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GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nde gelen 6liim
nedenidir. Aterosklerotik veya non-aterosklerotik nedenlere bagli olarak epikardiyal koroner
arterlerde olusan ciddi darlik veya tikaniklik, hasta koroner arterin besledigi miyokard dokusunda
fonksiyon kaybi veya hiicre 6limii ile sonuglanir. Boyle bir durumda perfiizyonu saglayacak
alternatif bir yol olarak koroner kollateral dolagim (KKD) devreye girer (1). Normal insanlarin
kalplerinde major koroner arterleri birbirine baglayan ¢ok sayida kollateral damarlar vardir.
Koroner kollateraller normal insan kalbinde bulunan potansiyel kanallardir. Koroner arterlerde
bir daralma oldugunda olusan basing gradiyentine bagli olarak genisleyerek alternatif bir akim
yolu saglarlar (2).

Kollateral damar ag1 gelisimi konusunda bireyler arasinda farkliliklar vardir. Kollateral
arter gelisimi siirecinde fonksiyonel bir endotel baslica unsurdur. Bir¢ok calismada diyabetin
endotel fonksiyonlar1 lizerine olan etkileri gosterilmistir. Yiiksek glukoz diizeyinin endotel
hiicrelerinin yapismi ve profilerasyonunu bozdugu, endotel hiicre dongiisiiniin ¢esitli
basamaklarinda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir (3). Diyabetik hastalarda koroner
kollateral gelisiminin az oldugu saptanmstir (4).

Urotensin II, endotelin-1 gibi énemli bir vazokonstriktdrden daha potent etkisi olan
somatostatine benzeyen peptit yapida vazoaktif bir maddedir. Urotensin II’nin beyin, omurilik,
bobrek ve iskelet kasinda eksprese oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemde ise
miyokardiyum, atriyum, ventrikiiller ve vaskiiler endoteliyal diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.

Urotensin  II’'nin  endoteliyal hiicre gegirgenligini arttirdigi  ayrica endotelyal hiicre



proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir (5). Plazma {irotensin diizeyleri renal yetmezlikte,
konjestif kalp yetmezliginde, diyabette, hipertansiyonda ve portal hipertansiyonda yiiksek olarak
bulunmustur (6).

Biz bu calismamizda diyabetik ve diyabetik olmayan koroner arter hastalarinda,

iirotensin-II diizeyi ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagli 6limlerin en sik nedeni olan KAH; kalbi
besleyen koroner arterlerin kalbin ihtiyaci olan yeterli kan1 tasiyamamasi nedeniyle olusan, efor
anginasindan, akut miyokard infarktiisii (MI) ve ani kardiyak 6liime kadar ¢esitli semptom ve

bulgularla ortaya ¢ikan progresif, sistemik ve inflamatuvar bir hastaliktir.

KAH’nin en sik nedeni aterosklerozdur (7). Ayrica arteritler (Sistemik lupus eritematozus,
Poliarteritis nodoza, Takayasu), konjenital anomaliler (Arteriovenoz fistiiller, koroner arter ¢ikis
anomalileri), diseksiyon, spazm, travma, emboli (vejetasyon, tiimor), madde bagimliligi,

hiperkoagiilabiliteye neden olan hastaliklar (polisitemi, trombositoz ) da nedenleri arasindadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KVH gelismis lilkelerde mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2002 yilinda hazirladig1 verilere gore, tiim diinyada 6liimlerin yaklasik 7,2 milyonu
KAH’dan olmustur. KAH’na bagl 6liim orani, iilkelerin gelismislik diizeyine gore farklilik
gostermektedir. Geligsmis bat1 iilkelerinde biitiin 6liimlerin en az yarisi, gelismekte olan iilkelerde

ise dortte biri KAH’ na baglidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her y1l yaklasik 1 milyon kiside



akut miyokard infarktiisii goriilmekte ve yilda 600.000 kisi iskemik kalp hastaligindan dolay1
dlmektedir (8). Ulkemizde ise tiim &liimlerin yaklasik %45°i KVH’dan kaynaklanmaktadir ve
bunlarinda yaklagik %80’inde neden KAH’dir. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi
ve Risk Faktorleri) ¢alismasma gore iilkemizde KAH’ nin yillik mortalitesi erkeklerde %0,51,
kadinlarda %0,33 bulunmustur ve mortalite agisindan Avrupa iilkeleri arasinda 6n siralarda yer

almaktadir (9).

Genel olarak KAH goriilme siklig1 erkeklerde kadinlardan 4 kat daha fazladir. KAH nin 40
yasindan dnce goriilme oram 1/8 iken,70 yasindan sonra 1/1 dir. Ulkemizde 1990 yilinda yapilan
TEKHARF c¢alismasinda KAH’nin erkeklerde %4,1, kadinlarda %3,5 oraninda gorildiigi
bildirilmistir (10). TEKHARF c¢alismas1 2007/08 tarama sonuglart KAH nin halkimizda 1990
yilindan beri yilda %6,4 hizinda arttigin1 gostermektedir ve iilke genelinde yaklagik 390.000

koroner olay meydana gelmektedir.

2.1.3. Arter Duvari Histolojisi

Kapiller damarlar ve veniiller disindaki biitiin kan damarlari histolojik olarak 3 tabakadan
olusur.

Tunika intima (i¢c tabaka): Icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina ve
gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana gelir. Damarsal
yapilarin i¢ yiizeyini doseyen endotel, segici gegirgen bir bariyer olup nontrombojenik (ylizeyinin
heparin siilfat ile kapli olmasi ve PGI2 yapim1 nedeniyle) bir yiizeyi vardir. Endotel tabakasinin,
bliylime faktorii, bag dokusu yapimi, gesitli vazoaktif maddeleri salgilama gibi fonksiyonlar

yaninda hemostaz mekanizmasinda da 6nemli gorevleri vardir.

Tunika media (orta tabaka): Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden
meydana gelir. Kas hiicreleri arasinda dagilmis farkli miktarlarda elastik ve kollajen fibriller ile
proteoglikanlar bulunur. Ekstraselliiller matriks diiz kas hiicrelerince olusturulur. Bu tabaka
arterlerde iyi gelismistir. Media tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi arter tonusu

ve kontraktilitesini ayarlamaktir.



Tunika adventisya (Dis tabaka): En dis tabakadir. Daha ¢ok uzunlamasma diizenlenmis
kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Media tabakasi yakininda elastik fibrillerin yogunlagmasi
ile membrana elastika eksterna olusur. Bu tabaka c¢evre bag dokusu ile devam eder. Biiyiik
damarlarda adventisya ig¢inde "vaza vazorum" olarak adlandirilan kiiciik kan damarlar1 bulunur.
Vaza vazorumlar limenden diffiizyonla beslenemeyecek kadar kalin olan adventisya ve media
tabakalarini besler. Adventisya tabakasi i¢inde ayrica fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler,

sempatik sinir uglar ve lenfatiklerde bulunur (11).

2.1.4. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangictan progresyona kadar her basamaginda kronik
enflamasyonun rol aldig1 ve her risk faktoriiniin altta yatan enflamatuvar siireci hizlandirarak
patogeneze katkida bulundugu, koroner arterlerin yanisira biiylik ve orta genislikteki miiskiiler

arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir (12).

Temelde, aterom denilen liimene dogru biiyiiyen, alttaki medya tabakasini zayiflatan ve
bir dizi komplikasyona yol acan intimal plaklarla karakterizedir. Ateromlarin yasamin ilk
yillarinda yagh ¢izgilenmeler olarak basladigi bilinmektedir ve aterosklerozun Onciisii oldugu
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, irk, cografya ve sonradan ateroskleroz gelisimine
yatkinliga bakilmaksizin diinyadaki her yenidoganda aortta yagh ¢izgilenme saptanmustir (13).
Bu subendotelyal lezyonlar 1 mm’lik yumusak, sart intimal renk degisikligi (yagli noktalar)
olarak baglar, giderek biiyiir, kalinlasir ve ylizeyden hafif kabarik hal alirken, damarin uzun
ekseni boyunca uzanarak 1-3 mm genislikteki ve 1,5 cm’e uzunluktaki tipik yagh cizgilenmeleri
olusturur. Histolojik olarak, yagli cizgiler hem makrofajlardan hem de diiz kas hiicrelerinden
koken alan kopiiksii hiicrelerin intimal agregatlaridir. Hiperkolesterolemi kontrol altina alinirsa

bu yagh cizgilenmeler gerileyebilir ancak kalic1 olursa gelisimleri devam eder (14).

Yagl cizgiler siklikla gelismis aterosklerotik plaklarin 6ncii yapisi olmalarina karsin tiimii
ateroma haline donlismemektedir. Yagl ¢izgiler bazi popiilasyonlarda son lezyonlara kadar

gelisim gostermemektedir. Yagli cizgilenmenin asil elamani yag ile yiiklii makrofajlar olurken



daha karmagik aterosklerotik lezyonlarda fibr6z doku birikimi vardir. Diiz kas hiicreleri ileri
aterosklerotik lezyonlarda biiylik hacimler kaplayan ekstraselliiler matriksi sentez ederler (15).
Yeni ¢aligmalar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve gogiiniin mekanizmasi ve intimal
lezyona katilimi ve ekstraselliller matriks birikimi ile ilgili mekanizmalara 151k tutmaktadir.
Modifiye lipoproteinler ve diger ajanlarin etkisi ile damar duvar yapilar1 ve lokositlerden
kaynaklanan sitokinler ve biliylime faktorleri diiz kas hiicre fonksiyonlarini degistirebilir. Bu
biiyiime faktdrlerinin en dnemlileri endotel hasari olan odaga tutunan trombositlerden salinan
fakat yan1 sira makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan da yapilan platelet
derived growth factor‘diir. Diger aday mitojenler ise fibroblast biiyiime faktorii ve Transforme
edici biiyiime faktorii-o’dir. Lokal iiretilen mediyatorlere ilave olarak koagiilasyon ve trombozis

ile iligkili uyarilar ateromanin gelisimine ve komplikasyonuna katkida bulunmaktadir (14-16).

Tipik bir ateroma dort degisiklige ugrayabilir ve sonugta komplike plaklar denilen
durumlara yol acarlar (14);
1-Odaksal veya masif kalsifikasyon
2-Luminal ylizeyin fissiirlesmesi veya iilserasyonu ile plagin riiptiirii
3-Fissiirlesmis veya iilsere lezyonlarin lizerine trombiis gelismesi

4-Plak i¢ine kanama

Plaklarda bu dort komplikasyon degisik kombinasyonlarda gelisebilir. Komplike plaklar
seri anjiyografik incelemelerde de saptanabilen akut koroner sendromdan sorumlu en 6nemli
patolojik lezyonlardir. Kalp ve beyindeki kiigiik damarlarda oldugu gibi total damar tikanikligina
yol acabileceklerinden {ilserasyon, trombozis ve plak i¢i kanamanin ciddi sonuglarinin oldugu

aciktir (14).

2.1.5. Koroner Arter Hastahgimin Risk Faktorleri

KAH endiistrilesmis tilkelerde gozlenen eriskin 6liimlerinin birinci nedenidir. Yaklasik 50
yil Once baslayan Framingham calismasi ile KAH risk faktorleri ortaya konuldu ve bu risk

faktorleri geleneksel risk faktorleri olarak adlandirildi.



KAH’dan korunma stratejilerinin temeli, hastaliga yol acan yasam tarzini ve c¢evresel
faktorleri degistirmek ve yliksek riskli bireyleri belirleyip bu bireylerde 6zel dnlemler almaktir.
KAH c¢ok faktorlii oldugundan bireyin biitiin risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi 6nem
tasir. Bu sekilde, kiimelenmis risk faktorlerinin katlamali etkisi goz oniline alinmis ve bireyin
gergcek riski belirlenmis olur. Tedavi planlanirken de amag biitiin risk faktorlerini birlikte

diizeltmeye ¢alismak olmalidir.

National Cholesterol Education Program (NCEP) 2001°’de yaymlanan Adult Treatment
Panel IIT (ATP IIT) KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir (17).

KAH Risk Faktorleri (NCEP ATP III):

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL diistikliigii, Aterojenik
dislipidemi)

2. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diyabetes Mellitus (DM)

d. Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ Hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi oykiisii



KAH icin Bagimsiz Risk Faktorleri NCEP ATP III):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda > 55 )

2. Ailede erken KAH Oykiisii (Ailede 1.derece akrabalarda erkeklerde 55 yasindan Once,
kadinlarda 65 yasindan 6nce KAH veya ani 6liim 6ykiisiiniin olmasi)

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (Kan basinci1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )

5. Diislik miktarda HDL kolesterol (<40 mg/dl )

6. Yiksek LDL kolesterol (>130 mg/dl)

Risk hesaplamalarinda HDL > 60 mg/dl ise bir risk faktorii c¢ikarilir, ¢linkii HDL
kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir.
Diabet varligi1 KAH risk esdegeri olarak degerlendirilir.

2.1.5.1. Lipit Risk Faktorleri

Kanda total kolesterol ve LDL-Kolesterol diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk
artar. Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim smirlart Tablo 1'de
ozetlenmistir (18).

Tablo.1.Normal Lipid Diizeyleri

Total kolesterol LDL kolesterol Trigliserid
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-139 <150
Smirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-500
Cok yiiksek >190 >500

Kisinin kendi risk faktorlerini bilme egiliminin yerlesmesinin, koruyucu hekimlik

acisindan biiylik 6nemi vardir. Bu amagla 20 yas tizerindeki eriskinlerde total kolesterol bes yilda




bir kontrol edilmelidir; yiiksek (>200 mg/dl) bulunanlarda aglik lipoprotein profili, (HDL-

kolesterol, LDL-kolestreol ve trigliserid) degerlendirilmelidir.

Epidemiyolojik calismalardan elde edilmis cok sayida kanit plazma HDL kolesterol
diizeyi ile, KAH riski arasinda giiclii bir ters iliskinin varligin1 géstermektedir (19). HDL-
kolesterol diistikliigii ilkemiz i¢in ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir. HDL-kolesterol diistikligiiniin,
cogu insiilin direnciyle ilgili trigliserid yiiksekligi, sismanlik, fizik aktivite azlig1, tip 2 diyabet,
sigara kullanimi, asiri karbonhidrat alimi ve bazi ilaglar gibi sebepleri vardir. HDL-kolesterol
yiikseltici tedavinin koroner riski azaltacagini gosteren caligmalar olmasma ragmen, belli bir
diizeyin hedeflenmesi igin yeterli kanit yoktur. Bu nedenle HDL-kolesterol diisiikliigii olanlarda
tedavide oncelik, yasam tarzi degisikligine ve LDL-kolesterol diisiiriici tedaviye verilmelidir.
LDL-kolesterol istenen degerlere diisiiriildiikten sonra yiiksek trigliserid diizeyleri varliginda

trigliserid diistiriicii tedavi eklenir.

