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1. GIRIS :

Aterosklerotik damar hastah@r diinyada oldugu gibi tilkemizde de 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Koroner arter hastalgs (KAH) siklikla koroner
arterlerdeki ateromatdz plaklarin neden oldugu hastaliktir. Ulkemizde 2.0 milyon
koroner kalp hastasmun bulundugu ve yilda 160 bin vatandagmizin koroner kalp
hastaligmdan 61diigti tahmin edilmekterdir (1). Tam ve tedavideki biiyiik ilerlemelere
rafmen kardiyovaskiller hastaliklarn ilk prezentasyonu halen yiiksek mortalite,
sakathk ve pahali yogun bakim ile birliktedir. Bu ylizden ilk prezentasyonun
onlenmesi daha da zorunluluk halini almustir. iskemik kalp hastahginm baghca maj6r
risk faktorleri yiiksek tansiyon, hiperlipidemi, sigara, obezite, sedanter hayat tarzi,
dislipidemi, diabet, mikroalbuminemi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizinn 60’m
altinda olmasi, iléri yag ve aile Sykisiidiir. Bu risk faktdrlerinin bilyitk bir cogunlugu
hayat tarz: degisiklikleri ve gerektidinde ilag tedavisi ile Snlenebilmektedir.

KAH’nmn diger bir deyigle iskemik kalp hastahgmm klinik prezentasyonlari
koroner kan akimu ile miyokard arasmdaki kompleks iligkiler sonucunda ortaya
cikar. Anjina pektoris daha ¢ok miyokardm oksilen sunumu ve gereksinimi
arasmdaki dengesizlige bagh iken, akut koroner sendromlar duyarl plaklarin
erozyonlari, yarimalar1 veya yirtimalan sonucunda izlenen trombosit aktivasyonu
ve izleyecek trombfis olugumu ile karakterizedirler. Miyokard infarktiistiniin
tamamlanmasi icin gegen siire iskemik alana kollateral varlifi, miyokardm iskemik
Onkogullanmast ve kisa spontan reperfiizyon periyodlarmin olugmas: gibi
faktorlerden etkilenir. Iskemik 6nkosullanma iskemiye karst miyokardiyal toleranst
artitir (2). Eger bir organ iyi gelismis kollateraller ile besleniyorsa iskemiye daha az
duyarl olabilir. Yeterli kollateral geligiminin bireyler arasindaki farkliiginm sebebi
bilinmemektedir (3). Bireylerin koroner ~kollateral gelistirebilme potansiyeli
miyokardm iskemiye duyarliiginm saptanmasmda nemli bir rol oynayabilir.



Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi morbidite ve miortalite sebebidir.
Obesitenin her iki Slgiimili de, total obesite ve abdominal obesite kalp hastalif1 ve
diabetes mellitus riskini arttirir (4,5,6). Metabolik sendromun baglica majér kotii
sonucu Kardiyovaskiiler hastaligin geligmesidir. Ashnda bu sendromda goriilen bir
kag metabolik bozukluk kardiyovaskiiler hastahgm risk faktoriidir. Insiilin rezistansi
tip 2 diabetes mellitiis gelisimine egilimi artrir. Metabolikk sendromun
komplikasyonlar 15 yildan daha az stirede gelisebilir (7,8,9).

Diabetes mellitusiin koroner kollateral gelisimini bozdugunu gosteren kanitlar
mevcuttur (10). Bir ¢ok diabetli hastanin aym zamanda metabolik sendroma sahip
oldudu da diisliniiliirse kollateral gelisiminin daha diabet gelismeden bozuldugu
hipotezi ortaya atilabilir.Ayrica obezitenin instilin rezistansi ve metabolik sendromla
olan bu yakin iligkisi diisliniildiiftinde kollateral damar geligimi obezitesi olan
bireylerde daha zayif olabilir.

—Kardiyovaskiiler olay siklif1 normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda 9.2-
14/1000 hasta yih iken hafif-orta dereceli bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-
27/1000 hasta yil, son dénem bobrek yetmezligi olanlarda 380/1000 hasta yilina
cikmaktadir (11,12). Kronik bobrek hastah: progresyonunda rol oynayan
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve diabetik hastalarda kontrolsiz kan sekeri
diizeyleri aym zamanda birer kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Bu risk fakt6rlerinin
yamswra kronik bSbrek hastalifi olusumu ile ortaya ¢ikan hastaliga &zgii risk
faktorleri de kardiyovaskiiler hastabk sikbfmmn daha belirgin artmasina neden olur.
Bu risk faktorleri : sivi fazlahgi, anemi, inflamasyon, oksidatif stress, dislipidemi, vb
seklinde sayilabilir (13,14,15). Koroner arter hastalifinda giderek diisen glomeriiler
filtrasyon iz ile birlikte mevcut olan kardiyovaskiiler risk faktorlerine yenileri
eklenebilir. Kollateral gelisimi ek risk faktérleri varliginda daha da bozulabilir.

Biz bu galgmamizda koroner kollateral geligiminin kardiyovaskiiler hastahigin
risk faktorleriyle iligkisini arastwrdik. Ozellikle obesitenin, metabolik sendromun,



dislipideminin, ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin koroner kollateral geligimi
lizerine olan etkisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

KAH biitlin diinyada en sik goriilen, ciddi, kronik, hayat: tehdit edici ve
onemli 6lglide dnlenebilir bir hastaliktir. Erkekler igin 40 yagindan sonra hayat boyu
KAH “hmna yakalanma riski %49 iken , kadinlarda bu oran %32dir. (kadmnlarda bu
oran yas arttik¢a erkeklere yaklasmaktadir)

Tiirk toplumunun kalp saghfim inceleyen ve yansitan TEKHARF(1)
caligmasinm sonuglarina gére , {ilkkemizde 2.0 milyon koroner kalp hastasmn
bulundugu ve yilda 160 bin vatandasimizin koroner kalp hastahfmdan o6ldigii
tahmin edilmektedir. Halkimzda koroner mortalite, 45-74 yas kesimi
kargilagtirihnca, Avrupa tilkeleri arasinda en yiiksek diizeydedir. Tirkiye ‘de yillik
toplam total mortalite erkeklerde binde 10.2, kadmmlarda binde 7.1 genelde binde 8.65
oldugu ortaya ¢ikmugtir. Koroner morbidite ve mortalitenin her yil %5 oranmda
yiikseldigi tahmin edilmektedir.

Aterosklerozun patogenezi ve baglangicim ve ilerlemesini etkileyen fakt6rler
hakkinda bir ¢ok bilgiye sahibiz (16,17). Ancak bu bilgi kardiyovaskiiler hastalign
baglangicin1 ve ilerlemesini ve yeni iskemik semptomlarin ortaya ¢ikismi 6ngdérmeye
yeterli degildir.Sekonder korunma aterosklerozun ilerlemesini yavaglatmak ve
morbidite ve mortaliteyi Onlemek amaciyla bu risk faktorlerinin tanmmasm ve
tedavi edilmesini amaglar (18). Yine de bir gok semptomatik hasta aym seviyede
geleneksel risk faktdrlerini tasiwken fazla veya az seviyede ateroskleroza sahiptir
(19). Kardiyovaskiiler hastalikla kuvvetle iligkili faktorler: yasg, erkek cinsiyet, sigara
icimi, artmus serum kolestorolii, bozulmug karbonhidrat metabolizmasi, ve artmug
kan basmcidir (20). Bir ¢ok insan birden fazla risk faktoriiniin, hayat tarzinin ve yeni
ortaya ¢ikan risk faktorlerinin birlikteligiyle karakterize metabolik sendroma sahiptir.
Bu faktorler abdominal obesite, aterojenik dislipidemi, artmig kan basinci, insiilin
rezistansi ve protrombotik ve proinflamatuvar durumlardr (21). Obezite
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi morbidite ve mortalite sebebidir. Obesitenin



her iki olciimii de, total obesite ve abdominal obesite kalp hastahi ve diabetes
mellitus riskini arttirr  (4,5,6). Artmug bel ¢evresinin tek bagma artmmg
kardiyovaskiiler olaylar, artmus aglik instilin diizeyleri, artmug insiilin rezistans: ve
artoug abdominal yag ile iligkili oldugu saptanmustir (4). Santral adiposite bozulmug
glukoz toleransimin Onemli belirleyicisidir. Obez hastalarda artmig bel ¢evresi,
dislipidemi ve yiiksek tansiyonla iligkilidir. Metabolik sendromun baghca major
kotii sonucu kardiyovaskiiler hastalifin gelismesidir. Ashnda sendromda goriilen bir
kag metabolik bozukluk kardiyovaskiiler hastaligm risk faktdriidiir. Insiilin rezistans
tip 2 diabetes mellitiis gelisimine egilimi arttirir. Fazla kilolu olmak veya obez olmak
kalp hastahgi ve inme ile iligkilidir. Metabolik sendromun komplikasyonlar1 15
yildan daha az siirede geligebilir (7,8). Sendrom tip 2 diabetes mellitus ve prematiir
koroner arter hastalifi igin biiyiik bir risk tagimaktadir. Saglikh yeme algkanhgi
edinmek ve fiziksel aktiviteyi arttirmak aterosklerozun ve kardiyovaskiiler hastaligmn
geligsimini geciktirebilir veya engelleyebilir. Metabolik sendromda goriilen lipid
metabolizma bozuklugu insulin rezistansmna ve hiperinsulinemiye yol agar. Santral
adiposite bozulmus glukoz toleransmin 6nemli belirleyicisidir, Obez hastalarda
artmug bel cevresi dislipidemi ve yiiksek tansiyonla iligkilidir. Hiperinsiilinemi
arteriyel diiz kas proliferasyonunu stimiille ederek aterosklerotik plak gelisiminden
sorumlu tutulmustur. Kopeklerde inslilin inflizyonunun arter duvarinda intima ve
medya katmanlarmu artirdin gosterilmigtir. Instilin rezistansmin derecesi koroner
arter hastalifiyla anlamli olarak iligkilidir. Instilin rezistansi ve kardiyovaskiiler
hastaligin birlikteligi hiperkoagulabiliteye sekonder olabilir. Obez bireylerde santral
yag birikimi ile pozitif iligkisi olan protrombotik faktorlerin (fibrinojen,
vonWillebrand fakt6rti, ve faktdr VII) plazma konsantrasyonlar: artmugtir. Benzer
olarak PAI-1 plazma konsantrasyonlari obez bireylerde yiiksektir (9).

Kardiyovaskiiler olay sikligi normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 9.2-
14/1000 hasta yih iken hafif-orta dereceli bbrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-
27/1000 hasta yil, son donem bdbrek yetmezligi olanlarda 380/1000 hasta yilma
¢ikmaktadir (11,12). Kronik bobrek hastalifinm heniiz erken dénemlerinden itibaren



miyokard infarktiisi sikhifi normal populasyona gore artmakta ve glomeriiler
filtrasyon hizmin diigmesi ile giderek artan bir gekilde sol ventrikiil hipertrofisi
sikligt %30’lara kadar ¢ikmaktadir. Kronik bdbrek hastaliginda kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan bakildifinda genel populasyonda risk fakt6rii olarak bilinen
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet bu hasta grubunda sk kargilagilan
sorunlardandsr. Diabetik nefropati ve hipertansif nefropati kronik bobrek hastahig:
nedenleri iginde ilk siralarda yer alrlar. Ote yandan kronik bSbrek hastahg:
progresyonunda rol oynayan hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve diabetik
hastalarda kontrolsiiz kan gekeri diizeyleri aym zamanda birer kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir. Ancak kronik bobrek hastabifmin erken evrelerinden itibaren
kardiyovaskdiler hastalik riskinin artmasmnda 6nemli rol oynayan bu risk faktérlerinin
yamsira kronik bobrek hastalii olusumu ile ortaya ¢ikan hastalifa 6zgi risk
faktorleri de kardiyovaskiiler hastalik sikhfmm daha belirgin artmasma neden olur.
Bu risk faktorleri : siv1 fazlaligi, anemi, inflamasyon, oksidatif stress, dislipidemi, vb
seklinde sayilabilir (13,14,15).

Kardiyovaskiiler hastaligin bir cok risk faktdrii tammlanmigtir. Ancak bunlar
aterosklerozu olan bazi hastalarin neden semptomatik ve rekiirren hastahfa sahip
olurken digerlerinin hi¢ semptomsuz seyre sahip oldugunu agiklayamamagtir.Koroner
aterosklerozun yaygmh@mm yanisira organlarm iskemiye duyarliligi da muhtemelen
Onemlidir. Eger bir organ iyi gelismis kollateraller ile besleniyorsa iskemiye daha az
duyarh olabilir. Ne yazik ki baz organlar veya bazi bireyler iyi gelismis
kollaterallere sahip degillerdir.Yeterli kollateral gelisiminin bireyler arasindaki
farkliigmin sebebi bilinmemektedir. Bireylerin koroner kollateral gelistirebilme
potansiyeli simdiye kadar ihmal edilmistir.Ancak bu potansiyel myokardm iskemiye
duyarliigmm saptanmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (22).

