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1. GIRIS

Koroner Arter Hastaligi (KAH) giiniimiizde hem iilkemiz hem de gelismis
ulkelerde eriskinlerdeki en sik olim sebebidir. KAH Avrupa’da 55 yasin
tizerindeki erkekler ile 65 yasin lizerindeki kadinlarin ilk siradaki 6liim nedenidir
[1,2]. Son yillarda hem beta blokerler ve fibrinolitik gibi medikal tedavilerde hem
de perkiitan koroner girisim ve koroner arter bypass cerrahisi gibi invazif
yontemlerde  kaydedilen ilerlemeler ve yogun bakim  (nitelerinin
modernlestirilmesi ile koroner arter hastaligina bagli mortalitede énemli derece
azalma saglanmistir. Ancak giiniimiizdeki bu gelismelere ragmen koroner arter
hastaligi hala hastane i¢i morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir [3]. Iyi gelismis kollateral damarlar akut miyokard
infarktisi sirasinda infarkt alanini sinirlayarak Q dalgali miyokard infarktisi, sol
ventrikll anevrizmas: ve kalp yetmezligi olusmasini engellemekte ve neticede
hem hastane ici hem de uzun dénem mortalite ve morbiditede énemli derecede
azalma saglamaktadir. Medikal ya da invazif olarak yeterli koroner
revaskilarizasyonun saglanamadigi durumlarda kollateral damar gelisimini
arttirmak icin; Kkollateral damarlarin gelisimini etkileyebilecek faktorlerin
incelenmesi 6nem kazanmistir ve son zamanlarda bu alanda yapilan ¢alismalarda
artis gozlenmistir [4-6].

Koroner kollateral dolagiminin gelisiminde miyokardiyal iskeminin énemli
rol oynadigi [7] bilinse de kollateral patofizyolojisi net degildir. Ayrica kollateral

gelisiminin derecesi iskemik kalp hastaligi olan hastalar arasinda da farklilik



gostermektedir. Bu farklilifa yol agan faktorler de net olarak bilinmemektedir [8].
Kollateral gelisimi, kronik iskemi ya da hipoksiyi takiben mevcut kan
damarlarindan yeni kapillerlerin tomurcuklanmasi (anjiyogenez) veya dogumdan
itibaren mevcut olan intrakoroner anastomoz kanallarinin biiyiiylip olgunlagmasi
(arteriyogenez) seklinde olmaktadir [9]. Her iki sekilde de endotel hiicrelerinden
ve iskemik boélgeye hicum eden trombosit ve monosit gibi inflamatuar
hiicrelerden salinan biiylime faktorleri 6nemli rol oynamaktadir [10]. Kollateral
gelisiminin erken evresinde kapiller benzeri yap1 olusurken, olgunlagsma evresinde
endotel ve diz kas hicrelerinin mitotik aktivitesinin artmasiyla biiyiime
saglanmaktadir [11]. Bu gelisim ve olgunlagsmada endotel hiicrelerinin ¢ok énemli
rolleri vardir [12,13].

Apelin, bir adipokin olup G protein-coupled reseptor (GPCR) olan APJ
(X-msr, angiotensin receptor like 1b) reseptoriiniin endojen ligandidir. Santral
sinir sistemi, kalp, akciger ve meme dokusunun endotel hiicrelerinden Uretilen bu
peptid adipoz dokunun yeni bir Gyesidir [14,15]. Apelin ve onun reseptori olan
APJ’nin anjiogenezden sorumlu oldugunu ortaya koyan bir¢ok ¢caligsma mevcuttur:
Apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde olduk¢a fazla miktarda agiga
cikmast [16], Xenopus embriyolarinda anjiyoblast ve yeni olusan damar
dokusundan yiiksek diizeyde APJ salinmasi [17] , insan umblikal ven endotel
hiicrelerine apelin uygulanmasi sonucu doza bagimli olarak endotel hiicrelerinin
migrasyonu, proliferasyonu ve matriksel kapiller formasyon degisikligi ile

anjiyogenezin arttiginin gosterilmesi [18] ve apelinin retinal anjiyogenezi VEGF



etkisinden bagimsiz olarak uyarmasi [19,20] bu ¢alismalardan bazilaridir. Ayrica
apelinin tiimoral anjiyogenezde de rol aldig1 gésterilmistir [21-23].

Koroner arter hastaligi olan bireylerde koroner kollateral gelisimi her
zaman esit derecede olmamakta, bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Bu
farkligin sebebi tam olarak bilinmemekte ancak genetik ve cevresel fakttrlerden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Apelinin anjiyogenezi sagladigr gbz Oniine
alinirsa koroner kollateral dolasimi ile iligkisinin olabilecegi diisiliniilebilir. Bu
nedenle biz de ¢alismamizda, koroner arter hastalarinda plazma apelin diizeyi ile

koroner kollateral dolasimi arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Dolasim

Insan kalbini besleyen ii¢ ana koroner arter [sol 6n inen koroner arter
(LAD), sirkumfleks arter (Cx) ve sag koroner arter (RCA)] ile bunlarin ana dallar
kalbin epikardiyal ylzeyinde seyrederken koroner kan akimina ¢ok kicuk bir
direng gosterirler ve “ileti arterleri” olarak adlandirilirlar (Sekil 1). Bu damarlar,
kendileriyle 90 derece ac1 yaparak miyokard icine penetre olup kan akimi igin
diren¢g olusturan daha kuclk capl intramural damar ve arteriyoller (direnc
arterleri) seklinde devam ederler ve daha sonra milimetrekarede 4000 adet kapiller

olacak sekilde dagilirlar [24].
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Sekil 1. Ana Koroner Arterler



2.2 Arterler

Dolasim sistemi; kani1 pompalayan kalp ile pompalanan kani organ ve
dokulara ileten arterler, kan ve doku arasinda besin ve toksik madde aligverisi
yapan kapillerler ve toksik maddeleri kalbe geri tasiyan vendz ve lenfatik
sistemlerden olusmustur.

Arterler genel olarak t¢ katmanli duvar yapisina sahiptirler:

1) Tunika intima: Kan damarlarinin i¢ yiizeyini déseyen endotel hiicreleri ve bazal
laminadan olusmustur. Bazal laminanin disinda seyrek diz kas hucreleri
bulunabilir [25].

2)_Tunika medya: Esas olarak diz kas hiicrelerinden olusmustur. intimadan,

internal elastik membran ile ayrilir. Dz kas hiicreleri arasinda elastik fiberler, tip
I11 kollajen ve proteoglikan mevcuttur. Adventisya tabakasindan eksternal elastik
membran ile ayrilir [25].

3)_Tunika adventisya: Longitudinal olarak yerlesmis tip | kollajen ve elastik

fiberler ile damar duvarini besleyen vazovazorumlardan olusmustur [25].

Genis capl arterlerde her (i¢ katman da bulunmaktadir. Orta capl: arterler
genis capli arterlerden eksternal elastik membran yoklugu ile ayrilirlar.
Arteriyollerde ise internal elastik membran yoktur ve caplari 0.1 ile 0.5 mm
arasinda degismektedir. Genis ve orta ¢capl arterler ile arteriyoller makrovaskdiler
yapiy1 olustururlar. Mikrovaskiler yap:1 olarak adlandirilan kapillerlerin ¢aplar
0.1 mm’den kicuktur ve bunlarda media tabakasi yoktur [26]. Kapillerlerde

makrovaskiler yapidaki diiz kas hicrelerinin yerini perisitler, adventisya



tabakasinin yerini de ince kollajen fiberleri almaktadir. Arteriyogenez ile (g
katmanli damar yapist ve vazomotor fonksiyona sahip muskiler arterler

olusurken, anjiyogenez ile kapiller yapt meydana gelmektedir [27].

2.3. Kan Damarlarmin Gelisimi
Giliniimlizde kan damarlar1 gelisiminde {i¢ mekanizmanin rol oynadigi

kabul edilmektedir; vaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez [28].

2.3.1. Vaskulogenez

Embriyoda damarsal gelisimin en erken evresidir. Endotel hiicre
onciilerinin (anjiyoblast) ilkel damarsal aga gog¢ii ve insitu farklilagmasi,
endotelyal seritlere doniismesi ve ardindan da endokard tiipleri ile bir ag
olusturmas1 ile karakterizedir [29]. Sadece embriyoda smnirli olmayip,
anjiyoblastlarin dogumdan sonra da insitu damar olusumuna sebep oldugu
bildirilmistir [27]. Bunu takiben ilkel damarlarin biiyiimesi, olgunlasmasi ve
yeniden sekillenmesi ile olgun damarsal aga donilismesi anjiyogenez olarak
adlandirilir.  Anjiyogenez, mevcut olan damarlardan yeni damarlarin
tomurcuklanarak gelismesi, periendotelyal hiicrelerle birlikte prekapiller arteriyol
ve kapillerlere farklilasmasi ile karakterizedir [29]. Anjiyogenez embriyonik
gelisim siirecinde ya da ilireme, yara iyilesmesi, timor gelisimi ve iskemi gibi
durumlarda yetiskinlerde de goziikiir. Yetiskin dokuda patolojik anjiyogenez
siklikla “neovaskiilarizasyon” ya da medikal etkiyle olusturuluyorsa “terapotik

anjiyogenez” olarak isimlendirilir. Anjiyogenez seyrinde gozlenen ilk bulgu



kapillerlerin gelisimidir [30]. Daha genis arterlerin fonksiyonel modifikasyonu
arteriyogenez esnasinda olur ve son olarak kalin miiskiiler tabakanin eklenmesi ile

viskoelastik ve vazomotor 6zellik kazanir [29].

