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OZET

Yavuz, N., Koroner Kolateral Akim Saptanan Hastalarda Lokosit Adezyon Ve
Aktivasyon Molekiillerinin Flowsitometrik Ol¢iimii, Biilent Ecevit Universitesi

Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD, Tipta Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2014.

Amag: Koroner kolateral dolasim, kritik darlig1 bulunan koroner arterler tarafindan
beslenen tehdit altindaki miyokarda kan saglayan alternatif bir yoldur. Koroner
kolateral gelisiminin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkileri
bilinmektedir. Ancak kolateral formasyonunu etkileyen mekanizmalar tam olarak
anlagilmamistir. Bu klinik ¢alismada koroner kolateral gelisimi ile periferik kan

16kosit adezyon molekiillerinin diizey ve yogunluklari arasindaki iliski aragtirilmisgtir.

Gereg ve yontem: Caligsmaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigine Haziran 2012- Aralik 2013 yillar1 arasinda gogiis agrist yakinmasi ile
basvurup, koroner anjiyografi yapilan akut koroner sendrom tanisi olmayan iyi
koroner kolaterali(Rentrop 2-3) gelismis 50(62.18+98.04) zayif koroner kolaterali
gelismis(Rentrop 0-1) 44(62.82+89.9) hasta dahil edildi. Ayn1 giin alinan periferik
vendz kan ornekleri, flowsitometrik yontemle 16kosit adezyon molekiillerinin diizey
ve yogunluklar1 Ol¢iilmek {izere fakiiltemiz immiinoloji laboratuvarina gonderildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi.

Bulgular: Hastalar arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri, fizik muayene 6zellikleri
ve kardiyovaskiiler ilag¢ kullanimi acisindan fark saptanmadi. Iyi kolateral grubunda,

kotii kollateral grubuna gore;

Lenfosit yiizde ve MFI degerleri karsilastirildiginda iyi kolateral grubunda CD3
MFI[8.99(5.68-22.8) ve 7.47(4.01-19), p=0,010], CD19 MFI[9.8(2.9-26.8) ve
9.57(3.99-19.60), p=<0.001] ve CD1656 MFI [11.05(4.08-34.8) ve 8.55(3.11-25.5),
p=<0.001] degerleri agisindan kotii kolateral grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu.

Monosit ylizde ve MFI degerleri karsilastirildiginda iyi kolateral grubunda CD14
MFI[11.2(3.25-34.9) ve 6.72(2.55-25.9), p<0,001], CD4(%)[83.9(49.1-97.1) ve
78.95(26.1-94.4), p=0.030], CD4 MFI[2.05(1.22-5.21) ve 1.49(1.06-4.38), p=0.003],
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CD11a(%)[97.05(80.5-99.3) ve 96(82.1-99.1), p=0.004],CD11c(%)[94.4(77.5-98.9)
ve 92.6(79.3-98), p=0.007],CD63(%)[89.2(37-99.6) ve 83.85(24.6-97.8), p=0.015],
CD16 MFI[16.5(5.94-37.9) ve 11.7(3.31-37.4), p=0.001], degerleri acisindan koti

kolateral grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Graniilosit ylizde ve MFI degerleri karsilagtirildiginda iyi kolateral grubunda
CD16(%)[97.9(92.8-99.5) ve 97.2(78.1-99.5), p=0.012], CD16 MFI[143.5(65-260)
ve 123(32.5-357), p=0.006], CD11a(%)[99.7(91.4-100) ve 99.6(92.1-100), p=0.035],
degerleri agisindan kotii kolateral grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu.

Sonuc: Hiicresel boyuttaki etkilesim Ozellikle kan hiicrelerinde 16kositlerin ve alt
tiplerinin ayrintili olarak koroner kolateral gelisimiyle iliskileri daha 6nce kapsamli
olarak degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada CD markerlari ile flowsitometrik analiz
neticesinde hangi hiicre tipinin Oncelikli katkis1 olabilecegini ve Oncelikli

iligkilendirilebilecegini arastirildi.

Sonug olarak, CD3-L MFI, CD19-L MFI, CD1656-L MFI, CD14-M MFI, CD4-
M(%), CD4-M MFI, CDIl1a-M(%), CD11¢c-M(%), CD63-M(%), CD16-M MFI,
CD16-G(%), CD16-G MFI, CDI11a-G(%) degerleri iyi kolateral grubunda kotii
kolateral grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek diizeyde saptandi. Koroner
lezyonu perkutan girisime ve by-pass cerrahisine uygun olmayan hastalarda, koroner
kolateral gelisimini artiracak immiinolojik aktivasyonun hangi hiicre grubunda daha
oncelikli planlanmasi agisindan bu g¢alisma diger calismalara Onciiliikk yapacak

konumdadir.

Calismamizda hasta sayisi nispeten kisith oldugundan daha genis 6lgekli ¢alismalara

ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Koroner kolateral dolasim, 16kosit adezyon molekiilleri,



ABTRACT

Yavuz, N., Measurement Of Leukocyte Adhesion And Activation Molecules By
Flow Cytometry In Patients With Coronary Collateral Circulation, Bulent
Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology Thesis,
Zonguldak, 2014.

Aim: Coronary collateral circulation is an alternative pathway for delivering blood
to myocardium which is under threat because of the critical stenosis of the coronary
arteries supplying blood to myocardium. It’s known that coronary collateral
development has positive effect on cardiovascular mortality and morbidity. However,
mechanism effecting collateral formation is not fully understood. In this clinical
study, we have looked for the relationship between coronary collateral development

and peripheral blood leukocyte adhesion and activation molecules.

Material and method: 50 patients(mean age 62.18+98.04) with good coronary
collateral development(Rentrop 2-3) and 44 patients with poor coronary collateral
development(Rentrop 0-1)(mean age 62.82+89.9) who have referred to Biilent Ecevit
University Medical Faculty Cardiology Clinic between June 2012 — December 2013
with the complaint of chest pain but without acute coronary syndrome diagnosis after
angiography were included to the study. Samples of peripheral venous blood samples
drawn in the same day were sent to immunology laboratory for measuring level and
intensity of leukocyte adhesion molecules by flow cytometric method. SPSS 19.0

program was used in statistical analysis of data.

Findings: No difference was detected between patients regarding cardiovascular risk
factors, physical exam characteristics and cardiovascular drug use. The findings of
good and poor collateral groups comparison have revealed that lymphocyte
percentage and all of the MFI values were significantly higher in good collateral
group compared to poor collateral group: CD3 MFI [8.99(5.68-22.8) and 7.47(4.01-
19), p=0,010], CD19 MFI [9.8(2.9-26.8) and 9.57(3.99-19.60), p=<0.001] and
CD1656 MFI [11.05(4.08-34.8) and 8.55(3.11-25.5), p=<0.001].

When monocyte percentage and MFI values were compared CD14 MFI[11.2(3.25-
34.9) and 6.72(2.55-25.9), p<0,001], CD4(%)[83.9(49.1-97.1) and 78.95(26.1-94.4),
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p=0.030], CD4  MFI[2.05(1.22-5.21) ve  1.49(1.06-4.38),  p=0.003],
CD11a(%)[97.05(80.5-99.3) and 96(82.1-99.1), p=0.004],CD11c(%)[94.4(77.5-98.9)
and 92.6(79.3-98), p=0.007],CD63(%)[89.2(37-99.6) and 83.85(24.6-97.8), p=0.015],
CD16 MFI[16.5(5.94-37.9) and 11.7(3.31-37.4), p=0.001], all were significantly

higher in good collateral group compared to poor collateral group.

When granulocyte percentage and MFI values were compared CD16(%)[97.9(92.8-
99.5) and 97.2(78.1-99.5), p=0.012], CD16 MFI[143.5(65-260) and 123(32.5-357),
p=0.006], CD11a(%)[99.7(91.4-100) and 99.6(92.1-100), p=0.035], ], all were

significantly higher in good collateral group compared to poor collateral group.

Conclusion: Interaction at cellular level, especially the relationship of blood cells
leucocytes and their subsets and development of coronary collateral hasn’t been
evaluated in details until now. CD3-L MFI, CD19-L MFI, CD1656-L MFI, CD14-M
MFI, CD4-M(%), CD4-M MFI, CDI11a-M(%), CD11¢c-M(%), CD63-M(%), CD16-
M MFIL, CD16-G(%), CD16-G MFI, CDl11a-G(%) values were found to be
significantly higher in good collateral group compared to poor collateral group. In
patients who aren’t candidate for coronary lesion percutaneous intervention or by-
pass surgery, this study may serve as a pioneer study for the future research on the
priority planning of immunological activation over different cell groups in order to

improve collateral development.

Key words: Coronary collateral circulation, leukocyte adhesion molecules
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1.GIRiS

Ateroskleroz lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici
arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasima yol acan bir hastaliktir. Komplikasyonlar ile birlikte gelismis iilkelerde
mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenlerinden biridir(1). Koroner arter
limeninin genellikle bir ateromatdéz plakla daralmasi ya da tikanmasi sonucu olusan
hastaliklara, koroner arter hastaliklar1 denmektedir.

Koroner arterler total veya totale yakin oranda tikandiginda miyokardin
perfiizyonu epikardiyal arterleri birbirlerine baglayan vaskiiler kanallar olan kolateraller
yolu ile gerceklestirilebilir(2). Akut miyokard iskemisi sirasinda koroner kolaterallerin
varligr potansiyel olarak ani kardiyak oliimiin, miyokard hiicre kaybinin ve infarkt
boyutunun azalmasinda koruyucu rol oynar(3). Daha onceden bulunan kolateraller
normalde kapalidir. Kolaterallerin olgun hale gelmesine arteriyogenezis denir ve ti¢
basamakta gerceklesir. Her iic basamakta da endotel proliferasyonu, migrasyon,
sitokinler ve biiyiime hormonlar1 6nemli rol oynar. Ateroskleroza yol acan risk faktorleri
kolateral yollarin olusumunu sinirlayabilir. Ornegin diyabetik hastalarda koroner arter
hastalig1 varliginda kolateral gelisimi zayiftir(4).

Hiicre yiizey antijenlerinin tanmimlanmasinda “Cluster of Differantiation, CD”
terminolojisi kullanilir. Antijenlerin ¢cogu bir hiicre serisine eslik etseler de o seriye
Ozgilin degildirler. Farklilasmanin degisik evrelerinde sergilenen antijenler, hiicrenin
olgunlagsmasinin takibinde kullanilabilir. CD sistemi, genel olarak hiicre isaretleyici
olarak kullanilmaktadir. Immiinfenotipleme hiicrelerin yiizeyi iizerinde mevcut olan
molekiillerine gore tanimlanmasina izin verir. Daha onceki ¢alismalarda CD3, CD14,
CD19, CD56, CD4, CDI11 gibi baz1 yiizey antijen molekiillerinn ayr1 ayr kolateral
gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir(188). Ancak tiim bu parametrelerin bir arada
degerlendirildigi calisma literatiirde bulunmamaktadir. Biz bu olgu kontrollii prospektif
caligmada, gogiis agris1 yakinmasi ile bagvuran koroner anjiografi yapilan ve kollateral
akimin eslik ettigi total ve subtotal ciddi koroner lezyonu saptanan hastalarda koroner
kolateral gelisimiyle klinik 6zellikler, periferik kan 16kosit yilizey antijen molekiilleri

miktar1 ve ortalama floresan yogunluklari arasindaki iligkiyi arastirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz
2.1.1. Aterosklerozun Tanim

Ateroskleroz arter duvarinin intima tabakasindaki degisimlerin eslik ettigi, lipidlerin,
kanin diger yapr taglarinin ve fibr6z dokunun yerel birikiminden dogan
degisikliklerin bir kombinasyonu olarak tanimlanir(5). Esasen yash kisileri etkileyen,
uzun yillar i¢inde yavasca ilerleyen ve sonunda kan akiminda mekanik etkilerle
obstrilksiyona yol acan dejeneratif bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
komplikasyonlari ile birlikte gelismis diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nde

gelen nedenlerindendir ve 4 major hastalik grubunu icerir. Bu hastaliklar sunlardir:

1) Koroner kalp hastaligi(Miyokard enfarktiisii, anjina pektoris, kalp yetersizligi ve

koroner 6ltim)

2) Serebrovaskiiler hastaliklar(inme ve gegici iskemik atak)

3) Periferik arter hastaligi

4) Aortik ateroskleroz(Torasik veya abdominal aort anevrizmast)

Bu vaskiiler hastaliklardan birinin olmasi diger vaskiiler hastaliklar icin de
artmis riskin gostergesidir(6). 2002°de yayinlanan National Cholesterol Education
Program koroner dis1 aterosklerotik hastaligi olanlarin kardiyak olay gecirme riskinin
koroner kalp hastaligi olanlarla ayni oldugunu belirtmis ve bu hastaliklar1 koroner

kalp hastalig1 esdegerleri olarak kabul etmistir(7).
2.1.2. Aterosklerozun Epidemiyolojisi:

Kardiyovaskiiler hastaliklar genel popiilasyonda yaygin olarak goriiliir ve 6zellikle
60 yas istii eriskinleri etkilemektedir. Gelismekte olan tilkelerde 6nde gelen 6liim
nedenidir. Son iki ylizyi1l boyunca bu nedenle Amerika Birlesik Devletleri’nde 1
milyon kisi hayatin1 kaybetmistir(8). Yasam siiresi uzadik¢a kardiyovaskiiler
hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ve inme nedeniyle 6liim orani artmaktadir.

Ancak 1990’dan sonra artis hizi yavaslamistir(9). Koroner kalp hastaliklari



kardiyovaskiiler hastaliklarin 1/3-1/2’sini olusturmaktadir. Her yil diinya genelinde
19 milyondan fazla insanin akut kardiyak olay(akut koroner sendrom veya ani
kardiyak 6liim) gecirdigi tahmin edilmektedir. Bu say1 ABD’de 1 milyon, Tiirkiye’de
300 000°den fazladir(10).

2.1.3. Aterosklerozun Patogenezi
Normal arter duvar ii¢ histolojik tabaka icerir:

1. Tunika intima: En icteki tabakadir. Lamina elastika internanin komsulugunda,

bazal membran {izerine oturmus tek katli endotel hiicrelerinden olusur.

2. Tunika media: Lamina elastika internay1 ¢evreler ve igerigi arter tipine gore
degisir. Kiigiik arterlerde tek tabaka diiz kastan olusur. Aort gibi biiyiik arterlerde
media tabakasinda iyi gelismis diiz kas hiicreleri ile i¢ ice gegmis elastinden zengin

hiicre dis1 matriks bulunmaktadir.

3. Tunika adventisya: En dista bulunan, kan damarlar1 ve sinir u¢larini igeren bag

dokusudur. Diger katmanlara gére daha seyrek bir hiicre dagilimina sahiptir.

Ateroskleroz esasen intimal tabakanin hastalifidir.  Aterosklerozun

patogenezinde gegerli olan teoriler sunlardir:

1. Hasara yamit hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda bozulmanin

tetikledigi olaylarla ateroskleroz baglamaktadir.

2. Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biiylimesi

aterosklerozu baglatan primer olaydir.

3. Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae veya viriisler gibi infeksiyon ajanlari

aterosklerotik siirecin primer olaylarini baslatmaktadir.

Genellikle ergenlik caglarinda, makrofajlarda daha fazla lipid birikmesi,
intimadaki diiz kas hiicrelerinde lipid damlaciklarinin belirmesi ile sari-grimsi yag
cizgileri(fatty streak) olusur. Yag ¢izgilerinde diiz kas hiicreleri yer almakla birlikte
baskin hiicre tipi makrofajlardir. Ergenlik ¢agi sonlarinda, hiicreler arasi alanda da

kiictik lipid partikiil birikintileri olusmaya baslar ve bu olusum preaterom olarak



adlandirilir. Arter duvarinda kalici hasara yol agan ilk lezyondur. Bu hiicre disi lipid
birikintilerinin bir araya gelmesiyle lipid c¢ekirdegi ateroma olusur. 3. ve 4.
dekadlarda, lipid ¢ekirdegi iistiindeki ylizeyel intimanin yerini yavas yavas iginde
diiz kas hiicrelerinin de bulundugu graniilasyon dokusu alir. Buna fibroz ortii,
lezyona da fibroz plak(fibroateroma) denir. Burada makrofajlar bulunmakla beraber
baskin hiicre tipi diiz kas hiicreleridir. Aterosklerozun karakteristik lezyonu bir
endotel tabakasi ile kapl diiz kas hiicreleri ve fibroz dokudan bir ortii ile lipid igeren
bir ¢ekirdekten olusmus fibroz plaktir. Ilerlemis aterosklerotik lezyonlar, hemoraji,
tromboz, kalsifikasyon ile arter bosluguna dogru ¢ikinti yaparak damarin
daralmasina neden olabilir. Bu yer kaplayici lezyonlarin ana yapis1 fibroz doku

olmakla birlikte, % 45’e varan oranlarda lipid, 6zellikle kolesterolden olusmustur.