1986’1 yillarda Oliver (23) aterosklerozun varhginda kardiyovaskiiler
olaylarin ortaya g¢ikmasimu saflayan en Onemli belirleyicileri ileri stirdii: koromer
ateroskleroz, baslatici faktdrler, ve miyokard duyarlilifi. Aterosklerozun veya



duyarh miyokardm varhgi kendilidinden semptomatik olaylarmn ortaya ¢ikmasma
neden olmak zorunda degildir. Bu noktada baglatici fakt6rler dnemli rol oynayabilir.
Baglatici faktorler ateroskleroz tarafindan zaten etkilenmis damarlarda hizh
okliizyona sebep olarak koroner akimda ani diisme sonucunda iskemiyi baglatirlar
(23). Aterosklerotik kalp damar hastalimm son devrelerinde gériilen asemptomatik
fazdan semptomatik faza gegiste tromboz Onemlidir ve bu son devrenin
anlagtlmasmda baglatici faktorler kavramui ¢ok 6neme sahiptir (17). Plak riiptiirii ve
arkasmdan trombozun binmesi akut koroner sendromlarm (unstable angina, MI, ve
ani 6lim) baghca nedenidir (24). Plak stabilitesinin belirlenmesinde ve riiptiiriinde
bir ¢ok mekanik ve biyolojik faktdrler rol oynar: plak yapisi(fibrdz kapsiiliin
kalmh@, lipid korun yerlesimi), mekanik gilicler (shear stress, tekrarlayan
deformasyon), ekstraselliiler matriks biyolojisi (sentezi ve yikimi), ve inflamasyon
(25). Moons ve ark. (24) koagiilasyon kaskadmin gii¢li baglaticis1 olan doku
faktoriinlin plak trombojenitesinin belirlenmesinde Gnemli bir rol oynayabilecegini
gosterdi.

Trombojenik faktSrlere ek olarak baska faktSrler de sonug olarak
trombogenezi etkileseler bile baglatici faktdr olarak rol alabilirler: sempatik sinir
sistemi aktivitesi, vazoaktif hormonlar, sigara, ve psikososyal stres (17,26). Esit
derecede Snemli olan da azalmig koroner akim sonucunda iskemik epizodlara olan
miyokard duyarhlig kavramidir.iskemik episod ani MI veya ani'kardiyak liime
sebep olmasi igin belli bir egik deerini siirece veya giddetge agsmast gerekmektedir.
Bu egik degeri miyokardin iskemiye duyarhhfma baghdir ve korunma seviyesi
kollateral dolasimin varligma gore belirlenmistir. Giinlimiizde kismi veya tam olarak
kan akmmn azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan iskemiye miyokardmn duyarhligim
Olgmeye yarayan bir kag metod mevcuttur (19,23).Miyokard duyarhlifim negatif
etkiledigi gosterilmis Snemli faktorler sunlardir: sol ventrikiil hipertrofisi, diastolik
kalp yetmezligi, ve gegirilmiy MI. Bu durumlar siklikla yagh bireylerde
bulunmaktadir (17,27). Sol ventrikiil hipertrofisinin varhgi iskemiye bir kag
mekanizma yoluyla neden olur (28). Kas kitlesine gore yetersiz koroner gelisim



mevcuttur ve bu da azalmig kapiller yogunluguna sebep olur. Artmig duvar kalmhg:
epikardiyal — endokardiyal uzakhigi atttirir bu da daha fazla transmural perflizyon
basincinda azalmaya ve diislik subendokardiyal perflizyon basincma neden olur.
Artmis media kalnhgi ve perivaskiiler fibrosis ile birlikte koroner remodelling
gorillir. Bu da koroner vaskiiler topun istirahatte degismesine ve miyokard
perfizyonunu ve koroner akimm artirma kapasitesinin simrlanmasina ve strese cevap
olarak oksijen ihtiyacinda artmaya neden olur. Bir kisir dongti olusur, sol ventrikiil
hipertrofisi iskemiye yatkinligy arttirir, iskemi kalpte gevsemenin abartili bir gekilde
bozulmasina neden olur ve bu da subendokardiyal iskeminin siddetini artturir (28).
Miyokard duyarhlifmm etkileyen diger faktorler sunlardir: sigara, kronik b&brek
yetmezlifi, diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, restriktif kardiyomiyopati
(sikhikla amiloidoz), aort stenozu ve hipertrofik kardiyomiyopatidir (27).

KORONER ARTER ANATOMISI

Sol ana koroner arter (LMCA): Sol aortik siniisiin alt kismindan g¢ikar. Sag
ventrikiiler out-flow traktn arkasindan geger ve 0-10 mm kadar olabilir.

Sol anterior desendan arter (LAD): LAD anterior interventrikiiler oluktan asag1
kalp tepesine dogru uzanwr. Septal ve diagonal dallarim verir. Septal dallarin
biiytiklitk say1 ve dagilmu degiskendir. Vertikal olarak uzanan yalmzca bilyiikk bir
septal dal olabilecegi gibi daha horizantal olarak yerlesmis 1. septal dal olabilir.
Bazen septal dallar birbirinin aym biiytiktiktedir , bu septal dallar sag koroner arterin
posterior desendan dalindan yukart dogru uzanan benzer septal dallarla iligkidedir.
Potansiyel kolateral kanallarm geligimini saglarlar. Birinci septal dal septumun en
O6nemli potansiyel kollateral kanalmi olusturur., LAD’ nin diagonal dallari kalbin
anterolateral yiiziine dogru uzanwr ve bunlardan biri kalbin apeksini besler. Genel
olarak tiim vakalarda tek bir LAD bulunurken diagonallerin sayisi ve biiyikligi
degiskendir. % 90°dan fazla 1-3 diagonal bulunur. % 1‘den az vakada diagonal
yoktur. %37 olguda LMCA trifuraksyona sahiptir, intermedier arter Cx ve LAD
arasindan ¢ikar, Bu damar diagonale analogdur ve sol ventrikiiliin lateral duvarmmn
serbest yiiziinii besler. %78 olguda LAD apeksin etrafindan geger sol ventrikiiliin



diyafragmatik yliziinde sonlanir. % 22 olguda diyafragmatik yiize kadar ulagamaz ve
kardiyak apeksde ya da apekse varmadan hemen 6nce sonlamr. Bu olgularda apeksi
posterior desendan dal besler.

Sirkumfleks arter (Cx) : LMCA bifurkasyonunda baglar, atrioventrikiiler oluktan
a§ag1 iner. %85 olguda nondominanttir. Cx genellikle atrioventrikiiler oluktan agagt
dogru inen 1-3 biiyilk obtuse marginal dah verir. Bunlar sol ventrikiiliin lateral
duvarinin serbest yliziinii besler. Cx ayrica 1-2 sol atrial dal verir ve bunlar sol
atriumun lateral ve posterior yliziinii besler.

Sag Koroner Arter (RCA) : RCA sag aortik siniisten ¢ikar. Sad atrioventrikiiler
oluktan asagi dogru crux ’ a uzanir. ( sag atrioventrikiiler oluk, sol atrioventrikiiler
oluk ve posterior interventrikiiler olugun birlesme noktas: crux’ 1 olugturur.) ilk dah
konus arteridir. %50 olguda bu damar saf koroner ostiumdan veya RCA’ nm ilk
birkag milimetrelik kismundan ¢ikar. Konus arteri LAD okliizyonu olan hastalarda
kollateral dolagmm saglar. Ikinci dal genellikle sinoatrial nod arteridir ve sinoatrial
nodu besler. Sinoatrial dal %59 RCA’dan, %38 Cx’den, ve %3 heriki arterden ¢ikar.
RCA’nin orta segmentinden bir ya da daha fazla akut marginal ( sag ventrikiiler ) dal
verir. Bu dallar sag ventrikiil anterior yiizeyini besler ve rolatif olarak Snemsizdirler.

posterior desendan arterdir (PDA). PDA sol ventrikiilin diyafragmatik yiizlinii ve
septumun agag1 kismum besler. PDA’ mn ¢iktif1 arter dominant arter olarak bilinir.
RCA dominant oldufu zaman olgularm %85 ‘inde PDA crux ‘dan 6nce baglar ve
kiigiik inferior septal dallar1 verir. RCA PDA’y1 verdikten sonra bir yada birkag
posterior sol ventrikiil dali (PLV) verir.Bunlar sol ventrikiiliin diyafragmatik yiiziinii
besler. %15 olguda PDA Cx’den g¢ikar. Bu durumda Cx sol ventrikiiliin
diyafragmatik ylizine devam eder, burada PLV dallari1 verir ve daha sonra cruxa
ulagir ve 6ne dogru PDA ‘y1 verir. Dominant arter cruxa yakin atrioventrikiiler nod

arterini verir,



KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Koroner kollateraller veya dogal bypasslar kapiller yatak olmaksizm aym
koroner arterin dallar1 veya farkli koroner arterler arasinda anastomozu saglayan
baglantilardir (29). Aterosklerotik veya diger nedenlere bagh olarak biiylik
epikardiyal koroner arterlerde kan akummi bozan ciddi darlk ya da tikanmamn
gelismesi halinde lezyonun distalinde kalan damar segmenti tarafindan beslenen
miyokart dokusunun perfiizyonu bozulur. Kollateraller yeterli kan akimimin olmadig1
yatakta Onemli bir alternatif dolagmm saglarlar (30). Hatta zamaninda genisleyen
kollateraller semptomatik hastalarda transmural miyokard enfarktiisii ve Olimi
Onleyebilirler (31). Koroner arterler arasinda baglanti saglayan kollateral bir ag
olabilecegi fikri ilk kez 1869 yilinda Richard Lowen tarafindan ortaya atinugtir.
Bundan uzun yillar sonra Spalteholz(1907), Gross(1921), Baroldi(1956), James
(1961) ve Fulton (1965) tarafindan yliriitiilen ¢aligmalar boyle bir vaskiiler yapmm
gergekten de var oldufunu ortaya cikarmustir (3). Normal bir insan kalbi farkh
koroner arterler arasinda ya da ayni koroner arterin farkh kisimlari arasinda baglant
saglayan ¢ok kiiciik ¢aph vaskiiler yapilarin olusturdugu bir dolagim agina sahiptir.
Bunlarm ¢ogu 200 mikrondan daha kiigiik gaptadir ve koroner kollateral dolagimm
prekiirsorleridir. Normal ya da hafif koroner arter hastalii bulunan hastalarin
kollateral kanallarmm ¢ogu kiiciik oldugundan ve yalmzca minimal akim tagidiklar
icin koroner anjiografide kollateral damarlar goriilemez. Kollateral damarlarin
goriilebilir olmas: i¢in koroner arterin %100 ya da %99 tikal olmasi gerékir (32).
Baroldi ve arkadaglar: (33) 1956 larda normal kalplerde lumen genislifinin 20 ile
350 mcm, uzunlugunun da 1 ile 5 em arasinda degisen kollaterallerin bulundugunu
gosterdiler. Otopsi sonrasi koroner arter hastalikh ve 6zellikle koroner okliizyonun
hikayede yavag gelistigi olgularda koroner Kkollaterallerin sayis1 fazla idi (33).
Baroldi ve ark. (33) fonksiyonel koroner kollateral dolagimin damarlarmn hipertrofisi
sonucunda olustugunu Sngdrdiiler. ileride gelismesi muhtemel kollateral dolagimm
Onciisii durumundaki bu damarlar Baroldi ve ark. tarafindan smiflandirdmrg, aym
arterin farkh segmentleri arasinda baglanti gbrevi yapan damarlar “intrakoroner”

farkhi arterler arasinda baglant: gbrevi yapan damarlar ise “interkoroner” olarak
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isimlendirilmigtir. Kollateral kanallar normalde ¢ok kiiclik ¢aplara ( < 40 pm)
sahiptirler ve koroner anjiyografinin ( KAG) rezolilsyon kapasitesini agtiklarmdan
goriintlilenemezler (3). Biiyiik epikardiyal koroner arterlerin birinde ciddi bir darhk
gelismesi halinde bu vaskiiler yapilar genisler ve KAG ile goriintiilenebilen biyik
kollateral damarlar haline gelirler. Fulton ve ark. 1964 yilinda otopsi incelemelerinde
angina siiresi arttikga koroner kollaterallerin ¢apimn arttigm gosterdiler (34). Lumen
¢ap Olclimlerinin kan akimum sajlama kapasitelerini yansittin  diistildiigiinde genis
¢aph az sayidaki kanallar daba fazla sayidaki dar ¢apli kanallardan ¢ok daha 6nemli
fonksiyona sahiptir. Kollateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla
birlikte son donemde yapilan ¢aligmalarda intramural dagilimlarmin da oldugu
gosterilmigtir. 100 pm’ den biiyiikk olanlar hesaba katiidiinda interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil serbest duvarinda 15-30 interkoroner anastomoz
belirlenmistir (3). Kollateral damar gelisiminin mekanizmalarmi(vaskiilogenez,
anjiyogenez, ve arteriyogenez) anlamaya yomelik birgok ¢aligma yapildi (35-41).
Vaskiilogenez vaskiiler biiylimede ilk olaylara karsihk gelir, anjiyoblastlar farkh
yerlere gb¢ ederler, in situ farklilagrlar, endotel kord seklini alrlar, daha sonra
endotel tiiplerle pleksus yaparlar (39). Anjiyogenez 6nceleri postkapiller veniillerden
yeni kapiller damarlarn olugmasmu anlatmak igin kullanilird: (38). Giiniimiizde
anjiyogenez primitif damarlarn geligimi, genislemesi, ve yeniden sekillenerek
kompleks, olgun damar networklinii olusturmas: anlaminda kullamimaktadir (39).
Son olarak arteriyogenez kollateral arteriyollerin fonksiyonel (miiskiiler) kollateral
arterlere doniistimil anlamma gelir. Bu doniiglim sirasmda kalm bir miiskiiler tabaka
eklenir, viskoelastik ve vazomotor 6zellikler kazanilir (39).