2.3.2. Anjiyogenez

Vaskiilogenez ile ilkel damarsal agin olugmasindan sonra bu yapinin
biiyliylip olgunlagsmasina anjiyogenez denmektedir [29]. Anjiyogenez igin ilk
uyari, hiicrelerin yetersiz oksijenasyonudur. Hipoksi bir transkripsiyonel faktor
olan “hypoxia inducible factor-1’" (HIF-1) ekspresyonunu arttirir. HIF-1"de nitrik
oksit sentetaz (NOS) ve vaskuler endotelyal biyime faktori (VEGF) Uretimini
arttirir  [27,31]. Biiyiik oranda NO’ya baglhh gerceklesen vazodilatasyon
anjiyogenezdeki en erken gelisen olaylardan biridir. Uretimi NO tarafindan
kismen regiile edilen VEGF, trombosit endotel hiicre adezyon molekiilii-1
(PECAM-1) ve vaskiler endotelyal *“cadherin’’in araciligi ile damarsal
gecirgenligi arttirir. Bunu proteinlerin damar disina ¢ikisi takip eder. Hiicre disi
matriksin proteazlarca yikilmasi oraya goc¢ eden hiicrelere yer acilmasini saglar,
ayni zamanda bazik fibroblast biiylime faktorii (b-FGF), VEGF ve insulin benzeri
blylme faktori (IGF) gibi blylme faktorlerinin salinimini arttirir. Hiicre dist
matriksin yikimini takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve ¢ogalmak icin
serbesttir. Bu asamada VEGF, anjiyopoetinler ve fibroblast biiylime faktorii
(FGF) 6nem kazanir. FGF endotel hiicre biiyliimesinin yaninda mezenkimal ve

inflamatuvar hticrelerin olaya katarken trombosit kokenli blytme faktéri (PDGF)



de endotel tomurcuklanmasi ile yeni olusan damarlarda perisit ve diiz kas
hiicrelerinin olusumunu saglar [29,32].

Endotelyal NOS geni de in vivo anjiyogenik 6zellik gosterir ve VEGF
tarafindan tiretimi ve salinim artirilir [32,33]. Ziche ve ark. [32] NO’nun FGF’yi,
FGF’nin de tirokinaz tipi plazminojen aktivatoriinii (uPA) arttirarak kollateral
gelisimini arttirdigint ve FGF’nin bu etkisinin NO’dan bagimsiz bir sekilde
gergeklestigini  bildirmislerdir. NO ayrica, trombosit ve endotel hiicreleri
tarafindan plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) salinimini inhibe ederken,
artan “shear stres’” sonucunda NO ve uPA salinimini da artirmaktadir [34,35].
Boylece NO erken donemde vazodilatasyon yaparken, ileri evrelerde de
neovaskiiler biiylimeye katkida bulunmaktadir. Endotel hiicreleri, hiicre disi
matrikse go¢ ettikten sonra liimen olusturacak sekilde dizilirler. Endotel
hiicrelerinin ¢evrelerine yerlesen vaskiiler diiz kas hiicreleri ile hiicre disi
matriksin olusan yeni damarlara sagladig1 yapisal ve fonksiyonel destek kritik
oneme sahiptir. Vaskiiler agin olgunlagsmasi organ ve dokularin ihtiyacina gore
Ozellesir. Ayrica olusan bu yeni damarlar dokularin ihtiyacina gore ve anjiyogenik
uyar1 dogrultusunda branglagsmaya ve tomurcuklanmaya devam ederek damarsal
yapiy1 genisletirler. Tomurcuklanmada VEGF, trombosit kokenli biiylime faktori
(PDGF), asidik fibroblast blytme faktéri (aFGF) 6nemli rol oynar.
Anjiyogenezde 6nemli olan sadece endotel hiicre ¢ogalmasi degildir; vaskiiler diiz
kas hiicreleri yeni olusan damarlarin dayanikliligini arttirirken hiicre dis1 matriks
de biiyiime faktorleri ve matriks metalloproteinaz (MMP) depolanmasina olanak

saglayarak anjiyogenezde rol alir [29,36]. Periendotel hiicreler olustuktan sonra



branglasan ve tomurcuklanan damarlarin ¢evresine dogru go¢ etmeye baslar, bu

islemde PDGF 6nemli rol oynar [29].

2.3.3. Arteriyogenez

Yeni olusan damarlarin vaskiiler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler
matriks ile evrelenerek (¢ katmanli damar yapisina sahip ve vazomotor 6zellikler
iceren fonksiyonel damarlar halini almasina arteriyogenez denmektedir [29].
Miyokard ya da ekstremite ana arterinin okliizyonunu takiben daha 6nce var olan
kollateral arterlerin (anastomoz kanallar1) inflamatuvar hiicreler araciligi ile olan
bliylimesi ise “adaptif arteriyogenez” olarak adlandirilir. Anjiyogenez ile olusan
ve dokulara sadece besin aligverisi ve oksijen sunumu yapabilen kapillerlere gore
adaptif arteriyogenez ile olusan damarlar, vazoreaktiviteye sahip olmalar1 ve

dokulara yeterli kan akim1 saglamalar1 yoniiyle daha iistiindiir [27,29].

2.4 Koroner Kollateral Dolasim

Kollateral damarlar olarak adlandirilan anastomoz yapan damarlar, kalbin
iskemi karsisinda gelistirdigi adaptasyon sonucu olusurlar [37,38]. Koroner
arterler arasinda baglant1 saglayan anastomotik bir ag olabilecegi fikri ilk kez
1896 yilinda Richard Lower [9] tarafindan ortaya atilmistir. Uzun yillar sonra
Spaltelhoz (1907), Gross (1921), Jones (1961) ve Fulton (1965) yaptiklar
calismalarda kollateral dolasimin varligin1 kanitlamislardir [9]. Kollateral agin
yaygmligr ve anatomik dagilimmin genetik olarak belirlendigi; farkli tiirler

arasinda, hatta ayni tiirden farkli bireyler arasinda da onemli ayriliklar oldugu



belirlenmigtir. Kollateral damar gelisimi ileri derece koroner darliga bir yanit
olarak meydana gelse de ayn1 derecede koroner arter hastalifinin varliginda bile
bireyler arasinda biiyiik farkliliklar icermektedir. Bu farkliliga hangi faktorlerin

yol a¢tig1 tam olarak ortaya konamamistir [39].

2.4.1. Koroner kollateral damar gelisimi

Insan kalbinde koroner kollateral damar gelisiminde anjiyogenez ve
arteriyogenez seklinde iki farkli tipte adaptasyon oldugunu biliyoruz (Sekil 2)
[40]. Anjiyogenez ve arteriyogenez farkli mekanizmalarla tetiklenmektedir.
Anjiyogenez; endotel hiicrelerinin tomurcuklanarak yeni kapiller ag olusturmasi
seklinde gelismekte, tikayici arter hastaligindaki iskemi varliginda olusmaktadir.
Arteriyogenez ise biiyiik kondiiktan arterler arasindaki mevcut kollaterallerin
gelisimi ile olmakta; gelisiminde major arterin tikanmasiyla olusan basing

gradiyentine bagl gelisen artmis “shear stres’’ rol oynamaktadir [40].
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A Arteriogenesis

B Angiogenesis C De novo vessel formation

‘\g‘\
.

Sekil 2. Kollateral damar olusumunun mekanizmalari,
A) Damar tikanikligini takiben, onceden var olan anostomoz kanalinin blyuylp
olgunlagsmas: (arteriyogenez) B) Ana damardan tomurcuklanarak kapillerlerin olusmasi

(anjiyogenez)

2.4.2. Koroner kollateral gelisiminde biiyiime faktorleri

Koroner arter hastaligi olan bireylerde intrakoroner blylme faktorleri
konsantrasyonlar1 aterosklerozun ciddiyeti ve kollateral akim ile dogru orantili
olarak bulunmustur [41]. Aktive olan makrofajlardan ve damar duvari
hiicrelerinden salinan biiylime faktorleri, sitokinler, proteazlar ve proteaz
inhibitorleri kollateral gelisimine aracilik ederler [40]. Bazal sartlarda diisiik
diizeyde olan biiylime faktorii ekspresyonu, iskemi ve degisen fiziksel gliglerle

artmaktadir. Biiyiime faktorlerinin endotel ve diiz kas hiicreleri iizerine olan
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mitojenik etkileri, genisleyen damarlarin yayilimi i¢in gerekli boslugu saglayacak
olan ektraselliiler matriksin proteazlar tarafindan yikilmasina kadar devam eder
[40]. Biiylime faktorleri arasinda kollateral gelisiminde iizerinde en ¢ok durulan
iki faktor FGF ve VEGF’dir. Heparin baglayic1 6zellige sahip olan aFGF ve
rekombinant bFGF ya direk olarak ya da VEGF’yi arttirarak dolayli yoldan
endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunu uyarir [36,42,43]. FGF hem
anjiyogenez hem de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmistir [40]. VEGF
hipoksiye duyarli olarak miyokard hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
monositler tarafindan {iretilir [32]. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
dolasimdaki endotelyal oncii hiicrelerin sayisimi arttiran, endotel hiicreleri igin
spesifik bir mitojendir.  Endotel hicreleri de VEGF’yi sentezlerler ve
yiizeylerinde bu faktoriin reseptoriinii tasirlar.  VEGF’nin in vivo olarak
anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya bagli vazodilatasyonu, proteazlarin
ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirdigi ve monosit kemotaksisini
diizenledigi gosterilmistir. Kronik iskemiye bagli anjiyogenik cevapta bireysel
farkliliklar goézlenir. Schultz ve ark. [31] kollateral gelisen bireylerde VEGF
diizeyini yiiksek bulurken, kollateral gelisimi olmayanlarda VEGF diizeyinin ve
VEGF’nin hipoksiye bagli uyarilmasinin daha diisiik oldugunu gézlemlemisler ve
bu farklilig1 ¢evresel ve genetik faktorlere baglamislardir. VEGF ve bFGF’nin her
ikisi de heparin baglayan biiyiime faktorii ailesinin {iyesi olup etkileri heparin
ilavesiyle artirilabilmektedir. Bu ikisinin kombinasyonu sinerjik etkiyle kollateral
gelisimini olumlu etkilemektedir [40]. Bu veriler VEGF’nin vaskiilogenezde

