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KISALTMALAR
ABY : Akut Bobrek Yetmezligi
ACEI : Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ADMA : Asimetrik Dimetil Arginin
AME : Akut Miyokart Enfarktlsi
ASA : Asetil Salisilik Asit
bFGF : Bazik Fibroblast Biiyiime FaktorQ
CABG : Koroner arter By-Pass greft
DM : Diyabetes Mellitus
EDREF : Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu
EGF : Epidermal Buytme Faktori
EPC : Endotelyal Progenitér Hiicre
eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
FDA : Gida ve Ilag Dairesi
FGF : Fibroblast Buylime Faktori
HIF - 1 : Hipoksi Uyarimli Faktor
HMG-KoA : 3-Hidroksi-3-Metil Glutaril Koenzim A
HT : Hipertansiyon

ICAM-1 : Intraselliiler Hiicre Adezyon Molekiilii — 1



IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

iNOS : indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

KAH : Koroner Arter hastaligi

KAI : Kollateral Akim Indexi

KKD: Koroner Kollateral Dolagim

KKH : Koroner Kalp Hastalig1

KVH : Kardiyo Vaskiiler Hastalik

MHC : Buyiik Doku Uygunluk komplexi

MCP-1 : Monosit Kemoatraktan Protein - 1

NF-KB : Niikleer Faktor Kappa - B

nNOS : Noronal Nitrik Oksit Sentaz

NO : Nitrik Oksit

NSTEMI : Non ST Elevasyonlu Myokard Enfaktiist

OSI : Oksidatif Stres Indexi

Pao : Aortik Basing

PDECGF : Trombosit Kaynakli Endotel Hiicre Biiyiime Faktorii
PDGF : Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii

PECAM-1 : Trombosit Endotel Hiicre Adezyon Molekli-1
PGI2: Prostoglandin I2

Ptikayic: : Distal Koroner Tikayic1 Basing

PTKA : Perkditan transliminal koroner anjiyoplasti



SREBP : Sterol Diizenleyici Element Baglaciy1 Protein

STEMI : ST Elevasyonlu Myokard Enfaktiisu

SVB : Santral Venoz Basing

TEKHAREF: Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri Calismasi

VCAM-1 : Vaskuler Hucre Adezyon Molekuld — 1

VEGF : Vaskiler Endotelyal Blylime Faktor

VWF : Von Willebrand Faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde o6liim sebeplerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun ICD 10 ana tan1 kodlarina gore yaptig1 arastirmada dolasim
sistemi hastaliklar1 % 39,9 ile (kadinlarda % 44,4 erkeklerde % 36,2) 6lum nedenleri
arasinda en st sirada olup ikinci siradaki % 21,1 ile neoplazmalara bagli 6liim yer
almaktadir (1). TEKHARF c¢alismas1 2007-2008 tarama verilerine gore koroner arter
hastaliginin halkimizda 1990°dan beri yilda % 6,4 hizinda arttig1 saptanmistir. Koroner
arter hastaligi (KAH) prevalansi 1990 yilina kiyasla 50 yas tstii grupta %80 oraninda
artmistir (2). Bu ¢calismanin 14 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2,8 milyon
kiside koroner kalp hastaligi (KKH) bulundugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgit
verilerine gore KAH’a bagli Olimlerin 6niimiizdeki yirmi yilda kadinlarda % 120,
erkeklerde % 137 artacagimi 6ngérmektedir (3). Avrupa Birligi tilkelerinde kardiyovaskuler
hastaliklar (KVH) yilda 1,5 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir (4). ABD verilerine
gore KAH tum yatarak tedavi giderlerinin dortte birini olusturmaktadir (5). Kronik bir
hastalik olan KAH hem yasam kalitesine olan olumsuz etkileriyle sosyal bir sorun, hem de

ciddi bir ekonomik sorun olusturmaktadir.

Gunlimizde cerrahi ve mekanik revaskiilarizasyon teknikleri gelismis olmakla
birlikte islemlerin mortalite ve morbitidesi, tikanikligin tekrarlamasi, bazi hastalarda yeterli
koroner revaskiilarizasyonun saglanamamasi tikayici arter hastaliklarinda alternatif tedavi
yaklasimlarini1 gerektirmektedir. Bu alternatif yaklagimlardan biri de koroner kollaterallerin
arttirllmasidir. Koroner arterlerde ciddi darlik ya da tikaniklik gelistiginde devreye giren
kollateral dolasimin faydali etkileri iyi bilinmektedir (6-8). Bu nedenle Kkollateral

damarlarin molekiiler diizeyde incelenmesi 6nem kazanmis, medikal ya da invaziv olarak



yeterli koroner revaskiilarizasyon saglanamadigi durumlarda kollaterallerin gelisimini

arttirmak amaciyla yapilan ¢aligmalarda artis gézlenmistir (9,10)

Koroner kollateral gelisiminin altinda yatan mekanizma tam olarak agiklanamamakla
birlikte, miyokardiyal iskeminin 6nemli rol oynadigi iyi bilinmektedir (11). Bununla
birlikte kollateral gelisimin derecesi iskemik kalp hastaligi olan hastalar arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Bu farkliga yol agan faktorler ise tam olarak bilinmemektedir
(12). Kollateral gelisimi, kronik iskemi ya da hipoksiyi takiben mevcut kan damarlarindan
yeni kapillerlerin tomurcuklanmasi (anjiyogenez) veya dogumdan itibaren mevcut olan
intrakoroner anastomoz kanallariin biiyliylip olgunlasmasi (arteriyogenez) seklinde
olmaktadir (13). Her iki sekilde de endotel hiicreleri ve iskemik bdlgeye hicum eden
trombosit ve monosit gibi inflamatuar hiicrelerden salinan biiyiime faktorleri énemli rol
oynamaktadir (14). Kollateral gelisimin erken evresinde kapiller benzeri yap1 olusurken,
olgunlagma evresinde endotel ve diiz kas hiicrelerinin mitotik aktivitesinin artmasiyla
biiylime saglanmaktadir (15). Bu gelisim ve olgunlasma esnasinda endotel hiicrelerinin ¢cok

o6nemli rolleri vardir (16,17).