Tablo 1: Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak karakteristigi iliskili klinik sendrom
Intimal Kopiik hiicrelerinin infiltrasyonu Asemptomatik
kalinlagma
Yagh cizgilenme | Infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik
hiicrelerinin i¢inde lipid birikimi
Preaterom Ekstraselliiler lipid birikimi ve bag dokusu Asemptomatik
artist
Ateroma Genis eksraselliiler intimal lipid ¢ekirdegi; Genellikle asemptomatik,
makrofaj, kopiik hiicresi ve T hiicrelerini kararl1 anjina ile birlikte
iceren inflamatuar olabilir.
hiicre infiltrasyonu
Fibroaterom Fibroz tabakali aterom Kararli anjina pektoris
veya asemptomatik
Komplike lezyon | Intramural hemoraji ve/veya trombus olan, Akut koroner sendromlar veya
yirtilmus tip IV veya V lezyon asemptomatik lezyon
Progresyonu

Aterosklerozun patogenezinde halen gecerli olan modelin iki dnemli boliimii
vardir. Bunlarin ilki endotelde bozulmaya neden olacak herhangi bir olay olmadan,
hasar veya fonksiyon bozuklugunun olusmasi, ikincisi ise duvarin iyilestirilmesi igin
gerekli inhibitor sinyaller arasinda bir denge saglayarak aterosklerotik lezyonlarda
ilerleme veya gerileme saglanmasidir(11). Hemodinamik giic dahil bir¢ok
faktorler(mekanik, homosistein, immiinolojik, toksin, hiperkolesterolemi gibi)
endotel tabakasinin kaybina yol agarak subendotelyal dokuyu aciga ¢ikarir. Bu

bolgeye toplanan makrofajlar dolasimdan kolesterolii alarak kopiik hiicrelerini



olustururken, trombositler bu hasarli bolgeye yapisarak ¢oker ve trombosit kaynakli
bliylime faktorlerini salarak diiz kas hiicrelerinin mediya tabakasindan intimaya
gbcline ve poliferasyonuna yol acar. Endotel hasari durumunda tetigi ceken
mekanizma bilinmiyorsa da dislipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabetes mellitus
gibi hastaliklar patogenezde etkili olmaktadir. Ayrica viral enfeksiyonlar, immiin
hasar ve homosistein diizeylerinde artisin da endotel hasarina neden olduklari
diisiiniilmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta ise bu faktorlerin ¢ogunun
kardiyovaskiiler sistem(KVS) hastaliklarinin  gelisiminde de risk faktorleri

olmalaridir(12).
2.1.4. Aterosklerozdaki Hiicresel Mekanizmalar:

1. Endotel Hiicreleri: Endotel hiicreleri normal vaskiiler yapilarda tek tabaka
halinde bulunurlar ve yavas bir dongii i¢indedirler. Plazma proteinleri i¢in selektif
tromborezistan gecirgenlik bariyeri saglarlar ve c¢esitli faktorlerin(PGI2, EDREF,
endotelin) sentez ile sekresyonunu yaparlar(13). Ayrica, MHC(major
histocompatibilitiy complex) antijenlerinin, kemotaktik proteinlerin ve lokosit
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da saglarlar. Endotelde hasara neden olan
baslica faktorler hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara,
hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi, enfeksiyonlar ve immiin mekanizmalardir.
Endotel hiicre fonksiyonlarindaki bozukluklarin ortaya c¢ikis1 aterosklerozdaki
histolojik 06zelliklerin bulunmasindan daha Once saptanir. Endotel hiicre hasari
sonunda subendotelyal intimada makrofaj birikimi olur. Makrofaj ve endotel
hiicrelerinden agiga ¢ikan biiylime faktorleri ile diiz kas hiicrelerinde aktivasyon veya

proliferasyon gortiliir.

2. Diiz kas hiicreleri: Diiz kas hiicrelerinin birbirinden farkli iki fenotipik 6zelligi
mevcut olup bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. Kontraktil tip vazomotor
degisikliklere kars1 etki gosterir. Sentetik tip ise ekstraseliiler molekiiller i¢in gerekli
genlerin ekspresyonuna ve ekstraseliiler matriks sentez yetenegine sahiptir. Sentetik
tip embriyolojik gelisim sirasinda damarlarda ve de perkutan koroner girisim sonrasi
neointimada gozlenebilmektedir(14). Aterosklerozdaki fibroproliferasyon olay1
intimaya yakin bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin fenotipik modiilasyonudur.

Fibronektin diiz kas hiicrelerinde kontratil tipten sentetik tipe doniisiimde rol



oynamaktadir. Diiz kas hiicrelerinin sentetik tipe degisiminde ilk olay endotel ve
makrofaj kaynakli kemotaktik faktorlere cevap olarak internal elastik laminadaki
migrasyondur. Epidermal biiylime faktorii(EGF), fibroblalst biiyiime faktorii(FGF)
ve insiilin benzeri biiylime faktor-1(IGF-1) diiz kas hiicre proliferasyonunda 6nemli
rol oynar. Ras proteinleri, G proteinleriyle ilgili membrana bagli sinyal iletim
proteinleridir ve bunlar biiyiime faktor reseptdor komplekslerini artirarak degisik
hiicre i¢i efektorlere(mitojen aktive edici protein kinaz ve niikleer faktér «)
doniistirler(15). Modifiye diiz kas hiicreleri lipid birikimine ugrayarak ateroskleroz
lezyonlarinda kopiik hiicreleri adini alabilirler. Ayrica bunlar 6zellikle tip I kollajen
gibi ekstraselliiler matriks komponentlerinin sentezinden de sorumludurlar. Bu diiz
kas hiicreleri makrofajlarla beraber erken dénemde lezyon bolgesinde yogun olarak

birikirler. Zamanla bu yag birikimleri fibrotik lezyonlara doniisiirler(16).

3. Makrofajlar: Aterosklerozun biitiin déonemlerinde mevcutturlar. Aterosklerozun
erken donemlerinde monositlerin arter duvarina adezyonu ve migrasyonu, daha sonra
da makrofajlara doniisiimii onemlidir. Endotel hiicrelerinde sentezlenen vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1(VCAMI) ve interselliiler adezyon molekiilii-1(ICAM-1)
ile monositlerin endotele adezyonunda artma gozlenir(17). Subendotelyal bosluklara
olan monosit migrasyonu endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri veya makrofajlarla
ilgili kemotaktik faktorler esliginde olur. Bir kere intimada modifiye lipoproteinlere,
sitokinlere, kemotaktik ve biliylime faktorlerine maruz kalan monositler daha uzun
stirede aktive olup doku makrofajlarina farklilagabilirler. Makrofajlar ateroskleroz
lezyonlarina sadece scavenger(¢opgii) hiicre olarak katilmazlar. Ayrica fokal immun
olayda etkili ve fibroproliferasyonda 6nemli ¢ok sayida biiyiime faktorii iiretme

yeteneklerine de sahiptirler.

4. Plateletler: Aterosklerozda endotel biitiinliigiiniin kayboldugu boéliimlerdeki geri
doniisiimsiiz adezyonda rol oynarlar. Bu adezyonda, birbirinden ayr1 2 tip platelet
reseptorii rol alir. Bu reseptorler glikoprotein kompleksi Ib/IxV, IIb/I11a ve polimerik
plazma glikoproteini von-Willebrant faktor(VWF)’diir. Adezyondan sonra aktive
plateletler PDGF, FGF, TGF ve platelet kaynakli ve endotel hiicre biiylime
faktori(PDECGF) agiga cikarirlar. Bunlarin damar duvarindaki profilerasyonu



arttirma etkisi vardir. Ayrica plateletler serotonin ve tromboksan A2 gibi vazoaktif

maddeleri salgilayarak aterosklerozda onemli rol oynarlar(18).
2.1.5. Aterosklerozun Molekiiler Komponentleri

1. Adezyon molekiilleri: Bu molekiillerden olan VCAM-1 ve ICAM-1
immiinglobulin gen ailesinin iiyeleridir. Endotel hiicrelerinde bulunurlar. insan
ateromunda endotel hiicreleri VCAM-1 ve ICAM-1 salgilarlar. Ayrica, VCAM-1 diiz
kas hiicreleri tarafindan salgilanabilir. Aterogenezde endotel hiicrelerince yapilan
VCAM-1 ve ICAM-1"in ortaya ¢ikmasi muhtemelen monosit kemotaksisinin énemli

bir komponentidir. VCAM-1 aterosklerozdaki immiin reaksiyonda da rol oynar(19).

2. Monosit/makrofaj kemotaktik protein-1(MCP-1): Makrofajlardan, diiz kas
hiicrelerinden ve endotel hiicrelerinden ekspresse olabilir. Endotel ve diiz kas
hiicrelerinde TNF, IL-12, IFN, okside LDL, endotoksinlerin etkisiyle MCP-1 mRNA
diizeyinde artig goriiliir. Muhtemelen MCP-1 geni endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarda gen ekspresyonu icin gerekli olan fonksiyonel niikleer
faktor kappa baglayici boliim igerir(20). Son ¢aligmalarda minimal okside LDL’ nin
niikleer faktér K’nin potent aktivatorii oldugu gosterilmistir. Aterosklerotik
plaklardan o6zellikle makrofajdan zengin bolgelerde MCP-1 mRNA artmistir. Diiz
kas hiicrelerinde ve monositlerde ekspresse olan MCP-1 adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu stimiile eder. Bu da aterosklerotik lezyonlara makrofaj katiliminm

saglar(21).

3. Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor(MCSF): Dolasimdaki monosit ve doku
makrofajlarinin hayatlarinin devamui i¢in gereklidir. MCSF monosit fonksiyonlarini
potansiyalize eder ve degisik uyarilara bagl olarak endotel hiicreleriyle diiz kas
hiicreleri tarafindan {iretilirler. Aterogenez sirasindaki lokal MCSF iiretimi
makrofajlarin hayatta kalmasina ve proliferasyonuna yardim eder. Ayrica scavenger
reseptorlerinin ekspresyonunda ve apoprotein- E’nin sekresyonuda artma gibi 6zel
makrofaj fonksiyonlarini saglar. Derin subendotel tabakadaki yetersiz MCSF miktar1

kopiik hiicrelerin 6liimiinden ve nekrotik alanlarin gelisiminden de sorumludur(22).



4. Interlokin-1(IL-1): Endotel hiicre fonksiyonlarini fibrinolizi inhibe ederek,
prokoagiilan molekiillerin ekspresyonunu arttirarak ve adezyon molekiillerini
uyararak etkiler. IL-1, ayrica PDGF ve FGF iiretimiyle iligkili olarak diiz kas
hiicrelerindeki proliferasyonu uyarir. IL-1 MCP-1, MCSF, FGF ve IL-6 gibi
sitokinleri ve biiylime faktorlerini kodlayan birgok genin ekspresyonunu da aktive
eder. IL-1 diiz kas hiicrelerinde prostaglandin ve nitrik oksit iretimine neden

olur(23).

5. Timoér Nekrozis Faktor-alfa(TNF a): Diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
uyarir. TNF o adezyon molekiilleri araciligiyla monosit tanimlanmasini saglar.

Ayrica bu plaklardaki neovaskiilarizasyondan sorumludur(24).

6. Platelet Kaynakh Biiyiime Faktor(PDGF): Diiz kas hiicreleri i¢in en 6nemli
mitojen olup diiz kas hiicreleri i¢cin monositler kadar kemotaktiktir. Ateroskleroz
lezyonlarindaki makrofajlarda ve diiz kas hiicrelerindeki PDGF gen ekspresyonu
artmistir. TGF-B ve IL-1 gibi degisik sitokinlerin etkisiyle olusan diiz kas
hiicrelerindeki proliferasyon PDGF tarafindan ayarlanir(25).

7. Fibroblast Growth Faktor(FGF): Hiicrelerin proliferasyonunda migrasyonunda
ve farklilagmasinda rol oynar. FGF diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan

sentez edilir. Ekstraselliiler matrikste de bulunur(26).

8. Transforming Growth Faktor beta(TGF- pB): Bu faktor doku tamirini baglatip
sona erdiren ana sitokin olup giiclii fibrinojenik bir molekiildiir. TGF-$ diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonu diizenler. Erken donemlerde TGF-f antiproliferatif etki
gosterebilir. TGF-f diiz kas hiicrelerinde biiyiimeyi uyarir. Bu etkiyi diiz kas
hiicrelerinde PDGF mRNA ekspresyonu ve matriks sentezini arttirarak gosterir(27).
TGF- B diiz kas hiicrelerini ekstraselliiler matriksin bir¢ok komponentinin {iretimi
icin uyarir. Bunu da matriks materyalini normal olarak azaltan enzimleri inhibe
ederek gerceklestirir. Sonugta fibroz plaklarin gelisiminde ana etkiye sahiptir. TNF-a
gibi TGF-B anjiyogenezisi provake eder ve neovaskiilarizasyonu saglar. Fibronektin
diizeyini arttirarak diiz kas hiicrelerinde sentetik fenotipin ekspresyonuna neden

olabilir(28).



9. Anjiyotensin II(Ang II): Vaskiiler dokularda hipertrofi ve proliferasyona neden
olur. Diiz kas hiicrelerinde AT1 ve AT2 olmak iizere iki tane reseptorii vardir. AT]I,
Ang II ile baglantili olarak vazokonstriksiyonu saglar. Ayn1 sekilde AT2 ise diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon acisindan daha 6nemli goziikkmektedir. Ang
II TGF-B’nin ekspresyonunu artirarak diiz kas hiicrelerinde inhibitor etki gosterir.
Sonucta Ang II ekstraselliler matriksin komponentlerinin  ekspresyonunu

diizenler(29).

10.Nitrik Oksit(NO): Bu molekiil hem vaskiiler tonusu saglar hem de plateletlerin
agregasyonunu ve adezyonunu etkiler. NO diiz kas hiicrelerinde mitogenezisi ve
proliferasyonu inhibe eder(30). Sigara, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
hipertansiyon NO iiretimini ve sekresyonunu bozar. NO diizeylerinde azalma
vaskiiler toniisii degistirir ve diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu azaltir. Aktif
makrofajlardaki NO sentezine neden olan uyarilar oksidatif hasar1 kolaylagtiran NO

miktarinda siirekli bir artisa neden olur.

11. Endotelin(ET): Diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde proliferasyonu
uyarir. Okside LDL endotel hiicrelerinden ET iiretimini arttirir. Ilerlemis
aterosklerotik durumlarda dolasimdaki ET diizeyleri yiikselmistir. Dolasan
monositler ile aktif makrofajlar icin kuvvetli bir kemoatraktandir. Makrofajlar
PDGF, IL-1 ve TNF olusturarak da endotel hasarma yol acabilir(31). Diiz kas
hiicrelerinin ET ve NO gibi vazomodiilator ajanlara cevap veren kontraktil tipi,
ateroskleroz durumlarinda biiylime faktorleri salgilayan sentetik tipe doniisiir. ET
diiz kas hiicreleri iizerine mitojenik etkinlik gosterir. Bu mitojenik etki protein kinaz
C yolu ile olmaktadir. ET, IGF, TGF ve EGF ile sinerjist olarak fibroblastlar tizerine
proliferatif etki gostermektedir(32).

2.1.6. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Ateroskleroz addlesan donemde yagli ¢izgiler ile baslar, erken eriskin donemde
aterosklerotik plaga doner ve trombotik okliizyon ile daha ileri yaglarda akut koroner
olaylara yol acar. Koroner arterler ve diger arteryel yataklar iginde aterosklerotik
plak gelisimi icin risk olusturan cesitli faktorler vardir(33). Bu faktorlere gore

bireylerin koroner olay geg¢irme riskinin tahmin edilmesinde kullanilabilen bazi



kilavuzlar gelistirilmistir(34). Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir¢ok major risk
faktorii modifiye edilebilir 6zelliktedir. 52 iilkede yapilan A Global Case-Control
Study of Risk Factors for Acute Myocardial Infarction(INTERHEART)
calismasinda, ilk defa miyokard enfarktiisii gegiren hastalarin % 90’inda potansiyel
olarak modifiye edilebilir dokuz risk faktorii tanimlanmistir(35). Bunlar sigara
kullanimi1, dislipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, pisikososyal
faktorler, yetersiz meyve ve sebze tiiketimi, alkol kullanimi ve sedanter yasamdir.
Framingham Heart Study, Multiple Risk Factor Intervention Trial MRFIT) ve
Chicago Heart Association Detection Project in Industry’de 21 000’i koroner kalp
hastaligi nedeniyle 6len 380 000 hasta incelenmistir. Bu ¢alismalarda total
kolesteroliin >240 mg/dL(>6.22 mmol/L), sistolik kan basincinin >140 mmHg,
diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi, sigara i¢iciligi ve diyabetes mellitusun
koroner kalp hastaligi i¢cin major risk faktorleri oldugu belirlenmistir(36). Koroner
arter hastalig1 nedeniyle 6lenlerde en az bir risk faktorii varligi % 87-100 arasinda

bulunmustur.
A) Cinsiyet ve yas:

Yaslar1 25-64 arasinda olan 14 786 kisinin izlendigi bir ¢alismada erkeklerde
kadinlara gore koroner kalp hastaligi insidansi ii¢ kat ve mortalite bes kat daha
yiiksek bulunmustur(37). Koroner kalp hastaliginda cinsiyete bagli bu degiskenligi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, 6zellikle de HDL/total kolesterol orani ve sigara
iciciliginin kadin erkek arasinda farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tiim yas ve cinslerde koroner kalp hastaligi gelisimini

indiikler, ancak etki farkli agirliktadir. Bu etkiler sdyle 6zetlenebilir:

1. Diyabet ve diisiik HDL kolesterol/total kolesterol orani kadinlarda daha giicli
etkiye sahiptir(38).

2. Miyokard enfarktiisii riski sigara igmeyenlere gore giinde en az 20 sigara igen

kadinlarda alt1 kat, erkeklerde ii¢ kat artmistir(39).