kritik roller iistlendigini gdstermektedir. Iskemik olmayan normal dokularda da
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damar gegirgenligi ve mikrovaskiiler damar tonusu VEGF’den etkilenir, her iki
etki de NO aracilidi ile olur [44,45-47]. VEGF in vitro olarak arter duvarinda NO
salmimin arttirmaktadir. Nitrik oksit L-argininden endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) enzimi ile diretilir [33]. NO koroner kollateral gelisimin 6nemli bir
diizenleyicisi olup in vivo ve in vitro olarak anjiyogenezi uyarir. Trombosit
agregasyonunu, lokosit yapiskanligini ve diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu inhibe ederken, endotel hiicre migrasyonu ve tup formasyonunu
tetiklemektedir. Ayrica NO, trombosit ve endotel hiicrelerinden PAI-1 salinimini
inhibe etmekte ve FGF salinimini artirmaktadir [44]. Murohara ve ark. [33] VEGF
ile anjiyogenezin uyarilabilmesi i¢in NO’nun gerekli oldugunu, eNOS
inhibitorleri varliginda VEGF’nin anjiyogenezi artirmadigmi, L-arginin
verilmesindan sonra anjiyogenezi artirdigini gostermisler, ateroskleroza bagh
endotel disfonksiyonu olan hastalarda NO sentezi azalmasinin anjiyogenezi

engelledigini belirtmislerdir.

2.4.3. Koroner kollateral gelisimi etkileyen faktorler
Obstriiksiyonun ciddiyeti ve gelisme hizi: Kollateral gelisimdeki en Onemli
faktorlerden biri darligin gelisim siirecidir. Aterosklerotik plagin uzun bir zaman
dilimi ic¢inde progresyon gosterdigi durumlarda kollateral gelisimi daha iyi
olmaktadir. Koroner kollateral dolasim gelisiminin baska bir belirleyicisi ise
darligin ciddiyetidir. Kollateral gelisimi i¢in darlik derecesi en az %80 olmalidir

[48]. Kollaterallerin anjiyografik olarak gortnttlenebilinir hale gelmesi icin ise
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darligin en az %90 civarma ulagsmast gereklidir. Darlik ne kadar ciddi ise
kollaterallerin gorintilenebilme ihtimali o kadar yiksektir [39].

Angina pektoris: Fulton [49] yaptig1 otopsi incelemelerinde eksitus dncesi anginal
yakinmalarin siddeti ve siiresi ile kollateral gelisim derecesi arasinda siki bir iliski
tesbit etmistir. Bu goriis pek ¢ok anjiyografik calisma ile de dogrulanmistir
[50,51].

Hipoksi: Lokal hipoksi varliginda hiicre metabolizmasimin degiserek adenozin
gibi kollateral damarlarda dilatasyona neden olan maddelerin lokal Gretiminin
arttig1 gosterilmistir. Ayrica hipoksinin kollateral gelisiminde 6nemli rolii olan
VEGF’nin ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir. Yapilan bir c¢alismada
korpulmonalesi olan hastalarda kollateral gelisimi yiliksek bulunmustur [11].
Kalitsal faktorler: Kollateral agin yayginligi lizerine belirgin etkiye sahiptir.
Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan calismalarda, genetik faktorlere bagli olarak
kollateral dolagimin transmural yayilimimin farkliliklar gosterdigi saptanmustir.
Ornegin, anastomoz kanallar1 olmayan siyah Rus tavsanlarinda koroner okliizyon
sonucu genis infarkt gelisirken, Yeni Zelanda tavsanlarinda infarkt smirh
kalmaktadir [24].

Egzersiz: Fiziksel egzersizlerin kollateral gelisimine etkin olabilecegi goriisiine
karsin koroner stenozu olan hastalarda egzersizin kollateral gelisimi ile ilgisi
gosterilememistir [52,53].

Haclar: Nitratlar ve beta adrenerjik agonistler kollateralleri dilate ederken, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa agonistlerin kollaterallere bariz bir

etkisi yoktur [24]. Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan g¢alismalarinda
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gosterilmistir [54]. Heparinin bu etkisinin hiicre dis1 matrikste biiylime faktorleri
yikimin1 engellemesi, plasminojen aktivator salinimini arttirmasi ve VEGF nin
reseptoriine baglanmasini engelleyen a-2 makroglobulinin etkisini bloke etmesi

yoluyla ortaya ¢iktig1 one siirtilmektedir.

2.4.4. Koroner kollateral dolagiminin klinik 6nemi

Gegmiste koroner kollaterallerin faydalar1 hakkinda bilgiler net degilken,
gunimuzde kollaterallerin miyokard iskemisi veya nekrozunu azaltarak KAH’da
onemli avantajlar sagladig iyi bilinmektedir. Kollaterallerin iskemiyi dnlemesinin
yaninda [55,56] infarkt alaninin azalmasi [57,11], sol ventrikiil anevrizma
gelisiminin 6nlenmesi [58,59], infarktiis sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinin
diizelmesi; koroner mortalitenin azalmasi ve uzun donemde yasam siiresinin
uzamasi gibi pek c¢ok yararli etkileri mevcuttur [60]. Kollateral damarlarla
saglanan perfiizyonun %90 darlik bulunan bir arterin sagladigi perflizyon
miktarina esit oldugu bildirilmistir [61].

Insanda kollaterallerin antiiskemik etkinligini en iyi test eden ¢alisma
modeli Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA) olup, ayn1 zamanda
kontrollii koroner okliizyonunun yapilmasina da olanak saglar. Cohen ve Rentrop
[62]. PTKA kontrollii yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada koroner kollateral
dolasim varliginda, balonun sisirilmesi esnasinda kollaterallerin acildigi ve
kollaterallere dogru kan akiminin arttigini, kollaterallerin miyokardi iskemiye
karst korudugunu gostermislerdir. Bu calismada iskemik korunmanin etkinligi

elektrokardiyografik ST segment ylikselmesi, duvar hareket anormalligi ve
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transmiyokardiyal laktat diizeyi bakilarak belirlenmistir. Iyi gelismis koroner
kollateraller, akut miyokard infartlisi (AMI) esnasinda miyokard canliliginin
korunarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam etmesini ve fibrozis oranin
azalmasim1  saglanmakta, nekrozun subendokardiyumdan subepikardiyuma
yayilmasini engelleyerek sol ventrikiil anevrizma olusumunu Onlemektedir
[11,58,59]. Yapilan calismalarda koroner kollaterali 1yi gelismis hastalarin, akut
iskemiye daha iyi hemodinamik cevap verdikleri; sol ventrikil diastol sonu
basincinin daha distik, ejeksiyon fraksiyonunun ve kardiyak indeksinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [24,63]. Ayrica AMI esnasinda trombolitik tedaviden
bagimsiz olarak infarkt alaninin smirlandigl; bolgesel ve global duvar
hareketlerinin korundugu gosterilmistir. “Trombolysis in Myocardial Infarction-
1’ (TIMI-1) galismasinda; basarili trombolitik kriterleri saglanmamis hastalarda
bile kollateral gelisim derecesi 1yi ise kreatinin fosfokinaz (CPK) yilikselmesi daha
diisiik ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek bulunmustur [64]. AMI
esnasinda iyi gelismis kollaterallerin varligi daha fazla infarktis dncesi angina
insidansi, daha az Q dalgali infarktiis ve daha az kalp yetersizligi ile iliskili
bulunmustur [59,60]. Ayrica bu hastalarda kardiyojenik soka bagli hastane i¢i
Olimlerin daha az goriilmesi, erken dénem prognozundaki yararli etkisini de

gostermektedir [65].
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2.5. Apelin

2.5.1 Biyokimya ve metabolizma

Ik 6nce apelin reseptdrii tespit edilmis olup ardindan bu reseptdriin
endojen ligandi olarak apelin molekiilii izole edilmistir (ters farmakoloji) [66].
O’Dowd ve ark. 1993 yilinda, anjiotensin reseptor tip 1 (AT -1) geni ile homoloji
gosteren bir gen klonlamiglar ve bu genin APJ (X-msr, angiotensin receptor like-
1b) adi verilen, AT-1 ile yiiksek oranda benzerlik gosteren bir reseptor kodladigini
tespit etmisler [67]. Apelin transkripsiyonu ve immdunreaktivitesi santral sinir
sistemi ile kalp akciger ve meme dokusu gibi bircok periferik dokuda
gbzlenmistir. Bu yaygin periferik ekspresyon nedeniyle, apelinin endotel hiicresi
kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir [15].