Aterosklerozun patogenezi ve baglamasmi ve ilerlemesini saglayan risk
faktorleri haklkinda bir gok bilgiye sahibiz (42,43). Ancak bu bilgi kardiyovaskiiler
hastalifm baglangicin ve ilerlemesini, yeni semptomlarin ortaya ¢ikisum yeterince
tahmin etmemize yetmemektedir. Olasiikla koroner aterosklerozun yaygmlifmin
otesinde organlarm iskemiye duyarliifs 6nemlidir. Bu nedenle bagka faktsrler de rol
oynayabilir: kollateral dolasimm varhgi Eger bir organ iyi gelismis kollateral
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damarlar ile yeterli kan akimina sahipse iskemiye daha az duyarl: olabilir. Bu ylizden
koroner kollateraller kalbi koruyabilirler ve iskemik kardiyak olaylar: nleyebilirler.

Koroner kollateral dolagimm belirleticileri

Miyokard iskemisi

Rekiiren ve giddetli miyokard iskemisinin koroner kolateral dolagmmu stimiile
ettigine inanilir (30). Takeshita ve ark. koroner kollaterallerin intermitan miyokard
iskemisi sonucunda gelistigini One siirdiiler. Bu kanallar dinlenme aninda
kapanmalarma ragmen korunurlar ve akut koroner okliizyonu oldugu zaman derhal
fonksiyon gériirler (44). Gergekten de Herlitz ve ark. kronik angina pektorisi olan
hastalarin akut miyokard enfarktiisiinden sonra daha kisa siireli anginasi olan
hastalarla kiyaslandiklarnda daha kiigiik enfarkt alanina sahip olduklarim gosterdiler
(45). Bununla birlikte bu grubun 1 yil i¢indeki mortalite ve reinfarkt orani daha
yiiksekti. Bu, olasihikla bastalarin daha yaygmn koroner arter hastalifina sahip
oldugunun géstergesiydi ve dolaysiyla Slitm riskleri artmisti. Ayrica kronik anginah
hastalar daha kiigiik alandan enfarktiis gecirdikleri igin, yeni alanlardan reinfarkt
gecirme riskleri daha fazladr (45). Miyokard iskemisi kendi basina koroner
kollateral gelisimini indiikleyecek yeterli bir stimulus olabilir ve olasilikla bunu
biyokimyasal sinyaller yoluyla anjiyojenik biiylime faktorlerinin  salimm ile
gergeklegtiric (30). In vitro ve in vivo olarak diisiik oksijen seviyelerine maruz
kalmak vaskiiler endoteliyal bliyiime faktor (VEGF) mRNAsmn birikimini inditkler
(39). Hipoksi sonucunda daha bir ¢ok anjiyogenez ile ilgili genlerin direkt veya
indirekt olarak sayilar1 artar, bunlar arasinda VEGF reseptorleri ve transforming
bliyime faktoérii-B da yer alr. Hipoksiyle indiiklenen faktdrlerden olusan
transkripsiyon kompleksi anjiyogenezde ve hiicre yagamunda rol oynayan genlerin
ekspresyonunu arttirr (39). Bununla birlikte kollateral arterlerin arteriyogenez ile
gelismesi iskemiye bagimh degildir (37,40). Kollateral damarlar hipoksik olmayan
dokuda geligirler. Anjiyogenez hipoksi ile indiiklenir, arteriyogenez shear stresteki
artigtan indiiklenir. Kemokinler ve biiylime faktorleri her iki progeste farkhdir.
Anjiyogenezi indiikleyen faktdrler ( TGF-o, VEGF, ve bazik fibroblast biiylime
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faktorii( b-FGF) gibi ) endotel hilcrelerinin proliferasyonunu " indiiklerler. Bununla
birlikte arteriyogenezi stimiile eden faktérler ( TGF-f, granulocyte-macrophage
colony- stimulating factor( GM-CSF), ve b-FGF) ayrica diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu da indiikler (34).

Basing¢ Gradienti ve Shear Stresi

Arteriyogenez procesi mekanik olarak shear stresteki artisla yOnetilir (40).
Ornegin hemodinamik olarak anlamli bir tikanma ana bir damarda meydana
geldiginde basmg gradienti olugur ve kollateral arterler gozlenir. Stenozun
distalindeki - arterial basingtaki azalma nedeni ile kan akim daha 6nceden varolan
arteriyoller aracihfi ile yliksek basingh alandan diiglik basingh alana dogru yon
degistirir (30,40). Bu daha 6nceden varolan kollateral arterlerde artrug akim hizina
ve sonucunda artmug shear strese sebep olur. Bunun sonucunda endotel aktive olur,
hiicre adhezyon molekiilleri artar, ve monositlerin adhezyonu artar, ve makrofajlara
déniiglirler. Sonugta birka¢g morfolojik degisiklik ve vaskiiler remodeling meydana
gelir (39,40).

Biiyiime Faktorleri

Anjiyogenez ve arteriogenez progeslerinde farkli bliyime faktorleri ve
kemokinler rol oynarlar (39,40). Anjiyogenezde VEGF, TGF-«, ve asidik fibroblast
biiylime faktorii(a-FGF) rol oynarken, arteriogenezde GM-CSF, monocyte
chemoattractant protein-1(MCP-1), ve TGF-p rol oynar, Baz1 biiylime faktorleri her
iki progesde de rol oynar, 6rnegin b-FGF ve PDGF(platelet-derived growth factor)
(39,40). Iskemik dokuda bir kag anjiyojenik faktériin ve reseptdriin ekspresyonunun
artipt gosterilmigticr (39). Diabet, hiperlipidemi, ve yaglanma ile ilgili olarak
kollateral dolasim bozulmustur ve azalmig anjiyojenik faktSrlerin ekspresyonu ile
birliktedir (46). Bir ka¢ caliyma iskemik kalp hastalii, stroke, ve ekstremitede
iskemisi olan olgularda olasibkla doku iskemisi ve hasarma cevap olarak artous
anjiyojenik faktorlerin dolagunda goriildiigtinti gbsterdi (41). Son olarak Sasayama

ve ark. kapiller dallanma olusumunda ilk olay olarak mast hiicrelerinin endotel hiicre
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goctnii arttirdiklarm go6zlemlediler. Béylece mast hiicrelerinin neovasklilerizasyon
ile iligkisi ortaya konmus oldu (30). Hatta iskemik kalp hastahgmin tedavisinde
heparin gibi ilaglar1 koroner kollateral dolagmun geligmesini artirmak amaci ile
onerdiler. Anjiyogenez ve arteriogenez tedavisindeki dnerilen bu yaklagmilar biiyiik
ilgi gordl (40). Periferik arter hastahgmda anjiyojenik biiylime faktdrlerinin
verilerek kollateral gelisimin arttirilmas: ile ilgili tedavisel anjiyogeneze ait ilging
sonuglar yaymland: (47,48). Iskemik kalp hastahgmda vaskiiler biiyiime faktorlerini
kodlayan genleri veya rekombinant proteinleri kullanan erken caliymalar yiiz
giildiiren Klinik diizelme gosterdi ve tedavi edilen alanda miyokard perfiizyonunda
hafif diizelmeye isaret etti. Ancak sonraki yapilan cahsmalar bu tedavi edici etkiyi
gostermedi (40,41).

Ik agamada transformasyon gbriiliir, varolan kanallar genisler (ikk 24 saat).
Ik olarak okliizyonun ilk iki haftasmda damar duvarmda hasar ve mevcut kollateral
damarlarm progresif dilatasyonu ile karakterize mikrovaskiiler hasara cevap fazi
olusur. Internal elastik lamina yirtir ve parcalari media’ya ilerler. Perivaskiiler
inflamasyonun ardindan elastik laminanm yirtimas1 ile plazma proteinleri, plateletler
ve 16kositlerin ekstravazasyonu goriiliir. Monositler de damar duvarma gbc ederler ve
transformasyon déneminde Snemli bir yol oynarlar.Monositlerin mitojenik faktorleri
tireterek diiz kas hiicre bitylimesini artirdig: diigtiniilmektedir.

Inflamasyon ve proliferayonun oldugu ikinci agama bir giin ile t¢ hafta
arasinda goriiliir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarn artrg mitotik
boliinmesiyle karakterizedir. Monositlerce “ monocyte chemo-attractant protein-I ”,
“granulocyte macrophage colony stimulating factor” (GM-CSF), “tumor necrosis
factor-alfa” ( TNF-o), “acidic fibroblast growth factor” (a-FGF) gibi sitokinler ve
biiylime faktorleri salmr (49). Interselliler adezyon molekiili ICAM® 1 sentezi
artarak monosit invazyonu gergeklesir, Aktive olan endotel hiicreleri NO ve
- kemotaktik maddeler salarak monositlerin adezyon, invazyon ve ardindan da
makrofajlara doniistimiine yol agar. Fibroblast, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endotel
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hiicrelerinin proliferasyonu gergeklesir. Hiicre proliferasyonunun ardindan kollajen
ve elastinin depolanmas: ile biiyiikliikk olarak normal koroner artere benzeyen matiir,
yeniden sekillenmis damarlar ortaya g¢ikar, yaklagik olarak okliizyonun 4.haftasmda
kan tagima kapasitesi olarak maksimal kapasitelerinin %90°ma ulagirlar (50). Bu iki
asama boyunca kollateral damar gap1 10 kat artar.

Son asamada ekstraselliler matriks birikimi ve hiicre proliférasyonu ile
birlikte kollateraller 1 mm g¢apma ulagirlar. Burada énceden var olan kanallardan
bagka yeni kapillerlerin geligmesi goriiliir (51). Ozellikle endotel hiicrelerinin
organellerinde , ylizey projeksiyonlarinda ve proteaz aktivitelerinde artma goriiltir.
Endotel hiicreleri daha sonra interstisiyal bosluga dogru go¢ ederler. Bu gogle
birlikte daha proksimaldeki endotel hiicreleri prolifere olmaya devam eder. Bu
proliferasyon hiicre membranlari arasindaki normal iligkinin kesilmesi ile ortaya
¢ikan “kontakt inhibisyonun kaybi “ nedeniyledir. Yeni limen sekillenmesi yeni
hiicrelerdeki intraselliiler vakuollerin birlegsmesi ile olur (52). Perisitler yeni ortaya
¢ikan endotelyal hiicreler boyunca go¢ ederler. Bazal membran yapilar: bu iki hiicre
tipinden gelisir. Bu agama 3 hafta ile 6 ay arasmda devam eder.