3. Framingham calismas1 sistolik, diyastolik ve nabiz basinglarinin éneminin yasla
degistigini gostermistir. 50 yas altinda diyastolik kan basinci, 50-59 yaslar1 arasinda

her ii¢ basing ve 60 yas iistiinde nabiz basinci en giiclii prediktor olarak bulunmustur.
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4. Dislipidemi, bozulmus glukoz tolerans1 ve fibrinojen diizeyleri gibi bazi risk
faktorlerinin etkileri yas ilerledik¢e azalmaktadir, ancak yasl hastalarda major risk

faktorlerine bagl artmis mutlak risk bu durumu maskelemektedir.
B) Hipertansiyon:

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi kaynakli mortalite ve inmeyi de igeren
kotii kardiyovaskiiler sonlanim ile iligkilidir(40). Sistolik kan basinci 6zellikle yash
hastalarda giiclii bir risk faktoriidiir. Izole sistolik hipertansiyon inme ve koroner kalp
hastalig1 i¢in artmuis risk gostergesidir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite ve inme
sonuclar1 agisindan diyastolik kan basinci kadar onemlidir(41). Damar duvar
sertliginin potansiyel bir gostergesi olan nabiz basincinin hem ilk, hem de
tekrarlayan MI igin degeri vardir. Epidemiyolojik ¢alismalarda genel populasyonda
kan basinci 110/75 mmHg’nin {izerine ¢iktiginda kardiyovaskiiler riskin progresif
olarak arttig1 saptanmistir(42). Benzer bulgular bilinen koroner kalp hastaligi
olanlarda da saptanmistir. Heart Outcomes Prevention Evaluation(HOPE), Efficacy
of perindopril in reduction of cardiovascular events among patients with stable
coronary artery disease(EUROPA) ve Effect of antihypertensive agents on
cardiovascular events in patients with coronary disease and normal blood
pressure(CAMELOT) c¢alismalarinda yiiksek riskli hastalarda kan basmcinin daha
once Onerilen hedef kan basinci degerlerinin daha altina disiiriilmesinin yararini
gostermistir. Framingham Kalp Calismasinda normalin iist sinirindaki kan basincinin
bile diisiik seviyelerle karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat
arttirdigr goriilmiistiir(43,44). Sonug olarak koroner kalp hastalig1 olanlarda onerilen

hedef kan basinci degeri <130/80 mmHg nin altindadir.
C) Diyabetes mellitus:

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve yiiksek kan glukozu, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir. 13 000 den fazla katilimcist olan
Copenhagen Heart Study’de tip iki diyabetli hastalarda diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak MI ve inme ii¢ kat, 6liim riski ise iki kat artmig olarak
bulunmustur(45). Ek olarak akut miyokard enfarktiis’ lii hastalarin 6nemli bir

kisminda da daha once tani konulmamig diyabet mevcuttur(46). 2002 National
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Cholesterol Education Program diyabeti koroner arter hastalig1 es degeri olarak kabul
etmistir ve yiiksek risk faktorii kategorisine yerlestirmistir(7). Diyabetik hastalarda
kan sekeri yliksekliginin risk faktorii olarak Onemi disinda diyabetik olmayan
hastalara gore hipertansiyon, obezite, artmig total kolesterol/HDL kolesterol orant,
hipertrigliseridemi ve artmis plazma firinojeni gibi aterojenik faktorler daha yogun
olarak goriilmektedir. National Cholesterol Education Program ve 6. Joint National
Committee diyabetiklerde koroner risk faktorlerinin agresif sekilde tedavi edilmesini
Onermistir. Hedef serum LDL kolesterolii icin <100 mg/dL(2.6 mmol/L) ve
hipertansiyon i¢in sistolik kan basinci < 130 mmHg’ dir. Yapilan ¢alismalarda hem
diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda yiiksek kan sekerinin kardiyovaskiiler risk
ile korele oldugu goriilmiistiir(47). Tip 2 diyabetli hastalarin degerlendirildigi 10
prospektif kohort calismasindan yapilan bir derlemede HbAlc’de % 1°lik artisin
kardiyovaskiiler olaylarda 1,18’lik relatif risk artisina neden oldugu goriilmiistiir.
10,000 erkek ve kadmin incelendigi bir incelemede HbAlc’de %1’ lik artisin tiim
nedenlere bagli mortalitede erkeklerde 1.24 kadinlarda 1.28’lik relatif risk artisina
neden oldugu gosterilmistir(48). Risk artisinin  diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu ve HbAlc diizeyi % 5’in altinda olanlarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve mortalite oraninin en diisiik oldugu goriilmiistiir.
Her ne kadar yiiksek aclik kan sekeri ve diyabet ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda iliski iizerinde durulsa da diisiik plazma glukoz diizeyi de artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir. A¢lik plazma glukozu ile mortalite arasinda bu

seklinde bir iligki olabilir(49).
D) Hiperlipidemi:

Esas olarak kolesterol ve trigliseritten olusan lipitler suda ¢dziinmezler ve
kanda taginmalar1 i¢in lipoprotein denilen biiyiik protein iceren komplekslere ihtiyag
duyarlar. Serum kolesteroliiniin patogenik 6nemine dair kanitla primer ve sekonder
korumada LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesinin koroner olaylar1 ve mortaliteyi
azalttigin1 gosteren genis randomize ¢aligmalardan elde edilmistir(50,51). Prematiir
koroner arter hastalig1 gelisen bireylerde dislipidemi prevalansi % 75-80 iken, ayni
yas grubunda koroner kalp hastalig1 olmayan bireylerde % 40-48’dir(52). LDL nin

aterosklerozdaki roliinii destekleyen bulgularin aksine trigliseritlerin rolii halen
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tartismalidir. Kandaki trigliserit diizeyi yliksek oranda diyetle iliskilidir. Genetik
bozukluklarda da siddetli hipertrigliseridemi gozlenebilir. Ateroskleroz i¢in bilinen
risk faktorleri ve trigliserit seviyesi arasindaki siki bag nedeniyle trigliserit diizeyi
risk degerlendirilmesinde gbz Oniline almmalidir. Asagidaki lipit ve lipoprotein

anormallikleri artmis kardiyovaskdiler risk ile ilgilidir:
1. Yiiksek total ve LDL kolesterol diizeyi

2. Diisiitk HDL kolesterol diizeyi

3. Yiiksek total/HDL kolesterol orani.

4. Hipertrigliseridemi

5. Yiiksek non HDL kolesterol

6. Yiiksek Lp(a)

7. Yiiksek apolipoprotein B ve azalmis apolipoprotein A-I
8. Kiigiik dens LDL partikiilleri

9. Farkl1 apolipoprotein E(apoE) genotipleri

E) Aile oyKkiisii:

Aile oykiisii ozellikle ailede geng yaslarda prematiire aterosklerozu gelisen
birey olmasi koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir(52,53). Koroner
arter hastalig1 riskinin arastirildigi Framingham calismasinin alt kolunda 8 yillik
takipte 2302 erkek ve kadmin 243’tinde(% 11) kardiyovaskiiler olay gozlenmis,
ebeveynlerinden en az birinde prematiir kardiyovaskiiler hastalik(annede 65
yasindan, babada 55 yasindan Once) gozlenen bireylerde belirgin olarak
kardiyovaskiiler olay riskinin arttifi saptanmistir(54). Yasa gore diizeltilmis risk
oran1 erkek i¢in 2.6 kadin icin 2.3 olarak bulunmustur. Diger risk faktorleri
dislandiktan sonra bile aile Oykiisiiniin halen anlamli risk artisina neden oldugu

saptanmistir.
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F) Sigara:

Sigara kullanimi koroner kalp hastalig1 i¢in ¢ok onemli, modifiye edilebilir bir
risk faktoriidiir. Miyokard enfarktiisii riski giinde 20 sigara icenlerde hi¢ sigara
icmeyenlere gore kadinlarda alti, erkeklerde ii¢ kat daha fazladir(55). Sigara
icmeyenlerde bile sigaraya pasif maruz kalma koroner kalp hastaligr riskini
arttirmaktadir. Pasif sigara igiciligi koroner arterlerde endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Bir c¢alismada sigara igicisi olup miyokard enfarktiisii geciren
hastalarda sigaray1 birakanlarda bir yillik re-enfarktiis riskinin % 50 azaldig1 ve iki
yil i¢inde sigara kullanmayanlarla ayn1 diizeye geldigi goriilmiistiir. Ayrica sigaray1
birakmanin yararl etkisinin daha 6nce ne kadar uzun siireyle sigara kullanildigindan
bagimsiz oldugu gosterilmistir(56). Kan basinci ve sempatik tonus iizerine olumsuz
etkileri ve miyokardin oksijen temininde azalmanin yani sira sigara cesitli
mekanizmalarla aterosklerotik siireci hizlandirir. Sigara LDL’nin oksidasyonunu
arttirir ve endotele bagli vazodilatasyonu bozar. HsCRP, ICAM-1, fibrinojen,
homosistein diizeylerinin ylikselmesi, trombosit agregasyonu ve monositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunun artmasina neden olur. Sigara i¢enlerde koroner spazm

siklig1 artmistir ve ventrikiiler aritmiler i¢in esik diismiistiir.
G) Diger Risk Faktorleri:

1. Obezite: Obezite ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kardiyovaskiiler mortalite risk faktorleri olan hipertansiyon, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, hipertrigliseridemi, diisiik HDL seviyesi, diisiik adiponektin diizeyi ile
yakindan 1iliskilidir(57). 4780 erigkinin katildigi Framingham Offspring Study’de
obezite koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklar icin belirgin bir risk
faktorii olarak bulunmustur(58). Obezitenin kendi basina bir risk faktérii mii oldugu
ya da etkisini iliskili oldugu diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile mi gosterdigi
tartismali bir konudur. Epidemiyolojik ag¢idan obezite kendi basina bagimsiz olarak
vaskiiler riski Ongoren belkalga oranina bakilmaksizin artmis vaskiiler risk ile

iliskilidir(59).

2. Metabolik sendrom: Hipertansiyon, diyabet, abdominal obezite,

dislipidemi birlikteligi metabolik sendrom(insiilin rezistans sendromu, sendrom X)
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olarak tanimlanir. Cok sayida calismada metabolik sendromu olanlarda vaskiiler
olaylarin artmis oldugu goriilmiistiir. Kupio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorii
Calismasi’nda metabolik sendromu olan hastalarda koroner ve diger kardiyovaskiiler

olaylara bagli mortalitenin belirgin artis gosterdigi bulunmustur(60).

3. Sedanter yasam: Her giin orta derecede yapilan egzersiz koroner kalp
hastaliklar1 ve tim nedenli 6liimlere karsi koruyucudur(35). Egzersizin kilo kaybi,
serum HDL konsantrasyonunu ylikseltmesi ve kan basincini diisiirmesi gibi etkileri

vardir.

4. Diyet: Yiiksek kalorili, satiire yag asitleri ve kolesterolden zengin diyet
koroner kalp hastaliklaria yatkinlik saglar. Diyetteki sebze ve meyve igerigi koroner
kalp hastaliklar1 ve inme ile ters iliskilidir(35,61). Yiksek lif alimi da koroner kalp

hastalig1 ve inme riski azalmasi ile iligkilidir.

5. Kronik bébrek hastaligi: Son donem bobrek hastaliginda koroner kalp
hastalig1 riskinin arttig1 iyi bilinmektedir. Giintimiizde 1limli renal fonksiyon
bozuklugunun da artmis koroner kalp hastaligi riski ile iligkili oldugu bilinmektedir.
National Kidney Foundation in 2002 ve American College of Cardiology/American
Heart Association 2004 kronik bdbrek hastaliginin koroner kalp hastaligi esdegeri

olarak kabul edilmesini 6nermektedir(62).

6. Imh alkol kullammmi: Epidemiyolojik ¢alismalarda 1limli alkol kullanimin
koroner kalp hastaliklarina kars1 koruyucu oldugu gdésterilmis(35). Alkol en yararh
etkisini serum HDL diizeyini ylikselterek gostermektedir(63). Bunun disinda

antioksidan, antitrombotik, antiinflamatuar etkileri oldugu bildirilmistir.

7. Psikososyal faktorler: Psikososyal faktorler erken ateroskleroz gelisimi,
akut miyokard enfarktiisii ve ani kardiyak 6liim i¢in yatkinlik saglayabilir. Psikolojik
stres ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski direk olarak endotel hasar1 veya
indirek olarak sigara kullanimi, hipertansiyon ve lipid metabolizmas1 gibi diger risk
faktorlerini agreve etmesi ile olabilir. Depresyon, stres ve diger faktorler de koti

kardiyovaskiiler sonlanim ile iligkilidir.
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8. Ostrojen eksikligi: Menapoz sonrasi kadmlarda koroner arter hastaligi
sikligimin artmasi1 Ostrojen eksikligine sekonderdir. Bazi calismalarda hormon
replasman tedavisinin kardiyoprotektif etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu
tahminler Women's Health Initiative ve The Heart and Estrogen/Progestin

Replacement Study(HERS) ¢alismalarinda dogrulanmamistir(64,65).

9. Inflamasyon Markerleri: inflamasyon aterosklerozun tiim fazlarinda
etkilidir. Okliizyon ile infarkta neden olan plak olusumu ve riiptiir arasinda 6nemli
bir fizyopatolojik bag kurar. Akut faz reaktan1 ve inflamasyonun basit bir belirteci
olan plazma C-reaktif protein(CRP) konsantrasyonu ilk miyokard enfarktiisli, inme
veya perifeik arter hastaligi sonrast uzun donem riskin gostergelerinden biridir(66).
CRP diizeyinin 6l¢tilmesi risk degerlendirilmesinde dnemlidir. CRP 23 kD’lik bes alt
birimden olusur. Esas olarak karacigerden sentezlense de son caligmalarda koroner
arterlerdeki aterosklerotik intimanin CRP salgilayabilecegini isaret etmistir.
Enflamasyonun bir belirteci olmasinin yani1 sira CRP lokal adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun artmasi, endotel PAI-1ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit
aktivitesinin azalmasi, makrofaj tarafindan LDL aliminin degismesi dahil ¢cok sayida
mekanizma Ttizerinden damar hasarin1 etkiler. Centers for Disease Control and
Prevention ve American Heart Association 2003 yilinda koroner kalp hastaligi i¢in
orta derecede riski olan hastalarda serum hs-CRP diizeyinin gelecekteki
degerlendirme ve primer koruma i¢in yardimer olacaginm agiklamistir(67). Hs-CRP
diizeylerinin 3 mg/dl’den yliksek olmas1 tekrarlayan koroner olaylar, anjiyoplasti
sonras1 trombotik komplikasyonlar ve akut koroner sendromlar sonrasit kotii prognoz

icin degere sahiptir.
2.2. Koroner Arter Anatomisi

Epikardiyal koroner arterler sol ve sag siniis valsalvalardan ¢ikarlar. Sol ana koroner
arter(LMCA, left main coronary artery) sol aort siniisiiniin iist segmentinden aortun
sinotiibiiler kabarikliginin tam altindan ¢ikar. Cap1 3-6 mm kadardir, uzunlugu 10-15
mm’ye erigebilir. Ana pulmoner arter ile sol atrial apendiks arasindan gegctikten

hemen sonra 2 ana dala ayrilir:
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1. Sol 6n inen arter(LAD, left anterior descending artery)
2. Sirkumfleks arter(Cx).

En iyi hafif kaudal ¢ekim agisiyla arka pozisyonda goriintiilenir. Bazen LMCA
olmaz, LAD ve Cx ayr1 ostiumlardan ¢ikar. Bazi insanlarda ise LMCA f{i¢ dala
ayrilir. intermediate arter mevcut oldugunda LAD ve Cx arterlerin arasindan gikar.
Sol ventrikiil dis yan yiizli boyunca seyrine gore bir diyagonal veya marjinal dalin
esdegeridir. LAD 10-13 cm uzunlugunda olup On interventrikiiler sulkusun
epikardiyal yiizeyi boyunca kalbin apeksine dogru seyreder. Ana dallar1 septal ve
diyagonal dallardir.

Septal dallar doksan derece agiyla ¢ikar ve interventrikiiler septumun iginden
gecer. Bilyltikliik, say1 ve dagilimlart degisiklik gosterir. LAD’1n diyagonal dallari
kalbin 6n dis yan yliziinden geger. Hastalarin % 90’1inda bir ile ii¢ arasinda diyagonal
dal bulunur. Her iki ventrikiiliin anteriyor duvarlarina, ventrikiiler septumun iist
kismina ve sol ventrikiiliin anterolateral bolgesine kan sunumu saglar. Cx, sol
atriyoventrikiiler sulkus i¢inden gecerek alt interventrikiiler sulkusa dogru ilerler.
Atriyoventrikiiler sulkusta ilerlerken Cx’ten genellikle ii¢ tane obtus marjinal(OM)
dal1 ¢ikar. Bunlar sol ventrikiiliin serbest dis yan duvarini besler. Ayrica Cx’ten bir
veya iki tane sol atriyal dal ¢ikar ve sol atriyumun dis yan ve arka yiizeyini besler. En
distalinden ¢ikan dallar1 ise genellikle posterolateral dal olarak adlandirilir.
Insanlarin yaklasik % 15’inde Cx distali posteriyor interventrikiiler oluk boyunca
arka inen arter(PDA, posterior descending artery) ile devam eder. Ayrica
atriyoventrikiiler nod arterini verir. Bu dallanma paternine sol dominant dolasim

denir.

Sag koroner arter(RCA, right coronary artery) sol koroner arterin ¢ikis yerinin
biraz asagisindan sag on aort siniisiinden ¢ikar. Sag atriyoventrikiiler sulkus boyunca
seyrederek kalbin diyafragmatik yiizeyinde ilerler. Ik dali genellikle konus dali olup
RCA’nm ilk birka¢ milimetresinden ¢ikar. Tkinci dali sinoatriyal diigiim arteridir. Bu
dal insanlarin % 60’inda RCA’dan, % 40’inda Cx’ten, kiigiik bir grupta her iki
koroner arterden ¢ikar ve siniis nod ile sag atriyumun kanlanmasindan sorumludur.

RCA’nin orta segmentinden bir veya birkag¢ tane akut marjinal dal ¢ikar. Bu dallar
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sag ventrikiil 6n duvarinm besler. RCA, atriyoventrikiiler oluktan kalbin arka yiiziine
dontip PDA dalimm verir. RCA, eger PDA’ya dallanirsa dominant olarak
degerlendirilir. RCA, PDA’y1 verdikten sonra devam eder ve posteriyor ventrikiiler

dallara ayrilarak sonlanir.

Posteriyor ventrikiiler dallar sol ventrikiiliin inferiyor yiziinii besler. Sag
koroner arterin distalinden ¢ikan atrioventrikiiler nod arteri atriyoventrikiiler nod ve
cevresini besler. PDA arka interventrikiiler oluktan apekse dogru uzanir. PDA’dan
ayrilan dallar interventrikiiler septumun arka apikal boéliimiinii ve sol ventrikiiliin
arka alt kismini1 besler. Insanlarm % 85’inde RCA dominant olup PDA ve en az bir
PL dalin1 verir. Nadiren PDA hem Cx hem RCA’dan beslenebilir ve ko-dominant
dolasim olarak adlandirilir(68).

2.3. Koroner Kolateral Dolasim

Koroner kolateral dolasim, normal kalpte bulunan ve kan akimini bozan ciddi bir
darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokard dokusunun
perflizyon ve canliligin1i korumak uzere iskemik miyokard alanina kan akimini
saglamak amaciyla, aym1 koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner
arterler arasinda kronik adaptif bir yanit olarak gelisen potansiyel damarsal yapilar

olarak tanimlanmaktadir(69).

Koroner arterler arasinda baglanti saglayan anastomotik bir ag olabilecegi fikri
ilk kez 1896 yilinda Ingiliz anatomist R. Lower tarafindan ortaya atilmistir. Daha
sonra yiriitlilen calismalar boyle bir vaskiiler yapmin gercekten de varoldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Insan kalbi, koroner arterler arasinda bulunan ve bunlari birbirine
baglayan cok sayida kiigiik c¢apli vaskiiler yapilarin olusturdugu dolasim agimna
sahiptir. Kolateral kanallarin Onciisii durumundaki bu yapilar normal koroner
dolagimda ¢ok kiiciik caplardadir(<40 nm) ve kan akiminin minimal olmasindan
dolay1 anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Ancak postmortem incelemelerde
gosterilebilmislerdir. Biiyiik epikardiyal koroner arterlerden veya dallarindan birinde
ciddi bir darlik gelismesi halinde baglayici anastomoz damarlarda basing gradiyenti

olusur. Bu basing gradiyenti sonucunda anastomoz damarlarda kan akimi artar. Bu
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damarlar  genisleyerek 100  mikrometreye  ulastiklarinda  anjiyografide

goriintiilenebilir hale gelirler(70).