Apelin geni insanlarda Xg25-26.1 kromozomunda bulunur ve 77
aminoasitlik bir prepropeptid kodlar (sekil 3). Apelin ilk olarak 36 rezidiilii bir
peptid (apelin-36) olarak tespit edilse de, zaman iginde daha yiksek etkiye sahip
daha kisa C terminal fragmanlar1 (apelin-13, apelin- 17) da tespit edilmistir.
Apelin plazmada pikomolar konsantrasyonda bulunur ve genellikle lokal parakrin
etki gosterir. Plazmada asil bulunan peptidler apelin-13 ve daha az oranda apelin-
17°dir [66]. Peptid uzunlugu, biyolojik aktivite ile ters korelasyon gosterir.
Apelin-12 en potent peptidtir. Apelin molekiilii, anjiotensin doniistliriicii enzim 2
(angiotensin converting enzyme 2, ACE-2) ile metabolize edilir [68]. ACE-2 ayni
zamanda anjiotensin 2’yi anjiotensin 1-7’ye degrade eder. Anjiotensin 1-7,
anjiotensin 2’nin aksine natriiirezi uyarir ve vazodilatasyona yol agar, vaskiiler

hlcrelerin biylime ve proliferasyonunu inhibe eder. ACE-2, viucutta tim vaskuler
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yatakta bulunan ACE’den farkli olarak kalp, bobrek ve testisteki vaskiiler yatakta
bulunmaktadir [69]. Apelin reseptort (APJ), beyinde ve bir¢ok periferik dokuda
eksprese edilir. APJ immunreaktivitesi, intramiyokardiyal, renal, pulmoner ve

adrenal damarlarin endotel hiicreleri ile endokardin endotel hiicrelerinde tespit

edilmistir.
APLN gene NC_000023.9
5 3
g 0174133 [——— B TP 059109.3 preproprotein

O Coding region M Untranslated region

Translati
Preproapelin peptide l ranslation

| MWNLRLCVQALLLLWLALT AVCGGALMPLFDGNGLEDGNVREHLV QPRGERNGPGPWOQG GRR 60
il KFREQRPELSHEGPMFF 77

Post-translational processing

NH3-LVQPRGSRNGPGPW(G GRRKFRRORPRLSHEGPMPFICOOH  Apelin-36
NH3-RRKFRRQRPRLSHKGPMPFLCOOH  Apelin-19
NH3-QRPRLEHKGPMPFICOOH  Apelin-13

NH3{RPRLSHKGPMPFICOOH — Apelin-12

Required for biological a.ctivity—T

Sekil 3. Apelin yapis1 ve sentezi

2.5.2 Apelinin biyolojik etkileri

Apelin peptidleri birgok biyolojik fonksiyonlar: etkilemektedir. Ozellikle
ndroendokrin, kardiyovaskuler ve immin sistem (zerinde otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri bulunmaktadir (sekil 4).
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Sekil 4. Apelinin fizyolojik etkileri

2.5.2.1. Apelin ve kardiyovaskdler sistem

Kan basinci ve vaskiiler tonus

Ratlarda apelinin hizli intravendz enjeksiyonunun (bir dakika iginde),
ortalama arteriyel basinci %5 (apelin-36) ile %25 (apelin-12) oraninda diisiirdiigi
goriilmiistiir [70]. In vivo c¢alismalar, apelinin cok potent bir venodilatatdr
oldugunu (kalsiyum antagonistleri, hidralazin, nitrogliserinden daha potent) ortaya
koymustur [71]. Apelinin hipotansiyona yol acan venodilator etkisi nitrik oksit
(NO) araciligiyla ortaya ¢ikar [72]. Bu c¢aligmalarin aksine apelin-13, endotelin-
1’e yakin diizeyde safen vende kontraksiyona yol agmistir [73]. Bu sebeple, apelin
hem endotel bagimli NO iliskili vazodilatasyon hem de endotelden bagimsiz

vazokonstriksiyon olusturabilmektedir.
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Miyokardiyal kontraktilite

Szokodi ve ark. apelinin, izole edilmis rat kalbinde doza bagimli olarak
miyokardiyal kontraktiliteyi arttirdigini gostermisler [74]. Apelinin miyokard
kontraktilitesini arttiric1 etkisinin izoproterenole kiyasla %70 daha fazla oldugunu
tespit etmisler. Bunun sonucunda apelin, bilinen en potent inotropik ajanlardan
biri olarak kabul edilmistir. Apelin miyokard kontraktilitesini artirmasina karsin
kardiyak output iizerinde belirgin degisiklige yol agmaz [75]. Bunun nedeni,
apelinin  venodilatasyon sonucu kalbin Onylikiinii azaltmis olmasi ile
aciklanmistir. Pozitif inotropik etki yaratan diger medyatorlerden farkli olarak

apelin miyokard hipertrofisine yol agmaz [76].

Kalp vetmezligi

Ileri derece kalp yetmezligi olan insanlarda sol ventrikiil destek cihazi
implantasyonu sonrasi kalbin mekanik yiikii ortadan kaldirildiginda APJ gen
ekspresyonu ve apelin diizeyinde artig goriilmistiir. Bir diger deyisle miyokard
dokusuna asir1 yiiklenme kardiyak apelin sisteminin baskilanmasina yol
acmaktadir [77]. Kalp yetmezliginin erken evrelerinde [New York Heart
Association (NYHA) smif I ve II], plazma apelin konsantrasyonunda artis
gortliirken, ciddi kalp yetmezligi durumunda (NYHA sif III ve IV) saglikli
eriskinlerde goriilen diizeylere diiser. Foldes ve arkadaslari, idiyopatik dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi (NYHA smif II ve III) olan hastalarda
sol ventrikiil (LV) miyokardinda apelin mRNA igeriginin artigini gostermislerdir

[78]. Klinik olarak kalp yetmezliginin erken evrelerinde miyokard
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kontraktilitesini arttirmaya yonelik kompensatuvar amagli miyokardiyal apelin
sentezi indiklenir. Embriyonik kalpte miyositler apelin sentezlerken -erigkin
kalbinde apelin kardiyomiyositlerde degil sadece koroner damarlarin endotelinde
eksprese edilir. Fakat kalp yetmezligi tablosunda miyokardda da apelin sentezi
indiiklenir. Kalp yetmezligi gelisen vakalarda atrial ve beyin natriiiretik
peptidlerde oldugu gibi apelinin sentezi atriumlarda degil yalnizca ventrikiillerde

indiklenir [78].

Atriyal fibrilasyon

Elinor ve arkadaslar1 2006 yilinda, yapisal kalp hastaligi ya da bilinen
baska bir metabolik hastalig1 olmayan izole atrial fibrilasyon hastalarinda apelin
diizeyini incelediklerinde, bu bireylerde apelin diizeyinin saglikli kontrollere gore
belirgin derecede azaldigini tespit etmislerdir [79]. Bu calismadan yola ¢ikarak
plazma apelin diizeyinin aritmiye egiliminin dolayli bir gostergesi olup

olmayacag tartismaya agilmistir.

Anjiyogenez

Yapilan calismalarda apelin ve onun reseptorleri olan APJ’nin
anjiyogenezden sorumlu oldugunu ortaya koyan bir¢ok c¢alisma mevcuttur.
Apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde oldukca fazla miktarda aciga
cikmast [16], Xenopus embriyolarinin anjiyoblast ve yeni olusan damar
dokusundan yiiksek diizeyde APJ salinmasi [17], insan umblikal ven endotel

hiicrelerine apelin uygulanmasi sonucu doza bagimli olarak endotel hiicrelerinin
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migrasyonu, proliferasyonu ve matriksel kapiller formasyon degisikligi ile
anjiyogenezin arttiginin gosterilmesi [18] ve apelinin retinal anjiyogenezi VEGF
etkisinden bagimsiz olarak uyarmasi [19,20] bu ¢alismalardan bazilaridir. Parsiyel
portal ven ligasyonu ile portal hipertansiyon olusturulan ratlarda apelin ve APJ
reseptor salmiminin artifi ve apelin antagonisti ile apelin diizeyi distiriilmesi
sonucu splenik anjiyogenez ve portosistemik kollaterallerin azaldigi gosterilmistir
[80]. Ayrica apelinin tiimoral anjiyogenezde de rol aldigi gosterilmistir: Seaman
ve ark. farkli orjinden kdken alan kanser hiicreleri endotelinde fazlaca salindigini
raporlamiglar  [21]. Wang ve ark. ise insan meme kanserinde
immunohistokimyasal analiz ile damar endotelinde fazlaca apelin salindigini
gostermisler [22]. Ayrica Kalin ve ark. da glioblastoma multiforme (GBM) gibi
beyinin malign tiimoriinde normal beyin dokusu ile kiyaslandiginda damar

endotelinde hem APJ hem de apelini daha yiiksek diizeyde saptamiglardir [23].

2.5.2.2. Adipokin olarak apelin

Yapilan son c¢alismalarda apelinin mRNA ve proteini farelerin ve
insanlarin subkutan yag dokusundaki adipositlerde ve vaskiiler stroma yapilarinda
tespit edilmistir [81]. Farelerin intraabdominal ve subkutan yag dokusundaki
apelin diizeyi benzer olup daha c¢ok beyaz yag dokusunda bulundugu
gosterilmistir. Yag dokusundaki apelin ekspresyonu ¢esitli obez fare modellerinde
de calisilmistir. Yagdan zengin diyetle besleme, FVB/n farelerde (diyete bagl
obeziteye direncli) veya AR-TG farelerde (yiiksek yagl diyet ile obezite gelisen

ancak normoglisemik ve normoinsulinemik kalan) apelin ekspresyonunda
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degisiklige neden olmamustir [81]. Buna karsin, C57BL6/J farelerde (obez,
hiperinsiilinemik ve hiperglisemik) yiiksek yagli diyet ile besleme apelin
diizeylerinde belirgin artisa yol agmustir [81]. Bu bilgiler yag dokusu artisi ile
meydana gelen apelin sentezinde insililinin 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir. Plazma apelin konsantrasyonu zayif farelere nazaran sisman farelerde
2-4 kat daha fazladir ki bu durum adipoz dokunun plazma apelin diizeyi i¢in bir
kaynak oldugunu diisiindiirmektedir [81]. Farelerdeki 24 saatlik aglik sonrasinda
plazma insiilin diizeyi azalirken buna paralel olarak adipoz dokudaki apelin
ekspresyonu da azalmakta ve plazma apelin diizeyi de diismektedir [81].
Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin diizeyi ve adipoz doku apelin mRNA
seviyesi tekrar normal beslenen hayvanlardaki dizeylere dénmektedir. Daha
sonraki ¢aligmalarda da streptozotosine bagl diyabetes mellitus gelisen farelerde
azalmis apelin ekspresyonu insiilinin yag dokusundaki apelin ekspresyonunu
diizenledigini desteklemektedir [81]. Tek doz insllin enjeksiyonunun dahi
adipositlerde apelin mRNA diizeyini arttirdig1 gosterilmistir [81]. In vitro
caligmalarda adiposit kiiltiiriinde insiilin dozuna bagimli olarak apelin sentezi ve
sekresyonu artmaktadir [81]. Buna karsin glukozun apelin sekresyonuna higbir
etkisi bulunmamaktadir [82]. Ilmli diizeyde obez (VKI:31-34) olan insanlarda,
yas grubu ayni obez olmayan (VKI:20-24) insanlara nazaran plazma apelin
konsantrasyonu iki kat fazla rapor edilmistir (4). Yirmibes morbid obez
(VKI:48+1) olguda ise plazma apelin diizeyi zayif insanlara gére 5 kat daha fazla

bulunmustur [83].

