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1. GIRIS VE AMAC

Koroner kollateral dolasim (KKD), normal kalpte bulunan ve kan akimini bozan ciddi
bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokart dokusunun
perflizyon ve canliligin1 korumak {izere iskemik miyokart alanina kan akimini saglamak
amactyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner arterler arasinda kronik,
uyum saglayici bir yanit olarak gelisen potansiyel damarsal yapilar olarak tanimlanmaktadir.

KKD gelisiminde anjiyogenez ve arteriyogenez mekanizmalari rol oynamaktadir (1).

Gelismis iilkelerde koroner arter hastaliklari (KAH) tiim bilim ve teknolojilerde yasanan
gelismelere ragmen hala en sik 6liim nedenlerinin baginda gelmektedir. KAH kompleks birgok
patofizyolojik siire¢ tasimasina ragmen en sik ateroskleroz zemininde gelismektedir.
Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin neden oldugu 6liime en ¢ok neden olan faktor
olarak bilinir. Ateroskleroz, c¢esitli molekiillerin karmasik etkilesimlerini igerir ve
aterosklerozun tiim asamalarinda inflamasyonun Onemi biiyiiktir (2). Koroner arter
hastaliginda ateroskleroz i¢in risk faktorleri ile bu hastaligin komplikasyonlarinin altinda yatan
tiim biyolojik ve anatomik baglantilarin aciklifa kavusturulmas: giictiir (3). Ancak koroner
kollaterallerin, KAH hastalarinda miyokardiyumu korumaya yardimci olabildigi bilinmektedir
(4). lyi gelismis kollateral damarlar akut miyokart infarktiisii sirasinda infarkt alanini
siirlamakta, sol ventrikiil anevrizmasi ve kalp yetmezligi olusmasini engelleyebilmekte ve
bunun sonucu olarak hastane i¢i ve uzun déonem mortalite ve morbiditede 6nemli azalmalara
yol acmaktadir. Bu nedenle, kollateral damarlarin gelisimini etkileyebilecek biyolojik

faktorlerin incelenmesi onem kazanmistir (5).

SCUBE (Signal Peptide CUB-EGF like Domain Containing Protein) molekiilii agirliklt
olarak erken embriyogenez sirasinda gonadlarda, gelismekte olan dokularda, merkezi sinir
sisteminde, dermamyotomlarda, parmak mezenkiminde, uzuv tomurcuklarinda, endotelde ve
inaktif trombositlerin alfa graniillerinde tespit edilmistir (6). Memelilerde SCUBE1’den
SCUBE3’e kadar isimlendirilen ii¢ farkli izoformu vardir. Hiicrede periferal membran proteini
seklinde ya da ekstraseliiler bolgeye salgilanmis protein olarak bulunabilir (7). Yapilan
caligmalarda SCUBE  molekiiliinlin  trombosit  agregasyonunda, anjiyogenez ve
arteriyogenezde, sinir sistemi gelisiminde ve karsinogenezde de rolii oldugu goriilmiistiir (8-

11).



SCUBE ailesine ait proteinler insan dokularinda ve kiiltiir edilmis hiicrelerde tespit
edilmistir. Ayrica SCUBE1 ve SCUBE3 proteinlerine ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
rastlanmistir (12). Akut koroner sendrom (AKS) ve inmede SCUBE protein diizeylerinin,
semptomlarin baslangicindan en erken 6 saat sonra pik degerine ulastig1 fakat 36-60 saat sonra
96. saate kadar diismeye devam ettigi tespit edilmistir (8). Favre ve ark. yaptiklari arastirmada
akcigerde meydana gelen vaskiiler gelisim ve anjiogenezde SCUBE’in etkisi oldugunu
gostermislerdir (9). Mentese ve ark. endotel hasar1 yaparak kanamaya neden olan Kirim-Kongo
Kanamali Atesi hastalifinda SCUBEI1 seviyelerini arastirmis ve bu hastalarda yiiksek
seviyelerde oldugunu tespit ederek, SCUBEI’in bu hastalarin tani ve prognozunda yeri
olabilecegini gostermislerdir (10). Vanpoucke ve ark. tarafindan yapilan, prostat gelisiminde
gen ekspresyonlarin seri analizinde SCUBEI1 proteinine rastlanmis, prostat kanseri stromal
hiicrelerinde eksprese olarak karsinogenez ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir (11). Orr ve
ark. tarafindan yapilan in vivo ¢alismada; kanser ile iligkili fibroblast aktivitesini azaltmak igin
SCUBEI1 kullanilarak tiimoér boyutunda, epitelyal biiyiimesinde ve invazyonunda azalma elde
edilmis ve SCUBE1’in prostat kanserinde rolii oldugu kanitlanmistir (13). Mentese ve ark.
calismalarinda mide kanserli hastalarda artmis SCUBE]1 konsantrasyonlarini géstermislerdir
(14). Yang ve ark. yaptig1 calismada romatoid artrit patogenezinde onemli bir yeri olan
anjiyogenezis ile SCUBE1 ve SCUBE?2 seviyesi arasinda dogru orantili iliskiyi tespit etmistir
(15). SCUBE?2 diffiiz intimal kalinlasma ve aterosklerotik plak hayvan modellerinde hasarl
karotid arterde ve aoritik siniiste eksprese edildigi belirlenmistir. Ayrica insan aterosklerotik
arterlerinde, diffiiz intimal kalinlasmasi olan insan koroner arterlerinde ve ileri derece

aterosklerotik plak lezyonlarinda da rastlanmistir (12).

Literatiirde bu zamana kadar yapilan caligmalarda koroner arter hastalarinda KKD
gelisimi ile SCUBE]1 diizeyi arasindaki iliskiye dair herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bu
nedenle bu prospektif tek merkezli ¢aligmada KKD gelisen KAH hastalarinda serum SCUBEI
diizeyi incelenerek bu iki parametre arasindaki iliskinin sorgulanmasi amaglanmistir.
Boylelikle KAH hastalarinda KKD gelisiminde SCUBEI diizeylerinin olas1 roliinli ortaya

cikarmaya yonelik bilgiler sunularak literatiire katkida bulunulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastalig:
2.1.1.Tanim

Koroner Arter Hastalig1 (KAH) kalp kasini besleyen koroner arterler olarak adlandirilan
atar damarlarin daralma veya tikanmasi ile kan akiminin kismi ya da tam kesilmesine bagl
olarak ortaya ¢ikan hastaliklara denir. KAH’1n en 6nemli nedeni halk arasinda damar sertligi
olarak bilinen "ateroskleroz"dur. KAH cesitli belirti ve bulgularla ortaya cikabilecegi gibi
asemptomatik de seyredebilir. Ileri evrelerde hayati tehdit edebilen kalp krizine yol agabilir

(16).
2.1.2. Epidemiyoloji

Basta KAH olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH'ler) baslica belirtilerinin
ortaya ¢ikisinda dramatik degisiklikler goriilebilmektedir. KVH’ler artik diinya ¢apinda 6nde
gelen oliim ve sakatlik nedeni olarak kabul edilmektedir (17). Diinya capinda 2015 yilinda, 17,
7 milyon kisinin KVH nedeniyle 6ldiigli ve bu saymnin tiim kiiresel 6liimlerin %31'ini temsil
ettigi tahmin edilmistir. Bu 6liimlerin 7, 4 milyonu KAH, 6, 7 milyonu inme nedeniyle olmustur
(18). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 92, 1 milyon yetiskin en az bir tip KVH
gecirmistir. ABD’de 2030'a kadar, yetiskin niifusun %43, 9'unun bir tip KVH gecirecegi tahmin
edilmektedir. Ancak 2004'ten 2014 yilina kadar ABD’de, KVH nedeniyle 6liim oraninin%?25,
3’e diistiigii tespit edilmistir (19). Kiiresel KVH 6liimlerinin dortte {igii, diisiik ve orta gelirli
iilkelerde meydana gelmektedir. Bulasic1 olmayan hastaliklardan kaynaklanan 2015 yilinda 17
milyon erken Oliimlerin (70 yasin altindaki) %82'si diisik ve orta gelirli {lkelerde
gerceklesmistir ve %37'si KVH'lerden kaynaklanmistir. Bu oran da erkek ve kadinlarda
neredeyse esittir (18, 20, 21).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, Avrupa topluluklarinda erken 6liimlerin ve 6nemli bir yeti
yitiminin nedenidir ve artan saglik harcamalarinin biiytik bir kismindan sorumludur (22). KVH
Tiirk popiilasyonunda da morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Tiirkiye genelinde
eriskinlerde KVH siklig1 %67 olarak bulunmustur. Altmis yasin1 asmis grupta bu siklik, kadin
ve erkek i¢in %151 gegmektedir (23). KVH'ler Tiirkiye'de 6liim nedenleri arasinda birinci

sirada yer almaktadir ve 2010 yilinda tiim 6liim nedenlerinin %47, 73"inii olusturmustur (24).
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KAH nedeniyle yillik 6liim hiz1 erkek hastalarda binde 5, 2, kadin hastalarda binde 3, 2'dir (25).
2.1.3. Arter Duvar Histolojisi

Vaskiiler sistem damarlarinin yapisi, bireysel islevlerine ve anatomik iliskilerine uyacak
sekilde oldukc¢a 6zellesmistir. Bu ayrimsal 6zellikler, damar duvarmin {i¢ tabakasinda da

goriilmektedir.

Tunika eksterna veya tunika adventisya (Dis tabaka), damar duvarmin en dis
tabakasidir. Damar biitlinliigiinden ve fiziksel duvar gerilime karsi direngten sorumludur.
Tunika eksterna, damar duvari hiicrelerini besleyen damarlar ve sinirler olan sirasiyla Vasa
Vasorum ve nevi Vasorum'u barindirir. Bunlar "damarin damarlar" ve "damarimn sinirleri”
olarak da adlandirilir. Kolajen Tunika eksternada bulunan ana bilesendir ve damarlarin

yakindaki yapilara ve dokulara tutunmasini kolaylastirir (26).

Tunika media, damar duvarmin orta tabakasidir. Tunika media genellikle vaskiiler
sistemin arteryel kisimlarinda daha kalindir ve damar liimeninin ¢apini degistirebilen transvers
dizilimli diiz kas hiicrelerini igerir. Medianin kalinligi, damar tipleri arasinda biiyiik 6lciide
degisir, bazi1 arterlerde oldukga kalindir ve bazi damarlarda ise neredeyse hi¢ fonksiyonu yoktur.
Tunika media elastik lameller de igerir ve mediay1 eksternadan ayiran bir elastik lif tabakasi

olan eksternal elastik membranla sarilir (26).

Tunika intima, liimen icerigine maruz kalan ve bunlarla etkilesime giren damar
duvarinin en i¢ tabakasidir. Tunika intima, 6ncelikle herhangi bir damarin en i¢ tabakasi olan
tek basit bir skuamdz endotelyal hiicre tabakasi tarafindan tanimlanir. Endotel, ekstraselliiler
matriks olarak da bilinen bazal bir laminayla desteklenir. Bazen tunika intima diiz kas, kollajen
ve elastik liflerden olusabilen ve kalinlig1 degisebilen subendotelyal tabaka ile ¢evrilidir.
Tunika interna, kendisini Tunika media tabakasindan ayiran bir elastik lif tabakas1 olan internal
elastik membranla sarilir. Arteriyel sistemde, 6zellikle muskuler arterlerde kalindir ve tiim

venoz sistemde ise incedir (27).

Bu ii¢ tabaka, vaskiiler sistemin bir¢cok farkli damarinda bulunurken, vaskiiler
sistemdeki rollerine uyum saglamak i¢in tabakalarda belirginlesmeler veya azalmalar
goriilebilir. Buna segmental farklilasma adi verilir. Gros vaskiiler sistemin yapisi, kalbin

cikislarinda arteriyel sistemde baslar. Kan daha sonra bu damarlar boyunca proksimalden
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distale dogru asamali sekilde akar.
2.1.4. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Ateroskleroz (athere — bulamag, skleroz- sert), arter duvarinda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL-C) basta olmak lizere lipoprotein pargaciklarinin arter
intimasinda birikmesi ve okside olmasinin ardindan gelisen, inflamatuar, fibroproliferatif ve
sistemik bir hastaliktir. Aterosklerozun klinik semptomlart damar daralmasina bagli anjina

pektoris ve plak instabilitesine bagli AKS’lerdir (28).

Hiperkolesterolemi, aterosklerozun ana tetikleyicilerinden biri olarak kabul edilir.
Plazma kolesterol seviyelerindeki artis, lipidlerin, 6zellikle LDL-C partikiillerinin arter
duvarina gogiine izin veren arteriyel endotelyal gecirgenlikte degisikliklere neden olur.
Dolasimdaki monositler, vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve selektinler gibi adezyon
molekiillerini eksprese eden endotel hiicrelerine yapisir ve sonug olarak subendotelyal boslukta
diyapedez yoluyla go¢ eder (29). Subendotelyal bosluga girdikten sonra, monositler makrofaj
ozellikleri kazanir ve kopiiklii (foamy) makrofajlara doniisiir. Subendotelyal bosluktaki LDL
partikiilleri oksitlenir ve giiclii kemoatraktanlar haline gelir. Bu siirecler, yalnizca dogal ve
modifiyeli lipoproteinleri ve anyonik fosfolipitleri baglayan makrofajlar tarafindan eksprese
edilen radikal temizleyici (scavenger) reseptorler (A, B1, CD36, CD68, fosfatidilserin ve
oksitlenmis LDL i¢in) yoluyla hiicre i¢i kolesterol birikimini artirir (29).

Koroner trombiislerin ¢ogu plak riiptiiriinden (%55-65), ardindan erozyonlardan (%30-
35) ve en az siklikla kalsifiye nodiillerden (%2-7) kaynaklanir (29). Riiptiire meyilli plaklar
tipik olarak ince (<65 pum) ve iltihapli fibréz kepi bilyilik, yumusak, lipit acisindan zengin
nekrotik bir yapiya sahiptir. Diger yaygin 6zellikleri arasinda yeniden sekillenen genis alanlar,
bliyiik plak boyutu (plak alaninin>%30"u), plak kanamasi, neovaskiilarizasyon, adventisyal
inflamasyon ve "benekli" kalsifikasyonlar bulunur. Hassas plaklar monositleri, makrofajlari ve
T hiicrelerini icerir. T hiicreleri, makrofajlar tizerindeki etkileriyle plaklarin hassasiyetini artirir

(30).

Framingham ¢alismasindan elde edilen verilerin analizinden sonra LDL-C, trigliseritler
ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), aterosklerotik hastaligin giiclii bagimsiz

prediktorleri olarak ortaya c¢ikmistir. Diger parametrelerin rolii arastirilirken, trigliseritler,



LDL-C ve HDL-C, gelecekteki aterosklerotik olaylar i¢in risk tahminlerinin temel tasidir.
Diisiik HDL-C'nin erken aterosklerozun giiclii ve bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmis ve
risk tahmin skorlarinin ¢ogunda yer almistir (31). Bununla birlikte, ¢ok yiiksek HDL-C
seviyelerinin ateroskleroza karsi devamli koruma ile iliskili oldugu bulunmamistir. Baska bir
deyisle HDL-C'nin ateroskleroza karsi koruma mekanizmasi halen tartismalidir fakat ortaya
cikan kanitlar, HDL seviyelerinden ziyade, fonksiyonel HDL’nin disfonksiyonel HDL'ye

oraninin énemli olabilecegini gostermektedir (31).

Hipertrigliserideminin (HTG), KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Ayrica, ylksek trigliserit seviyeleri genellikle diisitk HDL-C seviyeleri ile ve yiiksek diizeyde
kiiciik yogun LDL partikiilleri ile iligkilidir. HTG'e sahip yetigkin bireylerin yaklasik iicte
birinde trigliserit seviyeleri 1, 7 mmol / I’'nin (150 mg / dL) iizerindedir (31).

Lipoprotein (a), LDL'nin 6zel bir formudur ve LDL benzeri bir partikiilden ve spesifik
apolipoprotein (apo) A'dan olusur. Yiiksek lipoprotein (a) diizeyi, aterosklerozun ek bir
bagimsiz risk belirtecidir ve genetik veriler, bu diizeyin aterosklerotik vaskiiler hastaligin ve

aort stenozunun patofizyolojisinde gorev alma olasiliginin yiiksek oldugunu géstermistir (32).
2.1.5. Koroner Arter Hastah@imin Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler arter hastaliklar1 i¢in bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Bir kismi kontrol
edilebilirken bir kismi1 edilemez. Kontrol edilebilen (degistirilebilir) risk faktorleri sirasiyla;
yiiksek kan basinci, yiiksek kan kolesterol seviyeleri, sigara igiciligi, diyabet, asir1 kilo veya
obezite, fiziksel aktivite eksikligi, sagliksiz beslenme ve strestir. Kontrol edilemeyen risk
faktorleri (konvansiyonel) ise sunlardir; yas (sadece yaslanmak riski artirir), cinsiyet (erkekler

genellikle daha yiiksek risk altindadir), aile dykiisiidiir (33).
2.1.5.1. Lipit Diizeyleri ile iliskili Risk Faktorleri

Lipoproteinler viicutta biiyiime, gelisme ve enerji saglanmasi i¢in hiicrelere lipit tagiyan
partikiillerdir. Bu lipoproteinlerden LDL, damar duvarinda iki yonlii lipit transportu yapar ve
aterosklerotik potansiyele sahiptir (34). Aterosklerozun tiim asamalarinda yiiksek LDL
seviyeleri onemli rol oynar. HDL kolesterol ise antiaterojeniktir, aterosklerotik lezyonlardan

kolesteroliin uzaklagtirilmasini saglar ve LDL oksidasyonunu inhibe eder (35).



Siklikla metabolik sendromun bir parcasi olarak ortaya ¢ikan trigliserit yliksekligi,
yapilan son c¢alismalarda KAH icin bir risk faktorii olarak ortaya konulmustur. Genellikle
diyabetes mellitus, obezite, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi hastaliklar,
kortikosteroidler ve yliksek doz beta-bloker gibi ilaglar, ailevi kombine hiperlipidemi, ailevi
hipertrigliseridemi, ailevi disbetalipoproteinemi gibi genetik bozukluklar trigliserid

yiiksekligine neden olurlar (36, 37).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi yetigkin tedavi paneli ATP-III 2004 kriterlerine gore,
yasa gore hipertrigliseridemi prevalansi yetiskinlerde %12, yiiksek trigliseridler diizeyi
prevalanst %33, 4, yiiksek LDL-C prevalanst %4, 8 ve diisiik HDL-C prevalanst %24, 3’tiir
(38). Yas, cinsiyet, sigara, alkol, fiziksel aktivite, diyet, hemoglobin konsantrasyonu, sistolik
ve diyastolik kan basincina gore ayarlandiktan sonra bel-kal¢a oraninda O, 1 birimlik artigin,
trigliserit, toplam kolesterol ve LDL-C diizeylerindeki anlamli artislarla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Kadinlarda, erkeklere kiyasla HDL-C diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Framingham KKH risk skorunun yasa gore diizeltilmis prevalanslari erkekler ve kadinlar igin
strastyla %16, 3 ve %0, 6 bulunmustur. Dolayisiyla erkeklerde hipertrigliseridemi prevalansi
yiiksek iken kadinlarda diisiik HDL-C prevalansi daha ytiksektir. Her iki cinsiyette de yliksek

hiperkolesterolemi prevalansi goriilmiistiir (39).
2.1.5.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) diinya ¢apinda salgin hale gelmistir ve goriilme siklig1 giderek
artmaktadir (40, 41). DM tanisinin etkileri, KAH tanis1 kadar ciddidir. Tiim yas gruplarinda ve
her iki cinsiyette kardiyovaskiiler mortalite, DM veya miyokard enfarktiisii Oykiisii ile
yiikselmektedir ve ikisi son derece sinerjiktir (42). Ek olarak, DM (6zellikle tip 2 DM) KVH
icin kiimelenmis risk faktorleri ile iliskilidir. DM'li yetigkinler arasinda hipertansiyon
prevalans1 %75 ile %85 arasinda, yliksek LDL prevalansi i¢in %70 ile %80 arasinda ve obezite
prevalanst %60 ile %70 arasinda degismektedir (43). KAH, hem tip 1 hem de tip 2 DM'de ana
6liim nedenidir (5). DM, kalp hastaligindan 6lme riskini kadinlarda iki kat, erkeklerde 4 kat
artmaktadir. DM'li 65 yas iistii bireylerin %70'inden fazlas1 bir tiir kalp hastaligina veya felce
bagl olarak Olmiistiir (41). Ayrica, DM'li hastalarda miyokard enfarktiisii sonras1 KAH
yayginligina bagli olarak mortalite artmistir (44, 45).



Amerika Birlesik Devletleri'nde, tiim perkiitan koroner miidahale prosediirlerinin
yaklasik ticte biri DM'li hastalara uygulanmaktadir ve koroner arter baypas grefti ameliyati
geciren hastalarin ~%25'ine DM tanis1 konmustur (5). Bu prosediirlerin sonuglar1 DM’1i
hastalarda, DM olmayanlara kiyasla daha az etkili bulunmustur. DM, restenoz (46) ve stent
trombozu riski agisindan ciddi klinik sonuglarla birlikte arteriyel hasara yaniti degistirebilir
(47). KAH hastalarinin yonetiminde onemli gelismelere ragmen, DM'li hastalar arasinda

koroner olay oranlar1 hala yiiksektir (48, 43).
2.1.5.3. Sigara Kullanim

Sigara igiciliginin KAH i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Bir dizi
epidemiyolojik c¢aligma, sigara kullanimi ile ateroskleroz, miyokard enfarktiisi ve KAH
nedeniyle 6liim arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu gostermistir. Aktif icicilige ek olarak, pasif
icicilik de KAH riski tasiyabilir. Sigara kullaniminin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisinin
ayrintilt mekanizmasi heniiz netlik kazanmamis olsa da sigara kullaniminin aterojenez kadar
trombogenez ile de iligkili oldugu ileri siiriilmekte ve kan trombosit davraniginin bu siireclerde

on plana ¢iktig1 diistiniilmektedir (49, 50).

Sigara igmenin trombosit islevi lizerindeki etkisini aragtirmak i¢in en yaygin yaklagim,
ex vivo olarak agonistlere kars1 trombosit agregasyon yanitini lgmektir. Bu agonistlere 6rnek
olarak adenozindifosfat (ADP), kolajen, trombin, trombosit aktive edici faktor verilebilir (50).
Trombosit agregasyonu ve sigara kullanimi1 ¢ok sayida caligma ile incelenmis ve sigaranin
trombositler lizerinde iki etkiye sahip oldugunu gdstermistir (49, 50). Biri sigara igtikten kisa
bir siire sonra meydana gelen trombosit aktivasyonunda énemli bir akut artis ve digeri sigara
icimleri arasindaki siire boyunca hiicrenin aktivasyon maddelerine kars1t kronik
duyarsizlagsmasidir. Sigara igmenin trombosit agregasyonu iizerindeki akut etkilerine iliskin cok
sayida aragtirma olmasina ragmen, sonuglar ¢eliskili olmustur (51). Blache ve ark, bir sigara
dumaninin inhalasyonundan 10 dakika sonra trombine trombosit agregasyonunun ve ADP'nin

onemli Olgiide arttigini tespit etmislerdir (51).