Ileriye doniik calismalarin son meta-analizleri trigliserid yiiksekliginin koroner kalp
hastalig1 i¢in bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Obezite ve kilo fazlalig, fizik aktivite
azligi, asin alkol alimi, asinn karbonhidratli beslenme (toplam enerji tiikketiminin %60'indan
fazlasi), diyabet, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi hastaliklar, kortikosteroidler,
ostrojenler, retinoidler, yiiksek doz beta-bloker gibi ilaglar ve ailevi kombine hiperlipidemi, ailevi
hipertrigliseridemi, ailevi disbetalipoproteinemi gibi genetik bozukluklar trigliserid ytiksekligine
neden olurlar(17,20). Trigliserid yiiksekligi siklikla metabolik sendromun bir 6gesi olarak

karsimiza ¢ikar.

2.1.5.2. Hipertansiyon

Eriskinde sistolik kan basincinin >140 mmHg, diyastolik basincin 290 mmHg bulunmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir. Yiiksek normal kan basinci 130-139/85-89 mmHg olarak kabul
edilir. Sistolik kan basincinin >140 mmHg ve diyastolik kan basincmin <90 mmHg bulunmasi
izole sistolik hipertansiyon varligini ifade eder.

Hipertansiyon KAH i¢in ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik

kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. KAH, hipertansiflerde



normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir. Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard
infarktiisii riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan
basincinda 25 mmHg'lik yiikselme re-infarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir (21).
Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Hipertansiyonu olan ve akut MI gegirenlerde
infarktiis sonras1 angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil
tasikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir. KAH olan
veya koroner baypas operasyonu yapilan hipertansiflerde 5-yillik mortalite normotansiflere gore
daha fazladir (22).

Hipertansiyonda KAH olusturan mekanizmalar arasinda, sistolik ve diyastolik kan
basincinin yiiksekligi yaninda, endotel disfonksiyonu, anjiyotensin II aktivitesinin artisi,
lipoprotein(a) yiiksekligi vardir. Yiiksek-normal kan basinci olanlarda kardiyovaskiiler hastalik
riski ytiksektir.

Hipertansiyonda KAH riskinin arttifin1 gosteren etkenler sunlardir: nabiz basmcinda
artig(>63 mmHg olmasi), mikroalbliiminiiri (giinde 30-300 mg), hiperiirisemi, sol ventrikiil
hipertrofisi, dislipidemi, diyabet, obezitenin varligi ve C-reaktif protein yiiksekligi.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar (diliretik, beta-bloker, kalsiyum kanal
blokerleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ve
alfa-blokerler) etkili kan basinci diismesi saglar. Diliretik ve beta-blokerler ile yapilan 17
randomize caligmanin metaanalizinde; diyastolik kan basincinda 5-6 mmHg, sistolik kan
basincinda 10-14 mmHg diismenin, 5 yil i¢inde, koroner kalp hastaliginin nisbi riskini %16, inme

riskini %38 azalttig1 gosterilmistir (23).

2.1.5.3. Sigara

Sigara ile KVH arasindaki siki iligki iyi bilinse de, bu riskin altinda yatan mekanizmalar
yeterince aydinlik degildir. Sigara, aterom plaklarinin, 6zellikle de abdominal aorta ve alt
ekstremitedekilerin sikliginda bir artmaya yol ag¢maktadir. Sigaraya bagli aterosklerozu
inceleyebilecek hayvan modelleri yoktur. Ancak ¢esitli gozlemlere dayali veriler, sigaranin
aterojenik etkilerini kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselterek, trombosit tepkilerini artirarak
ve sekonder polisitemi indiikleyerek kan vizkozitesini artirmak yoluyla yaptigini

diisiindiirmektedir. Ek olarak, endotel disfonksiyonu tarafindan indiiklenen degismis vaskiiler
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reaktivite ve/veya nikotin damar tonusunun artmasini kolaylastirir. Sigara, ayrica HDL
kolesteroliinii azaltir ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu, muhtemelen sigara dumanindaki
serbest radikaller yoluyla kolaylastirir. Bir hipoteze gore de sigara dumani ve igindeki
metabolitler mutajenik bir etki gostererek damar diiz kas hiicrelerinin  monoklonal
proliferasyonuna yol agabilirler.

En 6nemli 6nlenebilir risk faktdrlerinden biri olan sigara, iilkemizdeki yaygin kullanimi
nedeniyle 6zel bir 6nem tasimaktadir. TEKHARF ¢alismasina gore Tiirk erkeklerinin %60',
kadmlarinin %20'si sigara kullanmaktadir (24). TEKHARF c¢alismas1 izlemlerinde de Tiirk
kadinlarinin sigara tiiketimi giderek artmaktadir. Sigara icenlerde miyokard infarktiisii ve
kardiyak oliim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2,7 kadinlarda 4,7 kat daha fazla bulunmustur
(25). Ayrica nonfatal koroner olaylar da sigara kullananlarda iki ila dort kat daha fazla goriiliir.
MI gegciren kisilerin sigaraya devami halinde reinfarkt riski %22-45 artar. Koroner baypas sonrasi
sigaraya devam edilmesiyle mortalite iki kat artar.

Sigara ile KAH arasindaki iliski siirekli ve doza bagimlidir. Giinde 10 sigaradan fazla
miktarda sigara tiilketme, koroner olay riskini 1,7 kat, herhangi bir nedenli 6liim oranini 2-2,5 kat
yiikseltmektedir. Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskiiler risk, yasli hastalarda bile hizla
diismeye baslar. Bir yilin sonunda %50 kadar azalan risk, 10 yil kadar bir siire ge¢mesiyle

koroner olay agisindan giderek kaybolur (9).

2.1.5.4. Obezite

Morbidite ve mortalite artis1 ile iliskili olan obezite artik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Obezitenin ilk asamalarinda metabolik ve noroendokrin degisiklikler soz
konusudur. Tedavi edilmediginde asemptomatik metabolik degisiklikler hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabet gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir.

Obezite dlgiitii olarak kullanilan beden kitle indeksi (BKI) [agirlik (kilo)/boy'un (m)
karesi] 6lciitiiyle Diinya Saghk Teskilati tarafindan yapilan smiflamada BKI: 18,5-24,9 normal,
25-29,9 kilo fazlaligi, >30 obezite, >40 kg/m2 ileri derecede obezite olarak tanimlanmaktadir
(26). BKI'deki bir birimlik artis KAH mortalitesinde %4-5 artisa neden olmaktadir. Obezite genel
motalitede de artisa yol agmaktadir. Tip 2 diyabeti olan olgularin %67'sinde BKi'nin kilo

fazlaligi, yarisinda ise obezite sinirlarinda oldugu saptanmistir. Eslik eden metabolik
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anormallikler obezitenin derecesi ve siiresi ile artmaktadir. Obez bireylerde CRP ve
lipoprotein(a) diizeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir (27).

Karin i¢indeki yag kitlesinin artmasi ile karakterli abdominal obezite kardiyovaskiiler riski
ozellikle artiran bir alt grubu olusturmaktadir. Obez kisilerde tip 2 diyabet gelisme riski 2 kat
fazla iken bu risk abdominal obezitesi olanlarda 10 kat fazladir. Bel ¢evresinin kadinda >88 cm,
erkekte >102 cm olmasi durumunda abdominal obezite tanist konur. Abdominal obezite siklikla
metabolik sendromun bir unsuru olup insiilin direnci, bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon,

trigliserid yliksekligi ve HDL-kolesterol diistikliigii ile birliktedir (28).

2.1.5.5. Fiziksel inaktivite

Fiziksel aktivite azlig1 (sedanter yasam tarzi), koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli, bagimsiz
bir risk faktoriidiir (29). Egzersiz azliginda, harcanan kalori azaldigindan, sismanligin yani sira
insiilin direnci, kan lipid bozukluklari, hipertansiyon gibi risk faktorleri ortaya ¢ikmakta,
kardiyovaskiiler fonksiyonel kapasite azalmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta,
LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte, HDL-kolesterol diizeyleri ylikselmekte,
insiiline duyarlik artmakta, kan basinci diismekte, endotele bagli vazodilatasyon ve fibrinolitik

aktivite artmaktadir; bu olumlu etkiler koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadir (30-33).

Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmig ve terapotik
yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef olarak kabul edilmistir (34).
Yapilacak fizik egzersizin tipi, siklig1, siddeti ve siiresi 6onemlidir; haftada en az 4 giin diizenli
olarak, yarim saati asan silirelerde, hizli yiirlime, merdiven ¢ikma, yiizme, bisiklete binme,
dansetme ve benzeri, orta siddette, biiyiik kas gruplarinin ardisira kasilip gevsemesini saglayan
her tiirli dinamik egzersiz, KAH riskini azaltmakta yararli olmaktadir (31). Daha yogun egzersiz,
ozellikle yaslilarda, kalp hastaligi olanlarda ve yiiksek riskli kimselerde sakincali olup, 1/60.000
oraninda ani 6liim ve bundan 7 kat yliksek olarak miyokard infarktiisiine yol agma gibi ciddi
riskler tasimaktadir (35). Bu nedenle, orta riskli grupta bulunan yasi1 45'i asan erkekler ve 55"
asan kadinlar ile ytliksek riskli kimseler, dnce semptomla simirli efor testi ile degerlendirilmeli,

yapabilecekleri egzersiz diizeyi belirlendikten sonra egzersiz onerilmelidir.
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2.1.5.6. Erkek Cinsiyet

[lerlemis aterosklerotik lezyonlar erkeklerde kadinlardan yaklasik 20 y1l daha erken ortaya
citkmaktadir. Erkeklerin major risk faktorlerine daha agir ve uzun siireler maruz kalmalart KAH
daki cinsiyet farkini kismen agiklayabilir. Erkeklerde puberte ile birlikte LDL kolesterol yiikselip
HDL kolesterol diiserken, kadinlarda bu degisim goézlenmez. Cinsiyet farkinin bir yonii de
hormonal farkliliklarla ilgili olabilir. Ostrojenler plazma lipoproteinleri iizerinde olumlu bir
etkiye sahiptirler ve postmenopozal kadinlardaki KAH riskindeki artmayi geciktirmektedirler.
Buna karsin, erkeklere Ostrojen verilmesi muhtemelen arter trombozunu koriikledigi i¢cin, KAH
insidansm1 arttirmaktadir. Arterlerde dihidrotestosteron, progesteron ve Ostrojen reseptorleri
mevcuttur ve bu hormonlar ateroskleroz ve sekellerinin gelisimini dogrudan etkileyebilirler.
Ancak bu etkiler heniiz tatminkar bir sekilde ortaya konmamistir. Sonugta cinsiyet farkinin

nedenlerinin 6nemli bir kismi1 halen iyi bilinmemektedir.

2.1.5.7. Yas

Yaslanmayla birlikte KAH insidansi, prevelans1 ve mortalitesi giderek artar ve bu nedenle
yas KAH i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iistii KAH i¢in major
bir risk faktorii olarak kabul edilir (36). Her ne kadar yas giiclii ve bagimsiz bir KAH risk faktori
olsa da yasin KAH riskine bagimsiz katkis1 kolesterole bagimlidir. Ortalama serum total
kolesterol degerlerinin 150 mg/dL diizeylerinde oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar
yaslilarda bile seyrektir (37). Erkekler, kadinlara oranla yiiksek serum kolesterol seviyesine daha

erken yaslarda ulagsmaktadir.

2.1.5.8. Diyet Ahiskanhg

Beslenme 0Ozelliklerinin - KAH  {izerine oOnemli etkilerinin oldugu giiniimiizde
kanitlanmistir. Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve hayvansal yaglardan zengin diyet tiiketen
toplumlarda KAH oranlarinin yiiksek oldugunu gostermistir. Buna karsilik, yliksek oranda balik
ve sebze tliketen toplumlarda KAH orani diisiiktiir (38). KAH {izerine olumlu etki yapan diyetin
doymus yagdan fakir; lif, antioksidan, tekli doymamis yag ve baliktan zengin olmas1 gerektigi
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gosterilmistir. Doymus yaglardan palmitik ve miristik asitlerin ve kati margarinlerde bulunan
trans-doymamis yaglarin LDL kolesterolii ve lipoprotein(a)'yr arttirip HDL kolesterolii
diistirdiigli gosterilmistir. Doymus yaglar, ayrica, trombosit agregasyonunu, faktor 7 diizeylerini
ve LDL oksidasyonunu arttirir. Omega-3 yag asitleri iceren diyetler ise trombosit agregasyonunu
azaltip vazodilatasyon yapar. Buradan da goriildiigii gibi diyetin tek etkisi serum lipidleri iizerine
degildir; kan basimci, obezite, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus ve trombotik sistem

izerine de etkileri saptanmustir.

2.1.5.9. Aile OyKkiisii

KAH gelisiminde en giiclii etmenlerden biri aile Oykiisiidiir. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65
yasindan once erken KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat
artirmaktadir(39). Bu yatkinligin bir kismi genetik temelleri bilinen c¢esitli kardiyak risk
faktorlerine bagli olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagli lipid metabolizmasi
bozukluklarindan baska, hipertansiyon, DM ve diger metabolik bozukluklar gibi daha karmasik
polijenik bozukluklar da sayilabilir. Bilinen risk faktorlerinin kalitimla gegis 6zellikleri disinda
da, baz1 ailesel faktorlerden soz edilebilir. Bunlar arasinda ayni c¢evreyi ve olumsuz yasam
aliskanliklarint paylagsmak sayilabilecegi gibi, heniiz tanimlanmamis genetik faktorler de soz

konusu olabilir.