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Protokoll

3.1.1. Hasta alim:

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Mart 2012 ve Kasim 2012 aylar1 arasinda hemodinami laboratuvarinda
koroner anjiyografi (KAG) yapilip t¢ koroner arterden [ Sol 6n inen arter (LAD),
sirkumfleks arter (Cx), sag koroner arter (RCA) ] bir tanesinde, proksimal veya
orta segmentinde > %90 tikaniklik saptanan toplam 132 (34 kadin, 98 erkek; ort.
yas: 63.5 £ 10.3 yil) hasta alindi. Akut koroner sendrom, son 1 ay iginde
gecirilmis miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi (KY), iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopati (IDKMP), orta-ciddi kalp kapak hastaligi, daha Once
revaskiilarizasyon prosediirii gecirmis olan, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), kronik bobrek hastaligi (KBH), aktif infeksiyon ya da inflamasyon
(vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklar dahil), bilinen malignite varlig1 ve viicut kitle
indeksi (VK1) 20°den kiigiik veya 30°dan biiyiik hastalar ¢aligmaya alinmad1. Tiim
hastalardan ¢alisma Oncesi bilgilendirilmis onam formu alindi. Caligma protokolii
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'nun 07.03.2012 tarih ve 96
nolu karari ile onaylanmistir.

Bu calisma kesitsel tarzda planlanarak yapildi. Biitiin hastalarin fizik
muayeneleri yapildi ve demografik 6zellikleri, kardiyovaskdler risk faktorleri ve
kullandiklart ilaclar kaydedildi. Ac¢lik kan sekeri diizeyi 126 mg/dl ve iistii olan

veya oral antidiyabetik ila¢ ve insulin kullanan hastalar diyabetik; sistolik kan
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basinct 140 mmHg ve iistii, diyastolik kan basinct 90 mmHg ve iistii olan veya
antihipertansif ila¢c kullanan hastalar hipertansif kabul edildi. Aile 06ykusu
pozitifligi; birinci derece yakinlarindan 55 yasindan oOnce erkekte ya da 65
yasindan 6nce kadinda koroner arter hastaligi olmasi olarak tanimlandi. Vicut
kitle indeksi (VKI) kilogram (kg) cinsinden viicut agirliginin, metre (m) cinsinden

boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi.

3.1.2. Koroner anjiyografi

Butlin hastalarda Seldinger yontemiyle femoral artere 6F kilif yerlestirildi.
Judkins teknigi ile koroner anjiyografi islemi yapildi. Koroner arterler sag ve sol
oblik planda kraniyal ve kaudal agilar kullanilarak goriintiilendi. Stenoz c¢ap1
hesaplanirken, anjiyografik olarak lezyonun en ciddi oldugu yer stenoz capi,
lezyona yakin normal proksimal segment referans ¢ap olarak kullanildi ve darlik
yiizdesi hesaplandi. Tikaniklik olan koroner artere kan akimi saglayan
kollaterallerin anjiyografik dercelendirmesi vakalar hakkinda bilgisi olmayan
birbirinden bagimsiz iki kisi tarafindan Rentrop-Cohen siniflamasina gore yapildi
[84].

Rentrop-Cohen siniflamasina gore:
Grade 0: Hig kollateral akim olmamasi,
Grade 1: Tikali arterin sadece yan dallarinin gériintiilenip epikardiyal segmentin
goruntilenememesi,
Grade 2: Epikardiyal segmentin sadece bir kisminin gériintiilenip tamaminin

goruntilenememesi,
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Grade 3: Epikardiyal segmentin kollateral akimla tamamen goriintiilenmesi

olarak degerlendirildi (Sekil 5).

Grade 0 ve 1 kotii, grade 2 ve 3 iyi kollateral gelisim olarak kabul edildi [85].

LAD (sol 6n inen arter) ve CX (sirkumfleks) koroner arterleri tam tikali olan bir
hastada RCA’ya (sag koroner arter) kontrast madde enjeksiyonunu takiben LAD
grade 3, CX ise grade 2 kollateraller ile retrograd doluyor

Sekil 5. LAD ve Cx’in kollateraller ile retrograd dolmasi
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3.1.3. Rutin laboratuvar inceleme

Hastalardan 12 saatlik agligi takiben rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler icin kan alind1. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya ve Hematoloji Laboratuvarlari’nda
standart protokoller kullanilarak tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi ve lipid

profili ¢alisildu.

3.1.4. Apelin ve nitrik oksit (NO) 6l¢limu

Koroner anjiyografi oncesi bir gecelik a¢ kalan hastalardan antekdbital
venden apelin i¢in EDTA’l1 tiiplere 4 ml, NO i¢in de kirmizi vacutainer tiplerine
5 ml kan Ornekleri alindi. Apelin miktarlarinin dogru odlgiilebilmesi amaciyla
EDTA’l1 tiiplere bir proteaz inhibitorii olan aprotinin 2.4 TIU (400ul) ilave edildi.
Kanlar bekletilmeden 30 dakika iginde 1600 devir/dk 15 dakika santrifuj edilerek
plazma ve serum kisimlarina ayrildi. Plazma ve serum oOrnekleri toplu halde
calisilmak {izere derin dondurucuya konulup -70 °C’de saklandi. Numunelerin
toplanmas1 bittikten sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Biyokimya ve Immiinoloji Laboratuvarlari’nda apelin, apelin-12 Elisa Kiti
(Phoenix Pharmaceuticals, Belmond, USA) ile NO 6l¢imu ise nitrate/nitrite col.

Assay kiti (Cayman Chemical, Michigan, USA) ile ¢aligildu.

3.1.5. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS program: (version 17.0, SPSS Inc., Chicago,

Mllinois, USA) ile yapildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak, sayisal degiskenler
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aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) seklinde ifade edildi. Normal
dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (X + SD), normal
dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler aras1 fark 25 ve 75 (IQR 25
ve 75) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov —Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki fark normal dagilim: olanlarda student-t
testi, olmayanlarda Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi. Kategorik
degiskenler arasindaki farki incelemek igin ki-kare testi kullanildi. Iyi kollateralin
bagimsiz gostergeleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. p
degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismamiza yaslart 33-85 arasinda ve yas ortalamalar1 63.5 £ 10.3 yil
olan, 34’ kadin (%26), 98’1 erkek (%74) olmak Uzere toplam 132 hasta alind1.
Anjiyografik olarak Rentrop siiflamasina gore grade 2 ve 3 kollaterali olanlar iyi
(64 hasta), grade 0 ve 1 kollaterali olanlar ise kot kollateral grubunu (68 hasta)
olusturdu. lyi kollaterali olanlar ile k&tii kollaterali olanlar; yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (VKI), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM), sigara kullanimi, aile Oykiisi varligi gibi risk
faktorleri ile ilag kullanimi, kararli anjina pektoris siiresi (>2 ay) gibi klinik
Ozellikler agisindan karsilagtirildi. Her iki grupta apelin, nitrik oksit ve diger
biyokimya verilerine bakildi (Tablo 1,2).

Yas ortalamasi, kadin/erkek orani ve viicut kitle indeksi iyi kollaterali olan
ile kotii kollaterali olan gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla p=0.153, p=0.837,
p=0.561). lyi kollateral grubunda iki ay veya daha uzun siireli kararli angina

pektoris Oykiisii olanlarin ve aktif sigara igenlerin orani fazlaydi. Kararli angina

pektoris i¢in bu fark istatistiksel olarak anlamliyken (%79.7 karst %45.6 p<0.001)
sigara icin istatistiksel anlamliga ulagmadi (%46.2 kars1 %29.1 p=0.069). Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ise iki grubta benzerdi (%56.4 karst %59.5
p=0.149). Diger risk faktorleri agisindan her iki grup arasinda hipertansiyon,
diabetes mellitus ve aile Oykiisli yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin kullandiklari ACEI/ ARB, diiiretik, kalsiyum kanal blokeri, beta
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bloker, statin, aspirin, klopidogrel ve oral antidiyabetik oranlar1 ve diger bazal
demografik o6zellikler bakimindan da iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05), (Tablo 1).

Iyi kollaterali olan grupta plazma apelin diizeyi belirgin olarak daha
yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (0.69+0.2 ng/ml kars1 0.59+0.2

ng/ml, p<0.001). Serum NO diizeyi a¢isindan ise iki grup arasinda fark yoktu
(10.3%£11.0 kars1 10.2£9.6 uM, p=0.893). Iyi kollateral grubunda serum total

kolesterol ve LDL-K diizeyi yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(total kolesterol igin 215.5+47.2 karst 200.5+40.5 mg/dl, p=0.055; LDL-K ig¢in
142.0+47.6 kars1 127.3+39.2 mg/dl, p=0.057). Serum (rik asit (SUA) duizeyi iyi
kollateral grubunda daha diisiiktii ama istatistiksel olarak anlamli degildi (5.4+1.3
karst 5.9 £1.3 mg/dl, p=0.075). Bunlar disinda diger biyokimya degerleri

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05), (Tablo 2).