Sonug olarak kolateral damarlar okliizif koroner arter hastaliginda tehdit
altindaki miyokard dokusuna kan destegi yapan alternatif bir kaynak olusturur.
Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla beraber son doénemde
yapilan calismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. 100
mikrometreden biiyiik kolateraller hesaba katildiginda interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil serbest duvarinda 15-30 interkoroner anastomoz gelistigi gézlemlenmistir.
Daha kiiglik ¢aptaki anastomoz kanallarinin sayist ¢ok daha fazladir(71). Kolateral
agin yayginligi ve anatomik dagiliminin genetik olarak belirlendigi, farkli tiirler
arasinda hatta aynmi tiirden farkli bireyler arasinda da Onemli ayriliklar oldugu
goriilmiistiir. Kolateral olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktér nativ damarin

obstriiksiyon derecesi ve obstriiksiyonun gelisim hizidir(72).

Yapilan gbzlemsel bir ¢aligmada akut miyokard enfarktiisiinden 6 saat sonra
yaklagik yariya yakin hastada anjiyografik olarak kolateral olusum tespit edilmistir.
24 saatten daha fazla bir zaman zarfinda ise hemen hemen tiim hastalarda kolateraller
goriilebilir hale gelmistir(73). Bu sonuglar kolateral akimin daha 6nce diisiiniilenden
daha erken, belki de total okliizyondan sonra saatler icerisinde gelistigini
gostermektedir. Kolateral damar gelisimi ileri derece koroner darliga bir yanit olarak
meydana gelmekle birlikte, ayn1 derecede koroner arter hastaliginin varliginda
bireyler arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. Bu farklili§a hangi faktorlerin yol

actig1 tam olarak ortaya konamamaistir(74).
2.3.1. Koroner Kolateral Dolasimin Gelisim Mekanizmalari

Baslangicta biitiin koroner kolateral damarlarin ihtiyag halinde agildigina
inanilmasina karsin, bugiin i¢in insan kalbinde koroner kolateral damar gelisiminin
hem mevcut kan damarlarindan kapillerlerin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin
olusmasi(anjiyogenez), hem de koroner arterler arasinda mevcut olan anastomoz
kanallarinin  biiyliylip olgunlasmasiyla meydana gelen arteriyogenez seklinde
olduguna ve bu iki mekanizmanin birbirine paralel sekilde gelistigine

inanilmaktadir(75). Bununla beraber, koroner kolateral dolasim olusum
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mekanizmalar1 ile 1ilgili tartismalar hala devam etmektedir. Anjiyogenez ve

arteriyogenez farkli mekanizmalarla tetiklenmektedir.
a) Anjiyogenez:

Anjiyogenez oOnceden var olan kan damarlarindan yeni damar olusumu
demektir. Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri, anjiyogenez siireci i¢inde yer
alan temel hiicrelerdir. Vaskiiler endotelyal hiicreler diigiik hiicre dongiisii hizina
sahip olmalarma karsin yasamlari boyunca yeni kan damarlari olusturacak ¢ogalma

kapasitesine sahiptirler.

Anjiyogenez ¢ok basamakli ve oldukca karmagsik bir siirectir. Anjiyogenezin
evreleri pek ¢ok biiyiime faktoriiniin ve diizenleyici proteinin kontrolii altindadir.
Anjiyogenik uyaranlarin artisi ve anjiyogenez inhibitorlerinin azalisi anjiyogenezi
baslatmaktadir. Anjiyogenez i¢in ilk uyari, hiicrelerin yetersiz oksijenizasyonudur.
Hipoksi, lokal endotelyal hiicrelerini bircok biiyiime faktdriiniin kemotaktik ve
proliferatif etkilerine karsi uyarir ve bir transkripsiyonel faktor olan ’hypoxia
inducible factor-1°’(HIF-1) ekspresyonunu arttirir. HIF-1 de NOS ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii( VEGF) iiretimini arttirir(76). Uretimi kismen de NO
tarafindan regiile edilen VEGF, trombosit endotel hiicre adezyon molekiilii-
1(PECAM-1) ve vaskiiler endotelyal ‘cadherin’ aracilig1 ile damarsal gegirgenligi
arttirir.  Anjiyogenik uyar1 sonrast lokal olarak salinan biiylime faktorleri ve
inflamatuar mediyatorler vazodilatasyona, artmis vaskiiler permeabiliteye ve
monosit-makrofaj birikimine neden olur. Bu inflamatuar hiicreler, yeni gelisen damar
ylizey  matriks ve bazal membranini destriikte eden  matriks
metallaproteinazlarin(MMP) salinimina neden olur. Hiicre dis1 matriksin proteazlarca
yikilmasi oraya go¢ eden hiicrelere yer agilmasini saglar. Hiicre disi matriksin
yikimint takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve c¢ogalabilmek igin

serbesttir(77). Bunu proteinlerin damar disina ¢ikisi takip eder.

Endotel hiicreleri hiicre dig1 matrikse gog ettikten sonra burada gogalir ve kati
seritler olusturacak sekilde dizilerek birbirleri ile birlesirler. Olusturduklar: hiicre ici

vakuollerle devamlilik kurarlar ve yeni bir lumeni olan kapillerler meydana getirirler.
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Sonrasinda olusan bu yeni damarlar, organ ve dokularin ihtiyacina gore anjiyogenik

uyar1 dogrultusunda tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiy1 genisletirler.

Anjiyogenezde 6nemli olan sadece endotel hiicre ¢ogalmasi degildir. Vaskiiler
diiz kas hiicreleri yeni olusan damarlarin dayanikliligini arttirirken(kapillerler i¢in ise
perisitler), hiicre dis1 matriks de biiyiime faktorleri ve MMP’1n depolanmasina olanak

saglayarak yapisal ve fonksiyonel destek saglarlar(78).
b) Arteriyogenez:

Yeni olusan damarlarin veya Onceden var olan rudimenter kolaterallerin
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks ile ¢evrelenerek ii¢ katmanl
damar yapisina sahip ve vazomotor Ozellikler iceren fonksiyonel damarlar halini

almasina arteriyogenez denmektedir(79).

Dogustan var olan kolateral ag normalde kapali ve fonksiyonel degildir(28).
Biiyiik epikardiyal koroner arterin veya dallarindan birinde ciddi bir darlik gelismesi
halinde lezyon distalinde basing diiser, iskemi ve hipoksi olusur. Bunun sonucunda
normal damarsal bolge ile darlik ihtiva eden bolge arasinda ve darlik distalini diger
bir koroner artere baglayan kiiciik vaskiiler yapilarin iki ucu arasinda basing farki
artar. Bu basing farki tikali artere paralel seyreden, kiigiik capli, yiiksek direncli,
rudimenter anastomoz ve baglantilardaki kan akim hizint artirir. Artmis kan akim
hizina bagli damarlarda artan duvar stresi, endotel hiicrelerinin birbirlerinden
ayrilmalarina, hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasina,
endotelyal kemokinlerin, adezyon molekiillerinin ve bliylime faktdrlerinin salinimina
yol acar(80). Monositler giinler icerisinde kolateral damarlarin duvarina infiltre olur
ve proteolitik olarak duvarin yeniden sekillenmesini saglarlar(81, 82). Sonrasinda
aktive endotel hiicreleri ve makrofajlar biiylime faktorlerinin salgilanmasini arttirarak
diiz kas biiyiimesi ve damarlarin genislemesine yol acar. Bu islemde platelet kaynakli
biiylime faktori(PDGF) 6nemli rol oynar(81). Boylece kolateral damarlarin agilmasi
ile tikanikligin distaline kan akimi saglanmis ve miyokard iskemisi engellenmis olur.
Kolateral agin gelismesinde, basing farki disinda, distal segmentin liimen c¢ap,
koroner vaskiiler direng, kan viskozitesi ve miyokard kontraktilitesinin de etkili

oldugu one siiriilmektedir(83).
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2.3.2. Koroner Kolateral Dolasiminin Olgunlasma Siireci

1. Birinci asama(Baslangic basamagi): ik 24 saatte olusur ve onciil
kolaterallerin pasif genislemesini igerir. Basing gradiyenti olusmasi sonucu baglayan
kan akimi, shear stres(makaslama gerilimi) ve salinan proteolitik enzimler etkisiyle
lamina elastika interna parcalanir ve medya tabakasina dogru yer degistirir(84,85).
Shear stres endotelde bir ¢ogu yeni gen ekspresyonunu yansitan 1okosit adezyon
molekiillerinin upregiilasyonu ve proinflamatuar sitokin iiretimini igeren(monosit
kemoatraktan protein -1, tiimor nekrozis faktdr alfa, graniilosit makrofaj koloni

stimiilan faktor) yaygin degisikliklere neden olur.

2. ikinci asama: 1 giin - 3 hafta arasinda olusur. Inflamasyon ve hiicresel
proliferasyonla karakterizedir(86,87). Vaskiiler duvara monosit migrasyonu olur ve
monosit kemoatraktan protein-1, GMCSF, TNF-a gibi cesitli sitokinler ve FGF basta
olmak tizere birgok biiylime faktorii salinimi gerceklesir(88). Vaskiiler genislemenin
bu fazi endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar1 da igeren hiicresel proliferasyon
fazidir. Haftalar sonra bu hiicreler kendi aralarinda sirkiiler ve longitiidinal sekilde
dizilirler(89). Bu ilk iki fazda kolateral kanallarin luminal ¢ap1 yaklasik 10 kat kadar

artig gosterir.

3. Ugciincii asama: 3 hafta- 6 ay arasindaki donemdir. Hiicresel
proliferasyonun artmasi, hiicre dist matriks birikmesine bagli damar duvar
kalinliginin artmasi ve kismen c¢esitli bliylime faktorlerinin ¢ogalmasiyla daha ileri
hiicresel ¢ogalmanin oldugu asamadir. Bu olay plazminojenin bir parcasi olan
anjiyostatin, endostatin ve trombospondin gibi inhibitér faktorlerce dengelenir.
Sonugta transforme olan Onciil kolateraller, 3 katmanli, yaklastk 1 mm capinda,
normal koroner arter biiyilikliigiinde yapilar haline dontiisiir. Matiir kolateraller, diiz
kas hiicre yapisi olan, dilatasyon, konstriiksiyonla cevap verebilen kalin duvarli ve

dar liimenli olusumlardir.
2.3.3. Koroner Kolateral Dolasiminin Fonksiyonel Onemi ve Kapasitesi

Kolateral gelisimi iizerine olan ilgi, son yillarda damar liimen ¢apindan ziyade kan
akimi kapasitesi ve fonksiyonel onem {iizerine yogunlagsmistir. Ancak koroner

kolateral dolasimin fonksiyonel 6énemine yonelik yapilan calismalarda net sonuglar
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alinamamuistir. Bir¢ok ¢alismada koroner anjiyografi ile kanitlanmis koroner kolateral
dolasim ile onun suladig1 post-stenotik segmentin perfiizyon derecesi arasindaki
iliski degerlendirilmis ve iyi gelismis koroner kolateral dolagima ragmen, post-
stenotik segmentin kan akimi diisiik bulunmustur. Bu gézlem fonksiyonel vaskiiler
durumun koroner kolateral dolasim igin 6nemini gostermektedir. Koroner iskemi
esnasinda mevcut bulunan veya akim stresi etkisiyle ilk planda olusan kolateraller
daha zayif olup subepikardiyal sahayi beslemektedir. Ancak kronik donemde
iskemik cevabin artmasi, neovaskularizasyon siireciyle gelisen 1iyi gelismis
subendokardiyal kolaterallerin olugsmasina zemin hazirlamaktadir(90). Tam gelismis
kolateraller, diiz kas hiicre yapisi olan, kalin duvarli ve dar limenlidir. Ayrica bu
olgunlasmis  kolateral ~damarlar vazomotor  fonksiyonlara(dilatasyon ve
konstriiksiyona cevap verebilen) da sahiptir. Koroner kolateral dolagimin vazomotor
fonksiyonu endojen hormonlar, trombosit iriinleri ve vazoaktif ilaglardan

etkilenir(91).

Kolateral damarlarla saglanan perfiizyonun %90 darlik bulunan bir arterin
sagladig1 perfiizyon miktarina esit oldugu bildirilmistir(92). Distal koroner kolateral
akim, normal koroner akiminin %28’ini sagladiginda, lezyonlu miyokardiyal
segmentte iskeminin olugmadigr gosterilmistir(93). Kronik koroner okliizyonlu
kopeklerde tam gelismis kolateral arterlerin, koroner kolateral dolasima bagiml
bolgelerde istirahat ya da orta dereceli egzersizde normal diizeyde perfiizyon
saglayabilmesine karsin, maksimal egzersizde veya maksimal farmakolojik
dilatasyonda 6zellikle subendokardiyal bolge olmak iizere kolaterale bagimli akimin

azaldig1 gosterilmistir(94).

Akut miyokard enfarktiisii sonrasi 2. haftada kolateral kan akimi, anjiyografik
olarak gosterilebilir hale gelirken, kolateral damarlarin vazodilatér kapasitesi ancak
5. haftada tam olarak normal seviyelere gelebilmektedir(95). Buna karsilik, koroner
tikanmanin diizeltilmesiyle koroner kolateral dolasim hizla kaybolup anjiyografik
olarak goriintiilenemezken, aylar sonra tekrar tikaniklik gelismesiyle bir saat i¢cinde

koroner kolateral dolagimin tekrar basladig1 anjiyografik olarak gosterilmistir(96).
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2.3.4. Koroner Kolateral Dolasimin Klinik Onemi

Akut miyokard enfarktiisii varhiginda epikardiyal koroner arterin trombotik
okliizyonu nekroza neden olarak bolgesel duvar hareket kusuruna yol agar. Ancak
onceden kolateral damarlar1 olan hastalarda tehdit altindaki bolgelere kan akimi
saglandigindan hasarlanmanin siddetinin daha az olmasi beklenir. Anjiyoplasti
yapilarak kisa araliklarla koroner okliizyon olusturuldugunda, kolateral damar
varhi@inin bolgesel miyokardiyal hipoperfiizyon siddetini azalttigi perfiizyon
sintigrafisi ile yapilmis bir calismada gosterilmistir. Iyi gelismis koroner
kolaterallerin global ve bolgesel sol ventrikiil fonksiyonlar: {izerinde koruyucu bir
etkisi oldugunu bildiren pek c¢ok yayin vardir(97). Koroner kolaterallerin sol
ventrikiil fonksiyonlar1 iizerindeki bu olumlu etkisini akut miyokard iskemisinin
erken donemlerinde bile gozlemlemek miimkiindiir. Aym1 zamanda kolateraller
tarafindan saglanan perfiizyonun miyokard canlilifinin siirdiiriilmesinde de faydasi

olmaktadir.
Kolateral damar varhgmmin bir ¢cok yarari vardir:

1. Infarkt alam: Kopek modellerinde elektrikle indiiklenen sirkiimfleks arter
trombozu sonucu olusan infarkt alami kontrast ekokardiyogarfi ile saptanan kolaterali
olanlarda olmayanlara gore histokimyasal olarak daha kii¢lik bulunmustur(% 4 ve % 11).
TIMI c¢alisgmasinda serum kreatinin kinaz diizeyi ile tanimlanan infarkt alam kolaterali

olanlarda olmayanlara gére anlamli derecede kii¢iik bulunmustur (p =0,001)(98).

2. Miyokard enfarktiisii sonrasi ejeksiyon fraksiyonu: Kiiciik infarkt alani
infarkt sonrasi daha iyi ejeksiyon fraksiyonu anlamina gelir. Bir dizi c¢aligsmada
trombolitik tedavi sonras1 damar okliizyonunun devam ettigi hastalarda, anjiyografik
olarak tespit edilmis 6nemli derecede kolateral akim varliginin infarkt sonrasi
ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur(99,100). Akut
miyokard enfarktiisii ile gelip ge¢ donemde trombolitik uygulanan hastalarda da
infarktan sorumlu arterde kolateral damarlarin varligr sol ventrikiil fonksiyonlarinin

korunmasinda etkilidir.

3. Riiptiir riskinde azalma: Kolateral damar varlig1 papiller adele, serbest

duvar ve interventrikiiler septum riiptiirii riskini azaltir.
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4. Anevrizmatik dilatasyonda azalma: Akut miyokard enfarktiisiin ilk 6
saati icinde trombolitik verilen 47 hastalik bir seride sol ventrikiil anevrizmasi
gelisme insidanst basarili perfiizyonu olanlarda olmayanlara goére daha diisiik
bulunmustur. En diisiik degerse infarkt iligkili artere belirgin kolaterali olan

hastalarda goriilmiistir(101).

5. Kolateral Dolasimin Prognostik Onemi: Infarkt ile iliskili artere kolateral
olmamas1 akut miyokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir
prediktor olabilir. ST elevasyonlu MI sonrast primer PKG yapilan 1059 hastadan
olusan bir seride artmis kolateral akimin ilk basvuru aninda daha diisiik Killip sinifi,
daha az intraaortik balon pompasi ihtiyaci ve girisim sonrast daha iyi miyokardiyal
blush derecesi ve daha kiiciik enzimatik infarkt alan1 ile ilgili oldugu
goriilmiistiir(102). ST elevasyonlu MI i¢in primer PKG yapilan 180 hastadan olugan
baska bir seride anjiyografik olarak saptanan kolaterali olan hastalarda hastane ici
mortaliteninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu farklilik primer olarak kolaterali

olanlarda kardiyojenik sokun daha az goriilmesinden kaynaklanmistir(103).
2.3.5. Kolateral Dolasimin Tedavi A¢isindan Onemi

Son zamanlarda kolateral {izerinden myokardin neovaskiilarizasyonunu
gliclendirecek dogrudan tedaviler iizerine giderek yogunlasilmaktadir. Yapilan
calismalarda fibroblast biliytime faktoriiniin(FGF) tek damar koroner arter okliizyonu
olan kopeklerde ve alt ekstremite iskemisi olan tavsanlarda anjiyogenezi artirdigi
goriilmiistiir(104). Insanlarda ilk basarili kolateral gelisiminin indiiksiyonu ciddi
periferik arter hastalifi olan ve VEGF kodlayan DNA verilen hastalarda
goriilmiistiir(105). Yakin donemde yapilan bir calismada bypass cerrahisine giden
hastalarda, asidik FGF LAD’1 ¢evreleyen myokardiyal dokulara ve onun internal
mammarian arterle anastomozunun distaline enjekte edilerek neoanjiyogenez
uyarilmistir. 20 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada, bypass cerrahisinden 3 ay sonra
gerceklestirilen internal mammarian arter bypass anjiyografisinde LAD
proksimalinde yeni gelisen kapillerle iliskili kontrastlanma gosterilmistir(106).
Eldeki verilere ragmen biiyiime faktorii ve gen transfer teknikleri ile terapdtik

anjiyogenez i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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2.3.6. Koroner Kolateral Dolasimin Miyokard Iskemisi ve Klinik Seyir Uzerine

Etkisi

Iyi gelismis koroner kolateral dolasim varliginda iskeminin esigi ve siiresi gibi ¢esitli
iskemik gostergelerin diizeldigini savunan ¢alismalar ¢ogunluktadir(107, 108). Total
koroner okliizyon dncesi kisa siireli koroner yetersizlikler kolaterallerin biiyiimesine
sebep olur ve miyokard hasarmi azaltacak genislige ulagmalarini saglar. Koroner
arter darhi@inin yavas progresyon gostermesinden dolayi, muhtemelen iskemik
"preconditioning" mekanizmas1 ile koroner kolateral dolasim gelismekte, bu da

miyokard enfarktiisiiniin gelismesini 6nlemekte veya yayilimin sinirlamaktadir(109).