Ote yandan kronik sigara etkilerine iliskin, geleneksel trombosit agregometrik
yontemlerle ile dlgililen ex vivo agonistlere karsi artan, azalan veya degismeyen trombosit
agregasyon yanitin1 gsteren celiskili raporlar da mevcuttur (52, 53). Caerphilly Isbirlikli Kalp

Hastalig1 Calismasinin sonuglari, ADP'nin neden oldugu trombosit agregasyon yanitinin sigara



icenler arasinda arttigini gdstermektedir. Ancak bu bulgu esas olarak kisa siire dnce sigara igen
deneklerde goriilmiistiir (54). Tersine, Foo ve ark. sigara igmeyenlere kiyasla sigara igme
aligkanlig1 olanlarda, agrege ajanlara karsi trombosit agregasyonunun azaldigini gostermistir
(53). Geleneksel trombosit agregasyonu calismalari, sigara igiciliginin in vivo trombosit

agregasyonu iizerindeki etkilerine iliskin saglayabilecekleri bilgiler dogal olarak sinirlidir (49).

Onat ve ark. caligmasina gore Tiirk erkeklerinin %60 ve kadinlarinin %?20'si sigara
kullanmaktadir (25). Sigara igenlerde miyokard enfarktiisii ve kardiyak 6liim riski, igcmeyenlere
gore erkeklerde 2, 7 kadinlarda 4, 7 kat daha fazla bulunmustur. Sigaranin birakilmasi ile
kardiyovaskiiler risk, yasli hastalarda bile hizla diismeye baglamaktadir. Bir yilin sonunda %50
kadar azalan risk, 10 yil kadar bir siire ge¢mesiyle koroner olay agisindan giderek

kaybolmaktadir. (25).
2.1.5.4. Hipertansiyon

Insanlarin bircogunda yiiksek tansiyonun belirli bir nedeni tespit edilememektedir.
Kismen genetik yatkinliga (esansiyel hipertansiyon) bagli oldugu bilinmekle birlikte yiiksek
tansiyona sahip hastalarin %95’inde esansiyel hipertansiyon goriilmektedir. Hipertansiyon
gelisme olasiligr yasla birlikte artmakta ve 65 yasindaki bireylerin yarisindan fazlasi
hipertansiftir. Yiiksek tansiyonu tedavi etmek inme, miyokardiyal enfarktiis ve kardiyovaskiiler
Oliim riskini 6nemli 6l¢clide azaltmaktadir. Sekonder hipertansiyon adi verilen bagka bir ytiksek
tansiyon tiirii, genellikle dogum kontrol hap1 kullanimi1 veya renovaskiiler hastaliklar gibi baska

bir sorundan dolay1 genglerde daha yaygindir; (55).

Hipertansiyon tedavisi gereken hastalarin yaklasik %5'inde yiiksek tansiyonun nedeni
bobrek hastaligr gibi fiziksel bir nedene bagli olma olasiligina ragmen hipertansiyon tedavisi

goren hastalarin %95'inde yiiksek tansiyonun nedenleri bilinmemektedir (55).

Genel olarak, yliksek tansiyon veya hipertansiyon, 140 mm Hg veya daha biiyiik bir
sistolik basing ve/veya 90 mm Hg veya daha yiiksek diyastolik basing olarak tanimlanmaktadir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) 2018
kilavuzlarina gore hipertansiyonun tanimi Tablo I’de (56) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
(ACC) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlarina gore yetiskinler icin yiiksek kan

basincinin siniflandirilmasi Tablo II’de gosterilmistir (57).



Tablo I. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) 2018

kilavuzlarina gére kan basimcinin® ve hipertansiyon derecesinin tanimi

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek-normal 130-139 ve/veya 85-89

1. derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

2. derece hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

3. derece hipertansiyon >180 ve/veya >110

izole sistolik hipertansiyon” >140 ve <90

a Kan basinc1 kategorisi, sistolik veya diyastolik olsun olmasin, oturmus klinik kan

basincina ve en yiiksek kan basincina gore tanimlanir.

b izole sistolik hipertansiyon, belirtilen araliklardaki sistolik kan basinci degerlerine

gore 1, 2 veya 3 olarak derecelendirilir.
Ayni siniflandirma, 16 yasindan itibaren her yas i¢in kullanilir.

Tablo II. Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlarina

gore yetiskinler* i¢in kan basincinin siiflandirilmasi

Kan Basinci Kategorisi Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
Normal <120 mm Hg ve <80 mm Hg

Yiiksek 120-129 mm Hg ve <80 mm Hg
Hipertansiyon

Asama 1 130-139 mm Hg veya 80-89 mm Hg

Asama 2 >140mm Hg veya >90 mm Hg

*1ki kategoride sistolik ve diastolik kan basiina sahip bireyler, daha yiiksek kan basinc1 kategorisine atanmalidr.

Hipertansiyonda semptomlar genellikle komplikasyonlar olugana kadar fark edilmedigi
icin sessiz katil olarak adlandirilmaktadir. Yiksek tansiyon, mevcut kardiyovaskiiler hasara
veya bobrek yetmezligine ragmen uzun bir asemptomatik siireye sahiptir. Hipertansiyon teshisi,
dikkatli kan basinci 6l¢iimlerine ve onemli risk faktorlerinin degerlendirilmesine baglidir. Kan
basinct 6l¢iimii degerlendirilirken iki Ol¢limiin ortalamasi alinmalidir. Laboratuvar testleri

arasinda kan testleri (hemoglobin ve paketlenmis eritrosit hacmi, elektrolitler, aglik kan sekeri,
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serum lipidleri, serum kreatinin seviyeleri ve serum {irik asit), idrar analizleri (glikoziiri,
albiiminiiri) ve elektrokardiyogramda goriilen kalp kasi kalinlasmasinin kanitlar1 (kalp ritmi,
miyokardiyal iskemi veya miyokard enfarktiisii belirtileri) ve sol ventrikiil hipertrofisi veya

ekokardiyogrami igerir (55).

Kan basincina ek olarak JNC-VI, her bir hastanin genel risk profilini ve ilag¢ tedavisi
ihtiyacini belirlemek i¢in diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin, hedef organ hasarinin ve ek
kardiyovaskiiler hastaliklarin dikkate alinmasi gerektigini belirtir (58). Genel kardiyovaskiiler
riski diisiik olan hastalarda, tek basia 160/100 mm Hg kadar yiiksek bir kan basinciyla bile
yasam tarzi degisiklikleri baslangicta onerilir. Ote yandan, diyabetli hastalarda oldugu gibi
genel riski yiiksek olan hastalarda, kan basinci 140/90 mm Hg'nin altinda olsa bile
antihipertansif ilag tedavisi Onerilmektedir. Bu hastalarda tedavi hedefi 130/85 mm Hg'den daha
diisiik bir kan basincidir. Risk altindaki hastalarda acil ilag tedavisi gerekli olabilir (55).

2.1.5.5. Obezite

Obezite kalp rahatsizligi i¢cin dnemli bir risk faktoriidiir. Biiyiik bilimsel ¢aligmalar, kalp
hastalig1 riskinin obezite ile birlikte arttigini gostermektedir. Asir1 obez insanlar, KAH ig¢in

yiiksek risk altindadir (59).

Obezite kalp yetmezligi riskinizi arttirir. Asir1 obezite, diizensiz kalp atiglarina da

(aritmiler) sebep olur. Bu aritmiler, kardiyak arrest riskini ii¢ katina ¢ikarabilir (59).

Obez kisilerde, fazlalasmis olan yag dokusunun kanlanma gereksinimindeki artisi
karsilamak i¢in, total kan volliimii artar. Adipositlerin iirettigi leptin, atriyal natriiiretik peptit,
renin substrat anjiyotensin gibi hormonlarin etkisi, hiperinsiilineminin uyardig1 sempatik sinir
sisteminin yol actig1 sodyum retansiyonu viicudun sivi dengesini bozar. Sol ventrikiiliin atim
hacmi, kardiyak debi artar. Damarlardaki hacim yiikii artislar1 ve kompansasyon mekanizmalari
nedeniyle kalbin yapis1 ve islevlerinde olusan degisiklikler sonucu kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 bozulur. Ayrica obez kisilerde fibrinojen, faktor VII, faktoér VIII (VonWillebrand
Faktor), plazminojen aktivator inhibitorlerinde artma, antitrombin III ve dolasan fibrinolitik
aktivitede azalma vardir (60). Kronik hipoksi nedeniyle sekonder polisitemi gelisebilir. Bu
hemostatik degisiklikler, hareket azalmas1 ve vendz stazla birlikte derin ven trombozu olugma

ve pulmoner emboli gelisme riski artar. Tim bunlar ve obeziteye bagli gelisen uyku apne
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sendromunun yol a¢tig1 pulmoner hipertansiyon sag kalbin yapisini da bozar (59).

Voliim yiiklenmesi ve adipoz dokudaki kapillerlere kan gegisindeki direng, kan
basincinin yiikselmesine yol acgar. Hipertansiyon ve proinflamatuvar sitokinlerin ve voliim
yiikiiniin artis1 sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. Kalbin yapisinda olusan degisiklikler
atriyal fibrilasyona, aritmilere ve ani 6liime neden olabilir. Obezite ¢esitli ¢alismalardan elde
edilen kanitlara gore koroner kalp hastaligi (KKH) olanlarda tiim nedenlere bagli mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica KKH igin risk faktorleri olarak kabul edilen diyabete yol
acmasi, lipit diizeylerine etkileri, hipertansiyona neden olmasit sonucu da KKH’n1 arttirir (61).
Fazla kilo ve obezite ayn1 zamanda insiilin direncine yatkinliga sebep olur ve bu da KKH'nin
ilerlemesini hizlandirir ve prognozunu kétiilestirir (62). Insiilin direnci ve tip 2 DM bagimsiz

olarak renal, okiiler, norolojik ve serebrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskilidir (63).
2.1.5.6. Fiziksel inaktivite

Fiziksel hareketsizlik ile artmis KKH riski arasinda dnemli bir iligki tespit edilmigtir
(64). Fiziksel hareketsizlik ile KKH insidans1 arasinda da pozitif ve zararl bir iligki oldugu
sonucuna varilmistir. Fiziksel olarak aktif olmayan kisilerin ¢gogu, aktif olanlardan neredeyse

iki kat daha fazla risk tasimaktadir (64).

Fiziksel hareketsizlik, kan basinci, serum lipoprotein profilleri ve ayrica insiilin ve
glikoz metabolizmasi tizerindeki zararl etkilerle kismen ilgili ¢esitli fizyolojik mekanizmalar
yoluyla KKH’a neden olabilir (65). Akabinde bu etkilerin her biri, aterosklerotik siiregler
tizerinde de etkiye sahip olabilir. Geleneksel risk faktorlerinin etkileri konusunda yapilan ¢ogu
caligma, fiziksel hareketsizligin KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir
(64). Ancak bu bulgu tiim calismalarda ispatlanamadigindan, konu hala tartismalidir.
Mekanizmanin dogasina bakilmaksizin, fiziksel hareketsizlik yine de KKH i¢in 6nemli bir risk

faktorii olarak goriilebilir (64).
2.1.5.7. Cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastalik, kadinlarda erkeklerden 7 ile 10 y1l sonra gelisir ve 65 yasin
tizerindeki kadinlarda hala baglica 6liim nedenidir. Kadinlarin kardiyovaskiiler hastalia karsi
“korundugu” yanlis algist nedeniyle kadinlarda kalp hastaligi riski genellikle hafife

alinmaktadir. Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi Anketlerinden elde edilen son veriler, orta
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yastaki (35 ile 54 yas) kadinlarda miyokard enfarktiisii prevalansinin arttigini, benzer yastaki
erkeklerde ise azaldigini gostermistir (66). Stabil anjina pektoris konusunda Avrupa Kalp
Arastirmas1 raporunda, kadinlarin iskemi icin fonksiyonel testlere sevk edilme olasiliklarinin
erkeklere kiyasla daha diisiik oldugu ve tanisal anjiyogram ve girisimsel prosediirlerin daha
diisiik oranda gerceklestirildigi bulunmustur (67). Kadinlarda kalp hastaliginin ve klinik
goriinimdeki farkliliklarin tanilarindaki eksiklikler, klinik ¢alismalarda kadinlarin daha az
agresif tedavi stratejileri almalaria ve bu ¢alismalarda daha az yer almalarina yol acar. Dahasi,
kadinlarda kisisel farkindalik ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  belirlenmesi,

kardiyovaskiiler olaylarin daha fazla 6nlenmesiyle sonuglanmistir (68).

Klinik olarak belirgin KKH'si olan kadinlarin genellikle erkeklerden daha yagh ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (69). Kadinlar ve erkekler
cogu klasik risk faktoriinii paylassa da bu faktdrlerin 6nemi ve miktar1 farklidir. Bu risk
faktorlerinden biri olan diyabete sahip kadinlar, kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan
erkeklere gore daha biiyiik risk altindadir (70). Bir prospektif kohort calismasinda, diyabetli
kadinlarda 6liimciil KKH riski, diyabetli erkeklere kiyasla %50 daha yiiksek bulunmustur (71).
Bu yiiksek mortalitenin nedeni ¢ok faktorliidiir ve kadmlarda bu faktorlere inflamatuar
faktorler, koroner arterlerin daha kiiciik boyutta olmasi ve diyabete genellikle daha az agresif

tedavinin uygulanmasi eklenebilir (68).

Calismalar, menopoz 6ncesi kadinlarda hormonal disfonksiyonun artmis ateroskleroz
riski ve KKH olaylari ile iliskili oldugunu gostermesine ragmen, polikistik over sendromunun
(PCOS) ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadig: hala belirsizdir (72). PCOS,
kadinlarin %8 ile %10'unda kisirligin 6nemli bir nedenidir. Bu sendroma sahip kadinlar,
metabolik sendrom ve tip 2 DM gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. PCOS'lu kadinlarda
kardiyovaskiiler olaylar1 incelemenin zorlugu, premenopozal kadinlarda bu olaylarin diisiik
prevalansindan kaynaklanmaktadir. PCOS'lu postmenopozal katilimecilarda KKH risk

faktorlerinin ve kardiyovaskiiler olaylarin orani yiiksek bulunmustur (73).
2.1.5.8. Yas

Bir bireyin gelecekteki KVH riskini incelemek i¢in yas ve diger risk faktorleri birlikte
kullanildiginda, ¢ok degiskenli modellerde yasin katkisinin, diger geleneksel KVH risk

faktorlerine maruziyetin yogunlugunun ve siiresinin bir yansimasi olabilecegi varsayilmistir
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(74). Bu hipotezi incelemek i¢in, Framingham kalp calismasindan onceki calismalar, bu
geleneksel risk faktorlerinin her birinin yoklugunun, daha ileri yaslarda bile KVH riskinde bir
azalma ile iligkili oldugunu gdstermistir (75). Bir bireyin KVH risk degerlendirmesinde birden
fazla risk faktoriiniin ¢ikarilmasi, KVH riskindeki azalmanin daha da hizlanmasini saglar.
Benzer sekilde Framingham kohortunu kullanan arastirmacilar, orta yasta diisiik kan basincinin,
total kolesterol seviyelerinin, glikoz intoleransi yoklugunun, sigara abstinansinin, yliksek
egitim diizeyinin ve kadin cinsiyetinin, 85 yasina kadar sagkalimi artirdigin1 gostermislerdir

(76).

Ileri yaslarda, yasin KVH riski tahminine katkis1 azalir, ciinkii yash bir bireyin KVH
icin diger risk faktorlerini edinmesi i¢in daha az zaman kalmistir. Bu nedenle belirli bir yas,
bireyin hem kisa hem de uzun vadeli KVH riskinin degerlendirilmesini etkiler. Bu KVH risk
faktorlerinin yoklugu sadece KVH gelisimini engellemekle kalmaz, ayni zamanda yasa baglh
komorbidite ve mortalite riskini de azaltir (76). Bir baska calismada 50 yastan 6nceki kanser,
KVH ve diyabeti olan bireyler elendikten sonra, kimin 75 yasina ulasabilecegini
degerlendirmek i¢in Framingham kohortu yapilmis ve giinde daha az sigara i¢gmenin, daha
diistik sistolik kan basincinin ve daha yliksek eforlu vital kapasitenin her iki cinste de uzun
Omiirle iligkili oldugu sonucuna varilmistir (77). Bu nedenle, bir bireyin yasam beklentisinin
geleneksel risk faktorlerinin degistirilmesine bagli oldugu ve yasa bagli KVH riskinin, bu risk
faktorlerinin  diizeltilmesiyle veya bunlardan kag¢milmasiyla en aza indirilebilecegi
anlasilmaktadir. Bununla birlikte, risk faktorii modifikasyonunun hem gen¢ hem de yash
bireyler i¢in esit derecede onemli oldugunu ve sonraki KVH risklerini azaltacagini belirtmek

Onemlidir (78).
2.1.5.9. Beslenme Aliskanhgi

Bulagici olmayan hastaliklara bagli morbidite ve erken Oliimlerin Onlenmesi ve
kontroliinde beslenmenin rolii, genis popiilasyon temelli epidemiyolojik ¢aligmalarla iyi bir
sekilde tespit edilmistir (79, 80). Yaslilar ve 85 yas lizerindeki yashlar biiytik olasilikla kronik
hastaliklardan muzdariptir ve normal yaslanma ile biyolojik kapasite azalmakla kalmaz, ayn1
zamanda yagsam boyunca kazanilan bir dizi deneyim ve yapilan davraniglar KVH riskini belirler
(80). Ornegin, onceki yillarda fiziksel aktivite eksikligi saglik durumunu olumsuz

etkileyebilirken, daha sonraki yasamdaki izolasyon ve depresyon istahi azaltabilir ve besin
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eksikligi riskini artirabilir. Dahasi, mevcut saglik kosullar1 ve yetersiz beslenme bu hastaliklari
daha da kotiilestirebilir. Artmig morbidite ve mortalite riski, yaslilarda yetersiz beslenme ile
iliskilidir. Yaslilarda engelliligin ve erken 6liimiin 6nlenmesinde beslenmenin énemli rold, iyi
bilinen ve kabul goren bir geriatrik bakim aracidir. Amerikan Kalp Dernegi yaslilarda koruyucu
beslenmeye odaklanmis ve Akdeniz tipi bir diyetin KVH prognozu iizerinde kayda deger
etkileri oldugu fark edilmistir. Dolayisiyla popiilasyonlara benzer bir diyet uygulamasi tavsiye
edilmektedir (Adim 1 Diyet) (81). Bu nedenle, saglikli beslenme kurallarina uygun bir
beslenme de dahil olmak tizere saglikli bir yasam tarzi benimsemek, KVH kaynakli morbidite
ve mortaliteyi erteleyebilir, saglikli yaslanmayi tesvik edebilir ve bu bireylerin ihtiya¢ duydugu

saglik bakimi i¢in gerekli olan orantisiz kaynak kullanimin1 azaltabilir.

Arastirmalar agirlikli olarak Akdeniz diyeti, Bati diyeti veya ihtiyatli beslenme gibi
genel beslenme kaliplar yerine tek besin maddelerini degerlendirmeye odaklanmistir. Bu tiir
bir analizdeki zorluk, bireylerin ¢esitli yiyecekleri tiiketmesi ve biitiin bir diyetin etkilerinin,
tek besinlerin toplamindan daha biiyiik olabilmesidir (82). Ornegin, Akdeniz diyeti kalp
koruyucu 6zellikleriyle taninir. Ancak beslenmenin 6liim riski iizerindeki etkisi tek bir bilesene
katkida bulunamaz (82). Benzer sekilde, belirli gidalarin arastirilan sonug iizerindeki
bilinmeyen veya Olc¢lilmeyen sinerjik etkileri, tek gida yaklasimini uygularken daha fazla

belirsizlige neden olabilir.

Kalp damar hastaliklarinin olusumunda baslica nedenler; beslenmede doymus yaglarin
(kat1 yaglar, margarinler vb.) fazla tiiketimi, asir1 tuz tiiketimi, saflagtirilmis (rafine) besinlerin
yiiksek, diyet posas1 ve antioksidan gelerin (sebze ve meyve, tam tahil lirlinlerinin) tiikketiminin
yetersiz olmasiyla birlikte, hareketsiz yasam bi¢imi ve sigara kullanimidir. Yapilan birgok
caligmada, kalp damar hastaligina bagl 6liimlerin beslenmede yapilan olumlu degisikliklerle

azaltilabildigi gosterilmistir (83).

Kalp damar hastaliklarinin, saglikli beslenme ve yasam tarzi degisikligi ile 6nlenebilen
veya olustuktan sonra tibbi tedavi, beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri ile
tyilestirilebilen bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir. Kalp damar hastaliklar1 risk
faktorlerinin iyilestirilmesinde; doymus yaglarin ve rafine karbonhidratlarin tiiketiminin
azaltilmasi, tekli doymamis yag asitlerinin ve posa igerigi yiiksek besinlerin tiiketiminin

artirilmasi temel hedeflerdendir (83).
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2.1.5.10. Aile OyKkiisii

Ailede KVH gec¢misi, etkilenen birinci derece akrabalarin sayisina ve yasina bagl
olarak gelecekteki KVH riskini degistirir. KVH olan hastalarin kardeslerinde yaklasik %40 risk
artist varken, erken donemde KVH olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda %60 ila %75 risk artisi
vardir. Prematiire donemde KVH riski konusunda tutarli tanimlar gergek riskin daha iyi tahmin
edilmesine izin verecektir (83). Framingham tipi bir arastirmada ailede prematiire KVH 6ykiisii
olan (baba <55 yas, anne <65 yas) erkek ve kiz ¢cocuklar1 KVH riski agisindan incelenmis ve 8
yillik takip sonucunda paternal riskli olanlarda yaklasik %75 ve maternal riskli olanlarda %60
oraninda KVH riski bulunmustur. Kardeslerinde KVH olanlarda da yaklasik %40 oraninda
KVH riski artmistir. Tek yumurta ikizlerinde, ikizlerden biri 75 yasindan 6nce KAH sebebiyle
6ldiiyse, KAH nedenli 6liim oraninin 3, 8 ile 15 kat arttig1 belirlenmistir. Cift yaumurta ikizlerine
kiyasla tek yumurta ikizlerinde riskin 3 kat oldugu, ikizlerden biri ne kadar erken olursa riskin

o kadar yiiksek oldugu da tespit edilmistir (84).
2.1.5.11. Diger Yeni Tamimlanan Risk Faktorleri

Koroner kalp hastalarinin ¢ogunlugunun, degisebilen dort ana risk faktorlerinden
(kolesterol artig1, hipertansiyon, diyabet veya sigara kullanimi1) en az birine sahip oldugu
bilinmektedir (85, 86). Bununla birlikte, KKH olmayan hastalarin ¢ogunun en az bir risk
faktoriine sahip oldugu da bildirilmis ve bu da KKH'yi tahmin etmede farkli faktorlerin de
onemli olabilecegini gostermistir (87). Mevcut risk degerlendirme yontemlerine deger
katabilecek birkag potansiyel risk faktorii arasinda serum C-reaktif protein (CRP), lipoprotein-
a, homosistein, fibrinojen, miyeloperoksidaz (MPO) seviyeleri, 16kosit sayisi, ankle-brakial

indeks ve karotis intima kalinlig1 yer almistir (88).

