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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), hem tilkemiz hem de diger gelismis
tilkelerde eriskinlerdeki hastaneye yatis ve 6liimiin en énemli sebebidir. Koroner
arter hastaligi (KAH), KVH’a bagl en sik 6liim sebebi olup, klinigi asemptomatik
evreden, akut koroner sendroma hatta ani 6lime kadar degisebilmektedir [1]. Son
yillarda koroner yogun bakim iinitelerinin modernlestirilmesi, perkiitan koroner
girisim ve koroner arter bypass cerrahisi alanlarindaki ilerlemeler sayesinde
KAH‘a bagli mortalitede onemli derecede azalma kaydedilmistir. Koroner arter
hastalig1, tim bu mevcut gelismelere ragmen hastane i¢i mortalite ve morbiditenin

hala 6nemli bir nedenidir [2].

Koroner kollateral dolasim (KKD), saglikli kalpte mevcut olan fakat
fonksiyon gostermeyen, koroner arterlerde kritik bir darlik veya total tikaniklik
meydana geldiginde, lezyonun distalindeki iskemik miyokard sahalarinda,
perfliizyonu ve canliligt korumak amaciyla, kan akisini idame ettiren, farkli
koroner arterler arasinda ya da lezyon olan koroner arterin boliimleri arasinda
adaptif, kronik bir cevap olarak aktif hale gelen yapilardir [3]. lyi gelismis
koroner kollateral arterlerin iskemiyi ve Q dalgali miyokard infaktiisii (MI)
sikligint azaltmalari, infarkti sinirlandirip sol ventrikiil fonksiyonlarini korumalari
boylece anevrizma sikligin1 azaltmalar1 sayesinde hastane i¢i ve uzun dénemde
mortalite ve morbidite onemli Olglide azalmistir [4][5][6][7]. Gilinimiizde

revaskiilarizasyon teknikleri oldukca gelismis olmasina ragmen yeterli koroner

revaskiilarizasyonun saglanamamasi durumunda alternatif tedavi olarak koroner



kollaterallerin arttirllmasimin faydali olacagi bilinmektedir [4][6][7]. Bu sebeple
kollateral damarlarin gelisimini etkileyebilecek faktorlerin incelenmesi igin, son

zamanlarda bu alanda yapilan ¢alismalarda artis izlenmistir [8][9].

Koroner kollateral dolasimin gelisiminde miyokardiyal iskemi énemli rol
oynamakla birlikte, basing gradiyenti, anjiogenik biiyiime faktorleri, artmis duvar
stresi ve enflamasyonun da iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [10]. Kollateral
gelisimi, kronik iskemi ya da hipoksiyi takiben mevcut kan damarlarindan yeni
kapillerlerin tomurcuklanmasi (anjiyogenez) veya dogumdan itibaren mevcut olan
intrakoroner anastomoz kanallarinin bliyliylip olgunlagsmasi (arteriyogenez)
seklinde olmaktadir [11]. iki mekanizmada da endotel hiicreleri ve iskemik
bolgeye go¢ eden trombosit ve monosit gibi inflamatuar hiicrelerden salinan
biiylime faktorleri 6nemli rol oynamaktadir [12]. Erken evrede kapiller benzeri
yapt olusurken, olgunlasma evresinde endotel ve diiz kas hiicrelerinin gog

etmesiyle biiylime saglanmaktadir [5].

Ik olarak 1994 yilinda bulunan visfatin molekiilii, B hiicre 6nciillerinin
maturasyonunu indiikledigi saptanmis ve bundan dolay1 pre-B hiicre koloni artirict
faktor (PBEF) olarak adlandirilmistir [13]. Visfatin, 16kosit aktiflesmesini ve
adezyon molekiilii {iretimini artirir. inflamatuar yanit igin sitokin sentezine sebep
oldugu da gosterilmistir [14]. 2005 yilinda Fukuhara ve ark. visseral adipoz
dokuda tiretildiginden bu adipositokine "visfatin" adin1 vermislerdir [15]. Visfatin
proanjiogeniktir. Hipoksi, anjiogenezi artiran bir durumdur ve hipoksi
kosullarinda visfatin gen transkripsiyonunun arttigi gosterilmistir [16]. Visfatinin
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) konsantrasyonunu ve matriks

metalloproteinaz (MMP)-2 ve 9’un ekspresyonunu artirarak endotel hiicre



¢ogalmasin1i  ve migrasyonunu sagladigi boylece anjiyogenezi artirdigi

gosterilmistir[16][17] [18].

Kronik iskemisi olan hastalarda koroner kollateral gelisimi her zaman ayni
diizeyde olmamakta, farkli derecelerde gozlenebilmektedir. Bu farkliligin sebebi
genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanabilse de, net olarak bilinmemektedir.
Anjiyogenez siirecindeki roliinden dolay1 visfatinin KKD iizerinde de etkilerinin
bulunabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle ¢alismamizda, ciddi koroner arter
hastalig1 olan hasta popiilasyonunda plazma visfatin diizeyi ile koroner kollateral

dolagimi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Koroner Dolasim

Epikardiyal koroner arterler, aortik kokiin sag ve sol siniis valsalva adi
verilen bolgesinden ¢ikarlar ve pulmoner trunkusun oOniinde seyrederler. Sol 6n
inen arter (LAD), sirkumfleks arter (CX) ve sag koroner arter (RCA) olarak
adlandirilan epikardiyal koroner arterler kalbin beslenmesini saglayan ana

yapilardir [19].

Sol siniis valsalvadan ¢ikan, sol ana koroner arter (LMCA), LAD ve CX
olarak iki ana dala ayrilir. Anterior interventrikiiler aralikta seyrederek kalbin
apeksini dolasan LAD, diyagonal ve septal dallarina ayrilir. Septal dallar1 LAD’
den dik olarak ayrilir ve diagonal arterler ise sol ventrikiiliin anterolateral kismina

dogru ilerler.

Sirkumfleks arter, sol atrial apendiksin arkasindan ilerleyerek, sol
atrioventrikiiler olukta devam eder. Marjinal arterler ve sol atrial dallar CX' den

¢ikan baglica arterlerdir [19].

Sag siniis valsalvadan dik agili olarak ¢ikan RCA, sag atriyal apendiksin
altinda sag atriyoventrikiiler olukta ilerler. Burada konus arteri, sinus nod arteri ve
akut marjin dallarm verir. Insanlarin %70-85" inde posterior inen arter (PDA)
distal RCA’dan ¢ikar. Yine ¢ogunlukla posterior lateral arteri (PLA) veren damar

distal RCA' dir [19].



Aortic arch

Superior vena cava

Pulmonary trunk
- p == Left coronary artery
Aortic semilunar valve ——= s o R :
: h » T Leftatrium

Right atrium Circumflex artery
Anterior

Right coronary artery interventricular

Posterior ey

interventricular artery
Right marginal artery

Right ventricle
Left ventricle

Sekil 1. Kardiyak Arteriyel Dolasim ( The American Heart Association’dan alinmstir)

Bu damarlar, kendileriyle 90 derece ag1 yaparak miyokard igine ilerleyen,

caplar1 daha kiigiik olan intramural damar ve arteriyoller seklinde devam ederler

ve sonrasinda milimetrekarede 4000 adet kapiller olacak sekilde dagilirlar [19].

2.2 Arterler

Dolagim sistemi; kani pompalayan kalp, pompalanan kani organ ve

dokulara ileten arterler, kan ile doku arasinda besin aligverisini ve toksik

maddelerin kana gecisini saglayan kapillerler ve toksik maddeleri kalbe geri

tasiyan vendz ve lenfatik sistemlerden olugmaktadir.



Arterler 1lic katmanli duvar yapisina sahiptirler ve arterlerin

gruplandirilmasinda bu katmanlarin yapisi ve 6zellikleri rol oynar:

1) Tunika intima: Arter duvarinin i¢ yiizeyini déseyen endotel hiicreleri ve
bazal laminadan olusan en i¢ tabakadir. Bazal laminanin disinda nadiren diiz kas

hiicreleri bulunabilir [20].

2) Tunika media: Esas olarak diiz kas hiicrelerinden olusan bu ara tabaka,
intima tabakasindan internal elastik membran ile adventisya tabakasindan
eksternal elastik membran ile ayrilir. Diiz kas hiicreleri arasindaki elastik fiberler,

tip III kollajen ve proteoglikan diger yap1 maddeleridir [20].

3) Tunika adventisya: Longitudinal olarak yerlesmis tip I kollajen ve

elastik fiberler ile damar duvarini besleyen vazovazorumlardan olusmustur [20].

Genis caplh arterlerde her li¢ katman da mevcuttur. Muskiiler arterler de
denilen orta ¢apli arterlerde eksternal elastik membran yoktur. Caplart 0,1 ile 0,5
mm arasinda degisen arteriyollerde ise internal elastik membran yoktur. Genis ve
orta capli arterler ile arteriyoller makrovaskiiler yapiyr olustururlar. Media
tabakast izlenmeyen, c¢aplar1 0.1 mm’ den kiiclik olan kapillerler ise
mikrovaskiiler yap1 olarak adlandirilir. Kapillerlerde makrovaskiiler yapidaki diiz
kas hiicrelerinin yerini perisitler, adventisya tabakasmin yerini de ince kollajen

fiberleri almaktadir [21].



2.3 Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi koroner arterleri etkileyen, koroner arterlerin
daralmas1 veya tikanmasi gibi miyokardin beslenmesini bozan patolojileri
kapsamakla birlikte, siklikla tikayict nitelikteki plak gelisimi ile karakterize olan
ateroskleroz ile olusan bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi iilkemizde ve tim
diinyada onde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya saglik orgiiti
verilerine gore, 2002 yilinda KAH’ a bagh olim sayist 7,1 milyon olarak
saptanmigtir. 2020 yilinda ise bu saymin 11,1 milyona yiikselecegi tahmin
edilmektedir [22]. Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore, tanimlanabilen mortalite
nedenleri igerisinde KAH nedeniyle oOliim oram1 26 yillik degerlendirme
sonucunda %42 olarak bulunmustur [23]. Bu bilgiler 1s1ginda, diinya ¢apinda

etkili birincil 6nleme yaklasimlari uygulanmali ve risk gruplari belirlenmelidir.

Koroner arter hastaligi birgok klinik tablo, farkli belirti ve bulgular ile
karsimiza ¢ikabilir. Herhangi bir klinik bulgu vermeden yillarca sessiz kalabildigi
gibi, yaklagik hastalarin yarisinda baglangi¢ semptomu anjinal gogiis agrisidir.
Koroner arter hastaliinda hastalar kararli anjina pektoris, kararsiz anjina pektoris,

ST yiikselmeli MI ve ST yiikselmesiz MI seklinde prezente olabilir [24].

2.3.1 Ateroskleroz ve Patofizyolojisi

Eriskin mortalite ve morbiditesinin en sik nedeni olan aterosklerozun
patofizyolojisi olduk¢a karmagiktir. Daha onceleri, aterosklerotik plaklarda biiyiik
lipid depozitleri gézlenmis ve sadece bunlarin ateroskleroza neden olabilecegi 6ne

striilmiistiir [25]. Fakat sonrasinda yapilan c¢alismalarda, aterosklerotik plak



gelisminde oldukga dinamik etkileri olan dokularin da oldugu saptanmustir [26].
Ateroskleroz, intima tabakasinda ve altinda multifokal kalinlagsmalara neden olan

kronik ve lipid bagimli immiino-inflamatuvar bir hastaliktir [26][27].

Aterosklerotik siire¢ 0Ozellikle endoteldeki hasar ile baslamaktadir.
Aterosklerozun patogenezi igin kabul géren hipotez, endotel hasari sonucu gelisen
endotel disfonksiyonu ile aterosklerozun tetiklendigini savunan, 1976 da Ross ve

arkadaslarmin 6ne siirdiigii "hasara yanit" hipotezidir [28].