HMG-KoA (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A) rediktaz enziminin inhibitorleri
olan statinler gicli kolesterol disiiriicii ilaglardir ve hiperkolesterolemili hastalarda en ¢ok
tercih edilen gruptur. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, bu ilaglarin vaskiiler
sistem Uzerine olumlu tesirlerinde kolesterol diistirlic etkilerinden baska mekanizmalarin
da rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Bu calismalarda, statinlerin kolesterol diistricu
etkilerinden baska, onlarin eNOS, iNOS ve nNOS enzimlerini moddle ettikleri, 16kosit ve
trombositlerin gocunu engelledikleri, damar duz kas hicrelerinde gevsemeye neden
olduklari, antioksidan etki gosterdikleri, anjiyotensin II’'nin neden oldugu kalp
hipertrofisini ve fibrozisini engelledikleri, antiinflamatuar etkiye sahip olduklari

gosterilmistir (18-25)

Statinlerin bu pleotropik etkilerinin yaninda kolesterol sentezini HMG-Ko0A reduktaz
enzimi aracilig1 ile mevalonat basamag iizerinde etkileyerek, protein kinaz akt sinyal yolu
uzerinden endotel hiicreleri ve kemik iligi endotelyal progenitdr hiicrelerinde (EPC)
anjiopoietin-1 ve vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) aracilikli anjiogenez ve

vaskiilogenezi stimiile ettikleri ortaya konmustur (26-29).



Insanlardaki koroner kollateral gelisimi her hastada esit derecede olmamakta,
bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Bu farkliligin sebebi tam olarak bilinmemektedir,
ancak genetik ve ¢evresel faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Bizde bu ¢alismamizda ciddi
koroner arter hastaligi olan hasta populasyonunda kardiyovaskiler morbidite ve mortalite
ile iliskili olan koroner kollateral dolasimin statin kullanimi ile arasindaki iliskiyi

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

ATEROSKLEROZ TANIM VE EPiDEMiYOLOJi

Ateroskleroz arter duvarinin intima tabakasindaki degisimlerin eslik ettigi, lipidlerin,
kanin diger yapi taslarinin ve fibréz dokunun yerel birikiminden dogan degisikliklerin bir
kombinasyonu olarak tanimlanir (30). Esasen yash kisileri etkileyen, uzun yillar iginde
yavase¢a ilerleyen ve sonunda kan akiminda mekanik etkilerle obstriiksiyona yol agan
dejeneratif bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar komplikasyonlar1 ile birlikte
gelismis diinyada mortalite ve morbiditenin en dnde gelen nedenlerindendir ve 4 major

hastalik grubunu igerir. Bu hastaliklar sunlardir:

1) Koroner kalp hastaligi (Miyokart enfarktiisii, anjina pektoris, kalp yetersizligi ve

koroner 6lim)
2) Serebrovaskiiler hastaliklar (Strok ve gecici iskemik atak)
3) Periferik arter hastaligi
4) Aortik ateroskleroz (Torasik veya abdominal aort anevrizmast)

Bu vaskiiler hastaliklardan birinin olmasi diger vaskiiler hastaliklar i¢in de artmis riskin
gostergesidir  (31). 2002’de yayinlanan National Cholesterol Education Program
raporunda koroner disi aterosklerotik hastaligi olanlarin kardiyak olay gegirme riskinin
koroner kalp hastaligi olanlarla ayni oldugu belirtilmis ve bu hastaliklar koroner kalp

hastalig1 esdegerleri olarak kabul edilmistir (32).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, genel popiilasyonda yaygin olarak goriiliir ve 6zellikle

60 yas Ustii eriskinleri etkilemektedir. Gelismekte olan iilkelerde onde gelen 6lim



nedenidir. Son iki yiizy1l boyunca bu nedenle ABD’de 1 milyon kisi hayatini kaybetmistir
(33). Yasam siiresi uzadikca kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ve strok
nedeniyle 6liim oranmi artmaktadir. Ancak 1990’dan sonra artis hizi yavaslamistir (34).
Koroner kalp hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin 1/3-1/2’sini olusturmaktadir. Her
yil diinya genelinde 19 milyondan fazla insanin akut kardiyak olay (akut koroner sendrom
veya ani kardiyak oOliim) gecirdigi tahmin edilmektedir. Bu sayt ABD’de 1 milyon,
Tiirkiye’de 300 000’den fazladir (35).

Aterosklerozun Patogenezi
Normal arter duvari ti¢ histolojik tabaka icerir:

1. Tunika intima: En igteki tabakadir. Lamina elastika internanin komsulugunda,

bazal membran lizerine oturmus tek katli endotel hiicrelerinden olusur.

2. Tunika media: Lamina elastika internay1 ¢evreler ve icerigi arter tipine gore
degisir. Kiiciik arterlerde tek tabaka diiz kastan olusur. Aort gibi biiyiik arterlerde media
tabakasinda iyi gelismis diiz kas hiicreleri ile i¢ ige gecmis elastinden zengin hiicre disi

matriks bulunmaktadir.

3. Tunika adventisya: En dista bulunan, kan damarlar1 ve sinir u¢larini iceren bag

dokusudur. Diger katmanlara gore daha seyrek bir hiicre dagilimina sahiptir.

Ateroskleroz esasen intimal tabakanin hastaligidir. Aterosklerozun patogenezinde

gecerli olan teoriler sunlardir:

1. Hasara yanit hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda bozulmanin

tetikledigi olaylarla ateroskleroz baglamaktadir.

2. Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biiylimesi

aterosklerozu baglatan primer olaydir.

3. Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae veya viriisler gibi infeksiyon ajanlari
aterosklerotik siirecin primer olaylarmi baglatmaktadir. Genellikle ergenlik caglarinda,
makrofajlarda daha fazla lipid birikmesi, intimadaki duz kas hicrelerinde lipid
damlaciklarinin belirmesi ile sari- grimsi yag cizgileri (fatty streak) olusur. Yag

cizgilerinde diz kas hucreleri yer almakla birlikte baskin hiicre tipi makrofajlardir.