Risk degerlendirmesinde bu faktorlerin faydalari; standartlastirilmis bir Ol¢iime,
etkilerin derecesine, klinik 6neme, miidahaleye yanita ve diger risk faktorleriyle birlikte bir
dereceye kadar korelasyona baglhdir. KKH ile iliskili faktorlerin hastaligin patolojisine dahil
olmayabilecegine dikkat etmek Onemlidir. Bu 6zellikler belirteg gorevi gorebilir ve diger

faktorler hastalikta nedensel rol oynayabilir ve miidahale i¢in hedef olabilir (89).

16



2.2. Koroner Kollateral Dolasim

Koroner kollateraller veya "dogal bypaslar”, miidahil bir kapiller yatak olmaksizin ayn1
koroner arter boliimleri ve farkli koroner arterler arasinda anastomotik baglantilardir (Resim
2.1) (90). Orijinal damar yeterli kan1 saglamadiginda, kollateral dolasim potansiyel olarak
onemli bir alternatif kaynaktir (91). Kollaterallerin zamaninda genislemesi, semptomatik

hastalarda transmural miyokard enfarktiisiinii ve 6liimii bile 6nleyebilir (1).

1956'min baslarinda, Baroldi ve ark. normal insan kalbinde, dogumda c¢ogunlukla
tirbuson seklindeki kollaterallerin varligin1 gostermistir (92). Bu kollaterallerin liimen ¢ap1 20
ile 350 um ve uzunluklar1 1 veya 2 cm ila 4 veya 5 cm arasinda Sl¢iilmiistiir. Otopside tipik
koroner hastalik bulgular1 olan kalplerde, 6zellikle yavas gelisen koroner obstriiksiyon oykiisii
olan olgularda koroner kollaterallerin sayisinin arttig1 da gosterilmistir (92). Akut miyokard
enfarktiislerinde avaskiiler alanlar bulunmustur. Baroldi ve ark. fonksiyonel KKD’nin normal
kalplerde bulunan damarlarin hipertrofik evriminden kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir (92).
Aslinda, 1964'te Fulton ve ark, anjin 0ykiisii ne kadar uzunsa, postmortem muayenede biiytik
kalibreli koroner kollaterallerin sayisinin o kadar fazla oldugunu géstermistir (93). Liimen ¢ap1
Olctimleri kan akis1 kapasitesi agisindan incelendiginde, ¢ok sayida kiigiik kanala kiyasla birkag
biiyiik kanalin daha fazla islevsel dneme sahip oldugu belirlenmistir. Bu bulgulardan sonra
kollateral damar biiylimesinin mekanizmalarini anlamak amaciyla vaskiilogenez, anjiyogenez

ve arteriyogenez alanlarinda pek ¢ok arastirma yapilmistir (94-96).
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Resim 2.1. Sag koroner arteriyogramin sol 6n oblik goriiniimii. Sol sirkumfleks koroner arter
(LCX) proksimalde tikanir ve sag koroner arterden (RCA) kollateral dolagim yoluyla

tamamen dolar (1).

Vaskiilogenez, endotel hiicre dnciillerinin (anjiyoblastlar) ayr1 lokasyonlara gog ettigi in
situ farklilasma ge¢irdigi, solid endotel kordlar halinde birlestigi ve daha sonra endokardiyal
tiipler ile pleksus olusturdugu vaskiiler biiylimedeki ilk olaylar1 ifade eder (94). Embriyogenez
sirasinda kardiyovaskiiler sistemin gelisimi, "endotelyal oncii hiicrelerden kan damarlarinin de-
novo olusumu" olarak tanimlanan vaskiilogenez ile gergeklesir ve lokal etkili maddelerin
konsantrasyonu tarafindan yonlendirilen bu endotelyal 6ncii hiicreler filizlenir ve birden fazla
anastomoz ile yogun bir vaskiiler ag olusturmaya baslar. Bu agin yogunlugu yeni doganlarda

daha yiiksektir. Daha sonra budama ad1 verilen bir siire¢ olan fizyolojik gerilemeyle azalir (97).
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Ilging bir sekilde, degisen vaskiiler basing ve direnc kosullariyla, bu gerilemis arteriyel
anastomozlar1 elde etmek miimkiindiir. Bu siire¢ genellikle KAH seyri sirasinda olusan bir
stenotik lezyonda basing gradyaninin gelismesiyle birlikte, onceden olusan arteriyel
anastomozlarda kan akisinin artis1 ve son olarak bu kollateral arterlerin (arteriyogenez) yapisal
olarak biliylimesinin tetiklenmesiyle gerceklesir. Buna gore, fonksiyonel koroner
anastomozlarin prevalanst KAH varligina baglidir ve kronik total koroner tikanmalarda en

yiiksektir (97).

Koroner aterosklerozu olmayan hastalarda koroner kollateral ¢ap1, 10-200 pm arasinda
degisir. KAH olan hastalarin kollateral arterlerin ¢ap1 yaklasik dort kat daha biiyiiktiir (100-800
um) (93). Bu gozlem de femoral arterin ttkanmasinin énceden var olan arteriyollerin liimen
capini dort ile bes kat artirdig1 deneysel bir tavsan modeliyle uyumludur (98). Ayni zamanda
yapisal boyuttaki biliylime, budama adi verilen bir siire¢ olan azalan yardimer arter sayisiyla
birlikte gitmektedir. Patofizyolojik ve Hagen Poiseuille yasasi anlaminda budama, vaskiiler

direnci kollateral akisa etkili bir sekilde azaltmanin bir yolu olarak yorumlanabilir (97).

Anjiogenez terimi eskiden, dnceden var olan postkapiller veniillerden filizlenerek yeni
kilcal damarlarin olusumunu tanimlamak i¢in kullaniliyordu. Giiniimiizde anjiyogenez, bu
primitif damarlarin biiylimesi, genislemesi ve yeniden sekillenmesiyle karmasik ve gelismis bir
vaskiiler aga donilismesi olarak tanimlanmaktadir (93). Son olarak arteriyojenez, dnceden var
olan (kollateral) arteriyollerin fonksiyonel (muskiiler) kollateral arterlere doniisiimiinii, kalin
bir muskuler tabaka eklenmesini ve miiteakiben viskoelastik ve de vazomotor 6zelliklerinin

kazanilmasini ifade eder (95).
2.2.1. Koroner Kollateral Damar Gelisimi

Kollateral arteriyeller, kalp, deri ve beyin gibi yiiksek oranda vaskiilarize olmus
organlarda arteriolo-arteriolar anastomozlarla (AAA) birbirine baglidir (99). Kan akisinin
obstriiksiyonu durumunda kollateral arteriyoller, vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin
aktif proliferasyonu ile daha biiyiik konduktif arterlere doniisebilir (100). Arteriyogenez ile
kollateral damarlarin adaptif biliyiimesi, bolgesel kan beslemesini siirdiirmek ve doku
iskemisinin olumsuz etkisini dengelemek icin ¢ok dnemlidir (101). Arteriyogenezin uyarilmasi,
periferik arter hastalifi (PAH) gibi okluzif vaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ok sik

kullanilmaktadir (96). Bu nedenle, kollateral damarlarin progresif gelisimini izleyebilme,
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arteriyogenez mekanizmalarin1 daha iyi anlamak ve stimiilasyon tedavilerinin etkinligini

degerlendirmek i¢in gereklidir.

Arteriyogenez li¢ asamada meydana gelir. Bu asamalar; baslama, biiylime ve
olgunlasma basamaklaridir. Her asamada hedeflenen kollateral arteriyoller, farkli boyutlarda
damarlarin yeniden sekillenmesine sebep olur. Bu da capin ve kan akisinin artigina yol agar

(102).
2.2.1.1. Birinci Asama

Ik asama, kan akis1 obstriiksiyonun ilk 24 saatinde meydana gelip kollateral arteriyoliin
pasif gelismesini icerir. Bu asama fazlalagan kan akimini kolaylastiran, 6nceden mevcut
kanallarin pasif genislemesidir. Artan kan akim velositesi ve shear stres sonucu endoteliyal
hiicreler aktive olur. Bazal membranm1 parcalayan ve hiicre-dis1 matriksi eriten proteolitik
enzimler salgilanir. Bu endotelyal hiicrelerin gocii icin belirgin bir siiregtir (103). Shear stres
endoteldeki yeni gen expresyonu, lokosit adezyon molekiillerinin upregiilasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin [monositkemoatraktan protein-1 (MCP-1), tiimor nekrosiz faktor-
alfa (TNF-a), graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)] yapim1 gibi yaygin
fonksiyonel degisimleri uyarir (103, 104).

2.2.1.2. ikinci Asama

Ikinci asama 1 giin ile 3 hafta arasinda meydana gelir. inflamasyon ve hiicresel
proliferasyonla karakterizedir (105). Vaskiiler duvara monosit go¢ii olur ve MCP-1, GM-CSF,
TNF-a gibi cesitli sitokinler ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) basta olmak iizere birgcok
biiylime faktoriiniin salgilanmasi gergeklesir (106). Vaskiiler genislemenin bu faz1 endotel, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlar1 da igeren hiicresel proliferasyon evresidir. Haftalar sonra bu
hiicreler kendi aralarinda sirkiiler ve longitiidinal sekilde dizilirler. Bu ilk iki evrede kollateral

kanallarin luminal ¢ap1 yaklasik 10 kat kadar artis gosterir (107).
2.2.1.3. Uciincii Asama

Ucgiincii asama 3 hafta ile 6 ay arasindaki donemdir. Hiicresel proliferasyonun artmasi,
hiicre dis1 matriks birikmesine bagli damar duvar kalinliginin artmasi ve kismen ¢esitli biiyiime

faktorlerinin ¢ogalmasiyla daha ileri hiicresel ¢ogalmanin oldugu asamadir. Bu olay
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plazminojenin bir parcasi olan anjiyostatin, endostatin ve trombospondin gibi inhibitor
faktorlerce dengelenir. Sonug olarak transforme olan Onciil kollateraller; 3 katmanli, yaklagik 1
mm ¢apinda, normal koroner arter biiyiikliigiinde yapilar haline gelir. Matiir kollateraller, diiz
kas hiicre yapis1 olan; dilatasyon, konstriiksiyonla cevap verebilen kalin duvarli ve dar liimenli

yapilardir (104).
2.2.2. Arteriyogenez ve Anjiyogenez

Yetigkin organizmalarda kan damarlarinin biiylimesi ve ilerlemesi iki ana sliregte
incelenir. Bunlar; anjiyogenez ve arteriyogenezdir. Anjiyogenez hipoksi ile indiiklenir ve yeni
kapillerler ile sonuglanirken arteriyogenezis hipoksiye bagli degildir; arteriyogenez fiziksel
kuvvetler ve en Onemlisi de shear stresi tarafindan indiiklenir. Yukarida bahsedildigi gibi
arteriyogenez, dnceden var olan arterio-arteriolar anastomozlarin tamamen gelismis ve islevsel
arterlere yeniden sekillenmesi olarak tanimlanir. Her iki biiylime siirecinde de vaskiiler duvar
yapilariin genislemesinin, mevcut duvar hiicrelerinin ¢ogalmasiyla gerceklestirdigi one
stiriilmistiir. Vaskiiler biiyiime siire¢lerinde dolasimdaki hiicrelerin, her seyden 6nce kan
monositlerinin ¢ok Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Monosit/makrofajin vaskiiler
biiyiimede rol oynayan biiylime faktorleri ve proteazlari igeren bir kemokin kokteyli saldig1 ve
bu faktorlerin katkilarinin parakrin sekilde gerceklestigi bilinmektedir. Benzer bir rol kemik
iliginden tiiretilmis kok hiicreler ve endotelyal progenitor hiicrelerin ¢esitli popiilasyonlarina
atfedilmektedir. Bunun tersine, bu hiicrelerin bir (trans-) farklilasmaya ugradiktan sonra
biiyliyen damar duvaria yapisal bir biitiinlesme ile katkida bulunduguna dair hipotezler de

ortaya atilmustir (100).

Arteriyogenez ve anjiyogenezde gorev alan kemokinler ve biiyltime faktorleri farklidir.
Anjiyogenezi indiikleyen faktorler [tiimdr biiyiime faktor alfa (TGF-a), vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve bazik-FGF (b-FGF)] endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
indiiklerken, arteriyogenezi uyaran faktorler [tiimor biiyiime faktor beta (TGF-f), GM-CSF ve

b-FGF)] ayrica diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu da indiikler (96).

Arteriyogenez siirecine mekanik olarak shear streste artis aracilik eder (96). Ornegin,
bir ana besleme arterinin hemodinamik ag¢idan stenozu durumunda, bir basing gradyani
olusturulur ve kollateral arterler devreye girer. Stenozun distalindeki arteriyel basingtaki diisiis

nedeniyle kan akis1 artik, yiiksek basinci diisiik basingli bir alana baglayan 6nceden var olan
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arteriyoller araciligiyla yeniden dagitilir (91, 8). Bu, 6nceden var olan kollateral arterlerde artan
akis hizt ve dolayisiyla artan shear stresi ile sonuglanir. Bu da endotelyumun belirgin
aktivasyonuna, hiicre adezyon molekiillerinin up-regiilasyonuna ve makrofajlara doniisen
monositlerin adheransinin artisina yol agar. Daha sonra bir¢ok morfolojik degisiklik ve yeniden

vaskiiler sekillenme meydana gelir (95, 96).
2.2.3. Koroner Kollateral Dolasimin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Koroner kollateral dolasimi1 anjiyografik olarak belirlemek ve siniflandirmak i¢in farkl
yontemler kullamlmustir. ilk in vivo fonksiyonel koroner kollateral Slgiimleri 1970'1erde
yapilmistir. Baypas cerrahisi sirasinda koroner kollaterallerin anjiyografik goriiniimii ile
fonksiyonel performansi arasinda dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir (108). Rentrop ve
ark. koroner kollaterallerin goriinlimiinii dort gruba ayiran bir transluminal koroner anjiyoplasti
yaklasimi Onermistir (109). Stenotik lezyonlu olgularda cift kateter kullanarak balon
anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile akut tikanma meydana
getirmigler ve iki tarafli koroner anjiyografi ile KKD’yi smiflandirmiglardir. Rentrop

siniflamasina gore;
Grade 0: Goriintiilenebilir kollateral kanal yok

Grade 1: Okliide arterin yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal segmente ulasan bir

boyanma yok.

Grade 2: Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde gecisi vardir ancak

epikardiyal damar tam olarak goriintiilenemez.

Grade 3: Epikardiyal arter kollateral ile tam olarak dolar. Kontrast materyal kollateral
damarlara gecer ve kollateraller tamamiyla opak ile dolar. Epikardiyal damarlar rahatlikla

gozlenebilir.

Ne yazik ki, Rentrop kollateral siniflandirmasi yalnizca kalitatiftir ve bu yontemle ekstra
kardiyak kollaterallerin degerlendirilmesi miimkiin degildir. Ancak bu siniflandirma, kollateral
akim indeksi ile karsilastirildiginda, KKD’yi degerlendirmede en uygun anjiyografik yontem
oldugu gosterilmistir (110).
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Daha sonra, koroner okluziv basing dl¢iimlerine dayanan kantitatif koroner kollateral
fonksiyon degerlendirmesi igin bir yontem tamimlanmstir. Kollateral akim indeksi (KAI) ad
verilen bu yontem “1 dakikalik proksimal koroner balon okliizyonu sirasinda elde edilen
merkezi vendz basingla ¢ikarilan, koroner okluziv ve aort basinci arasindaki oran”dir (111,
112). Yontem, kronik stabil KAH olan hastalarda fonksiyonel kollateral degerlendirme icin
referans yontem olarak kabul edilmektedir (113). Yeterli kollateral kan beslemesi agisindan, bu
1 dakikalik koroner arter balon tikaniklig1 sirasinda; >0, 200, 25'lik bir KATI’nin, intrakoroner
elektrokardiyogramda (inEKG) iskemi belirtilerinin olmamasiyla iligkili oldugu gosterilmistir

(114).
2.2.4. Koroner Kollateral Dolasimin Klinik ve Fonksiyonel Onemi

Akut miyokart enfarktiisii varliginda koroner arterin tikanmasit miyokart nekrozuna
neden olarak sol ventrikiil duvar hareket bozukluguna yol acar. Ancak Onceden kollateral
damarlar1 olan hastalarda tehlike altindaki bdlgelere kollateraller araciligi ile kan akimi
saglandigindan hasarlanmanin siddetinin daha az olma ihtimali yiiksektir. Bu durum Akut
miyokart enfarktiisii hastalarinda iyi kollateral dolagimin olmasinin, miyokart bdlgesinde

nekroz ve kalp yetersizligi gelisimi i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (115).

Koroner kollaterallerin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerindeki bu olumlu etkisini akut
miyokart iskeminin erken donemlerinde bile gozlemlemek miimkiindiir. Ayn1 zamanda
kollateraller tarafindan saglanan perfiizyonun miyokart canliliginin siirdiiriilmesinde de faydasi

olmaktadir. Kollateral damar varliginin bir¢ok yarar1 vardir:

1. Infarkt alan1: Képek modellerinde elektrikle indiiklenen sirkiimfleks arter trombozu
sonucu olusan infarkt alani kontrastli EKG ile saptanan kollaterali olanlarda, olmayanlara
kiyasla histokimyasal olarak daha kii¢iik bulunmustur (%4 ve %]11). Bir miyokart infarktiiste
faz I tromboliz calismasinda serum kreatinin kinaz diizeyi ile tanimlanan infarkt alani,

kollaterali olanlarda olmayanlara gére anlamli derecede kiiclik bulunmustur (p =0, 001) (116).

2. Miyokart infarktiisii sonrasi ejeksiyon fraksiyonu: Kiigiik infarkt alani infarkt sonrasi
daha iyi ejeksiyon fraksiyonu anlamina gelir. Bir dizi ¢alismada trombolitik tedavi sonrasi
damar okliizyonunun devam ettigi hastalarda, anjiyografik olarak tespit edilmis Onemli

derecede kollateral akim varliginin infarkt sonrasi ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon
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gosterdigi bulunmustur (117, 118). Akut miyokart infarktiisii ile gelip, ge¢ donemde trombolitik
uygulanan hastalarda da infarktan sorumlu arterde kollateral damarlarin varlig1 sol ventrikiil

fonksiyonlarinin korunmasinda etkilidir.

3. Riiptiir riskinde azalma: Kollateral damar varlig1 papiller adele, serbest duvar ve

interventrikiiler septum riiptiirii riskini azaltir.

4. Anevrizmatik dilatasyonda azalma: Akut miyokart infarktiisii gegiren ilk 6 saat i¢inde
trombolitik verilen 47 hastal1 bir seride sol ventrikiil anevrizmasi gelisme insidansi, basaril
perflizyonu olanlarda olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. En diisiik degerse infarkt ile

iligkili artere belirgin kollaterali olan hastalarda goriilmiistiir (119, 120).

5. Kollateral dolasimm prognostik énemi: Infarkt ile iliskili artere kollateral olmamasi
akut miyokart infarktiisii geciren hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir prediktor olabilir. ST
elevasyonlu miyokart infarktiisii sonras1 primer peruktan koroner girisim yapilan 1059 hastadan
olusan bir seride artmis kollateral akimin ilk bagvuru aninda daha diisiik Killip sinifi, daha az
intraaortik balon pompasi ihtiyaci ve girisim sonrasi daha iyi miyokardiyal blush derecesi ve
daha kii¢iik enzimatik infarkt alan ile ilgili oldugu goriilmiistiir (121). ST elevasyonlu miyokart
infarktiisii i¢in primer transluminal koroner anjiyoplasti yapilan 180 hastadan olusan baska bir
seride, anjiyografik olarak saptanan kollaterali olan hastalarda hastane i¢i mortaliteninin daha
disik oldugu gorilmistir (%8 ve %23). Bu farkliligin primer kollaterali olanlarda

kardiyojenik sokun daha az goriilmesinden kaynaklanmis olabilecegi belirtilmistir (122).
2.2.5. Koroner Kollateral Dolasimin Gelisimini Etkileyen Faktorler
2.2.5.1. Obstriiksiyonun Gelisme Hizi ve Ciddiyeti

Kollateral gelisimdeki en onemli faktorlerden biri obstriiksiyonun gelisim hizidir.
Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢inde ilerleme gosterdigi durumlarda kollateral
gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan koroner kalp hastalikli
bireylerde otopsi sirasinda daha fazla oranda KKH agi oldugu gosterilmistir (92).
Obstriiksiyonun ciddiyeti de KKH gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Obstriiksiyon ne
kadar ciddi ise kollaterallerin goriintiilenebilme olasilig1 o derece yiiksektir (123). Kollateral
gelisimi i¢in obstriiksiyon derecesinin en az %80, kollaterallerin anjiyografik olarak

goriintlilenebilir hale gelmesi i¢in ise darligin en az %90 civarina ulagsmasi gerekir. Nadiren de
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olsa 6nemsiz plaklar lizerinde gelisen vazospazmlar da kollateral gelisimini uyarabilmektedir
(124). Kollateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyonun yeridir. Yapilan caligmalarda
koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha etkili bir uyarict

oldugu gosterilmistir (124).
2.2.5.2. Anjina Pektoris

Anjin, miyokardiyal iskemiden kaynaklanir. Kronik stabil anjin; tutarli bir siireye ve
ciddiyete sahiptir ve 6ngoriilebilir bir eforla veya duygusal stres tarafindan da tetiklenebilir.

Agr1, dinlenerek veya kisa etkili nitratlarla giderilir (125).