Endotel disfonksiyonu sonucu nitrik oksit (NO) iiretimi azalir, serbest
radikal olusumunda artig olur. Ayrica lokositlerin adezyonu kolaylasir, sitokin ve
biiylime faktorlerinin salinimi ile endotel gegirgenligi artar. Bu bolgelerde biriken
diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) makrofajlar tarafindan fagositozu ile
kopiik hiicreleri olusur ve sonucunda yagl ¢izgilenmeler meydana gelir [29]. Plak
yapis1 bu yapiya fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin eklenmesi ile olusur. Plagin

matiir hale gelmesi icin ise 6zellikle tip 1 ve 3 kollajenlerin bu igerige eklenmesi

gerekir [30].
Koplk Yagh Orta derecell Fibroz Komplike
hicrelerl  glzgilenme lezyon Aterom plak lezyon/riptiir

Endotel disfonksiyonu -

1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

Biylk Sigde lipid birikimi nedentyle biyime - .D"zl . Trsvher:

Sekil 2. Aterosklerozun Zaman Cizelgesi [31].



Bir aterosklerotik plagin icerigi, o plagin kararliligimi gosterir. Fibroz
baslig1 ince, makrofajlarca zengin, diiz kas hiicrelerinden fakir, kalsifikasyonu az,
yeni damarlanmanin fazla oldugu, bliyiik, nekrotik g¢ekirdekten zengin plaklar,
parcalanmaya yatkin kararsiz ve hassastirlar. Riiptiire olmaya yatkin hassas
plaklarin diger bir 6zelligi de disa dogru yeniden sekillenmenin (remodeling)
olmasidir. Plak liimene dogru biiyiir ve liimeni daraltirsa kronik stabil anginaya,

plak erozyonu veya riiptiirii olursa akut koroner sendrom (AKS) klinigine neden

olur [32][33].

Aterosklerozu 6nlemek ve hastalig1 olan kisilerde olaylarin tekrarlamasini

engellemek icin aterosklerotik risk faktorlerinin iyi bilinmesi 6nemlidir.

2.3.2 Risk Faktorleri

Modifiye edilebilen risk faktorlerinin azaltilmasi hem KAH' in olusmasini
azaltarak primer korumay1 hem de olusan hastaligin tekrarlamasini engelleyerek

sekonder korumayi saglayabilir [34].

Glinlimiizde KAH risk faktorleri; modifiye edilen ve edilmeyen risk
faktorleri ile geleneksel ve yeni risk faktorleri olmak tizere iki gruplama ile

siniflandirilabilir.

2.3.2.1 Geleneksel Risk Faktorleri

Yas ve Cinsiyet:

Ilerleyen yas KAH'm olusumuna ve gelisimine yonelik en giiclii bagimsiz
risk faktoriidiir. Koroner kalp hastaliklart riski erkeklerde 45 yas ve flizerinde,

kadinlarda ise 55 yas ve iizerindeki donemde veya postmenapozal donemdeki



kadinlarda olduk¢a fazladir [35]. Yas arttikga kalsifiye plak sayisinin, plak
uzunlugunun, ayrica tutulan segment sayisinin arttigt ve daha fazla negatif
remodeling oldugu, KAH nedeniyle intravaskiiler ultrason (IVUS) yapilan

hastalarda gosterilmistir [36].

Aile Oykiisii

Kadinlarda 65 yasin, erkeklerde 55 yasin altindaki 1. derece akrabalarda
KAH hikayesi olmasi riski 2 kat fazla kilmaktadir. Genetik etkiye bagli gelisen

KAH'in neredeyse tamami poligeniktir.

Sigara

Sigara en Onemli degistirilebilir risk faktorii olup, kan basinci, sempatik
tonus ve miyokardiyal oksijen sunumunu olumsuz etkiler. Buna ek olarak
aterotrombozu da Onemli derecede tetiklemektedir. Sigara yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) seviyesini diisiirmekte, LDL kolesteroliin oksidasyonunu,
trombosit agregasyonunu artirmakta ve endotel hasarina neden olmaktadir. Ayrica
monositlerin endotel hiicrelerine adezyonunda artmaya ve endotel kaynakli
fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerin islevlerinde veya diizeylerinde
bozulmalara neden olmaktadir [37][38]. Tiim bu etkiler igilen sigara miktar ile
dogru orantili olarak artmaktadir. Dolayisiyla giinde sadece birkag sigara igmek

bile risk olusturmaktadir [39].

Hipertansiyon

Kiiresel bir halk sagligi sorunu olan hipertansiyon (HT) en sik goriilen
kronik hastaliklardan biridir. Diinya capinda yaklasik 1 milyar eriskinin HT’si

vardir ve 2025 yilinda 1,5 milyar1 asmast beklenmektedir [40]. Hipertansiyon;
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sempatik sinir sistemi aktivasyonuna, renin anjiyotensin aktivitesinde ve sitokin
saliniminda artisa ve ayrica vazodilator ajanlarin azalmasina bagl olarak endotel

disfonksiyonuna neden olur ve aterosklerozu baslatir [41].

Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM) diinya ¢apinda prevelansi artan bir hastalik olup,
2011 yilinda 360 milyon insani etkilemistir. DM, kadinlarda dort kat erkeklerde
ise iki kat KAH risk artisi ile iliskilidir ve diyabetik hastalarin en sik 6liim nedeni
KAH' tir [42]. Hiperglisemi endotel disfonksiyonuna sebep olup, trombosit
fonksiyonlarmi ve vaskiiler inflamasyonu etkileyerek koroner arter hastaligina yol
acmaktadir [43]. MI gegirmis diyabetik olmayan hastalar ile sadece diyabeti olan
hastalar karsilastirilmis ve riskin ayni oldugu goriilmiistiir. Bundan dolayr DM,

KAH es degeri olarak kabul edilmistir [44].

Dislipidemi

Yiiksek LDL, trigliserit, total kolesterol seviyeleri ve diisiik HDL seviyesi
KAH i¢in bagimsiz birer risk faktorleridir [34]. Plazmadaki LDL partikiilleri
endotele infiltre olarak arter duvarinda oksidasyona ugrar ve gesitli inflamatuvar
mediyatorlerin sekresyonuna neden olur [45]. En aterojenik grup LDL partikiilleri
olup, tedavide asil hedef LDL seviyelerini diistirmek olmustur [35]. LDL
seviyesinde her 40 ml/dl' lik diistis ile mobidite ve mortalitede %22' lik azalma
saptanmustir [46]. HDL kolesteroliin ise yaklasik 1 mg/dl diigmesi KAH riskinin

%2-3 artirmasma neden olmaktadir. Metabolik sendromun bir bileseni olan

trigliserit yiiksekligi, KAH riski ile iligkili bulunmustur [47].
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Sedanter Yasam ve Obezite

Egzersiz miyokardin oksijen ihtiyacim1 azaltmasinin yaninda, kan
basincini, diyabet insidansini, viicuttaki yaglanmay1 azaltir, ayrica dislipidemiyi
ve vaskiiler enflamasyonu olumlu yonde etkiler. Ayrica endotel fonksiyon
bozuklugunu iyilestirmekte, insiilin duyarliligmi ve endojen fibrinolizi

artirmaktadir. [48].

Obezite insiilin direncinde ve sempatik tonusta artmaya, hiperlipidemiye
ve hiperkoagiilabiliteye sebep olarak, KAH’a zemin hazirlar. Kilo vermek primer

ve sekonder kardiyovaskiiler koruma agisindan 6nerilmektedir [49].

2.3.2.2 Yeni Risk Faktorleri

Yukarida bahsedilen geleneksel risk faktorleri disinda ateroskleroz ve

KAH ile iligkilendirilmis yeni risk faktorleri de vardir.

Enflamatuar Belirtecler

Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve fibrinojen, aterosklerotik

plak gelisimi ve enflamatuar siire¢ hakkinda fikir veren yeni risk faktorleridir

[50][51].

Trombotik Belirtecler

Homosisteinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir
[52]. Lipoprotein-iliskili fosfolipaz da plak riiptiirii ve aterotrombotik olaylar igin

bagimsiz bir biyobelirtegtir [53].
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2.4. Koroner Kollateral Dolasim

Koroner kollateral dolasim, saglikli kalpte mevcut olan fakat fonksiyon
gostermeyen, koroner arterlerde kritik darlik veya total tikaniklik meydana
geldiginde, lezyonun distalindeki iskemik miyokard sahalarinda, perfiizyon ve
canliligi korumak amaciyla, kan akisini idame ettiren, farkli koroner arterler
arasinda ya da lezyon olan koroner arterin boliimleri arasinda adaptif, kronik bir

cevap olarak aktif hale gelen yapilardir.[3].

Ingiliz anatomist Richard Lower, 1869°da ilk kez koroner arterler arasinda
anastomotik bir ag olabilecegini one siirmiistiir [11]. 1956 yilinda Baroldi ve
arkadaslari, dogum sirasinda insan kalbinde liimen ¢ap1 20-350 um ve uzunlugu
1-5 cm olan tirbusona benzeyen kollateral damarlarin varligini gostermislerdir
[54]. Takeshita ve arkadaslar1 koroner kollateral damarlarin iskemiye cevap olarak
meydana geldigini, istirahatteyken kollateral damarlarin afonksiyone olup, ihtiyag

duyuldugunda kisa bir siirede fonksiyonel hale geldigini belirtmislerdir [55].

Darlik bulunmayan saglikli bir koroner dolasimda fonksiyon gostermeyen
kollateral damarlarin  ¢aplart ¢ok kiigiiktiir, dolayisiyla anjiyografide
goriintiilenemeyip ancak Olim sonrasi otopsi incelemelerinde saptanmiglardr.
Herhangi bir koroner arterde kritik bir darlik veya tikaniklik gelistiginde,
afonksiyone kollateral agda basing gradienti olusur ve kan akimi artar. Kan akimi

ile 100 mikrometreye kadar genislediklerinde anjiyografide saptanabilirler [5].

2.4.1 Koroner Kollateral Gelisimin Mekanizmalari

Koroner kollateral damar olusumunun hem daha 6nceden var olan vaskiiler

yapilardan kapiller damarlarin tomurcuklanmasiyla (anjiyogenez), hem de
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anastomoz kanallarinin bliyiliylip olgunlasmasiyla (arteriyogenez) oldugu ve iKi
mekanizmanin  birlikte meydana geldigi kabul goérmektedir [56]. Damar
olusumunda temel olarak vaskiilogenez, anjiogenez ve arteriyogenez olmak iizere

3 farkli mekanizma tanimlanmustir [57].

Vaskiilogenez

Embriyoda damarsal gelisimin en erken evresidir. Vaskiilogenez, yolk salk
kesesinde mezodermal hiicrelerin anjiyoblastlara farklilasmasiyla baslar.
Anjiyoblastlar in situ olarak farklilasarak primer kilcal pleksuslar olusturur ve
diger anjiyoblastlar kilcal damarlarla go¢ eder ve birlesirler. Anjioblastlarin veya
kan adalarinin flizyonu, gelisim dénemi boyunca yeniden yapilanarak bir kilcal
pleksusun olusmasi ile sonuglanir. Anjiyoblastlarin VEGF, graniilosit monosit
koloni stimiile edici faktéor (GM-CSF) ve c¢esitli sitokinler aracilifiyla

vaskiilogenezi baslattigi diistiniilmektedir [58].

Anjiyogenez

Vaskiilogenez sonrasi ilkel damarsal agin biiyiimesi, olgunlagmasi ve
yeniden sekillenmesi ile olgun damarsal aga doniismesi anjiyogenez olarak
tanimlanmaktadir. Anjiyogenez, mevcut olan damarlardan yeni damarlarin
tomurcuklanarak gelismesi, periendotelyal hiicrelerle birlikte prekapiller arteriyol

ve kapillerlere farklilagmasi ile karakterizedir [59].