Cohen ve Rentrop kolaterallerin antiiskemik etkinligini test etmek {izere,
Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti(PTKA) ile kontrollii koroner okliizyon
yaptiklar1 prospektif bir caligmada koroner kolateral dolasim varliginda, balonun
sigirilmesi esnasinda kolaterallerin acildigin1 ve kolaterallere dogru olan kan
akiminin arttigim1 gostermislerdir. Bu ¢aligmada elektrokardiyografik ST segment
yiikselmesi, duvar hareket anormalligi ve transmiyokardiyal laktat diizeyine
bakilarak kolaterallerin miyokard: iskemiye karsi korudugu gosterilmistir(110).
Spain ve ark. ise kolateralleri iyi gelismis hastalarin ¢esitli semptomlarla doktora
bagvurduklarini ve tedavi altina alindiklarini, daha 6nce KAH tanis1 almamis ve
doktora ani kardiyak o6liimle bagvurmus hastalarin ise ¢ogunlukla koroner kolateral

dolasimin gelismemis oldugunu tespit etmislerdir(111).

Rudimenter kolateral dolasim normal insan kalbinde akut koroner okliizyon
esnasinda miyokard hasarin1 Onlemek igin yeterli degildir. Ancak iyi gelismis
koroner kolateral dolasimi olan hastalarda enfarktiis dncesi angina insidans1 daha
fazla, kalp yetersizligi daha az ve kardiyojenik soka bagli hastane i¢i 6liim oranlar

daha az bulunmustur(112).
2.3.7. Koroner Kolateral Dolasimin Sol Ventrikiil Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Koroner arterlerinden herhangi birinde total okliizyonu olan hastalarda bolgesel sol
ventrikiil kontraksiyonu, yeterli koroner kolateral dolasimi olan hastalarda yetersiz
koroner kolateral dolasimi olan hastalara gore daha iyidir. Yapilan bir ¢alismada

yeterli koroner kolateral dolasimi olan grupta iskemik alandaki duvar hareket
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bozuklugu daha sinirli, sol ventrikiil diyastol sonu basinci belirgin olarak daha diisiik,
kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek olarak bulunmustur(113).
Ayrica koroner kolateral dolasimi iyi gelismis hastalarin, akut iskemiye daha iyi

hemodinamik cevap verdikleri de tespit edilmistir(114).

Koroner kolateral dolasim hastalar1 miyokard enfarktiisiinden korumadigi,
buna karsin infarkt boyutunu ve enfarktiisiin komplikasyonlarini azaltabilecegi
yoniinde yaygin bir gériis birligi vardir. Iyi gelismis koroner kolateral dolasim akut
miyokard enfarktiisii esnasinda nekrozun subendokardiyumdan subepikardiyuma
yayllmasint engelleyerek fibrozis oraninin azalmasini, miyokard canliliginin
korunarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam etmesini saglamakta ve sol

ventrikiil anevrizma olusumunu 6nlemektedir(115, 116).

Biitiin bu olumlu etki gostergelerine ragmen kolaterallerin sol ventrikul
fonksiyonunda etki yapmadigin1 6ne siiren goriisler de mevcuttur. Helfant ve ark.
kolateral akimin yogunlugu ile sol ventrikul fonksiyonlari arasinda korelasyon
olmadigint gosterirken, Blanke ve ark. kolateral akim yogunlugunun ejeksiyon

fraksiyonunu diislirdiiglinii tespit etmislerdir(117,118).
2.3.8. Koroner Kolateral Dolasimin Antiaritmik Etkinligi

Iyi gelismis koroner kolateral dolasim aritmi riskini de azaltmaktadir. Garza ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarinda koroner kolateral dolasimi iyi gelismis kopeklerde koroner
okliizyonu takiben Olciilen ventrikiiler fibrilasyon esiginin daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir(119).
2.3.9. Koroner Kolateral Dolasimin Mortalite Uzerine Etkisi

Iyi koroner kolateral dolasimi olan hastalarin prognozu olmayanlara gére daha iyidir.
Webster ve ark. Koroner arter hastaligi olan ve iyi gelismis koroner kolateral
dolagimi tespit edilen hasta grubunda mortalite oranmni daha diisiik olarak
bulmuslardir. Antoniucci ve ark. ise semptom baslangicindan itibaren 6 saat
icerisinde primer anjiyoplasti veya stent uygulamasi yapilan akut miyokard
enfarktiislii hastalarda iglem oncesi koroner kolateral dolasim varligini anjiyografik

olarak degerlendirmigler ve 6 aylik takipte koroner kolateral dolasimi olmayan
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hastalar ile karsilastirlldiginda koroner kolateral dolasimi olanlarda mortalite

oranlarmin daha diisiik oldugunu gostermislerdir(120,121).
2.3.10. Koroner Kolateral Dolasimin Tespiti ve Degerlendirilmesi

Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla beraber son donemde
yapilan caligmalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. Gelismis
olan bu kolateral damar yapisim1 6lgmek ve kantifiye edebilmek oldukca giictiir.
PTKA’nin ortaya ¢ikmasi ve hemodinamik caligsmalar ile kolaterallerin gelisimi

hakkinda ilerlemeler kaydedilmistir.

Kolateral damarlar genellikle major koroner arterin ¢apinin yaklagik
%90’ imndan  fazlasinin  daraldigt  durumlarda, ancak anjiyografik olarak
goriintiilenebilir hale gelirler(122). Yapilan bazi caligmalarda ilging sonuglar elde
edilmistir. Akut miyokard enfarktlisden 6 saat sonra yaklasik yariya yakin hastada
anjiyografik olarak kolateral olusumu tespit edilmistir. 24 saatten daha fazla bir
zaman zarfinda ise hemen hemen tiim hastalarda kolateraller goriilebilir hale
gelmistir(123). Bu sonuglar kolateral akimin daha 6nce diisiiniilenden daha erken,

belki de total okliizyondan sonra saatler icerisinde gelistigini gostermektedir.
2.3.10.1. Koroner Anjiyografi

Koroner kolateral dolagimin tespitinde kullanilan standart yontem koroner
anjiyografidir. KAG kolateral tespitinde ¢ok sik kullanilmasina karsin, birtakim
kisitliliklara sahiptir ve kalitatif bir yontem olmaktan Steye gidememistir. Kolateral
damarlar  genisleyerek 100  mikrometreye  ulastiklarinda  anjiyografide
gorilintiilenebilir hale gelirler(123). Ancak insanlarda kolaterallerin ¢ogu
subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bdlgedeki kolateraller anjiyografik olarak
goriintiilenemezler(124). Dolayisi1 ile kolateral artere sahip olmadigi diisiiniilen
hastalarda aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kiiciik kolateraller olabilir.
Koroner kolateral dolasimi anjiyografik olarak tespit etmek ve smiflandirmak igin
farkli yontemler kullanilmistir. Rentrop siniflamasi kolateral alan damarin dolumuna
gore siiflandirma yaparken, Gibson ve Werner kolateral damarin biiyiikligiine gore

siniflandirma yapmistir. Koroner akim indeksi ile karsilastirildiginda, koroner
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kolateral dolasimi degerlendirmede en uygun anjiyografik yontemin Rentrop

kolateral siniflama yontemi oldugu gosterilmistir(125).

Rentrop ve Cohen stenotik lezyonlu vakalarda cift kateter kullanarak balon
anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bélgede balonun sisirilmesi ile akut okliizyon
meydana getirip bilateral koroner anjiografi ile koroner kolateral dolasimi
simiflamiglardir(126, 127). Rentrop kolateral siniflamasina gore; Rentrop 0, kolateral
akim yoklugunu, Rentrop 1 zayif kolateral akim varligini, Rentrop 2,3 ise iyi

kolateral akim varligin1 gosterir.
- Grade 0 : Goriintiilenebilir kolateral kanal yok.

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

olusan bir boyanma yok.

- Grade 2: Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde ge¢isi vardir ancak

epikardiyal damar tam olarak goriintiilenemez.

- Grade 3: Epikardiyal arter kolateral ile tam olarak dolar. Kontrast materyal
kolateral damarlara geger ve kolateraller tamamiyla opak ile dolar. Epikardiyal

damarlar rahatlikla gozlenebilir.

Kullanilan diger bir yari-kantitaif yontem ise “washout kolateralometri”
yontemidir. Bu yontemde balon sisirilmeden hemen Once anjiyografik kontrast
madde kolateral alan arterde balon distaline enjekte edilir. Sonrasinda ise bu enjekte
edilen kontrast maddenin ka¢ kalp atimi1 siliresince yikandigi(ortamdan
uzaklagtirildigi) hesaplanir. Ciinkii sisirilen balon distaline enjekte edilen bu kontrast
madde ancak i1yi gelismis koroner kolateral dolasim ag1 olanlarda ortamdan hizlica
temizlenebilmektedir. Bu yikanma zamami < 11 atim ise miyokardiyal iskemiyi

onlemek i¢in yeterli bir koroner kolateral dolagim aginin varligini gosterir(128).
2.3.10.2. Koroner i¢i Doppler Basing¢ Olciimleri

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda Rentrop siniflamasi ile birlikte iyi korelasyon
gosteren, fakat daha kantitatif veriler igeren ve miyokard perfiizyonu hakkinda fikir

veren yeni Ol¢iim parametreleri gelistirilmistir. Koroner kolateral dolasim hakkinda
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daha kantitatif bilgiler elde etmek icin intrakoroner akim(CFR) veya basing(FFR)
Olgtimleri  kullanilabilmekte ve koroner kolateral dolasimin hemodinamik
degiskenlerinin tespiti yapilabilmektedir(129,130). Basing veya Doppler tabanh
intrakoroner kolateral Olgiimleri klinik olarak koroner kolateral akimlarinin

degerlendirilmesinde referans yontemdir.

Bunlardan en 6nemlisi balon okliizyonu veya total okliizyon sirasinda aortik
akim ile distal koroner akimin sistemik vendz basing ile farklarini oranlayan basingh
fraksiyonel kolateral kan akimi indeksidir(131). Koroner i¢i basing veya kan akim
velositelerinin 0l¢lim mantigi, tikali bir arterin distalinden elde edilen perfiizyon
basinglarinin veya velosite sinyallerinin kolateral damarlardan elde edilebilecegi
prensibine dayanmaktadir. Kolateral akim indeksi(CFIp) es zamanli dlgiilen ortalama
aortik basinci(Pao), ortalama distal koroner tikayici basinci(Poccl), santral venoz
basincinin(CVP) elde edilmesi ve CFIp=(Poccl — CVP)/(Pao — CVP) formiilii ile
hesaplanir. Sonu¢ 0,24’den fazla oldugunda yeterli kolateral akim varligindan sz

edilir(132, 133).
2.3.10.3. Diger Yontemler

Koroner kolateral dolasim gelisimini degerlendirmek i¢in bir ¢ok girisimsel olmayan
tan1 yontemi de kullanilmistir. Pozitron Emisyon Tomografi(PET) ile bolgesel
miyokard kan akiminin, akim rezervinin ve kolateral kan akim potansiyelinin
kantitatif olarak Olciilebildigi rapor edilmistir(134). Baska bir c¢alismada,
miyokardiyal canliligi gostermede, kolateral kan akimini ve koroner yeniden
kanlanmayi(reflow) birlikte degerlendirmede miyokardiyal kontrast
ekokardiyografinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu vurgulanmistir(135). Koroner
kolateral dolagimi tespit etmede Manyetik Rezonans Inceleme(MRI) ve ¢ok kesitli
Bilgisayarli Tomografi(BT) de kullanilabilir. Ayrica akut donem EKG’deki Q
dalgasinin yoklugu kolateral dolagimi tahmin etmede girisimsel olmayan bir
parametre olarak kullanilabilir. Yapilan bir calismada, akut anterior miyokard
enfarktiisii sonras1 Q dalgas1 gerilemesi olan hastalarda, yiiksek oranda kendiliginden

rekanalizasyon veya iyi gelismis kolateral dolagim bulundugu gosterilmistir(136).
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2.3.11. Koroner Kolateral Dolasim Gelisimini Etkileyen Faktorler

Miyokard iskemisinin koroner kolateral gelisimini tetikledigi bilinmektedir. Bununla
beraber, yeterli bir koroner kolateral dolasim ag1 gelistirme konusunda iskemik kalp
hastalig1 olan kisiler arasinda neden farkliliklar oldugu konusu hala tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu konuyu arastirmak {izere ¢esitli klinik durumlarin, bir¢ok
biyokimyasal belirteg, fizyolojik durum ve sitokinlerin koroner kolateral dolagim

gelisimi iizerine olan etkileri arastirilmistir.
2.3.11.1. Obstriiksiyonun Ciddiyeti ve Gelisme Hizi

Darligin ciddiyeti koroner kolateral dolasim gelisiminde kritik bir role sahiptir.
Kolateral gelisimi i¢in darlik derecesinin en az %80, kolaterallerin anjiyografik
olarak goriintiilenebilir hale gelmesi i¢in ise darligin en az %90 civarina ulagmasi
gereklidir(137). Darlik ne kadar ciddi ise kolaterallerin goriintiilenebilme ihtimali o
kadar yiiksektir(138). Ayrica koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin
kolateral gelisiminde daha etkili bir uyaricti oldugu gosterilmistir(139).
Aterosklerotik plagin uzun bir zaman zarfi iginde progresyon gosterdigi durumlarda
kolateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan KAH’I1
bireylerde otopsi esnasinda daha fazla oranda koroner kolateral dolagim aginin

oldugu gosterilmistir(140).
2.3.11.2. Angina Pektoris

Angina pektoris varlig1 ve siiresinin kolateral gelisiminde bagimsiz bir faktor oldugu
One siirtilmiistiir. Fulton ve ark. yaptig1 otopsi incelemelerinde exitus oncesi anginal
yakinmalarin siddeti ve siiresi ile kolateral gelisim derecesi arasinda siki bir iligki
tespit etmis ve daha uzun siire anginal yakinmalar1 olan hastalarda daha genis ¢aph
kolateral damar gelisiminin oldugunu gostermislerdir. Bu goriis sonraki yillarda pek

cok anjiyografik ¢alisma ile de dogrulanmustir(141).
2.3.11.3. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin koroner kolateral dolasim gelisimi ilizerine olan
etkilerini inceleyen c¢alismalarda c¢esitli sonucglar elde edilmistir. Ateroskleroz

patofizyolojisinde rol alan ileri yas, hiperkolesterolemi, genetik yatkinlik, diyabet,
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hipertansiyon ve sigara gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda
anjiyogenik faktorlerinin saliniminin azalmis ve koroner kolateral dolasim
gelisiminin olumsuz olarak etkilendigi bulunmustur(142). Koroner kolateral dolasim
yayginlig1 ve anatomik dagiliminin genetik olarak belirlendigi, farkli tiirler hatta ayni
tiirden farkli bireyler arasinda genetik yatkinlik agisindan 6nemli ayriliklar oldugu da

gosterilmistir(143,144).
2.3.11.4. Egzersiz

Egzersiz esnasinda kardiyak output ve bu arteriyel dallardaki koroner kan akimi
artmaktadir. Egzersizin normal sartlarda onciil kolateral kanallarin gelisimi tizerine
etkisi yoktur. Egzersiz darlik oncesi damar segmentinde kan akimi hizini arttirarak,
darlik Oncesi ve sonrasi segmentler arasinda basing farki olusmaktadir. Boylelikle,
kan akimi koroner kolateral Onciilleri olan anostomotik kanallara dogru
yonelmektedir. Senti ve ark. bos zamanlarda yapilan uzun dénem egzersizin koroner
kolateral dolagim ag1 gelisimine katkida bulundugunu gostermislerdir(145). Fiziksel
egzersizlerin koroner kolateral dolasim gelisimi {lizerine olumlu etkileri olabilecegi
gorlisine karsin baz1 calismalarda koroner stenozu olan hastalarda egzersizin

kolateral gelisimi ile ilgisi gosterilememistir(146).
2.3.11.5. flaclar

Nitratlar ve a-adrenerjik agonistler koroner kolateralleri dilate ederken, kalsiyum
kanal blokerleri ve o-agonistlerinin kolateraller {izerine belirgin bir etkisi
yoktur(147,148). Beta-blokerler ise koroner kolateral dolasim direncini arttirarak ve
miyokard oksijen ihtiyacin1 azaltarak kolateral kan akimini azaltmaktadirlar(149).
Deneysel ¢alismalarda statin ve angiotensin konverting enzim inhibitorlerinin damar
gelisimini  arttirdigint  gostermesine  karsin  insan  ¢alismalarinin  sayisi
yetersizdir(150). Yapilan calismalarda heparin kullaniminin iskeminin esik degerini
yiikselttigi ve miyokard enfarktiisiinden sonra kolateral kan akimini diizelttigi
gosterilmistir. VEGF ve beta fibroblast biiyiime faktorii(B-FGF)’niin her ikisi de
heparin baglayan biiytime faktorii ailesinin tiyesi olup etkileri heparin ilavesiyle

arttirillabilmekte ve koroner kolateral dolasim gelisimi olumlu etkilenmektedir(151).
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2.4. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Cok hiicreli canlilarda organizmanin normal gelisiminin temini, doku yapisinin ve
biitlinliigiinlin idamesi, organizmanin infeksiy6z ve immiinolojik uyarilara uygun
cevaplar verebilmesi i¢in hiicrelerin birbirleriyle ve hiicre dis1 matrix ile uygun
etkilesmelere girmesi gerekmektedir. Bu etkilesmeler 6zellikle kendinden olmayani
ayirt etme, migrasyon, diferansiasyon ve hedef hiicrelerin dldiiriilmesi gibi hiicresel
faaliyetler agisindan ¢ok dnemlidir. Cok hiicreli canlilarda bu tiir etkilesmelere hiicre
yilizeyinde bulunan hiicre adezyon molekiilii olarak isimlendirilen molekiiller aracilik
eder. Hiicre adezyon molekiillerinin varlig: ilk kez 1907 yilinda Wilson tarafindan
ileri stirilmisgtiir. Wilson 2 farkli deniz siingerini mekanik olarak hiicrelerine ayirmis
takiben bu hiicre slispansiyonlarini birbirleriyle karistirmistir. Bir siire sonra her bir
siingere ait hiicrelerin kendi organizmalarini olusturacak sekilde bir araya geldigini
tesbit etmis ve bundan adezyon molekiillerinin sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir.
Adezyon molekiillerinin tarihgesi bu kadar eskiye gitmesine ragmen adezyon

molekiilleri ile ilgili bilgilerin ¢ogu son yillarda elde edilmistir(152).