30



Tablo 1. Gruplarin klinik 6zelliklerine gore dagilimi

Iyi Kotl
kollateral kollateral | p degeri

n:64 n:68
Yas (y1l) 62.7+10.1 64.8+10.4 |0.153
Cinsiyet (K/E), (%) 26/74 25/75 0.837
VKI (kg/m?) 26.7+2.0 26.5+2.1 0.561
LVEF (%) 56.4+9.2 59.5+8.7 0.149
Kararli1 AP (>2ay), (%) | 79.7 45.6 <0.001
Risk faktorleri (%)
Hipertansiyon 71.9 76.5 0.546
Diabetes Mellitus 26.6 19.1 0.308
Sigara 46.2 29.1 0.068
Aile dykdsu 28.1 22.1 0.421
Ila¢ kullanim (%)
ACE-i/ ARB 46.9 45.6 0.882
Diliretik 18.8 26.9 0.269
KKB 20.3 19.1 0.863
Beta Bloker 35.9 23.5 0.118
Statin 25 16.2 0.209
Aspirin 51.6 38.2 0.124
Klopidogrel 94 4.4 0.258
Oral antidiyabetik 20.3 13.2 0.276

ort£SD: Ortalama + standart sapma, K: Kadmn, E: Erkek, VKI: Viicut kitle indeksi, LVEF: Sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Kararli AP: Kararli angina pektoris, ACE-I/ARB: Anjiyotensin
donistiiriicii enzim/ Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri
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Tablo 2. Gruplarin biyokimya verilerine gore dagilimi

Tyi Koti
kollateral kollateral p degeri

n:64 n:68
Biyokimya
Hemoglobin (g/dl) 14.2+1.5 14.0+1.2 0.235
Beyaz kiire (mm?) 7.5t1.4 7.2£1.7 0.221
Platelet (103/mmg) 235.2+59.4 | 237.0465.2 0.867
MPV (fL) 8.9+1.2 8.7+0.9 0.198
Kreatinin (mg/dl) 0.85+0.2 0.87+0.2 0.468
AKS (mg/dl) 101.9+18.4 |99.8+20.1 0.427
Urik asit (mg/dl) 54+1.3 5.9+1.3 0.075
Total kolesterol (mg/dl) | 215.5+47.1 | 200.5+40.5 0.055
HDL-K (mg/dl) 44.4+18.7 42.6+12.8 0.989
LDL-K (mg/dl) 142.0447.6 |127.3+39.2 | 0.057
Trigliserit (mg/dl) 158.9+77.5 | 153.4+73.5 0.595
Apelin (ng/dl) 0.69+0.2 0.59+0.2 <0.001
Nitrik oksit (uM) 10.3£11.0 10.249.6 0.893

MPV: Ortalama platelet hacmi, AKS: Aclik kan sekeri, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Calismaya alinan hastalarin plazma apelin diizeyi kétii kollateral grubunda
0.59+0.2 ng/ml, iyi kollateral grubunda ise 0.69+0.2 ng/ml olarak saptandi. Iyi
kollateral grubunda plazma apelin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p<0.001), (Sekil 6).
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Sekil 6. lyi ve kotii kollateral gruplarindaki plazma apelin diizeylerinin

karsilastirilmasi (p<0.001)

Kollateral gelisimleri Rentrop siniflamasina gore yapilan hastalar, Rentrop
derecelerine gore dort alt gruba ayrildi. Gruplar plazma apelin diizeyleri agisindan
birbirleri ile karsilagtirildiginda plazma apelin diizeyi ile Rentrop akim derecesi
arasinda anlaml bir iligski izlendi. Plazma apelin diizeyi Rentrop 0 grubunda
0.59£0.17 ng/ml, 1 grubunda 0.61+0.14 ng/ml, 2 grubunda 0.65+0.12 ng/ml, 3
grubunda ise 0.73+£0.13 ng/ml olarak bulundu. Plazma apelin yiiksekligiyle
Rentrop derecesi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptandi (p<0.001),

(sekil 7).
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Sekil 7. Hastalarin Rentrop derecesine gore plazma apelin diizeylerinin Kutu-

nokta grafigi ile gosterilmesi

ROC egrisinde iyi kollateral gelisimini 6ngérmede apelin 0.625 ng/ml
degeri i¢in; sensitivitesi %80, spesifitesi ise %59 olarak saptadik. Egri altinda

kalan alan: 0.684 ng/ml (sekil 8).
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Sekil 8. lyi kollateral gelisimini dngérmede plazma apelini icin ROC Curve (Egri
altinda kalan alan: 0.684 ng/ml).

Koroner kollateral gelisiminde etkili olabilecek faktorler tek degiskenli
logistik regresyon analizinde incelendi. Anlamli olarak tespit edilen kararli angina
pektoris varligi (>2 ay), sigara igme, serum LDL-K, drik asit ve total kolesterol
duzeyleri ile plazma apelin dizeyi icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Kararli angina pektoris varligt (OR 4.072; CI %95 1.178-14.070;
p=0.026), sigara icme (OR 4.442; CI %95 1.114-17.709; p=0,035) ve ylksek
apelin duzeyinin (OR 5.582; Cl %95 1.517-20.545; p=0,01) iyi kollateral arter

gelisiminin bagimsiz éngdriculeri oldugunu saptadik (Tablo 3).
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Tablo 3. Iyi koroner kollateral dolasimin varlig1 i¢in ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi

Bagimsiz degiskenler p degeri Odds orami (%95 giiven
arahg )

Kararli AP 0.026 4.072 (1.178-14.070)
Sigara 0.035 4.442 (1.114-17.709)
Urik asit 0.076 0.637 (0.387-1.049)
Total kolesterol 0.304 0.984 (0.954-1.015)
LDL 0.231 1.019 (0.988-1.051)
Apelin 0.010 5.582 (1.517-20.545)
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5. TARTISMA VE SONUC

Insan kalbinde iyi gelismis kollateral damarlarin varligi miyokard
iskemisi ve infarktiisiine kars1 kalbi korumakta, infarktlis sonrasinda daha az Q
dalgali MI, sol ventrikil anevrizmasi, kalp yetmezligi gelismesini saglayarak
hastane i¢ci ve uzun ddnem prognozu olumlu yodnde etkilemektedir [4-6].
Kollateral gelisimi yeni kapillerlerin tomurcuklanmas: ile karakterize olan
“anjiyogenez” ya da dogumdan itibaren normal kalplerde mevcut olan fakat islev
gbrmeyen interkoroner anostomoz kanallarinin biyuytp olgunlasmas: (yeniden
sekillenmesi) ile karakterize olan *“arteriyogenez” yoluyla olmaktadir [9].
Arteriyogenez ile olusan damarlar vazomotor fonksiyonlara sahip (¢ katmanlh
damar yapisina sahip olmalar1 nedeniyle anjiyogenez ile olusan ve sadece besin
aligverisi yapabilen ince kapillerlere gére miyokard: iskemiye karsi korumada
daha Gstundarler [9,29]. Bu nedenle kollaterallerin faydali etkilerinin daha ¢ok
arteriyogenez mekanizmasiyla olusan damarlardan kaynaklandigi sanilmaktadir.

Kollaterallerin varligt miyokard: iskemiye karsi korurken diger yandan
ilerlemis ve ciddi koroner arter hastaliginin da isareti olabilir [40]. Kollateral
damar gelisimi ileri derece koroner darliga bir yanit olarak meydana gelmekle
birlikte, bu durumda kollateral gelisiminin derecesini hangi faktorlerin etkiledigi
tam olarak ortaya konulamamistir [86]. Akut gelisen koroner darlik sonrasi
kollaterallerin olusum siirecinin tamamlanmasi i¢in {i¢ ile bes hafta siirenin
gecmesi gerekmektedir [87]. Bu sebeplerle son bir ay icerisinde miyokard

infarktiisii ge¢iren hastalar caligmamiza alinmamaistir.
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Angina pektoris varlig1 ve siiresinin kollateral gelisimi i¢in 6nemli bir
faktor oldugu diisiiniilmektedir. Fulton yaptigi posmortem incelemelerde uzun
siireli iskemik semptomlarla yasayan hastalarin kollateral gelisiminin daha iyi
oldugunu goézlemlemistir [49]. Piek ve ark. [88] angina siiresinin Kollateral
gelisiminde bagimsiz bir faktér oldugunu One slrmiistiir. Yapilan diger
caligmalarda da kollateral dolasimin, infarktiis Oncesi angina pektorisi olan
hastalarda anginasi olmayanlara gore daha iyi gelistigi gosterilmistir [51,89].
Bizim g¢alismamizda da kollateral gelisimi iyi olan grupta 2 aydan uzun angina
pektoris varligir anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0.001), (Tablo 1). Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde de angina pektorisin kollateral gelisimi
igin bagimsiz bir 6ngoriicii oldugunu saptadik (OR 4.040; CI %95 1.169-13.960;
p=0,027), (Tablo 3). Angina varliginin iskeminin bir bulgusu oldugu ve iskeminin
siddet ve siiresinin kollateral gelisiminde onemli bir faktér oldugu diisiiniiliirse
koroner arter hastalarinda siiregen angina varliginda kollateral gelisiminin daha
iyl olacag1 Ongoriilebilir. Ayrica akut miyokard infarktiisii sonrasi anginanin
varligi da canli miyokard dokusunun indirek bir gostergesidir. Koroner
kollateralleri iyi gelismis hastalarda infarktiis sonrasi canliligin daha iyi
korundugu ve canli kalan bu bolgenin de anginaya yol agmasi nedeniyle akut
miyokard infarktiisii sonrasi anginali hastalarda daha iyi kollateral gelisimi
beklenilebilir.

