtir(Grafik 4).Bizim hs-
CRP bulgularimizin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, klinik igleyis esnasinda
calisma populasyonundaki hastalara ait tespit edilememis hastaliklara bagli faktorler

ve drneklemimizin yeterince genis olmamasina bagl olabilir.
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Grafik 4: Normal Koroner artere sahip, kotii ve iyi kollateral gelisen gruplarda hs-CRP

diizeyleri

Koroner arterdeki darligin derecesi koroner kollateral gelisiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Stenoz ne kadar ciddi ise KK’lerin gorulmesi ihtimali o derece
yukselmektedir. Kollateral gelisimi icin darigin en az % 80, anjiyografik olarak
goruntlilenebilir hale gelmesi igin ise darligin en az % 90 dizeyine ulagsmasi
gereklidir[168]. Zoll ve arkadaslari post mortem yaptiklari c¢alismada normal
bireylerde %9, belirgin koroner arter hastalarinda %63 ve total darligi olanlarda %95
oraninda kollateral dolasim saptadiklarini belirtmislerdir[169]. Aterosklerotik lezyonun
uzun bir sdre boyunca valigini korudugu durumlarda koroner kollateral gelisim daha
iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan koroner kalp hastalikli bireylerde

otopsi sirasinda daha fazla oranda KK agi oldugu gosterilmistir [56].

Kollateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyonun yeridir. Yapilan ¢alismalarda
koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha etkili bir
uyarici oldugu gosterilmistir[168]. Bizim calismamizla kiyaslandiginda Samim ve
ark.’nin yaptigi calismada koroner arter hastaliginin siddetini gdsteren ortalama
Gensini skorlari  ve total oklizyonu olan hasta sayisi belirgin derecede
yuksektir.[170] Gensini skorunun yanisira tutulan damarin da kolletaral gelisimi ile

ilgisi olabilir. Nitekim Guray ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada RCA’nin
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total oklizyonunun yani baska bir ifade ile kollateral veren sistemin sol sistem
olmasinin daha iyi kollateral geligimi ile iligkili olmasina neden oldugu saptanmigtir
[171] Seyfeli ve arkadaslarinin yaptigi AMI'li hastalarin degerlendirildigi bir bagka
calismada RCA tikanmalarinda kollateral dolagsim varlidi %48 orani ile, Cx ve LAD
tikanmalarina gore istatistiksel olarak daha yulksek saptanmistir. Antoniucci ve
arkadaslarinin yaptiklarn galismada akut RCA tikanmalarinda kollateral gelisiminin
diger damar tikanmalarina gore daha fazla oldugu gosterilmistir [172]. Tath ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da LAD ve Cx’e gore RCA’da total darhdinin
bulundugu hastalarda koroner kollateral gelisiminin anlamh diizeyde daha iyi oldugu
belirtiimigstir[173]. Bu durum Levin’in savundugu [174] gibi RCA darliklarinda daha
fazla sayida potansiyel kollateral yol bulunmasiyla ilgili olabilir. Bizim ¢alismamizin
sonugclari da daha énceki yapilan bahsi gegen ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu olup
RCA arterin total tikali oldugu durumlarda koroner kollateral gelisiminin daha iyi

oldugu ve calisma grubumuzda bu populasyonun daha genis yer aldigi goruldu.

Calismanin Kisithliklari:

Calismamizin  en o6nemli kisithliklarindan biri, koroner kollaterallerin
anjiyografik degerlendiriimesinde kullandigimiz yontemden kaynaklaniyor olabilir.
Kollateral akimlar viziel olarak semikantitatif olarak degerlendirilmis, rutin
calismalarda yer almadignidan dolayi akim indeksi veya intravaskuler ultrason gibi
objektif yontemler kullanilamamistir. Ayni zamanda Koroner Anjiografide 100 um ve
altindaki kollateral akimlarin goruntilenememesi de bir diger kisitlayici unsur olarak

sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Cahismamizi kisitlayan bir diger nokta 6rneklemimizin maddi endigelerle daha
genis tutulamamasi olabilir. Ayni zamanda klinik isleyis esnasinda c¢alisma
populasyonundaki hastalara ait tespit edilememis hastaliklara bagli molekuler

faktorler sonuglar Gzerinde etkili olmus olabilir.
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6.SONUG

Bizim ¢calismamiz sonunda normal populasyona gore Koroner Arter Hastaligina sahip
bireylerde VEGF duzeylerinin ylksek oldugu saptandi. Buna karsilik elde edilen
VEGF duzeylerinin, koroner kollateral dolasimin (KKD) geligimi ile iligkili olmadigi
sonucuna varildi. Bu c¢alismada ADAMTS1 VE ADAMTS13 molekullerinin
klinisyenler igin hastanin koroner kollateral dolagimina dair onceden bilgi verici bir
prediktér marker olup olamayacagi incelendi. ADAMTS-1’in iyi ve koti koroner
kollateral dolagim gelisiminde etkili olabiliecegi, bu etkinin ADAMTS-1 dizeyindeki
degisikliklere bagh gelisebilecegi dusunuldu. Literatirde ADAMTS-13’Un iyi ve kotu
koroner kollateral dolagim Uzerine etkisini inceleyen bizim calismamiza benzer
herhangi bir calismaya rastlanamamis olup, calismamiz bu konuda bir ilk olma
niteligi tasimaktadir. Bununla birlikte bu ¢calismada ADAMTS-13 duzeylerinin iyi ve
kotu koroner kollateral dolagim gelisiminde etkisi olmadigli sonucuna ulasildi. Eldeki
veriler 1siginda ADAMTS-1 VE ADAMTS-13 molekiillerinin hentz bir prediktor marker
olarak kullanilamayacagl ancak hasta sayisinin genigletiimesi ile yeni c¢alismalar

yapilmasinin bu konuya i1gik tutacagi kanaatindeyiz.
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