Adezyon molekiillerinin kesfi inflamasyonun dolayisiyla inflamatuar
hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasina olanak saglanstir. Inflamasyon
patogenezi ile ilgili eski modele gore patojen mikroorganizmalarin varliginda
spesifik kemoatraktan maddeler olusmakta, bu maddeler 16kositleri duyarlastirarak
extravaskiiler alana yani inflamasyon bolgesine dogru toplanmasina neden olmakta
ve inflamasyon olugmaktadir. Bu modelde vaskiiler endotelin, 16kositlerin damar
disina ¢ikmasina izin vermek gibi pasif bir gorevi vardir. Bu model IL-1 gibi
sitokinlerin ~ kemoatraktan maddeler olmadan nasil siddetli inflamasyon
olusturdugunu agiklamakta yetersiz kalmistir. 1985'te Bevilacqua ve arkadaslar
endotoksin ve sitokinleri tanimlamislar. inflamasyonda kilit rolii endotel hiicrelerinin
oynadigin ileri siirmiislerdir. Bu yeni modele gore sitokinler ve bakteriyel iirlinler
endoteli uyarmakta, takiben 16kositler endotele yapismaktadir. Bunu da lokositlerin
kemoatraktan etkisi ile damar disina g¢ikmalari izlemektedir. Bu yeni modelde
Ozellikle inflasmasyonun lokalizasyonunu agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu

nedenle yeni modellerin gelistirilmesi gerekmektedir(153).
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Kaderinler:

Kaderinler embriyonik dokularin olugmasi ve sekillenmesi igin gerekli
interselliiler adeziv olaylarda rol oynarlar. Ayrica adult dokularda hiicreler arasi
araliklarin idamesiyle ilgili gorevleri vardir. Kaderinler arasinda en iyi bilinenler
Epitelyal kaderin(E-kaderin), Noral kaderin(N-kaderin) ve plasental kaderin(P-
kaderin)dir(154).

Immiinoglobulin Ailesi:

Bu grupta bircok molekiil bulunur. T Hiicre reseptorii(TCR), insan 16kosit
antijenleri(HLA) sinif I ve II reseptorleri, interselliiler adezyon molekiilii-I(ICAM-
I,CD54), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-I(VCAM-I) gibi molekiiller bu grubun
dikkat ¢ekici tiyeleridir. Bu grubun basglica gorevi hiicrelerin birbirlerini tanimasini,
etkilesmesini temin etmek ve antijen baglanmasidir. Boylece bu grup iiyeleri
vasitasiyla morfogenez, noronal gelisim, antijene bagli veya antijenden bagimsiz
immiin reaksiyonlar, biiyiime, gelisme diferansiasyon gibi ¢ok onemli biyolojik
olaylar yiiriitiiliir. Iimmiinoglobulin ailesi bu fonksiyonlar1 tek baslarina yiiriitmezler.
Bu tiir fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in diger gruplardaki adezyon molekiilleri ile
etkilesirler. Ornegin ICAM-I(CD54) integrin grubundan 16kosit adezyon
molekiilleri(LEU-CAM, CD18/CD18)nin LFA-I, Mac-I gibi bazi subgruplar i¢in
ligand rolii oynar. Benzer sekilde VCAM-1 yine integrin grubundan ge¢ donem
aktivasyon antijenleri(VLA)'nin mononiikleer hiicreler, lenfositler ve eozinofillerde
bulunan subgrubu VLA-4 ile etkilesir. immiinoglobulin ailesinin CD4, ICAM-
1(CD54) gibi bazi iiyeleri viral reseptorler olarak da islev goriirler(155,156).

Bu grubun {iyeleri i¢inde su an i¢in en iyi taninan molekiillerden birinin de
ICAM-1 oldugu soylenebilir. ICAM-1 inflamasyon alanindaki pek c¢ok hiicre
tarafindan eksprese edilen immiin ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynayan
bir adezyon molekiiliidiir(157,158). ICAM- 1 'in inflamatuar olaylarin patogenezinde
onemli rol oynadigi diislintilerek ICAM-1'"e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin
bu tir hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu diisiinceden
hareketle Kavanaugh ve arkadaglari 13 refrakter Romatoid artritli hastada Anti
ICAM-1 tedavisi uygulamislar ve olumlu sonug¢ almislardir(159). Ayrica ICAM-
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1(CD 54) molekiiliinden proteolitik ayrilma ile olustugu diisiiniilen solubl ICAM-1
molekiiliiniin  inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesini yansitabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu amagla yapilan calismalarda Romatoid artrit, astim, Graves
hastaligi, Hodgkin hastalig1 ve Behget hastalifinda hastalik aktivitesine paralel kan
diizeyleri yiiksek bulunmustur(160).

Integrinler:

Integrinler heterodimerik hiicre yiizey proteinleri olup o ve P polipeptid
zincirlerinden olusmaktadir. Baslica integrinler Integrinler p subunitlerine gore p
1(VLA), p2(LEU-CAM, CDI I/CD18), P3(Sitoadesinler) ve digerleri seklinde
siiflandirilmaktadir. integrinler embriyogenezis, morfogenezis, matiir organizmanin
morfolojik homeostazisi gibi biyolojik olaylar yanisira hiicreler arasi iliskilerde,
konak savunmasinda, immiinitede ve yara iyilesmesinde de rol oynarlar. inflamasyon
patogenezinde, l6kositlerin inflamasyonlu bdlgeye toplanmasinda katkilar1 vardir.
Integrinlerin nisbeten iyi tanian bazi elemanlarmin immiinoglobulin ailesi ile yakin
iliskileri vardir. Ornegin yogun olarak lenfosit, monosit ve eozinofillerde bulunan
pl(VLA) integrinlerin endotelial ligandi immunoglobulin ailesinden VCAM-1'dir.
Boylece bu hiicrelerin endotelial hiicreler ve hiicresel matriks ile etkilesimi s6z
konusu olur. Benzer sekilde p2 integrinler(LEU-CAM, CD11/CD18) bir ligand olan
immunoglobulin ailesinden ICAM-1 igin reseptor rol oynar. Integrinler subgruplari
vasitasiyla fibronektin, vitronektin, kollagen, elastin ve kikirdak proteoglikanlar gibi

molekiillerle etkileserek bu molekiillerle 16kositlerin adezyonunu da saglarlar.
Selektinler:

Selektinler glikoprotein yapisinda tek par¢a adezyon molekiilleridir. L-selektin
16kosit, monosit ve diger myeloid hiicrelerde bulunur. L-selektin inflamasyonun ilk
basamagi olan toplanma sathasinda nétrofillerin vaskiiler duvara hareketinde rol
oynar. P-selektin plateletlerde ve endotel hiicrelerinde bulunur. Platelet aktive edici
faktor(PAF) ile isbirligi halinde l6kositlerin endotele adezyonunu saglar. Olusan bu
adezyon kisa siireli ve zayif olup ICAM-1 - P2 integrin etkilesmesi sonucu kuvvetli

bir hal alir. Yani P-selektinin adezyonu baslatici bir gérevi vardir. E-selektin sadece
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endotelial hiicrelerde bulunan bir molekiil olup buna bagli olusan adezyonunda

ICAM-I-P2 integrin etkilesmesi ile kuvvetlendirilmesi gerekmektedir.
Proteoglikanlar:

Proteoglikanlar biiyiik bir protein ailesi grubu olustururlar. Bu grup iiyelerinin
ortak Ozellikleri bir veya daha fazla sayida glikozaminoglikan yan zincirine sahip
olmalaridir. Proteoglikanlar bu yan zincirleri araciligiyla bulunduklari hiicrenin
matriks proteinleri ve biiyiime faktorleri dahil olmak {izere pek ¢ok substrat ile
etkilesmesine aracilik ederler. Gliniimiizde bu grup lyelerinden iki tanesi hiicre

adezyon molekiilii olarak kabul edilir. Bunlar CD44 ve Sindekan'dir.

Sindekan o6zellikle olgun epitel hiicrelerinde, kismende B lenfositlerinde
bulunan bir hiicre adezyon molekiiliidiir. Yapisinda bulunan heparan siilfat kismi ile
tip I, III, V kollagene, fibronektine ve trombospandine baglanarak epitel plaginin

altta bulunan matrikse baglanmasini ve stabilizasyonunu temin eder.
2.4.1. Lokositlerdeki Hiicresel Olaylar

Lokositlerin vaskiiler liimenden ekstravaskiiler bosluga ¢ikisinda olaylarin olus sirasi
l)marginasyon ve yuvarlanma. 2) Adezyon ve endoteliyal hiicreler arasinda
transmigrasyon. 3)interstisyel doku i¢inde kemotaktik bir uyariyr izleyerek

migrasyon(Sekil 1).
1) Marginasyon ve yuvarlanma:

Normal kan akiminda, eritrositler ve lokositler hiicreden fakir plazma
tabakasin1 endotelle temas halinde birakarak genellikle merkezden ilerlerler. Erken
enflamasyonda, yukarida anlatildigi gibi, vaskiiler permeabilite artarken, sivi
vaskiiler liimenden ¢ikar ve kan akimi yavaglar. Bunun sonucunda, 16kositler santral
bolgeden ayrilir, damarin periferine gé¢ eder. Daha sonra, l6kositler endotelial
ylizeyde, yol boyunca gec¢ici olarak yapisarak yuvarlanirlar. Bu prosese
yuvarlanma(Rolling) denir. Yuvarlanma 16kosit adezyonu ve transmigrasyonda
oldugu gibi endotel ylizeyleri ve lokositler ilizerindeki anahtar ve kilit benzeri

adezyon molekiillerinin baglanmasi ile meydana gelir(Sekil 1).
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Yuvarlanmadaki nisbeten gecici ve gevsek adezyonlar, selektin ailesine bagl
molekiillerce saglanir. Bu reseptorler endotel ve l6kositler {izerine disa vururlar.
Selektinler, secilmis bazi sekerleri baglayan ekstraselliiler molekiillerdir(bu ytlizden
isminde lektin igerirler). Bunlar; endotele sinirli olan E-selektin(ELAM-1), endotel
ve trombositlerde bulunan P-selektin(GMP140), cogu 16kosit yiizeyinde bulunan L-
selektin’dir. P ve E selektin belirli 16kosit ylizey glikoproteinlerinin, siyalize
glikosakkarit epitoplarina baglanirken, L-selektin entotel hiicre yiizeyinde miisin
benzeri glikoproteinlerin {izerindeki artik karbonhidratlara baglanir(6rnegin,
GlyCAM-1 ve CD34). Endoteliyal selektinler normal hiicrelerde tipik olarak ¢ok
diisiik oranlarda bulunurlar veya hi¢ bulunmazlar. Yalnizca spesifik mediatorlerin
uyarisindan olusumlari diizenlenir(S$ekil 1). Bu durum zedelenmenin oldugu alanda
siirli olarak baglanma spesifitelerini olusturur. Ornegin; P-selektin endotel
hiicrelerinin intraselliiler Weibel-Palade cisimciklerinde bazal seviyede bulunurken,
histamin, trombin, platelet aktive edici faktor(PAF) gibi aktive edici faktorlerle
karsilastiginda birka¢ dakika i¢inde hiicre yiizeyine dagilir ve Idkositlerin
baglanmasina yardimci olurlar. Benzer sekilde, normal endotelde bulunmayan

E-selektin, IL-1 ve TNF gibi iltihabi mediatorlerin uyarimindan sonra olusur.
2) Adezyon ve transmigrasyon:

Lokositler hiicreler arasindan gegerek bazal membrani asip ekstravaskiiler
alana gecmeden Once(diapedez), endotelyal yiizeye sikica baglanirlar(adezyon).
Adezyon biiyiik oranda, 16kositlerin hiicre yiizeylerinde bulunan ¢esitli integrinlere
baglanan immiinoglobulin {ist ailesinden endotelial adezyon molekiillerince
diizenlenir(Sekil 1). Bu endoteliyal adezyon molekiilleri arasinda bulunan ICAM-
1(interselliiler adezyon molekiilii-1) ve VCAM-1(vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
1) cesitli sitokinlerle uyarilma sonucunda artmis yiizey disa vurumu gosterir.
Integrinler membran boyunca bulunan ve ekstraselliiler matriks i¢inde(ECM)
reseptor gorevi goren heterodimerik glikoproteinlerdir. ICAM-1 i¢in ana integrin
reseptorleri LFA-1(CD11a/CD18) ve Mac 1(CD11b/CD18) iken VCAM-1, VLA-4’e
baglanir. Bu integrinler normalde 16kosit plazma membranlarinda mevcut olmalarina
karsin, lokositler kemotaktik ajanlar veya diger uyaranlarla(siklikla hasar

bolgesindeki endotel veya diger hiicreler tarafindan olusturulan) uyarilincaya kadar
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uygun ligandlarina baglanmazlar. Ancak bu sekilde integrinler endoteliyal adezyon

molekiillerine yiiksek baglanma ¢ekimini olusturacak yapisal degisiklige ugrar.

Endotel yiizeyine siki baglanmay1 takiben(esas olarak LFA-1/Mac-1in ICAM-
1’e baglanmasi) l06kositler hiicreler arasindaki baglantilar arasindan goc ederler.
Yukarida da bahsedildigi gibi, bu 16kosit diyapedezi(tipk: artmis vaskiiler gecirgenlik
gibi) dzellikle sistemik damarlarin veniillerinde ve akciger damarlarin kapillerlerinde
olusur. Bir hiicreye baglayici adezyon molekiili olan PECAM-I(trombosit
endoteliyal hiicre adezyon molekiilii keza KCD31’de denir.)’in bu olayda olasi rolii
vardir. Endoteliyal baglantilar boyunca ilerleyen l6kositler daha sonra salgiladiklari

kollajenazlar araciligtyla bazal menbrani fokal olarak delerek gecerler.

Go¢ eden lokositlerin cinsi, olayr baglatan uyari ve inflamasyonun
baslamasindan sonra gecen siire ile ilgilidir. Akut inflamasyonun birg¢ok tipinde, ilk
6-24 saatte notrofiller baskin olarak bulunurken, takip eden 24-48 saatte bu tablo
monositler lehine degisir. Bu tablo, en iyi sekilde, farkli adezyon molekiillerinin ve
kemotaktik faktorlerin sirasiyla salinimina bagli olarak agiklanabilir. Buna ek olarak,
notrofiller daha kisa dmiirlii olup kan dolagiminda ¢iktiktan sonra, 24-48 saat icinde
apopitoza ugrarken, monositlerin doku makrofajlar1 halinde daha uzun siire

yasayabilmesi de bir etken olabilir(161).
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(Bu sekil Robbins patoloji kitab1 9. Baskidan Tiirkcelestirilmistir.)

Sekil 1. Lokositlerdeki hiicresel olaylar
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CD4:

55-59 kD biiyiikliigiinde bir monomerdir. Ekstraseliiler domaini 4 Ig benzeri
molekiilden olusur. Periferik aff T hiicrelerinin %65°’t CD4 tasir. Lenfositlerinin
antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC simif II molekiiliine baglanmasinda ve sinyal

iletiminde yardimc1 molekiil olarak rol oynar.
CD3:

Lenfositlerde TCR reseptorleri ile birlikte ko-reseptor olarak yer alir. TCR’nin
yapisal biitiinliiglinii koruma ve sinyallerin hiicre icine iletiminden sorumludur.
Hiicre disinda yer alan zincir kisimlari immunoglobulin yapisina benzemektedir.
Hiicre i¢i yapilar1 ‘immunoreceptor tyrosine-based activation motif(ITAM)’ icerir ve
TCR’nin esas sinyal iletim kapasitesini olusturur. ITAM’in zeta associated protein

ile fosforilasyonu sonucunda T lenfosit kaskadinin islemesini saglanmis olur(162).
CDS:

Periferik kan lenfositlerinin %15-40’1n1 olusturan sitotoksik T lenfositlerinde,
timositlerin %80’inde ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin alt gruplarinda bulunmaktadir.
CDS8 molekiili MHC I molekiiline baglanmada ve sinyal iletiminde yardimci

molekiil olarak rol oynar.
CD19:

95 kD agirliginda Tip I transmembran glikoproteindir. B lenfosit farklilasma ve
olgunlagmasinin tiim evrelerinde bulunur. B hiicrelerinin B lenfositleri ile birlikte
folikiiler dentritik hiicrelerde de bulunur. CD19 B hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde de rol oynar. CD21, CD81 ve MHC sinif II ile birlikte sinyal ileti
kompleksi olugturmaktadir. CD19 plazma hiicrelerinde bulunmaz(163).

CD56:

NK hiicreler, bazi tiimor hiicrelerini ve viriisle infekte hiicreleri MHC’ye
bagimli olmaksizin 6nceden duyarlanmadan o6ldiirme yetenegine sahip bir grup
lenfosittir. Insan periferik kan lenfositlerinin % 10-15’ni olustururlar. Genelde

morfolojik olarak biiyiik, sitoplazmalarinda azurofolik graniilleri olan hiicrelerdir ve
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bliyiik grantillii lenfositler olarak da tanimlanirlar. Nadiren kiiciik agraniiler yapida

olan NK hiicreleri de tariflenmistir.

NK lenfositler in-vitro kosullarda normal insan progenitor hiicrelerinin
gelisimini etkiler. Bu hiicrelerin saldiklar1 stimiilator ya da inhibitér aktiviteye sahip
¢coziinlir faktorler(GM-CSF, TNF gibi) sayesinde diger lenfositlerin farklanma ve
aktivasyonunda da gorev aldiklari ilizerinde durulmaktadir. NK hiicreler, fenotip
olarak T ve B lenfositlerinden farklidir ve 3. grup lenfoid hiicreler olarak
tanimlanmaktadirlar. T ve B lenfositlerinden ayiran en 6nemli farklilik, T ve B
hiicrelerinde antijenler i¢in reseptor gorevi istlenmis olan sirast ile CD3/TCR
kompleksi ve yiizey Immiinoglobulini(sig)’nin NK hiicrelerinin yiizeyinde

bulunmayisidir(164).