Ergenlik ¢agi sonlarinda, hiicreler arasi alanda da kiguk lipid partikil birikintileri
olugmaya baglar ve bu olusum preaterom olarak adlandirilir. Arter duvarinda kalict hasara
yol agan ilk lezyondur. Bu hiicre dis1 lipid birikintilerinin bir araya gelmesiyle lipid
¢ekirdegi ateroma olusur. 3. ve 4. dekadlarda, lipid ¢ekirdegi iistiindeki yiizeyel intimanin
yerini yavas yavas i¢inde diiz kas hiicrelerinin de bulundugu graniilasyon dokusu alir.
Buna fibroz ortl, lezyona da fibréz plak (fibroateroma) denir. Burada makrofajlar
bulunmakla beraber baskin hiicre tipi diiz kas hiicreleridir. Aterosklerozun karekteristik
lezyonu bir endotel tabakasi ile kapli diiz kas hucreleri ve fibréz dokudan bir ortu ile lipid
iceren bir cekirdekten olusmus fibroz plaktir. Ilerlemis aterosklerotik lezyonlar, hemoraji,
tromboz, kalsifikasyon ile arter bosluguna dogru girinti yaparak damarin daralmasina
neden olabilir. Bu yer kaplayici lezyonlarin ana yapisi fibréz doku olmakla birlikte, % 45°¢

varan oranlarda lipid, 6zellikle kolesterolden olusmustur (Tablo 1).

Aterosklerozun patogenezinde halen gecerli olan modelin iki 6nemli b6limu vardir.
Bunlarin ilki endotelde bozulmaya neden olacak herhangi bir olay olmadan, hasar veya
fonksiyon bozuklugunun olugsmasi, ikincisi ise duvarin iyilestirilmesi i¢in gerekli inhibitor
sinyaller arasinda bir denge saglayarak aterokslerotik lezyonlarda ilerleme veya gerileme
saglanmasidir (36). Hemodinamik guc¢ dahil bircok faktorler (mekanik, homosistein,
immunolojik, toksin, hiperkolesterolemi gibi) endotel tabakasinin kaybina yol agarak
subendotelyal dokuyu agiga c¢ikarir. Bu bolgeye toplanan makrofajlar dolasimdan
kolesterolu alarak kopiik hiicrelerini olustururken, trombositler bu hasarli bdlgeye
yapisarak ¢Oker ve trombosit kaynakli biiylime faktorlerini salarak diiz kas hucrelerinin
mediya tabakasindan intimaya gocline ve poliferasyonuna yol acar. Endotel hasari
durumunda tetigi ¢eken mekanizma bilinmiyorsa da dislipidemi, hipertansiyon, sigara ve
diyabetes mellitus gibi hastaliklar patogenezde etkili olmaktadir. Ayrica viral
enfeksiyonlar, immin hasar ve homosistein diizeylerinde artisin da endotel hasarina neden
olduklar disiiniilmektedir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta ise bu faktorlerin ¢ogunun
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelisiminde de risk faktorleri olmalaridir (37).



Tablo 1 :Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteriztigi Lezyon tipi

Intimal kalinlagma Kdpuk hucrelerinin Asemptomatik

infiltrasyonu

Yagl gizgilenme Infiltre makrofaj ve diiz kas | Asemptomatik
hicrelerinin icinde lipid

birikimi

Preaterom Ekstraselluler lipid birikimi | Asemptomatik

ve bag dokusu artis1

Aterom Genis eksraselliiler intimal Genellikle asemptomatik,
lipid ¢ekirdegi; makrofaj, kararli anjina ile birlikte
kopuk hiicresi ve T olabilir.

hlicrelerini iceren
inflamatuar

hicre infiltrasyonu

Fibroaterom Fibroz tabakali aterom Kararli anjina pektoris

veya asemptomatik

Komplike lezyon Intramural hemoraji ve/veya | Akut koroner sendromlar
trombus olan, yirtilmis tip veya asemptomatik lezyon

IV veya V lezyon progresyonu

Aterosklerozdaki Hiicresel Mekanizmalar

1-Endotel hicreleri: Endotel hiicreleri normal vaskiiler yapilarda tek tabaka
halinde bulunurlar ve yavas turnover gosterirler. Plazma proteinleri igin selektif
tromborezistan gegirgenlik bariyeri saglarlar ve gesitli faktorlerin (PGI2, EDRF, endotelin)
sentez ile sekresyonunu yaparlar (38). Ayrica, MHC (major histocompatibilitiy complex)
antijenlerinin, kemotaktik proteinlerin ve l6kosit adezyon molekillerinin ekspresyonunu da
saglarlar. Endotelde hasara neden olan baslica faktorler hiperlidemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi, enfeksiyonlar ve

immiin mekanizmalardir. Endotel hiicre fonksiyonlarindaki bozukluklarin ortaya cikisi




aterosklerozdaki histolojik 6zelliklerin bulunmasindan daha 6nce saptanir. Endotel hiicre
hasar1 sonunda subendotelyal intimada makrofaj birikimi olur. Makrofaj ve endotel
hiicrelerinden agiga ¢ikan biiylime faktorleri ile diiz kas hucrelerinde aktivasyon veya

proliferasyon goéralir

2-Duz Kas Hucreleri: Diiz kas hiicrelerinin birbirinden farkli iki fenotipik 6zelligi
mevcut olup bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. Kontraktil tip vazamotor degsikliklere
kars1 etki goOsterir. Sentetik tip ise ekstraseliler molekuller icin gerekli genlerin
ekspresyonuna ve ekstraseliiler matriks sentez yetenegine sahiptir. Sentetik tip
embriyolojik gelisim sirasinda damarlarda ve de balon hasar1 sonrasi neointimada
g0Ozlenebilmektedir. Aterosklerozdaki fibroproliferasyon olay1 intimaya yakin bolgelerdeki
duz kas hicrelerinin fenotipik modulasyonudur. Fibronektin diiz kas hiicrelerinde kontratil
tipten sentetik tipe doniisimde rol oynamaktadir. Diiz kas hiicrelerinin sentetik tipe
degisiminde ilk olay endotel ve makrofaj kaynakli kemotaktik faktOrlere cevap olarak
internal elastik laminadaki migrasyondur. Epidermal buyime faktéri (EGF), fibroblast
blylime faktéri (FGF) ve insulin benzeri buyime faktor-1 (IGF-1) diz kas hicre
proliferasyonunda 6nemli rol oynar. Ras proteinleri, G proteinleriyle ilgili membrana bagl
sinyal iletim proteinleridir ve bunlar blyume faktor reseptér komplekslerini artirarak
degisik hiicre ici efektorlere (mitojen aktive edici protein kinaz ve niikleer faktor «)
dontigtirler. Modifiye diiz kas hucreleri lipid birikimine ugrayarak ateroskleroz
lezyonlarinda kopiik hiicreleri adini alabilirler. Ayrica bunlar dzellikle tip | kollajen gibi
ekstraselliler matriks komponentlerinin sentezinden de sorumludurlar. Bu diz kas
hicreleri makrofajlarla beraber erken dénemde lezyon bdlgesinde yogun olarak birikirler.