Kollateral Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler:

i. Obstriiksiyonun ciddiyeti ve gelisme hiz:

Geligimi etkileyen en Onemli faktér darhigm gelisim strecidir (50).
Aterosklerotik plagin uzun bir dénemde gelismesi durumunda kollateral geligimi
daha iyi olmaktadir. Aralikh tikanmanin da aym gekilde kollateral geligimini etkili
olarak uyardigi hayvan modellerinde gosterilmigtir (53). Bir bagka faktor
obstriiksiyonun ciddiyetidir. Kollateral gelisimi i¢in darlik en az % 80 olmalidir (54).
Kollateralin anjiyografik olarak goriilebilmesi igin darhgm % 90 na ulagmig olmasi
gereklidir. Darbk ne kadar artarsa goriintiilenme sansi o kadar artar (55). Iskemik
uyarimn frekans: ve siiresinin Snemli olmasi yamt sira iskeminin kollateral geligimi
icin gerekli olan selliler ve biyokimyasal degisiklikleri wuyarmak igin yeterli
etkinlikte olmasi gerektigi bildirilmistir (56,57).
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Kollaterali veren arterin agikhik derecesi ile darbik distalindeki segmentin
genigligi ve direnci de basing gradiyentini degistirerek kollateral gelisimini etkiler.
Intermitant okllizyonlar ve vazospazm da kollateral geligimini uyarabilir.Diger bir
nokta lezyonun damar {izerindeki lokalizasyonudur. Cohen ve arkadaglar lezyonun
proksimal yerlesimli olmasinmn daba etkili bir uyaric1 oldugunu g6stermiglerdir (58).

ii. Angina Pektoris

Fulton incelemelerinde anginal yakmmalarin siddeti ve siiresi ile kollateral
gelisimi arsinda siki bir iligki tespit etmistir (3). Bu daha sonraki c¢algmalarda da
dogrulanmustr (59,60). Fujita ve arkadaslar1 (61) MI Oncesi anginasi olanlarda iyi
gelismis kollateral insidansii % 57 , olmayanlarda % 26 olarak bulmuglardir. Bir
bagka galigmada angina stiresi ile kollateral yaygmhig: arasmnda iligki bulunmamugtir
(62).

iii. Hipoksi

Hipoksi adenozin gibi kollateral damarlarda dilatasyona neden olan
maddelerin salmmmna neden olur. Ayrica hipoksi kollateral gelisiminde rolii olan
VEGF nin ekspresyonunu diizenler. Yapilan bir ¢alisma Kor Pulmonaleli hastalarda
kolllateral insidansmu yiiksek bulmugtur (3). Kronik obstriiktif akciger hastaligr ve
kronik kor pulmonale’ li olgularda kollateral prevalans1 %73, normal kisilerde %9 ve
koroner arter hastaligi olanlarda ise %80-90 bulunmustur (63). 1-3 yillik dénemlerde
kronik hipoksiye maruz birakilan hastalarda daha fazla kollateral geligimi
gosterilmigtir (64).

iv. Mekanik faktorler

Onceden varolan kollateral kanallarin , progresif koroner stenoz ile olugan
intravaskiiler basing gradienti, vazodilatasyon ile tanjansiyel duvar stresinde artma
va kan akim hlzindald artmanmn sonucunda geligtigi diigliniilmiistiir (66,67). Bu
faktorlerin tiimiiniin kollateral gelisimi ile paralel oldugu bildirilmekle beraber
bunlarmn kesin rolii ortaya konulamammstir. Pasky ve Schaper (68) radyoaktif timidin
kullanarak ameroid konstriktor halka ile yaptiklar1 yavas yavag koroner okliizyon
modellerinde kopeklerde DNA sentezinin arttifm gostermiglerdir. Folkman ve
Mascona (52) yaptiklar1 ¢aligmalarda endotelial hiicre bigiminin DNA sentezinde

16



onemli oldugunu ve diiz hiicrelerin daha fazla DNA sentezledigini gosterdiler.
Vazodilatasyonun bir sonucu olarak intravaskiiler basmcm etkisinin  artmast
sonucunda endotelial hiicrelerin gcklindeki degisiklikler endotelial hiicre biiylime
hizim etkiler (69).

v.Biyokimyasal mekanizmalar

Iskemi ya da hipoksinin DNA sentezini, prolifere olan endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardaki biyokimyasal degisiklikleri baglattigna
inamlmaktadir. Bu goriisli, kollateral biiylimenin parsiyel olarak iskemik bolgeye ve
total tikah arterin distal bolgelerine dogru olmasi desteklemektedir. inflamasyon
mediatSrleri, kemotaktik ajanlar ve mitojenik biiylime faktorleri iskemiye cevap
olarak geligen stiregte 6nemli rol oynarlar.

vi.Hiicresel elementler

Hiicreler arasmdaki “kontakt inhibisyon™ kollateral gelisim stirecinde
kaybolur. Bunun membran komponentleri aracilii ile olmasi mubtemeldir. Olgun
damarlarmm etrafinda bulunan perisitler biiylime sirasmda kaybolur. Endotelial hiicre
proliferasyonunun  kiiltiirlerde  perisitlerle inhibe edildifi gosterilmistir (68).
Monositler kollateral gelisiminde salgiladiklar1 biiyiime faktorleri ile onemli rol
oynarlar. Plateletler de bir takmm biiyiime faktorleri salgilayarak kollateral geligim
slirecine katilirlar, Ayrica ekstraselliler matriksin de neovaskiiler biiylime ve
gelismede diizenleyici rolii vardir ve limen yapilarmm olusmasinda rol oynadigi
bildirilmigtir (70).

vii.Biiylime Faktdrleri:

Kardiyak ve diger dokularda bulunmasmna kargilik uyarnimadikga vaskiiler
bliylime ve gelismeye sebep olmazlar. Iskeminin baglatici bir rol oynadig: ve
ekstraselliiler matriksde bir degisiklige yol agarak reseptorlerin ortaya ¢imasmna ya da
biiylime faktorlerinin salgilanmasma sebep oldufu ortaya atinustir (65). Diger bir
goriise gbre iskemi srrasmnda salgilanan aktivatSrlere cevap olarak growth faktor
resptorlerinin upregiilasyonu biiylime ve gelismeyi baglatmaktadir (50). Heparine
baglanmayan biiylime faktdrleri : tlimor derive biiylime faktorii, rat karsinoma
anjiojenik faktdr, bakiwr, prostoglandinler (E2), wound fluid faktdr, anjiyogenindir.
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Heparine baglanan bllylime faktorleri: asidik fibroblast biiyime faktorii, bazik
fibroblast bilyiime faktoriidiir. Ayrica transforming biiylime faktorleri( TGFa, TGFD),
platelet derive biiytime faktdrii (PDGF) kollateral gelisiminde rol oynar. Aktive
monositlerden salinan biiytime faktérleri , sitokinler , proteazlar, proteaz inhibitérleri
kollateral gelisimine katihirlar (55). Okliizyon srasinda bilyfime hormonu reseptdr
ekspresyonu anlamli derecede artig gSster. Bu biiyiime faktorleri FGF ve VEGF ° tir.
Asidik fibreblast bityilime faktirii (a FGF )
Aktive monositlerden  salnir. Bag dokusu ve diiz kas hiicreleri lizerinde potent bir
mitojenik etkisi vardir. Endotel hiicrelerinden tiroplasminojen salmir, tiroplasminojen
de vaskiiler yeni yapilanma sirasmda proteaz enzimi tarafindan extraselliller yikimnt
saglar.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ( VEGF )
Dolagimdaki endotelyal onciill hiicrelerin sayisim artiran endotel spesifik bir
mitojendir. Iskemi aninda miyosit ve monositlerden VEGF yapmm artar (72). VEGF
NO’ya bagh vazodilatasyonu saglar, proteazlarm ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artr ve monosit kemotaksisini diizenler (73). VEGF invitro olarak
arter duvarinda NO salimmim artirir (74).
Rekombinant bazik fibroblast biiylime faktorii ( b FGF )
Kopeklerde intrakoroner ve sistemik verildifinde endotel hiicre proliferayonunu
arttirdif1, kollateral yogunlugunu ve kan akumm arttirdigs, ve infarkt biiylikligiint
arttrdiBy gbézlemlenmistir ( 75,76).
Rekombinant b FGF ve VEGF her ikisi de heparin baglayan faktérler olup, bazi
etkileri heparin ilavesiyle arttirilabilmektedir (77). Ikisinin kombinasyonu kolleteral
gelisimini arttirmaktadir ( 55).

ix.Nitrik oksit

Nitrik oksit nitrik oksit sentaz enzimi ile iiretilir (74). Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu inhibe eder. Endotel hiicre migrasyon ve
tiip formasyonunu baglatir (73,78). NO anjiyogenezi arttirir, trombosit
agregasyonunu, lokosit yapigkanligm ve diiz kas hiicre proliferasyonunu azaltir.
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VEGF ile uyarilmis KKD gelisimi i¢in de NO gereklidir. Bazik FGF etkisini NO
olmadan da géstermektedir ( 79,80,81).

x.Anjiotensin II

Angiotensin II AT1 reseptdrleri ile angiogeneze ve vazokonstriksiyona
neden olur, AT2 reseptorleri ile angiogenezin inhibisyonuna, apopitozise ve
vazodilatasyona sebep olur (82). Angiotensin II’nin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
permeabilite faktér gen ve VEGF ekspresyonunu arttirarak angiogenezi baglattig:
diigtindlir.

xi. Bradikinin

NO olusum yolunun potent aktivatoriidiir, Kan akiminda artiy ve:
metabolizmada diizelmeye yol agarak angiogenezi arttirdid: diigfiniilmektedir (83).

xii. Egzersiz

Egzersizin iskemiyi uyararak kollateral geligmeyi uyardig: diigiiniilmiigtiir.
Egzersizin kollateral gelisiminde etkin olabilecegi goriisli bilimsel verilerle hentiz
desteklenmemigtir. Helfant ve Aygen (3) koroner arter hastalarmda kollaterallerin
varligi ile egzersiz arasnda iligki saptamanmglardir. Yine Nolewajka ve Barmayer
(84) de egzersiz ile KKD arasindaki iligki bulamamslardr,

xiii. Kalitsal Faktorler

Kollateral kanallarm yaygmh@i ve anatomik dagihmunm genetik olarak
belirlendigi, farkli tiirler arasinda 6nemli ayrihklar bulundugu bildirilmektedir (85).
Bu konuda insanlarda yapilmig bir ¢alisma yoktur. Yeni Zelanda beyaz tavsanlar: iyi
gelismis  kollateraller ile iskemiye direnglidirler.  Siyah Rus tavsanlari ise
kollaterallere sahip degillerdir.

X, Anemi

Yapilan hayvan deneylerinde aneminin kollateral geligimi igin bir uyarict
oldugu ortaya atilmugtir (86,87). Bu kollateral kanallarm kan transfiizyonundan sonra
gorillmedigi bildirilmigtir (88).

Koroner Kollaterallerin Gelisme Hizx

Akut tikanma sonras: ilk birkag dakikada kollateral damarlarm agildigy ve
kan akmmmuin giderek artarak 24 saat icinde maksimuma ulagtigt bildirilmigtir (89).
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Oysa Schwartz ve arkadaglar1t AMI sirasinda yapilan KAG’ de hastalarin sadece %16
sinda kollateral gbzlemlemigtir. Etkili kollateral dolagm aym hastalarm yarisinda
ikinci haftada, dgte ikisinde ise yedinci haftada gortilmistiir (55). Baska ¢aligmalarda
da AMI sirasinda yapilan KAG ‘de total okliizyonlu hastalarm $50 sinde ilk 6 saat
icinde kollateral damarlarin gelistifi ve bu oranmn ilerleyen saatlerde arttifi
gOsterilmigtir. Bir iki haftallk donemde ise kollaterallerin kalici okliizyonlu
hastalarda goriilme insidans1 $75-100 iken subtotal okliizyonlu hastalarda ise $17-
42dir (3,90,91). Infarktan sorumlu arteri %100 tikah olan 116 AMI ‘h hastamn
koroner anjiyolarnn incelenmesi sonucunda ilk 6 saatte yalmzca %48’inde
kollateral dolagim saptanmig ve bunlarm %5’inde iyi derecede kollateral akim
izlenmigtir (92). Yapilan bir bagka ¢aliymada da akut miyokard infarktiistiniin ilk 12
saatinde komplet trombotik okliizyonlu olgularm %50 sinde kollateral kanallarin
goriilebildigi gosterilmigtir (93).