Yiizey antijenleri acisindan oldukca heterojen bir grup olusturmakla birlikte
tagidiklar1 CD16(diistik afiniteli 1gG reseptorii, FcyRIIT) ve CD56(Noral hiicre adezyon
molekiili N-CAM homologu) molekiilleri biiyiik 6l¢iide NK’lara 6zgiidiir ve bu
hiicrelerin fenotipik olarak belirlenmesinde kullanirlar. CD16, NK’larin % 80-90’1nda;
CD56 ise >% 95’inda hiicre yiizeyinde eksprese olur. Yani CD56+ olan periferik kan
lenfositlerinin ¢ogu CD56 molekiiliinii de yiizeylerinde tasirlar. Ancak CD16; NK
hiicreleri disinda, nétrofiller(>% 95) ve monositlerin(% 10-15) de membraninda
bulunan bir molekiildiir. Bu nedenle NK hiicrelerin fenotipik olarak belirlenmesinde
giinlimiizde en fazla kabul goren molekiil CD56 olup; bu yiizey antijeni NK
aktivitesine sahip tiim lenfositleri tanimlamakta kullanilmaktadir. Bu molekiiliin NK
hiicre spontan(dogal) sitotoksisitesinde, NK-hedef hiicre iliskisinde rol oynadig1 ve
NK’larin CD56+ tiimor hiicre serilerine homotipik adezyonunu yonlendirdigi
bilinmektedir(165,166). Bu hiicreler islevleri agisindan ele alindiginda immiin
belleklerin olmayisi ile T lenfositlerden; fagositoz yeteneklerinin bulunmayisi ile de

monosit ve parcali ¢ekirdekli 16kositler(PNL)den farklidirlar(167).
CDl11a:

CDl11a(aL integrin; LFA-1 in a zinciri) integrin ailesinin bir iiyesidir. Diger
16kosit integrinleri gibi(CD11b, CD11¢, CD11d ), CD11a B2 integrin subiinit CD18

ile non-kovalent olarak baghdir. CD1la 170 kDa agirhiginda bir transmembran
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glikoprotein olup monositler, makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, B ve T
lenfositleri igerecek sekilde baslica lokositler tarafindan eksprese edilmektedir.
Aktive plateletler CD11a ve CDI18 eksprese etmektedirler. LFA-1(CD11a/CD18)
lenfoid hiicreler arasinda homotipik adezyona ve l0kositlerin vaskiiler endotele
heterotipik adezyonuna yardimci olmaktadir. Ayrica sitotoksik hiicrelerin hedeflerine
adezyonu, miks lenfosit reaksiyonlar1 ve T- hiicre antikor cevabinin uyarilmasi gibi
0zgll immiin yanitlarla da ilgilidir(168). LFA-1 in bilinen ligandlar1 interselliiler
adezyon molekiilleriICAM): ICAM-1(CD54), ICAM-2(CD102) ve ICAM-3(CD50)
dir. Lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen 1(LFA-1) 1981 yilinda farede ve 1982
yilinda da insanda tanimlanmistir(169,170). Bu molekiiliin engellenmesi 6zellikle
sitotoksik T lenfositlerce gerceklestirilen hedef hiicre 6liimiinii inhibe etmektedir.
LFA-1 bir B2 integrin heterodimer olup nonkovalen baglarla baglanmis tek bir alfa
zinciri(CD11a) ve tek bir beta zincirinden(CD18) olugsmaktadir. LFA-1 oncelikle
ICAM-1 olmak iizere ICAM- 2 ve ICAM-3 ile etkilesime girer(171). Calismalar
gostermektedir ki LFA-1’ in primer rolii I6kositler arasindaki hiicre-hiicre
etkilesimini artirmaktir. LFA-1 T hiicre fonksiyonel aktivitesini ve antijen sunan
hiicre etkilesimini artirmaktadir. LFA-1 klinik hastalig1 zayiflatmak i¢in ¢ekici bir
hedef gibi durmaktadir. LFA-1 immiinolojik sinapsin mimari yapisinda énemli bir
rol oynamaktadir. LFA-1 bellek T hiicrelerde daha fazla bulunmaktadir. LFA- 1’ in
ICAM-1 ile baglanmasi B hiicre antijen sunumunu artirir. LFA-1 lenfosit Sliimiiyle
ilgili dominant bir integrindir. Calismalarda LFA-1 antagonistlerinin kullanilmasi
1990’lara kadar uzanmaktadir. Anti-LFA-1 ve anti-CD2 tedavisinin ¢ocuklarda akut
lenfoblastik lenfoma tedavisinde etkili oldugu belirtilmis, ancak ayni izlenim
erigkinlerde saptanmamistir(172,173). Yine ayn1 sekilde bobrek transplantasyonunda
basar1 elde edilmemistir. Yapilan ¢alismalar sonunda elde edilen Efalizumab bir
insan IgG1 anti-LFA-1 antikoru olup bobrek transplantasyonu ve psdriyazis gibi bazi
durumlarda olduk¢a etkili bulunmustur. Efalizumab effektif sekilde LFA-1’in
ICAM-1 ile etkilesimini ve T hiicre aktivasyonunu bloke etmektedir(174). Diisiik
dozlarda efalizumab(0.5 mg/kg) 24-48 saatlik takip sonrasi hastalarin % 80’inde
CD11a down modulasyonu saglamaktadir(175).
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CD11b(Mac-1):

CD11b antijeni CD11b/CD18(Macl) integrin heterodimerinin o subunitidir.
Integrin Mac-1’i(CD11b/CD18, aMp2, CR3, iC3bR, Mo-1) olusturmak igin CD18
antijenini(integrin B2 subunit) baglamaktadir. CD11b tipl transmembran
glikoprotein olup indirgenmis ve indirgenmemis durumlarda sirasiyla 170 ve 165
kDa agirligindadir. Hiicre yiizeyinde CD11b zinciri ekspresyonu CD18 antijeni(B2
integrin zinciri olarak da bilinmektedir) varligina ihtiyag duymaktadir. CD11b/CD18
yiiksek oranda NK hiicreleri, notrofiller, monositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve
makrofajlarca eksprese edilmektedir. Mac-1’in ligandlar1 ICAM-1, fibrinojen, faktor
X ve iC3b’dir. Mac-1 hem monositler hem de nétrofillerin vaskiiler endotele

adherensinde anahtar bir rol oynamaktadir(176).

CD11b/CD18 integrini fagositlerin sindirim progesi, l6kosit transendotelyal
migrasyonu, adezyonu, kompleks intraselliiler sinyal iletisimi ile iliskilidir(177).
CDI11b yapisal olarak periferal kan l6kositlerinin yiizeyinin %50’sinden fazlasinda
eksprese olmakta; l0kosit aktivasyonu sonrast CD11b igeren sekretuar graniillerin
hiicre membranina fiizyonu sonrasi ekspresyonu olugsmaktadir. CD11b ekspresyonu
16kosit aktivasyonunun bir belirteci olarak hem in vivo hem de in vitro temel ve

klinik arastirmalarda kullanilmaktadir(178).

CD11b nin fazla ekspresyonu siklikla enflamasyon ile iliskilidir ve
enfeksiyonun erken bir belirtec olarak  diisiiniilmektedir(179). CDI11b
polimorfoniikleer hiicrelerin ylizeyinde ve intraselliiler graniillerin membraninda
depo olarak eksprese olan bir adezyon reseptoriidiir. Mikroorganizmalardan
kaynaklanan inflamatuar uyar1 bir ka¢ dakika i¢inde nétrofillerin intraselliiler
graniillerinin hiicre yiizeyine translokasyonunu, membran flizyonunu ve CDI1b
ekspresyonunu aktive etmektedir. In vitro nétrofil CD11b ekspresyonu endotoksin
gibi bakteri iirtinlerine maruziyet sonrast 5 dk igerisinde artmaktadir. CD11b’nin
fazla ekspresyonu in vivo noétrofil aktivasyonun kullanisli ve sensitif bir belirteci
olarak disiiniilmekte ve bakteriyel enfeksiyon, iskemi, trombotik olaylar ve
enflamatuar hastaliklar gibi ¢esitli klinik durumlarda arttig1 belirtilmistir. No6trofil
CD11b ekspresyonu serum IL-6, IL-10, GCSF, CRP ve nétrofillerin ylizdesi ile
pozitif korelasyon gostermekte ve baslica IL-6 ve GCSF gibi proenflamatuar
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sitokinlerle upregiile olmaktadir(180). CD11b integrini dolasan n&trofillerin
enflamatuar bolgeye migrasyonuna aracilik eden onemli bir adezyon molekiiliidiir.
CD11b’nin ekspresyonu fagosit iskeletinin ana komponenti olan polimerize aktin ile
de yakindan iliskilidir(181). Lokositler dolagima ¢ikarken damar duvarina tutunmak
icin selektin reseptorlerini ve P2-integrinleri kullanirlar. Stimiile olmamis dolasan
l6kositler tizerindeki B2-integrinler baglanmak i¢in diisiik affiniteye sahiptirler. Hem
CDI11a/CD18 hem de CDI11b/CD18 nétrofillerin endotelyal hiicrelere hem
migrasyonu hem de adezyonu ile iligkilidir. Diger taraftan CD11b/CD18 aktive
notrofillerin trombositler, albumin ve fibrinojen gibi proteinler iizerinde immobilize

olmasina da aracilik eder(182).

Notrofil ve monosit CD11b/CD18 adezyon molekiilii iskemik hastalig1 olan
bireylerde kuvvetlice eksprese edilmektedir. CD11a/CD18 enflamatuvar stimulus ile
up-regiile olmaktadir. CD11b ayrica l6kositlerin endotele tutunmasinda olusan
hidrojen peroksit iiretimi ile de ilgilidir. CD11b/CD18 adezyon molekiilii endotelyal
hiicrelere fagosit adezyonuna aracilik etmekte, asir1 eksprese oldugunda hiicre ile
iliskili doku hasarina neden olmaktadir. iskemi-reperfiizyon modellerinde anti-CD18
monoklonal antikorlar1 tavsanlarda ve kopeklerde hasarli doku bdlgesini azaltmakta
ve mortaliteyi azaltmaktadir. CD11b/CD18 upregiilasyonu fagositlerde prokoagulan
aktiviteye neden olmakta, koagiilasyon kaskadini baslatmakta ve trombin iiretimine
neden olmaktadir. CD11b/CD18 upregiilasyonu genellikle L-selektinin membrandan
enzimatik ayrilmasini takip eder ve endotel ve fagosit arasinda siki tutunmaya neden
olmaktadir. iskemik hastalig1 olan bireylerdeki CD11b/CD18 in yiiksek seviyeleri
aterosklerotik ~ hastalarda  tanmimlanan  kronik = fagosit  aktivasyonundan

kaynaklanmaktadir(183).
CDe62:

PADGEM protein, GMP-140, ya da P-selektin olarak da adlandirilir. Endotel

hiicreleri plateletler ve plazma zarina mobilize graniil zar proteinidir.
CD63:

Hiicre i¢i vezikiiller iginde membran ile iliskilidir. Ayni1 zamanda tetraspanin

ailesi olarak bilinen zardan gecen 4 siiper ailenin bir iiyesidir. Bu iiyelerinin ¢ogu
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dort hidrofobik etki varlig1 ile karakterize olan hiicre ylizey proteinleridir. Proteinler,
hiicre gelisimi, aktivasyon, biiylime ve motilite diizenlenmesinde rol oynayabilir,

sinyal iletim olaylari i¢in aracilik eder.
CD45(lenfosit genel antijeni):

Tiim lo6kositler iizerinde ifade edilen bir reseptdr-baglantili, protein tirozin
fosfataz aktivitesi vardir ve bu hiicrelerin fonksiyonu i¢inde ¢ok dnemli bir rol oynar.
CD45 ve farkli CD45 izoformlarinin, TCR ile T-hiicreleri aktivasyonu icin gerekli

olan T hiicresi aktivasyonunu destekleme yetenegi oldugu tespit edilmistir.
CDl1l1c:

Integrin alfa X zinciri proteinidir. Integrinler, bir alfa zinciri ve bir beta zincir
olusan heterodimerik bir integral membran proteinleridir. CDIlc‘nin tip 1
transmembran protein seviyesi en Yyiiksek diizeydedir. Yalniz insan dendritik
hiicrelerinin degil, ayn1 zamanda ilgili monositler, makrofajlar, notrofiller ve baz1 B

hiicrelerinin de hiicre aktivasyonuna neden olur,
CD14:

Lipoteikoik asit gibi patojen iliskili molekiiler sekilleri tanir. CD14 agirlikli
olarak makrofajlar(10 kat daha az oOlg¢iide), notrofil ve ayrica dendritik hiicreler

tarafindan eksprese edilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine haziran
2012-aralik 2013 tarihleri arasinda gogiis agris1 yakinmasi ile basvurup, koroner
anjiyografi yapilan ve kolateral akimin eslik ettigi total ya da subtotal ciddi koroner
lezyonu saptanan hastalar dahil edildi. Serum kardiyak biyokimyasal
belirteclerinde(troponin T(TnT)/kreatin kinaz MB(CKMB)) siir diizeyin iizerinde
degerler saptanan hastalar, ileri derecede kapak hastaligi(aort darligi, mitral darlig
ve/veya yetersizligi) olanlar, troid fonksiyon bozuklugu olanlar, hipertrofik KMP
olanlar, akut enflamatuvar hastalig1 olanlar ya da antienflamatuvar ila¢ kullananlar,
KOAH ve kronik hipoksik durumu olan hastalar, malignite Gykiisii olan hastalar
arastirma disinda tutuldular. Biitiin hasta ve kontrol gruplarinin Gykiileri alinarak
fizik muayeneleri yapildi. Hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi(LDL
koleterol diizeyinin 130 mg/dl’den yiiksek olmasi ya da hastanin statin kullantyor
olmasi), sigara, alkol kullanimi ve ailede kalp hastalig1 Oykiisii gibi risk faktorleri
kaydedildi. Hastalar anjina pektoris varligi, miyokard enfarktlisii Oykiisi,
kullandiklar1 ilaglar agisindan sorgulandi. Tiim hasta ve kontrol olgularina ¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlar1 alindi. Calisma Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Arastirmanuz BEU
bilimsel arastirma projesi kapsaminda arastirma destegi alinarak yriitiildi.
Aragtirmaya 24’ kadin, 70’1 erkek toplam 94 olgu dahil edildi ve koroner

anjiyografi sonucuna gore 2 gruba ayrildu.

Grup 1. Bir major epikardiyal koroner arterde darligi olan ve damarin distal

bolgesine kolateral akimi izlenen(rentrop 2-3) hastalar(n:50).

Grup 2. En az bir major epikardiyal koroner arterinde kolateral gelisimi yeterli

olmayan(rentrop 0-1) >%50 darlig1 bulunan hatsalar(n:44).
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Koroner Anjiyografi ve Koroner kolateral dolasim:

Biitiin hastalara Judkins teknigi ile 6F diyagnostik kateter kullanilarak sag veya
sol femoral arter yolu ile selektif koroner anjiyografi(/ntegris BH 5000, Philips,
Amsterdam, the Netherlands) yapildi.

Tiim hastalarin 6l¢iimleri koroner lezyonun en iyi goriildiigii ve liimeni en fazla
daralttig1 kabul edilen pozisyonda, diyastol sonunda yapildi. Iki kardiyoloji uzman
tarafindan goriintiiler ayr1 ayr1 degerlendirildi. Fikir ayriligi durumunda ortak karar
alindi. Tikaniklik olan koroner artere kan akimi saglayan kolaterallerin anjiyografik

dercelendirmesi Rentrop siniflamasina gore yapildi(100). Buna gore;
Rentrop 0: Hig kolateral akim olmamasi,

Rentrop 1: Tikali arterin sadece yan dallarmin goriintiilenmesi, epikardiyal

segmentin goriintiilenememesi,

Rentrop 2: Epikardiyal segmentin sadece bir kisminin goriintiilenip, tamaminin

goriintiilenememesi,

Rentrop 3: Epikardiyal segmentin kolateral akimla tamamen goriintiillenmesi

olarak degerlendirildi.
Periferik Kan Orneklerinde Flow Sitometrik inceleme:

Hasta ve kontrollerden koroner anjiyografinin yapildigi giin EDTA igeren
tiiplere 2,5 ml periferik kan 6rnegi alinarak bekletilmeden hastanemiz immiinoloji
laboratuarina gonderildi. EDTA igeren tiiplerdeki periferik kan 6rnekleri monoklonal
antikorlar kullanilarak isaretleme yapilmistir. Beckman coulter TQ-PREP(ABD)
cihazindan gecirildikden sonra Beckman Coulter FC-500(ABD) cihaz1 ile
flowsitometrik yontem kullanilarak Ornekler okutuldu. Yiizey molekiilleri igin
fenotipik degerlendirme lenfosit, monosit ve graniilosit kapilarindan ayri ayri
yapilmis, hiicre fenotiplerinin yiizdeleri kaydedilmistir. Adezyon ve aktivasyon

molekiillerinin yogunlugu ortalama floresan yogunlugu(MFI) olarak da rapor edildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 for Windows(SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) paket programi kullanilmistir. Siirekli degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle,
kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testiyle incelenmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik  testi, normal dagilim  gostermeyen  degiskenlerin 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
grup karsilastirmalarinda Yates diizeltmeli ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri
kullanilmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel karsilagtirmalarda p degeri 0,05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Iyi kolateral ve kotii kolateral gruplar arasinda yas, cinsiyet, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, aile 0&ykiisii, alkol, sigara, ila¢ kullanimi ve
biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli  fark

saptanmadi(p>0,05). Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 3 ve 4 *de sunulmustur.

Her iki grupta 16kosit alt grup hiicre ylizdeleri bakimindan karsilagtirildiginda

anlamli istatistiksel fark saptanmadi(Tablo 5).
Lenfosit yiizde ve MFI degerleri karsilastirildiginda iyi kolateral grubunda;

CD3 MFI[8.99(5.68-22.8) ve 7.47(4.01-19), p=0,010], CD19 MFI[9.8(2.9-
26.8) ve 9.57(3.99-19.60), p=<0.001] ve CD1656 MFI [/1.05(4.08-34.8) ve
8.55(3.11-25.5), p=<0.001] degerleri agisindan kotii kolateral grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu(Tablo 6).