Zamanla bu yag birikimleri fibrotik lezyonlara donisiirler (39,40,41).

3- Makrofajlar: Aterosklerozun bitiin dénemlerinde mevcutturlar. Aterosklerozun
erken donemlerinde monositlerin arter duvarina adezyonu ve migrasyonu, daha sonra da
makrofajlara doniisiimii 6nemlidir. Endotel hiicrelerinde sentezlenen vaskiler hiicre
adezyon molekuli-1 (VCAM-1) ve interselliler adezyon molekuli-1(ICAM-1) ile
monositlerin endotele adezyonunda artma go0zlenir (42). Subendotelyal bosluklara olan
monosit migrasyonu endotel hicreleri, diz kas hicreleri veya makrofajlarla ilgili
kemotaktik faktorler esliginde olur. Bir kere intimada modifiye lipoproteinlere, sitokinlere,
kemotaktik ve bliylime faktorlerine maruz kalan monositler daha uzun siirede aktive olup

doku makrofajlarina farklilasabilirler. Makrofajlar ateroskleroz lezyonlarina sadece ¢OpguU



hiicre olarak katilmazlar. Ayrica fokal immun olayda etkili ve fibroproliferasyonda 6nemli

¢ok sayida biiyiime faktorii tiretme yeteneklerine de sahiptirler.

4- Plateletler: Aterosklerozda endotel biitiinliigiiniin kayboldugu bdliimlerdeki
irreversibl adezyonda rol oynarlar. Bu adezyonda, birbirinden ayr1 2 tip platelet reseptori
rol alir. Bu reseptorler glikoprotein kompleksi 1b/IxV, llb/llla ve polimerik plazma
glikoproteini von-Willebrant faktér (vWF)’diir. Adezyondan sonra aktive plateletler
PDGF, FGF, TGF ve platelet kaynakli ve endotel hiicre biiylime faktérii (PDECGF) aci8a
cikarirlar. Bunlarin damar duvarindaki profilerasyonu arttirma etkisi vardir. Ayrica
plateletler serotonin ve tromboksan A2 gibi vazoaktif maddeleri salgilayarak
aterosklerozda 6nemli rol oynarlar (43).

STATINLER

Pek ¢ok farkli siniftan ilaglar serum lipitlerini diizenlemektedirler; safra asidi
baglayic1 regineler (kolestiramin, kolestipol vb.), nikotinik asit (niasin), fibratlar
(fenofibrat, klofibrat, gemfibrozil vb.) ve daha yakin zamanda gelistirilen kolesterol
absorbsiyon inhibitorleri (ezetimib vb.) bu ilaglardandir. Klinik ¢aligmalara gére en yaygin
sekilde recete edilen lipid diizenleyici tedaviler, statin olarak adlandirilan HMG-CoA
redlktaz inhibitorleridir.

Alberts ve arkadaslari, insanda kullanimi uygun goriilen ilk statin olan ve Aspergillus
terreus’dan izole edilen lovastatin’i gelistirmislerdir (44). Lovastatin’in United States Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar 7
statin daha gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal kaynakli
iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik
bilesiklerdir (45).

Statinlerin Kimyasi ve Fonksiyonel Ozellikleri
Statinlerin kimyasal sekilleri kabaca {i¢ parcaya ayrilabilir;
1. Hedef enzimin substrat: olan HMG-CoA analogu kisim

2. Substrat analogu olan kisma kovalent bagli olan ve statini enzime baglama

islevini goéren kompleks bir hidrofobik halka yapisi
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3. llaglarin ¢dziinme 6zelliklerini, dolayisiyla pek cok farmakokinetik 6zelliklerini

belirleyen halka yapilarina bagli yan gruplar

Simvastatin, atorvastatin, fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler iken,
pravastatin ve rosuvastatin sirasiyla hidroksil ve metan siilfonamid gruplar1 icermeleri

sebebiyle daha hidrofilik yapidadirlar (46).

Tim statinler substratla yarigarak HMG-CoA rediktazi inhibe ederler, ancak
reaksiyonda koenzim olan NADPH’a etki etmezler, bu da HMG-CoA benzeri pargalarin

enzimin aktif bolgesine baglandigini diisiindiirmektedir.
Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lovastatin ve simvastatin on ila¢ lakton seklinde uygulanirlar ve viicutta enzimatik
olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler, diger statinler ise aktif hidroksi asit
formunda verilirler. Tiim statinler uygulamanin ardindan hizla absorbe edilerek dort saat
icinde en yiksek plazma konsantrasyonlarina ulasirlar. Atorvastatinin absorbsiyon hizi ve
orant giin i¢inde alinma zamanma gore degisirken, rosuvastatinin farmakokinetik
oOzellikleri zamandan etkilenmez (47-52). Ancak her iki ilag iginde sabah veya aksam
uygulanmalar1, ilacin lipid diisliricii etkisini degistirmez. Bunun sebebi yarilanma
Omiirlerinin uzun olmasidir. Yart omiirleri 3 saat veya daha az olan diger statinler i¢in en
1yl uygulama zamani, endojen kolesterol sentezinin en hizli oldugu aksam saatlerinde
verilmeleridir (51,53). Atorvastatinin yar1 dmriiniin yaklagik 14 saat olmasi diger statinlere
kiyasla diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii diigsiirme etkinliginin daha ylksek

olmasina katkida bulunur (54).