Anjiyogenez c¢ok basamakli ve oldukca karmasik bir siiregtir.
Anjiyogenezin her bir agamasi bir¢ok biiylime faktorii ve diizenleyici proteinin
kontroliindedir. Dokuda gelisen hipoksi sonucunda transkripsiyonel bir faktor olan

hipoksi ile indiiklenebilir faktdr-1 (HIF-1) yapimi artar. Doku iskemisine verilen
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ilk yamit HIF-1 aracilifryla NO sentezi artmasi ve bunun sonucu olarak meydana
gelen vazodilatasyondur. Ayrica, HIF-1’in VEGF’yi de artirmasi sonucu damarsal
gecirgenlik kolaylasir. Artan damarsal gecirgenlik sonucunda plazma proteinleri
damar disina ¢ikar ve gog¢ etmekte olan endotel hiicrelerine gecici destek saglar.
Hiicre dis1 matriksi yikarak, gé¢ etmekte olan endotel hiicrelerine alan saglayan
MMP ve diger proteazlar anjiyogenezde énemli rol oynar. Ayrica, MMP; VEGF,
fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve insiilin benzeri bilyiime faktdrii-1 (IGF-1)
gibi biiylime faktorlerinin de serbestlesmesine katkida bulunur. Endotel hiicreleri
hiicre dis1 matriksin yikimi sonrasinda ¢ogalarak, fiziksel bariyerlerin de ortadan
kalkmasiyla uzak bolgelere goc eder. Hiicre disi matrikse goc¢ eden endotel
hiicreleri kordonlar seklinde siralanarak kilcal damarlar1t meydana getirirler. Bu
stiregte VEGF, FGF gibi biiylime faktorlerinin yani sira anjiyopoetin 1 ve
anjiyopoetin 2 gibi sitokinler de rol oynar. Anjiyopoetin 1 endotel hiicreleri i¢in
kemotaktik olup endotelyal ve peri-endotelyal hiicreler arasinda etkilesimi
saglarken, anjiyopoetin 2 de anjiyogenezi uyarir. Trombosit kokenli biiylime
faktorii (PDGF) de perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin olugsmakta olan damar

agina toplanmasina yardim eder [60].

Arteriyogenez

Arteriogenez 6nceden var olan ama fonksiyonel olmayan veya yeni olusan
kollateral yapilarin ekstraseliiler matriks ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ile
cevrelenerek, vazomotor Ozellikler iceren fonksiyonel bir damar yapisina
dontigmesi olarak tanimlanir. Vazomotor diiz kaslarin gelisimi ve endotelin mitoz
boliinmesiyle yiiriitiilen bu siire¢ bir¢ok biiyiime faktoriince kontrol edilmektedir.

Bunlardan en 6nemlisi endotel hiicrelerine 6zgii FGF’ dir. [61]. Trombosit kdkenli
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bliylime faktorii, periendotel hiicrelerinin yeni filizlenen damarlarin etrafina dogru

g0¢ etmesinde 6nemli bir role sahiptir [59].

Koroner arterde akimi kisitlayan darlik gelistiginde poststenotik basingta
diisme nedeniyle kan akimi 6nceden var olan kollateral damarlara yonelir. Bu
damarlar saatler-giinler igerisinde 20-50 kat c¢ap artis1 ile makroskobik olarak
goriinebilir arterlere doniismektedir. Bu siirecte shear stres (duvar stresi), NO, b-
FGF, GM-CSF’nin etkin rol aldig1 gosterilmistir. Yiiksek basing ve voliimde akan
kanin kollateral damarlara dolmasiyla, endotelin gegirgenligi artar ve protein ve
fibrinojen damar disina sizar. Kollateral gelisimi esnasinda damar ¢apinin artmasi

icin, proteinden ve ekstraseliiller matriks elemanlarindan zengin bir mikrocevre

olusur [62].

2.4.2 Koroner Kollateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.4.2.1 Tikanikhgin ciddiyeti ve gelisme hiz:

Koroner kollateral gelisimini etkileyen en 6nemli faktor koroner arterdeki
darligin ciddiyeti ve gelisme siiresidir. Lezyon ciddiyeti arttik¢a, anjiografik
olarak kolaterallerin saptanabilme ihtimali artar [63]. Kollateral gelisimi darlik
derecesi yaklagik %80 oldugunda baslar ve en az % 90 darlik civarinda kollateral

damarlar anjiyografik olarak gérintiilenebilir [64].

Ateroskleroz kronik bir seyirde, yavas olustugunda daha iyi kollateral
gelisimi goriilmektedir. Otopsi yapilan KAH’l1 bireylerden, yavas gelisen koroner

darlig1 olanlarda koroner kollaterallerin daha iyi gelistigi gézlenmistir [54].
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Kollateral gelisiminde lezyonun yeri de oOnemlidir. Daha proksimalde
bulunan koroner darligin, daha iyi kollateral gelisimi ile iligkili oldugu yapilan

calismalarda saptanmustir [64].

2.4.2.2 Angina pektoris

Koroner Kollateral damar gelisiminde angina pektoris varligi ve siiresi
onemli bir faktordiir. Olmeden once gdgiis agrisinin siiresi ve siddeti ile yaptig
otopsi incelemelerindeki kollateral gelisim derecesini karsilastiran Fulton [65]
koroner kollateral gelisiminin daha iyi oldugu hastalarda, sikayetlerin daha uzun
siiredir mevcut oldugunu saptamistir. Yapilan caligmalarda anginal yakinmalarin

siddetinin ve siiresinin kollateral dolagimini olumlu etkiledigi goriilmiistir.

2.4.2.3 Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Koroner kollateral damar gelisimi iizerine kardiyovaskiiler risk
faktdrlerinin etkileri incelenmis ve cesitli sonuglar elde edilmistir. ileri yas, sigara,
genetik  yatkinlik, HT, hiperkolesterolemi ve DM gibi ateroskleroz
patofizyolojisinde bulunan birgok kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kollateral

damar gelisiminde de rol oynadiklari goriilmiistiir [66].

2.4.2.4 Kalitsal faktorler

Kalitsal faktorler, koroner kollateral gelisimi ve yayginligim1 6nemli
derecede etkiler. Yapilan hayvan c¢alismalarinda, kalitsal faktorler nedeniyle

kollateral dolagimin transmural yayilimimninda farkliliklar saptanmustir [19].
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2.4.2.5 Egzersiz

Egzersizle ilgili yapilan iki ¢alismada, egzersiz ile anjiyografik olarak
saptanabilen koroner kollateral varligi arasinda iliski gosterilememistir [67].
Egzersizin koroner kollateral gelisiminde etkisinin olabilecegi yoniindeki inanisa

ragmen bu goriis bilimsel olarak kanitlanamamustir.

2.4.2.6 Tlaglar

Koroner kollateralleri dilate eden beta-adrenerjik agonistler ve nitratlar
kollateral gelisimini olumlu etkilerken, alfa-agonistleri ve kalsiyum kanal
blokerleri kollateral gelisimini etkilemezler [68][69]. Yapilan bazi ¢aligmalarda [3-
blokerlerin miyokardin azalmis oksijen talebi sebebiyle kollateral kan akigini
azalttigi saptanmistir [70]. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin
ve statinlerin, deneysel ¢alismalarda kollateral dolagim iizerinde olumlu etkileri
gosterilmesine ragmen, bu alandaki ¢alismalarin sayisi yetersizdir. Anjiyotensin
dondistiiriici enzim  inhibitorlerinin  bradikinin {izerinden koroner kollateral
gelisimine katkida bulundugu one siiriilmiistiir [71]. Buna karsin, anjiyotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) koroner kollateral damar gelisimine etkisinin
olmadigi saptanmustir [72]. Statinlerin etkisi kullanim siiresi ve kullanilan doz ile
iliskilidir. Statinin ii¢ aydan fazla siireyle 10 mgr ve daha yiiksek dozlarda
kullanildiginda koroner kollateral gelisimini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir
[73]. Diisik dozlarda kullanilan aspirinin, KKD’yi olumlu yonde etkiledigi,
yiiksek dozlarda kullanildiginda ise olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir

[74].
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2.4.2.7 Endojen mediyatorlerin etkisi

Koroner arter hastaligi olan bireylerde intrakoroner biiylime faktorleri
konsantrasyonlar1 aterosklerozun ciddiyeti ve kollateral akim ile dogru orantili
olarak bulunmustur [75]. FGF ve VEGF, koroner kollateral gelisiminde en fazla
onemi olan iKi biiyiime faktorii olarak gosterilmektedir. Hipoksik kosullarda,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, miyokard hiicreleri ve monositler tarafindan VEGF
tretilir. VEGF anjiyogenezin en oOnemli maddesi olan NO’yu artirarak,
vazodilatasyonu saglar. Ayrica monosit kemotaksisini regiile ettigi, adezyon
molekiillerinin ve proteazlarin ekspresyonunu arttirdigi  gosterilmistir  [76].
Schultz ve ark. [56] kollateral gelisen bireylerde VEGF seviyesini yiiksek
bulurken, kollaterali olmayanlarda diisik VEGF seviyesi saptamiglar ve

VEGF nin hipoksiye yanitinin diisiik oldugunu bulmuslardir.

Hem arteriyogenez hem anjiyogenez basamaklarinda gosterilen FGF’ nin,
koroner darligi bulunan kopeklerde yapilan bir ¢aligmada; endotel hiicre
proliferasyonunu saglayip, KKD yogunlugunu ve kollateral kan akimin1 arttirdigt

gosterilmistir [77].

Anjiyogenezi tetikleyen en 6nemli maddelerden biri olan NO, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasim1i ve migrasyonunu durdurmakta, endotel hiicre
migrasyonunu ve tiip olusumunu tetiklemektedir. Murohara ve ark. [78] VEGF ile

anjiyogenezin uyarilabilmesi i¢cin NO’nun gerekli oldugunu gostermislerdir.

Endojen anti-anjiyogenik bir faktor olan asimetrik dimetilarginin (ADMA)
NO’yu inhibe ederek vazodilatasyonu engellemekte, damar direncini artirmakta,

kan akimini azaltmakta ve koroner kollateral gelisimini olumsuz etkilemektedir

[79].
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2.4.2.8 Oksidatif stres

Deneysel ve klinik ¢alismalar, serbest oksijen radikallerinin artmasiyla
ortaya ¢ikan oksidatif stresin endotel disfonksiyonuna sebep oldugunu
gostermislerdir. Kollateral gelisiminde Onemli rol oynayan arteriyogenez ve
anjiyogenez basamamaklar1 endotel iliskilidir. Bundan dolayi, oksidatif stresin
endotel fonksiyonunu bozarak, koroner kollateral gelisimi olumsuz etkiledigi
disiiniilmektedir. Ancak, antioksidan tedavi ve oksidatif stresin koroner kollateral
gelisimi iizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarda celigkili veriler ortaya

cikmustir.

2.4.3 Koroner Kollateral Dolasimin Klinik 6nemi

Gecmiste insanlarda koroner kollaterallerin faydalar1 hakkinda ¢eliskili
diisiinceler mevcutken, artik koroner kollaterallerin miyokard iskemisi veya
nekrozunun ciddiyetini azaltarak KAH’da Onemli avantajlar sagladigi iyi
bilinmektedir. Kollaterallerin iskemiyi onleyerek [6][7], infarkt alaninin
azalmasin1 [4][5], sol ventrikiil anevrizma gelisiminin Onlenmesini [80][81],
infarkt sonrasi ejeksiyon fraksiyonunun iyilesmesini ve bdylece morbidite ve
mortalitenin azalmasimi ve kronik siirecte sagkalimin artmasini saglamak gibi
yararlart mevcuttur [70]. Fakat, genellikle iyi gelismis KKD varligi ciddi KAH” a

isaret etmektedir.

Tam tikanma Oncesinde kisa siireli koroner akim yetersizlikleri
kollaterallerin gelismesini saglayarak, miyokard hasarinin azalmasinda rol oynar.
Aterosklerotik darlik zaman iginde yavas meydana geldiginde, koroner

kollaterallerde olasilikla iskemi “6n kosullanma mekanizmas1” ile gelisme
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goriilmekte, boylece MI olugsmasimmi engellemekte veya MI yayilimi
kisitlamaktadir. Cohen ve Rentrop [64] perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
yontemiyle yaptiklar1 prospektif bir calismada koroner kollateral dolasim
varliginda, balonun sisirilmesi esnasinda kollaterallerin acildigi ve akimin
kollaterallere dogru arttigin1 saptamislardir. Burada iskemik korunmanin etkinligi
sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu ve ST segment yiikselmesi takibi ile ayrica

transmiyokardiyal laktat diizeyi degerlendirilerek belirlenmistir.