Koroner Kollateral dolagiminin fonksiyonel 6nemi
Koroner Kollateral dolagimin etkinliini bes farkli agidan incelemekte yarar
var:
1. Antiiskemik etkinlik.
2. Miyokard infarktiisti skbigmm azaltilmasi ve infarkt alanmmn
sirlandiriimast.
3. Sol ventrikiil fonksiyonlarmmn korunmasi ve anevrizma olusumunun
Onlenmesi.
4. Antiaritmik etkinlik.
5. Koroner mortalitenin azaltilmas.
1.Anti iskemik etkinlik
Kollateral damarlarla saglanan perflizyon %$90 darlik bulunan bir arterin sagladif:
perflizgona esit oldupu digiiniilmektedir (94). lyi gelismis kollateraller istirahat
halinde perfiizyonu saglarken egzersiz swasmda iskemiyi azaltmada kollaterallerin
Snemine ait diistince yoktur. Iyi gelismis KKD varliginda egzersizin indiikledigi ST
depresyonunun rezoliisyon siiresinin daha kisa oldugu gdsterilmistir (95). Kollateral
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varliginda iskemi egifinin, siddetinin, siiresinin, iskeminin istirahat ve egzersiz EKG
bulgularmin, agrmin karekterinin diizeldigini savunan ¢aligmalar cofunluktadir
(2,3,94,96). 1yi kollaterallerin anti-iskemik etkinligini test eden en iyi galigma modeli
PTCA’ dir. KKD varhgmda balonun sisirilmesi ile kontrollii koroner okliizyon
saglanmakta ve miyokard iskemiye karst korunmaktadir (58). Koroner kollateral
dolasim koroner okliizyon sirasinda miyokard iskemisini smirlar (97).

2. MI sikh@min ve infarkt alanimin azaltilmasi

Hayvan ¢alismalarmda iyi gelismis KKD’ nin infarkt gelisimini 6nledigi veya infarkt
alanm smurladigs gosterilmigtir (3,98). Fukai ve ark. (99) iyi gelismis kollaterallerin
infarkt alanim azaltabilecegini buldular ve anteroseptal enfarktiis geciren hastalarda
canh miyokardin bulunabilecegini tahmin ettiler. Insanlarda akut MI srasinda
trombolitik tedavi verilsin veya verilmesin iyi gelismis kollaterallerin varhginda
infarkt alanimin smirlandigi, duvar hareketlerinin korundugu gosterilmistir. Ayrica
koroner arter bypas operasyonu strasinda perioperatif infarkt riskinin ve mortalitenin
de azaldif: gosterilmigtir (2,55). Sabia ve ark. (100) kollaterallerin varhmnda yeni
akut miyokard enfarktiisti gegiren ve enfarktan sorumlu arteri tikali olan olgularda
miyokardm uzun siire canh kalabilecegini gdsterdi. Miyokard canliifinn infarkt
yataginda varolan koroner kollateral kan akiminmn varh ile iligkili oldugu goriildii.
Akut enfarktiis sirasinda koroner kollaterallerin varlif: bagarili koroner reperfiizyon
yapilana kadar gegecek siireyi uzatabilir (101,102). Helfant ve arkadaglar: (3) ise iyi
gelismis  kollaterallerin  akut MI  insidansinda azalmaya yol agtifim
gOsterememislerdir.

3. Sol ventrikiil fonksiyonlarinm korunmasi

Koroner kollateraller koroner arter hastalif1 olan hastalarda miyokard: koruyabilirler.
Iyi gelismis kollaterallerin sol ventrikill fonksiyonlar1 {izerinde koruyucu etkisi
gosterilmistir. Iyi KKD varhgmnda miyokard canlihm koruyarak kontraktil
fonksiyonunu devam ettirmekte, fibrozis azalmakta, ve anevrizma olugumu
azalmaktadir (3,98,103-107).

Helfant ve arkadaslari kollateral kan akinum ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda
iligki bulamamuglardir, Ancak diger cahigmalarda iyi gelismis KKD olan hastalarin
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akut iskemiye daha iyi bir hemodinamik cevap olusturdugu, sol ventrikill diyastol
sonu basmcimn daha diisiik, ejeksiyon fraksiyonunun ve kardiyak indeksin daha
yiiksek oldugu g6sterilmistir (90,108).

4. Anti-aritmik etkinlik

Garza ve arkadaglan kopekler lizerinde yaptiklart ¢ahgmada koromer okliizyonu
takiben 6lgiilen vntrikiiler fibrilasyon esiginin kollateralleri iyi gelismis képeklerde
daha yiiksek oldugunu g6stermislerdir(3).

5.Koroner mortalitenin azaltiimasi

Iyi gelismis kollateraller infarkt alamm smirlayarak, sol ventrikiil fonksiyonlarim
koruyarak, oliimciil aritmi geligimini engelleyerek ve belki de MI insidansm
diisiirerek koroner mortaliteyi azaltabilecegi diiglintilebilir (54).

Hatta zamaninda genigleyen kollateraller semptomatik hastalarda transmural
miyokard enfarktiisti ve Sltimii Snleyebilirler (31).

Helfant ve ark. (3) iyl gelismis kollateralleri olan hastalarm %15 inde olmayanlarin
ise %22 sinde izlemlerinde mortalite g&zlemlemislerdir. Webster ve ark. ise 26 aylik
takiplerinde iyi gelismis KKD nin bir ve iki damar hastalarinda mortaliteyi azalttigm
{ic damar hastalarinda ise etkilemedigini saptamuglardir.

Koroner arter hastaliklarinda birgok koroner kollateral yol bildirilmigtir. Bu yollar
agagidaki sekillerde gosterilmektedir (109).
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A-SagAntObl Sol koronere enjeksiyon B-S13An10b1 Sof Kotopere eajksiyon

LAD,
(o OM
RC
PD, PLY
D-SolAntOb! Sof koroners enjcksiyon
Kugel's
LAD
RC
RC oM
AV A
D Y PD Lv
F-SolAnObl a3 koronere enjeksiyon G-SolAntObl Sol kerorers enjeksiyon
RC BAKM
RC
RC
pLv
Ao : PLV
Abesk v PLV
Akl PD PD
H- SolAnt(Obl Sag koronere enjeksiyon FSolAntObl $ag koronere enjeksiyon J-50lAntObl Sol kercoar: enjeksiyon

Sekil-1 A-LAD. RC in PD dalina ventrikitler septal dallar ile kollateral verisor. B-Distal LAD den RC in PD dalina
kollateral veriyor. C-RC in proksimal AkM veya konus dalr daha distaldeki AKM ¢ Kollateral verivor. D-Distal C distal
RC artere kollateral veriyor, E-C in OM dalindan RC in PEN dalina kolluteral verivor. F-Kugel aneari distal RC in AV
dalina kollateral veriyvor. G-Distal C veva C in atrial dalt RC in AV dalme kollateral verivor. H-RC in AkM dali RC in
PD dalina kollateral ceriyor, I-RC in SA nod dali énce C in atrial dalina sonra RC in distaline kollateral veriyor. J-LAD
in sag ventrikiiler dali RC in AkM dahina kollateral veriyor. RC Sag Koroner arter. AKM: Akut Marjinal, PD: Posierior
Descending. PLV: Sag koroner arterin posterior sol ventrikiil dali. AV Auwioventrikitler nod arteri. LAD: Sol Anierior
Descending Arter, C: Circumflex arter. OM: Obtuse Marginal. .SA: Sinoutrial,



RC
Ak}
PD

A-Sag2AntObl Sag koronere enjeksiyon B-Sa2AntObl Sag koronere enjeksiyon C-5agAntObl Sol koronere enjeksiyon

N

PD PD D

D-SagAntObl Sag koronere enjeksiyon E-SagAotObl Sag koronere enjeksiyon  F-SolAnObl Sol koronere eajeksiyon G-SclAntObl Sol keronere
eajeksiyon

-

Sekil-2 A-rcin AM dati LAD ye kollateral veriyor, B-RC in konus dal LAD ye kollateral veriyor, C-LAD nin proksimal sepeal
dalt daha distal sepal dalna kolateral veriyer, D-RC in PD dali LAD ye ventrikiler septal dallanndan koliateral veriyor, E-RC in PD
dali LAD ye kollateral veriyor, F-LAD nin Diagonal dali distal LAD ye kollateral veriyor, G-C in OM dali LAD ye kollateral veriyor.
RC:Sag koroner arter, AkM:Akut Marjinal, PD:Posterior Descending, LAD:Sol Anterior Descending arter, C:Circurxflex arter,
OM:Obtuse Marginal, D:LAD nin Diagonal dal.

A-SazAntObl Sol Koronere enjeksiyon B-SazAntObl Sol Koronere enjeksivon C-5a3AntObl Sol Korvvere enjeksivon
RC
RC c c
oM OM
PD PO} pLv
D-SolAntObl Sag koronere enjeksiyon E-SolAntObl Sag korosere exjeksiyon

Sek11—3 A-C in sol atrial dali yine C in distaline kollateral veriyor, B-C in proksimal OM dal: distal OM ¢ kollateral veriyor, C-LAD
nin diagonal dali C in OM dalna kollateral veriyor, D-Distal RC distal C ¢ kollateral veriyor, E-RC in posterior sol ventrikil! dali C in

OM dalina kollateral veriyor.
RC:Sag koroner arter, AkM:Akut Majinal, PD:Posterior Descending, PLV:Sag Koroner anerin postesior sol ventriki! dahi, LAD:Sol
Anterior Descending arter, C:Circumflex arter, OM:Obtuse Marginal, D:LAD nin Diagonal dah.
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3.GEREC ve YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalinda 16.07.2002 ve 18.12.2003 tarihleri arasmda KAG yapilan ve koroner
arterlerinden ( Sol 6n inen arter (LAD), sirkumfleks arter (Cx), sag koroner arter
(RCA) ) en az bir tanesinde proksimal veya orta segmentte tam tikali lezyon saptanan
114 hasta katildi. Daha 6nce koroner arter bypass operasyonu veya perkiitan girigim
geciren hastalar ¢ahgmaya alinmadi.

Hastalar yas, cinsiyet, bel, kalca, boy, kilo, viicut kitle indeksi(BMI), sigara
icimi, aile Oykisii, egzersiz, kullandif1 ilaglar, angina Oykisti, MI Sykiisli, kararsiz
angina(USAP) O&ykiisii, diabet(DM), hipertansiyon(HT), total kolesterol(tchol),
trigliserid(TG), HDL, aghk kan sekeri(AKS), hemoglobin(Hb), hematocrit(Hct),
creatinine, elektrokardiyografi(EKG), ekokardiyografi(EKO), lezyonun bulundugu
damar ve hastahkh damar sayis1 gibi demografik, klinik, laboratuvar, ve anjiyografik
veriler agisindan de@erlendirildi.

Biitlin hastalarm boylan, kilolar,, ve maksimum bel c¢evreleri mezur
kullantlarek 8lgtildti. Viicut kitle indeksleri(kilo cinsinden agirligm metre cinsinden
boyun karesine boliinmesi ile) hesaplandi. Ve kategoriler olugturuldu: normal(18.5-
24.9), fazla kilolu(25-29.9), obez(30 ve iizeri). Ve artmis bel gevresi(kadmda 88cm
ve lizeri, erkekte 102cm ve iizeri) fazla abdominal adipositeyi tammladi. Halen
sigara icmekte olan ve sigarayr birakali heniiz 2 yil ge¢memis olanlar sigara igiyor
olarak kabul edildi. Birinci derece akrabalarmdan erkek olanlarda 55 yasm altinda,
kadmn olanlarda 65 yagm altinda koroner arter hastahg: tesbit edilmig ise aile Sykdisti
pozitif kabul edildi. Diizenli olarak ACE-I’ nii en az 3 ay, statinleri en az 6 hafta,
beta blokérleri ve aspirini en az 1 hafta kullananlar s6zii edilen ilaglan kullantyor
olarak kabul edildi. En az 1 hafia tipik g6gilis afrilar1 olan hastalar anginast var
olarak kabul edildi. MI ve USAP &ykiileri hastanede yatip tam igin gerekli kriterleri
saglayan hastalarda pozitif olarak kabul edildi. Diyabet tanisi aglik kan gsekeri 126 ve
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lizerinde veya tokluk kan gekeri 200 ve lizerinde olan hastalar ile daha 6nce tami
almug hastalar olarak koyuldu. Hipertansiyon tamsi: kan basmer 140/90 mm Hg veya
lizerinde olanlar ile anti-hipertansif tedavi alan hastalar olarak koyuldu. Metabolik
sendrom teghisi 5 kriterden ti¢liniin olmas: ile koyuldu (110). Bu kriterler sunlardir:
1.Bel ¢evresinin kadinda 88 cm’ den erkekte 102 cm’den biiyiik olmasi.

2. HDL-C erkekte 40’n altinda, kadimda 50’nin altinda olmast.

3. Aclik trigliserid diizeyinin 150’nin lizerinde olmast.

4, Kan basmecmin 130/85 mmHg’nin tizerinde olmasi.

5. Aglik kan sekerinin 110 mg/dL ve iizerinde olmasz.

Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 Cockcroft ve Gault formiilii kullamlarak
hesaplandi:

Cer = ((140-yas) x agrhk (kg)) : (Per x 72)

Kadmlarda kas kitlesi daha az oldugu i¢in hesaplanan deger 0.85 ile
carpildi.