Ileri derecede ilk gegis eliminasyonundan dolayi, genellikle statinlerin sistemik
biyoyararlanimlari disiiktiir (51,55). Ancak statinler igin hedef organ karacigerdir ve bu
yuzden ilk geciste alinmalari, etkileri agisindan biyoyararlanimlarindan daha onemlidir.
Yiyecek aliminin statinler iizerine etkileri degiskendir; lovastatin yiyeceklerle birlikte
alindiginda daha etkin sekilde absorbe edilirken,(56) atorvastatin, fluvastatin ve
pravastatinin biyoyararlanimlart azalir (57,58). Simvastatin ve rosuvastatin igin ise
herhangi bir etki saptanmamistir (45,46). Bununla birlikte kolesterol diisiiriict etkilerin,
ilacin aksam yemegiyle birlikte veya yatarken alimmasi durumunda degismedigi
gosterilmistir (56). Pravastatin digindaki tlim statinler biyik oranda plazma proteinlerine

baglanirlar, bu sebeple de bagl olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca maruziyet nispeten
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azdir (48). Endojen kolesterol sentezinin bilyiik ¢ogunlugu karacigerde yapilir ve statinler
etki ettikleri yer oldugu i¢in kismen hepatoselektiftirler. Bu hepatoselektif etkiye katkida
bulunan mekanizma, statinlerin ¢ozinurlik profili tarafindan yonetilir. Lipofilik statinler
icin hepatosit membranindan etkin ilk gegis eliminasyonu Oncelikle pasif difiizyonla
gerceklesirken, hidrofilik statinler i¢in ana mekanizma tasiyict yoluyla alinmadir (60).
Lipofilite etkin hepatik gecisle birlikte karaciger disi doku membranlarindan gegisi de
kolaylastirir. Bu 6zellik hidrofilik statinlerin daha hepatoselektif oldugunu ortaya koyar.
Statinler, agirlikli olarak otuzun {izerinde {liyesi bulunan sitokrom P450 (CYP450) enzim
ailesi tarafindan metabolize edilirler (61). Statinlerin ¢gogunlugu, agirlikli olarak karaciger
tarafindan metabolize edildikten sonra safra yoluyla atilir,(62) bu sebeple karaciger
disfonksiyonu statinle uyarilan miyopati i¢in risk faktoriidiir ve tiim {reticiler, statin recete
edilirken hasta hikayesinde karaciger hastaligi olup olmadigina dikkat edilmesini onerirler.
Karaciger hastaligi olan kisiler statinlerden kacinmalidir veya bu kisilere standart
dozlardan daha disiik dozlar verilmelidir (63). Yine teratojenik etki olasilig

bulundugundan hamilelik doneminde de statinler kullanilmamalidir.
Statinlerin Etki Mekanizmalar:

Statinlerin primer etkisi, LDL kolesterol diizeyini azaltmaktir. Statinlerin
hipolipidemik etkisi, kolesterol biyosentezinin baskilanmasina baglidir. Statinler,
kolesterol sentezinde rol alan HMG-CoA redilktaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder
ve bu nedenle karacigerde kolesterol sentezini azaltir. Ayrica karacigerde kolesterol
sentezini inhibe ederek kan kolesterol diizeyini degistirirler ve bu sekilde de LDL reseptor
geninin ekspresyonunda artisa sebep olurlar. Hepatositler, icindeki serbest kolesterol
miktarinin azalmasia cevap olarak membrana bagli SREBP (sterol diizenleyici element
baglayict protein)’ler, proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve ¢ekirdege transloke
olurlar. Ardindan transkripsiyon faktorleri LDL reseptdr geninin sterole cevap veren
bolumine baglanarak transkripsiyonun ve LDL reseptor sentezinin artmasina sebep olur
(64). Sonugta karacigerde LDL reseptor aktivitesi artar, bu durum LDL’nin karacigerden
direkt alimini uyararak LDL kolesterol diizeylerinin azalmasina yol agar. LDL 6nciillerinin
(VLDL) karacigerde aliminin artmast da, VLDL nin LDL’ye doniisiimiinii azaltarak LDL
diizeylerini azaltabilir. VLDL nin karacigerde iiretiminin azalmast ve VLDL kalintilarinin
katabolizmasinin artmasi, statinlerin trigliserid diizeyi lizerindeki etkisine katkida bulunur

(63). 250 mg/dI’nin iizerindeki trigliserid seviyeleri statinler tarafindan g¢ogunlukla
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distiriiliir ve diisme oran1 LDL kolesterolde saglanan diisme ylzdesine benzerdir. Statinler,
total kolesteroli ve LDL-kolesterolii doza bagimli bir sekilde diisiiriir. Plazma kolesterol
duzeylerinde meydana gelen maksimum etki 7-10 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. GUnlik 5
mg atorvastatin, 10 mg simvastatin, 20 mg pravastatin ve 40 mg fluvastatin, total
kolesterolde ortalama %?22 oraninda azalma ve LDL-kolesterolde %27 oraninda azalma
saglar. Statin dozunun iki katina ¢ikarilmasi, total kolesterolde %5 ve LDL-kolesterolde
%7 ek azalmaya neden olur. Statinler, hipertrigliseridemisi olmayan hastalarda yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini %5-10 oraninda artirir ve trigliserid
dizeylerini %10-25 oraninda azaltir, ama yanitlar degiskendir (66). Statinlerin aterojenik
lipoproteinleri azaltmalariyla iliskili ikincil mekanizmalar ise karacigerde apolipoprotein
B100 sentezini baskilamalari ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve salinimlarini

azaltmalaridir (67).
Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler {izerine olan farkli etkilerine
pleiotropik etki adi verilir. Bu etki, ilacin primer ila¢ metabolizmasi ile ilgili olabilecegi

gibi, tamamen bagimsiz da olabilir. Statinlerin pleitropik etkileri sunlardir.
a. LDL Oksidasyonu Uzerine Etkisi