Dislipidemilere ek olarak, ateroskleroz gelisimine yol agan diger kalitimsal yatkinliklar
arasinda hiperhomosisteinemi sayilabilir. Homosistinemi ¢esitli spesifik mutasyonlara bagh
olabilir. Nadir bazi depo hastaliklar1 ve psddoksantoma elastikum gibi bag dokusu hastaliklar1 da
ateroskleroz i¢in bir yatkinliktan sorumlu olabilirler. Aterosklerozun ailesel risk faktorleri s6z
konusu oldugunda, birgok farkli konudaki gibi, kalittm ve c¢evre faktorlerini hassas bir sekilde
birbirinden ayirmak zordur. Ozgiin gen mutasyonlart olmaksizin, tiitiin kullanimi, diyet ve
fiziksel aktivite gibi cevresel faktorler genetik digi ailesel etkileri meydana getirebilirler.
Molekiiler biyolojideki hizli gelismeler aile Oykiisii olarak bilinen genis risk faktoriiniin genetik
sorumlularini bir bir aydinlatmaktadir. Lipid metabolizma bozuklugu, trombotik egilim saglayan

genler, homosistein diizey belirleyicileri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) genotip
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belirleyicileri, endotel fonksiyon belirleyicileri ve daha bir¢ok etmen aydinlatildik¢a koroner riski

olusturan genler ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.5.10. Homosistein

Son yillardaki ¢aligmalar KAH'nin fizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk faktorlerinin
ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu yeni risk faktorlerinden olan homosisteinin artmis seviyeleri ile
KAH'min geligimi arasindaki iligki bilinmektedir ve KVH i¢in tanimlanan klasik risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktoridiir (40).

Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda iiretilen siilfiir iceren bir aminoasittir.
Aterosklerotik damar hastalig1 i¢in 15 mol/lt {izeri plazma homosistein diizeyleri bagimsiz risk
faktorii olarak tanimlanmistir. Bu diizeyin en Onemli belirleyicisi metyonin tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) genotipi ile plazma B12 ve folat diizeyleridir. Physicians Health Study
calismasinda bu diizey iizerinde homosistein bulunanlarda 5 yil iginde MI gegirme riski 3,4 kat
artmistir (41). Diyetle B12 ve folat suplemantasyonu yapilan hastalarda homosistein diizeylerini
diisiirmenin olas1 oldugu yeni calismalarda gdsterilmistir. Ozellikle MTHFR genotipi TT olan
bireylerde glinde 1000 mikrogram folat suplemantasyonu ile homosistein diizeylerini %21
diisirmek miimkiindiir. Ancak bu girisimin KAH progresyonunu ve mortaliteyi ne derecede

etkileyecegi bilinmemektedir.

2.1.5.11. Lipoprotein (a)

LDL’ye yapica benzer bir lipoproteindir. lipoprotein(a) [Lp(a)]’nin plazma
konsantrasyonu genetik olarak degerlendirilir ve yas, cinsiyet ile ¢evresel faktorlerden kismen

etkilenir.

Genetik olarak belirlenen Lp(a) yliksekliginin erken MI ve inme i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Artmis Lp(a) diizeyleri 6zellikle birlikte artmis LDL diizeyleri de
bulunuyorsa, KAH i¢in 6nemli bir risk faktori olustururlar. Genelde Lp(a) nin 30 mg/dl {izerinde

olmast KAH i¢in risk olusturur (42). Ancak, Ostrojen replasman tedavisi, niyasin, neomisin

15



disinda Lp(a) diizeylerini disiiriicii 6zellikte farmakolojik ajan yoktur. LDL diizeyleri
diistiriiliince Lp(a) yiiksekliginin olusturdugu risk azalmaktadir. Dolayisiyla tek basina Lp(a)

diisiirmenin etkisi bilinmemektedir.

2.1.5.12. C-reaktif protein (CRP)

Erigkinlerde en dnemli mortalite ve morbidite nedeni olan aterosklerotik damar hastaligi
gelisiminde enflamasyon 6nemli bir rol oynar. Cesitli risk faktorleri subklinik bir enflamasyonu
tetikleyerek hastaligin baslamasina ve ilerlemesine neden olur. Endotelden salinan ¢ok sayida
adhezyon molekiilii, sitokin ve biiylime faktorii subendotelyal lipit depolanmast ve yanginin
artmasina katkida bulunur. Enflamatuvar yanitin devam etmesi halinde akut koroner sendromlarla
sonuglanan plak riiptiirii meydana gelir. Yakin zamanda ateroskleroz gelisiminde immiin sistemin
oynadig1 rol ve enflamatuvar yanitin hangi mekanizmalarla ateroskleroza katkida bulundugu

anlagilmistir.

CRP, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen major bir
akut faz reaktanidir. CRP iyi bir enflamasyon gostergesidir ciinkii degerleri zaman iginde
stabildir. Enflamasyon disindaki bir nedenle yilikselmez. Yapilan ¢aligmalarda CRP diizeylerinin
diger risk belirleyicilerine ilave etkisinin oldugu gosterilmistir. Physicians Health Study’de total
kolesterol/HDL oran1 gii¢lii bir risk gostergesidir (43). Ancak, CRP degerlerini de buna ilave
edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir. En yiiksek risk altindaki grup hem total
kolesterol/HDL oran1 yiiksek hem de CRP diizeyleri yiliksek olan gruptur. PROVE-IT
calismasmda, kisideki risk faktorii sayisi arttikca buna paralel CRP degerlerinin de arttig

gosterilmistir

2.1.6. Diyabetes Mellitus ve Koroner Arter Hastahgi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren,
kronik bir metabolizma hastaligidir. Tip 1 diyabetin olusmasinda primer neden, otoimmiin

mekanizma veya tam olarak bilinmeyen bir sekilde beta hiicrelerinin harabiyeti ile insiilin
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eksikliginin agir bir sekilde ortaya c¢ikmasidir. Tip 2 diyabette ise, baslangicinda siklikla

obeziteyle iligkili veya iliskisiz olarak insiilin direnci bulunmaktadir.

Toplumumuzda prevalansi kaygi verici bicimde artma egiliminde olan bir risk faktoriidiir.
ABD toplumunun yaklasik % 8 i diyabetli olup olgularn yarisma tan1 konmamustir. Ulkemizde
1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP ¢alismas: verilerine gore, 20-80 yas gurubu arasinda
diyabet siklig1 % 7,2, bozulmus glukoz toleransi % 6,7, bilinmeyen diyabet oran1 % 30 oldugu
tespit edilmistir (44). Tiim diyabetik hastalarin % 80’1 tip 2 diyabetik hastalardan olusmaktadir.

Diyabet hastalarinda KAH riski iki ila dort kat artmistir. MRFIT c¢alismasinda diyabet i¢in
ilag aldigimi bildiren 5000’ i agkin erkek ortalama 12 yil takip edilmistir. Her bir yas katmani igin
etnik arka plan, saptanan her bir risk faktorii i¢cin diizeltmeler yaptiktan sonra bile diyabetli
erkeklerde mutlak KAH riski diyabetik olmayan kohorta goére 3 kat1 askin oranda saptanmistir
(45).

Genel popiilasyonda erkeklere gore kadmlar MI’dan goreceli korunmakta ve erkeklere
gore genellikle yaklagik 10 yil sonra kadinlarda KAH gelismektedir. Ancak diyabet kadin
cinsiyetin kardiyovaskiiler yararlarini kiintlestirmektedir (46). Hem Avrupa hem de Afrika
kokenli diyabetik ABD kadinlar1 bu yiiksek riske sahiptir. Diyabet, erkeklere gore kadinlarda MI

sonrasi1 Oliim riskini artirmaktadir (47).

Pek c¢ok g¢alisma diyabet hastalarinda akut ve uzun siireli olumsuz kardiyovaskiiler
olaylar1 belirgin derecede arttirdigt kavramini desteklemektedir. Bir Fin epidemiyolojik
aragtirmasinda diyabetik olan ve olmayan hasta topluluklarinda MI oranlarin1 karsilastirilmistir.
Bu ¢aligmada MI gecirmemis diyabet hastalarinda ardisik akut koroner olaylar gegirme riski, MI
gecirmis diyabet olmayan hastalarinki ile esdeger diizeyde oldugu goriilmiis (48).

Alt1 llkeyi kapsayan OASIS calismasinda diyabeti olmayan hastalara gore belli bir
hospitalizasyon donemi sirasinda kararsiz anjina veya Q dalgasiz MI diyabet hastalarinda inme,
konjestif kalp yetmezligi ve 6liim oranlarn artmistir (49). MI hastalarinda trombolitik tedaviyi

konu alan GISSI-2 ¢alismasinda diyabet 6liim oranlarini erkeklerde % 240 ve kadinlarda % 90
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oraninda artirmistir (50). Diinya Saglik Orgiitii Cok Uluslu Kardiyovaskiiler Hastaligm Egilim
ve Belirleyicilerinin Izlemi’de 1 yillik mortalite diyabetik erkekler igin % 38 ve diyabetik
kadmlar i¢cin % 86 oraninda daha yiiksek bulunmus (47). Acil servise MI diisiindiiren semp-
tomlarla gelen 5000'i askin hastada 5 yillik mortalite % 53,5 buna karsin diyabetik olmayanlarda
% 23,3 goriilmiistiir (51). Hatta diyabet hastalar arasinda artan 6liim riski trendi geng¢ hastalarda
daha ytiksektir.

2.1.6.1. Diyabetik Vaskiiler Hastahgin Fizyopatolojisi

Diyabette, ateroskleroz gelisimine ve artmis komplikasyon riskine katkida bulunan ¢esitli
faktorler vardir.
1.Hiperglisemi
2.Hiperinsiilinemi
3.Artmis oksidatif stres
4 Ileri glikolizasyon son iiriinleri (AGE)
5.Dislipidemi
6.Genetik
7.Artmis prokoagulan aktivite
8.Azalmis fibrinolitik aktivite
9.Trombosit aktivasyonu
10.Lokosit aktivasyonu
11.Endotel disfonksiyonu
12 Hipertansiyon

Diyabet, hiperglisemi, dislipidemi ve insiiline diren¢ gibi normal arteriyel fonksiyonu
bozan ve arterleri ateroskleroza yatkinlastiran metabolizma bozukluklarini icermektedir. Diyabet
spesifik olarak damar endotelinin, diiz kas hiicrelerinin, trombositlerin fonksiyonunu aterogenezi

tesvik eder tarzda bozmaktadir.

Diyabet endotel hiicrelerinin vazodilatator fonksiyonunu bozmakta ve nitrik oksit (NO)

biyoyararlanimini azaltmaktadir (52). Ayrica, diyabette hiperglisemi, artan serbest yag asitleri
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konsantrasyonlart ve insiiline diren¢ gibi temel metabolik bozukluklarin her biri tek tek NO

biyoyararlanimini azaltabildigi gibi endotel fonksiyonunu zayiflatabilmektedir (53).

Hiperglisemi endotelyal NO sentazdan (eNOS) NO iiretimini azaltmakta ve reaktif
oksijen tiirleri yoluyla degradasyonunu hizlandirmaktadir. Hiperglisemi oksidatif stresin
enzimatik olan ve enzimatik olmayan mekanizmalar1 yoluyla damar hiicrelerinde reaktif oksijen
tirlerinin  tretimini  tetiklemektedir (54). Oksidatif stres artttkca eNOS kofaktor
tetrahidrobiopterin oksidize olur ve bu enzimin NO yerine siiperoksit anyonu iiretmesine neden
olan eNOS'dan ayrilir. Siiperoksit anyonu NO'yu diflizyonla sinirlt bir reaksiyonla bastirarak
peroksinitrit olusumuna yol agar. Peroksinitrit prostasiklin sentazi ve endotele bagimli
hiperpolarize eden faktor aktivitesini inhibe eder (55). Hipergliseminin etkilerine benzer sekilde
serbest yag asitleri hiicre i¢i enzimatik oksidan kaynaklari (Protein kinaz C [PKC], eNOS) aktive

ederek siiperoksit anyonunda benzer artiglara yol agmaktadir (56).

Tip 2 DM’a genellikle eslik eden asir1 yag dokusu asir1 miktarda yag asitlerini agiga
cikartmaktadir. Serbest yag asitlerinin iskelet kaslari tarafindan diisiik tutulumu plazma
diizeylerini daha fazla artirmaktadir. Serbest yag asitlerinin artmis konsantrasyonlar birkag
alanda zararl etkiler gosterir. Serbest yag asitleri bagimsiz olarak hiicre i¢i enzimatik oksidan
kaynaklar1 (PKC ve eNOS) aktive ederek siiperoksit anyonunda hiperglisemiye varan benzer
artiglara yol agmaktadir (56). Gergekten damar fonksiyonlarinin bozuldugu hiperglisemi 6ncesi
insiiline direngli donemde serbest yag asitlerinin oksijen tiirevli patojenik serbest radikallerin ola-
silikla bagimsiz kokenlerini temsil etmektedirler (57). Saglikli insanlarda serbest yag asitlerinin
inflizyonu endotel fonksiyonunu bozmakta ve birlikte bir antioksidanin verilmesi durumu
iyilestirmektedir (58). Ayrica, serbest yag asitleri hiicre i¢i sinyal yolaklarini da bozarak yalnizca
kas ve i¢ organlarda degil damarlarda da insiiline diren¢ mekanizmasinin gelismesine neden

olmaktadir.

Diyabette hiperglisemi ve artan serbest yag asitleri diagilgliserol metabolitinin hiicre i¢i
konsantrasyonlarini artirmaktadir (59). PKC diye bilinen enzim ailesinin klasik bir aktivatorii
olan diagilgliserol metabolik kontrolde énemli fosforile edici proteinler yoluyla ana diizenleyici

fonksiyonlar gormektedir. Giincel ¢aligmalar diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinda
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PKC ailesi aktivasyonunun roliine isaret etmistir. PKC'nin aktivasyonu eNOS'un ekspresyonunu
inhibe edebilir, sitokinin tetikledigi doku faktorii geni ekspresyonunu ve insan endotel
hiicrelerinde prokoagiilan aktiviteyi, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini, damar duvar
hiicrelerinin proliferasyonunu, aterosklerotik lezyon olusumu sirasinda biriken hiicre dig1 matriks
molekiillerinin tiretimini artirmaktadir (60). In vivo kanitlar yine in vivo vaskiiler disfonksiyonun

cesitli yonlerinin patogenezinde PKC aktivasyonunun roliinii desteklemektedir.

Giincel g¢alismalar bozulmus endotele bagimli vazodilatator fonksiyon igin yeni bir
potansiyel mekanizmayi tanimlamistir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) olarak bilinen NO
sentazin endojen yarigsmaci bir inhibitorii diyabeti olmayan kisilerde ve diyabette glisemik
kontrolde insiiline direngle dogrudan iliskili olarak yiikselmekte ve glisemik kontrolle
iyilesmektedir (61). Giincel kanitlar bu enzimin diizenlenme mekanizmasindaki bozulma
diyabetiklerde ADMA diizeylerinin yiikselebildigini diisiindiirmektedir (62). Diyabet ayrica
makromolekiillerin enzimatik olmayan glikozilasyonu yoluyla vaskiiler fonksiyonu bozmaktadir.
Hemoglobin ve artan oksidatif stres durumlarinda birgok protein ve hatta lipitler enzimatik
olmayan glikozilasyondan ge¢mektedir. Glikolize proteinler AGE'ler diye bilinen olusumlari
meydana getirmektedir. Sayisiz kimyasal analiz diyabet komplikasyonlarinin patobiyolojisine
ozellikle bu rahatsizlifa O6zgii damar hastaliklar1 seyrinin hizlanmasma katkida bulundugu

goriinen AGE' lerin yapisini tanimlamistir (63).