Iki hasta hari¢ tlim hastalarm EKG’leri Q dalgalarinm varhg ve ST
deviyasyonu agisindan incelendi. Tiimiinde olmasa da hastalara yapilan eko inceleme
sonucunda elde edilen ejeksiyon fraksiyonu ve duvar hareket kusuru ¢ahsmaya
alinds.

Tiim bastalarm koroner anjiyografileri Judkins teknigi ile yapidi (29).
Koroner kollateral akmm dege'rlendirmek amaciyla sol koroner anjiyografi srasinda
sineanjiyografi siiresi uzun tutuldu. Koroner arterlerden ( Sol 6n inen arter (LAD),
sirkumfleks arter (Cx), sag koroner arter’den (RCA) ) en az bir tanesinde proksimal
veya orta segmenite tam tikali lezyon saptanan 114 hasta incelemeye alindi.
Hastalikh olarak limeninde en az %50 darlik olan damarlar kabul edildi. Hastalar
bahsedilen arterlerinde hastalik bulunma durumuna gore tek damar, iki damar, ve {i¢
damar hastal@: olarak gruplara ayrildiAnjiyografik sol ventrikiil duvar hareketleri
normal fonksiyon, hipokinetik, akinetik, anevrizma/diskinetik olarak derecelen-
dirildi.
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Kollateral dolasin Cohen ve Rentrop smflandirilmasma gore
derecelendirildi (58):

Grade 0: Kollateral akim yok,

Grade 1: Ana koroner arter goriilmeksizin yan dallarm g&riilmesi,

Grade 2: Ana koroner arterin inkomplet goriilmesi,

Grade 3: Ana koroner arterin tam olarak goriilmesi.

Rentrop derecesi 0 veya 1 olan hastalar kollateralleri kotii gelismis grubu,
derecesi 2 veya 3 olan hastalar ise kollateralleri iyi gelismis grubu olusturdu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel olglimler SPSS 10.0 versiyonu kullandarak yapilds
(SPSS,Inc.,Chicago,IL). Sayisal degiskenler i¢in independent-samples t test ve
kategorik degiskenler icin ki-kare veya Fisher’s exact test kullanildi. Tek degiskenli
analiz sonuglarma gore p degeri 0.20°nin altinda olan degiskenler ¢ok degiskenli
lojisstik regresyon analizine alindi. P degerinin 0.05 altinda olmasi istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

27



4.BULGULAR

Calismaya 114 hasta kabul edildi.Yag ortalamas1 59.5 idi.( 35 - 81 yil)
Hastalarm 84’8 (%73.7) erkekti, 30’u (%26.3) da kadmdiDiger klinik 6zellikler
Tablo-I’de gosterilmistir. Hastalar kollateral gelisimi iyi (grade 2-3) ve kétii (grade 0-
1) olmak {izere iki gruba ayrildiktan sonra tek degigkenli analiz yapidiSonuglar
Tablo-II’de goriilmektedir. Bu analiz sonucunda beta blokSr kullanmayanlarda
kollateral geligiminin daha iyi oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi.(p=0.114) V3-4 derivasyonlarinda q dalgasinm varh@ koétii kollateralle ile
birlikteydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi(p=0.028). Lokal duvar hareket
kusuru olanlarda kollateral gelisiminin daha iyi oldufu saptanirken bu fark
istatistiksel olarak anlamh degildi.(p=0.100) Tahmini glomeriiler filtrasyon hiza
diisiik olan hastalarda kollateral gelisimi daha iyi saptandi ancak fark istatistiksel
olarak anlamh degildi.(p=0.090) Diisiik HDL degerleri olan hastalarda iyi kollateral
gelisimi g6zlendi fakat fark istatistiksel olarak anlamh degildi(0.112).

Tablo-I: Calismaya Alnan 114 Hastann Klinik Ozellikleri

Say1 Yiizde

Yas 59.50 £ 9.94
Erkek/Kadm 84/30 %73.7/26.3
Obez 43 %37.7
Bel Cevresi (cm) 98.41+10.91
Viicut Kitle Indeksi(kg/m2) 29.3014.31

Sigara Igen 42 %36.8
Metabolik Sendromu Olan 50 %A43.9
Aile Oykiisii Olan ' 28 %24.6
Egzersiz Yapan 12 %10.5
Statin Kullanan 17 %14.9
ACE inhibit6rii Kullanan 23 %20.2
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Sag/LAD/LCX

Say1 Yiizde
Beta Blokdr Kullanan 59 %51.8
Aspirin Kullanan 73 %64
Angina Tammlayan 92 %80.7
MI Oykiisii Olan 55 %48.2
USAP Tanimlayan 41 %35.9
Diyabetik 46 %40.4
Hipertansif 58 %50.9
Total Kolesterol (mg/ dL) 201.84157.87
HDL (mg/ dL) 41.68+10.09
LDL(mg/ dL) 115.42442.74
AKS (mg/ dL) 128.204+64.41
Hematocrit (%) 41.601+4.89
Tahmini GFR (ml/dk) 91.61+41.69
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 54.52+11.32
V1-2 q varh@ 38 %33.9
'V3-4 g varhi 22 %19.6
I,a VL, V5-6 q varli 12 %10.7
IL, 111, a VF q varhig 39 %34.8
V1-2 ST deviyasyonu 11 %9.8
V3-4 ST deviyasyonu 17 %15.1
1, a VL, V5-6 ST deviyasyonu 12 %10.7
ILIII, a VF ST deviyasyonu 8 %7.1
Hasta Damar Sayisy, 1/2/3 16/28/70
Total  Okliizyonu Olan  Koroner  Arter, | 52/48/31
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Tablo-II Kollateral Geligimini Etkileyen Faktorlerin Tek DegiskenliAnalizi

Faktorler Kollateralleri iyi | Kollateralleri =~ kotli | P degeri
geligmig gelismis
Sayz (yiizde) Sayi (yiizde)
Yas (i) 59.66 % 10.67 59.29 + 8.94 0.843
Cinsiyet
Kadm 17 (25.8) 1327) 0.874
Erkek 49 (742) 35 (73)
Metabolik Sendrom
Var 28 (54.9) 22 (56.4) 0.887
Yok 23 (45.1) 17 (43.6)
Viicut Kitle Indeksi
Obez 27 (40.9) 16 (33.3) 0.559
Fazla Kilolu 29 (43.9) 26 (54.2)
Normal Kilolu 10 (15.2) 6 (12.5)
Sigara
icen 24 (36.4) 18 (37.5) 0.901
femeyen 42 (63.6) 30 (62.5)
Aile Oykiisit
Var 14 (212) 14 (29.2) 0330
Yok 52 (78.8) 34 (70.8)
Egzersiz
Yapan 6(9.1) 6(12.5) 0.558
Yapmayan 60 (90.9) 42 (87.5)
Statin
Kullanan 11 (16.7) 6 (12.5) 0.537
Kullanmayan 55 (83.3) 42 (87.5)
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Faktérler Kollateralleri iyi Kollateralleri kotti P degeri
gelismis geligmis
ACE-1 Say1 (yiizde) [ Say1 (yiizde)
Kullanan 12 (18.2) 11 (22.9) 0.534
Kullanmayan 54 (81.8) 37(77.1)
Beta Blokor | i
~Kullanan 30 (45.5) 29 (60.4) 0.114
Kullanmayan 36 (54.5) 19 (39.6)
Aspirin
Kuilanan 41 (62.1) 32 (66.7) 0.618
Kullanmayan 25 (37.9) 16 (33.3)
Angina 6ykusﬁ
Var 55 (83.3) 37(77.1) 0.404
Yok 11 (16.7) 11(22.9)
MI Oykiisti
Var 31 (47) 24 (50) 0.749
Yok 35 (53) 24 (50)
USAP Oykiist
Var 26 (39.4) 15 (33.3) 0.415
Yok 40 (60.6) 32 (66.7)
DM
Var 25 (37.9) 21 (43.8) 0.528
Yok 41(62.1) 27 (56.2)
DM Tedavisi
Diet 7 (28) 5(21.7) 0.617
Tlag 18 (72) 18 (78.3)
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Faktorler Kollateralleri iyi Kollateralleri kotii | P degeri
Geligmig Geligmis
Say1 (ylizde) Say: (ylizde)
Hipertansiyon
Var 32 (48.5) 26 (54.2) 0.549
Yok 34 (51.5) 22 (45.8)
Vi-2q V
Var 19 (29.7) 19 (39.6) 0.274
Yok 45 (70.3) 29 (60.4)
V3-4q
Var 8 (12.5) 14 (29.2) 0.028"
Yok 156 (87.5) 34 (70.8)
TaVL V 5-6
Var 4(6.2) 8 (16.7) 0.121
Yok 60 (93.8) 40 ( 83.3)
IllIaVFq
Var 25 (39.1) 14 (29.2) 0.277
Yok 39 (60.9) 34 (70.8)
V1-2 ST Deviyasyonu
Var 6(9.4) 5(10.4) 0.855
Yok 58 (90.6) 43 (89.6)
V3-4 ST Deviyasyonu
Var 7(10.9) 10 (20.8) 0.149
Yok 57 (89.1) 38(79.2)
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Faktorler T Kollateralleri iyi Kollateralleri kot | P degeri
Geligmis Geligmig
Say (ylizde) Say1 (yﬁzde)
I a2 VL V56 ST
Deviyasyonu
Var 7 (10.9) 5(10.4) 0.930
Yok 57 (89.1) 43 (39.6)
0 Il a VF ST
Deviyasyonu
Var 5(7.8) 3(6.3) 1.000
Yok 59 (92.2) 45 (93.7)
Sol Ventrikiil
Hipertrofisi
" Var 6 (17.6) 2(9.5) 0.696
Yok 28 (82.4) 19 (90.5)
Lokal Duvar
Hareket Kusuru
Var 21 (67.7) 17 (89.5) 0.100
Yok 10 (32.3) 2 (10.5)
Diastolik Disfonksiyon '
Var 8 (33.3) 4 (36.4) 1.000
Yok 16 (66.7) 7 (63.6)
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Faktorler Kollateralleri fyi Kollateralleri kotii P degeri
Geligmis Gelismis
Hastaliklt Damar Sayis1 | Sayi(ylizde) Sayi(yiizde)
1 10 (15.2) 6 (12.5) 0.922
2 16 (24.2) 12 (25)
3 40 (60.6) 30 (62.5)
Total Okliizyonu Olan
Damar
RCA 23(41.8) 15(36.6) 0.874
LAD 21(38.2) 17(41.5)
CX 11(20) 9(21.9)
Ventrikitlografi
Normal 17 (33.3) 9 (30) 0.872
Hipokinezi 20 (39.2) 11 (36.7)
Akinezi 14 (27.5) 10 (33.3)
Anevrizma/Diskinezi 14 (56) 11 (44)
Bel gevresi(cm) 98.40 + 10.22 98.41 +11.90 0.997
Viicut Kitle Indeksi 29.37 £ 4.40 29.20 £4.23 0.832
Total Kolesterol (mg/
dL) 199.92 + 65.27 204.51 + 46.30 0.701
Trigliserid (mg/ DI) 161.70 + 122.20 164.17 £ 69.45 0.908
HDL (mg/ dL) 39.93 +£9.63 44.42+10.43 0.112
LDL (mg/ dL) 115.00 +45.17 116.07 £ 39.69 0.930
AKS (mg/ dL) 126.03 + 65.79 131.39 £ 63.02 0.684
Hematocrit (%) 41,18 +4.80 42.15£5.01 0.302
Tahmini GFR (ml/dk) 85.24 + 34.89 99.80 + 48.29 0.090
Ejeksiyon Frak.(%) 54.55+12.68 0.992

54.51 £10.57
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Tek degiskenli analiz sonucunda p degeri 0.20 ve altinda olan klinik
faktorler ¢ok degigkenli analize ahndi.Ayrica klinik olarak kollateral gelisimi ile
etkilesimi olacag1 diiiiniilen faktSrler de bu analize dahil edildiHastalarm HDL
Sletimleri her nekadar tek degiskenli analizde p< 0.20 degerine sahip olsa da yeterli
sayida 6Slgiim olmadigt igin lojistik regresyon analizine dahil edilmedi. Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi, beta blokdr kullanimm, V3-4 derivasyonlarmda Q
dalgasmin varhigi, ve lokal duvar hareket kusuru gibi faktorler lojistik regresyon
analizine ahndi, Lojistik regresyon analizi sonucunda kollateral gelisimini dier
faktorlerden bagmmsiz olarak etkileyen tek parametre tahmini GFR olarak
bulundu.(Tablo-III) Diiglik tahmini GFR iyi kollateral geligimiyle iligkili idi.