Yapilan caligmalarda koroner kollaterali iyi gelisenlerin, akut iskemi
durumunda hemodinamilerinin daha iyi oldugu, ejeksiyon fraksiyonlarmin ve
boylece kardiyak indekslerinin daha yiiksek oldugu ve sol ventrikiil diyastol sonu
basincinin daha diisiik oldugu saptanmistir [82]. Thrombolysis In Myocardial
Infarction-1(TIMI-1) ¢alismasinda; fibrinolitik tedavi uygulanmis ve basarili
fibrinolitik kriterleri saglanmamis hastalardan iyi kollaterali olanlarda sol
ventrikill ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek, kreatin kinaz enzim diizeyi daha

diisiik bulunmustur [83].

Koroner kollaterallerin iyi gelismis olmasinin, aritmi riskini azalttigi 6ne
strilmistir. Garza ve ark. kopeklerde koroner kollaterallerin antiaritmik
etkinligini degerlendirmisler ve iy1 gelismis kollaterali olan grupta ventrikiiler
fibrilasyon esigini daha yiikksek bulmuslardir [84]. Meier ve ark. yaptiklari
calismada [85], QT intervalinin, akut miyokardiyal iskemi durumunda iyi gelismis

kollateral varliginda daha az uzadiginmi saptamislardir.

Iyi gelismis KKD’si olan hastalarin prognozu, KKD’ si olmayan veya kotii
olan hastalara gore daha iyidir. Antoniucci ve arkadaslari akut MI nedeniyle

primer perkiitan koroner girisim uygulanan 1164 hastada, anjiyografik olarak
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kollateralleri olan ve olmayan hastalar1 karsilastirarak, kollateral dolasimin
sagkalim tizerine yararini arastirmis ve sagkalim oranlarmin kollateralleri olan

hastalarda 6nemli derecede daha yiiksek oldugunu saptamislardir [86].

Sekil 3. LAD tikanikliginda koroner kollaterali olmayan (A) ve olan (B) sematik resim. A) Gri
alan infarkt alanin1 gostermekte, B) Interarteriyel anostomozlar nedeniyle infarkt gelismemekte
[87].

2.4.4 Koroner Kollateral Dolasimin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi
2.4.4.1 Koroner Anjiyografi

Koroner kollaterallerin tespiti siklikla koroner anjiyografi ile yapilmasina
ragmen, yontemin niteliksel olmasindan kaynaklanan bazi kisitliliklari mevcuttur
[5]. Ciinkii insanlarda ¢ogu kollateralin yerlesimi subendokardiyaldir ve
anjiyografiyle tespit edilemezler [88]. Kollateral damarlar genisleyerek ancak 100

mikrometreye ulastiklarinda anjiyografide goriintiilenebilir boyuta gelirler [5].
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Anjiyografik yontemle KKD’yi belirlemek ve sonrasinda siniflandirmak
amaciyla cesitli yaklasimlar mevcuttur. Werner ve Gibson KKD’yi smiflandirmak
icin kollateral damarin g¢apimi degerlendirmislerdir. Rentrop ve ark. [89] ise
koroner darligr olan hastalarda balon anjiyoplasti sirasinda stenotik segmentte
balonu sisirerek akut tikaniklik olusturmuslar ve iki tarafli koroner anjiyografi ile
kollateral alan arterin dolusuna gore KKD’yi smiflandirmiglardir. Koroner akim
indeksiyle kiyaslandiginda, KKD’yi belirlemek ve smiflandirmak i¢in Rentrop

smiflamasinin en uygun anjiyografik yontem oldugu saptanmustir [88].

Tablo 1. Rentrop Kollateral Siiflamasi

Grade 0 Herhangi bir kollateral akimin goriintiilenememesi

Grade 1 Lezyonlu koroner arterin yan dallarinin goriintiilenmesi ancak

epikardiyal damar segmentinin goriintiilenememesi

Grade 2 Epikardiyal damar segmentinin yan dallarla birlikte bir kismimin

goriintiilenip, tamaminin goriintiillenememesi

Grade 3 Epikardiyal damar segmentinin kollateral akimla tamamen

goriintiilenmesi
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Sekil 4. Rentrop Siniflamasi (A-Grade 0, B-Grade 1,C-Grade 2, D-Grade 3)

Yikanma kollaterometrisi (Washout collaterometry) KKD’ nin
belirlenmesi ve siniflandirilmasi i¢in kullanilan yari-niteliksel bir yontemdir [90].
Lezyonlu koroner arterde, balon sisirilmeden hemen Once, kontrast madde
balonun distaline verilir ve balon sisirilir. Ardindan kontrast maddenin ortamdan
uzaklastirilma hizi hesaplanir. KKD iyi gelismigse kontrast madde ortamdan en

fazla 11 atimda uzaklastirilabilmektedir. [90].

2.4.4.2 Koroner i¢i Doppler Basing Ol¢iimleri

Koroner igi basing veya doppler temelli 6lgiimler koroner Kkollateral
akimlarin degerlendirilmesinde referans yontemdir. Basingh fraksiyonel kollateral
kan akimi indeksi, balon ile tikama esnasinda veya tam tikanmada, distal koroner

akim ile aortik akimin sistemik ven6z basing ile farklarini oranlar [82]. Kollateral
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akim indeksi (KAI) [91] eszamanli &lgiilen ortalama aortik basing (Pao), ortalama
distal koroner tikayici basing (Ptikayici), santral vendz basincin (SVB) elde
edilmesi ve KAIl=(Ptikayic1-SVB)/(Pao-SVB) formiilii ile hesaplanir. Sonug

0.24’den fazla oldugunda iyi gelismis kollateral akim varlig diistintiliir.

2.4.4.3 Diger Yontemler

Koroner kollateral dolasimi belirlemek igin pozitron emisyon tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme ve c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi gibi non-
invazif tam yontemleri de kullanilmaktadir. Fakat maliyetli olmalari ve
yorumlanmasinda tecriibeli uzmanlara ihtiyag duyulmasi sebebiyle klinik pratikte

yaygin kullanilmamaktadir.

2.5 Visfatin

Adipositokin ailesinin en yeni iiyelerinden olan visfatin polipeptidi, 491
aminoasitten olusur ve 52 kDa agirhigindadir. Visfatin geni 7. kromozomda yer
almaktadir [92]. Samal ve ark’1i, 1994°te lenfositlerden salinan sitokin benzeri
molekiilleri ararken visfatini bulmuslardir. Interlokin-7 ve kok hiicre faktoriiniin
etkilerini artirarak B hiicre onciillerinin maturasyonunu saglayan bu molekiil ilk
olarak PBEF olarak adlandirilmistir [13]. Ayrica nikotinamid adenin diniikleotit
(NAD) biyosentezinde hiz kisitlayict basamak olan nikotinamidten, nikotinamid
mononiikleotid (NMN) sentezini saglayan enzim olan nikotinamid fosforibozil
transferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir [93]. 2002 yilinda Rongvaux ve ark.
PBEF’i NAD biyosentezinde yer alan Nampt olarak tanimlamiglardir [94].

Fukuhara ve ark. tarafindan 2005 yilinda insiilinomimetik etkileri olan bir
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adipokin olarak tanimlanmistir. Temel olarak adipositlerden salgilandig1 visseral

adipoz dokuda fazlaca bulundugu i¢in "visfatin" ad1 verilmistir [15].

Onemli biyolojik fonksiyonlara sahip olan visfatin, cesitli hiicreler
tarafindan sentezlenir. Temel olarak visseral yag dokusunda eksprese edilir.
Yapilan ¢alismalarda; plazma visfatin diizeylerinin, visseral yag Kitlesiyle gii¢lii
korelasyon gosterirken, subkutan yag Kkitlesiyle zayif korelasyon gosterdigi
saptanmugtir [15]. Ancak visfatin sadece visseral yag dokusunda degil, monosit,
lenfosit, notrofil, pnomosit ve hepatositlerde de sentezlenmektedir [14]. Bir
calismada plazma visfatin seviyesinin asil kaynaginin I6kositler, 6zellikle de
graniilositler oldugu bildirilmistir [95]. Ayrica adipoz dokunun adipositler disinda
makrofajlar, fibroblastlar gibi birgok hiicre tipini igerdigi [96] ve obezite ile korele
sekilde visseral yag dokusundaki makrofaj; sayis1 arttigi gosterilmistir. Bu
bulgulara gore visfatinin asil kaynaginin adipositler degil, yag dokusundaki

makrofajlar olabilecegi ileri siiriilmiistiir [97].

Plazma visfatin diizeylerinin gobek gevresi ve bilgisayarli tomografiyle
gbsterilmis visseral yag kitlesi ile iliskili olmayip, VKI ve viicut yag orani ile
iliskili oldugu da gosterilmistir [98]. Prospektif bir kohort ¢alismasinda, normal
agirlikli kisilerle artmig viicut agirligi olan kisiler kiyaslandiginda; morbid
obezlerde artmis visfatin diizeyleri gosterilmistir. Bariyatrik cerrahi sonrasinda 6
aylik izlem sonunda kilo kaybiyla beraber visfatin diizeyleri normale gelmistir

[99].

Visfatin, noétrofil apoptozisini inhibe edip, 16kosit adezyonunu, adezyon
molekiil sentezini ve proinflamatuar sitokin (IL-1, TNF, IL-6) iiretimini

artirdifindan bir sitokin olarak kabul edilmistir. Visfatinin yiiksek dozlarinda ise
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antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)
ekspresyonunu indiikledigi saptanmistir. Bundan dolayi, inflamasyonla iliskili
oldugu diisiiniilen obezite, kardiyak hastaliklar, endokrin hastaliklar, diabetes
mellitus, romatolojik hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve bazi psikiyatrik hastaliklar

visfatin ile iliskisi arastirilan hastaliklardir.

Visfatin otokrin, parankin ve endokrin etkileri olan bir¢ok fonksiyona
sahip bir polipeptittir. Yapilan bir ¢alismada Fukuhara ve ark. [15], visfatinin
hiicre kiiltliriinde insiilinomimetik etkiler gosterdigi, farelerde ise plazma
glukozunu disiirdiigli gozlenmis ve visfatinin antidiyabetik bir adipositokin
oldugu kabul edilmistir. Hiicre kiiltiirii ile yapilan ¢aligmada visfatinin adiposit ve
myositlerde glikoz alimimni arttirdigi, hepatik glikoz salinimimi  azalttigi
belirtilmistir. Visfatinin hiicresel rolii tam olarak bilinmemektedir. Yag hiicresi
farklilasmasi gibi otokrin ve parakrin etkilerinin yanisira insiilin hormonunun
periferik dokulardaki etkisini diizenleyici endokrin etkileri olabilecegi ortaya
atilmistir [100]. Visfatinin, insiilin reseptoriinii, insiilinden farkli bir bolge
lizerinden baglanarak ve insiilinden farkli bir yolu kullanarak reseptor
fosforilasyonunu ve sinyal iletimini aktive ettigi bildirilmistir [13]. Visfatinin
hiicreleri tizerine etkisi net degildir. Kisa siire 6nce, B hiicre fonksiyonu igin
Nampt/visfatinin aracilik ettigi sistemik NAD biyosentezinin gerekli oldugu
gosterilmistir ve bu da visfatinin glukoz homeostaz regiilasyonuna yardimci
oldugu anlamina gelmektedir [101]. Visfatinin diyabet patofizyolojisinde bir
kompensatuar mekanizma olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bu adipokinin,
diyabet patofizyolojisindeki rolii halen tartigmalidir. Insiilin direnci ve ilgili
bozukluklarda visfatinin roliiniin daha iyi anlasilmasi daha kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.5.1 Visfatinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Son yillarda artan kardiyo-metabolik komplikasyonlar adipositokinlere
olan ilgiyi arttirmistir. Visfatinin direkt kardiyak etkileri ile ilgili yapilan ¢alisma

sayis1 azdir ve veriler ¢eliskilidir.