Diyabet damar diiz kas hiicre fonksiyonunu bozmakta ve diiz kas hiicresinin biiyiimesi
ve inflamasyonuna neden olan endotelin-1 dahil vazokonstriktor aracilarin tiretimini artirmaktadir
(64). Anjiyotensin II ve vazokonstriktor prostanoitler gibi diger aterojenik aracilarin diizeyleri de
diyabette artmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinda vazodilatasyonun bozulmus olmasi olasilikla
NO sinyal iletimindeki bir anormalligi yansitmaktadir. Ayrica, diyabet hastalarinda endotelin-1

ve anjiyotensine karsi olusan vazokonstriksiyon zayiflamistir (65).

Diyabet aterosklerotik lezyonlar i¢inde damar diiz kas hiicre go¢ilinii hizlandirmaktadir.
Diyabetik olmayanlara gore diyabet hastalarinda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda daha az
saylida damar diiz kas hiicresi bulunmakta ve olasilikla fibroz bashigin esnekligini azaltarak

riiptiir ve liimen i¢i tromboz riskini artirmaktadir.
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Diyabette olusan PKC' nin aktivasyonu, trombosit tiirevli NO {iretiminin azalmasi ve
artan oksidatif stres gibi trombosit fonksiyon anormallikleri endotel hiicrelerinde bulunanlara
paralellik gostermektedir. Kalsiyum, trombositin sekil degisiklikleri, salgilanmasi, birikimi ve
tromboksan olusumunu diizenlemekte, diyabet trombositlerdeki kalsiyum homeostazini bozarak
anormal trombosit aktivitesine 6nemli katkida bulunmaktadir (66). Ayrica, diyabet hastalarindan
alinan trombositlerde adeziv glikoprotein Ib, IIb/II1a' nin ekspresyonunu artirmistir. Tip 2 diyabet
plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1 diizeylerini yiikselterek aterosklerotik lezyonlardaki
fibrinolitik kapasiteyi bozmaktadir. Ayrica, diyabet doku faktorii ekspresyonunu, plazma
pihtilasma faktorleri diizeylerini artirmakta endojen antikoagiilanlarin diizeylerini azaltmaktadir
(67). Bu cesitli anormallikler aterosklerozda trombotik komplikasyonlara yatkinligmn artmasina

katkida bulunabilmektedir.

Diyabetin temel bileseni olan hiperglisemi damar fonksiyonunu olumsuz etkilemekte ve
dogrudan kardiyovaskiiler olaylarla korelasyon gostermektedir. UKPDS ¢alismasinda % 6, 2 iistii
hemoglobin Alc diizeyleri artan bir makrovaskiiler hastalik riskiyle iliskilendirilmistir (68).
Hemoglobin Alc'de her % 1 'lik artis icin KAH riski % 11 oraninda artmistir. Yaklasik 100.000
diyabet hastasinin bir metaanalizi plazma glikoz konsantrasyonlarindaki artislarin kan sekerinin
diyabet esigi alt1 konsantrasyonlarindan itibaren artan bir kardiyovaskiiler riskle korelasyon gos-

terdigini saptamistir (69).

Insiiline direng hiperglisemiyle kardiyovaskiiler hastalik arasinda kritik onemde bir
baglant1 olusturabilmektedir. Birgok ¢alismadan gelen veriler insiiline direncin bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler riski 6ngordiigiine isaret etmektedir. Insiiline direncin siddet derecesi dogrudan

MI, inme, ve periferik arter hastalig1 oranlariyla korelasyon gdstermektedir (70).

Diyabet hastalarinda tipik olarak LDL kolesterol diizeyleri ortalama degerlerde olsa bile
bu hastalarda siklikla trigliseritler yliksek, HDL kolesterol ve daha kiigiik molekiilli LDL
diizeyleri ise azalmistir. Artmis serbest yag asidi mobilizasyonu ve bozulmus iskelet kasi
tutulumu nedeniyle serbest yag asitlerinin karacigere artan oranda sevki karacigerde ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL) ve kolesteril ester sentezini artirmaktadir. Trig-
liseritten zengin lipoproteinlerin asir1 iiretimi ve lipoprotein lipazin bozulmus klirensi diyabette

hipertrigliseridemiye yol agmaktadir (71).
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KAH olan diyabetiklerde yiiksek trigliserit -diisiik HDL kombinasyonuna yiiksek total ve
LDL kolesterol kombinasyonundan daha ¢ok rastlanmaktadir. Diyabetiklerde konsantrasyon ve
fonksiyonel anormalliklere ilaveten LDL oksidasyonunu 6nleme kapasitesindeki azalma da
aterogenezi tesvik edebilmektedir (72). Kiigiik, yogun LDL partikiilleri proaterojeniktir. Intimal
proteoglikanlara  kolayca  baglanarak intimada tutulumlarmi, dolayisiyla  oksidatif

modifikasyonlarini, marofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan alinmalarin1 tesvik etmektedir.

Diyabetin klinik tablosuna hipertansiyonun eklenmesi bu hastalardaki zaten yiiksek olan
KVH riskini artirmaktadir. Hipertansiyon siklig1 Tip 2 DM’da %80’ler, Tip 1 DM’da %50 gibi
yiiksek orandadir (73). Ayrica yas ve diyabet siiresinin artmasi ile hipertansiyon siklig1 giderek
artmaktadir ve diyabetik kadinlarda diyabetik erkeklerden daha fazla goriliir. Hipertansiyon
tedavi kilavuzlarinda diyabet varligi hedef organ hasar varligi ile esdeger tutulmustur ve hastanin
dogrudan ilag tedavisi almasi Onerilir. Diabeti olan hipertansiflerde hedef kan basinci degerlerinin

daha diisiik tutulmasi 6nerilmektedir.

Diabetes mellitus

\ 4

Hiperglisemi Asiri miktarda yag asitleri insiiline direng

{
L 4
Oksidatif stres
Protein kinaz C aktivasyon
ileri glikozilasyon reseptorii
Son driinlerin (RAGE) aktivasyonu

}

Endotel
Nitrik oksit |, Nitrik oksit | Nitrik oksit |
Endotelin-1 1 NF-xB aktivasyonu 1 Doku faktér §
Anjiyotensin Il ¢ Anijiyotensin [ 1 Plazminojen aktivator
Aktivatér protein-1 inhibitér-1 1
aktivasyonu 1 Prostasiklin |
'
Vazokonstriksivon inflamasyon_ Tromboz
Hipertansiyon Kemokinlerin salinimi Hiperkoagilasyon
Damar diz kas Sitokinlerin salinimi Trombosit aktivasyonu
Kas hicresi biiyimesi Hiicre adezyon Fibrinolizde azalma
molekiillerinin ekspresyonu

Aterogenez
arteriyel tromboz

SEKIL 1: Diyabette endotelyal disfonksiyon (74)
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2.2. Koroner Kollateral Dolasim

KAH gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dnde gelen 6liim nedenidir. Aterosklerotik
veya non-aterosklerotik nedenlere bagli olarak epikardiyal koroner arterlerde olusan ciddi darlik
veya tikaniklik, hasta koroner arterin besledigi miyokard dokusunda fonksiyon kayb1 veya hiicre
oliimii ile sonuclanir. Boyle bir durumda perfiizyonu saglayacak alternatif bir yol olarak KKD

devreye girer (1).

Normal insan kalbinde ince anastomoz dallart ve ana koroner arterleri, birbirleriyle
baglantilar kurup, bir kollateral dolasimin onciiliinii olustururlar. Yalnizca minimal miktarda kan
tasidiklart ve koroner goriintiileme sistemlerinin ii¢ boyutlu ¢oziiniirliik kapasiteleriyle 6l-
clilemeyecek kadar ince ¢apli ( <200 um) arterlere sahip olduklarindan, koroner arterleri normal
veya hafifce etkilenmis hastalarda bu agizlasmis arterler goriintiillenemez. Ancak obstriiktif
olmayan KAH'l veya koroner arterleri normal hastalarin % 30'a varan bdliimiinde bazi
kollateraller tanimlanabilmektedir(75). Ateroskleroz ilerledik¢ce ve koroner arter obstriiksiyonu
gelistikge, distal hipoperfiize segmenti proksimal arter veya diger damarlarin komsu anastomotik
kanallarina baglayan anastomotik damarlar i¢inde bir basing gradyani olusur. Stenozlu segmentin
her iki ucu arasindaki basing gradyani, anastomotik damarlar i¢inden kan akimmi kolaylastirir.
Bu sayede damarlar giderek daha fazla genisler ve sonunda kollateral damarlar goriiniir hale

gelir.

2.2.1. Koroner kollateral damar gelisimi

Koroner kollateral gelisiminde anjiyogenez ve arteriyogenez olmak tizere iki farkh
mekanizma sdz konusudur. Onceden bulunan kollaterallerin olgun kollaterallere doniisiimii

arteriogenesis olarak bilinir ve li¢ asamada gerceklesir.

Birinci asama ( Baslangic basamag ): 11k 24 saatte olusur. Onceden bulunan kanallarin
pasif genislemesini ve artmis akimi kolaylastirmasini icerir. Artmis kan akim hizi ve shear
stresle endoteliyal hiicreler aktive olurlar ve bazal membrani ve ekstraselliiler matriksi

pargalayacak proteolitik enzimler salgilarlar (endoteliyal hiicrelerin gergeklesecek gocii icin
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gerekli bir siireg) (76). Shear stres endotelde birgogu yeni gen ekspresyonunu yansitan, lokosit
adezyon molekiillerinin upregiilasyonu ve proinflamatuar sitokin iiretimini igeren (monosit
kemoatraktan protein-1, tiimor nekroz faktor-alfa, graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor)

yaygin degisikliklere neden olur (76).

Ikinci basamak: Yaklasik iic hafta siirecek olan ikinci asamaya enflamasyon ve hiicresel
proliferasyon damgasimi vurur. Bolgeye gelip damar duvarina gé¢ eden monositler, ¢esitli
sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilayarak fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endoteli
iceren hiicresel proliferasyonu saglarlar. Birka¢ hafta i¢inde bu hiicreler dairesel ve
uzunlamasina tabakalar yapacak sekilde yeniden diizenlenirler (77). Bu ilk iki fazda damarlarin

liimen ¢ap1 yaklasik 10 kat artar.

Uciincii basamak: Kollateral olgunlasmasinin iiciincii basamagi (3 hafta ila 6 ay)
ekstraselliiler matriks birikimine bagli damar duvarinin kalinlasmasi ve kismen ¢esitli biiylime
faktorlerinin ¢cogalmasiyla daha ileri hiicresel cogalmadir. Bu olay, anjiyostatin (plazminojenin
bir parcasi), endostatin (kollajenin proteolitik bir parcasi) ve trombospondin gibi inhibitor
faktdrlerce dengelenir (78). Olgun kollateral damar liiminal ¢apta 1 mm 'ye ulasabilir. Ug¢ kath

yapisi neredeyse ayni boyuttaki bir normal koroner arterden ayirt edilemez.

Onceden bulunan rudimanter kollaterallerin genisleyerek olgun kollaterallere
donilismesini anlatan arteriyogenezin tersine, anjiyogenez mevcut olan kan damarlarindan yeni
damarciklarin tomurcuklanmasi ve daha kiigiik, kapiller benzeri yapilar olusturmasini tanimlar.

Subendokardiyal kollateraller bu yolla olusabilir.

Anjiyogenez ¢cok basamakli ve olduk¢a karmasik bir siiregtir. Anjiyogenezin evreleri pek
cok biiyiime faktorii ve diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenik uyaranlarin artist
ve anjiyogenez inhibitdrlerinin azalis1 anjiyogenezi baslatmaktadir. Anjiyogenez i¢in ilk uyart,
hiicrelerin yetersiz oksijenizasyonudur. Hipoksi, lokal endotel hiicrelerini birgok biiylime
faktoriiniin kemotaktik ve proliferatif etkilerine karsi uyarir ve bir transkripsiyonel faktdr olan
hipoksi-uyarimli faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1) ekspresyonunu artirir. HIF-1 de
NOS ve vaskiiler endotel bityiime faktorii (VEGF) iiretimini artirir. Uretimi kismen de nitrik oksit
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NO tarafindan diizenlenen VEGF trombosit endotel hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1) ve
vaskiiler endotelyal kaderin araciligi ile damarsal gegirgenligi artirir (79). Bunu proteinlerin

damar disina ¢ikisi takip eder.

Anjiyogenik uyart sonrasi lokal olarak salinan biliylime faktorleri ve enflamatuvar
mediyatorler vazodilatasyona, vaskiiler gegirgenlikte artisa ve monosit-makrofaj birikimine
neden olur. Bu enflamatuvar hiicreler, yeni gelisen damar ylizey matriks ve bazal membranini
yikan matriks metalloproteinazlarin salimimma neden olur. Hiicre disi matriksin proteazlarca
yikilmasi, oraya go¢ edecek hiicrelere yer agilmasini saglar. Hiicre dig1 matriksin yikimini takiben

artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve gogalabilmek i¢in serbesttir (79).

Endotel hiicreleri hiicre dis1 matrikse gog ettikten sonra burada ¢ogalir ve kati seritler
olusturacak sekilde dizilerek birbirleri ile birlesirler. Olusturduklar hiicre i¢i vakuollerle
devamlilik kurarlar ve yeni bir liimeni olan kilcal damarlart meydana getirirler. Olusan bu yeni
damarlar, organ ve dokularin ihtiyacina gore anjiyogenik uyari dogrultusunda 6zellesmeye ve

tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yap1y1 genisletirler.

Anjiyogenezde onemli olan sadece endotel hiicre ¢ogalmasi degildir. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri yeni olusan damarlarin dayanikliligini artirirken (kilcal damarlar igin ise perisitler),
hiicre dis1 matriks de bliylime faktorleri ve matriks metalloproteinazlarin depolanmasma olanak

saglayarak yapisal ve fonksiyonel destek saglarlar.