Tablo-III: Lojistik regresyon analizi sonucu, bagmnsiz olarak kollateral geligimini
etkileyen faktorler

FAKTORLER P DEGERI | ODD’S RATIO | %95 GOVEN ARALIGI
ALT LIMIT UST LIMIT

Tahmini GFR [0.043 1.012 1.000 1.024

Beta Blokor kullammu | 0.144 0.507 0.203 1.263

V3-4 de Q varlig: 0.398 0.621 0206  1.875

Duvar Hareket Kusuru | 0.704 0.811 0.276 2.387
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5. TARTISMA

Medikal tedavideki ilerlemelere ve koroner arter hastahfinm
revaskiilarizasyonundaki gelismelere ragmen giinfimfizde bir ¢ok hastanin refrakter
anginas1 devam etmekte ve rekiirren miyokard iskemi nedeni ile hastaneye
kaldirilmaktadirlar. Koroner kollateraller veya dogal bypasslar kapiller yatak
olmaksizin aym koroner arterin dallari veya farkh koroner arterler arasinda
anastomozu saglayan baglantilardr (29). Aterosklerotik veya diger nedenlere bagh
olarak biiyiik epikardiyal koroner arterlerde kan akimmi bozan ciddi darhk ya da
tikanmanm geligmesi halinde lezyonun distalinde kalan damar segmenti tarafindan
beslenen miyokart dokusunun perfiizyonu bozulur. Kollateraller yeterli kan akiminin
olmadigi yatakta Onemli bir alternatif dolagmmu saglarlar (30). Yeni damar
olusumunda 3 ayr1 mekanizma bulunmustur. Vaskiilogenez endotel progenitdr
hiicrelerden yeni damar olugumudur (111). Anjiyogenez daha &6nce varolan
damarlardan yeni kapiller damarlarin olusumudur, arteriogenez ise olugan kanallarm
remodeling sayesinde daha geniglemesi ve miiskiiler tabaka kazanarak yeni damarlari
olusturmasidir (112). Akut ve kronik koroner okliizyonunda kollateral kanallarm
anjiyogenez ve arteriogenez ile olugumu iskemik miyokarda perflizyonu koruyarak
miyokard fonksiyonunu siirdiirlir (113). Anjiyogenez i¢in gerekli majér fizyolojik
uyaranlar doku iskemisi ve hipoksisi, inflamasyon ve shear stresidir. Azalmig NO
yapimu ve endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaligmm risk faktorleri ile
aterosklerozun arasindaki baglantida Onemlidir. Bu risk faktorleri (artmug yas,
hiperkolesterolemi, diabet, sigara i¢imi gibi) anjiyogenezi bozar veya inhibe ederler
(114,115).

Biz c¢algmamizda anjiyogenezi bozan Opemli risk faktorlerinden
hiperkolesteroleminin kollateral gelisimi iizerine olan negatif etkisini gosteremedik.
Bunun birden fazla nedeni olabilir. Birincisi ¢alisma grubumuzdaki hastalarmn total
kolesterol degerleri gogu olguda 200 degerinin iizerinde degildi Bu degerler
hastalarca diizenli veya diizensiz statin kullanim sonucu olabilir. Ikinci bir nedense
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statinlerin anjiyogenez lizerindeki doza bagmbh bifazik etkilerinden kaynaklanmis
olabilir. Siklikla kullamlan statinler diistk dozlarda pro-anjiyojenik iken yliksek
dozlarda anti-anjiyojenik 6zellige sahiptirler (116). Statinler NO ve VEGF salmmm
arttirrrlar.  Statinler endotel progenitdr hiicre mobilizasyonunu arttirirlar ve vaskiiler
hasardan sonra re-endotelizasyonu hizlandirirlar (117). Statin tedavisi o nedenle
endotel fonksiyonunu diizeltebilir ve anjiyojenik cevabi arttirir. Hastalarmzin
coguntugu kullandiklar: statin dozlarmi hatirlayamad: ve gogunlugu diizenli olarak
statin kullanmiyordu.Ayrica digiik HDL degerleri olan hastalarda iyi kollateral
geligimini gézledik fakat fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Hastalarm HDL
Slctimleri her nekadar tek degigkenli analizde p< 0.20 degerine sahip olsa da yeterli
sayida Slgtim olmadifr igin logistik regresyon analizine dahil edilmedi. Literatiirde
de kollateral gelisimi ile dislipidemi arasindaki iligkiyi arastran bir cahigmaya
rastlamadik.

ACE inhibitorleri bradikinini arttirr, NO salmmim arttirirlar,. ACE
inhibit6rleri koroner arter hastalifinda endotel disfonksiyonunu diizeltirler. Tavsan
modelinde anjiyogenezi ve kollateral damar olusumunu arttirrlar (118). Ancak biz
calymamizda ACE inhibitérit kullanan ve kullanmayanlar arasmda kollateral
gelisimi agisindan bir fark bulamadik.

Her ne kadar rekiiren ve giddetli miyokard iskemisinin koroner kolateral
dolagimu stimiile ettigine inanilsa da (24), hastalarmmzda angina Sykiisii veya USAP
Oykilsiiniin kollateral geligimine etkisi de saptanamadi. Miyokard iskemisinin kendisi
gok daha Onemli stimulan olabilirler (119,120). Inflamasyon yoksa daha az
anjiyogenez  gergeklesir. Iskemik olmayan dokular anjiyojenik  stimulusa
duyarsizdirlar.

Yaygm olarak kullamilan ilaglar anjiyogenez ile etkilesebilirler (121).
Spiranolakton, kaptopril, isosorbide dinitrat, lovastatin, bumetanide, furosemide ve
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hatta asetil salisilik asit anjiyogenezi inhibe edici etkilere sahip olabilirler (122-127).
Diger anti-anjiyojenik aktivitesi olabilen ilaglar siklooksigenez-2 inhibitsrleri,
antibiyotikler klaritromisin, minosiklin olarak bildirilmigtir (127-130). Anjiyogenezi
olumsuz etkileyen difer fakidrler ilerleyen yas, hiperkolesterolemi, sigara igimi,
diabettir (131-132).

Literatiirde beta blokdr kullammu ile kollateral geligimini inceleyen bir
caisma yoktur. Bizim c¢absmamizda beta blokdr kullanmayanlarda kollateral
gelisiminin daha iyi oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlaml
degildi(p=0.114). Beta blokérler ya anjiyogenezi olumsuz yonde etkileyebilirler(anti-
anjiyojenik aktiviteleri nedeni ile) veya iskemiyi azaltarak anjiyogenez igin
stimulusu ortadan kaldirabilirler.

Hayvan c¢ahigmalarinda ekstremitede olusturulan iskemi sonucunda olugan
kollateral gelisiminin artan yagla birlikte bozuldugu gosterilmistir. Bundan endotel
disfonksiyonu ve VEGF’nin azalmig ekspresyonu sorumlu tutulmustur (131). Yas
ilerledikce endotel hiicre fonksiyonlart bozulabilir ve endotel disfonksiyonu
anjiyogenezin hz kisitlayan etkeni olabilir. Yaga bagiml: olarak T lenfositlerinin
iskemik dokulara transendotelyal gogiinde defekt goriilebilir (133). Biz ¢alismamizda
ilerleyen yasm anjiyografik olarak kollateral gelisimi ile bir iligkisini saptamadik.

Diabet normal anjiyogebez fonksiyonlarim bozar (134,135). Iskemik
dokularda yeni damar olusumunu kismen VEGF ekspresyonunu azaltarak bozar.
Daha 6nce literatlirde kollateral gelisimi ile obesite ve metabolik sendrom arasmda
iliskiden sz edilmemistir. Biz ¢alismamizda ilk defa bu iligkiyi aragtrdik. Insiilinin
indiikledigi VEGF ekspresyonunun olmamasi nedeni ile diabetiklerde, -insiilin
rezistansi ve glukoz intoleransinmn oldugu durumlarda kollateral gelisimi azahr
(134). Diabet epikardiyal kollateral gelisimi iizerine etki yapmadan da kollateral
doku perfiizyonunu bozabilir (136). Bu durum diabetin miyokardiyal
mikrovaskiilopatisi ile agiklanabilir (137). Her ne kadar biz c¢aligmamzda
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diabetin,obesitenin ve metabolik sendromun anjiografik olarak kollateral geligimi
fizerine herhangi bir negatif etkisini g&steremediysek de bu durumlara sahip bireyler
bozuk kollateral doku perfiizyonuna sahip olabilirler. Kollateral bagmmh miyokard
perfiizyonunun anjiyografik olarak kollateral damar gelisimi ile degerlendirilmesi
kisithdir (138). Ancak hastalarimizda miyokard perfiizyon ¢aligmast yapilmamugtir.
Ayrica diabetiklerde fonksiyonel kollateral gelisimi bozuk olabilir. Monositler
anjiyogenezde, kollateral gelisiminde - ve arteriogenezde 6nemli bir rol oynarlar.
Diabetik hastalarda VEGF baZmmli monosit fonksiyonu ciddi bir sekilde azalmugtir.
Bozulmug monosit migrasyonundan signal transditksiyon defekti sorumludur (135).
Bu nedenle diabetik hastalarda arteriogenez (kollateral matiirasyonu) bozulmustur.

Cabgmamizda V3-4 derivasyonlarmda Q dalgasmin varhgt kot
kollateraller ile birlikteydi ve bu fark tek degiskenli varyans analizinde anlamiryds
{p=0.028). V3-4 derivasyonlarinda Q dalgasi goriilen toplam hasta sayist 23 idi.
Lojistik regresyon analizinde bu parametre bagmsiz olarak anlamh bulunmadi. Bu
hastalarm 19’unda LAD’de, 2’sinde CX’de, 2’sinde RCA’da, 3’iinde LAD ve
RCA’da, 1’inde LAD ve CX’ de total oklizyon wvardi. Hastalarin 13’{infin
ventrikiilografisinde apikal akinezi,diskinezi saptandi, 5’inde hipokinezi saptandi. 3
hastada ventrikiilografi yapilmadi, 2’sinde ventrikiilografi normaldi, 5 hastada ise
apeks hipokinetikti. Bizim olgularimizda kollaterallerin iyi geligmis olmamasi
nedeni ile 8zellikle LAD’nin total okliizyonunda miyokard korunmasiz kaldgi igin
bu hastalarda apeks hasar gOrmiigtii. Bolgesel duvar hareket kusuru olmayan
hastalarda kollateral fonksiyonu daha iyi bulunmustur. Ayrica bu hastalarda total
okliizyon sirasinda beklenen (recruitable) kollateral fonksiyonu lokal duvar kusuru
olan hastalarla kargilagtirildifinda daha iyi goriilmiistiir (139,140). Korunmus
ventrikiil fonksiyonuna sahip hastalar kollateralleri total okliizyon geligiminden 6nce
gelistirmiglerdir. Okliizyonun geligtigi tarih bilinemez (141). Akut MI swrasinda iyi
koroner kollateral damar varhgmda miyokard canhbim koruyarak kontraktil
fonksiyonunu devam ettirmekte, fibrozis azalmakta, ve anevrizma olusumu
azalmaktadir  (3,98,103-107). Kollaterallerin bu olumlu etkileri infarkt
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lokalizasyonundan bagmsizdir (142). Iyi gelismis koroner kollateral damarlar: olan
hastalarm akut iskemiye daha iyi bir hemodinamik cevap olugturdugu, sol ventrikiil
diyastol sonu basmcinm daha diigtik, ejeksiyon fraksiyonunun ve kardiyak indeksin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (90,108).

Calismamizda lokal duvar hareket kusuru olanlarda kollateral geligiminin
daha iyi oldudu saptamrken bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi(p=0.100).
Lokal duvar hareket kusuru olan bu hastalarm daha 6nce MI gegirdikleri dolayisiyla
iskemik episodlara duyarh olduklari sylenebilir. Iskemik episod ani MI veya ani
kardiyak 6liime sebep olmas: igin belli bir egik degerini slirece veya siddetge. asmast
gerekmektedir. Bu egik degeri miyokardin iskemiye duyarhligma baghdir ve
korunma seviyesi kollateral dolagimm varhgma gére belirlenmistir. Bu hastalarda
koroner bastahfm prezentasyonu iyi kollateral geligmis olmasi nedeni ile ani
kardiyak oliimle sonuglanmamustir. Ancak bu hastalarda koroner anjiyografi 6ncesi
objektif olarak egzersiz testi ile veya sintigrafi ile iskemi g&sterilmemigtir. Akut
miyokard infarktiislii hastalarin yaklagik %50- 60 kadarinda MI gelisiminden 6nce
angina pektoris mevcuttur (65). Pek ¢ok calismada kollateral dolasgimm angina
pektorisi olan hastalarda anginasi olmayanlara gore daha iyi geligtigi gosterilmistir
(31,143,144). Thrombolysis and angioplasty in MI (TAMI) (63) ¢ahsma grubunun
sonuglann da angina pektorisi olan hastalarm kollateral geligiminin ve klinik
sonuglarmmn daha iyi oldufunu géstermigtir. Yine bir bagka gahymada iyi geligmis
kollateralleri olan hastalarda angina pektoris insidansmin daha yikksek oldugu ve
pozitif efor testi, kalp yetmezlii, MI, ve bolgesel duvar hareket bozuklugu
insidansiin daha diisiik oldugu g6sterilmistir (145). Aym ¢aligmada 10 yillik yagam
oranmmn iyi gelismis kollateralleri olanlarda yaklagik iki kat daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bagka bir ¢ahgmada (61) ise preinfarktiis dSnemdeki angina siiresi ile
kollaterallerin yaygmhg: arasinda iligki bulunamamugtir.