Visfatinin miyokardiyal fibrozis patogenezinde Onemli rol oynadigi
distiniilmekle birlikte, kardiyoprotektif o6zelliklere sahip oldugu da ileri
stiriilmiistiir [102]. Visfatin fibroblastlar tizerinde proliferatif etki gosterir. Yapilan
in vitro ¢aligmalarda, kardiyak fibroblast kiiltiirlerinde visfatinin proliferasyonu ve
kollojen sentezini artirdigir gosterilmistir. Visfatin, kardiyak fibroblastlarda
prokollagen 1 ve 3 salinimini stimiile ederek, tip 1 ve tip 3 kollagen olusumunu
artirmaktadir [103]. Visfatinin, perikoroner ve apikal epikardiyal yag dokusunda
eksprese edildigi bilindiginden, hem lokal sentezlenen hem de dolasimdaki

visfatinin myokardiyal fibrozisi indiikklemede etkili olabilecegi soylenebilir [104].

Visfatinin hiicre yasami ve apopitozis tizerine olan etkileri konusunda da
caligmalar yapilmistir. Lim ve ark. farelerde iskemi reperfiizyon modeli
olusturarak, miyokardiyal reperflizyon sirasinda visfatinin intravendz verilmesi
sonucu infarkt alaninda yaklasik %20 oraninda azalma oldugunu gostermislerdir.
In vitro kosullarda 6nce hipoksi sonrasinda reoksijenizasyon uygulanan murin
ventrikiiler kardiyomiyositlerine reoksijenizasyon sirasinda verilen visfatinin
kardiyomiyosit ~ Olimiinii  azalttigi  goOsterilmistir ~ [105].  Visfatinin,
kardiyomyositleri iskemik hasara karsi hangi mekanizma ile korudugu
anlagilamamistir. Ekstraselliiler visfatinin Nampt aktivitesi araciligi ile hiicre i¢i
NAD+ diizeylerini artirarak oksidan strese karsi kardiyomyositlerin direncini

artirabilecegi 6ne siiriilmektedir [102].
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Yiiksek visfatin diizeyleri ile aterosklerotik plaklar arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur [106][107]. Akut
miyokard enfarktiislii hastalarda visfatin diizeyleriyle kararsiz aterosklerotik
lezyonlar arasinda pozitif bir iliski oldugu One siirtilmistir [108]. Ayrica
perikoroner ve periaortik yag dokusundaki visfatin ekspresyonundaki artma ile
koroner ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur
[104]. Bu sonug visfatinin aterosklerotik lezyonlarin gelisimini parakrin yol ile
etkileyebilegini gostermektedir. Yu ve arkadaslarinin [109] ST elevasyonlu MI'l1
hastalarda yiiksek visfatin diizeylerini bulmalar1 ve riiptiire olmus plaklardaki
makrofajlarda da yiiksek visfatin diizeylerine rastlamalari; 16kosit aracili visfatin
sentezinin plak riiptiirii patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Bu bilgilerin 1s181nda akut koroner sendromda meydana gelen

plak riiptiiriiyle visfatin diizeyleri arasinda bir iliski oldugu kanisina varilabilir

[110].

Anjiyogenez i¢in en 6nemli faktor hipoksidir. Visfatin proanjiogenik bir
molekiil olup hipoksinin visfatin gen transkripsiyonunu arttigi saptanmigtir [16] .
HUVECs’de yapilan ¢aligmalarda visfatinin konsantrasyon bagimli olarak hiicre
cogalmasini, gociinii ve kapiller benzeri tiip olusumunu kolaylagtirdig:
gosterilmistir [16][17] [18]. Ayrica visfatinin ekstraselliiler matriks degradasyonu
ile anjiogenezi kolaylastiran enzimler olan MMP-2 ve 9’un ekspresyonunu ve
aktivitesini artirdigt MMP doku inhibitorlerinin - seviyelerini ise azalttig

gosterilmistir [18].

Visfatin’in, endotel hiicrelerindeki proliferatif etkilerinin bir boliimiinden

VEGF sorumludur [102]. HUVECs’de yapilan diger bir ¢alismada; visfatinin
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VEGF reseptor 2’nin ekspresyonunu da artirdign gosterilmistir [18]. Ayrica
monosit kemotaktik protein-1 [111] ve FGF-2’nin visfatinin indiikledigi

anjiogeneze aracilik ettigi de bildirilmistir [112].

Nitrik oksit, anti-inflamatuar ve antitrombotik etkileri olan 6nemli bir
molekiildiir [17]. Visfatin’in insan endotel hiicrelerindeki proanjiogenik etkisinde,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonu ve aktivitesindeki artmanin
sonucu olarak, NO iiretimindeki artmanin rol oynayabilecegi one siiriilmektedir.

[102].

Visfatinin proanjiogenik etkileri goz oniine alindiginda iskemi ile giden
hastaliklarda faydali etkiler gosterebilecegi diger taraftan kanser progresyonunda
olumsuz etkileri olabilecegi disiiniilebilir. Bununla ilgili yapilan hayvan
deneylerinde, tek tarafli bacak iskemisi olusturulan farede ekstremite
perfizyonunu  sagladigini  [17], fonksiyonel yeni damar olusumunu
tetikleyebilecegi [16] belirtilmistir. Ayrica inme sonrasi anjiyogenezi

kolaylastirdigi [113] ve retinal anjiyogenezi uyardigi gosterilmistir. [114]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Protokolii
3.1.1. Hasta alim

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Aralik 2019 — Mayis 2020 aylar1 arasinda kardiyoloji polikligine
bagvuran, stabil koroner arter hastaligi on tanisiyla uygulanan koroner anjiyografi
(KAG) incelemesinde ti¢ ana epikardiyal koroner arterden en az bir tanesinde,
proksimal veya orta segmentinde > %90 darlik saptanan toplam 84 hasta

alinmustir.

Tiim hastalar, sozlii ve yazili olarak ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmistir.
Bu Klinik calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 11.11.2019 tarihinde onaylanmuistir.

Bu calisma kesitsel tarzda planlanarak yapilmistir. Biitiin hastalarin tibbi
Oykiiler1 almmis, fizik muayeneleri yapilmistir ve demografik 6zellikleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kullandiklar ilaglar kaydedilmistir. Ayrica tiim
hastalarin elektrokardiyografi ve General Electrics Vivid E95 cihaz1 ile
ekokardiyografi incelemeleri yapilmistir. Daha 6nceden DM tanist konulan ve
oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi altinda olan hastalar diyabetik olarak
kabul edilmistir. Daha 6nce HT tanisi ile tedavi baslanmis olanlar ile KAG

uygulanmadan Onceki takibinde bakilan kan basinci degerinin en az iki 6l¢iimde
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140/90 mmHg iizerinde olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Son 6 ay

veya daha fazla siiredir sigara i¢en hastalar aktif igici olarak tanimlanmistir. Aile

Oykiisii pozitifligi; birinci derece yakinlarindan 55 yasindan once erkekte ya da 65

yasindan 6nce kadinda KAH olmasi olarak tanimlanmuistir.

Goniilliilerin Arastirmadan Cikarilma Kriterleri;

7.

Akut koroner sendrom gecirmekte olan hastalar

Son 1 ay i¢inde gecirilmis MI’1 olan hastalar

Dekompanse kalp yetmezligi bulunan hastalar

Orta-ciddi kalp kapak hastalig1 olan hastalar

Daha 6nce revaskiilarizasyon prosediirii ge¢irmis olan hastalar
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalar

Ciddi bobrek yetersizligi olan hastalar (MDRD4 veya Cockcroft-

Gault formiilii ile hesaplanan kreatinin klirensinin 30 ml/dk/1.73 m2’nin

altinda olmasi veya diyaliz)

8.

9.

10.

11.

hastalar

12.

Aktif infeksiyon ya da inflamasyonu olan hastalar
Bilinen malignitesi olan hastalar
Kronik inflamatuvar hastalik

Calismaya alindiktan sonra c¢alismaya katilmaktan vazgecen

18 yas alt1 hastalar
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3.1.2 Koroner Anjiografi

Koroner anjiyografi, deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan, GE
Innova IGS 520 anjiyografi cihazinda, standart anjiyografik teknikler kullanilarak
yapilmistir. Koroner anjiografi cihazinin arsivine atildiktan sonra hastalarin
laboratuvar degerleri ve klinik 6zellikleri konusunda bilgi sahibi olmayan, en az
iki tecriibeli kardiyolog tarafindan Rentrop siniflamalar1 ve lezyon dereceleri not

edilmistir. Ayrica tiim hastalarin SYNTAX I skoru hesaplanmistir.

Rentrop-Cohen siniflamasina gore:

Grade 0: Herhangi bir kollateral akimin goriintiilenememesi

Grade 1: Lezyonlu arterin yan dallarinin goriintiilenmesi ancak epikardiyal damar

segmentinin goriintiilenememesi

Grade 2: Epikardiyal damar segmentinin yan dallarla birlikte bir kisminin

gorlntiilenip tamaminin goriintiilenememesi,

Grade 3: Epikardiyal damar segmentinin kollateral akimla tamamen

gorlintiilenmesi olarak degerlendirilmistir.

Birden fazla koroner lezyonu olanlarda, eger birden fazla koroner
kollateral dolagimi var ise en yiiksek Rentrop evresi olan koroner kollateral
degerlendirmeye alinmigtir. Grade 0 ve 1 kotii, grade 2 ve 3 iyi kollateral gelisim
olarak kabul edilmistir. Ciddi lezyon sayisi; > % 90 darlik bulunan lezyon sayisi

olarak tanimlanmustir.
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SYNTAX (Synergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) Skoru:

SYNTAX skoru, koroner lezyonlarin anatomik karmasikligini
derecelendirmek igin gelistirilmistir. Daha karmasik bir hastaligin gostergesi olan
daha yiiksek SYNTAX skorlari, daha biiyiik bir terapotik zorlugu temsil eder ve
potansiyel olarak daha kotii prognoza sahip oldugu varsayilir. Buradan hareketle
koroner arter hastaligmin ciddiyetinin saptanmasinda SYNTAX skoru
kullanilmistir. Interaktif ve ardisik sorulardan olusan SYNTAX skoru, bilgisayar
programi araciligiyla hesaplanmistir. Bu skorlamada; %50°nin iizerindeki
darliklar degerlendirmeye alinmis, ayrica darligin seviyesi, boyutu, darligin total
olup olmadigi, siddetli kiviimli damarlar bulunup bulunmadigi, kollateral akim
varlig, agir kalsifikasyon varligi, bifiirkasyon-trifiirkasyon lezyonu olma durumu
gibi gesitli kriterler kullanilmistir. Her lezyon i¢in puanlarin ayri ayr1 hesaplanarak

toplanmasiyla SYNTAX skoru elde edilmistir.

3.1.3. Rutin laboratuvar inceleme

Hastalardan 12 saatlik a¢ligi takiben rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler i¢cin KAG islemi 6ncesinde koldan toplardamar kani1 6rnekleri alinmigtir.
Ayrica KAG isglemi sonrast %90 ve iizerinde lezyon goriildiigiinde visfatin
incelemeleri icin 3 cc kan kirmizi kapakli bos biyokimya tiipiine alinmustir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalardan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Biyokimya, immiinoloji ve Hematoloji Laboratuvarlari’nda standart
protokoller kullanilarak tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, C-reaktif protein

(CRP) ve lipid profili ¢aligiimustir.
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3.1.4. Visfatin Olciimii

Serum visfatin diizeylerinin 6l¢limii i¢in, piht1 aktivatorii ve separator jel
igeren, 13x100 mm, 5 mL’lik tiiplere kanlar alinmistir. Hastalara ait tiipler
santrifiij Oncesinde 2 saat bekletildikten sonra 1000g’de 15 dakika boyunca
santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda elde edilen serumlar ependorf tiiplerine

aktarilarak analiz edildikleri giine kadar -80°C’de saklanmuistir.

Caligmada  serum  visfatin  diizeyleri ELISA  (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile Olgllmistir. ELISA  analizinde
gerceklestirilen yikama islemleri Biotek marka yikama cihazi (ELx 50 Bioelisa
Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans okumalar1 ise Biotek Marka
okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.)

ile yapilmaistir.