2.2.2.Koroner kolateral dolasimin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla birlikte, son déonemde yapilan
calismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. Geligsmis olan bu kolateral damar
yapisint Olgmek ve derecesini belirlemek oldukga giictiir. Perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplastinin ortaya ¢ikmasi ve hemodinamik calismalar ile kolaterallerin gelisimi hakkinda

ilerleme kaydedilmistir.
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Kolateral damarlar genellikle ana koroner arter ¢apmin yaklasik %90’mndan fazlasinin
daraldigi durumlarda, ancak anjiyografik olarak goriintiilenebilir hale gelirler. ST segment
yiikselmeli M1 gelisen hastalarda, ani bir trombotik tikanma nedeniyle hemen kollateral kanallar
ortaya c¢ikabilir. Yapilan bir ¢alismada ST segment yiikselmeli MI ’den sonra altinci saatte
hastalarin yariya yakininda, 24 saatten sonra ise hemen hemen tiim hastalarda anjiyografik olarak
goriilebilir kolaterallerin olustugu gosterilmistir (80). Bu durum ani damar tikanmasiyla yeni,

hizli KKD gelisebildigini diistindiirmektedir.

KKD’nin belirlenmesinde kullanilan standart yontem koroner anjiyografidir. Kolateral
damarlar genisleyerek 100 mikrometreye ulastiklarinda anjiyografide goriintiilenebilir hale
gelirler (81). Ancak, insanlarda kolaterallerin cogu subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bolgedeki
kolateraller anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Dolayisiyla, kolateral artere sahip olmadigi

diistiniilen hastalarda aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kiigiik kolateraller olabilir.

KKD anjiyografik olarak belirlemek ve siniflandirmak i¢in farkli yontemler kullanilmistir.
Rentrop smiflamasi kolateral alan damarin dolumuna gore smiflandirma yaparken, Gibson ve
Werner kolateral damarin biiytikliigiine gore siniflandirma yapmistir. Koroner akim indeksi ile
karsilastirildiginda, KKD’yi degerlendirmede en uygun anjiyografik yontemin Rentrop kolateral
smiflama yontemi oldugu gosterilmistir (82). Rentrop ve ark. stenotik lezyonlu olgularda ¢ift
kateter kullanarak balon anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile
akut tikanma meydana getirmisler ve iki tarafli koroner anjiyografi ile KKD’yi
smiflandirmislardir. KKD siniflandirmasi tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo.2.Koroner Kollateral Dolasim Simiflandirmasi

derece TIMI Kollateral | Akim rentrop kollateral
3 Hizli anterograd kontrast akimi ve | Mikemmel | Tam bir perfiizyon. Kontrast madde damara girer ve
kontrast maddeden temizlenme hedeflenen epikart damarini tamamen opasifiye eder.
2 Yavag distal dolum olmasina ragmen Iyi Kismi kollateral akim. Kontrast madde damara
distal damarin tam opasifikasyonu girmesine ragmen hedeflenen epikart damarini

tamamen opasifiye edemez.

1 Az miktarda akim ve distal damarin Yetersiz Gtigliikle tespit edilebilen kollateral akim mevcut.
kismen opasifikasyonu Kontrast madde kismen kollateral damarlara gecer,

ancak hi¢bir zaman epikardiyal damarlara gegmez

0 Kontrast madde akimi mevcut degil akim yok Kollateral dolusu yok.
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2.2.3.Koroner kolateral dolasimin gelisimini etkileyen faktorler

Miyokart iskemisinin koroner kolateral gelisimini tetikledigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, yeterli bir KKD agimnin gelisimi agisindan iskemik kalp hastaligi olan kisiler arasinda
neden farkliliklar oldugu konusu hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuyu aydinlatmak
tizere c¢esitli klinik durumlarin, bircok biyokimyasal belirtec, fizyolojik durum ve sitokinlerin

KKD gelisimi lizerine olan etkileri aragtirilmistir.

2.2.3.1Tikamkhgin ciddiyeti ve gelisme hiz1

Darligin ciddiyeti KKD gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Darlik ne kadar ciddi ise
kolaterallerin goriintiilenebilme olasiligi o derece yliksektir. Kolateral gelisimi icin darlik
derecesinin en az %80, kolaterallerin anjiyografik olarak goriintiilenebilir hale gelmesi i¢in ise
darligin en az %90 civarina ulagsmasi gerekir. Nadiren de olsa dnemsiz plaklar iizerinde gelisen

vazospazmlar da kolateral gelisimini uyarabilmektedir (83).

Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢inde ilerleme gosterdigi durumlarda
kolateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darlig1 olan koroner kalp hastalikli
bireylerde otopsi sirasinda daha fazla oranda KKD ag1 oldugu gosterilmistir. Kolateral geligimi
ile ilgili diger bir faktdr lezyonun yeridir. Yapilan ¢alismalarda koroner lezyonun proksimal

yerlesimli olmasinin kolateral gelisiminde daha etkili bir uyarict oldugu gosterilmistir (83).

2.2.3.2.Angina pektoris

Angina pektoris varlig1 ve siiresinin kolateral gelisiminde bagimsiz bir faktér oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Fulton yaptig1 otopsi incelemelerinde, 6liim Oncesi anginal yakinmalarin siddeti ve
stiresi ile kolateral gelisim derecesi arasinda siki bir iliski gézlemis ve anginal yakinmalari daha
uzun siireli olan hastalarda kolateral damar gelisiminin daha genis ¢apli oldugunu gostermistir
(84). Fujita ve ark. ise iyi gelismis KKD sikligin1 akut MI 6ncesinde anginasi olanlarda %57,
olmayanlarda ise %26 olarak bildirmislerdir (85). Buna paralel olarak, Herlitz ve ark. akut MI

oncesinde kisa bir zaman i¢in angina tarif eden hastalar ile karsilastirildiginda akut MI 6ncesi
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daha uzun siireli angina tarif eden hastalarda infarktiis alanlarinin daha kiigiik oldugunu, bunun
da kronik iskemiye yanit olarak gelisen kolateral damar agi ile iliskili oldugunu gostermislerdir

(86).

2.2.3.3. Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan genetik yatkinlik, ileri yas, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabet ve sigara gibi birgok kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda
anjiyogenik faktorlerin salimminmn azalmis ve KKD gelisiminin olumsuz etkilendigi

bulunmustur.

Metabolik sendromlu hastalarda da koroner kolateral gelisiminin koti  oldugu
gosterilmistir (87). Kolesterol metabolizmasmin anjiyogenezi yavaglattigi, fakat hipertansiyon
varliginin KKD gelisimini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (88). Diyabetik hastalarda
endotel disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatator yanitin bozuldugu ve iskemiye
yanit olarak neovaskiilarizasyon ve koroner kolateral gelisimi yanitmin yetersiz oldugu
gosterilmistir (89). KKD’nin beden kitle indeksi yliksek olan KAH’da, beden kitle indeksi
normal olan koroner arter hastalarma gore daha kotii oldugu gosterilmistir (90). Sigara kullanimi

vasopresin salinimina neden olarak kollaterallerde vazokonstriiksiyona neden olabilir.

2.2.3.4.Kalitsal faktorler

KKD’nin gelismesi iizerine belirgin etkisi vardir. KKD’nin yayginlifi ve anatomik
dagilimmin genetik olarak belirlendigi, farkli tiirler hatta ayni tiirden farkli bireyler arasinda
genetik yatkinlik agisindan onemli ayriliklar oldugu gosterilmistir. Cesitli hayvan tiirlerinde
yapilan c¢alismalarda da genetik faktorlere bagli olarak KKD’nin farkliliklar gosterdigi
gorlilmistir (91).
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2.2.3.5.Egzersiz

Egzersizin KKD’nin gelisiminde etkisinin olabilecegi yoniindeki inanisa ragmen bu goriis
bilimsel olarak kanitlanamamistir. Egzersize bagli olarak kalp debisi ve koroner kan akimi
artmaktadir. Egzersizin darlik dncesi damar segmentinde kan akim hizini artirmasi sonucu, darlik
oncesi ve sonrasi segmentler arasinda tlirbiilan akim ve basing farki olugsmaktadir. Boylelikle, kan

akimi1 koroner kolateral dnciilleri olan anastomotik kanallara dogru yonelmektedir.

Egzersizle ilgili yapilan iki ¢aligmada, KAH’da anjiyografik olarak gosterilebilen KKD

varligi ile fiziksel agidan aktif bir yagam tarzi arasinda herhangi bir iliski bulunamamastir (92).

2.2.3.6.1laclar

Deneysel calismalarda statin ve anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorlerinin damar
gelisimini artirdigr gosterilmesine karsin, insan ¢alismalarinin sayisi yetersizdir. Miura ve ark.
yaptiklarn calismada KAH olan hastalarda anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii (ACEI)
kullaniminin kollateral dolasima katkida bulundugu ve bu etkiyi bradikinin iizerinden
gergeklestirdigi one stiriilmiistiir (93). Buna karsin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin KKD’ye
etkisinin olmadig1 saptanmistir. Statin dozu ve kullanim siiresinin KKD iizerine etkisinin
arastirildig1 calismalarda, statinin ancak ii¢ aydan sonra ve kullanilan doz >10 mgr oldugunda

(6zellikle atorvastatin i¢in) KKD gelisimini 6nemli derecede etkiledigi saptanmistir (94).

Nitratlar ve beta-adrenerjik agonistler koroner kolateralleri genisletirken, kalsiyum kanal
blokerleri ve alfa-agonistlerin kolateraller lizerine bariz bir etkisi yoktur. Beta-blokerler ise KKD
direncini artirarak ve miyokart oksijen ihtiyacini azaltarak kolateral kan akimini azaltmaktadir
(95). Aspirinin, kronik koroner tikanmasi olan kdpek deneklerde KKD’daki etkisi arastirilmas.
Yiiksek doz aspirin (15 mgr/kg) diisiik doz aspirine (1 mgr/kg) gore kolateral vazokonstriksiyona
ve KKD aginda %40’a varan azalmaya yol agmistir (96).

Insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda heparinin anjiyogenik oldugu gdsterilmistir.

Heparinin hiicre digi matrikste biiytime faktorleri yikimini engelledigi, plasminojen aktivator

29



salmimint artirdigi, biiylime faktorlerinin endotel reseptorlerine baglanmasini engelleyen alfa-2
makroglobulinin etkisini bloke ettigi ve endotel hiicre gdgilinii artirdigr gosterilmistir. Ayrica,
heparin baglayan biiyiime faktorii ailesinin {iyeleri olan VEGF ve bazik fibroblast biiyiime
faktoriiniin  (bFGF) etkileri heparin ilavesiyle artirilabilmekte ve KKD gelisimi olumlu
etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalarda heparin kullaniminin iskeminin esik degerini yiikselttigi ve

miyokart enfarktiisiinden sonra kolateral kan akimini diizelttigi gosterilmistir (97).

Meier ve ark. yaptiklart c¢alismada Paklitaksel ve rapamisin kaph bazi stentlerin

implantasyon sonrasi kollateral gelisimve fonksiyonunu bozabildigini 6ne siirmiislerdir (98).

2.2.3.7. Endojen mediyatorler

Biiyiime faktorleri arasindan KKD gelisimi tizerine etkisi en ¢ok arastirilan iki faktor
fibroblast biiyiime faktori (FGF) ve VEGF’dir. Vaskiiler endotel biiylime faktoriiniin
anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya bagh vazodilatasyonu artirdigi, monosit
kemotaksisini diizenledigi, proteazlarin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir. Koroner kolateral dolasimi iyi gelismis bireylerde VEGF diizeyi yiiksek
bulunurken, KKD gelisimi olmayanlarda VEGF diizeyinin ve VEGF’nin hipoksiye bagh
uyarilmasinin daha diisik oldugu gozlemlenmistir (99). Fibroblast biiylime faktorii ise hem
anjiyogenez hem de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmistir. Koroner tikanma olan kdpeklere
koroner i¢ine ve sistemik bFGF uygulandiginda, artmis endotel hiicre proliferasyonuna bagl
olarak KKD yogunlugu ve kan akimimin artti§1, enfarktiis biiyiikliigiiniin azaldig1 gosterilmistir
(100).

NO, koroner kolateral biiylimenin énemli bir diizenleyicisi olup in vivo ve in vitro olarak
anjiyogenezi uyarmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢li ve ¢ogalmasini inhibe ederken
endotel hiicre gocli ve tlip olusumunu tetiklemektedir. Vaskiiler endotel biiylime faktorii ile KKD
gelisiminin uyartlmasi i¢in de NO gereklidir. NO sentezi inhibe edildiginde kolateral kan
akiminin belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir (101). ADMA endojen anti-anjiyogenik bir

faktordiir. eNOS’un endojen yarismali inhibitdrii olarak eNOS un iiretimini ve biyoyararlanimini
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azaltarak NO’yu inhibe etmekte, dolayisiyla damar kompliyansini azaltmakta, damar direncini

artirmakta, kan akimini siirlandirmakta ve KKD gelisimi {izerine olumsuz etki gostermektedir.

2.2.4.Koroner kollateral dolasimin fonksiyonel 6nemi ve kapasitesi

KKD’nin fonksiyonel 6nemine yonelik bir¢ok calisma yapilmis,fakat calismalarda net
sonuglar almamamustir. Bu ¢alismalarda KKD ile onun suladig1 poststenotik segmentin perflizyon
derecesi arasindaki iliski aragtirilmis ve iyi gelismis KKD’ye ragmen, poststenotik segmentin kan

akimi diisiik bulunmustur (102).

Koroner iskemi sirasinda mevcut bulunan veya akim stresi etkisiyle ilk planda olusan
kolateraller daha zayif olup subepikardiyal sahayi beslemektedir. Ancak, kronik donemde
iskemik yanitin artmasi, neovaskiilarizasyon siireci sirasinda iyi gelismis subendokardiyal
kolaterallerin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Tam gelismis kolateraller, diiz kas hiicre
yapisinda, kalin duvarli ve dar limenlidir. Ayrica, bu olgunlagsmis kolateral damarlar vazomotor

fonksiyonlara da sahiptir.

Kolateral damarlarla saglanan perflizyonun %90 darlik bulunan bir arterin sagladig:
perflizyon miktarma esit oldugu bildirilmistir. Distal koroner kolateral akim, normal koroner
akimin %28’ini sagladiginda, lezyonlu miyokart segmentinde iskemi olusmadigi gosterilmistir

(103).