Tibbi tedavi, anjinay1 hafifletmeyi ve kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemeyi amaglar. Beta
blokerleri ve kalsiyum kanal antagonistleri, tedavi i¢in birinci basamak seceneklerdir. Kisa
etkili nitratlar semptomlarin giderilmesi i¢in kullanilabilir. Diisiik doz aspirin ve statinler,

kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek i¢in regete edilir (31, 126).

Anjin tanisinda genellikle ayrintili bir 6ykii ve muayene siirecinden sonra siipheyle
ortaya c¢ikar. Hastalarin EKG’si ¢ekilmeli, diyabet (128) ve hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri i¢in degerlendirmeye tabi tutulmalidir (127). Bir EKG, sol ventrikiil
fonksiyonunun degerlendirilmesine yardimei olabilir (129). Stabil koroner arter hastaliginin

klinik teshisi konulduktan sonra, hastanin gelecekteki kardiyovaskiiler olay riski degerlendirilir.
2.2.5.3. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Metabolik sendromlu hastalarda koroner kollateral gelisiminin kot  oldugu
gosterilmistir (130). Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezi yavaglattigi, fakat hipertansiyon

varliginin KKD gelisimini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (131).

Bazi aragtirmacilar sigara i¢menin, epikardiyal koroner arterler tikandiginda
miyokardiyal iskemi ve nekrozu hafifletebilecek iyi gelismis KKD ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (132, 133). Iyi gelismis KKD genellikle daha kiigiik infarktiis boyutuyla, gelismis
kalp fonksiyonuyla ve daha az 6liimle sonuglanir (134). Sigara igmek KKD’yi iyilestirir ve bu
da sigara igenlerin paradoksunu kismen agiklayabilir. Ancak bazi arastirmacilar, sigaranin

KKD’nin seyreklesmesine neden olduguna dair zit kanitlar bulmustur (135).
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Sigara kullanim1 disinda hipertansiyon, DM gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
de KKD fizerinde bazi etkileri vardir (132). Yetkin ve ark., DM’nin KKD’nin seyreklesmesinde
bagimsiz bir faktor oldugunu bulmuslardir (136). Ancak Niccoli ve ark. diyabetik olmayan
hastalara kiyasla DM’li hastalarin daha ¢ok kollateral gelisime sahip olduklarini tespit
etmislerdir (137).

Diabetes mellitus, KKH ic¢in risk esdegeri olarak goriiliir ve primer peruktan girisim
sonrast klinik sonuclar1 degerlendirirken ve KAH i¢in tedavi stratejileri planlarken énemli bir
faktor olarak kabul edilir (138, 139). Tip 2 DM hastalar1 genellikle yiiksek kronik total okliizyon
insidansina sahiptir ve yaklasik %30-40 oldugu belirtilmistir (140, 141). Tam koroner tikanma
durumunda, distal miyokarda kan temini sadece kollateral damarlardan saglanir. KKD olusumu
ve olgunlagmas: adaptif bir fizyolojik yamttir. Iyi olusmus kollateraller, iyi gelismis bir
kollateral aga sahip olmayan hastalara kiyasla enfarktiislii bolgeyi en aza indirebilir, ventrikiiler

islevi ve sag-kalimu iyilestirebilir (142, 143).
2.2.5.4. Kalitsal Faktorler

Koroner kollateral dolasimin yaygmligt ve anatomik dagilimimin genetik olarak
belirlendigi, farkli tiirler hatta ayni tiirden farkli bireyler arasinda genetik yatkinlik agisindan
onemli ayriliklar oldugu gosterilmistir. Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan calismalarda da

genetik faktorlere bagl olarak KKH’nin farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir (107).

Cok sayida kardiyovaskiiler bozuklugun altinda yatan nedenler arasinda ¢ok sayida tek
niikleotitli polimorfizimler (SNP) tespit edilmistir. Farkli arastirmacilar, KKD yatkinliginda
cesitli polimorfizlerin dnemini gostermistir (144, 145). Ornegin in vitro calismalar,
p-Asp298Glu polimorfizminin islevsel bir rol oynadigini, Asp 298 varyantinin azalmis eNOS
aktivitesi ile iligkili oldugunu (146) ve bunun sonucunda kollateral gelisiminin bozuldugunu
tespit etmistir. Asp varyanti, kronik koroner tikanikligi olan 291 KAH hastasinda zayif KKD
ile iligkilendirilmistir (147) ve yiiksek dereceli koroner darligt >% 70 olan 477 KAH

hastasindan olusan bir seride de benzer sonuglar bildirilmistir (144).

Iskemi sonras1 neovaskiilarizasyona katkida bulunan en kapsamli ¢alisilan kemokin,
MCP-1"dir (148). Monositlerin kollateral biiylimedeki hayati rolii, MCP-1 geninin (CCL2) ve
MCP-1 reseptor geninin (CCR2) genetik olarak hedeflemesi sonucunda defektif kollateral
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biiyiimenin goriilmesiyle anlasilmistir (149).

Polimorfizimler yalnizca bireysel olarak degil, ayn1 zamanda gen haplotip aglari
araciligiyla diger polimorfizimler ile birlikte kollateral gelisimi etkileyebilir. Bu da KKD’de

cesitli inflamatuvar gen haplotip aglariin kalitsal roliiniin gostergeleridir (150).
2.2.5.5. Egzersiz

Egzersizin kollateral kan akisi lizerindeki etkisi, birka¢ nedenden dolayr oldukca
onemlidir. Her seyden dnce egzersiz, miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi i¢in en 6nemli
fizyolojik uyaricidir. ikinci olarak, sonuglar klinik ortamda uygulanabilir ve klinikte muayene
sirasindaki hassasiyet ile alakalidir. Ugiinciisii egzersiz, koroner dolasimla uyum igerisinde
hareket eder. Bu da birkac etki faktoriinlin, kollateral akis ve vazomosyon lizerindeki net

etkisini gozlemlemeye izin verir (151).

Merkezi bolgedeki biiylik elastik arterler ve orta biiyiikliikteki miiskiiler arterlerin,
diisiik direngli kanallar1 ve akis pulsasyon tamponlari olarak iki 6nemli islevi bulunmaktadir
(152). Ayrica tamponlama kapasitesindeki bir azalma, kapiler yataklarda sistolik kan basincini,
sol ventrikiiler postsarj1 ve pulsatil akigini artirabilir. Bu durum Koroner arterdeki kan akisina
diyastolik katkiy1 azaltabilir (153). Arteriyel sertlik, arteriyel duvar matriksinin 6zellikleri ve
vaskiiler diiz kas tonusu tarafindan belirlenir ve egzersizin neden oldugu vaskiiler diiz kas
tonusundaki bir degisiklik ile hemen degistirilebilir (154). Arteriyel sertlikte egzersiz egitiminin
neden oldugu degisiklikler, miyokardiyal oksijen ihtiyacini ve iskemik semptomlar: potansiyel

olarak azaltarak KAH hastalari i¢in biiyiik fayda saglayacaktir. (155).
2.2.5.6. Farmakolojik Faktorler

Koroner kollateral dolasiminin gelisimini etkileyen farmakolojik faktorler arasinda yer
alan nitrogliserin gibi nitrovasodilatorler 100 pm tizerindeki arter damarlarin1 genisletebilir
(156). KKD ile ilgili olarak kollateralize kdpeklerde yapilan birka¢ caligma, nitrik oksite
bagimli agonistlerden bradikinine ve asetilkoline, yan1 sira endotelden bagimsiz nitrogliserine
yanit olarak endotelyal bagimli vazodilatér mekanizmalar géstermistir (157, 158). Nitrik oksit
sentezinin inhibisyonu ile kollateral kan akisinin azaldigi tespit edilmistir (159). Bunun
dogrudan kollateral direngteki bir artistan kaynaklandigi gosterilmistir. Boylece kollateral

vazomosyon iizerinde dogrudan bir etki kanitlanmistir (160). Ayrica Frank ve ark. nitrik
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oksidin, istirahat halindeki kollateralize kopeklerde koroner kollateral damarlar iizerinde
onemli bir tonik dilatasyon etkisi yaratarak kollateral vazodilatasyonun korunmasina katkida

bulundugunu gostermistir (160).

Traverse ve ark. egzersiz sirasinda nitrik oksit sentezinin inhibisyonunun, kollateral kan
akigini azalttigin1 ve bunun agirlikli olarak kollateral direncin neredeyse iki katina ¢ikmasina,
yani kollateraller {izerindeki dogrudan etkiye bagli oldugunu gdstermistir (161). Bununla
birlikte, kopeklerde egzersiz sirasinda nitrogliserin verilmesi, kollateral bagimli miyokardiyal
bolgeye kollateral akista bir artisa yol agmamistir ve bu da egzersiz sirasinda kollateral bagimli
bolgede endojen nitrik oksit sisteminin maksimum diizeyde toplandig1 diisiincesi ile tutarlidir
(162). Bu hipotezi destekleyen, Klassen ve ark. kalici sol anterior inen arterin (LAD) okliizyonu
olan kopeklerde egzersiz sirasinda kollateral kan akisinin, nitrik oksit iiretiminin inhibisyonuyla
azaldig1, ancak daha sonra nitrogliserin inflizyonunun kollateral bdlge kan akisini iyilestirdigini

gozlemlemistir (163).

Piek ve ark. nitrogliserinin yalnizca spontan olarak goriilebilen kollateral damarlarin
varliginda kollateral direnci azalttigini ve kollateral akisi arttirdigini bulmuglardir (164).
Nitrogliserin, muhtemelen kollateral akis iizerinde dolayli bir etkiye sahip olabilecek sistemik

etkilerden kagcinmak i¢in intrakoroner kapsiil olarak verilmistir (151).

Diger bir farmakolojik faktor olan adenozin, vazodilatorlerin aksine, 100 pum’nin
altindaki koroner arteriyollerin giiclii bir vazodilatatoriidiir (165). Ancak yalnizca 100 pm'den
biiyiik arteryel damarlarin zayif bir dilatatoriidiir. Klinik caligmalar, kollateral fonksiyon
tizerindeki etkisini incelemek i¢in adenozini kullanirken, deneysel ortamda ayrica akadezin
kullanilmistir. Akadezin, normal kosullarda farmakolojik olarak sessiz bir adenozin diizenleyici
ajandir. Ancak iskemi gibi metabolik stresli dokularda adenozin iiretimini artirir (166). Sistemik
hemodinamik degisiklikler boylece 6nlenmis olur. Ishibashi ve ark. kollateralize kdpeklerde
egzersiz sirasinda akadezinin kollateral bagimli miyokarda kan akisi lizerindeki etkisini
incelemistir (167). Tekrarlayan koroner okliizyon teknigi ile kollateral biiyiime indiiklenmis ve
bunu kalict okliizyon izlemistir. Kalic1 okliizyondan 5-7 giin sonra, kontrol egzersizi sirasinda
ve akadezinin fiizyonu sonrasi egzersiz sirasinda kan akimi dl¢timleri yapilmistir. Kollateral
bagimli miyokard bolgesi olan kdpeklerde, akadezin egzersiz sirasinda kan akisini arttirmistir.

Akadezine yanit olarak kollateral bolge kan akisindaki artis, transkollateral direncte ve
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kollateral bagimli miyokardin kii¢lik damar direncinde azalma ile sonuglanmistir (167).
2.2.5.7. Endojen Mediyatorler

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) yeni vaskiilatiir gelisiminde dnemli
bir rol oynadig1 bilinmektedir. Hipoksik kosullar altinda; VEGF iiretimi ve salinimi, endotelyal
hiicre filizlenmesi, proliferasyonu ve goc¢ii yoluyla yeni kapiller olusumunu (anjiyogenez)
uyarir. Alternatif olarak farkli kosullar altinda, yeni arterlerin biiyiimesini, kollateral damarlarin

olusumunu ve liimen genislemesinin modiilasyonunu uyarabilir (168).

VEGEF sinyallesmesinde, baglandig1 primer ii¢ hiicre yiizeyi reseptdrii vardir. Iki tirozin
kinaz reseptorii VEGFR-1 ve VEGFR-2 ve de bir kinaz olmayan reseptdr noropilin-1°dir (NRP-
1) (169). VEGFnin bir¢ok izoformu vardir, bunlardan biri olan VEGF-A, VEGFR-2'ye
baglanarak endotel hiicre fonksiyonunda ana rol oynar. VEGFR-2 ayn1 zamanda endotel
hiicrelerinin proliferasyonu, gocii, hayatta kalmasi ve liimenizasyonunun uyarilmasi yoluyla

arteriyogeneze yol agan sinyal yolaklarina da katilmistir (168).

Bu sinyallesme kaskadlarindan ilki, endotel hiicrelerinde apoptozu inhibe ederek
hiicrelerin hayatta kalmasini tesvik eden fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) / Akt aktivasyonudur.
Kaskad, VEGF-A'nin VEGFR-2'ye (Flk-1) baglanmasiyla baslar. Bu da klatrin kapli ¢ukurlar
araciligiyla reseptér alimimi ve ardindan reseptdr otofosforilasyonunu baslatir (168). Aktif
VEGFR-2 daha sonra PI3K'y1 fosforile ederek serin/treonin kinaz Akt'yi fosforile etmeye ve

apoptozu inhibe etmek i¢in hedefleri fosforile etmeye devam eder (169).

Ikinci sinyal kaskadi, dolayli olarak Src/FAK yoluyla oldugu veya dogrudan endotel
hiicrelerinin gd¢iinii uyaran VEGFR-2 yoluyla profilin-1'in fosforilasyonudur. Onceki
mekanizma gibi, bu kaskad VEGF-A'nin VEGFR-2'ye baglanmastyla baglatilir. Aktive edilmis
VEGFR-2 daha sonra profilin-1'in yani sira profilin-1'1 de fosforile eden Src kinazi
fosfatlamaya devam eder. Fosforile profilin-1 daha sonra, aktin polimerizasyonunu stimiile
ederek sonucta endotel hiicre, hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesini uyaran, G-aktin
tizerinde ADP’den ATP’ye degisimi katalize etmeye devam eder. Bu yeniden modelleme,
VEGF'nin konsantrasyon gradyani yoniinde uzanan, aktin bakimindan zengin filopodia

olusumuyla sonuglanir. Boylece endotel hiicre go¢ii uyarilir (170).
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Ucgiincii sinyal kaskadi, ERK1/2'min fosforilasyonu yoluyla endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu, ag olusumunu ve liimen boyutundaki artis1 uyaran Raf-MEK-ERK sinyal
kaskad1 aktivasyonudur (168). Hiicre proliferasyonu ve motilitesi iizerindeki ERK 1/2 etkisinin
kesin mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da bu sinyallesme zincirinin ana

bileseninin, Rho-Kinaz aktivitesinin down-regiilasyonu oldugu 6ne siiriilmiistiir (171).

Son olarak VEGF'nin koroner kollateral biiyiime siirecinde kritik bir faktor oldugu
bilinmektedir. Sicanlarda miyokart enfarktiisiinii takiben kollateral biiylime {izerine yapilan bir
calismada, VEGF'nin endojen fonksiyonlar1 anti-VEGF nétralize edici antikor tarafindan bloke
edildiginde, tam bir kollateral biliylime eksikligi meydana geldigi ve anti-VEGF grubunda
koroner akista artis olmadigi rapor edilmistir (172). Ek olarak, kontrol grubunda dipiridamol
(gliclii bir vazodilator) ile tedavi sonucunda kollateral biiyiimeye bagli koroner akista artis
gozlenirken anti-VEGF grubunda bu artig goériilmemistir (172). Bu da VEGFnin 6zellikle

koroner kollateral biiylime ile ilgili oldugu ve anjiyogenez siirecinde 6nemini gostermektedir.

VEGF'ye ek olarak, diger biiylime faktorlerinin de arteriyogenezde rol oynadigi
bilinmektedir. Bunlar arasinda 6zellikle bFGF ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
yer almistir (96). bFGF ve PDGFnin hem endotelyal hem de diiz kas hiicrelerinde mitozu
indiikledigi, ayrica hiicre gociinli ve farklilagsmasini destekleme gibi diger mitojenik etkilere
sahip oldugu bilinmektedir (173). bFEGF, hiicre yiizeylerinde eksprese edilen FGF reseptorlerine
(FGFR'ler) baglanarak bu mitojenik etkileri uyarir. Bu FGFR'ler, tirozin kinaz reseptor ailesinin
bir pargasidir ve bFGF’nin dimerize baglanmasinin ardindan aktive olmak i¢in otofosforile
edilir. Ardindan aktive edilmis FGFR'ler, 6zellikle FGFR-2 (FGFR-1'in, FGFR-2'yi baglamak
icin mevcut olan bFGF konsantrasyonunun bir diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir)
sitoplazmik mitojenle aktive olan protein kinazin (MAPK) aktivasyonu ile sinyal kaskadina
devam eder. Daha sonra yukarida bahsedilen mitojenik etkileri desteklemek igin
transkripsiyonu baslatmak iizere nukleusa transloke olur (174). Ote yandan PDGF'nin mitojenik
etkilerine aracilik etmek i¢in PI3K, fosfolipaz C (PLC) ve MAPK dahil olmak tizere diger
bircok downstream hedefi aktive ettigi bilinmektedir (175).

2.2.6. Diyabetik Hastalarda Kollateral Dolasim

Epidemiyolojik veriler tip 2DM’nin giderek yayginlastigini ve arterleri ve/veya kilcal

damarlar1 igeren kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir
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(176). Diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda, tip 2 DM hastalarinda genellikle daha
siddetli ve yaygin koroner ateroskleroza rastlanmis, daha karmasik revaskiilarizasyon
prosediirleri (perkiitan koroner girisim veya koroner baypas greftleme cerrahisi) uygulanmis ve
uzun vadeli daha kotli sonuglar (6rn. stent i¢i restenoz, stent trombozu ve koroner aterosklerotik
hastalik ilerlemesi) dogurmustur (177). Aslinda, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabetik
hastalarin neredeyse dortte tliglinde baslica 6liim nedeni olmakta ve bunda koroner kollateral

olusum bozuklugu rol oynayabilmektedir (178).

Endotelyal fonksiyon bozuklugu, mikro dolasimin yapisal degisiklikleri, KAH gelisimi
ve prognozu lizerinde olumsuz etkileri, DM hastalarinda iyi tanimlanmis 6zelliklerdir (179).
Diger taraftan, koroner kollateral biiyiimenin DM etkisi tartismalidir. Abaci ve ark. tarafindan
yapilan bir klinik c¢alismada, diyabetik olmayan hastalara kiyasla DM hastalarinda koroner
kollateral gelisimin azaldig1 tespit edilmistir (180). Fakat tam aksini ortaya koyan raporlar da
mevcuttur (181). Bu celiskili raporlar, koroner kollaterallerin anjiyografik degerlendirmesine
dayanir ve kollateral fonksiyonunun kantitatif parametreleriyle cok az korelasyon gosterir
(111). Werner ve ark. tarafindan yapilan bir calisgmada diyabetik olan ve olmayan hastalar

arasinda koroner kollateral akimda genel bir fark bulunmamastir (178).

Tip 2 DM'de azalan koroner kollateralizasyon mekanizmasi belirsizligini korumaktadir
ve muhtemelen ¢ok faktorliidiir. Kronik koroner tam bir okliizyonun varliginin, tikali segmentin
distalindeki intrakoroner basincit énemli 6l¢iide azaltmasi beklense de arteriyogenezi tesvik
edebilir. Tip 2 diyabetik hastalarda uzun ve yaygin lezyonlar ve kii¢iik damar hastaliklari ile
kendini gosteren siddetli koroner ateroskleroza dogru bir egilim vardir. Bu egilim kollateral
verici arter ve kollateral alic1 arter arasindaki basing gradyanini azaltarak kollateral damar
bliylimesini ve fonksiyonunu smirlar (182). Gri skala ve radyofrekans intravaskiiler ultrason ile
yapilan bir ¢alisma, tip 2 diyabetik hastalarin, 6zellikle daha uzun siireli tip 2 DM’si olan ve
daha diisiik glisemik kontrolii olanlarin, genellikle biiyiikk bir nekrotik govde, ince kepli
fibroaterom ve yiiksek kalsiyum igerigi ile karakterize koroner aterosklerotik lezyonlara sahip
oldugunu gostermistir (183). Bu koroner lezyon 0&zellikleri, plak instabilitesini ve
degradasyonunu destekler (184). Onceki ¢alismalar, glukoz dalgalanmalarinin, endotel hiicre
disfonksiyonuna, koroner aterosklerozun ilerlemesine ve plak hassasiyetine yol acan oksidatif
stresi tetikledigini ortaya koymustur (185). Bu sonuglar, hassas plak ile tip 2 DM arasinda
simbiyotik bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda, Hinkel ve ark. diyabetik
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insan miyokardiyal eksplantlarinin, diyabetik olmayan eksplantlara kiyasla kapiller seyrekligi
ve perisit kaybi gosterdigini bildirmislerdir. Dahasi, diyabetik bir domuz modelinde
hipergliseminin, iskemi olmasa bile miyokardda mikrovaskiiler seyrelmeyi indiikledigini ve
kronik iskemili kalplerde kapiller yogunlugun daha da azaldigimmi bulmuslardir (186). Bu
gozlemler, tip 2 DM'nin kalbin mikrovaskiiler damarlarin1 destabilize ettigini ve iskemik
miyokardiyumu anjiyojenik faktdrlere tepkisini bozabilecegini vurgulamaktadir. Onceki
calismalardan elde edilen veriler tip 2 DM' de ayrica kollateral direngte belirgin bir artisi,
koroner arteriyollerin ters fonksiyonel ve yapisal yeniden sekillenmesini ve dnceden var olan
kan damarlarinin obliterasyonunu gostermistir (135). Tim bu degisiklikler birlikte tip 2

diyabetik hastalarda arteriyojenik 6zelligin azalmasina neden olur (182).
2.3. Ateroskleroz
2.3.1. Tamim

Ateroskleroz, hiperlipidemi ve lipid oksidasyonunun bir sonucudur ve gelismis
ilkelerde her zaman 6nemli bir 6lim nedeni olmustur. Aorttan koroner arterlere kadar tiim
vaskiiler sistemin dahil olabildigi ve intimal plaklarla karakterize vaskiiler intima hastaligidir

(187).

Ateroskleroz terimi Yunanca kokenlidir, intimal arter tabakasinin kalinlasmasi ve yag
birikmesi anlamina gelir. Yagli materyal, plagin merkezi ¢ekirdeginde yer alir ve fibroz bir kep
ile ortiiliir. Ateroskleroz terimi iki kistmdan olusur; ateroz, ¢esitli makrofajlarin eslik ettigi yag

birikimi, skleroz ise diiz kas hiicreleri, I6kosit ve bag dokusunu i¢eren fibroz tabakasidir (188).