Baz1 LDL alt gruplar1 oksidasyona daha yatkindirlar. Yapilan cesitli ¢aligmalarda
lovastatin ve simvastatinin, LDL oksidasyonunu ve LDL’nin makrofajlar tarafindan
almmmini inhibe ettikleri gosterilmistir. Genel olarak veriler, statinlerin plazmadaki

antioksidan kapasiteyi artirdiklart yoniindedir (68).
b. Antiinflamatuvar Etkisi

Aterogenezin erken basamaklarindan biri, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu monositlerin endotele yapigsmast ve subendoteliyal bosluga ilerlemeleridir.
Monositler daha sonra makrofajlara doniismekte ve cesitli proteolitik enzimler ile bliyliime
faktorleri salgilamaktadirlar. Deneysel modellerde ve insanlarda, aterosklerozda
neointimada monosit kemoatraktanlarinin varligi gésterilmistir. Bunlarin baslicalari olan
MCP-1 (Monosit kemoatraktan protein-1) ve nukleer faktor kappa-B(NF-KB) nin
zedelenmis endotelde aktive oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda atorvastatinin bu

faktorlerin  aktivasyonunu inhibe ettigi ve monosit infiltrasyonunu engelledigi
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gosterilmistir. Yine yapilan calismalarda lovastatin ve simvastatinin, hiperkolesterolemisi
olan kisilerde monositlerin endotel hiicrelerine yapismalarini engelledigi gosterilmistir

(69).
c. Plak Stabilitesi Uzerine EtKisi

Plagin icerdigi kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en 6dnemli
faktorlerden biridir. Statinler, serumdaki LDL kolesterolii azaltarak plak icine giren LDL
kolesteroliin azalmasina sebep olurlar. Statinlerin, 6zellikle plagin kolesterol esterlerinin
azalmasinda ve Dbirikiminin 6nlenmesinde etkili olduklar1  gozlenmistir. LDL
oksidasyonunun inhibe olmasi da endotel i¢ine kolesterol girisini inhibe etmekte, bu da
plagin kollajen sentezini ve igerigini arttirmakta ve stabil hale gelmesini saglamaktadir.

Yine statin tedavisiyle intima ve mediada makrofaj i¢eriginin azaldigi gosterilmistir (68)
d. Endotel Uzerine Direkt Etkisi

Endotel fonksiyonunun en 6nemli mediatoru nitrik oksittir (NO). NO saliniminda
azalma sonucu trombosit adezyonu artar, vazokontriksiyon olur, ylzey gerilimi ile 16kosit
adezyonu artar ve bunlarin sonucunda da tromboz kolaylasir. Hiperkolesterolemide endotel
disfonksiyonunun nedeni artmis oksidatif strestir ve yine hiperkolesterolemi durumunda
artan endotel aracilikl siiperoksit radikalleri, NO’nun parg¢alanmasina neden olur. Yapilan
bir calismada, statin tedavisi alan hiperkolesterolemili hastalar tedavi basladiktan 6 ay
sonra incelendiklerinde, aterosklerotik damarlarda baslangigta var olan vazokonstriktor
yanitin tedavi ile kayboldugu gozlenmistir. Aynmi sekilde pravastatin tedavisi sonucu total
kolesteroliin % 31 azalmasi1 ile vazokonstriktor cevap %80 azalirken, koroner kan

akiminda % 60 oraninda artma g6zlenmistir (70-72)
e. Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Gogii Uzerine Etkisi

Ateroskleroz olusumunun en énemli basamagy, lipid depolanmast ile birlikte diiz kas
hiicre ¢ogalmasi ve go¢ etmesidir. Yapilan deneylerde statinlerin, hiicre migrasyonu ve
proliferasyonunu % 70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre i¢i sterol sentezini

inhibe ederek yaptiklar1 gosterilmistir (68)
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f. Antioksidan Etkisi

Birgok caligmada statinlerin lipoprotein oksidasyonunu azalttigi ve serbest radikal
hasarinda kismi diizelme sagladigi gosterilmistir. Lovastatin, 16kositlerin uyardigt LDL
oksidasyonunu azaltmakta ve siiperoksit dismutaz enzimini korumaktadir (73). Fluvastatin
LDL’nin ekzojen oksidasyonunu yavaglatirken, atorvastatin’in pek cok oksidatif sistemde
lipoprotein oksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Buna ek olarak simvastatin tedavisi alan
hiperkolesterolemili kisilerde, saglikli kontrollere kiyasla antioksidan 6zelligi olan alfa

tokoferoliin arttig1 saptanmustir (74).
KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Koroner kolateral dolagim (KKD), normal kalpte bulunan ve kan akimini bozan ciddi
bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokart dokusunun
perflizyon ve canliligini korumak iizere iskemik miyokart alanina kan akimini saglamak
amaciyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner arterler arasinda
kronik, uyum saglayici bir yanit olarak gelisen potansiyel damarsal yapilar olarak

tamimlanmaktadir (75).

Koroner arterler arasinda baglanti saglayan anastomotik bir bag olabilecegi fikri ilk
olarak 1869 yilinda Ingiliz anatomist Richard Lower tarafindan ortaya atilmistir (76).
Baroldi ve ark. (77) 1956 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, dogum sirasinda, insan kalbinde 20-
350 um liimen ¢apinda ve 1-5 cm uzunlugunda, daha c¢ok tirbuson seklinde kolateral
damarlar bulundugunu gostermislerdir. Takeshita ve ark. (78) ise aralikli iskemiye yanit
olarak kolateral damarlar gelistigini, bu damarlarin istirahat halinde kapali olmasina karsin

talep halinde hizli bir sekilde fonksiyon kazandigin1 gostermislerdir.

Bu nedenle, koroner kolateral damarlar1 yeni damarlar yerine, ihtiya¢ duyulana kadar

gorundrde olmayan damarlar olarak tanimlanabilir
Koroner kolateral dolasimin gelisim mekanizmalar

Kolateral damar agmin gelisim mekanizmasini anlamak iizere bircok calisma
yapilmistir. Baslangicta biitiin koroner kolateral damarlarin ihtiya¢ halinde agildigina
inanilmasina karsin, bugiin i¢in insan kalbinde koroner kolateral damar gelisiminin hem
mevcut kan damarlarindan kilcal damarlarin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olugsmasi

anjiyogenez, hem de koroner arterler arasinda mevcut olan anastomoz kanallarinin
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biiyliylip olgunlagsmasiyla meydana gelen arteriyogenez seklinde olduguna ve bu iki
mekanizmanin birbirine paralel gelistigine inanilmaktadir. Bununla birlikte, KKD olusum
mekanizmalar ile ilgili tartismalar hala devam etmektedir. Anjiyogenez ve arteriyogenez

farkli mekanizmalarla tetiklenmektedir.