Kollateral kan akimi MI sonrasi ikinci haftada anjiyografik olarak gosterilebilir hale
gelirken, vazodilator kapasitesi ise ancak besinci haftada tam olarak normal diizeylere
gelebilmektedir. Koroner tikaniklik ortadan kaldirilirsa KKD hizla kaybolmakta, tekrar
reokliizyon olmasi halinde yaklasik bir saat i¢inde KKD nin tekrar bagladig1 anjiyografik olarak
gosterilmistir (91).
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2.2.5. Koroner kollateral dolasimin klinik 6nemi

KKD’nin iskemiyi oOnleminin yaninda enfarktiis alanmin azalmasi, sol ventrikiil
anevrizma gelisiminin Onlenmesi, enfarktiis sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesi,
koroner mortalitenin azalmasi ve uzun dénemde sagkalimin uzamasi gibi pek ¢ok yararh etkileri

de bulunmaktadair.

KKD’nin iskeminin esigi ve siiresine etkisini arastiran ¢alismalarda, iyi gelismis KKD ile
iskemik parametrelerin diizeldigi gosterilmistir. Cohen ve ark. kollaterallerin antiiskemik etkisini
arastirdiklar1 calismasinda, kollaterallerin miyokard: iskemiye kars1 korudugunu gostermislerdir

(83).

Iyi gelismis KKD’si olan hastalarda MI 6ncesi angina sikhg1 daha fazla, kalp yetersizligi
daha az ve kardiyojenik soka bagli hastane i¢i Olim oranlari daha az bulunmus, kolateral
dolasimin rudimenter oldugu hastalarda ise, MI sirasinda miyokart hasarinin yeteri kadar

onlenmedigi goriilmistiir (95).

Tam tikal1 koroner arteri ve yeterli KKD’si olan hastalarin, yetersiz KKD’si olan hastalara
gore bolgesel sol ventrikill kontraksiyonu daha iyidir. Williams ve ark.’nin yaptiklari bir
calismada iyi geligsmis kolletaral dolasimi olan hastalarda ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek, sol
ventrikiil diyastol sonu basinci daha diisiik, iskemik bolgedeki duvar hareket bozuklugu daha

siirl bulunmustur (104).

Akut MI sonrast global sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve infaktiis alaninda duvar hareketleri
o bolgede rezidiiel akimin derecesi ile iliskilidir. Reperfiizyon sonrasi gelisen antegrad akim ve
kollateral dolasimdan gelen retrograd akim rezidiiel akimi olusturur. lyi gelismis KKD, akut MI
sirasinda nekrozun subendokardiyumdan subepikardiyuma yayilmasini engelleyerek fibroz
oranmin azalmasini, miyokart canliligmin korunarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam

etmesini saglamakta ve sol ventrikiil anevrizma olugsumunu onlemektedir.
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KKD’nin antiaritmik etkinligide bulunmaktadir. Garza ve ark. kopeklerde KKD
antiaritmik etkinligini degerlendirmisler ve iyi gelismis kollaterali olan grupta ventrikiiler

fibrilasyon esigi daha yiliksek bulunmustur (105).

2.2.6. Diyabetik hastalarda kollateral dolasim

Diyabet KAH’in o6nemli risk faktdrlerinden biridir. KAH da diyabetik hastalarda
morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenidir. Giincel epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetik

hastalarda 6liimlerin en az %50’sinin KAH’na bagli oldugu gosterilmistir (106).

Diyabetik KAH diffiiz ve ¢ok sayida damar tutulumu, ince damar yapisi ve ilerleyici
olmasi ile karakterizedir. Bu tip KAH’da, diyabetik olmayan KAH ile karsilastirildiginda yeniden
daralma oranlar1 yliksektir. Bu hastalarda kalp yetersizligi ve MI sonrasi anjina gibi MI ile ilgili
komplikasyonlar daha siktir. Diyabetik hastalarda riski arttiran bir diger faktér de kollateral
gelisiminin zayif olmasidir. Diyabetik hastalarda gelisen endotelyal disfonksiyon, ateroskleroza
yanit olarak negatif remodelingi uyarmakta, ayrica endotelin sitokinlere vazodilatatdr yaniti
bozulmakta ve iskemiye yanit olarak neovaskiilarizasyon ve koroner kolateral gelisimi yanitt

yetersiz olmaktadir.

Kollateral dolagimin arastirildigi birgok calismada diyabetiklerde kollateral gelisimin
zayif oldugu gosterilmistir. Abaci ve ark. yaptiklari bir calismada diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda kollateral gelisimini karsilastirmiglar ve diyabetiklerde daha diisiik kollateral skoru
bulmuslardir (89). Waltenberger ve ark.’nin diyabetiklerde bozulmus kollateral gelisiminin
mekanizmasi lizerine yaptiklart ¢alismada, kollateral formasyonunda 6énemli bir basamak olan
monositlerin VEGF-A’ ya yanitinin diyabetik hastalarda azaldig1 goriilmiistiir (107). VEGF ve
HIF degerleri diyabetik olmayan hastalarda diyabetiklere gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Bu da diyabetik iskemik kalplerde anjiyogenez faktorlerinin

ekspresyonunun azaldigini diisiindiirmektedir.
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2.3. Urotensin 2 Peptidi Ve Fonksiyonu

Urotensin II, endotelin-1 gibi énemli bir vazokonstriktérden daha potent etkisi olan
somatostatine benzeyen peptit yapida vazoaktif bir maddedir. Ilging olarak, ayn1 hayvan
modelinde bile, bazi1 vaskiiler yataklarda vazodilator etki olusturabilir. Vaskiiler yanittaki
farkliliklar klinik sartlarda da gozlemlenmis ve bu molekiilin vaskiiler yataklarda
vazokonstriiktor, vazodilator ve ndtral etkilerinin oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (108).
Yine ¢alismalarda hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda vazokonstriktor etki

gostermistir (109).

Urotensin II adli peptit ilk kez Gillichtys mirabilis adli bir balikta tanimlanmistir ve
tuzluluk orani ve sicakliktaki degisiklige oldukga direngli olma yetenegi ile dikkat ¢ekmistir. 35
yildan uzun siiredir tanimlanmis olmasina karsin, bu peptit heniiz yeni klonlanmis ve ancak son

birkag yilda insandaki formu tanimlanabilmistir.

Biyolojik aktiviteden sorumlu tutulan C-terminal siklik hegzapeptid yapisi (Cys-Phe-Trp-
Lys-Tyr-Cys) insanlarda, domuzlarda, maymunda ve ratlarda bulunmaktadir. N terminal ucu,
uzunluk ve sekans olarak memelilerde farkli 6zellikler gosterir. Insan U-II peptidi biiyiik bir
onciil molekiil olan pre-pro U-II molekiiliinden iiretilir. Pre-pro U-II’nin, C- terminalinden
proteolitik olarak kesilmesi ile biyolojik aktivitesini kazanir. Bu molekiilin m RNA’s1
vaskiiler endotel, kalp, beyin, bobrek, 16kosit, spinal kord, karaciger, hipofiz, dalak, 16kositler,
adrenal bezler, incebagirsak, kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmistir. Giliniimiizde
iirotensin II'nin etkisini GPR14 aracilig: ile gosterdigi bilinmektedir. Bu reseptor daha 6nceden
orphan G-protein esi reseptor olarak bilinmekteydi. U-II reseptorii vaskiiler endotel, diiz kas
hiicreleri, myokard, koroner arter endoteli, pulmoner arter, beyin, diiz kaslar ve iskelet kaslarinda,
adrenal glandlarda, troidde, bobrekte (tiibiil epiteli, renal kapiller endotel hiicreleri, renal

glomeriiler andotel hiicreleri) bulunmaktadir.

Plazma U-II diizeyleri konjestif kalp yetmezligi, esansiyel hipertansiyon, KAH, DM,
metabolik sendrom gibi KVH ile korelasyon gostermektedir. Yine kronik bobrek yetmezligi,
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siroz ve portal hipertansiyonda da plazma U-II diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica yeni
kanitlar U-I’nin diyabetik retinopati ve aterosklerozu olan tip-2 diyabet ve romatizmal kapak
hastalarinda da yararli bir biomarker oldugunu gostermistir (110). Farkli etkilerinin varligi

gosterilmesine ragmen, bu peptidin rolii halen net olarak bilinmemektedir.

2.3.1.Kardiyovaskiiler sistemdeki rolii

U-II bilinen en giiglii vazokonstriiktor ajandir. Etki giicii yaklasik olarak, endotelin-1 den
10 kat, serotoninden 100 kat, norepinefrinden 300 kat fazladir. U-II in vitro ¢aligmalarda, arteryel
kontraksiyon iizerine biiyiik etki gosterirken vendz tonus ilizerine hemen hig etkili degildir. U-
Il’in vaskiiler sistemle olan iligkisi, goriindiigiinden daha karisiktir. Koroner arterler ve radial
arterlerde vazokonstriiktor etki gosterirken, pulmoner arterler ve abdominal arterlerde vazodilator
etki olusturmaktadir (111). Ratlarda yapilan ¢alismalarda belirgin konstriiktif cevap sadece
aortada gorilmiistiir. U-I’in kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri, canli tiirline, vaskiiler
yatagin tipine, damarin kalibrasyonuna, reseptor yogunluguna ve doza bagimli olarak
degismektedir.

Vaskiiler reaktivite c¢aligmalart U-II'nin vazaodilatator 6zelliklerinden endotel bagiml
olabilecegini gostermistir. Ustelik bu molekiiliin vazodilatdr etkilerini NO ve prostaglandin
olusumu iizerinden gosterdigi one siiriilmiistiir. U-II'nin kardiyak eNOS diizeyinde doza bagiml

bir sekilde artisa yol agtigi gosterilmistir (112).

Plazma U-II seviyelerinin kalp yetmezlikli hastalarda arttig1 gosterilmistir. Iskemik ve
noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda U-II seviyeleri endotelin-1, adrenomedullin ve NT-BNP
ile pozitif korelasyon gosterirken, ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korelasyonu oldugu
gosterilmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda U-II, BNP den daha iyi bir serum markir1 olarak
goriilmektedir, ¢linkii U-II seviyeleri yas, cinsiyet ve NYHA durumundan bagimsizdir (113). U-II
seviyeleri diyastolik kalp yetmezliginde de yiiksek olarak bulunmustur. U-II normal saglikli
bireylerde cilt damarlarinda vazokonstriiksiyon, kalp yetmezlikli hastalarda ise vazodilatasyona
yol agmaktadir; bu da muhtemelen kalp yetmezlikli hastalarda endotel disfonksiyonu da

bulundugundan U-II’nin vazokonstriiksiyon etkisinin ortaya ¢ikmasina baglidir.
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U-II'nin, giiclii vazokonstriiktif etkisi oldugu i¢in esansiyel hipertansiyonun gelisiminde
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Kediler lizerinde yapilan bir ¢alismada, intravendz bolus U-II
uygulamasi sonrasinda hipertansif cevap olusmustur. U-II’nin egzojendz uygulanmasi sonucunda
ise kalp atimi ve stroke volimii etkilemeden kan basinci ve sistemik vaskiiler rezistansda artig
yapmistir (114). Baska bir calismada intraserebral ventrikiil igine enjeksiyonu sonucunda
hipertansiyon, tagikardi ve pozitif inotropik etki olusturmustur. Cheung ve ark.’nimn hipertansif ve
normotansif hastalar {izerinde yaptiklar ¢alismada hipertansif hastalarda serum U-II diizeyleriyle
kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon izlenmistir (115). Thompson ve ark.’nin yaptigi baska
bir ¢alismada, MI Gykiisii olan hipertansif ve normotansif hastalarda egzersiz testi sonrast U-II

seviyeleri 6l¢lilmiis ve hinpertansif hastalarda daha yiiksek degerler bulunmustur (116).

U-I’nin, koroner arter, karotid arter ve aortadaki aterosklerotik lezyonlarda
ekspresyonu artmigtir. U-II‘nin artmis ekpresyonunun, aterosklerotik plak gelisimini hizlandiran
damar diiz kas proliferasyonuna yol agtig1 o6ne siiriilmiistiir. Ayrica lokal olarak salinan U-II"nin
koroner vazokonstriksiyona ve miyokardiyal iskemiye yol actig1 gosterilmistir (117). Yapilan bir
calismada esansiyel hipertansiflerde normatansiflere gore karotis aterosklerozu ile U-II seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Yine bu c¢alismada plazma U-II seviyeleri ile sistolik
kan basinci, karotis intima-media kalinlig1 ve plak skoru arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir
(118). Baska bir ¢aligmada akut koroner sendromlu hastalarda, stabil KAH’dan ve saglikli
insanlardan daha diisiik U-II seviyeleri gortilmiistiir (119).

U-II sol ventrikiil hipertrofisi ve fibrozisle de iliskilidir. MI sonrasi infarkt alani ve
cevresinde U-II seviyesinin arttigi goriilmiis ve bu durum U-II’ nin MI sonrasi kardiyak
remodellingde katkisini gostermektedir (120).

2.3.2. Renal sisteme etkisi
Bobrekler dolasimdaki ve idrardaki U-II'nin major kaynagidir. Bobreklerde ozellikle

arteryal endotel, arteryal diiz kas hiicresi, proksimal ve diatal tiibiil ve glomeriillerde tiretilir.

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada intravenéz U-II uygulamasi ile sodyum atiminda degisiklik
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olmadan GFR de azalma goriilmistiir (121). Baska bir ¢calismada ise GFR de doz bagiml azalma

ile beraber idrar akim1 ve sodyum atiminda azalma izlenmistir (122).

Glomeriiler hastalikla birlikte hipertansiyonu olanlarda idrar U-II diizeyi daha yiiksek
olarak bulunmustur. Bunun yanisira glomeriiler bozuklugu olup normotansif olanlarda U-II
seviyesi normal bulunmustur (123). Diyalize girmeyen renal disfonksiyonlu hastalarda idrar U-II
konsantrasyonu olup seruma gore 2 kat; hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3 kat daha
yikksek bulunmustur (124). Ayrica diyabetik ve renal disfonksiyonu olan hastalarda renal
fonksiyonu normal olanlara gore plazma ve idrar U-II seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (125).
Diyabetik nefropatili hastalarda normal olgulara gore tiibiiler epitel hiicrelerde 45-2000 kat fazla

U-II ve U-II reseptorii gozlenmistir.

2.3.3. Diger etkileri

Pulmoner hipertansiyonun progresyonunda ve baslangicinda endotel disfonksiyonun
bulunmasindan dolayr U-II'nin vazokonstriiktif etkisine bagli olarak patogenezde dnemli bir rol
oynayabilir. Ratlarda yapilan bir ¢aligmada pulmoner hipertansiyonda endotel ve diiz kas
hiicrelerinde U-II benzeri immiinreaktivitenin arttigi gorilmiistiir. Hipoksiye sekonder olarak
pulmoner hipertansiyonu ve sag ventrikiil hipertrofisi gelisen ratlarda sag ventrikiil U-II

reseptorlerinde artis izlenmistir.