Sigara kardiyovaskiiler hastalik ve akut miyokard infarktiisii i¢in riski iyi
bilinen bir faktordiir [98,99]. Tiitiin 4.000’den fazla kimyasal madde igerdiginden

ve kronik hipoksiye neden oldugundan koroner kollateral iizerinde etkili olma
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thtimali ytliksektir. Ayrica nikotinin, endotel hiicrelerinde mevcut olan endojen
nikotinik kolinerjik yolak araciligiyla kuvvetli bir anjiyogenik ajan oldugu yapilan
caligmalarda  gosterilmistir  [100,101]. Baska bir c¢alismada nikotinin
arteriyogenezi artirdigi aymi zamanda akut iskemi yaparak anjiyogenezi ve
kollateral gelisimini de artirdigr gosterilmistir [102]. Kornowski ve ark. yaptiklar
caligmada sigara ile koroner kollateral arasinda bir iligki saptamamiglardir [103],
ancak Koerselman ve ark. elektif perkiitan koroner girisim yapilan 242 hastay1
kapsayan c¢alismalarinda kollateral olan grupta sigara igme oranin daha fazla
oldugunu saptamislar ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%41
kars1 %21 p<0.01) [104]. Bizim g¢alismamizda da kollateral gelisimi iyi olan
grupta sigara icme oran1 daha yiiksekti (%46.2 kars1 %29.1 p=0.068), (Tablo 1)
ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde sigaranin, kollateral gelisimi icin
angina pektoris gibi bagimsiz bir 6ngoriicti oldugunu saptadik (OR 4.446; Cl %95
1.117-17.701; p=0,034), (Tablo 3). Bizim ¢alismamiz koroner kollateral ile sigara
iligskisini aragtirmak icin tasarlanmadigindan hasta sayisi yetersizdir. Bu iliskiyi
arastiracak daha ¢ok sayida hastay1 iceren baska ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Fakat
caligmamizin sonucunda koroner arter hastalarinda koroner kollateral gelisimi
yonunden nikotin ile ilgili yeni tedavi stratejileri gelistirilebilecegi spekiilasyonu
yapilabilir.

Apelin, farelerin ve insanlarin subkutan yag dokusundaki adipositlerde
tespit edilmistir [81]. Yag dokusundaki apelin ekspresyonu cesitli obez fare
modellerinde de ¢alisilmis ve yag dokusu artisi ile meydana gelen apelin

sentezinde insiilinin Onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Plazma apelin
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konsantrasyonu, zayif farelere nazaran sisman farelerde 2-4 kat daha fazladir. Bu
durum adipoz dokunun plazma apelin diizeyi i¢in bir kaynak oldugunu
diisiindirmektedir [81]. Ilimh diizeyde obez (VKI:31-34) olan insanlarda, yas
grubu ayni obez olmayan (VKIi:20-24) insanlara nazaran plazma apelin
konsantrasyonu iki kat fazla rapor edilmistir (4). Yirmibes morbid obez
(VKI:48+1) olguda ise plazma apelin diizeyi zayif insanlara gdre 5 kat daha fazla
bulunmustur [83]. Bu yiizden viicut kitle indeksi (VKI), 20’nin altinda veya 30’iin
tizerinde olan hastalar ile insililin kullanan diyabetik hastalar ¢alismaya
almmamistir. Calismamizda VKI; iyi kollateral gelisen grupta 26.7+2.0 kg/m?,
kotu kollateral grubunda 26.5£2.1 kg/m? olup istatistiksel fark yoktu (p=0.561),
(Tablo 1).

Diabetes mellituslu hastalar koroner aterosklerozun hem agresif formuna
hem de daha erken baslangi¢li olmasina egilimlidirler ve bu hastalarin mortalite
risklerinin de diabetik olmayanlara gore daha fazla oldugu bilinmektedir [90].
DM’nin kollateral gelisime etkisi iizerine ise farkli goriisler vardir. Melinodis ve
ark. [91] diabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore koroner kollateral damar
gelisim oranini daha yiiksek bulurken Zbinden ve ark. [92] diyabetes mellitiisti
olanlarla olmayanlar karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda her iki hasta grubu arasinda
kollateral akim yoniinden anlamli farklilik bulamamislardir. Bunlarin aksine
Abaci ve ark. yaptiklari calismada 205 diyabetik ve en az 1 koroner arterde
%75’1n lizerinde darlik tespit edilen hastalari, 250 diyabetik olmayan ve yine en
az 1 koroner arterde %75’in lizerinde darlik tespit edilen kontrol grubu ile

koroner kollateral derecesi acisindan Kkarsilastirmiglardir. Hastalarin kollateral
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derecesi Rentrop-Cohen kriterlerine gore yapilirak her hastanin toplam kollateral
skoru belirlenmistir. Her iki grupta bazal demografik veriler ve koroner darliklarin
ciddiyeti benzer bulunsa da diyabetik hasta grubunda ortalama hastalikli damar
sayisi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla (1.58+0.68 kars1 1.42+0.65
p=0.005) bulunurken kollateral skoru ise daha dusiik (2.41+2.20 kars1 2.60+2.39
p=0.034) bulunmustur [93]. Bunun diyabete bagli bozulmus endotel fonksiyonu
nedeniyle NOS aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabilecegi ileri surulmustir
[93,94]. Bu sonucla ilgili olarak Schaper, DM’de anjiyogenez artarken
arteriyogenezin azaldigini ileri stirmiistir [94]. Calismamizdaki 132 hastanin
sadece 30’nda DM mevcuttu ve DM sikhigi acisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (%26.6 kars1 %19.1 p=0.308), (Tablo 1). Bu sonucun hasta
sayisinin az olmasi, insiilin kullanan hastalarin digslanmasi ve anjiyogenez ile
olusan damarlarin  koroner anjiyografi ile gosterilememis olmasindan
kaynaklandigin1 disinmekteyiz.

Landmesser ve ark. yaptiklari calismada, statinlerin eNOS aktivitesini
arttirarak endotelyal 6ncul hucrelerin hareketini kolaylastirdigi ve miyokardiyal
neovaskilarizasyonu artirdigin1 gostermislerdir [95]. Yapilan diger calismalarda
da statin tedavisinin kollateral gelisimini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir
[96,97]. Bizim ¢calismamizda da statin kullanimi iyi kollateral grubunda daha fazla
(%25 kars1 %16.2 p=0.209) bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Bu sonucun diger calismalardan farkli ¢ikmasi; ¢calismamizda statin
dozlar1 ve kullanim siiresinin belirsizliginden ve hasta sayinin azligindan

kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica serum total kolesterol ve
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LDL-K duzeyi de iyi kollateral grubunda daha ylksekti ancak istatistiksel olarak
anlaml degere ulagmadi. (sirasiyla p=0.055, p=0,057), (Tablo 2). Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde de serum total kolesterol ve LDL-K dizeyinin
kollateral gelisimi i¢in bagimsiz bir ongoriicii olmadigini da saptadik (sirasiyla
p=0,304; p=0.231), (Tablo 3).

Urik asit piirin oksidatif metabolizmasmin son iiriinii olup [105] serum
iirik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler risk ve mortalite arasinda anlamli bir iligki
oldugu o6nceki caligmalarda bildirilmistir [106,107]. Ayn1 zamanda {irik asitin
endotel disfonksiyonu, mikroalbiminiri, karotis intima-media kalinligi, yiiksek
oksidatif stres ve bozulmus nitrik oksit yaniti ile iliskili olarak ateroskleroza
neden oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir [108-111]. Kasapkara ve ark. 175
ST segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisli (NSTEMI) hastay1
kapsayan caligmalarinda kotii koroner kollaterali olan grupta (n=112) iyi koroner
kollaterali olan gruba (n=59) kiyasla serum {irik asit diizeyini istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptamiglar (6.5+1.1 kars1 5.5£1.7 mg/dl, p=0.028)
[112]. Duran ve ark. da toplam 224 akut koroner sendromlu hastada yaptiklari
caligmalarinda kotii koroner kollaterali olan grupta (n=167) iyi koroner kollaterali
olan gruba (n=57) kiyasla serum firik asit diizeyini istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptamiglardir [6.0(2.8-12.7) kars1 5.3(2.9-9.8) mg/dl, p=0.003)
[113]. Bizim cahismamizda da iyi kollateral grubuna kiyasla kot kollateral
grubunda serum Urik asit diizeyi (SUA) daha yiiksek bulundu. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (5.4+1.3 kars1 5.9+1.3 mg/dl, p=0.075), (Tablo

2). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de serum drik asit dlzeyinin
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kollateral gelisimi i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii olmadigini gordiikk (p=0.076),
(Tablo 3).

Koroner kollateral gelisiminde; distale kan sunan damarlarin daralmasi
sonucu olusan gradienti ve mekanik kuvvetler ile miyokardiyal iskeminin
tetikledigi biyokimyasal sinyaller olan biiyiime faktorleri etkin rol oynamaktadir.
Bununla birlikte hastalar arasinda ayni koroner darlik ve miyokardiyal iskemiye
ragmen kollaterallerin gelisimi agisindan farklilik olmasi, darlik ve iskemi
yaninda ek bazi faktorlerin de etkisi oldugunu gostermektedir.