Anjiyogenez: Anjiyogenez Onceden var olan kan damarlarindan yeni damar
olusumu demektir. Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri anjiyogenez siireci i¢inde
yer alan temel hicrelerdir. Vaskiiler endotel hiicreleri diisiik yenileme hizina sahip
olmalarina karsin, yasamlar1 boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak ¢ogalma kapasitesine

sahiptirler.

Anjiyogenez ¢ok basamakli ve oldukga karmasik bir siirectir. Anjiyogenezin
evreleri pek ¢ok biylme faktorii ve diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenik
uyaranlarin artis1 ve anjiyogenez inhibitérlerinin azalisi anjiyogenezi baslatmaktadir.
Anjiyogenez i¢in ilk uyari, hiicrelerin yetersiz oksijenizasyonudur. Hipoksi, lokal endotel
hlcrelerini birgok biiylime faktoriiniin kemotaktik ve proliferatif etkilerine karsi uyarir ve
bir transkripsiyonel faktor olan hipoksi-uyarimli faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-
1) ekspresyonunu artirir. HIF-1 de nitrik oksit sentaz (NOS) ve vaskdler endotel biyime
faktorii (VEGF) iiretimini artirir (79). Uretimi kismen de nitrik oksit (NO) tarafindan
diizenlenen VEGF , trombosit endotel hiicre adezyon molekuli-1 (PECAM-1) ve vaskuler
endotelyal kaderin araciligi ile damarsal gegirgenligi artirir (80). Bunu proteinlerin damar

disina ¢ikisi takip eder.

Anjiyogenik uyari sonrast lokal olarak salinan biiyiime faktorleri ve enflamatuvar
mediyatorler vazodilatasyona, vaskiiler gegirgenlikte artisa ve monosit-makrofaj birikimine
neden olur. Bu enflamatuvar hicreler, yeni gelisen damar yiizey matriks ve bazal
membranint yikan matriks metalloproteinazlarin salinimina neden olur. Hiicre dist
matriksin proteazlarca yikilmasi, oraya go¢ edecek hiicrelere yer agilmasini saglar. Hiicre
dis1 matriksin yikimini takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve gogalabilmek igin
serbesttir (80).

Endotel hiicreleri hiicre dis1t matrikse goc ettikten sonra burada c¢ogalir ve kati
seritler olusturacak sekilde dizilerek birbirleri ile birlesirler. Olusturduklari hiicre igi
vakuollerle devamlilik kurarlar ve yeni bir limeni olan kilcal damarlari meydana getirirler.

Olusan bu yeni damarlar, organ ve dokularin ihtiyacina goére anjiyogenik uyari
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dogrultusunda Ozellesmeye ve tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiy1

genisletirler.

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

depolanmasina olanak saglayarak yapisal ve fonksiyonel destek saglarlar.

Arteriyogenez: Yeni olusan damarlarin veya oOnceden var olan rudimenter
kolaterallerin, vaskdler diiz kas hucreleri ve ekstraselluler matriks ile cevrelenerek (¢
katmanli damar yapisina sahip ve vazomotor 6zellikler iceren fonksiyonel damarlar halini

almasina arteriyogenez denmektedir.

Dogustan var olan kolateral ag normalde kapalidir ve fonksiyonel degildir (81).
Biiyiik epikardiyal koroner arterde veya dallarindan birinde ciddi bir darlik geligsmesi
halinde lezyon distalinde basing diiser, iskemi ve hipoksi olusur. Bunun sonucunda, normal
damarsal bolge ile darligin oldugu bolge arasinda ve darlik distalini diger bir koroner artere
baglayan kii¢iik vaskiiler yapilarin iki ucu arasinda basing farki artar. Bu basing farki, tikalt
artere paralel seyreden, kiigiikk ¢apli, yiiksek direngli, rudimenter anastomoz ve

baglantilardaki kan akim hizin1 artirir (81).

Kan akim hizindaki artisa bagli damarlarda artan duvar stresi, endotel hiicrelerinin
birbirlerinden ayrilmalarina, hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasina,
endotel kemokinlerinin, adhezyon molekiillerinin ve biiyiime faktorlerinin salinimima yol
acar (81). Bu faktorlerin salgilanmasi diiz kas biiyiimesi ve damarlarin genislemesine yol
acar (82). Bu islemde trombosit kaynakli biiyiime faktorii onemli rol oynar. Monositler
giinler icerisinde kolateral damarlarin duvarma infiltre olur ve proteolitik olarak duvarin
yeniden sekillenmesini saglarlar (82). Bdylece, kolateral damarlarin agilmasi ile
tikanikligin distaline kan akimi1 saglanmis ve miyokart iskemisi engellenmis olur. Kolateral
agin gelismesinde, basing farki disinda, distal segmentin liimen ¢api, koroner vaskiiler
direng, kan viskozitesi ve miyokart kontraktilitesinin de etkili oldugu one siirtilmektedir
(83).

Koroner darlik ya da tikaniklik sonras1 meydana gelen basing farki sonucu agilan bu
kolateral damarlar {i¢ asamada olgun kolaterallere déniisiirler (83). Ilk 24 saati kapsayan

baslangic evresinde, gelisen basing farki sonucu baslayan kan akimi, artmis duvar stresi ve
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salinan proteolitik enzimlerin etkisiyle internal elastik membran parcalanir ve medya
tabakasina dogru yer degistirir (84). Yaklasik {i¢ hafta siirecek olan ikinci asamaya
enflamasyon ve hicresel proliferasyon damgasini vurur (85). Bolgeye gelip damar
duvarma go¢ eden monositler, ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri salgilayarak
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve vaskiler endoteli iceren hiicresel proliferasyonu saglarlar
(86). Birkag hafta iginde bu hiicreler dairesel ve uzunlamasina tabakalar yapacak sekilde
yeniden dlzenlenirler (85). Bu ilk iki fazda damarlarin liimen ¢ap1 yaklasik 10 kat artar.
Son asamada (3. hafta-6. ay) ise hiicre dis1 matriksin depolanmasi ve hiicre
proliferasyonunun devam etmesinden dolayr damar kalinligi artar. Bu son asamada

kolaterallerin limenigi ¢aplart 1 mm’ye ulasarak olgun kolateraller haline gelir (87).
Koroner kolateral dolasimin gelisimini etkileyen faktorler

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

ve sitokinlerin KKD gelisimi iizerine olan etkileri arastirilmastir.