Beyin, spinal kord ve motor néronlarda U-II reseptorleri ve U-II benzeri immiin reaktivite
saptanmas1 U-II'nin santral sinir sistemindeki roliinii gostermektedir. Ayrica uyku ve davranis

tizerine de ¢esitli biyolojik etkileri de vardir.

Urotensin II'nin diyabetik hastalarda plazma diizeylerinin artti§1 bilinmektedir (126).
Hatta bu artis plazma acglik glukoz ve Hemoglobin Alc‘den bagimsiz olarak meydana
gelmektedir. Bunun yaninda yapilan bazi deneysel ¢alismalarda ise iirotensin II’nin inflizyonu rat
pankreasinda doza bagimli sekilde glukozla indiiklenen insiilin sekresyonunu inhibe etmistir.

Urotensin II pankreastan salgilanan diger hormonlarin miktarmi degistirmemistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1 Calisma Protokolii
3.1.1 Hasta Alim ve Dislanma Kriterleri

Calismaya Agustos 2011 — Subat 2012 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda koroner anjiyografisi yapilan ve koroner
arterlerinde % 95 darhik veya tam tikaniklik saptanan hastalar dahil edildi. Calisma Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve ayrica ¢alismaya alinan tiim

kisilere caligma ile ilgili detayli bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.
Cahsmadan dislanma kriterleri

a. Onceden tanis1 konmus romatizmal kapak hastahg

b. Diger kapaklara ait orta ve ileri derecede darlik/yetmezlik

c. Son 30 giin i¢inde perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar
d. Renal ve hepatik yetmezlik

e. Ilgili koroner arterinde %95°dan daha az darlik olanlar

f. Koroner arter bypass operasyonu yapilmis olanlar

g. Akut veya kronik enfeksiy6z hastalig1 olanlar
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3.1.2. Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Calismaya katilan tiim bireylerin tibbi Oykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi.
Calismaya katilan tiim bireyler KVH igin risk faktorleri ( DM, hipertansiyon varligi, sigara
iciciligi, yas ve cinsiyet) ve kullanmakta oldugu antihipertansif, antidiabetik ilaglar, statin ilaglart
sorgulanarak kaydedildi. Hastalar M1, gegirilmis koroner bypass operasyonu ve perkiitan koroner
girisim hikayesi agisindan sorgulandi. Tiim hastalarin boy ve kilosu 6l¢iildii ve beden Kkitle
indeksi hesaplandi. Hastalarin elektrokardiyografileri ¢ekildi ve ekokardiyografileri yapildi.

DM varlig1, aglik kan glukoz seviyesinin 126 mg/dL, spot kan sekerinin 200 mg/dl ve iistii
olmasi ve/veya hastanin oral antidiyabetik ve/veya insiilin kullaniyor olmasi olarak tanimlandi.
Hipertansiyon varligi, sistolik kan basincinin > 140 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 90
mmHg olmasi1 veya hastanin tansiyon diisiiriicii ilag¢ kullaniyor olmasi olarak tanimlandi. Son 6
ay veya daha fazla siiredir sigara igen hastalar aktif i¢ici olarak tanimlanirken, gecmiste sigara
icmis olanlar birakmis olarak tanimlandi. Hiperlipidemi varligi total kolesteroliin > 200 mg/dL
veya LDL kolesterol’iin > 100 mg/dL o6l¢iilmesi veya hastanin lipid diisiiriicii ilag tedavisi aliyor

olmasi1 olarak kabul edildi.

3.1.3. Koroner Anjiyografik Degerlendirme

Biitiin hastalara Judkins teknigi ile 6F diyagnostik kateter kullanilarak sag veya sol femoral
arter yolu ile selektif koroner anjiyografi yapildi. Anjiyografi cihazi olarak Philips Integris 5000,
Netherland” kullanildi. Opak madde olarak Iopromide (Ultravist-370) veya Iohexol (Omnipaque
350 mg/ml) kullanildi. Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kranial ve kaudal
acilandirmalar kullanilarak goriintiilendi. Tiim hastalarin 6lgtimleri koroner lezyonun en iyi
goriildiigii ve liimeni en fazla daralttigi kabul edilen pozisyonda, diyastol sonunda yapildi.
Tikaniklik olan koroner artere kan akimi saglayan kollaterallerin anjiyografik dercelendirmesi
Rentrop smiflamasina gore yapildi (83). Rentrop siiflamasina gore yapilan degerlendirmede;
Rentrop 0: Kollateral dolum yok
Rentrop 1: Cok zayif olarak kollateral akim goriiliir ancak epikardial arterler dolmaz
Rentrop 2: Parsiyel perfiizon. Epikardial arterler kontrast madde alir fakat tam dolmaz

Rentrop 3: Tam perflizyon. Kontrast madde epikardial damarlari tam doldurur.
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3.1.4.Biyokimyasal analizler

Calismaya katilan hastalarin biyokimyasal analizlerinden, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid, 16kosit, glukoz, kreatinin, CRP, iirik asit ve beyin natriiiretik peptit (BNP) degerlerinin
Ol¢iimii yapildi.

Urotensin-II seviyelerini 6lgmek icin 10 ml’lik vakumlu steril K3- EDTA tiipe kan
ornekleri alindiktan sonra, 5000 rpm’de 10 dakika santriflij edildi ve serumu ve plazmasi ayrildi.
Plazmalar, 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak, derin dondurucuda -40 °C’de ¢aligma giiniine
kadar sakland1. Calisma giinii ¢ozdiiriiliip ¢alisild1. Biitiin drnekler toplandiktan sonra, Urotensin-
IT kiti (Uscn Life Science Inc. Wuhan, China, E90868Hu,1120125000) ELISA yontemi ile
Olciildu.

3.1.5.istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS 17,0 bilgisayar istatistik programi (SPSS Inc, Chicago, A.B.D)
kullanilarak degerlendirilmistir. Degisken degerler + standart sapma, kategorik degerler yilizde
olarak ifade edildi. Her iki grup arasinda kategorik degiskenler Pearson Chi-square testi veya
Fisher's exact chi-square testi, devamli degiskenler independent student’s-t testi ile karsilastirildi.
Nondiabetik grupta iirotensin-II ile kollateral gelisim arasindaki iliski nonparametrik testlerden
Mann whitney U testi ile, diabetik grupta iirotensin-II ile kollateral gelisim arasindaki iliski

unpaired T-testi ile karsilagtirildi. Tiim analizde p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 31 diabetik, 30 nondiabetik olmak iizere toplam 61 hasta alindi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 46’s1 (%75,4) erkek ve 15’1 (%24,6) kadindi. Diabetik grupta yas
ortalamas1 65,4+6,9 yil nondiabetik grupta ise 61,4+10,5 di. Cinsiyet, sigara igiciligi,
hipertansiyon, MI ve hiperlipidemi &ykiisii, aile dykiisii, beta bloker, ACEI, statin, asetil salisilik

asit (ASA), nitrat kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Diabet Nondiabet P
N=31 N=30

Yas (yil) 65,4+6,9 61,4 +10,5 AD
Cinsiyet (K/E) n (%) 9/22 (% 29/71) 6 /24 (%20/80) AD
Hipertansiyon n (%) 16 (%51,3) 13 (%43,3) AD
Hiperlipidemi n (%) 16 (%51,6) 12 (%40) AD
Sigara n (%) 12 (%38,7) 15 (%50) AD
MI oykiisii n (%) 16 (%51,6) 11 (%36,7) AD
Aile dykiisii n (%) 12 (%38,7) 12 (%40) AD
Beden Kkitle indeksi 26,2 £3,5 256+34 AD

(kg/m2)

ADj; Anlaml1 degil

41



Tablo 3. Devami

Diabet Nondiabet P
N=31 N=30

B-BLOKER n (%) 13 (%41,9) 15 (9%50) AD
ACEI n (%) 10 (%32,3) 6 (%20,7) AD
ASA n (%) 23 (%74.2) 16 (%53.3) AD
STATIN n (%) 10 (%32,3) 5 (%16,7) AD
NITRAT n (%) 14 (%45,2) 14 (%46,7) AD
Total kolesterol (mg/dl) 190,8 + 48,6 190,63 +43,1 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 116,7 £ 40,7 121,5+ 39,5 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 359+8,5 37.2+9,6 AD
Trigliserid (mg/dl) 190,7 + 165,2 159,1 +106,8 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 50,9 +£8,5 548+73 AD
CRP 0,7+1,2 1,7+27 AD
BKS (10*hiic/pl) 8,0+2,0 9,1 +24 AD

BKS; Beyaz kiire sayis1

ACEI; Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii

ASA; Asetil salisilik asit

Diabetik grupta 16 hastada kollateral gelisimi kotii, 15 hastada kollateral gelisimi iyi;
nondiabetik grupta ise 8 hastada kollateral gelisimi kotii, 22 hastada kollateral gelisimi iyi
bulundu. Bu fark istatiksel agidan anlaml degildi. (P=0,067) (Tablo 4)

Tablo.4.Kollateral gelisimi

Diabet Nondiabet P
N=31 N=30
Kollateral gelisimi kotii n (%) 16 (%51,6) 8 (%26,7) AD
Kollateral gelisimiiyi n (%) 15 (%484) 22 (%73,3) AD
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Hastalarin koroner kollateral gelisimi diizeyi ile CRP, iirik asit, total kolesterol, LDL ve

HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak bir fark izlenmedi. Bu

durum hastalar diabetik ve nondiabetik olarak ayrildiginda da mevcuttu (Tablo.5).

Tablo.5.
Kollateral gelisimi Kollateral gelisimi P
iyi N=37 kotii N=24

Cinsiyet (K/E) 9/28 6/18 AD
Yas (Yil) 62,1 £9,8 65,5+72 AD
T.Kolesterol(mg/dl) 1974 + 38,1 180,4 + 54,5 AD
LDL(mg/dl) 1258 +37,7 108,8 41,6 AD
HDL (mg/dl) 36,6 £ 8,8 36,5+94 AD
Trigliserid(mg/dl) 175,0 £ 152,1 175,5+120,2 AD
Sigara (n%) 15 (%40.,5) 12 (%50) AD
Hipertansiyon (n %) 17 (%45,9) 12 (%50) AD
Hiperlipidemi (n %) 19 (%51,4) 9 (%37,5) AD
Beden Kkitle indeksi 26,1 £3,6 2552 +3,1 AD

(kg/m2)

Diabetik hastalarda nondiabetiklere gore iirotensin —II diizeyi daha yiiksek bulundu ve bu

fark istatiksel olarak anlamliydi (388,1£314,2; 229,8+216,9 p=0,026). (Sekil.2.).

400 -
350 A
300 A
250 A
200 A
150 A
100 A
50 A

Nondiabet

p=0,026

B irotensin-lI

Sekil.2. Urotensin- 11 diizeyleri



Nondiabetik grupta, koroner kollateral gelisimi kotii olan hastalarda tirotensin-II diizeyi
(370,6 £ 298) koroner kollateral gelisimi iyi olan hastalardaki {irotensin-II diizeyinden (178,6 +
158,3) daha yiiksek bulundu, fakat istatiksek olarak anlaml degildi (p=0,2)(Sekil.2).

400 ~
350 A
300 A
250 A

200 - = p=0,2

150 -+
100 B Urotensin-II
50 -
O T T T T
kollateral kollateral
gelisimi gelisimiiyi
kot

Sekil.3. Nondiabetik grupta kollateral gelisim derecesine gore tirotensin-II diizeyi

Diabetik grupta, koroner kollateral gelisimi kotli olan hastalarda {irotensin-II diizeyi
(582,7+316,4) koroner kollateral gelisimi iyi olan hastalardaki {irotensin-II diizeyinden (180,4 +
121,6) daha yiiksek bulundu ve bu durum istatiksel olarak anlamliyd: (P<0,0001).

600 -
500 -
400 -
300 - ™ p<0,0001
200 -
100 - B Urotensin-Il
O T T T 1
kollateral kollateral
gelisimi gelisimiiyi
kot

Sekil.4. Diabetik grupta kollateral gelisim derecesine gore iirotensin-II diizeyi
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5. TARTISMA

KAH gelismis ve gelismekte olan iilkelerde onde gelen 6lim nedenidir. Bu ylizden
aterosklerotik risk faktorlerini arastirmak igin ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve sigara gibi degistirilebilir risk faktdrlerinin dnceden tespit

edilip tedavi edilmesi KAH riskini 6nemli derecede azaltmaktadir.

Aterosklerotik veya non-aterosklerotik nedenlere bagli olarak epikardiyal koroner
arterlerde olusan ciddi darlik veya tikaniklik, hasta koroner arterin besledigi miyokard dokusunda
fonksiyon kaybi veya hiicre 6limii ile sonuglanir. Boyle bir durumda perfiizyonu saglayacak
alternatif bir yol olarak KKD devreye girer. KKD’nin iskemiyi 6nleminin yaninda infarktiis
alanmin azalmasi, sol ventrikiil anevrizma gelisiminin dnlenmesi, infarktiis sonrasi sol ventrikiil
fonksiyonlarinin diizelmesi, koroner mortalitenin azalmasi ve uzun dénemde sag kalimin uzamasi

gibi pek c¢ok yararli etkileri de bulunmaktadir.