Ateroskleroz, arterlerin i¢ katmanlarinda ateromatdz plaklar adi verilen yag
birikintilerinin goriildiigii, giiniimiiziin yaygin bir hastaligidir. Bu plaklarin olusumu, intima ve
altta yatan diiz kasta kiicilik kolesterol kristallerinin birikmesi ile baglar. Daha sonra plaklar,
fibroz dokularin ve ¢evresindeki diiz kaslarin ¢cogalmasiyla biiyiir ve arterlerin i¢inde ¢ikinti
yaparak kan akisini azaltir. Lezyonda fibroblastlar tarafindan bag dokusu iiretimi ve kalsiyum
birikimi, arterlerde skleroza veya sertlesmeye neden olur. Son olarak, arterlerin diiz olmayan
yiizeyi piht1 olusumu ve tromboz ile sonuglanir. Bu da kan akisinin aniden engellenmesine yol

agmaktadir (189).
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2.3.2. Risk Faktorleri

Aterosklerozun kesin nedenleri ve risk faktorleri bilinmemektedir. Ancak belirli
kosullar, ozellikler veya aligkanliklar ateroskleroz gelisme olasiligini artirabilir. Kandaki
yiiksek kolesterol ve LDL, diisiik diizeyli HDL, hipertansiyon, tiitiin dumani, DM, obezite,
hareketsiz yasam tarzi, yas risk faktorleri arasindadir (Tablo III). Bu risk faktorlerin ¢cogu

kontrol edilebilir ve ateroskleroz geciktirilebilir veya onlenebilir (190).

Tablo III. Aterosklerozun risk faktorleri (191)

Major Risk Faktorleri Yorumlar

Genel olarak kolesterol ve lipoproteinlerin ideal diizeyleri:
Total kolesterol <5 mmol/L

Kolesterol: HDL oran1 < 4

LDL kolesterol <3 mmol/L

HDL kolesterol > 1 mmol/L

Sagliksiz kan kolesterolii

ve lipoprotein diizeyleri

140/90 mmHg’de veya lizerinde seyreden kan basinci yiiksektir.
Yiiksek kan basinci Diyabeti veya kronik bobrek hastaligi olanlarda 130/80 mmHg’de veya

tizerinde olan degerler yiiksek kan basinci olarak kabul edilir.

Sigara kullanim1 dokulara yeterli oksijenin gitmesine engel olarak kan
Sigara kullanim1 damarlarina hasar verir ve damarlari sikilastirir. Ayrica kolesterol

diizeyini de arttirir ve kan basincini yiikseltir.

. Uygun sekilde kullanilamayan insiilin, insiilin direncine yol agar. Bu da
Insiilin direnci
diyabete neden olabilir.

) ) Viicut yeterli insiilini iretemezse veya uygun sekilde kullanamazsa kan
Diabetes Mellitus ) .
sekeri yiikselir.

Asir kilo veya obezite Asir1 kilolu ve obezite terimleri viicut kitle indeksine gore belirlenir.

Fiziksel aktivite yoklugu, ateroskleroz i¢in diger risk faktdrlerini,
Fiziksel aktivite yoklugu ornegin sagliksiz kan kolesterol diizeyleri, yiiksek kan basinci, diyabet,

asir1 kilo ve obeziteyi kotiilestirebilir.

Doymus ve trans yagli, kolesterolii, sodyumu ve sekeri yiiksek
Sagliks1z beslenme ) o o
besinler, diger risk faktorlerini kotiilestirebilir.

Genetik veya yasam tarzi faktorleri, yasla birlikte arterlerde plak
Ileri yas olusumuna yol acar. Erkeklerde 45 yastan sonra, kadinlarda 55 yastan

sonra risk artar.
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Tablo III. Aterosklerozun risk faktorleri (191) (devami)

Major Risk Faktorleri Yorumlar

Baba veya erkek kardesin 55 yasindan dnce veya anne veya kiz
Aile hikayesi kardesin 65 yasindan once kalp hastaligi tanis1 almasi, bireylerde

ateroskleroz riskini arttirir.

Inflamasyon viicudun hasara veya enfeksiyona kars1 yanitidir.
Inflamasyon Arterlerin i¢ duvarlarinda meydana gelen bir hasar inflamasyonu

tetikleyerek plak olusumuna yol agabilir.

Yeni risk faktorleri Yorumlar
Yiiksek diizeyde CRP viicutta inflamasyon gostergesidir ve yliksek
Yiiksek CRP diizeyleri )
oranda ateroskleroz gelisimine sebep olabilir.
Kanda yiiksek trigliserit diizeyleri 6zellikle kadinlarda ateroskleroz
Trigliseritler
riskini arttirabilir.
) Tedavi edilmeyen uyku apnesi, yiiksek kan sekeri, basinci riskini ve
Uyku apnesi
hatta kalp krizi veya inme riskini arttirabilir.
S Kalp krizi i¢in en yaygin rapor edilen tetikleyici faktor strestir,
tres
ozellikle 6fke buna dahildir.
Alkol Agir alkol igiciligi, kalp kasina zarar verebilir ve ateroskleroz i¢in diger
0

risk faktorlerini kotiilestirebilir.

2.3.3. Aterosklerotik Lezyonlarin Olusumu

Hiicreler aras1 siki baglanti kompleksleri ile birlikte endotel, kan ve dokular arasinda
secici olarak gecirgen bir bariyer gorevi goriir. Endotelin hem duyusal hem de yiiriitiicii islevleri
vardir ve trombozu, inflamasyonu, vaskiiler tonu ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi diizenleyen
efektor molekiiller iiretebilir. Endotel hiicrelerine etki eden 6nemli fiziksel kuvvetler arasinda,
hiicrelerin morfolojisi tlizerinde etkileri olan siv1 shear stresi vardir. Kan akisinin diizenli ve
laminar oldugu arterlerin tiibiiler bolgelerindeki hiicreler elipsoid sekildedir ve akis yoniinde
hizalanmigtir. Akisin bozuldugu arteriyel dallanma veya egri bolgelerdeki hiicreler, poligonal
sekillere sahiptir ve belirli bir yonelimleri yoktur. Bu alanlarin, LDL gibi makromolekiillere

kars1 gecirgenlikleri artar ve lezyon olusumu i¢in uygun hale gelir (192).

Aterosklerozda primer baglatici olay, subendotelyal matrikste LDL'nin birikmesidir.
Birikim, dolasimdaki LDL seviyeleri yiikseldiginde daha fazla olur ve lezyon olusumu igin
tercih edilen bolgelerde LDL'nin hem taginmasi hem de tutulmasi artar. LDL endotelyal

baglantilarda pasif olarak diflizyona ugrar ve damar duvarina tutunmasi, LDL’nin bileseni
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apolipoprotein B (apoB) ve matris proteoglikanlari arasindaki etkilesim sayesinde meydana
gelir (193). LDL'ye ek olarak, diger apoB igeren lipoproteinler, yani lipoprotein (a) ve kalintilar
intimada birikebilir ve aterosklerozu tesvik edebilir. LDL'ye benzeyen ancak apoB'ye bir
disiilfid kopriisii ile baglanan ek bir polipeptid olan apolipoprotein (a) igeren bir partikiil olan
lipoprotein (a), Ozellikle fibrinoliz ve diiz kas hiicre biiylimesine olan etkileri nedeniyle

aterojeniktir (194).

Dogal LDL, makrofajlar tarafindan kopiiksii hiicreleri olusturmak i¢in yeterince hizl
bir sekilde alinmaz ve bu nedenle LDL'nin bir sekilde damar duvarinda oksidasyon, lipoliz,
proteoliz ve agregasyon yoluyla modifiye edilir. Bu tiir modifikasyonlarin, inflamasyona ve
koptik-hiicre olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir. Erken lezyon olusumu igin en
onemli modifikasyonlardan biri, vaskiiler hiicrelerin oksidatif atiklarina maruz kalmanin bir
sonucu olarak lipid oksidasyonudur. Bu tiir modifikasyonlar baslangigta proinflamatuar
aktiviteye sahip olan, ancak makrofaj siipiiriicii reseptorleri tarafindan taninmak igin yeterince
modifiye edilmeyen “minimal olarak oksitlenmis" LDL tiirlerine yol agar (195). 12/15-
lipoksijenaz iiretemeyen farelerde, ateroskleroz dnemli Ol¢lide azalmis ve bu da bu enzimin
LDL oksidasyonunda 6nemli bir reaktif oksijen tiirii kaynag: olabilecegini diisiindiirmiistiir

(196).

HDL, ateroskleroza kars1 giiglii bir koruyucudur. Bu koruyucu etkinin altinda yatan
onemli bir mekanizma, asir1 kolesteroliin periferik dokulardan uzaklastirilmasinda HDL'nin
roliidiir. Ancak HDL ayrica lipoprotein oksidasyonunu da inhibe ederek ateroskleroza karsi
korumaktadir. HDL'nin antioksidan 6zellikleri kismen, biyolojik olarak aktif oksitlenmis baz1
fosfolipidleri bozabilen ve HDL iizerinde tasinan bir esteraz olan serum paraoksonazdan

kaynaklanmaktadir (197).
2.3.4. Lezyonlarin Biiyiimesi ve Hastah@in ilerlemesi

Ince fibroz kapaklarm birgok yerinden yirtilmasi, hiicrelerin, kollajen liflerinin ve
ekstraselliiler boslugun fibr6z doku matrislerini olusturarak iyilestikleri i¢in klinik olarak
sessizdir, ancak trombiis olusumu ile tekrar kopabilirler (198, 199). Riiptiir, tromboz ve
iyilesmedeki bu dongiisel degisiklikler, arter duvarindaki tek bir bolgede dort defaya kadar
tekrarlayabilir ve bu da ¢ok sayida iyilesmis doku katmaniyla sonuclanir. Ani kardiyak

Oliimlerin %60"nin klinik olarak sessiz riiptiirlerin dongiisel iyilesmesinden kaynaklandigi
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bildirilmistir (199).

Arter duvarindaki kalsiyum birikintileri, baslangigta kiiclik agregatlar halinde ve daha
sonra biiyiik nodiiller halinde meydana gelir. Plaklar liimene dogru yirtilabilir ve nodiilleri agiga
cikarabilir. Bu da tromboz bdlgesini olusturabilir. Endotel erozyonu meydana gelerek tromboza
neden olabilir. Baz1 plaklarda kiitle artisi, sadece akis kisitlamasi yoluyla dliimciil iskemiye

neden olabilecek ciddi bir stenozu olusturmak i¢in yeterli hale gelebilir (200).
2.3.5. Plak Aktivasyonu, Tromboz ve Enfarkt

Fibroz plaklar biiyiiyen ekstralleliiler lipid kiitlesi, cogunlukla kolesterol ve bunun esteri
ve diiz kas hiicrelerinin ve bu hiicrelerde iiretilmis hiicre dis1 matriksin birikmesi ile karakterize
edilir (Sekil 2.1). Makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler ve biiylime
faktorleri, diiz kas hiicre gocili ve proliferasyonu ve hiicre dis1 matris liretimi i¢in 6nemlidir

(195).

Calismalar, CD40'n ligandi CD40L (CD154) ile etkilesiminin, ilerlemis lezyonlarin
gelisimine 6nemli bir katki sagladigini gostermistir. Bu etkilesim ilk olarak T ve B hiicrelerini
iceren bliylik bagisiklik reaksiyonlari i¢in gerekli olarak kabul edilmis, ancak artik CD40'mn
makrofajlarda, endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde de eksprese edildigi belirlenmistir. CD40 ve
CD40L'nin baglanmasi, inflamatuar sitokinlerin, matriks parcalayan proteazlarin ve adhezyon

molekiillerinin tiretimi ile sonuglanir (201).

Patolojik ¢aligmalar, trombus aracili akut koroner olaylarin gelisiminin, stenozun
ciddiyetinden ziyade temelde plagin bilesimi ve hassasiyetine bagl oldugunu gdstermektedir.
Hassas plaklar genellikle ince fibroz keplere ve artan sayida inflamatuar hiicreye sahiptir.
Fibroz kepindevami, matris {iretimini ve bozulmasini gosterir ve inflamatuar hiicrelerin {iriinleri
muhtemelen her iki stireci de etkiler. Ornegin, T hiicreleri, diiz kas hiicreleri tarafindan matris
tiretimini inhibe eden interferon gama’y1 (IFN-y) lretir ve makrofajlar, hiicre dis1 matrisi
parcalayan interstisyel kollajenaz, jelatinazlar ve stromolisin dahil olmak {izere g¢esitli
proteazlar Uretir (2). Riiptiir siklikla koptik hiicrelerden zengin lezyon kenarlarinda meydana
gelir ve bu da inflamasyona katkida bulunan faktorlerin trombozu da etkileyebilecegini
diisiindiiriir. Bu bakimdan akut enfeksiyonlar sirasinda miyokardinfarktiisic ve inme

insidansinin artmasi dikkat ¢ekicidir (195).
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Fibrous cap

EC Angiotensin |

Sekil 2.1. Fibroz plaklarin olusumu. Yiiksek homosistein ve anjiyotensin II seviyelerinin de
(anjiyotensin donistiiriici enzim olan ACE'nin etkisiyle {iretilen) dahil oldugu bir dizi
risk faktorii, diiz kas hiicrelerinin (SMC) gdcilinii veya proliferasyonunu uyarir.
Ostrojenler, plazma lipoprotein seviyeleri iizerinde faydali etkiler gdsterirler ve ayrica
endotel hiicreleri tarafindan nitrik oksit (NO) ve prostasiklin liretimini uyarirlar. CD40
ve CD40 ligandinin (CD40L) etkilesimi, inflamasyonu, SMC biiylimesini ve matris
birikimini etkileyebilen interferon gama (IFN-y) gibi sitokinleri eksprese etmek i¢in T

lenfositleri ve makrofajlar1 uyarir. intimal SMC'ler hiicre dis1 matriks salgilar ve fibroz

bir kep olusturur (195).

Aterosklerotik lezyonlarin stabilitesi, ilerlemis lezyonlarin ortak o6zellikleri olan
kalsifikasyon ve neovaskiilarizasyondan da etkilenebilir. Intimal kalsifikasyon, perisit benzeri
hiicrelerin, kemik olusumuna benzer sekilde, daha sonra kalsifiye hale gelen bir matris iskeleti

salgiladigr aktif bir siirectir. Siireg, oksisteroller ve sitokinler tarafindan diizenlenir (202).

Lezyon govdesinin trombojenitesi, pihtilasma kademesinin baslamasinda anahtar bir
protein olan doku faktoriinlin varlifina baghdir. Endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan
doku faktoriiniin tiretimi, oksitlenmis LDL, enfeksiyon veya endotelyal hiicrelerdeki CD40'1n
inflamatuar hiicreler iizerindeki CD40L'ye baglanmasiyla arttirilir (201). Plazminojen
aktivatorii gibi tromboza aracilik eden diger molekiillerin ekspresyonu da miyokardiyal infarkt

olusumunda 6nemli olabilir (195).
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2.4. Sinyal Peptid CUB-EGF Etki Alani iceren Proteinler (SCUBE)

Sinyal Peptid CUB-EGF Etki Alani Iceren Proteinler (SCUBE: Signal Peptide CUB-
EGF like Domain Containing Protein), epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri tekrarlar,
sistein bakimindan zengin tekrar motifleri ve CUB (kompleman proteini C1r/Cls, Uegf ve

Bmp1) alan1 gibi ¢esitli alan yapilari ile karakterize edilen EGF siiper ailesine aittir.

SCUBE genleri bes protein birimiyle modiiler bir sekilde organize edilmis yaklasik
1000 amino asitlik polipeptitleri kodlarlar. Bu birimler: Bir NH». terminal sinyal peptit dizisi,
EGF benzeri motiflerin dokuz ardisik tekrari, biiyiik bir N-glikozile spacer bdolge, ii¢ sistein
acisindan zengin tekrar ve COOH ucunda bir CUB alani1 (203, 204).

SCUBE 1ii¢ farkli iiyeden olusan yeni, kiiciik ve evrimsel olarak korunmus bir hiicre
yiizey proteini ailesine aittir ve insanlarda tanimlanma sirasina gére SCUBE1, SCUBE2 ve
SCUBES3 olarak adlandirilmislardir (204, 205). SCUBE diizeyi, inflamasyon ve hipoksi gibi
anjiyogenez ile iliskili mikro ¢evre etkisi altinda in vivo olarak arttirilabilir (204, 205). Hem
SCUBEI1 hem de SCUBE2 diizeylerinin, in vitro ortamda endotel hiicrelerinde interlokin 1 beta
(IL-1B) ve TNF-a tedavisinden sonra, in vivo ortamda ise lipopolisakkarit enjeksiyonundan
sonra azalmasi, SCUBE gen ailesinin inflamatuar yanitta muhtemel roliiniin oldugunu

gostermektedir (205).

Hem EGF hem de CUB alanlarin1 igeren diger proteinler gibi, SCUBE proteinleri de
gelisme, organogenez ve dallanan morfogenezde onemli rol oynar. Fare embriyogenezi
sirasinda gonadlar, merkezi sinir sistemi ve uzuv tomurcuklari dahil olmak iizere ¢esitli
gelismekte olan dokularda belirgin bir sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (6). SCUBE
genleri de agirlikli olarak yetiskin dokularda eksprese edilir (205). Hiicre yiizeyinde yer alan ve
salgilanan glikoprotein olarak SCUBE, vaskiilerize dokularin ¢ogunda yiiksek oranda eksprese
edilir. Ornegin, endotelyum (6, 205) ve trombositler (206) SCUBEI agcisindan oldukca
zengindir ve SCUBE2 mRNA, endotel, diiz kas ve renal mezanjiyal hiicreler ve fibroblastlar
dahil olmak iizere daha genis bir doku ve hiicre tipi spektrumunda bulunmustur (205). Aksine,
SCUBE3’iin daha kisith bir sekilde ekspres edildigi diistiniilmektedir. Kiiltiire edilmis primer
osteoblastlarda yiiksek ekspresyonu ancak kalp dokusu ve vaskiiler hiicrelerde diisiik

ekspresyonu tespit edilmistir (204).
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SCUBE], iltihaplanma ve trombozda énemli rol oynayan, vaskiiler endotelde eksprese
edilen bir proteindir (205). SCUBEI] ayrica insan trombositlerinde yiiksek oranda ekspres edilir.
Aktivasyonuyla yiizeye tasman inaktif trombositlerin a-graniillerinde depolanir. SCUBE1'in
ristocetin kaynakli trombosit agliitinasyonunu ve adhezyonunu gii¢lendirdigi gosterilmistir

(206).

Proteolitik klivaj, trombosit kaynakli biiyiime faktorii-C ve -D (PDGF-C ve -D) gibi
CUB domaini iceren salgi proteinlerinin diizenlenmesi i¢in bir aktivasyon mekanizmasi olabilir
(207, 208). EGF benzeri tekrarlarin amino-terminal kopyalarinin, trombosit-matriks ve
trombosit-trombosit etkilesimlerine aracilik etmede adesiv bir modiil olarak islev gordiigii
gosterilmistir (206). SCUBE1'in bu ¢o6ziiniir EGF benzeri domain bdliimleri, tek basina
trombosit agregasyonunu tetiklemese de ristosetin ile indiiklenen trombosit agliitinasyonunu
giiclendirebilir. Ristocetin, von Willebrand faktoriiniin konformasyonel degisikligine neden
olur ve bu faktoriin trombosit glikoprotein Ib'ye baglanmasini baslatir. Ardindan trombosit-
subendotelyal matriks adezyonuna sivi-faz analojisi olan trombosit agliitinasyonunu indiikler

(209).

SCUBE!I'in AKS’li ve iskemik inmeli hastalarda yiikseldigi gosterilmistir (8). Akut
iskemik inme ve akut mezenterik iskemiyle ilgili deneysel bir modelde SCUBEI seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir (210). Bu, plazma SCUBEI1 diizeyinin, akut trombotik hastalikta

trombosit aktivasyonunun potansiyel bir biyobelirteci olarak kabul edilmesine yol acar (211).

SCUBE2, zebra baliklarindan insanlara kadar evrimsel olarak korunan, yeni
tanimlanmig SCUBE gen ailesinin ikinci tiyesidir (203, 212). Rekombinant SCUBE2 proteini
fazla ekspres edildiginde, ortama salgilanan veya hiicre yiizeyinde bagli kalan oligomerleri
olusturur ve burada periferik bir membran (membran1 kapsayan degil) proteini gibi davranir
(205). Bu nedenle SCUBE 2, ¢oziiniir veya yiizeyle iliskili bir protein olarak ekspresyonuna
bagli olarak farkli sekilde islev gorebilir (203). Fare Scube2 geni, embriyonik noéroektodermde,
gelismekte olan yiiz, kalp ve gelisen kaburgalarda, bel omurlar1 ve uzuvlarin uzun kemikleri
dahil olmak tizere endokondral iskelet yapilarinin perikondriyumunda ekspres edilir (6, 213).
Biiyiime plagi kikirdagini gevreleyen farklilagmamis mezenkimal hiicrelerden olusan
perikondriyum, gelecekteki kortikal ve trabekiiler kemigi dolduran osteoblastlara farklilagir

(214).
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SCUBE3, omurgalilarda evrimsel olarak korunan, yeni tanimlanmig hiicre membraniyla
iligkili salgilanan SCUBE protein ailesine aittir. Scube3, agirlikli olarak farelerde somitler,
noral tiipler ve uzuv tomurcuklar1 gibi gelisen cesitli dokularda eksprese edilebilir.
Miyoblastlarinda Scube3 geni knockdowni, fibroblast biiylime faktorii reseptorii 4 (FGFR4)
ekspresyonunu ve FGF sinyallesmesini inhibe etti§i ve bodylece miyojenik farklilasmanin
azalmasina neden oldugu gdsterilmistir. Dahasi, zebra baliginda Scube3'iin knockdowni,
ozellikle lateral hizli kas onciileri i¢indeki miyojenik marker olan miyodl ekspresyonunu
bastirdig1 ve adaksiyal yavas kas onciilerindeki ekspresyonu biiyiik 6l¢iide etkilemedigi rapor
edilmistir (215). U¢ SCUBE iiyesi arasinda yiiksek homolojiye sahip korunmus bir protein
alaninin varligina ragmen, diger iki SCUBE geninin (yani Scubel ve Scube2) knockdowni,

lateral somitlerde miyod1 ekspresyonu agisindan hicbir belirgin kusur gostermemistir (216).