Apelin peptidinin 6zellikle anjiotensin II ile olan benzerligi nedeni ile
bir¢cok calismada Oncelikli olarak kardiyovaskiiler etkinligi iizerinde durulmustur
[70,74,78,79]. Apelinin pozitif inotropik etkinligi oldugu [74] , nabiz sayisin
arttirdigl, saglam endotelde nitrik oksit kaynakli vazodilatasyon yaparken hasarl
endotelde vazokonstriiksiyona yol actigi [70,73]; kalp yetmezliginin erken
evrelerinde artarken, ileri evre kalp yetmezliklerinde azaldig1 tespit
edilmistir[77,78]. Ayrica diger c¢alismalarda apelin ve onun reseptorii olan
APJ’nin anjiyogenezden sorumlu oldugu gosterilmistir [16-23]. Tiani ve ark.
parsiyel portal ven ligasyonu ile portal hipertansiyon olusturulan ratlarda (n=18)
apelin ve APJ reseptor salmiminin artifi ve bu artisin splenik anjiyogez ve
portosistemik kollateral gelisimini nitrik oksitten bagimsiz olarak artirdigini
saptamiglardir [80]. Calismada portal hipertansiyon olusturulan ratlarin yarisina
(n=9) spesifik apelin reseptér antagonisti olan FI13A, diger yarisina (n=9) da
plasebo verilmis. F13A verilip apelin/APJ blokaj1 yapilan grupta plasebo grubuyla

kiyaslandiginda; splenik neovaskiilarizasyon %352, portosistemik kollateraller

43



%35 oraninda azaldigi, ayn1 zamanda VEGF, PDGF ve angiopoetin-2’nin de
azaldig1 gosterilmistir [80]. Bu bilgilerden yola ¢ikarak apelinin koroner kollateral
dolagiminin gelisiminde de etkisinin olabilecegini diisiindiik. Bilimsel kaynaklar1
taradigimizda bugiine kadar koroner kollateral dolagimi ile apelin iligkisini
inceleyen bir ¢alismanin yapilmadigin1 gordiik. Koroner arter hastalarinda plazma
apelin diizeyi ile koroner kollateral dolasim arasindaki iligskiyi degerlendiren
calismamiz bu konudaki ilk ¢alismadir. Calismamizin sonucunda iyi kollateral
grubunda plazma apelin dizeyini 0.69+0.2 ng/dl, koétu kollateral grubunda ise
0.59+0.2 ng/dl olarak saptadik. Iyi kollateral grubundan plazma apelin diizeyi
belirgin olarak daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001),
(Sekil 6). Hastalar Rentrop siiflamasina gore alt gruplara ayrildiginda da plazma
apelin duzeyi ile Rentrop derecesi arasinda pozitif yonde anlaml bir iligski vardi.
Plazma apelin duizeyi Rentrop 0 grubunda 0.59+0.17 ng/ml, 1 grubunda 0.61+0.14
ng/ml, 2 grubunda 0.65+£0.12 ng/ml, 3 grubunda ise 0.73£0.13 ng/ml olarak
bulduk (p<0.001), (sekil 7). Ayrica ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
apelinin kollateral gelisimi i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii oldugunu saptadik (OR
5.476; Cl %95 1.484-20.201; p=0,011), (Tablo 3). ROC egrisinde iyi kollateral
gelisimini 6ngdrmede apelin 0.625 ng/ml degeri i¢in; sensitivitesi %80, spesifitesi
%0359 olarak bulundu. Egri altinda kalan alan ise 0.684 ng/ml olarak saptadik (sekil
8).

Nitrik oksit (NO), L-argininden endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enzimi ile Gretilir [33]. Nitrik oksitin hem anjiyogenik hem de antianjiyogenik

oldugu diisiiniilmektedir. Jones ve ark. yaptiklar1 ¢alismada NO’nun diisiik
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diizeyde anjiyogenez olusumunu uyarirken yiiksek diizeyde bu yaniti inhibe
ettigini gostermislerdir [114]. Tiani ve ark. portal hipertansiyon olusturulan
ratlarda apelin ve APJ reseptor saliniminin arti@i ve bu artisin splenik anjiyogez
ve portosistemik kollateral gelisimini nitrik oksitten bagimsiz olarak artirdigini
saptamiglardir [80]. Bizim g¢alismamizda iyi kollateral ile kotii kollateral grupta
serum nitrik oksit dizeyleri benzerdi (10.3£11.0 kars1 10.2+9.6 uM, p=0.893)
(Tablo 2). Bu da apelinin koroner kollateral gelisimini nitrik oksitten bagimsiz
olarak etkiledigini gostermektedir. Calismamiz apelinin koroner kollateral
gelisimindeki varligini ortaya koymasina karsin hangi mekanizmalar ile bu slirece
katki sagladigin1 gostermemektedir. Apelinin kendisi veya etkisi bir kisim
biokimyasal maddeler veya sitokinlerle artiyor veya azaliyor olabilir. Sitokinlerin
salinim zamanlar1 ve miktarlar1 kollateral gelisim siirecinde énemli oldugundan
apelinin de hangi sirada ve miktarda etkin oldugunun arastirilmasi1 gerekmektedir.
Calismamiz bildigimiz kadariyla bu alanda bir ilktir. Apelinin kollateral gelisimi
Uzerindeki olumlu etkisini gostermemiz gelecekte koroner veya diger damarlar
icin Kollateral gelisimini artiran antiiskemik ve prognostik tedavi stratejileri i¢inde
apelinin de yer almasini saglayabilir.

Sonug olarak ¢alismamizdaki bulgular koroner arter hastalarinda apelinin

koroner kollateral gelisimini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.
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OZET

PLAZMA APELIN DUZEYI iLE KORONER KOLLATERAL

DOLASIMI ARASINDAKI ILISKI

Amagc: Koroner kollateral varhigi ya da yoklugu akut iskemi sirasinda hayati
onem tasimaktadir. Anjiyogenez koroner kollateral olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Apelinin potent bir anjiyogenik faktér oldugu c¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak literatiirde koroner kollateral gelisimi ile iligkisine dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada, koroner arter hastaligi olan
hastalarda plazma apelin duzeyi ile koroner kollateral dolasimi arasindaki iliskiyi
incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismamiza koroner anjiyografi yapilip koroner arterlerin proksimal
veya orta segmentinde > %90 tikaniklik saptanan toplam 132 (34 kadin, 98 erkek;
ort. yas: 63.5 + 10.3 yil) hasta alindi. Kollateral gelisimi Rentrop-Cohen
smiflamasina gore yapildi. 2 veya 3. derece kollaterali olanlar iyi Kkollateral
grubunu (64 hasta), 0 veya 1. derece kollaterali olanlar da koti kollateral grubunu
(68 hasta) olusturdu.

Bulgular: Iyi kollateral grubunda plazma apelin diizeyi istatistiksel olarak anlamli
dercede yiksekti (0.69+0.2 ng/dl kars1 0.59£0.2 ng/dl, p<0.001). Serum nitrik
oksit (NO) duzeyi ise iki grupta benzerdi (10.3£11.0 uM kars1 10.2+9.6 uM,
p=0,893). Iyi kollateral grubunda iki ay veya daha uzun siireli kararli angina

pektoris Oykiisii olanlarda fark istatistiksel olarak anlamliyken (%79.7 karsi
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%45.6 p<0.001) sigara icin istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (%46.2 ile %29.1
p=0.069). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde kararli angina pektoris
varhigr (OR 4.072; CI %95 1.178-14.070; p=0.026), sigara icme (OR 4.442; CI
%95 1.114-17.709; p=0,035) ve yiksek apelin dizeyinin (OR 5.582; CI %95
1.517-20.545; p=0,01) iyi kollateral arter gelisiminin bagimsiz 6ngoricileri
oldugunu saptadik.

Sonug: Calismamiz bildigimiz kadariyla yuksek plazma apelin dizeyinin iyi
koroner Kkollateral gelisimi ile iliskili oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Apelinin
kollateral gelisimi iizerindeki olumlu etkisini gostermemiz gelecekte koroner
kollateral gelisimini artiran antiiskemik ve prognostik tedavi stratejileri iginde

apelinin de yer almasini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Apelin, anjiyogenezis, kollateral dolasim, koroner arter

hastalig1
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA APELIN LEVEL AND
CORONARY COLLATERAL CIRCULATION
Objective: The presence or absence of coronary collaterals is of vital importance
during acute ischemia. Angiogenesis play an important role in coronary collateral
vessel formation. In previous studies it is shown that apelin is a potential
angiogenetic factor. But in these studies there is no data about apelin and coronary
collateral circulation relationship. In our study our aim is to investigate the
relationship between plasma apelin level and coronary collateral circulation in

patients with coronary artery disease.

Methods: One hundred and thirty two patients with stable angina pectoris who
were performed coronary angiography and in which more than %90 obstruction
detected in the proximal or medial segments of coronary arteries are included to
our study (34 females, 98 men; average age: 63,5 + 10,3 years). Coronary
collateral degree was graded according to the Rentrop-Cohen classification.
Patients with grade 2 or 3 collateral degree were included in the good collateral
group (64 patients) and and the patients with grade 0 or 1 collateral degree were

included in the poor collateral group (68 patients).

Results: The plasma apelin level was significantly higher in the good collateral

group (0.69+0.2 ng/dl vs 0.59+0.2 ng/dl, p<0.001). The serum nitric oxide (NO)

62



level were similar between two groups (10.3+11.0 uM vs 10.2+£9.6 uM, p=0,893).
Patients who have extended stabile angina pectoris for 2 months or longer and
current smoking were higher in the good collateral group. This finding was
statistically significant for stabile angina pectoris (%79.7 vs %45.6 p<0.001), but
not for current smoking (%46.2 vs %29.1 p=0.069). In multivariate analysis
stabile angina pectoris (OR 4.072; Cl %95 1.178-14.070; p=0.026), smoking (OR
4.442; Cl %95 1.114-17.709; p=0,035) and plasma apelin level (OR 5.582; ClI
%95 1.517-20.545; p=0,01) were independent predictors of well-developed

coronary collaterals.

Conclusions: To best of our knowledge our study is the first investigation that
shows higher plasma apelin level is related to better coronary collateral
development. Demonstration of favorable affects of apelin on good collateral
development may lead to include apeline in the antiischemic and prognostic

treatment strategies which increases collateral development.

Key words: Apelin, angiogenesis, collateral circulation, coronary artery disease
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