Monosit yiizde ve MFI degerleri karsilastirildiginda iyi kolateral grubunda;

CD14 MFI[11.2(3.25-34.9) ve 6.72(2.55-25.9), p<0,001], CD4(%)[83.9(49.1-
97.1) ve 78.95(26.1-94.4), p=0.030], CD4 MFI[2.05(1.22-5.21) ve 1.49(1.06-4.38),
p=0.003], CD11a(%)[97.05(80.5-99.3) ve 96(82.1-99.1), p=0.004], CD11c(%)
[94.4(77.5-98.9) ve 92.6(79.3-98), p=0.007], CD63(%)[89.2(37-99.6) ve 83.85(24.6-
97.8), p=0.015], CD16 MFI[16.5(5.94-37.9) ve 11.7(3.31-37.4), p=0.001], degerleri
acisindan kotili kolateral grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu(Tablo 7).

Grantilosit ylizde ve MFI degerleri karsilastirildiginda iyi kolateral grubunda
CD16(%)[97.9(92.8-99.5) ve 97.2(78.1-99.5), p=0.012], CD16 MFI[143.5(65-260)
ve 123(32.5-357), p=0.006], CD11a(%)[99.7(91.4-100) ve 99.6(92.1-100), p=0.035],
degerleri agisindan kotii kolateral grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu(Tablo 8).
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Tablo 2. Calisma ve Kontrol Gruplarini Demografik Ozellikleri.

Parametreler Iyi kolateral Katii kolateral p
(n:50) (n:44)
Yas 62.18+9.80.4 62.82+89.9 0.744
Kadmn 35(%79.5) 9(%20.5) 0.404

Cinsiyet Erkek 44(%88.0) 6(%12.0)
Var 23(%46) 18(%40.9) 0.773

Hipertansiyon Yok 27(%54) 26(%59.1)
Var 26)%52) 19(%43.2) 0.518

Diabetes mellitus Yok 24(%48) 25(56.8)
Var 25(%50) 23(52.3)

Sigara Yok 25(%50) 21(47.7) 0.826
Var 1(%2) 0(%0)

Alkol Yok 49(%98) 44(%100) 1.000
Var 12(%24) 5(%11.4)

Aile oykiisii Yok 38(%76) 39(%88.6) 0.187
Var 14(%28) 16(%36.4)

Asetilsalisilik asit Yok 36(%72) 28(%63.6) 0.518
Var 7(%14) 12(%27.3)

Klopidogrel Yok 43(%86) 32(%72.7) 0.180
Var 10(%20) 11(%25)

ACE inhibitorii Yok 40(%80) 33(%75) 0.739
Var 8(%16) 7(%15.9)

ARB Yok 42(%84) 37(%84.1) 1.000
Var 13(%26) 12(%27.3)

Beta bloker Yok 37(%74) 32(%72.7) 1.000
Var 12(%24) 8(%18.2)

Kalsiyum kanal Yok 38(%76) 36(%81.8) 0.663

blokeri
Var 9(%18) 15(%34.1)

Statin Yok 41(%82) 29(%65.9) 0.122

ACE,; anjiotensin konverting enzim, ARB; anjiotensin reseptor bloker

Tablo 3. Calisma ve kontrol gruplarmin %100 total olan damara goére dagilimi.

Tyi kolateral Kaotii kolateral
(n:50) (n:44) Toplam
LAD 32(80) 20(30) 52
CX 7(17.5) 4(16) 1
RCA 12.5) 1) 2
Toplam 39 25 65

LAD:; Left Anterior Descending Artery, Cx; circumflex artery, RCA: Right coronary artery

49




Calismaya dahil edilen 94 hastanin 65 inde en az bir koroner arterde %100

tikali total lezyon, 28 hastada ise subtotal aterosklerotik darliklar mevcuttu. Her iki

grupta %100 tikali

saptanmadi(p=0.937).

total koroner arter

Sayisi a(;ISII'ldal’l

istatistiksel fark

Tablo 4. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Laboratuvar Bulgular

_ Grup 1: Grup 2:
lyi kolateral Kaétii kolateral p
(n:50) (n:44)
Glukoz 120(22-289) 111(86-329) 0.306
Ure 17(1.12-66) 17.5(8-52) 0.814
Kreatinin 1.1(0.8-19) 1.1(0.7-3.5) 0.345
AST 21(12-164) 21(12-53) 0.815
T. kolesterol 178.08+55.12 181.77+48.83 0.776
HDL kolesterol 36(20-77) 38(18-72) 0.802
LDL kolesterol 108.38+35.94 103.554+39.75 0.578
Trigliserid 152(25-672) 146(3.93-481) 0.958
WBC 8(4.1-109) 7.9(3.9-14.6) 0.800
Hgb 13.4(10-16.5) 13.9(9.6-38.6) 0.802
PLT 229.5(22-569) 227(0.16-462) 0.817
MPV 8.3(6.4-12.4) 8.35(6.5-17.3) 0.557
PCT 0.19(0.10-0.39) 0.197(0.02-7.4) 0.909

WBC; white blood cell, Hgb;hemoglobin, PLT; platelet, MPV; mean platelet volume, PCT; Platelet crit

Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplariin I6kosit alt grup hiicre yiizde dagilimlarinin

karsilastirilmasi
Grup 1: Grup 2:
Iyi kolateral Kaétii kolateral p degeri
(n:50) (n:44)
Lenfosit(%) 24.66 + 7.47 26.45+7.84 0.260
Monosit(%) 7(4-10) 7(4-10) 0,790
Graniilosit(%) 61.84+7.52 59.270 £ 8.49 0.124

%:;Ylzde
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Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinin lenfosit yiizde ve MFI degerlerinin
karsilastirilmasi
Lenfositlerde lyi (1:1;;; ral Kﬁti‘:;(:(‘)‘l“a)teral p degeri
CDA45(%) 99.15(91.4-99.9) 99.25(45-99.9) 0.958
CD45 MFI 35.75(14.3-87.8) 35.55(16.7-97.7) 0.708
CD3(%) 73.2(44.5-86.4) 72.4(46-84.8) 0.529
CD3 MFI 8.99(5.68-22.8) 7.47(4.01-19) 0,010*
CD19(%) 9.8(2.9-26.8) 9.90(1.90-19.90) 0.585
CD19 MFI 13.5(6.25-26) 9.57(3.99-19.60) <0.001
CD4(%) 45.98 +£9.39 44.2+10.06 0.379
CD4 MFI 6.25(3.52-11.7) 5.72(3.25-24.60) 0.166
CD8(%) 28.26+ 8.67 27.06 + 8.70 0.715
CDS8 MFI 9.95(5.18-31.70) 8.74(3.29-15.50) 0.080
CD1656(%) 18.187-46.3) 17.60(5.5-40.9) 0.591
CD16-56 MFI 11.05(4.08-34.8) 8.55(3.11-25.5) <0.001
CD11a(%) 97.35(77-99.5) 97.1(80.50-99.3) 0.534
CD11a MFI 4.09(2.2-7.7) 4.32(2.16-6.87) 0.934
CD11b(%) 35.20 £10.06 35.92 £9.82 0.728
CD11b-MFI 6.80 +1.31 6.69 +1.32 0.690
CD11c(%) 12.5(5.4-43.4) 11.6(4.6-33.3) 0.186
CD11c-MFI 3.03(1.78-6.24) 2.79(1.6-5.02) 0.301
CD62(%) 55.4(27.9-80.3) 55.1(35.4-91.7) 0.707
CD62 MFI1 4.89 £1.52 446+ 1.16 0.256

CD; Cluster of differentiation, MFI; Mean fluorescence intensity L;Lenfosit %;Yiizde
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Grafik 1: Lenfosit adezyon molekiileri

Tablo 7. Calisma ve kontrol gruplarinin monosit ylizde ve MFI degerlerinin

CD3 MFI CD19 MFI
£ p=0.01 e p<0.001
] 2 ¥
15
15
¥
10
10
\ %’
S s |
1 B 7 1 Grup 2
354
CD16-56 MFI
304 p<0.001
254 o *
20l
154
104
5] |
04 T
1 Grup 2

karsilagtirilmast
Iyi Kaotii
Monositlerde kolateral kolateral p degeri
(n:50) (n:44)

CD45(%) 99.1(94.7-99.9) 98.9(95.9-99.9) 0.304
CD45 MFI 25.9(9.75-81.2) 26.3(8.57-38.5) 0.460
CD14(%) 84.8(70.1-98.2) 84.85(67.6-94.1) 0476
CD14 MFI 11.2(3.25-34.9) 6.72(2.55-25.9) <0,001
CD4(%) 83.9(49.1-97.1) 78.95(26.1-94.4) 0.030
CD4 MFI 2.05(1.22-5.21) 1.49(1.06-4.38) 0.003
CD11a(%) 97.05(80.5-99.3) 96(82.1-99.1) 0.004
CD11a MFI 7.68 £2.61 7.15 £2.35 0.307
CD11b(%) 93.4(74.6-99.5) 92.25(79.9-98.4) 0.102
CD11b MFI 48.05(22.4-150) 49.6(23.9-91.2) 0.708
CD11¢(%) 94.4(77.5-98.9) 92.6(79.3-98) 0.007
CD11c MFI 12.25(4.81-34) 11.15(6.45-25) 0.379
CD63(%) 89.2(37-99.6) 83.85(24.6-97.8) 0.015
CD63 MFI 2.05(1.23-4.6) 1.68(1.16-4.18) 0.217
CD62(%) 78.9(26.1-94.9) 79.1(62.3-89.3) 0.515
CD62 MFI 4.92(1.92-10.5) 4.61(3.02-8.29) 0.549
CD16 M(%) 12.2(4.2-94.6) 10.35(3.9-23.4) 0.173
CD16 MFI 16.5(5.94-37.9) 11.7(3.31-37.4) 0.001

CD; Cluster of differentiation MFI; Mean fluorescence intensity M;Monosit %;Yiizde
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Tablo 8. Calisma ve kontrol gruplarinin graniilosit yiizde ve MFI degerlerinin

karsilastirilmasi
Graniilositlerde yi ::):lsa(:; ral Kiitii(r:(:(‘)‘l“a)teral p degeri
CD45(%) 99.9(98.8-100) 99.9(98.3-100) 0.898
CD45 MFI 9.19(3.58-25.1) 9.42(3.77-16.4) 0.442
CD16(%) 97.9(92.8-99.5) 97.2(78.1-99.5) 0.012
CD16 MFI 143.5(65-260) 123(32.5-357) 0.006
CD11a(%) 99.7(91.4-100) 99.6(92.1-100) 0.035
CD11a MFI 2.86 = 0.930 2.62 £0.76 0.192
CD11b(%) 99.8(98.3-100) 99.8(95.8-100) 0.939
CD11b MFI 38.5(12.7-119) 42.45(18-86.6) 0.547
CD11¢(%) 98.1(67.5-99.8) 98.1(80.1-99.8) 0.537
CD11c MFI 3.55(2.02-9.1) 3.38(1.95-7.48) 0.479
CD63-G(%) 3.4(0.7-29.3) 3.85(1-26.1) 0.580
CD63 MFI 1.77(1.3-6.9) 1.71(1.25-4.2) 0.444
CD62(%) 98.05(68.9-99.6) 97.3(72.9-99.7) 0.481
CD62 MFI 5.37(2.59-14.8) 4.85(3.14-9.85) 0.294

CD; Cluster of differentiation MFI; Mean fluorescence intensity G;Graniilosit %;Yiizde

100 400
CD16% $ p=0.012 : R MY pu.000 "
% ; 300
] 200 |
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L *
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Grafik 4: Graniilosit adezyon molekiilleri
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5.TARTISMA

Koroner kolateral gelisimi ile inflamatuvar hiicreler arasindaki iliski daha once
bircok caligmada gosterilmis ancak 16kosit yiizey antijenlerindeki CD belirteglerinin
ayrintili  olarak flowsitometrik incelenmesi yeterince arastirtlmamistir(184).
Anjiogenik stimiilasyon i¢in doku hasar1 iskemi gibi etkenler neticesinde biiylime
faktorleri ve inflamatuar mediatorlerin lokal salimimlar1 vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis, monosit ve makrofajlarin toplanmasi ve burada daha fazla
biliylime faktorlerinin ve inflamatuvar mediatorlerin salinmasini tetikleyerek yeni
damar olusumunu saglamaktadir(185). Bu inflamatuar hiicrelerden salinan
metalloproteazlar daha onceki olusmus damarlarin matriks ve bazal membrani
parcalayarak yeni damar gelisimine olanak saglamaktadirlar. Endotelial hiicreler ve
monositler basta olmak iizere inflamatuar hiicrelerin birbirleri ile etkilesimi
neticesinde yeni damar olusumu saglamakta ancak hiicresel ve matriks etkilesimi
mekanizmalar1 kesin olarak bilinmemektedir. iskemi ve hipoksi lokal endotelial
hiicreleri uyarmakta kemotaktik ve proliferatif etkileri ile kendi reseptorlerinde
upregiilasyon saglayarak komsu endotel hiicresine temasi ile de migrasyon,
proliferasyon ve sonucunda yeni damar olusumunu tetiklemektedir. Bu siirece
perisitler ve diiz kas hiicreleri de dahil olmaktadir(186). Aktive makrofajlarin yeni
damar olusumundaki katkilarinin, lipopolisakkarit monosit kemotaktik protein 1,

TNF alfa, FGF, ayrica GM-CSF araciligiyla gelistigi bilinmektedir.

Kolateral gelisimi sirasinda monositlerin endoteliyuma tutunarak ve ¢ok sayida
sitokin sekrete ederek perivaskiiler alanda arteriyogenezisi uyardigi bilinmektedir.
Son zamanlarda monositler disinda aterojenik alanda 16kosit infiltrasyonunun
diizenlenmesinde endotelial hiicrelerinde etkili oldugu da gosterilmistir. Ancak
l6kosit endotel iliskisi ve kesin mekanizmalar heniiz tam olarak acikliga

kavusturulamamistir(187).

Kronik total lezyonlarda kolateral gelisimi ile ilgili kan hiicresel elemanlarinda
gbzlenen sayisal degisiklikler 6zellikle nétrofil —lenfosit oraninda artis kotii kolateral
olanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur(188,189). Ancak bizim ¢alismamizda her
iki grup arasinda l16kosit alt hiicre tipleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi.

55



CD3 lenfosit hiicrelerin aterosklerozun gelisiminde katkilar1 ve CD3 spesifik
antikorlar ile inflamasyonun modifiye edilerek aterosklerotik plaklarin
gerileyebildigi baz1 hayvan modelli ¢alismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
lenfosit say1 ve yiizdesinde her iki grupta anlamli fark saptanmamasina ragmen ileri
ateroskleroza eslik eden iyi kolateral gelisimi olan hasta grubunda CD3 MFI
yogunlugunun artmis olmas1 CD3 serisinin lenfosit aracili neoanjiogenez gelisiminde
katkis1 olabilecegini diisiindiirmektedir. CD3 hiicre sayis1 artmamasina ragmen CD3
yogunlugundaki artis monosit/makrofaj etkilesiminde mekanizmlardan birisi

olabilecegini akla getirmektedir(190).

Calismamizda CD19 MFI diizeylerinin iyi kolateral gelismis grupta daha
yuksek dilizeyde saptanmasi, lenfositer seri hiicrelerinin B hiicre yoniinde
farklilasarak, kronik antikor bagimli immiin patofizyolojinin de kolateral gelisiminde
etkili olabilecegini desteklemektedir. Bilgilerimize gore ¢alismamiz literatiirde CD
19 MFI diizeyindeki artigin iyi kolateral geligmi ile iligkili olabileceginin gosterildigi
ilk ¢alismadir.

CD16 diisiik afiniteli Ig reseptorii olarak gorev yapmaktadir. Kalp yetersizligi
olan hastalarda CD14+ CD16- monositlerin azalmas1 ve CD14+ CD16+ monosit
artis1 ile sol ventrikiil diyastol sonu capi ile pozitif korelasyon, Offers ve arkadaslar
tarafindan ortaya konulmug(191). CD14+ CD16- monositer hiicreler akut miyokard
enfarktlisii sonrast hasarli dokunun uzaklastirllmasinda ve yara iyilesmesinde
sorumlu alt grup iken, CD14+ CD16+ alt grubun ise anjiyogenezden sorumlu oldugu
daha Once gosterilmig(192). Deneysel olarak inme modeli saglanan farelerde G-
CSF’iin serebral neoarteriyogenezi artirdigi ile ilgili son zamanlarda yapilan
calismalarla uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda da CD16+ makrofaj ve graniilosit
MFI degerlerinin iyi kolateral grupta daha yliksek saptanmasi, makrofajlara ek olarak

graniilositer serinin de anjiyogenezde rolii oldugunu diisiindiirmektedir(193).

Sicanlara Once tetanoz toksoidi verildikten sonra monosit transfiizyonu
yapilmasinin arteriyogenezi artirdigi Herold ve arkadasalari tarafindan gosterilmis.
Ayni calismada CD4 T hiicre sayisinin antikorlarla azaltilarak arteriyogenezin
degerlendirildigi alt grupta, monosit inflizyonuna ragmen Doppler ile yapilan

perfiizyon indeksi daha diisiik bulunmug(194). Bizim c¢alismamizda monositer seri
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CD4 yiizde ve MFI degerlerinin iyi kolateral gelisen grupta anlamli derecede yiiksek
saptanmas1 koroner kolateral gelisimde CD4+ T hiicre aracilikli hiicresel anjijen
sunumunun anjiyogenez olusumunda gerekli mekanizmalardan biri oldugunu

desteklemektedir.

Hiicresel boyuttaki etkilesim 6zellikle kan hiicrelerinde 16kositlerin ve alt
tiplerinin ayrintili olarak koroner kolateral gelisimiyle iligkileri daha dnce kapsamli
olarak degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada CD markerlari ile flowsitometrik analiz
neticesinde hangi hiicre tipinin Oncelikli katkis1 olabilecegi ve Oncelikli

iligskilendirilebilecegi arastirildi.

Sonug¢ olarak, CD3-L MFI, CD19-L MFI, CD1656-L MFI, CD14-M MFI,
CD4-M(%), CD4-M MFI, CDIl11a-M(%), CDI11¢c-M(%), CD63-M(%), CD16-M
MFI, CD16-G(%), CD16-G MFI, CD11a-G(%) degerleri 1yi kolateral grubunda kot
kolateral grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek diizeyde saptandi. Koroner
lezyonu perkutan girisime ve by-pass cerrahisine uygun olmayan hastalarda, koroner
kolateral gelisimini artiracak immiinolojik aktivasyonun hangi hiicre grubunda daha
oncelikli planlanmasi agisindan bu c¢alisma diger calismalara Onciilikk yapacak

konumdadir.

Calismamizda hasta sayist nispeten kisitli oldugundan daha genis Olgekli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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