SCUBE3 mRNA’smma kalp ve vaskiiler hiicrelerinde rastlanmistir. Ventrikiillerin
SCUBES3 agisindan zengin oldugu ve transgenik hayvan modelinde asir1 basing yiikii sirasinda
kardiyak homeostazin siirdiiriilmesinde ve kardiyak hipertrofik tepkinin modiile edilmesinde
potansiyel rolleri ortaya ¢ikarilmistir. Scube3 geni agisindan transgenik erkek farelerde, dogal
tip yavrulara kiyasla patolojik etkiye cevaben daha hizli ve siddetli bir sol ventrikiiler

hipertrofiye rastlanmistir (217).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Kriterlerinin ve Gruplarinin Belirlenmesi

Calisma, koroner kollateral gelisimi ile SCUBE diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran
prospektif tek merkezli olarak planlanmustir. Arastirmaya Adnan Menderes Universitesi
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagli Kardiyoloji Klinigi’'nde, Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul’u onay tarihinden itibaren (Onay no: 66 Tarih: 25.04.2019)
25.04.2019-25.04.2020 tarihleri arasinda bir yil igerisinde tarafimizca koroner anjiyografi
yapilan normal koroner arterleri olan hastalar, KAH hastalar1 ve KKD gelismis olan hastalar
dahil olmak iizere toplam 80 hasta dahil edilmistir. Normal koronerlere sahip hastalar, KAH
hastalar1 ve KKD gelismis olan hastalar ti¢ farkli grup olarak ele alinmis ve SCUBE diizeyi

ac¢isindan karsilastirilmastir.

Normal koroner arterleri olan hastalarin ¢alisma igin segilme kriterleri soyledir:
1. Koroner anjiyografi sirasinda normal koroner arterler tespit edilen 18-90 yas arasi hastalar
2. Olgularda hemogram, biyokimya kan 6rneklerinin ¢alisilmis olmasi

KAH hastalarinin ¢alisma i¢in secilme kriterleri soyledir:

1. Koroner anjiyografi sirasinda koroner arterlerinin en az birinde %50 ve daha fazla stenoz

tespit edilen ve kollateral dolasim izlenmeyen 18-90 yas aras1 hastalar
2. Olgularda hemogram, biyokimya kan 6rneklerinin ¢alisilmis olmasi
KKD gelismis KAH hastalarinin ¢alisma icin se¢ilme kriterleri soyledir:

1. Koroner anjiyografi sirasinda koroner kollateral dolasimi tespit edilen 18-90 yas arasi

hastalar
2. Olgularda hemogram, biyokimya kan o6rneklerinin ¢alisilmis olmast

Hastalarin dislanma kriterleri ise sdyledir:
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e Son bir ay igerisinde AKS 6ykiisii olmasi,

¢ Son bir ay igerisinde akut serebrovaskiiler olay 0ykiisii olmast,
e Son bir ay igerisinde akut pulmoner emboli dykiisii olmast,

e Son bir ay igerisinde akut mezenter iskemi dykdisii olmasi,

e Son bir ay igerisinde akut arter tikaniklig1 dykiisii olmasi,

e Malignitesi olmasi,

¢ Romatolojik hastaligi olmasi.

Hastalardan koroner anjiyografi isleminden hemen sonra alinan kan 6rnekleri 3.500
devir/dk 10 dk santrifiij edildikten ve serumlar1 ayristirildiktan sonra caligilacagi zamana kadar

-80°C’de saklanmustir.
3.2. SCUBE Diizeylerinin Belirlenmesi

SCUBE diizeyleri “enzim linked immunosorband assay (ELISA)” yontemiyle ELISA
kiti kullanilarak (Sunred Biological Technology Co. Cat No:201-12-5378, Shangai, China)
Olclilmiistiir. Bu yontemde 2-8°C’de muhafaza edilen ELISA kiti ve -80°C’de muhafaza edilen
numuneler oda 1sisina getirildi. Numunelerdeki SCUBE]1 diizeyleri Human SCUBE1 ELISA
kiti kullanilarak tayin edildi. Human SCUBEI1 ELISA kiti i¢in duyarlilik 0, 852 ng/mL, 6l¢ctim
aralig1 1-300 ng/mL’dir. Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 3.1). Orneklerdeki SCUBEI seviyeleri bu standart

egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 3.1. SCUBE protein diizeylerinin dl¢limii i¢in standart konsantrasyonlara kars1 elde edilen

absorbans degerleri kullanilarak olusturulan standart egri
3.3. Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler SPSS veri sistemine girilmis ve sonuclar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Verilerin normalitesi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmis ve
normal dagilmayan verilerin analizinde siirekli degiskenlerin ikili grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney test, li¢lii grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis test, kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanilmistir. Verilerin korelasyon analizleri Spearman
Correlation test ile yapilmistir. Serum SCUBE]1 diizeyinin KAH varligimi ve KKD varligini
ongormedeki sensitivitesi ve spesifitesini hesaplamak i¢cin ROC (Receiver operating

characteristic curve) analizi yapilmigstir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri ve Gruplar Arasi Karsilastirmasi

Calismaya 25.04.2019-25.04.2020 tarihleri arasinda Kardiyoloji Klinigi’nde koroner
anjiyografi yapilan, yas ortalamasi 63, 75 + 10, 7 olan 46°s1 (%57, 5) erkek, 34’1 (%42, 5) kadin
toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik oOzellikleri Tablo IV’te
sunulmustur. Klinik bulgulara gére normal koroner arteri olan 30 birey (Grup 1), KAH hastas1
19 birey (Grup 2) ve KKD geligsmis 31 KAH hastas1 (Grup 3) oldugu tespit edildi. Bu ii¢ grup
hastadan Grup 2’nin yas ortalamasinin diger gruplara kiyasla yliksek oldugu ve Grup 1’e
kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (P=0, 027). Grup 1 ve Grup 2’deki kadin
hastalarin sayis1 erkek hastalardan fazla iken, Grup 3’teki erkek hastalarin sayis1 kadin
hastalardan fazla bulundu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (P=0, 015)

(Tablo IV).

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde Grup 2’de diyabeti ve hipertansiyonu olan
hastalarin orani diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (sirastyla P=0, 01 ve
0, 015). Grup 3’te kalp yetmezligi ve hiperlipidemisi olan hastalarin oran1 diger gruplara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla P=0, 015 ve 0, 043). Ancak bobrek yetmezligi
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farka rastlanmadi (P=0, 334) (Tablo IV).

Tiim hastalarin 32’sinin (%40°1) sigara kullandig1, bunlarin biiyiik cogunlugunun (n=16)
KKD gelismis KAH oldugu fakat sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark
olmadig1 belirlendi (P=0, 135) (Tablo IV).

Koroner kolateral dolasimi anjiyografik olarak belirlemek ve siiflandirmak igin
kullanilan Rentrop siiflamasina goére Grup 3’teki hastalarin 4’ii (%12, 9) Grade 1, 11°1, (%35,
5) Grade 2 ve ¢ogunlugunu (%51, 6) Grade 3 tanist aldi (Tablo IV).

Tiim hastalarin kandaki ortalama SCUBEI1 diizeyleri incelendiginde ortalama
SCUBET1’in 30, 61£2, 6ng/ml oldugu ve gruplar arasinda anlamlilik gostermedigi belirlendi
(P=0, 272) (Tablo IV).
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Tablo I'V. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Total Grup 1 Grup 2 Grup 3
Veri P degeri
(N =80) (N=30) (N=19) (N=31)
Yas, X £ SS 63,75+10,7 59,23+12,4 68,84+9,2* 65,0+£8,2 0. 027
Median [Min-Maks] 65 [35-83] 62 [35-77] 69 [48-82] 64 [48-83] ’
Cinsiyet, N (%)
46 (57,5) 13 (43,3) 9(47,4) 24.(77,4)
Erkek 0, 016
34 (42,5) 17 (56, 7) 10 (52, 6) 7(22,6)
Kadin
Diyabet, N (%) 33 (41, 25) 6 (20, 0) 11(57,9) 16 (51, 6) 0,010
Hipertansiyon,
40 (50) 12 (40, 0) 15 (78, 9) 13 (41,9) 0, 015
N (%)
Kalp Yetmezligi,
31(38,75) 9 (30, 0) 4(21,1) 18 (58, 1) 0, 015
N (%)
Bobrek Yetmezligi,
6 (7,5) 13,3) 1(5,3) 4(12,9) 0,334
N (%)
Hiperlipidemi,
46 (57,5) 12 (40, 0) 12 (63, 2) 22 (71,0) 0, 043
N (%)
Sigara Kullanimi,
32 (40, 0) 8 (26,7) 842, 1) 16 (51, 6) 0, 135
N (%)
Rentrop simiflamasi,
N (%) 49 (61, 25) 30 (100) 19 (100) -
0 4(5,0) - - 4(12,9)
1 11 (13,75) - - 11 (35,5) )
2 16 (20, 0) - - 16 (51, 6)
3
SCUBE]1, ng/ml 30,61+2,6 30,59+2,8 31,25+0,7 30,23+3, 1
X+SS 31, 1[15,3- 31,2[17,2- 31,3029, 3- 30,8[15,3- 0,272
Median [Min-Maks] 32, 6] 32, 6] 32, 3] 32, 6]

X £ SS: Ortalama + Standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum

*P<0, 05 Grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli kabul edildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin KKD gelisimine gore karsilastirilmasi
sonucunda elde edilen veriler Tablo V’te sunulmustur. Klinik bulgulara gére KKD gelismemis
49 birey (Grup 1+2) ve KKD gelismis 31 KAH hastas1 (Grup 3) oldugu tespit edildi. Bu iki
grup hastanin yas ortalamasi istatistiksel olarak benzerdi (P=0, 372). KKD gelismemis
bireylerin ¢ogunlugunun kadin (%55, 1), KKD gelismis hastalarin ¢cogunlugunun erkek (%77,
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4) oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (P=0, 004) (Tablo V).

Hastalarin KKD gelisimine gore komorbiditeleri incelendiginde KKD geligmis
hastalardaki kalp yetmezligi oran1 gelismemis hastalara kiyasla anlamli diizeyde yliksek
bulundu (P=0, 005). Ancak diyabet, hipertansiyon, bdbrek yetmezligi ve hiperlidipemi

acisindan gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (P>0, 05) (Tablo V).

KKD gelismemis hastalarin 16’sinin (%32, 7) sigara kullandigi, KKD gelismis
hastalarin da 16’sinin (%51, 6) sigara kullandig1 ve sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda

anlamli bir fark olmadigi belirlendi (P=0, 092) (Tablo V).

Hastalarin  kandaki ortalama SCUBE1 diizeyleri KKD gelisimine gore
karsilastirildiginda ortalama SCUBE1’in, KKD gelismemis hasta gruplarinda 30, 8542, 2 ve
KKD gelismis hasta grubunda 30, 2343, loldugu ve gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermedigi tespit edildi (P=0, 138) (Tablo V).

Tablo V. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin Grup 1+2 ve Grup 3 arasinda

karsilagtirilmasi
Veri Grup 1+2 (N =49) Grup3 (N=31) P degeri
Yas, X £ SS 62,96+1,7 65,0+1,5 0.37
Median [Min-Maks] 66 [35 — 82] 64 [48 — 83] '
Cinsiyet, N (%)
22 (44,9) 24 (71, 4)
Erkek 0, 004
27 (55, 1) 7(22,6)
Kadin
Diyabet, N (%) 17 (34, 7) 16 (51, 6) 0, 134
Hipertansiyon, N (%) 27 (55, 1) 13 (41,9) 0, 251
Kalp Yetmezligi, N (%) 13 (26, 5) 18 (58, 1) 0, 005
Bobrek Yetmezligi, N (%) 2@4,1) 4(12,9) 0, 144
Hiperlipidemi, N (%) 24 (49) 22 (71) 0, 053
Sigara Kullanimi, N (%) 16 (32,7) 16 (51, 6) 0, 092
SCUBE]1, ng/ml
30,85+2,2 30,23+3,1
X £SS 0, 138
31,2[17,2-32,6] 30, 8 [15,3 - 32, 6]

Median [Min-Maks]

X £ SS: Ortalama + Standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum
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4.2. Hastalarin SCUBE1 Diizeylerinin Demografik ve Klinik Verilerine gore

Karsilastirmasi

Tiim hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerine goére SCUBEI diizeylerinin
karsilastirilmast Tablo VI’da gosterilmistir. Hastalarin cinsiyetlerine gére SCUBEL1 diizeyleri

arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (P=0, 160).

Tiim hastalarin komorbidite varligina gére SCUBEI diizeyleri karsilastirildiginda,
diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi veya hiperlipidemi varligina gore

SCUBEI diizeyi ortalamalarinin anlamli bir fark gostermedigi belirlendi (P>0, 05) (Tablo VI).

Tiim hastalarin sigara kullanimima gére SCUBEI1 diizeyleri karsilastirildiginda sigara
kullanim1 agisindan SCUBEL1 diizeyi ortalamalarinin anlamli bir fark gdstermedigi saptandi

(P=0, 482) (Tablo VI).

Tablo VI. Hastalarin demografik ve klinik verilerine gore SCUBEI diizeylerinin

karsilastirilmast
Veri X +SS Median [Min-Maks] P degeri

Cinsiyet
Erkek 30,5+3,3 31,2[15,3-32,6] 0, 160
Kadin 30,7+1,2 31,027,332, 6]
Diyabet
Yok 30,7+2,3 31,2[17,2-32,6] 0, 361
Var 30,4+2,9 30,91[15,3-32,5]
Hipertansiyon
Yok 30,7+2,7 31,1[15,3-32,6] 0,570
Var 30,5+2,5 31,1[17,2-32,6]
Kalp Yetmezligi
Yok 30,8+2,3 31,2[17,2-32,6] 0, 151
Var 30,3+3,0 30, 8[15,3-32,5]
Bobrek Yetmezligi
Yok 30,6+2,7 31,2[15,3-32,6] 0,152
Var 30,6+0,8 30,4 [29,8-32,1]
Hiperlipidemi
Yok 30,4+0,5 31,0[15,3-32,6] 0, 459
Var 30,8+0,3 31,2[17,2-32,5]
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Tablo VI. Hastalarin demografik ve klinik verilerine gére SCUBEI diizeylerinin

karsilastirilmasi (devami)

Veri X +SS Median [Min-Maks] P degeri
Sigara Kullanimi
Yok 30,6+0,3 31,1[17,2-32, 6] 0, 482
Var 30,7+0,5 31,1[15,3-32,5]
Rentrop simiflamasi
0 30,8+2,2 31,2[17,2-32,6]
1 31,3+£0,6 31,3[30,6-32,1] 0, 334
2 29,2+4,8 30, 8 [15,3 —32, 4]
3 30,7+1,4 30, 6 [27,9 - 32, 6]

X £ SS: Ortalama + Standart sapma, Min-Maks: Minimum-maksimum

4.3. Hastalarin Demografik ve Klinik Verilerinin Rentrop Smmiflarina gore

Karsilastirmasi

Tim hastalarin demografik ve klinik 0Ozelliklerinin Rentrop siniflarina gore
karsilastirilmas1 Tablo VII’de sunulmustur. Grade O hastalarin (Grup 1+2) yas ortalamasi ile
Grade 1, 2 ve 3 hastalarinin (Grup 3) yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmadi (P=0, 294). Grade 0 hastalarin ¢ogunlugunun kadin (%55, 1) oldugu, Grade
1 hastalarinin tamaminin erkek, Grade 2 ve 3 hastalarinin da ¢ogunlugunun erkek oldugu
(strastyla %90, 9 ve %62, 5) kaydedildi. Rentrop siniflarina gore cinsiyet dagilimi arasindaki
farklarin anlamli oldugu belirlendi (P=0, 007) (Tablo VII).

Tiim hastalarin Rentrop smiflarina gore komorbidite varlig1 oranlar karsilagtirildiginda
diyabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi veya hiperlipidemi oranlarinin Rentrop siniflaria
gore anlamli bir fark géstermedigi (P>0, 05), fakat kalp yetmezliginin en sik Grade 2 ve Grade
3 tanis1 alan hastalarda (sirasiyla %54, 5 ve %62, 5) goriildiigii kaydedildi. Grade 1 hastalarinin
yarisinda kalp yetmezligi goriiliirken Grade 0 hastalarinin %26, 5’inde kalp yetmezligi oldugu
tespit edildi (Tablo VII). Kalp yetmezligi agisindan Rentrop simiflari arasindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=0, 039).

Tiim hastalarin sigara kullanim1 oranlar1 Rentrop siniflarina gore karsilastirildiginda

sigara kullaniminin 6zellikle Grade 2 ve 3 hastalar1 arasinda yaygin oldugu (%63, 6 ve %50)
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fakat Rentrop siniflari arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (P=0,

195) (Tablo VII).

Hastalarin SCUBEI1 diizeylerinin Rentrop siniflar ile korelasyon analizi sonucunda
SCUBEI diizeylerinin Rentrop siniflar1 ile anlaml bir iliski sergilemedigi belirlendi (r:-0, 176;
P=0, 119) (Tablo VIII).

Tablo VII. Hastalarin demografik ve klinik verilerinin Rentrop siniflarina gore karsilastiriimasi

Veri Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 P degeri
(N=49) (N=4) (N=11) (N=16)

Yas, X £ SS 62,96+ 1,7 65,0+5,4 61,36 +1,5 67,5+2,2 0,294

Median [Min-Maks] 66 [35 — 82] 61,5[57—-80] 62 [54 - 68] 67 [48 — 83]

Cinsiyet, N (%)

Erkek 22 (44,9) 4 (100) 10 (90, 9) 10 (62, 5) 0, 007

Kadin 27 (55, 1) 0(0) 19,1 6 (37,5)

Diyabet, N (%) 17 (34, 7) 1(25,0) 6 (54,5) 9 (56, 3) 0,320

Hipertansiyon,

N (%) 27 (55, 1) 1(25) 3(27,3) 9 (56, 3) 0, 296

Kalp Yetmezligi,

N (%) 13 (26, 5) 2 (50) 6 (54,5) 10 (62, 5) 0, 039

Bobrek Yetmezligi,

N (%) 24,1 0(0) 2(18,2) 2(12,5) 0,277

Hiperlipidemi,

N (%) 24 (49) 4 (100) 9(81,8) 9 (56, 3) 0, 066

Sigara Kullanimi,

N (%) 16 (32,7) 1(25) 7 (63, 6) 8 (50) 0, 195
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Tablo VIII. Hastalarin SCUBE] diizeylerinin Rentrops siniflartyla korelasyon analiz sonuglari

SCUBE1 Rentrop Sinifi
Spearmanrho -0, 176
SCUBE1 -
P degeri 0,119
Spearmanrho -0, 176
Rentrop siifi -
P degeri 0,119

4.4. Hastalarin SCUBE1 Degerlerinin ROC Analizi Sonuclari

Koroner arter hastalig1 varliginin SCUBE]1 6l¢timiiniin cut-off (kestirim) degerini ve bu
degerin sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 Tablo IX’da
ve ROC grafigi de Sekil 4.1°de sunulmustur. KAH varliginin SCUBEI kestirim degeri <30, 94
ng/ml olarak saptandi. Bu degerin KAH varligin1 6ngérmedeki sensitivite degeri %46 [31, 8 -
60, 7], spesifite degeri ise %66, 67[47, 2 - 82, 7] idi (Tablo IX). Egri altinda kalan alanin (AUC)
0, 527 [0, 412-0, 640] oldugu (Sekil 4.1) ve SCUBEI1 diizeyinin KAH varligin1 kestirim
degerinin anlamli olmadig: tespit edildi (P = 0, 681) (Tablo IX).

TabloIX. Tiim hastalarin SCUBEI degerlerinin koroner arter hastalig1 varliginin kestirimi i¢in

ROC analizi
Kesim  Sensitivite Spesifisite Pozitif prediktif Negatif Prediktif AUC P
Noktast [%95 GA] [%95 GA] deger [%95 GA] Deger [%95 GA] [%95 GA] degeri
46,00 [31,8 66,67 [47,2 69,7 [51, 3 - 84, 0, 527
<30, 94 42,6[28,3-57,8 0, 681
- 60, 7] -82,7] 4] [0, 412-0, 640]

GA: Giiven araligi, AUC: Egrinin altinda kalan alan
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Sekil 4.1. SCUBEI1 degerlerinin koroner arter hastaligi varliginin kestirimi i¢in ROC grafigi

Koroner kollateral dolasim varliginin SCUBEI 6l¢limiiniin cut-off (kestirim) degerini
ve bu degerin sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 Tablo
X’da ve ROC grafigi de Sekil 4.2°’de sunulmustur. KKD varliginin SCUBEI1 kestirim degeri
<30, 82 ng/ml olarak saptandi. Bu degerin KKD varligin1 6ngérmedeki sensitivite degeri %54,
84 [36, 0-72, 7], spesifite degeri ise %71, 43 [56, 7-83, 4] idi (Tablo X). AUC’nin 0, 599 [0,
483-0, 707] oldugu (Sekil 4.2) ve SCUBEI] diizeyinin KKD varligini kestirim degerinin anlamli
olmadig tespit edildi (P=0, 155) (Tablo X).