Hipertansif hastalarda koroner kollateral geligimi ve yaygmnh@i tam olarak
bilinmemektedir. Koroner arter hastaligi olanlarda koroper kollateral varlig ile
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hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisinin iligkisinin aragtirildigh bazi ¢ahsmalarin
sonucunda hipertansif hastalarin daha iyi gelismis kollaterallere sahip olduklar
saptanmus olup koroner kollateraller ile sol ventrikiil duvar kalinli: arasinda pozitif
bir iligki gdsterilmistir (90,146). Insan ve hayvan galismalari epikardiyal koroner
arterlerin hipertrofik ventrikiilde genigledifini g&stermekle birlikte sol ventrikiil
hipertrofisinin koroner kollateral dolagmmi neden artirdigi konusu agik degildir.
Ancak miyokard iskemisiyle iligkili bir stimulus olabilecegi ileri siirlilmektedir.
Cabgmamizda hipertansiyon ile koroner kollateral geligimi arasinda bir iligki
saptanmadi. Ancak yeterli eko verisi olmadifi igin sol ventrikiil hipertrofisi ile
koroner kollateral gelisimi arasmndaki iliskiyi degetlendiremedik.

Kronik bobrek hastahi miyokardin duyarhhigini etkileyerek iskemiye
yatkmhgm arttinr (27). Kronik bdbrek hastahgmn heniiz erken dénemlerinden
itibaren miyokard infarktiisti siklif1 normal populasyona gore artmakta ve glomeriiler
filtrasyon hizinm diismesi ile giderek artan bir gekilde sol ventrikiil hipertrofisi
siklig1 %30’lara kadar gikmaktadsr. Kronik bdbrek hastalip: ile birlikte ortaya ¢ikan
hastalia 6zgli risk faktorleri (dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stress gibi) koroner
kollateral gelisimi i¢in Onemli stimiilan olabilirler. Biz de g¢alismamizda tahmini
glomeriiler filtrasyon hizmi kollateral gelisimini bagimsiz olarak etkileyen tek faktor
olarak bulduk (odd’s orant: 1.012). Diigtik tahmini GFR iyi kollateral gelisimi ile
birlikteydi. Klinikteki Sneminin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta grubunda
prospektif olarak regresyon analizi yapilarak bu iligkinin degerlendirilmesine gerek

vardir.

Kollateral damarlarin anjiografik goriintimii smirbdir. Burada kontrast
maddenin elle enjeksiyonunun degiskenligi, teknigin rezoliisyonu, yaygin kollateral
agm varlig kisitlayan faktorlerdlr (147). Kollateral damarlarin goriilebilir olmasi igin
koroner arterin %100 ya da %99 tikali olmasi gerekir (32). Biz de ¢alismamiza
koroner arterlerinden ( Sol 8n inen arter (LAD), sirkumfleks arter (Cx), sag koroner
arter (RCA) ) en az bir tanesinde proksimal veya orta segmentte tam tikali lezyon
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saptanan  hastalari kabul ettik. Kollateral dolagmn Cohen ve Rentrop
smiflandirimasma gore derecelendirildi (58). Rentrop derecesi 0 veya 1 olan hastalar
kollateralleri kotii gelismis grubu olusturdugu igin anjiografinin yukarida bahsedilen
kisithlhi: galismanmz; etkilememistir.
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6. SONUCLAR

Gelismis koroner kollateraller iskemi sirasinda kalbi iskeminin olumsuz
etkilerinden hatta enfarktiis gelisiminden koruyabilirler.Akut miyokard enfarktiisii
baslangicindan basarih koroner reperfiizyona kadar gecen stiredeki smurh degerli
altm - saatleri uzatabilirler. Koroner kollateral gelisim mekanizmalar1 ve fonksiyonel
etkinligine iligkin ¢ok sayida ¢ahgma yapimustr. Halen kardiyovaskiiler hastalifin
risk faktorleri ile iligkilerinde tam olarak agiklifa kovugmams bazi noktalar vardir.

Biz ¢ahgmamzda  hiperkolesteroleminin, ilerleyen yagmn, sigaramn,
diabetin ve diabet gelisiminin risk faktdrleri olan obesite ve metabolik sendromun
kollateral geligimi iizerine etkilerini incelemeye ¢ahstik fakat kollateral gelisimi ile
bu risk faktorlerinin kollateral gelisimi {izerine bir iligkisini saptayamadik.

Ayrica galigmamizda ACE inhibitorii kullanan ve kullanmayanlar, angina
Oyklisi veya USAP oOykiisii olan ve olmayanlar, hipertansiyonu olanlar ve
olmayanlar arasinda kollateral gelisimi agisindan bir fark bulamadik.

Beta blokor kullanmayanlarda, diigiik HDL degerleri olan hastalarda, lokal
duvar hareket kusuru olan hastalarda kollateral gelisiminin daha iyi oldugu
goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.114). Hastalarin
HDL olgtimleri her nekadar tek degiskenli analizde p< 0.20 degerine sahip olsa da
yeterli sayida 6l¢iim olmadiB: i¢in lojistik regresyon analizine dahil edilmedi.

Calgma sonucunda saptadigmmz en Onemli noktalardan biri V3-4
derivasyonlarmda Q dalgasmm varhigmm ké6tii kollateraller ile birlikteligi idi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamirydi. ‘

Calismamizin bir bagka Onemli Ozelligi de tahmini GFR’nin diger
faktorlerden bagmmsiz olarak tek parametre olarak kollateral geligimini etkilemesiydi.
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Diigitk tahmini GFR iyi kollateral geligimi ile birlikteydi. Klinikteki Sneminin
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta grubunda prospektif olarak regresyon analizi
yapilarak bu iligkinin deZerlendirilmesine gerek vardur.

Anlamhl koroner aterosklerozu olan hastalarda iskemik olaylara yol agan
mekanizmalarin agiklanmasmda halen kollaterallerin pozisyonununun aragtiriimasina
ihtiyag vardir. Bu ancak uzun dénem izlemli kardiyovaskiiler sonuglan da igine alan
kollateral yaygnhgm ve fonksiyonunu prognostik agidan inceleyen ¢aligmalarla
miimkiin olacaktir. Boylelikle koroner arter hastahit olan olgularda yeni olaylarm
Onlenmesinde veya yaygin koroner aterosklerozu olanlarda olaylarin 6nlenmesinde
yeni firsatlara, yeni tedavi ydntemlerine 151k tutulacaktir.
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7. 6ZET

AMAGC: Bu cahgmada kardiyovaskiiler hastahgm maj6r risk faktérleri arasmda
Onemli bir yer tutan obesitenin, metabolik sendromun, dislipideminin, ve tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinm koroner kollateral gelisimi tlizerine olan etkisini
belirlemeyi amagladik.

METODLAR: Koroner anjiyografi yapihip epikardiyal koroner arterlerden(LAD,
CX, RCA) bir tanesinde proksimal veya orta segmentte tam tikalt lezyon saptanan
114 hasta ¢ahgmaya alindi. Koroner arter bypass operasyonu gegiren veya perkiitan
girisim geciren hastalar ¢aliyma digt birakiddiHastalar demografik, klinik,
laboratuvar, ve anjiyografik veriler agisindan degerlendirildi. Tiim hastalarm koroner
anjiyografileri Judkins teknigi ile yapildiKollateral dolagim Cohen ve Rentrop
smiflandiriimasma gére derecelendirildi.

BULGULAR: Hastalar kollateral geligimi iyi (grade 2-3) ve kétii (grade 0-1) olmak
{izere iki gruba ayrildiktan sonra tek degiskenli analiz yapildi. Bu analiz sonucunda
beta blokor kullanmayanlarda kollateral gelisiminin daha iyi oldufu gdriilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamh degildi.(p=0.114) V3-4 derivasyonlarmda q
dalgasmm varlifs kétid kollateralle ile birlikteydi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi(p=0.028). Lokal duvar hareket kusuru olanlarda kollateral gelisiminin
daba iyi oldugu saptanirken bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi.(p=0.100)
Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiik olan hastalarda kollateral gelisimi daba iyi
saptandi ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildi(p=0.090). Diisik HDL
degerleri olan hastalarda iyi kollateral gelisimi gézlendi fakat fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(0.112). Viicut kitle indeksinin, metebolik sendromun ve diabetin
kollateral gelisimine olumlu veya olumsuz bir etkisi g6sterilmedi(sirasiyla p
degerleri: 0.559, 0.887, 0.528). Tahmini glomeriiler filtrasyon hizy, beta blokdr
kullanitmi, V3-4 derivasyonlarinda q dalgasinm varhii, ve lokal duvar hareket kusuru
gibi faktorler lojistik regresyon analizine alndiBu analizin sonucunda dier
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faktSrlerden bagimsiz olarak kollateral geligimini etkileyen tek parametre tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi olarak bulundu(odd’s orans: 1.012).

SONUGC: Bu ¢ahsmada V3-4 derivasyonlarmda q dalgasmmn varhg kotii kollateraller
ile birlikte idi. Iyi koroner kollateral damar varhfmnda akut MI sirasinda miyokard
canhhimi koruyarak kontraktil fonksiyonunu devam ettirmekte, fibrozis azalmakta,
ve anevrizma olugumu azalmaktadir. Caliymamizda tahmini glomeriiler filtrasyon
hizzim kollateral geligimini etkileyen tek bafimsiz parametre olarak bulduk. Dusiik
tabmini GFR iyi kollateral gelisimi ile birlikteydi. Kronik bobrek hastalifs ile birlikte
ortaya ¢ikan hastalifa 6zgii risk faktorleri (dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stress
gibi) koroner kollateral gelisimi igin Onemli stimillan olabilirler Bu iligkinin
klinikteki Oneminin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta grubunu icine alan
prospektif bir ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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8.SUMMARY

OBIECTIVE:In this study we aimed to investigate influence of major cardiovascular
risk factors: obesity, metabolic syndrome, dyslipidemia, and estimated glomerular
filtration rate (GFR) on development of coronary collateral circulation.

METHODS: 114 patients with at least one total occlusion of proximal or mid
coronary arteries (LAD, CX, RCA) were included. Patients who had previously
undergone bypass surgery or percutaneous coronary intervention were excluded from
our study. Demographic, clinical, laboratory, and angiographic data on 114 patients
were collected. Coronary angiograms were performed by Judkins technique.
Collateral grade was assessed using the wide}y accepted Rentrop criteria.

RESULTS: The patients were assigned to groups according to whether collaterals
deemed to be well developed (Rentrop grades 2 and 3) or pootly developed (grades 0
and 1) were present. We found that beta blocker use, and presence of Q waves in
leads V3-4 on standard 12 lead ECGs were associated with poorly developed
collaterals ( p=0.114, p=0.028 respectively). On the other hand regional wall motion
abnormality (RWMA) present on echocardiography or ventriculography, low HDL
levels, and decreased estimated GFR levels were associated with well developed
collaterals (p=0.100, p=0.112, and p=0.09 respectively) Body mass index, metabolic
syndrome, and diabetes had no effect on development of collaterals in our study (p
values: 0.559, 0.887, and 0.528, respectively). Forward stepwise multiple logistic
regression was performed to identify the independent predictors of oollater;l.
development using estimated GFR, beta blocker use, presence of Q waves in leads
V3-4, and presence of RWMA as covariates. Estimated GFR was only parameter
shown to be an independent risk factor for the development of coronary collaterals.

CONCLUSIONS: In this study the presence of Q waves in leads V3-4 was
associated with poorly developed collaterals. During acute MI well developed
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collaterals would preserve myocardial function and prevent myocardial fibrosis and
aneurysm formation. Estimated GFR was found to be only independent risk factor
for the development of coronary collaterals. Low estimated GFR was associated with
well developed collaterals. In chronic renal failure disease specific risk factors such
as dyslipidemia, inflammation, and oxidative stress may be important stimulants for
the development of coronary collaterals. Further prospective studiés with large
number of patients are needed to find out clinical implications of this association.
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