Kollateral damar ag1 gelisimi konusunda bireyler arasinda farkliliklar vardir. Bu
farkliligin olusmasinda koroner arterdeki darligin gelisim siiresi ve ciddiyeti en 6nemli etken
olmakla beraber, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar ve endojen
mediatorlerinde etkisi vardir. Kollateral arter gelisimi siirecinde fonksiyonel bir endotel baslica
unsurdur. Birgok ¢alismada DM’nin endotel fonksiyonlart {izerine olan etkileri gosterilmistir.
Yiiksek glukoz diizeyinin endotel hiicrelerinin yapisini ve profilerasyonunu bozdugu, endotel

hiicre dongiisiiniin ¢esitli basamaklarinda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir.(127)
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Hiperglisemi; otooksidasyon, fazla glikozun enzim dis1 yolla proteinlerin glikalizasyonunu, aldoz
reditkdaz yoluyla sorbitol-miyoinositol miktarin1 arttirmasi, diacilgliserol denovo sentezinin
artisindan baska, PKC yolunu aktifleyerek serbest oksijen radikallerini arttirmaktadir. Artan
serbest oksijen radikallerinin endotelde NO {iiretimini ve salinimini azaltmasi sonucu NO’nin
vasodilatator ve angiyogenez lizerine olan etkiside azalmaktadir. Diyabetik hastalarda koroner
kollateral gelisiminin kotii oldugu birgcok ¢alismada bildirilmistir. Abac1 ve ark. en az bir koroner
arterinde % 75 in tlzerinde darlik bulunan 410 hastadan diyabeti olan ve olmayanlarn
karsilastirmislar ve diyabetik olanlarda kollateral skorunun diyabeti olmayanlara gore belirgin
olarak diisiik oldugunu gormislerdir (89). Islam ve ark. diabeti olan 36 hasta ve diabeti olmayan
50 hastay1 koroner kollateral gelisimi agisindan karsilastirmiglar ve diabetik hastalarda kollateral
gelisiminin daha zayif oldugunu gérmislerdir (4). Benzer bir sonu¢ Tatli ve ark.’nin akut MI
sonras1 koroner kollateral gelisimini karsilagtirdiklar1 calismada da elde edilmistir (128). Kad1 ve
ark.’nin prediabetiklerde yaptiklari ¢aligmada da, koroner kollateral gelisiminin prediabetiklerde
diabeti olmayanlara gore zayif oldugu gorilmiistiir(129). Ancak diabetiklerde kollateral
gelisiminin etkilenmedigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur. Heinle ve ark. yaptiklarn
calismada, diabetik hastalarda kollateral dolasimin azalmadigini bildirmislerdir (130). Melinodis
ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarinda diyabetik hastalarda, ozellikle 55 yasindan kiiciik erkeklerde
diyabeti olmayan bayan ve erkeklere gore Rentrop III kollateral sikligin1 daha fazla bulmuslardir
(131). Werner ve ark. kollateral gelisimini kollateral akim indeksini kullanarak incelemisler ve
diabetik hastalarda kollateral gelisiminin bozulmadigini, sadece total okliizyon siiresi 3 aydan az
olan hastalarda kollateral gelisimin daha az oldugunu gostermislerdir. Werner ve ark.
diabetiklerde cok damar hastaligi ve siddetli ateroskleroza egilimin daha fazla oldugunu ve
siddetli aterosklerozunda kollateral basing gradyentini azaltarak kollateral dolagimi sinirlandirdigi
sOylemislerdir (132). Bizim g¢aligmamizda da diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore
koroner kollateral gelisimi daha kotiiydi fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum

calismamizdaki hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda koroner kollateral gelisim derecesi ile sigara igiciligi, yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi Oykiisii ve beden kitle indeksi de karsilastirilmistir. Sigaranin
kollateral dolasima etksi lizerine yapilan birgok ¢alismada sigara aliskanligi ile kollateral gelisimi

arasinda iliski tespit edilmemistir (133). Koerselman ve ark.’nin yaptiklar1 baska bir ¢calisma da
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ise halen sigara icmekte olanlarda kollateral gelisiminin daha iyi oldugu goriilmiistiir (124). Yas
ve cinsiyetin kollateral gelisime etkisi lizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligmalarin bir
kismmda yas ve cinsiyet ile kollateral gelisim arasinda pozitif bir iliski bulunmus, bazi
calismalarda ise bir iliski bulunamamistir (134-136). Hipertansiyon Oykiisii olanlarda kollateral
gelisimin incelendigi ¢alismalarin ¢ogunda iki parametre arasinda bir iliski bulunamamis. Kilian
ve ark.” nin yaptig1 calismada ise sistolik kan basinci yiiksek olan hastalarda kollateral gelisimi
daha zayif tespit edilmistir (137). Kolesterol diizeylerinin kollateral gelisimi tizerindeki etkisi
konusu hala tartigmalidir. Bazi1 c¢alismalarda hiperkolesterolemisi olan hastalarda kollateral
gelisimi iyi tespit edilmisken, bazi ¢alismalarda bu iligki tespit edilmemistir (133-137). Beden
kitle indeksinin kollateral gelisime etkisinin icelendigi Yilmaz ve ark. yaptigi ¢alismada; beden
kitle indeksi 30°dan biiyiik olanlarda koroner kollateral gelisiminin daha az oldugu goriilmiis,
ancak bu iliskinin incelendigi bagka caligsmalarda bir etkilesim saptanmamistir (133,134).
Calismamizda kollateral gelisimi ile sigara igiciligi, yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi

Oykiisii ve beden kitle indeksi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Urotensin II, endotelin-1 gibi énemli bir vazokonstriktérden daha potent etkisi olan peptit
yapida vazoaktif bir maddedir. Bu molekiiliin vaskiiler yataklarda vazokonstriiktor, vazodilator
ve notral etkilerinin oldugu cesitli c¢alismalarda gosterilmistir. Koroner arterler ve radial
arterlerde vazokonstriiktor etki gosterirken, pulmoner arterler ve abdominal arterlerde vazodilator
etki olusturmaktadir. Urotensin-II’nin beyin, omurilik, bbrek ve iskelet kasinda eksprese oldugu
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemde ise miyokardiyum, atriyum, ventrikiiller ve vaskiiler
endoteliyal diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir. Plazma U-II diizeyleri konjestif kalp yetmezligi,
esansiyel hipertansiyon, KAH, DM, metabolik sendrom gibi KVH ile korelasyon gdstermektedir.
Urotensin II'nin  diyabetik hastalarda plazma diizeylerinin artti§1 cesitli calismalarda
gosterilmistir. Hatta bu artis plazma aglik glukoz ve Hemoglobin Alc‘den bagimsiz olarak
meydana gelmektedir. Totsune ve ark. renal fonksiyonlari normal olan diabetiklerde saglikli
kisilere gore iirotensin-II diizeyinin arttig1 gdstermislerdir (138). Urotensin-II endoteliyal hiicre
gecirgenligini artirarak, plazma ekstravazasyonunda artisa yol agmaktadir. Bu durum hiicrelerin
endoteliyal bariyerden intimaya dogru infiltrasyonunu artirarak intimada kopiik hiicre olusumunu
baslatmaktadir. Diabette de endotel fonksiyon bozuklugu oldugundan, endotelyal hiicrelerden

salimindaki artisa bagli olarak dolasimda iirotensin-II diizeyleri artar. Bizim c¢alismamizda da
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diabetik hasta grubunda diabetik olmayan gruba gore iirotensin-II diizeyi istatiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu.

Insan karotit arterlerindeki aterosklerotik plaklarin dzellikle intimal bolgesinde iirotensin
I’nin immiin boyanmas1 gosterilmistir. Ames ve ark. yaptiklar1 calismada aterosklerotik
plaklardan, 6zellikle, lipit yiiklii diiz kas ve makrofajdan zengin bolgelerde olmak iizere lirotensin
I’nin ekspresyonunu gostermislerdir (109). Hassan ve ark. subendoteliyal inflamasyonu olan
endoteliyal hiicrelerde, minimal intimal kalinlasmasi olan hiicrelere gore daha fazla U-II
boyanmasmin oldugunu bildirmislerdir (139). Bu nedenle iirotensin- II'nin aterosklerotik plak
gelisimindeki cesitli siiregleri modiile ettigi varsayilmistir. Calismamizda diabetik olan ve
olmayan KKD’ye sahip hastalarda iirotensin-II diizeylerini karsilagtirdik. Diabetik gruptaki
hastalarda, koroner kollateral gelisim diizeyi ile iirotensin-II diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski tespit ettik. Diabetik hastalarda tirotensin-II diizeyi yiliksek olanlarda kollateral
gelisimi koti, lirotensin-II diizeyi diisiik olanlarda ise kollateral gelisiminin iyi oldugunu tespit
ettik. Diabetik olmayan grupta, koroner kollateral gelisimi kotii olan hastalarda kollateral gelisimi
iyi olan hastalara gore daha yiiksek iirotensin-II diizeyleri tespit ettik fakat bu durum istatiksel
olarak anlamli degildi. Istatiksel olarak anlamli olmamasi, diabetik olmayan grupta koroner

kollateral gelisimi kotii olan hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Diyabetik komplikasyonlarda iirotensin-II énemli bir rol oynamaktadir. Urotensin-II
diyabetik aterosklerozun gelismesinde ve ilerlemesinde gorevli VCAM-1, ICAM-1, monosit
kemoatraktif protein-1(MCP-1) gibi molekiillerin ekspresyonunu artirmakta ayrica TGF-beta gibi
hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, migrasyonu ve gelisimine etki eden bir molekiliin
ekspresyonunu artirarak vaskiiler komplikasyonlarin olusmasina katkida bulunmaktadir. Benzer
sekilde bu ¢alismada da diabetik hastalarda koroner kollateral gelisiminde tirotensin-II'nin ters

bir etkisi oldugunu tespit ettik.

Bu ¢alismanin da kendi i¢inde sinirliliklart bulunmaktadir. Bunlardan biri hasta sayisinin
azligi, bir digeri de koroner kollateral gelisiminin sadece koroner anjiyografi ile
degerlendirilmesidir. Kollateral damarlarin ¢ogunun ¢ap1 100 mikrometre olup, anjiyografik
olarak goriiniir hale gelmesi i¢in 100 mikrometrenin iizerine ¢ikmasi gerekir; daha kiigiik ¢aph

kollateraller anjiyografik olarak izlenemezler.
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6. SONUC

Ozetle galismamizda diabetik hastalarda KKD gelisimi ile iirotensin-1I diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki oldugunu saptadik. Diabetik hastalarda kollateral gelisimi iyi olan hastalarda
diisiik iirotensin-II seviyesi, kollateral gelisimi kotii olanlarda ise yiiksek iirotensin-II seviyesi
oldugunu tespit ettik. Diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore iirotensin-II diizeylerini
istatiksel olarak daha yiiksek bulduk. Diabetik olmayan koroner kollateral gelisimi kotii olan
hastalarda, koroner kollateral gelisimi iyi olan hastalara nazaran daha yiiksek trotensin-II
diizeyleri olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigini gosterdik. Bulgularimiz genis

hasta sayily, ileriye doniik ve uzun donem takip ¢aligmalar ile desteklenmelidir.
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7. OZET

Giris ve Amac:

Koroner kollateral dolagim biiylik epikardiyal koroner arterlerde ciddi darlik ya da
okliizyon gelismesi halinde devreye girerek perflizyonu saglamaya c¢alisan vaskiiler kanallardan
olusur. Diyabetik hastalarda koroner kollateral gelisiminin az oldugu saptanmustir. U-II bilinen en
giiclii vazokonstriiktor ajandir. Diyabetik hastalarda plazma diizeyinin arttig1 bilinmektedir ve
diyabetik komplikasyonlarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu g¢aligmada; U-II ile koroner

kollateral gelisimi arasindaki iligskinin incelenmesi amaglandi.

Metod:

Calismaya koroner arterlerinde % 95 darlik veya tam tikaniklik saptanan 31 diyabetik ve
30 nondiyabetik hasta alindi. Kollateral derecelendirmesi Rentrop siniflamasina gore yapildi
Rentrop 0-1 kollateral gelisimi kotii, Rentrop 2-3 kollateral gelisimi iyi olarak kabul edildi.

Serum U-II diizeyi kollateral gelisim derecesine gore karsilastirildi.

Bulgular:

Hastalarin demografik 6zellikleri bakimimdan iki grup arasinda fark izlenmedi (p > 0.05).
Diyabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore koroner kollateral gelisimi daha kotiiydi fakat
istatiksel olarak anlamli degildi. Diyabetik hastalarda nondiyabetiklere gore tirotensin —II diizeyi

daha yiiksek bulundu (388,1£314,2; 229,8+216,9 p=0,026). Nondiyabetik grupta, koroner
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kollateral gelisimi kotii olan hastalarda {irotensin-II diizeyi koroner kollateral gelisimi iyi olan
hastalardaki iirotensin-II diizeyinden daha yiiksek bulundu, fakat istatiksek olarak anlamli degildi
(370,6 + 298; 178,6 = 158,3 p=0,2). Diyabetik grupta, koroner kollateral gelisimi kotii olan
hastalarda tirotensin-II diizeyi yiiksek, koroner kollateral gelisimi iyi olan hastalardaki iirotensin-
I diizeyi diisiik bulundu ve bu durum istatiksel olarak anlamliyd: (582,7 = 316,4; 180,4 = 121,6
P<0,0001).

Sonuc:
Diyabetik hastalarda koroner kollateral dolasim gelisimi ile iirotensin-II diizeyleri arasinda
anlaml1 bir iligki oldugunu saptadik. Diabetik hastalarda kollateral gelisimi iyi olan hastalarda

diisiik iirotensin-II seviyesi, kollateral gelisimi kotii olanlarda ise yiiksek iirotensin-II seviyesi

oldugunu tespit ettik.

51



8. SUMMARY

Introduction and Aim

Coronary collateral circulation consists of vascular channels which are activated to
maintain perfusion in major epicardial coronary arteries in the development of severe stenosis
or occlusion. Development of coronary collaterals in diabetic patients has been proven to be
poor. U-ITis known to be the most powerful vasoconstrictor agent. Plasma levels are known to
increase in diabetic patients and plays an important role in diabetic complications. In this study,
it was aimed to examine the relationship between U-Il and the developmentof coronary

collaterals.

Methods

31 diabetic and 30 nondiabetic patients who have had 95% or more
coronary artery stenosis or occlusion were included in the study. Collateral classification was
made according to Rentrop classification. Poor Rentrop 0-1 collateral development were regarded
as poor development whereas Rentrop 2-3 collateral development were regarded as good
development. Serum levels of U-Il were compared according tothe degree of collateral

development
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Findings

The demographic characteristics were not different between the two groups (p> 0.05).
Development of coronary collaterals in diabetic patients was worse than those without diabetes,
but not statistically significant. According to non iirotensin-II levels in diabetic patients were
higher (388,1 +314,2; 229,8 £216,9, p = 0.026). In nondiabetic group, iirotensin-II levels were
higher in patients with poor coronarycollateral development than in patients with good coronary
collateral development, butit was not statistically significant (370,6 +298; 178,6 £ 158.,3, p
=0, 2). In the diabetic group, urotensin-II levels were high in patients with poor coronary
collateral development and urotensin-II levels were low in patients with good coronary
collateral development and this was statistically significant (582,7 + 316,4; 180,4 = 121,6
P<0,0001).

Results
We demonstrated that there was a significant association between tirotensin-II levels and
the development of coronary collateral circulation in patients with diabetes. We also determined

that trotensin-II levels were low in diabetic patients with good collateral development

while those with poor collateral development have a high level of iirotensin-II.
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