Tablo X. SCUBEI1 degerlerinin koroner kollateral dolasim varliginin kestirimi i¢in ROC

analizi
Kesim  Sensitivite Spesifisite Pozitif prediktif = Negatif Prediktif AUC P
Noktas1 [%95 GA] [%95 GA] deger [%95 GA] Deger [%95 GA] [%95 GA] degeri
54, 84 71,43 54,8 71,4 0, 599
<30, 82 0,155
[36,0-72,7] [56,7-83,4] [36,0-72,7] [56, 7-83, 4] [0, 483-0, 707]

GA: Giiven araligr, AUC: Egrinin altinda kalan alan
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Sekil 4.2. SCUBEI degerlerinin koroner kollateral dolasim varligmin kestirimi i¢in ROC
grafigi
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5. TARTISMA

20. yiizyihn baglarina dogru KAH patofizyolojisinin anlasilmasindaki bilimsel
gelismeler, KAH’a bagli mortalite oranlarinda azalmaya yol agmistir (218). Ancak KAH bilim
ve teknolojilerde yasanan gelismelere ragmen hala en sik 6lim nedenlerinin basinda
gelmektedir (219). KAH kompleks bir¢ok patofizyolojik siire¢ tasimasina ragmen en sik
ateroskleroz zemininde gelismektedir. Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin neden
oldugu 6liime en ¢ok neden olan faktor olarak bilinir. Aterosklerozun endotel {izerinde meydana
getirdigi inflamatuar degisiklikler, stabil ve AKS dahil olmak iizere ¢esitli KAH tiplerine yol
acabilir (220). Aterosklerotik siirecin baslamas1 ve yayilmasiyla iligkili risk faktorleri, son on
yilda yapilan yogun arastirmalarin bir sonucu olarak belirlenmistir (221). Yas, cinsiyet, 1rk,
genetik, sigara kullanimi, lipoprotein ve kolesterol diizeyleri, sistolik kan basinci, ailede erken
miyokard enfarktiisii 6ykiisii, diabetes mellitus ve trigliseritler gibi geleneksel risk faktorlerinin
yant sira, KAH risk siniflandirmasinda yeni biyo belirtecleri entegre eden ¢ok sayida galisma
vardir. Bu belirtecler arasinda kardiyak troponin-T, yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein,
apolipoprotein B / apolipoprotein A-1 orani, homosistein veya koroner arter kalsiyumu yer
almistir (191, 222). Tiim bu risk faktorleri ile bu hastaligin komplikasyonlarinin altinda yatan
tim biyolojik ve anatomik baglantilarin agikliga kavusturulmasi giictiir (3). Ateroskleroz
ilerlemesinin engellenmesi, uzun siiredir yogun patofizyolojik arastirmalarin konusu olmustur.
Hiicresel siiregleri kurtarmak i¢in yeni bir hedef molekiiliin tanimlanmasi, kardiyolojide biiyiik
bir engel olmaya devam etmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadigi bilinen SCUBE
ailesinin ti¢ iiyest SCUBE1, SCUBE2 ve SCUBE3'tiir (223) ve 6zellikle SCUBE1’in erken
embriyojenez sirasinda eksprese edildigi, vaskiiler endotelyum ve insan trombositlerinde hiicre
yiizeyi proteini olarak bulundugu bilinmektedir (7). Ayrica trombiiste ve aterosklerotik plakta
da tespit edilmistir (224). Ancak koroner arter hastalarinda KKD gelisimi ile SCUBEI1 diizeyi
arasindaki iligki heniiz bilinmemektedir. Bu nedenle bu prospektif tek merkezli ¢alismada KKD
gelisen KAH hastalarinda serum SCUBEI] diizeyi incelenerek bu iki parametre arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Yapilan analizler sonucunda SCUBEI diizeyi ile KAH veya KKD varligi
arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamis, SCUBE1 diizeyinin hastalarda KAH veya KKD

varliginin kestiriminde anlamli olmadigi tespit edilmistir.

KAH diinyadaki 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (219).

Gelismekte olan ve geligmis lilkelerde 35 yasin lizerindeki kisilerde meydana gelen 6liimlerin
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ticte biri KAH’dan kaynaklanmakta ve bati iilkelerinde %50'ye yaklasan mortalite oranlari
goriilmektedir (225, 226). Amerikan Kalp Dernegi raporuna gére KAH, 2017 yilinda 365.914
kisinin 6liimiine neden olan en yaygin kalp hastalig tiiriidiir ve her 10 6liimden 2'si 65 yasin
altindaki yetiskinlerde meydana gelmistir (227). Diinya Saglik Orgiitii KAH 6liimlerinin 2020
yilina kadar yaklasik 47 milyona ulasabilecegini belirtmistir (228). KAH, koroner arterlerin ve
viicudun diger kisimlarina kan saglayan arterlerin duvarlarinda plak birikmesinden kaynaklanir.
Plak, arterdeki kolesterol birikintilerinden ve diger maddelerden olusur. Plak olusumu,
arterlerin i¢ kisminin zamanla daralmasina neden olur ve bu da ateroskleroz ile kan akisini
kismen veya tamamen engelleyebilir. Ateroskleroz, cesitli molekiillerin karmasik
etkilesimlerini icerir ve tiim asamalarinda inflamasyonun Onemi biylktiir (229). Erken
aterogenezde goriillen inflamatuar molekiiller, aterosklerotik plak olusumunun ileri
lezyonlariin olusumunda da gorev alir. Monosit/makrofaj hiicreleri inflamatuar plakta birikir
ve proinflamatuar sitokinleri tiretir (12). Bu sitokinlerden IL-1B ve TNF-a’nin SCUBEI1 ve
SCUBE2 ekspresyonunu azalttigi ve bu proteinlerin inflamasyonda gorev alabilecegi rapor
edilmistir (205). Biz de ¢alismamizda KAH hastalarinda aterosklerotik inflamasyonda gorev
alabilecegini diisiindiiglimiiz SCUBEI diizeylerini inceledik ve normal koroner arteri olan
hastalarla karsilastirdik. Ancak gruplar arasinda anlamli bir farka rastlamadik. Bunun KAH
hastaliginin farkli asamalarinda gorev alan farkli inflamatuar siireglerin SCUBEI diizeylerini
farkli etkilemesinden kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu etkilerin ortaya ¢ikarilmasi ancak
KAH patofizyolojisinin farkli asamalarindaki daha ¢ok sayida hastanin dahil edilmesiyle

mumkin olabilir.

Kapiller yatak olmaksizin ayni koroner arter boliimleri ve farkli koroner arterler
arasinda gelisen anastomotik baglantilar olan koroner kollaterallerin, KAH hastalarinda
miyokardiyumu korumaya yardimci olabildigi bilinmektedir (4). Iyi gelismis kollateral
damarlar akut miyokart infarktiisii sirasinda infarkt alanini sinirlamakta, sol ventrikiil
anevrizmasi ve kalp yetmezligi olugsmasini engelleyebilmekte ve bunun sonucu olarak hastane
i¢ci ve uzun donem mortalite ve morbiditede dnemli azalmalara yol agmaktadir. Bu nedenle,
kollateral damarlarin gelisimini saglayan mekanizmalar1 ve etkileyebilecek biyolojik faktorleri
anlamak i¢in vaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyojenezin incelenmesi dnem kazanmistir (97).
Arteriyogenez ile kollateral damarlarin adaptif biiyiimesi, bolgesel kan beslemesini stirdiirmek
ve doku iskemisinin olumsuz etkisini dengelemek icin ¢ok onemlidir (101). SCUBE ailesi

tiyelerinden SCUBE2’nin kan damar1 olgunlasmasi sirasinda Sonic Hedgehog ile birlikte gérev
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aldig, karotis arter ligasyonu (12, 230) veya otogendz ven greftleme sonrasinda (231), 6zellikle
ilk damar olusumu sirasinda hasarli arterlerde fazla eksprese oldugu rapor edilmistir. Bu
raporlar SCUBEI’in de KAH’da kollateral damar olusumu mekanizmalarindan birinde etkili
olabilecegini akla getirmistir. KAH hastalarinda KKD gelisiminde SCUBEI diizeylerinin olas1
roliinii ortaya ¢ikarmaya yonelik yaptigimiz bu ¢alismada KKD simiflandirmasi olan Rentrop
smiflar1 ile SCUBEI1 diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmamustir.
Ayrica SCUBEI diizeyinin KKD varligin1 kestirim degerinin anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
Calismanin 6rneklem sayisinin diisiik olmasi ve diger SCUBE proteinlerinin dahil edilmemesi
SCUBEI diizeyi ile KKD arasindaki iligskiyi ortaya konamamasinin sebebi olabilir ancak ¢ok
merkezli daha biiyiikk 6rneklemli ¢aligmalar ile kollateral damarlarin progresif gelisimini
etkileyen SCUBE proteinleri izlenebilir ve arteriyogenez mekanizmalarina dahil olan diger
proteinler ile iliskisi incelenebilir. Boylelikle KAH hastalarinda KKD mekanizmalar1 daha iyi

anlagilabilir ve olasi1 tedavilerinin etkinligi degerlendirilebilir.

Iyi bir kollateral dolasimm varlig1 ventrikiiler fonksiyon, infarkt boyutu ve anevrizma
olusumu iizerinde yararh etkilere sahiptir (1). Bir meta-analiz, iyi kollaterale sahip hastalarin,
diisiik kollaterale sahip hastalara kiyasla %36 daha diisiik mortalite riskine sahip oldugunu
gostermistir. Kollateral biliylimenin terap6tik olarak tesvik edilmesi, perkiitan koroner girisim
veya koroner arter baypas greftleme ile revaskiilarize edilemeyen hastalarda degerli bir tedavi
stratejisidir. Bu stratejileri belirlemenin yolu da KKD gelisiminin belirleyicilerini ve etkileyen
faktorleri daha fazla inceleyerek tanimlamaktir (142). Koroner arter stenozunun siiresi ve
ciddiyeti, endotel disfonksiyonu, kayma stresi, endojen aracilar, hipertansiyon, diabetes
mellitus, dislipidemi, sigara ve ilaglar gibi bir¢ok faktor KKD olusumunu etkiler (232, 233).
Biz de caligmamizda hem KAH hem de KKD gelisimini etkileyebilecek komorbiditelerden
diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, hiperlipidemiyi ve ek olarak 6nemli
bir etken olan sigara kullanimimi inceledik. Oncelikle bu komorbiditelerden diyabetin, KKD
gelismemis ve gelismis KAH hastalarinda, kontrol hastalara kiyasla yiliksek oranda
bulundugunu tespit ettik. DM, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine katkida bulunan
onemli bir faktdrdiir (234). Diyabetli kisilerde mortalitenin ylizde 60’nin nedeni kalp ve damar
hastaliklaridir. Tip 1 veya tip 2 diyabetli kisilerde kalp ve damar hastaliklar1 olay siklig1 2-3 kat
daha fazladir. Kadinlarda risk daha yiiksektir. Diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyon gelisiminde hizlanmis ateroskleroz en onemli etkendir (235). DM, koroner

aterosklerozu artirir ve mikro sirkiilasyonu bozarak sol ventrikiil islev bozukluguna yol agar.
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DM'nin koroner dolasimdaki sonuglart oldukca genistir. DM, koroner arterlerde ateromatik
plaklarin gelismesine neden olur, bu da intravaskiiler ltimen daralmasina ve trombiis olusumuna
yol acar. Ote yandan, mikro dolasim bozukluguna, kalic1 hiperglisemiye bagl olarak formiile
edilen ve arteriyolar kalinlasmayi, perivaskiiler miyokardiyal fibrozu, kapiller obstriiksiyonu
ve nihayetinde endotel disfonksiyonunu tetikleyebilen serbest radikallerin toksik etkisi neden
olur (236). Abaci ve arkadaslar1 en az bir koroner arterinde %70’in iizerinde darlik bulunan
hastalardan diyabeti olan ve olmayanlar1 karsilastirmiglar ve diyabetik olanlarda kollateral
skorunun diyabeti olmayanlara goére belirgin olarak diisiik oldugunu goérmiislerdir. Bunun
diyabete bagli bozulmus endotel fonksiyonu nedeniyle NOS aktivitesindeki azalmadan
kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir (180). Ancak 112 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada
diyabetin anjiyografik olarak goriintiilenen kollateral gelisiminde etkisi gosterilememistir
(237). Biz de calismamizda KAH hastalarinin yarisindan fazlasinda diyabet oldugunu, KKD
gelisimi ile diyabet varligi arasinda anlamli bir fark olmadigin1 kaydettik. Ayrica hastalar
kollateral gelisim derecelerine gore siiflandirildiginda diyabet varligi ile anlamli bir iliskiye

rastlamadik.

Yiiksek kan basinci, koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik i¢in major risk
faktoriidiir. Kan basinci seviyesinin, inme ve koroner kalp hastaligi ile anlamli ve ilerleyici
iligkisi vardir. Ayni yas grubunda 115/75mmHg’dan itibaren kan basincindaki her 20/10
mmHg’lik artis kalp ve damar hastaliklar1 riskini iki katina ¢ikarmaktadir. Koroner kalp
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliga ek olarak yliksek kan basinci kalp yetmezligi, renal
yetmezlik, periferik damar hastaligi, retinal kan damarlarinda bozulma ve gérme kaybina yol
acar (40). Diinya genelinde 2014 yilinda 18 yas ve iizeri kisilerde yliksek kan basinci (kan
basinc1140>90mmHg) prevalansi ylizde 22°dir (238). Tiirk Hipertansiyon Prevalansi Calismast
2’de (PatenT2) hipertansiyon prevalansi 2012 yilinda yilizde 30, 3 (erkeklerde yiizde 28, 4;
kadinlarda yiizde 32, 3), kirsal kesimde yiizde 32, 5, kentlerde ylizde 29, 6 olarak tespit
edilmistir (239). Ciddi arter tikanikliklarindan sonra artan makaslama giicii sonucu
arteriyogenez uyarilir (240). Baslangicta makaslama giici maksimum iken Kkollateral
damarlarin ¢ap1 arttikca bu gilic giderek azalmaktadir (241). Hipertansiyonun da bu
mekanizmay1 kolaylastirict rol oynayacagi varsayilirsa kollateral gelisimini olumlu ydnde
etkileyebilecegi anlasilabilir. Ciddi koroner arter lezyonu olan bireylerde, inflamatuar
belirteclerin KKD {izerine etkisini belirlemeyi amaclayan bir ¢alismada hipertansiyon

oranlarinin tikali damara gelisen kollaterallerin anjiyografik derecesine gore anlamli olarak
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degismedigi belirlenmistir (242). Calismamizda KAH hastalar1 arasinda hipertansiyon orani
%78, 9 tespit edilmis ve bu oranin normal koroner arteri olan bireylere (%40) ve KKD gelisen
KAH hastalarina (%41, 9) kiyasla anlaml1 derecede yliksek oldugu bulunmustur. Ancak KKD
gelisimi ile hipertansiyon varligi arasinda anlamli bir fark olmadigini kaydettik. Ayrica hastalar
kollateral gelisim derecelerine gore siniflandirildiginda hipertansiyon varligi ile anlamli bir
iliskiye rastlamadik. Caligmamizda hasta sayisinin az olmasi ve anjiyogenez ile olusan

damarlarin gosterilememis olmasi bu durumu dogurmus olabilir.

Klinik olarak KAH ani 6liim, akut miyokart iskemisi, kronik koroner kalp hastalig1 ve
konjestif kalp yetmezligi seklinde goriilebilir (243). Bir hastanin kalp yetmezliginde etiyolojik
olarak KAH’1n ortaya ¢ikmasi, yalnizca KAH varligini degil, ayn1 zamanda kalp yetmezliginin
gelismesinden KAH’1n da sorumlu olduguna dair kanit gerektirir. Yine de KAH 6zellikle azalan
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin ana belirleyicisi olup erkek ve yasli kalp yetmezligi
hastalarinda KAH’1n prevalansi yiiksektir (244). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 75 yasin
altinda 136 vakada goriilen kalp yetmezligi insidanst ve bunlarin arasinda koroner arter
hastaliginin varligi belirlenmigstir. Hastalarin %52’sinde koroner arter hastalig1 tespit edilmistir
(245). Iyi gelismis kollateral damarlarin varlig1 miyokart iskemisi ve infarktiisiine kars1 kalbi
korumakta, akut miyokart infarktiisli sirasinda infarkt alanini sinirlayarak Q dalgali miyokart
infarktiisii, sol ventrikiil anevrizmasi ve kalp yetmezligi olusmasin1 engellemekte ve bunun
sonucu olarak da hastane i¢i ve uzun donem mortalite ve morbiditede 6nemli diisiisler
saglamaktadir (246, 5). Balli ve arkadaslar1 koroner anjiyografi uygulanan ve en az bir
epikardiyal koroner arterde tikayici darlik saptanan 430 hastanin verilerini incelemis ve DM,
sigara kullanimi, hiperlipidemi ile birlikte kalp yetmezliginin koti KKD icin bagimsiz
ongoriiciiler oldugunu saptamistir (247). Calismamizda literatiire uyumlu olarak KAH hastalari
arasinda ozellikle KKD tanis1 alanlarda kalp yetmezligini anlamli derecede yiiksek oranda
(%58, 1) tespit ettik. Kollateral gelisim derecelerine gore siiflandirildiginda Grade 3 tanisi
alan hastalarda kalp yetmezliginin %62, 5’e ¢iktigim1 saptadik. Bu oranin diger derecelere

kiyasla anlamli oldugunu belirledik.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, son donem bobrek hastalarimin biiylik dl¢lide artan yasimnin
ve kalp fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecek tiremi ile iliskili faktorlerin bir sonucu olarak
onde gelen Oliim nedenidir. Bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden biri olan

hipertansiyon, bu siiregte sol ventrikiiler hipertrofiye, kardiyak genislemeye, artmis sol
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ventrikiil duvar stresine, koroner kan akiginin yeniden dagilimia ve KKD gelisimine, koroner
arter vazodilator rezervinin azalmasina, iskemi, miyokard iyalfibroz ise, kalp yetmezligine ve
aritmilere neden olan baslica nedendir. Koroner mikrosirkiilasyonu bozmanin yani sira,
hipertansiyon aterosklerotik koroner arter hastaliginin gelisimine, 6zellikle de son donem
bobrek hastalarinda gozlenen birgok lipid anormalliginin varligina katkida bulunabilir. Bu
hastalar diisiik HDL kolesteroliine ve artmis plazma trigliserid konsantrasyonlarina sahiptir ve
kolesterol tasinmasinda hata vardir (248). Stabil anjina pektorisli hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugu, hipertansiyon, diyabet veya renovaskiiler hastalik ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilir
ve prognoz lizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (249). Miyokardiyal enfaktiis geciren 5659
hasta ile yapilan giincel bir ¢alismada kalic1 olarak orta derecede bobrek yetmezligi, tiim
nedenlere bagl 5 yillik mortalitede artis oldugu gosterilmis, ancak bobrek fonksiyonlarinda
yalnizca gegici diisiis olan hastalarda benzer bir risk bulunmustur. Gegici ve kalict orta derecede
bobrek yetersizligi olan hastalar arasinda 6liim riski agisindan istatistiksel olarak farklilik
goriilmemistir. Hastanede yatis sirasinda tespit edilen orta derecede bobrek yetmezliginin
miyokardiyal enfarktiis hastalarinda 6nemli bir prognostik gosterge oldugu sonucuna
vartlmistir (250). Han ve ark. 216 bobrek transplantasyon adaymi degerlendirmis ve %51,
9'unda DM, %75, 5'inde hipertansiyon ve %14, 4'linde kardiyovaskiiler olay oykiisii oldugunu
bildirmistir. Koroner anjiyografi yapilan 81 hastanin %70, 4'linde koroner arter hastalig1 tespit
edilmistir (251). Atlas ve ark. koroner arter bypass greftlemesi yapilan son donem renal
hastalarin %71, 4 DM ve %90, 9'unda hipertansiyon tespit etmis ve renal hastaligin etiyolojik
nedenleri arasinda DM ve hipertansiyonu siralamistir (252). Biz ¢alismamizda sadece 6 hastada
bobrek yetmezligi oldugunu, bunlarin birinin normal koroner arterlere sahip oldugunu,
digerinin KAH hastas1 oldugunu ve kalan dordiiniin de KKD gelismis KAH hastas1 oldugunu
belirledik. Bobrek yetmezligi oranlar1 agisindan gruplar arasinda herhangi bir farka

rastlamadik.

Plazmada bulunan kolesterol ve trigliserid diizeylerinin beklenen normal degerlerden
yiiksek olmast anlamina gelen hiperlipidemi, koroner kalp hastalig1 gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir ve 6zellikle prematiir koroner arter hastaligr riskini artirmasi nedeniyle 6nemlidir
(253). Kan kolesterol seviyeleri kalp damar hastaligiyla lineer bir iligki icerisindedir ve
diizeltilebilen risk faktorleri arasinda anahtar rol oynamaktadir (254). Hiperlipidemi bulunan
her hastada 10 yillik siirecteki kalp ve damar hastalik riski mutlaka degerlendirilmelidir. Ulusal
Kolesterol Egitim Paneli (NCEP) Yetiskin Tedavi Programi-3 (ATP-III) kilavuzlarina gére su
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faktorlerden iki veya daha fazlasinin bulunmasi, kalp ve damar hastalig1 agisindan yiiksek risk
teskil etmektedir (255). Erkek cinsiyet i¢in 45 yas ve {istii, kadin cinsiyet i¢in 55 yas ve {istii
olmasi; Erken yasta koroner kalp hastaligi dykiisii olmasi; erkek cinsiyet i¢in 55 yas ve alti,
kadin cinsiyet i¢in 65 yas ve altinda olmak kosuluyla erkek cinsiyet i¢in babada veya birinci
derece erkek akrabada Oykii olmast; kadin cinsiyet i¢in annede veya kadin olan birinci derece
akrabada miyokardiyal enfarktiis veya ani kardiyak 6liim Oykiisii olmasi; aktif sigara i¢iciligi;
Kan basincinin seri yapilan dl¢timlerde 140/90 mmHg ve {izerinde olmasi veya antihipertansif
tedavi kullanim 6ykiisii olmasi; HDL kolesterol seviyelerinin 40 mg/ dL altinda olmasi (255).
Calismamizda kolesterol diizeyleri 6l¢iilmemekle birlikte KAH hastalarinin %63, 2’sinde ve
KKD gelismis KAH hastalarinin %71’inde hiperlipidemi oldugu ve bu oranlarin normal
koroner arterleri olan bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. KKD
gelisim derecesine gore siniflandirilan hastalardan Grade 1 hastalarinin tamaminin ve Grade 2
ve Grade 3 hastalarinin birgogunun hiperlipidemisi oldugu ancak dereceler arasindaki farklarin

anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Sigara ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki siki iliski iyi bilinse de bu riskin altinda
yatan mekanizmalar yeterince acik degildir. Sigara, aterom plaklarinin, 6zellikle de abdominal
aorta ve alt ekstremitelerdekilerin sikliginda bir artmaya yol agmaktadir. Sigaraya baglh
ateroskleroz hakkinda bilgi veren invivo modellerini kullanan ¢aligsmalarin sayisi artmaktadir.
Bu caligmalar pulmoner, kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemlerine odaklanmistir.
Gozlemler, bazen DNA hasar1 ve DNA onariminin ve antioksidan enzimlerin down-
reglilasyonu ile birlikte proinflamatuar, pro-fibrotik ve oksidatif stres belirteglerinin
bozulmalarini igerir. Bununla birlikte, etkilenen belirtegler calismalar arasinda genellikle
farklidir. Nikotin igeren cihazlarla yapilan hayvan ¢aligmalarinda ateroskleroz, kilo kaybi,
oksidatif stres ve anjiyogenez gibi advers reaksiyonlar bildirilmistir (256). Cesitli gézlemlere
dayali veriler, sigaranin aterojenik etkilerini kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselterek,
trombosit tepkilerini artirarak ve sekonder polisitemiyi indiikleyerek kan vizkozitesini artirmak
yoluyla yaptigin1 diistindiirmektedir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu tarafindan indiiklenen
degismis vaskiiler reaktivite ve/veya nikotin damar tonusunun artmasin1 kolaylastirir. Sigara,
ayrica HDL kolesteroliinii azaltir ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu, muhtemelen sigara
dumanindaki serbest radikaller yoluyla kolaylastirir. Bir hipoteze gore de sigara dumani ve
icindeki metabolitler mutajenik bir etki gostererek damar diiz kas hiicrelerinin monoklonal

proliferasyonuna yol agabilirler (257). Cok sayida epidemiyolojik calisma sigara icenlerde
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oliimciil koroner olaylarin %70 arttigin1 gostermistir. Ayrica nonfatal koroner olaylar sigara
kullananlarda iki ile dort kat daha fazla goriiliir. Miyokard infarktiisii gegiren kisilerin sigaraya
devami halinde reinfarkt riski %?22-45 artar. Koroner baypas sonrasi sigaraya devam
edilmesiyle mortalite iki kat artar. Sigara ile koroner arter hastalig1 arasindaki iligki siirekli ve
doza bagimlidir. Guney ve ark. 203 KAH hastas1 ve 140 saglikli bireyi karsilastirdiklar1 bir
calismada sigara iciciligi prevalansinin hasta grubunda %43, 9 oraninda oldugunu ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (258). Fakat calismamizda
KKD gelismemis veya gelismis KAH hastalari arasinda sigara igiciligi oranlari, normal koroner
arterleri olan bireylere kiyasla yiiksek olsa da gruplar arasinda farka rastlanmamistir. KKD
gelismemis ve gelismis gruplar arasindaki fark da anlamli bulunmamistir. KKD gelisim
dereceleri ve sigara igme oranlar1 arasinda da bir iliski goriilmemistir. Tiirkiye’de sigara
kullanim oranlarinin hala yiiksek oldugu bilindiginden ve sigara i¢iciliginin KAH i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gerceginden yola ¢ikarak bu bulgularimizin, ¢alismamizin 6rneklem

sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar yiiksek prevalansa sahiptir. Diyabet
hastalarinda pihtilagma egilimindeki artis, bu hastalarda vaskiiler patolojilerin meydana
gelmesinde onemli bir etkendir (259). Serum glukoz diizeyinin trombositlerde pihtilagsma
egiliminde artis ile iligkili olmasi, diyabet hastalarinda artmis tromboz egiliminin énemli bir
nedeni olabilmektedir (260). Ortalama trombosit hacminde artis olmasi da bu hastalarda
tromboz egilimini artiran diger bir neden olabilmektedir (261). Vaskiiler endotelyal hiicrelerde
ve trombositlerde saptanan SCUBEI proteininin trombosit aktivasyonunda rol oynadigi
belirlenmistir. SCUBE1 trombosit intrombin tarafindan aktivasyonu iizerine trombosit
ylizeyine tasinmakta, proteolize ugrayarak daha kiigiik ¢oziilebilir parcalara ayrilmakta ve
trombiis yapisina katilmaktadir (206). Tip 2 DM hastalarinda serum SCUBEI1 degerini
inceleyen Bingdl ve ark. komplikasyon gelismis tip 2 DM hastalarinda medyan SCUBEI
degerini 5, 20 (2, 35-9, 55) ng/mL, komplikasyon gelismemis tip 2 DM hastalarinda 3, 68 (1,
47-6, 42) ng/mL ve saglikli bireylerde 3, 87 (2, 13-6, 69) ng/mL olarak bulmus ve sonugta
diyabet ve diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlar ile serum SCUBEI diizeyi arasinda
anlamli bir iliski olmadigini rapor etmistir (262). Biz de benzer sekilde calismamizda diyabet
olan ve olmayan bireyleri, KAH varligindan ve KKD gelisiminden bagimsiz olarak

degerlendirdigimizde SCUBEI diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir iliskiye rastlamadik.