Serum visfatin diizeylerinin Ol¢limii Elabscience marka Human VF
(Visfatin) ELISA Kiti (Cat. No: E-EL-H1763; Lot: GKFR8TZWFM) kullanilarak
sandvi¢g ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢tim limiti 0.19 ng/mL; 6l¢iim
aralig1 0.31-20 ng/mL; kite ait calisma i¢i ve ¢alismalar arasit CV degerleri ise
<%10 olarak verilmistir. Calisma hastalara ait serumlarin kitin i¢indeki numune
diliienti ile 1/2 oraninda diliisyon yapilmasindan sonra, kit prospektusundaki
talimatlar dikkate alinarak gergeklestirilmistir. Standart ve numunelere ait
absorbanslar 450 nm dalga boyunda Olclilmiistiir. Standartlarin konsantrasyonlari
ve absorbans degerleri ile cizilen standart egrisinden elde edilen formiil
kullanilarak diliisyonlu numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmistir. Daha
sonra standart egrisinden elde edilen konsantrasyonlar diliisyon faktorii olan 2 ile

carpilmis ve elde edilen sonuglar ng/mL birimi ile sunulmustur.

35



3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin elde edilmesinin ardindan veri analizi i¢in IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 23.0 versiyonu kullanildi. Siirekli degiskenlerin
dagilim paterni Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Dagilim paterni
normal olan siirekli degiskenler ortalama + standart sapma; dagilim paterni
normal olmayan degiskenler ortanca (interquartil aralik) olarak verildi. iki grup
arasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda, Bagimsiz
Orneklem T testi; normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin karsilastiriimasinda,
Mann-Whitney U testi kullanildi. lkiden fazla grup arasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda ANOVA testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis H testi
kullanildi. ikiden fazla grup karsilastirildiginda post hoc test olarak Tukey testi
veya Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Kategorik degiskenler y? (Ki-kare) testi ile
karsilastirildi. Korelasyon analizleri i¢in, dagilim paternine goére Pearson
korelasyon testi veya Spearman korelasyon testi kullanildi. Tyi koroner kollateral
gelisiminin bagimsiz belirleyicilerini saptamak amaciyla ¢cok degiskenli ‘Lojistik
Regresyon Analizi’ yontemi uygulandi. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirildi. Tiim p degerleri i¢in <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aralik 2019 — Mayis 2020 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde elektif KAG yapilarak, calisma
kriterlerini saglayan 84 hasta ¢alismaya dahil edildi. Anjiyografik olarak Rentrop
grade O ve 1 kollaterali olan 44 (%52.4) hasta kétii, grade 2 ve 3 kollaterali olan

40 (%47.6) hasta ise iyi kollateral grubunu olusturdu.

4.1. Hastalarin Bazal Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari 41 ile 79 arasinda degismekteydi
ve yas ortalamalar1 62+9.27 olarak bulundu. Hastalarin 22’si kadin (%26.2), 62’si
erkek (%73.8) olup kadinlarda yas ortalamasi 67+5, erkeklerde 60+9 olarak
saptand1. Iyi kollateral grubunun yas ortalamasi 62+8; kotii kollateral grubunun
yas ortalamas1 ise 62+9 idi (p=0.93). Iyi kollateral grubunda kadin sayis1 7
(%17.5) erkek sayist 33 (%82.5) iken; kotii kollateral grubunda ise kadin sayisi 15
(%34.1), erkek sayisi ise 29 (%65.9) bulundu (p=0.13). Kotii kollateral dolagimi
olan hastalarda, iyi kollateral dolagim1 olan hastalara gére DM siklig1 daha fazla
(% 40.9 ‘e kars1 %17.5, p=0.03) bulundu. Iyi kollateral grubunda aktif sigara
icenlerin orani fazla saptandi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(%32.5 kars1 %13.6 p=0.06). Her iki grupta hastalarin iskemik semptom siireleri
degerlendirildiginde, iyi kollateral grubunda iskemik semptom siiresinin daha
uzun oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (9.5+6 aya kars1

6.1+4 ay, p =0.01). Diger demografik ve klinik 6zellikler her iki grup arasinda
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benzer olup; istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Her iki

grubun bazal demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo 2. lyi ve kétii kollateral gruplarinin demografik ve klinik dzelliklerinin karsilagtiriimast

Degiskenler Iyi Kollateral Kaétii Kollateral p degeri
(n=40) (n:44)
Yas, yil 62.17+£8.58 62.34+9.95 0.93
Erkek Cinsiyet, n (%) 33 (82.5) 29 (65.9) 0,13
Kadin Cinsiyet, n (%) 7 (17.5) 15 (34.1) 0,13
Viicut Kitle indeksi, kg/m2 28.1+4.6 28.843,6 0.40
Hipertansiyon, n (%) 16 (40) 25 (56.8) 0,10
Aktif sigara kullanimi, n (%) 13 (32.5) 6 (13.6) 0,06
Diabetes mellitus, n (%) 7 (17.5) 18 (40.9) 0.03
Aile dyKkiisii, n (%) 14 (35) 24 (54.5) 0,08
Anjina Pektoris, n (%0) 31 (77.5) 40 (90.9) 0.13
Iskemik semptom siiresi(ay) 9.5+6.6 6.1+4.4 0.01

4.2. Hastalarin Ekokardiyografi ve Laboratuvar Ozellikleri

Iyi ve kotii kollateral grubundaki hastalarin ekokardiyografi ve laboratuvar
parametreleri Tablo 3’ te gosterilmistir. Her iki grup arasinda tiim laboratuvar ve
ekokardiyografi parametreleri benzer olup anlamli farklilik izlenmemistir

(p>0.05).
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Tablo 3. 1yi ve kétii kollateral gruplarinin ekokardiyografi ve laboratuvar 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Degiskenler Iyi Kollateral Kaétii Kollateral p degeri
(n:40) (n:44)
Achik kan sekeri (mg/dL) 105+34 107+29 0.77
Hemoglobin (g/dL) 14.3+1.9 13.6+1,5 0.08
Trombosit sayisi (x10° pL) 261.3+69.7 250.7+66.8 0.48
Beyaz kiire (x10° pL) 7.89+1.88 7.85+2.12 0.92
Kreatinin (g/dL) 1.0+0.4 0.9+0.7 0.71
Toplam kolesterol (mg/dL) 214476 207+40 0.59
LDL kolesterol (mg/dL) 133+41 130+33 0.71
HDL kolesterol (mg/dL) 44+11 46+9 0.44
Trigliserit (mg/dL) 190+213 154+72 0.30
CRP (mg/L) 6.8+9.8 6.2+5.7 0.72
Sol ventrikiil EF (%) 56+10 58+9 0.40

CRP: C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HDL: Yiiksek dansiteli

lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

4.3. Hastalarn ila¢c Kullanim Ozellikleri

Iyi ve kotii kollateral grubundaki hastalar arasinda; asetil salisilik asit
(ASA), beta bloker, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii / anjiyotensin
reseptdr blokeri (ACE-I/ARB), statin, kalsiyum kanal blokeri, diiiretik ve oral
antidiyabetik kullanimi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05). Her iki grubun ila¢ kullanim 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. lyi ve kétii kollateral gruplarinin ilag kullanim 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Iyi Kollateral Kaétii Kollateral p degeri
(n=40) (n:44)
ASA, n (%) 13 (32.5) 12 (27.3) 0.63
Beta bloker, n (%) 4 (10) 10 (22.7) 0.14
ACE-i/ ARB, n (%) 13 (32.5) 21 (47.7) 0.18
Statin, n (%) 9 (22.5) 7 (15.9) 0.58
KKB, n (%) 5 (12.5) 12 (27.3) 0.11
Diiiretik, n (%0) 2 (5) 2 (4.5) 1.00

ACE-I: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitrii, ARB: Anjiyotensin reseptdr

blokeri, ASA: Asetil salisilik asit KKB: Kalsiyum kanal blokeri

4.4. Hastalarin Anjiyografik Ozellikleri

Hastalarin anjiyografik ozelliklerine bakildiginda tek damar hastaligi olan
53 (% 63,1) hasta, ¢ok damar hastaligi olan 31 (% 36.9) hasta mevcuttu. Tek
epikardiyal damarda % 90 ve iizerinde lezyonu olan hastalarda en sik tutulan
epikardiyal damar 27 (% 50.9) hasta ile LAD saptandi. Total okliizyon 35 (%
41.6) hastada saptanmis olup, en fazla RCA’ da (21 hasta), en az CX’ de (9 hasta)

1zlenmistir.

Anjiyografik olarak kotii kollateral gelistiren arterler karsilastirildiginda;
% 61,4' tinde LAD’ de, % 36.4’ iinde CX’ te, % 29.5 *inde RCA’ da, % 25.0 ’inde
ise birden fazla damarda lezyon saptanirken, iyi Kollateral gelistiren grupta ise;
%60.0° inda LAD’ de, % 42.5” inde CX’ te, % 60.0’ inda RCA”’ da, % 50.0° inda
ise birden fazla damarda lezyon saptandi. RCA’ da ciddi darlik varligi, iyi
kollateral grubunda kétii kolletaral grubuna gore daha sik rastlandi ( p=0.008). Iyi
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kollateral grubunda kotii kollateral grubuna kiyasla ¢ok damar hastalig1 ile total
okliizyon siklig1 ve ciddi lezyon sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazlaydi. Ayrica iyi kollateral grubunda, kotii kollateral grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek SYNTAX skorlar1 hesaplandi ( p=0.001).

Iyi kollateral ve kotii kollateral gruplarindaki hastalarn rentrop skoruna
gore dagilim ozellikleri Tablo 5°de, hastalarin koroner anjiyografik ozellikleri

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin rentrop skoruna gore dagilinu

Rentrop Skoru Say1 %

Grade 0 32 38.1
Grade 1 12 14.3
Grade 2 19 22.6
Grade 3 21 25.0

Tablo 6. lyi ve kétii kollateral gruplarinin anjiyografik bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler Iyi Kollateral Kotii Kollateral p degeri
N:40 N:44
Kritik Koroner Damar
LAD, n (%) 24 (60.0) 27 (61.4) 1.0
Cx, n (%) 17 (42.5) 16 (36.4) 0.6
RCA, n (%) 24 (60) 13 (29.5) 0.008
Ciddi Lezyon Sayis1 1.9+1,2 1.4+0,9 0.04
Total Okliizyon, n (%0) 28 (70.0) 7 (15.9) <0.001
Cok Damar Hastahg, 20 (50.0) 11 (25.0) 0.02
n (%)
SYNTAX Skoru 22.1+10.0 14.549.5 0.001
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4.5. Koroner Kollateral Dolasim ile Visfatin Diizeyi Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin serum visfatin diizeyi kotii kollateral grubunda
3,43+£2.87 ng/ml, iyi kollateral grubunda ise 8,89+8.30 ng/ml olarak saptandu. Iyi
kollateral grubunda serum visfatin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Her iki grubun serum visfatin diizeyi Tablo 7’de ve Sekil 5’te

gosterilmistir.

Tablo 7. lyi ve kétii kollateral gruplarinin serum visfatin diizeylerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Iyi Kollateral Kotii Kollateral p degeri
N:40 N:44
Serum Visfatin Diizeyi
(ng/ml) 8,89+8.30 3,43+2.87 <0.001
20 I p<0,001 I
E 15
E
= 10
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g ]
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Kitil kollateral iyi kollateral

Sekil 5. Tyi ve kétii kollateral gruplarindaki serum visfatin diizeylerinin karsilastirilmasi (p<0.001)

Rentrop siniflamasina gore kollateral gelisimleri degerlendirilen hastalar,
Rentrop derecelerine gore dort alt gruba ayrildi. Gruplar serum visfatin diizeyleri

acisindan karsilagtirildiginda, Rentrop akim derecesi ile serum visfatin diizeyi
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arasinda anlamli bir iliski izlendi. Serum visfatin diizeyi Rentrop O grubunda
2.81£1.54 ng/ml, 1 grubunda 5.06+4.63 ng/ml, 2 grubunda 7.80+7.24 ng/ml, 3
grubunda ise 9.89+9.22 ng/ml olarak bulundu. Serum visfatin yiiksekligiyle

Rentrop derecesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptand1 (p<0.001).
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Sekil 6. Hastalarin Rentrop derecesine gore serum visfatin diizeylerinin kargilagtirilmasi

4.6. Koroner Kollateral Gelisiminin Bagimsiz Prediktorleri

Koroner kollateral gelisiminin bagimsiz belirleyicilerinin arastirilmasi i¢in
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; DM (p=0.044), total
okliizyon varligi (p=0.01) ve serum visfatin diizeyi (p=0.044) istatistiksel olarak
anlamli saptandi. Buna goére diyabetik olmayan, total okliizyon bulunan ve serum
visfatin diizeyi yiiksek olan hastalarda iyi kollateral arter gelisiminin oldugu ve bu
parametrelerin kollateral dolasimin bagimsiz 6ngordiiriiclisii oldugu saptandi.
Tablo 8’de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine gore, iyi kollateral
gelisiminin bagimsiz prediktorleri gosterilmistir.
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Tablo 8. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore iyi kollateral gelisiminin bagimsiz
prediktorleri

Degiskenler OR %95 Giiven arahg: p
DM Yoklugu 0.159 0.027-0.954 0.044
Lezyon Yeri (RCA) 0.612 0.127-2.952 0.540
Iskemik Semptom 1,114 0.975-1.272 0.113
Siiresi

Total Okliizyon Varhg = 10,878 1.786-66.259 0.010
SYNTAX Skoru 1,065 0.979-1.158 0.143
Yiiksek Visfatin Diizeyi 1,139 1.004-1.292 0.044
Aktif Sigara ig:iciligi 5,644 0.960-33.162 0,055

4.7. ROC analizi

Verilerin ROC analizinde kollateral gelisimi ile serum visfatin diizeyi
karsilastirildi. Serum visfatin diizeyi ile kollateral gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. 2.75 ng/ml’lik serum visfatin
seviyesinin % 72.5 sensitivite ve % 54.5 spesifite ile iyi koroner kollateral

gelisimini 6n gérmede istatistiksel olarak anlamli degerinin oldugu gorilmiistiir.

Tablo 9. ROC analizi

AUC %95 Cl Cut- Sensitivite = Spesifite p
Off
Visfatin(ng/ml) 0,725 616-834 2,75 %72.5 %54.5 <0.001
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Sekil 7. 1yi kollateral gelisimini 6ngdrmede serum visfatin diizeyleri i¢in ROC Curve

4.8. Korelasyon Analizi

Kollateral derecesi ile serum visfatin diizeyleri arasinda korelasyon analizi
yapildiginda orta derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli

bulundu (rs = 0,441, p<0,001).

4.9. Visfatin Diizeyinin Klinik Parametrelerle Korelasyonu

Serum visfatin diizeyinin Klinik ve laboratuvar 6zellikler ile korelasyonu
degerlendirildiginde, serum visfatin diizeyinin; ciddi lezyon sayis1 ve CRP ile

pozitif yonde anlamli korelasyonu gosterilmistir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Serum visfatin diizeyinin korele oldugu parametreler

Degiskenler r p

Yas 0.126 0.25
VKI -0.024 0,83
Achk Kan Sekeri -0.160 0.14
Total Kolesterol -0.015 0.89
HDL -0.206 0.06
LDL -0.021 0.84
Trigliserit 0.074 0.50
CRP 0.235 0.03
SYNTAX Skoru 0.200 0.06
Ciddi Lezyon Sayis1 0.276 0.01

4.10. Serum Visfatin Diizeyi ile Klinik Parametreler Arasindaki liski

Serum visfatin diizeyleri diyabeti olanlarda, olmayanlara gore daha diisiik
saptand1. (p=0.04). Cok damar hastalig1, total okliizyonu veya RCA’ da ciddi

lezyonu bulunanlarda bulunmayanlara gore daha yiiksek saptandi.
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Tablo 11. Demografik ve anjiografik 6zelliklere gore serum visfatin degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Serum Visfatin Diizeyi
Cinsiyet Kadin 5.15+6.99
Erkek 6.34+6.55
p 0.47
Diyabet Yok 7.00+7.43
Var 3.75+3.39
p 0,04
Hipertansiyon Yok 5.89+6.62
Var 6.18+6.75
p 0.84
RCA Lezyonu Yok 4.35+4.26
Var 8.17+£8.38
p 0.008
Cok Damar Hastahg: Yok 4.83+5.69
Var 8.08+7.69
p 0,03
Total Okliizyon Yok 4.17+£5.75
Var 8.63+7.01
p 0.002
Aktif Sigara I¢iciligi Yok 5.64+6.83
Var 7.35+5.93
p 0.32
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5. TARTISMA

Biz ¢alismamizda ii¢ ana epikardiyal koroner arterden en az bir tanesinde,
> %090 darlik saptanan hastalarda koroner kollateral gelisimini rentrop
siniflamasia gore degerlendirdik. Iyi kolateral gelisimi saptanan hastalarda,
saptanmayan hastalara kiyasla anlamli seviyede yliksek visfatin diizeyleri saptadik
ve visfatin diizeyi ile koroner kollateral dolasim gelisimi arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugunu gordiik. Bunun yanisira visfatin diizeyinin, total okliizyon ve
DM yoklugu ile birlikte bagimsiz olarak koroner kollateral dolagimi

Ongordiirdiigiinii saptadik.

Visfatin proanjiogenik bir molekiill olup hipoksinin visfatin gen
transkripsiyonunu arttigi saptanmistir [16] . HUVECs’de yapilan ¢alismalarda
visfatinin konsantrasyon bagimli olarak hiicre ¢ogalmasini, gociinii ve kapiller
benzeri tiip olusumunu kolaylastirdigi gosterilmistir [16][17] [18]. Ayrica
visfatinin ekstraselliiller matriks degradasyonu ile anjiogenezi kolaylastiran
enzimler olan MMP-2 ve 9’un ekspresyonunu ve aktivitesini artirdigt MMP doku
inhibitorlerinin seviyelerini ise azalttigi gosterilmistir [18]. Visfatin’in, endotel
hiicrelerindeki proliferatif etkilerinin bir boliimiinden VEGF sorumludur [102].
HUVECs’de yapilan diger bir calismada; visfatinin VEGF reseptor 2’nin
ekspresyonunu da artirdigi gosterilmistir [18]. Ayrica monosit kemotaktik protein-
1 [111] ve FGF-2’nin visfatinin indiikledigi anjiogeneze aracilik ettigi de
bildirilmistir [112]. Yapilan hayvan deneylerinde, visfatinin tek tarafli bacak
iskemisi olusturulmus farede ekstremite perflizyonunu sagladigint [17],
fonksiyonel yeni damar olusumunu tetikleyebilecegi [16] belirtilmistir. Ayrica
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orta serebral arter okliizyonu olusturularak inme gegirtilen farelerde visfatinin
anjiyogenezi kolaylastirdigi [113] gosterilmistir. Wang ve ark.” nin 280 diyabetik
hastada yaptiklar1 ¢alismada visfatinin retinal anjiyogenezi uyardigi gosterilmis ve
serum ve vitreus visfatin diizeyleri diyabetik retinopati varligi ve siddeti ile iligkili
bulunmustur [114]. Bu galismalardan yola ¢ikarak visfatinin koroner kollateral
dolasiminin gelisiminde de etkisinin olabilecegini diisiindiik. Bu ¢alisma literatiir
tarandiginda visfatin diizeyi ile koroner kollateral dolasim arasindaki iliskiyi
gosteren ilk calismadir. Calismamizda iyi kollateral grubunda serum visfatin
diizeyi, kotli kollateral grubundan daha yiiksek saptanmistir. Kollateral derecesi
ile serum visfatin diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda orta derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica yiiksek
serum visfatin diizeyinin, iyi koroner kollateral arter gelisiminin bagimsiz
ongordiiriiclisii oldugu saptanmistir.  Bulgularimiz koroner arter hastalarinda

visfatinin koroner kollateral gelisimini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.

Cesitli caligmalarda, visfatin diizeyinin klinik parametrelerle korelasyonu
incelenmistir. Visfatin, notrofil apoptozisini inhibe edip, 16kosit adezyonunu,
adezyon molekiil sentezini ve proinflamatuar sitokin (IL-1, TNF, IL-6) liretimini
artirdigindan bir sitokin olarak kabul edilmistir. Ayrica visfatinin inflamatuar
hiicrelerden de sentezlendigi ve diizeylerinin ¢esitli inflamatuar durumlarda arttig1
gosterilmistir [115]. Bundan dolayr CRP ile serum visfatin diizeylerinin iligkisini
inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir. Lajunen T.K. ve ark. PCOS’lu hastalarda
visfatin diizeyleri ile inflamasyon iliskisini inceledikleri calismada CRP ile
visfatin diizeyleri arasinda ayni yonde korelasyon saptamislardir [116]. Yine Liu
ve ark. visfatin diizeyleri ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptamislardir [107].

Yapilan bir¢cok calismada da CRP ile visfatin diizeylerinin pozitif korelasyonu
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gosterilmistir [117]. Bizim g¢alismamizda da serum visfatin diizeyleri ile CRP

arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Visfatin inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozun olusumunda
proinflamatuar bir adipokin olarak direkt etki gosterirken, lipit ve glukoz
metabolizmasini etkileyerek de indirekt yoldan bu siirece katkida bulunur [107] .
Yiiksek visfatin diizeyleri ile aterosklerotik plaklar arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur [106][107]. Akut miyokard
enfarktiislii hastalarda visfatin diizeyleriyle kararsiz aterosklerotik lezyonlar
arasinda pozitif bir iliski oldugu one siiriilmiistiir [108]. Ayrica perikoroner ve
periaortik yag dokusundaki visfatin ekspresyonundaki artma ile koroner
ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur [104].
Yu ve arkadaglarmin [109] ST elevasyonlu MI'li hastalarda yiiksek visfatin
diizeylerini bulmalar1 ve riiptiire olmus plaklardaki makrofajlarda da yiiksek
visfatin diizeylerine rastlamalari; 16kosit aracili visfatin sentezinin plak riiptiirii
patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir. Duman
ve ark.’1n stabil anjina pektorisli 110 hastada yaptiklar1 ¢alismada artmis serum
visfatin diizeyi ile KAH siddeti ve derecesi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
bulmuslardir [118]. Bizim ¢alismamizda da visfatin diizeyi ile ciddi lezyon sayisi
arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Ayrica serum visfatin diizeyi ¢ok damar
hastaligt veya total okliizyonu olanlarda olmayanlara kiyasla daha yiiksek
saptanmis olup, literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Fukuhara ve ark. [15] yaptig1 bir ¢alismada, visfatinin hiicre kiiltiiriinde
inslilinomimetik etkiler gosterdigi, farelerde ise plazma glukozunu diistirdiigi
gozlenmis ve antidiyabetik bir adipositokin oldugu kabul edilmistir. Hiicre kiiltiirii

ile yapilan ¢alismada adiposit ve myositlerde glikoz alimim arttirdigi, hepatik

50



glikoz salinmmmini azalttig1 belirtilmistir. Visfatinin insiilin hormonunun periferik
dokulardaki etkisini diizenleyici endokrin etkileri olabilecegi ortaya atilmistir
[100]. Visfatinin, insiilin reseptoriinii, insiilinden farkli bir bolge iizerinden
baglanarak ve insiilinden farkli bir yolu kullanarak reseptor fosforilasyonunu ve
sinyal iletimini aktive ettigi bildirilmistir [13]. Tip 2 diyabet gibi insiilin
direncinin olustugu durumlarda, insiilin reseptorlerini aktive ederek dolasimdaki
diizeylerini artirdifi ve diyabet tedavisiyle kismi olarak kontrol altina
alinabilecegini rapor edilmistir [119]. Bizim ¢alismamizda, diyabeti olan
hastalarda visfatin diizeyleri anlamli derecede daha diisiik olup, literatiir
bilgilerinden farkli bir sonu¢ ortaya cikmistir. Bunun sebebi c¢aligmaya dahil
ettigimiz hastalarin ilaglari diizenli kullaniyor olmalar1 buna bagli kan sekeri
diizeylerinin regiile olmasi ve obez hasta sayimizin olduk¢a az olmasi olabilir. EK
olarak hasta sayimizin daha az olmasi da bdyle bir sonuca ulagmamiza neden

olmus olabilir.