60



Hipertansiyon etiyolojisi endotel fonksiyon bozuklugu ve bozulmus trombosit
morfolojisi ve fonksiyonlarini igeren aterotrombotik komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir
(263). Bir¢ok calisma, hipertansif hastalarin trombosit aktivasyonunu ve adezyonu tetikleyen
endotelyal vaskiiler hasar ve endotel disfonksiyonu sergiledigini gostermistir (264).
Trombositler kalsiyum metabolizmasindaki degisiklikler, artan reaktif oksijen tiirii iiretimi,
trombosit membran proteinlerinde modifikasyon, artmig B-tromboglobulin ve P-selektin
ekspresyonu, bozulmus NO biyoyararlanimi ve bazi vazoaktif ajanlarin ve biiylime
faktorlerinin (trombosit kaynakli biiyiime faktorii, VEGF) salimindaki artis ile hipertansiyona
yanit verir (265). Endotelde ve trombositlerde salinan SCUBEI1 diizeylerinin, akut iskemik
inmede ve AKS’de trombosit aktivasyonuyla birlikte arttig1 rapor edilmistir (8). Ozkan ve ark.
45 hipertansif hasta ile 21 saglikli kontrolleri karsilastirdiklar1 bir ¢alismada SCUBEI1
diizeylerinin hipertansif grupta anlamli derecede yiiksek oldugunu (73, 44 + 32, 86ng/ml) ve
sistolik ve diyastolik kan basinci ve lipid parametrelerinin SCUBEI diizeylerini etkiledigini
tespit etmiglerdir (266). Ancak biz ¢alismamizda hipertansiyonu olan ve olmayan bireyleri,
KAH varligindan ve KKD gelisiminden bagimsiz olarak karsilastirdigimizda SCUBE] diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlaml bir farka rastlamadik. Hasta gruplarimizin demografik ve klinik
ozelliklerinin farkli olmasmin ve oOrneklem sayilariin diisiik olmasinin bu durumu

dogurdugunu diisliniiyoruz.

Trombosit agregasyonu, AKS ve akut iskemik inmenin sorumlusu oldugu
bilinmektedir. SCUBE1’in insan trombositlerinde bol miktarda eksprese edildigi ve agirlikli
olarak trombosit o-graniilleri i¢inde depolandigi ve istirahat halindeki trombositlerin hiicre
yiizeyinde, sadece ihmal edilebilir bir miktarda mevcut oldugu bilinmektedir. Trombosit
stimiilasyonuyla birlikte SCUBEI, trombosit yiizeyine transloke edilip boliiniir ve sonra
plazmaya salinir (206). Plazma SCUBE1'in AKS’li ve akut biiyiik damar aterotrombotik inmeli
hastalarda yiikseldigi ve kaynaginin trombositler oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla plazma
SCUBEIT; akut trombotik hastaliklarda trombosit aktivasyonunun yeni bir biyobelirteci olabilir
(206). Ancak kronik KAH hastalarinda plazma SCUBEI yiikselmemis ve bu durum kronik
KAH patogenezinin AKS patogenezinden farkli olmasina baglanmistir. AKS'deki kararsiz
plaklar, siddetli inflamasyonlu biiytlik lipidli gévdeden olusur ve bu plaklar riiptiire olarak
biiyiik trombosit aktivasyonuna neden olur. Kronik KAH'da ise stabil plaklarda, belirgin diiz
kas proliferasyonu ve kalin fibroz keplerle kaplanan hiicre dis1 matriks sentezi artig1 goriiliir ve

bu da daha az inflamasyona ve ardindan daha az plak riiptiiriine yol agar. Trombositler
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aterosklerozda rol oynarken, akut masif trombosit aktivasyonu, kronik stabil KAH'de daha az
yaygindir (267, 268). Bu nedenle AKS’den farkli olarak KAH’da plazma SCUBEI
diizeylerinin koroner anjiyografide spesifik bir bulgusu olmamasi beklenir. Biz de
calismamizda AKS hikayesi olmayan KAH hastalar1 arasinda KKD gelisimine bagli olarak
farkli SCUBEI1 diizeylerine rastlamadik ve bunun da KAH patogenezinde trombosit
aktivasyonunun ve inflamasyonun diisiik diizeylerde seyretmesine bagli oldugunu

diistinmekteyiz.

Plazma SCUBEI saliniminin nispeten yavas kinetigi, akut miyokard enfarktiisiinde
kreatin kinaz, troponinler, laktat dehidrojenazlar ve miyoglobinler gibi bir¢ok iyi bilinen
biyobelirtegle benzerdir (269). Akut trombosit aktivasyonu olan hastalarda plazma SCUBEI,
akivasyonun baslangicindan 6 saat sonra yiikseldigi ve 3 ile 4 giin saptanabilir durumda kaldig1
belirlenmistir (8). Bu varyasyon, trombosit aktivasyonunun derecesine, trombosit uyaricilarinin
kaliciligina, serum proteazlarinin dogal aktivitesine ve ayrica antiplatelet ilaglardan veya
trombolitik ajanlardan kaynaklana modifikasyona bagli olabilir (8). Yani plazma SCUBEI,
akut trombotik hastaliklarda trombosit aktivasyonunun iyi bir belirteci olabilir (270). Ancak
bizim c¢aligmamizda akut trombotik bir olay olmadig: icin KAH hastalar1 arasinda plazma
SCUBE1'in kinetiginin farkli olmasi beklenmis ve SCUBE1’in prognostik roliiniin olmadig1

belirlenmistir.

In vitro ¢alismalar SCUBEI1'in salgilanan formunun, serum proteazlar1 tarafindan
proteolitik olarak pargalanarak karboksil sonu olan CUB'u, EGF benzeri tekrarlarin amino-
terminal kismindan ayrildigimi gostermistir. Cesitli SCUBEI delesyon mutanti kullanilarak
yapilan haritalama ¢aligsmalari, potansiyel proteolitik klivaj bolgesinin “spacer” bolgesi i¢inde
yer aldigini ortaya ¢ikarmistir. SCUBEI1 fragmanlarinin ¢oklu izoformlarinin varligi, SCUBEI1
klivajinin  AKS ve akut iskemik inmenin patolojik olusumunu karmagik bir sekilde
diizenlendigini gostermektedir. Ancak KAH ve KKD gibi kronik olaylarda SCUBEI
aktivasyon mekanizmasinin anlasilmasi i¢in daha fazla in vitro ve in vivo c¢aligmaya ihtiyag

vardir.

Akut koroner sendrom ve iskemik inmede diizeylerinin arttig1 tespit edilen SCUBE1’in
akut trombotik hastalikta trombosit aktivasyonunun potansiyel bir gostergesi olabileceginden

Akdogan ve arkadaglari multipl myeloma hastalarinda SCUBE1’in arteryiel trombotik riski
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Ongdrme yetenegini arastirmig fakat herhangi bir iligki bulamamistir (224). Ancak literatiirde
kalp yetmezligi ile SCUBE1 diizeylerine iligkin herhangi bir bilgiye rastlanmamistir. Kalp
yetmezliginde, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulmanin yani sira, gesitli
norohiimoral sistemler deaktive olmakta, periferik degisiklikler gelismekte, kompanzasyon
mekanizmalarindaki asirtya giden bir kisir dongiiniin de etkisi ile klinik tablo ortaya
cikmaktadir. Kalp yetmezliginde aktive olan li¢ nérohlimoral sistem arasinda renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi, sempatik sinir sistemi vearjinin-vazopresin sistemidir (271). Ancak
SCUBEI1 diizeylerinin kalp yetmezliginin altinda yatan bu sebepleriyle ve mekanizmalariyla
iligkisine dair bir veri mevut degildir. Caligmamizda kalp yetmezligi olan ve olmayan bireyleri,
KAH varligindan ve KKD gelisiminden bagimsiz olarak karsilastirdigimizda SCUBE]1 diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farka rastlamadik. Hasta gruplarimizin farkli demografik ve
klinik o6zelliklerinin ve oOrneklem sayilarinin diisiik olmasmnin bu durumu dogurdugunu

diisiiniiyoruz.

Hasarli renal fonksiyonun trombosit disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir (224).
Trombosit aktivasyonuyla birlikte SCUBE1 diizeylerinin artti§1, hemodiyaliz hastalarinda
SCUBEI] diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu ve 6zellikle
hemodiyaliz prosediiriinden sonra diizeylerin daha ¢ok arttig1 gosterilmistir (272). Bu
hastalarda cinsiyetin, kan basincinin, kreatinin diizeyinin ve kan akis hizinin da SCUBEI1
diizeylerini etkiledigi belirlenmistir (272). Ancak calismamizda kalp yetmezligi olan ve
olmayan bireyleri, KAH varligindan ve KKD gelisiminden bagimsiz olarak
karsilagtirdigimizda SCUBEI diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir farka rastlamadik. Hasta
gruplarimizin demografik ve klinik 6zelliklerinin literatiirden farkli olmasinin ve 6rneklem

sayilarinin diisiik olmasinin bu durumu etkiledigini diistiniiyoruz.

Trombositler, koroner tromboz ve ateroprogresyonun patofizyolojisinde kritik rol
oynarlar (273). Klasik trombosit aktivasyon kaskadlarinin o&tesinde, oksitlenmis lipid
metabolitleri (6rnegin okside LDL) doku faktorii salinimini ve inflamasyonunu uyararak
trombosit aktivasyonunu ve trombojeniteyi destekler. Dislipidemi, koroner aterotromboz ile
iligkilidir (274). Ancak trombositlerin KAH lipid metabolizmasina katkis1 tam olarak
tanimlanmamigtir. Trombositlerde salgilanan ve aktivasyonu saglayan SCUBEI proteininin

hiperlipidemi ile iliskisi iizerine literatiirde herhangi bir veri mevcut degildir.
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Calismamizda hiperlipidemisi olan ve olmayan bireyleri, KAH varligindan ve KKD
gelisiminden bagimsiz olarak karsilastirdigimizda SCUBEIL diizeyi ortalamalari arasinda
anlamli bir farka rastlamadik. Bu durumu, hasta gruplarimizin demografik ve klinik

Ozelliklerinin farkli ve 6rneklem sayilarinin diisiik olmasina baglamaktayiz.

Calismamizda pulmoner embolisi olan hastalar diglanmistir. Pulmoner embolinin
diagnostik biyobelirtegleri arasinda incelenen SCUBEI diizeylerini arastiran Turkmen ve ark.,
yaptiklar1t ROC analizi sonucunda SCUBEI kestirim degeri >46 ng / mL, spesifisitesini %91
ve sensitivitesini %82 olarak belirlemistir (209). Biz ¢alismamizda KAH varliginin SCUBE1
kestirim degerini <30, 94 ng/ml, sensitivitesini %46 [31, 8 - 60, 7], spesifitesini ise %66, 67
[47, 2 - 82, 7] olarak saptadik. KKD varliginin SCUBEI kestirim degerini <30, 82 ng/ml,
sensitivitesini %54, 84 [36, 0-72, 7], spesifitesini ise 71, 43 [56, 7-83, 4] olarak saptadik. Sonug
olarak SCUBEI diizeyinin KAH veya KKD varligin1 kestirim degerinin anlamli olmadigini
tespit ettik.

Yiiksek trombosit reaktivitesi, trombotik olaylar i¢in bir risk faktoriidiir. Wu ve
arkadaglarina gore plazma SCUBEI], baslangigtaki hemostaz i¢in gereksiz goriinmekte ancak
patolojik trombozda 6nemli bir trombosit adesiv sistemi olusturmaktadir (275). Calismalarinda,
plazma SCUBEI'in genetik kayb1 veya inhibisyonunun, fareleri 6liimciil tromboembolizme
kars1 korudugunu ve kanamaya karsi hafif etkili oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle, plazma
SCUBEI1'i hedeflemek, trombozu 6nlemek i¢in yeni bir terapdtik strateji olabilir (275). Stent
trombozu segment yilikselmeli miyokart enfarktiisii (STEMI) hastalarinda ge¢ stent
trombozunun (ST) gelisiminde SCUBE1’in roliinii inceleyen Bolayir ve ark. ST'li STEMI
hastalarinda ortalama SCUBE]1 diizeyinin, ST olmayan STEMI'li hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Koroner stent implantasyonu ve antiplatelet tedaviden
sonra, SCUBEI seviyeleri anlamli olarak azalmistir. ST STEMI hastalarinda primer peruktan
koroner miidahaleden sonra koronar anjiyogramda belirlenen miyokardiyal enfarktiiste
tromboembolizim akimi olmasi nedeniyle ortalama SCUBEI seviyelerinin, hastalar hastaneden
taburcu edildiginde yiiksek bulunmustur. ilk kez serum SCUBEI seviyesi ile ge¢ koroner ST
gelisimi arasinda kademeli bir iliski oldugu ve serum SCUBEI diizeyinin, ge¢ koroner ST
varliginin anlaml ve bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (276). Calismamizda stent

trombozu, akut mezenter iskemisi ve akut arter tikaniklig1 olan hastalar diglanmustir.
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Calismamiz, alt grup analizlerinde kii¢lik farkliliklari tespit etmek i¢in sinirli istatistiksel
giice sahip olan nispeten kiiciik bir 6rneklem boyutuna dayanmistir. Ayrica, potansiyel klinik
uygulamalarda plazma SCUBEI icin kullanilan ELISA yontemi siirli bir sensitiviteye ve
spesifisiteye sahiptir. SCUBEI1 diizeylerinin KAH hastalarinda KKD gelisiminin farkli
asamalarinda incelenmesi bir diagnostik veya prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesini
saglayabilir ve KAH hastalariin risk siniflandirmasinda potansiyel olarak yararli olabilir.
Ancak plazma SCUBEI!1'in bir biyobelirte¢ olarak klinik uygulamasini dogrulamak i¢in daha
biiyiik klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak bu prospektif tek merkezli ¢alismada literatiirde ilk defa KAH hastalarinda
KKD gelisimine gére SCUBEI diizeyleri karsilastirilmis ve elde edilen bulgular SCUBEL1
diizeyinin Sl¢limiiniin tek basina, KAH hastalarinda KKD gelisimini tahmin etmede yetersiz
kalabilecegini gdstermistir. Bu sonuclar1 dogrulamak icin daha biiylik 6rneklemli ve c¢ok

merkezli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

KORONER ARTER HASTALARINDA KORONER KOLLATERAL
GELISIMI iLE SCUBE (SINYAL PEPTID CUB-EGF ETKi ALANI iCEREN
PROTEIN) DUZEYi ARASINDAKI ILiSKi

SCUBE (Signal Peptide CUB-EGF like Domain Containing Protein) molekiilii agirlikli
olarak erken embriyogenez sirasinda gonadlarda, gelismekte olan dokularda, merkezi sinir
sisteminde, dermamyotomlarda, parmak mezenkiminde, uzuv tomurcuklarinda, endotelde ve
inaktif trombositlerin alfa graniillerinde tespit edilmistir. Memelilerde SCUBEI1’den
SCUBE3’e kadar isimlendirilen {i¢ farkli izoformu vardir. SCUBE1 ve SCUBE3 proteinlerine
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda rastlanmistir ancak koroner arter hastalarinda (KAH) KKD
gelisimi ile SCUBEI diizeyi arasindaki iliskiye dair herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bu
prospektif tek merkezli ¢calismada KKD gelisen KAH hastalarinda serum SCUBEI1 diizeyi
incelenerek bu iki parametre arasindaki iligkinin sorgulanmasi amaglanmaistir.

Calismaya 25.04.2019-25.04.2020 tarihleri arasinda Kardiyoloji Klinigi’nde koroner
anjiyografi yapilan, yas ortalamasi 63, 75 + 10, 7 olan 46’s1 erkek, 34’1 kadin toplam 80 hasta
dahil edildi. Klinik bulgulara gore normal koroner arteri olan 30 birey Grup 1, 19 KAH hastas1
Grup 2 ve KKD gelismis 31 KAH hastas1 Grup 3 olarak belirlendi. Hastalarin komorbiditeleri
incelendiginde Grup 2’de diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarin oran1 diger gruplara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirastyla P=0, 01 ve 0, 015). Grup 3’te kalp yetmezligi ve
hiperlipidemisi olan hastalarin orani diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu
(swrastyla P=0, 015 ve 0, 043). Tiim hastalarin 32’sinin (%40°’1) sigara kullandigi, bunlarin
biiyiikk ¢ogunlugunun (n=16) KKD gelismis KAH oldugu belirlendi fakat sigara kullanimi
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farka rastlanmadi (P=0, 135). Tiim hastalarin ortalama
SCUBEI diizeylerinin 30, 61 + 2, 6ng/ml oldugu ve gruplar arasinda anlamlilik géstermedigi
belirlendi (P=0, 272).

Sonug olarak bu prospektif tek merkezli ¢aligmada literatiirde ilk defa KAH hastalarinda
KKD gelisimine gére SCUBEI diizeyleri karsilagtirilmis ve elde edilen bulgular SCUBEL1
diizeyinin Gl¢limiiniin tek basina, KAH hastalarinda KKD gelisimini tahmin etmede yetersiz
kalabilecegini gostermistir. Bu sonuglar1 dogrulamak i¢in daha biiylik 6rneklemli ve c¢ok
merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Koroner kollateral gelisim, Signal Peptide CUB-
EGF like Domain Containing Protein, SCUBE1
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CORONARY COLLATERAL
DEVELOPMENT AND SCUBE (SIGNAL PEPTIDE CUB-EGF LIKE DOMAIN
CONTAINING PROTEIN) LEVELS IN THE PATIENTS WITH CORONARY
ARTERY DISEASE

SCUBE (Signal Peptide CUB-EGF like Domain Containing Protein) molecule has been
detected mainly in gonads, tissues, central nervous system, dermamyotomes, mesenchyma,
limb buds, endothelium and alpha granules of inactive platelets during early embryogenesis.
There are three different isoforms named SCUBE1 to SCUBE3 in mammals. SCUBE1 and
SCUBES3 proteins have been found in various cardiovascular diseases, but no data on the
relationship between SCUBE] level and coronary collateral circulation has been found. The aim of
this study was to investigate the relationship between SCUBEI1 levels and coronary collateral
circulation existence.

A total of 80 patients, 46 males and 34 females, with an average age of 63.75 = 10.7 years,
who underwent coronary angiography between 25.04.2019 and 25.04.2020, were included in the
study. According to angiographic findings, 30 individuals with normal coronary artery were
determined as Group 1, 19 coronary artery disease patients as Group 2, and 31 patients with
coronary collateral circulation as Group 3. When the comorbidities of the patients were examined,
the rate of patients with diabetes and hypertension in Group 2 was found to be significantly higher
than the other groups (P = 0.01 and 0.015, respectively). The rate of patients with heart failure and
hyperlipidemia in group 3 was found to be significantly higher than the other groups (P =0.015 and
0.043, respectively). It was determined that 32 (40%) of all patients smoked, the majority of them
(n = 16) were in group 3, but no significant difference was found between the groups in terms of
smoking (P = 0.135). It was determined that the mean SCUBEI levels of all patients were 30.61 +
2.6ng / ml and it was not significant between the groups (P = 0.272).

In conclusion, this prospective single-center study compared the development of coronary
collateral circulation and SCUBEI levels in coronary artery patients for the first time in the
literature, and the findings showed that the measurement of SCUBEI level alone may be
insufficient in predicting coronary collateral development. Larger samples and multi-center
studies are needed to verify these results.

Key Words: Coronary artery disease, Coronary collateral development, Signal Peptide CUB-
EGF like Domain Containing Protein, SCUBE1
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