Diyabetin kollateral gelisimi iizerine olan etkisini incelemek igin literatiirii
taradigimizda ise; Abaci ve ark.’in [120] en az bir koroner arterinde %75 ve tizeri
darligi bulunan 410 hastada yaptigi ¢alismada, diyabetik hastalarda kollateral
skorunun diyabeti olmayan hastalara gére daha diisiik oldugunu gdstermislerdir.
Diyabeti olan hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu gelisip, sitokinlere
vazodilatatér cevabin bozulmasi ile neovaskiilarizasyonun ve koroner kolateral
gelisimin olumsuz etkilendigi saptanmistir [120][121]. Prediabetiklerde yapilan
bir ¢alismada ise, prediabetiklerde diabeti olmayanlara gore daha zayif koroner
kollateral gelisimi gorilmistiir [122]. Bizim ¢aligmamizda da koti kollateral

grubundaki hastalarda diyabet siklig1 daha fazla saptanmistir ve istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde DM yoklugu iyi kollateral

gelisimini bagimsiz 6ngdrdiiren parametre olarak saptanmistir.

Angina iskeminin bir belirtisidir ve iskeminin siire ve siddeti koroner
kollateral gelisiminde onemli bir faktordiir. Bundan dolay1 KAH bulunanlarda
uzun siireli angina varliginda kollateral gelisiminin daha iyi olacagi dngoriilebilir.
Fulton ve ark. [65] yaptiklar1 postmortem incelemelerde, 6lmeden 6nce anginal
sikayetleri olan hastalarda, anjinanin siire ve siddeti ile koroner kollateral gelisim
derecesini karsilastirmiglar ve anginal sikayetleri daha uzun siireli olanlarda KKD’
nin daha gelismis oldugunu saptamislardir. Fujita ve ark. [123] yaptiklar
calismada iyi gelismis KKD sikligini, akut MI Oncesinde anginasi olmayan
hastalarda %26 anginasi olanlarda ise %57 saptamislardir. Akboga ve ark.” in 165
hastayla yapmis olduklar1 bir ¢alismada iskemik semptom siiresi iyi kollateral
grubunda, kotii kollateral grubuna gore daha uzun bulunmustur [124].Bizim
calismamizda iyi ve kotii kollateral grubundaki hastalarda angina pektoris oranlari
benzer olmasina ragmen, iyi kollateral grubundaki hastalarda iskemik semptom

sliresi daha uzundu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,01).

Lezyonun yeri koroner kollateral gelisiminin derecesi ile ilgili diger bir
faktordiir. Calismamizda 1yi kollateral grubunda, kotii kollateral grubuna gore
RCA’ da ciddi darlik veya stenozun daha fazla bulundugu saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,008). Antoniucci ve ark. akut RCA
tikanmalarinda kollateral gelisiminin Cx ve LAD’ e gore daha iyi oldugunu
saptamiglardir [86]. Yapilan diger c¢alismalarda da RCA ciddi lezyon ya da
stenozlarinda, diger damarlara gore daha i1yi koroner kollateral damar gelistigi

saptanmigtir [125] . Bunun nedeni Levin’in [126] de one siirdiigii, RCA ciddi
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darliklarinda daha ¢ok potansiyel kollateral gelistirici damar bulunmasiyla ilgili
olabilir. Ayrica 6nceden var olan kollateral aginin her iki ucunda olusan basing
farki da katkida bulunabilir. Kritik bir darlik oldugunda artan bir basing gradyan
kollateral agin olgunlugunu arttirir [127]. Bu durumda RCA tikanmasi daha

yiiksek basing gradyanina sebep oluyor olabilir.

Daha onceki ¢alismalarda KKD’ nin daha iyi oldugu hastalarda, iskemi
yiikiinlin ve ¢ok damar hastaliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Literatiirii
taradigimizda Caputo ve ark, [128] yaptiklari ¢alismada koroner kollateral
gelisimi iyl olan hasta grubunda daha yaygin KAH saptamislardir. Bagka bir
calismada darligin hemodinamik 6nemi arttikca, daha yiiksek kollateral akim
indeksi gosterilmis olup, kollateral akim indeksi kronik total okliizyonlarda en
yiiksek olarak Ol¢iilmiistiir [129]. Kararli angina pektoris nedeniyle KAG yapilip
ciddi darlik saptanan 91 hasta ile yapilan bir ¢aligmada kronik total okliizyon
varlig1 ve ortalama ciddi hasta damar sayisi iyi kollateral grubunda kétii kollateral
grubuna gore daha yiiksek saptanmigtir [130]. Yine Sahinarslan ve ark.’in yaptigi
99 hastay: igeren bir calismada iyi kollateral grubunda kronik total okliizyon
orani, kotli kollateral grubundan daha fazla saptanmustir [131]. Bizim
caligmamizda da iyi kollateral grubundaki hastalarda, koti  kollateral
grubundakilere gore ortalama ciddi lezyon sayisi, total okliizyon varligr sikligi,
cok damar hastaligi sikligi daha fazla bulunmustur. Ayrica koroner arter
hastaligimin yaygmligr ve ciddiyetini sayisallagtiran SYNTAX skorlar1 daha
yiikksek hesaplanmistir ve tiimii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cok
degiskenli analizde total okliizyon varligi iyi kollateral gelisimini bagimsiz
Ongordiiren parametre olarak saptanmistir. Bunun yanisira bizim ¢alismamizda

total okliizyonu olan hastalarda visfatin diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Visfatinin hem ciddi koroner arter hastaliginda hem de kollateral dolasimda
yiiksek olmasi neden sonug iliskisi agisindan uyumsuz goriinse de, total
okliizyonu olan hastalarda kollateral dolasim gelisiminde, visfatinin bir mediator

rolii iistlendigi diisiiniilebilir.

Bulgularimiz koroner arter hastalarinda visfatinin koroner kollateral
gelisimini olumlu yo6nde etkiledigini gostermektedir. Bulgularimiz gelecekte
koroner arter veya diger arterler i¢in kollateral gelisimini artiran antiiskemik ve
prognostik tedavi stratejileri iginde visfatinin de yer almasini saglayabilir. Visfatin
koroner arter hastaliginda koruyucu mu, etyopatogenezde rol oynayan bir
mediatdr mii oldugu konusunda literatiirde celigkili sonuglar elde eden yayinlar
mevcuttur. Bu nedenle takip siiresi daha uzun olan, daha fazla sayida hasta i¢eren

genis kapsamli klinik aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1. Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin en 6nemli kisithiliklarindan biri hasta sayimizin nispeten az
olmasi ve hastalarin tek merkezden toplanmis olmasidir. Bir diger kisitliligimiz
koroner kollaterallerin degerlendirilmesinde anjiyografik Rentrop siniflamasini
kullanmamiz olabilir. Kollateral akimlar gorsel olarak semikantitatif olarak
degerlendirilmis, rutin ¢aligmalarda yer almadigindan intravaskiiler ultrason veya
kollateral akim indeksi gibi kantitatif yontemler kullanilamamistir. Ayrica koroner
anjiografi’de 100 pm ve altindaki kollateral akimlarin goriintiilenememesi
kollateral damarlari oldugundan daha az saptayip yanlis yorumlamamiza ve

sonuglar1 farkinda olmadan etkilememize sebep olmus olabilir.
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6. SONUC

Serum visfatin diizeyinin, iyi koroner kollateral gelisimi olan hastalarda,
kotii koroner kollateral gelisimi olan hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu ve iyi
koroner kollateral gelisimi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yiiksek
serum visfatin diizeleri iyi kollateral gelisiminin bagimsiz Ongordiiriiciistidiir.
Serum visfatin diizeyleri ile iyi koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi
arastirdigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz bu sonugclar, artmis visfatin diizeyinin

iyi koroner kollateral gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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8. OZET

SERUM VISFATIN DUZEYI iILE KORONER ARTER KOLLATERAL
GELIiSiMi ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Koroner arter hastalig1 bulunan hastalarda, iyi gelismis koroner kollateral
dolasimi olanlarin, olmayanlara gére prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir.
Koroner kollateral arterlerin gelisiminde anjiyogenez ve arteriyogenez rol
oynamaktadir.  Daha onceki ¢alismalarda visfatinin anjiyogenezi artirdigi
gosterilmistir. Ancak literatiirde koroner kollateral gelisimi ile iliskisine dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada, koroner arter hastaligi olan
hastalarda serum visfatin diizeyi ile koroner kollateral dolagimi arasindaki iligkiyi

incelemeyi amagcladik.

Calismamiza stabil koroner arter hastaligi 6n tanisiyla koroner anjiyografi
uygulanan ve {i¢ ana epikardiyal koroner arterden en az bir tanesinde, proksimal
veya orta segmentinde > %90 darlik saptanan toplam 84 hasta alinmistir.
Kollateral gelisimi Rentrop-Cohen siniflamasina gore dort evrede (0-3)

incelenmistir. Serum visfatin diizeylerinin 6l¢iimii sandvi¢ ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay) yontemiyle yapilmustir.

Iyi kollateral grubunda serum visfatin diizeyi, kotii kollateral grubundan
daha yiiksek saptanmistir (iyi kollateral 8.89+ 8.30 ng/ml, kotii kollateral
3.43+£2.87 ng/ml p=<0.001). Kollateral derecesi ile serum visfatin diizeyleri
arasinda korelasyon analizi yapildiginda orta derecede pozitif korelasyon olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (rs = 0,441, p<0,001). DM yoklugunun,
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total okliizyon varliginin ve yiiksek serum visfatin diizeyinin 1yi koroner kollateral
arter gelisiminin bagimsiz 6ngordiiriiclisii oldugu saptanmistir. ROC egrisinde iyi
kollateral gelisimini ongdrmede visfatin 2,75 ng/ml degeri i¢in; sensitivitesi
%72.5, spesifitesi %54.5 olarak hesaplanmistir. Ayrica serum visfatin diizeyi ¢ok
damar hastaligi, total okliizyonu veya RCA’ da ciddi lezyonu bulunanlarda
bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir.

Serum visfatin diizeyi ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi
arastirdigimiz calismamizda elde ettigimiz bu sonuclar, yiiksek serum visfatin
diizeylerinin iyi koroner kollateral gelisiminde bagimsiz bir faktdr olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kollateral gelisimi, visfatin, koroner arter

hastalig1
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9. SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM VISFATIN

LEVEL AND CORONARY ARTERY COLLATERAL DEVELOPMENT

Patients with well-developed coronary collateral circulation have a better
prognosis. Angiogenesis and arteriogenesis play a role in the development of
coronary collateral arteries. In prior studies, visfatin has been shown to increase
angiogenesis. However, there is lacking information regarding its relation with
coronary collateral development. In this study, we aimed to examine the
relationship between serum visfatin level and coronary collateral circulation in

patients with coronary artery disease.

A total of 84 patients with a > %90 stenosis of proximal or middle
segments in at least one of the three main epicardial coronary arteries who
underwent coronary angiography with a pre-diagnosis of stable coronary artery
disease were included in our study. Collateral development was assessed in four
stages (0-3) according to Rentrop-Cohen classification. Serum visfatin levels were

measured by sandwich ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) method.

Serum visfatin level was higher in the good collateral group than in the
bad collateral group (good collateral 8.89 + 8.30 ng / ml, bad collateral 3.43 +
2.87 ng / ml p = <0.001). Correlation analysis revealed a moderate statistically
significant positive correlation between collateral grade and serum visfatin levels
(rs = 0.441, p <0.001). Multivariate regression analysis revealed that the absence

of DM, the presence of total occlusion and high serum visfatin levels were found
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to be independent predictors of good coronary collateral artery development. For
the value of 2.75 ng / ml visfatin in predicting the development of good collateral
in the ROC curve is sensitivity and specifity of 72.5% and 54.5%, respectively. In
addition, serum visfatin level was found to be statistically significantly higher in
patients with multi-vessel disease, total occlusion or severe lesions in right

coronary artery.

Our results show that high serum visfatin level is an independent predictor

in good coronary collateral development.

Keywords: Coronary collateral development, visfatin, coronary artery

disease
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