1-Tikanikhigin ciddiyeti ve gelisme hizi: Darligin ciddiyeti KKD gelisiminde kritik
bir rol oynamaktadir. Darlik ne kadar ciddi ise kolaterallerin gorintulenebilme olasiligi o
derece yuksektir (85). Kolateral gelisimi igin darlik derecesinin en az %80, kolaterallerin
anjiyografik olarak goriintiilenebilir hale gelmesi i¢in ise darligin en az %90 civarina
ulagmas1 gerekir. Nadiren de olsa Onemsiz plaklar lizerinde gelisen vazospazmlar da

kolateral gelisimini uyarabilmektedir (88).

Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢inde ilerleme gosterdigi durumlarda
kolateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan koroner kalp

hastalikli bireylerde otopsi sirasinda daha fazla oranda KKD ag1 oldugu gosterilmistir (77).

Kolateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyonun yeridir. Yapilan ¢aligmalarda
koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasmin kolateral gelisiminde daha etkili bir

uyarici oldugu gosterilmistir (88).

2-Angina pektoris: Angina pektoris varligi ve siiresinin kolateral gelisiminde

bagimsiz bir faktér oldugu one siiriilmiistiir (89). Fulton yaptig1 otopsi incelemelerinde,
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6lim oncesi anginal yakinmalarin siddeti ve siiresi ile kolateral gelisim derecesi arasinda
sik1 bir iligski gozlemis ve anginal yakinmalar1 daha uzun siireli olan hastalarda kolateral
damar gelisiminin daha genis ¢apli oldugunu gostermistir. Fujita ve ark. (90) ise iyi
gelismis KKD sikligin1 akut miyokart enfarktiisii (AME) Oncesinde anginasi olanlarda
%357, olmayanlarda ise %26 olarak bildirmislerdir. Buna paralel olarak, Herlitz ve ark. (91)
AME oncesinde kisa bir zaman i¢in angina tarif eden hastalar ile karsilastirildiginda AME
Oncesi daha uzun siireli angina tarif eden hastalarda enfarktiis alanlarinin daha kiiciik
oldugunu, bunun da kronik iskemiye yanit olarak gelisen kolateral damar ag ile iliskili

oldugunu gostermislerdir.

3-Kardiyovaskuler risk faktorleri: Kardiyovaskuler risk faktorlerinin  KKD
gelisimi iizerine olan etkilerini inceleyen caligmalarda cesitli sonuglar elde edilmistir.
Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan ileri yas, hiperkolesterolemi, genetik yatkinlik,
diyabet, hipertansiyon ve sigara gibi bircok kardiyovaskiler risk faktorii varliginda
anjiyogenik faktorlerin salmiminin azalmis ve KKD gelisiminin olumsuz etkilendigi

bulunmustur (92).

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatator
yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak neovaskilarizasyon ve koroner kolateral
gelisimi yanitinin yetersiz oldugu gosterilmistir (93,94). Metabolik sendromlu hastalarda
da koroner kolateral gelisiminin kotii oldugu gosterilmistir  (95). Kolesterol
metabolizmasinin anjiyogenezi yavaslattigi, fakat hipertansiyon varliginin KKD gelisimini
olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (96). Koroner kolateral dolasimin beden kiitle indeksi
yiikksek olan koroner arter hastalarinda, beden kiitle indeksi normal olan koroner arter

hastalarina gore daha kotii oldugu gosterilmistir (97).

4-Kalitsal faktorler: Koroner kolateral dolagimin yayginligi ve anatomik
dagilimmin genetik olarak belirlendigi, farkli tiirler hatta ayni tiirden farkli bireyler
arasinda genetik yatkinlik agisindan 6nemli ayriliklar oldugu gosterilmistir (98). Cesitli
hayvan tiirlerinde yapilan calismalarda da genetik faktorlere bagli olarak KKD’nin
farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir (98).

5-Egzersiz: Egzersiz sirasinda kalp debisi ve arteryel dallardaki koroner kan akimi
artmaktadir. Egzersizin normal sartlarda ilkel kolateral kanallarin gelisimi {lizerine etkisi

yoktur. Egzersizin darlik 6ncesi damar segmentinde kan akim hizim1 artirmasi sonucu,
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darlik 6ncesi ve sonrasi segmentler arasinda tiirbiilan akim ve basing farki olugmaktadir.
Boylelikle, kan akimi koroner kolateral onciilleri olan anastomotik kanallara dogru

yonelmektedir.

Fiziksel egzersizlerin KKD gelisimi {izerine olumlu etkileri olabilecegi goriisiine
karsin, bazi ¢aligmalarda koroner darligi olan hastalarda egzersizin kolateral gelisimi ile
ilgisi gosterilememistir. iki calismada koroner arter hastalarinda anjiyografik olarak
gosterilebilen KKD varligi ile fiziksel agidan aktif bir yasam tarzi arasinda herhangi bir
iliski bulunamamustir (99,100). Bir baska calismada egzersiz programi uygulanan ve
uygulanmayan hasta gruplart karsilastirilmis ve yeni KKD gelisimi agisindan gruplar

arasinda fark bulunmamistir (101).

6-Ilaclar: Nitratlar ve beta-adrenerjik agonistler koroner kolateralleri genisletirken,
kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-agonistlerin kolateraller (izerine bariz bir etkisi yoktur
(102,103). Yapilan bazi ¢alismalarda B-Blokerler’in koroner kollateral gelisiminde direkt
etkileri olmadigir gosterilmistir (138). Farkli bir ¢alismada ise B-bloker tedavisi KKD
direncini artirarak ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltarak kollateral kan akimini azalttig
bildirilmistir (104). Baska bir ¢alismada ise angina varliginda -bloker ve nitrat tedavisi ile

KKD gelisimi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (139).

Deneysel caligmalarda statin ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin
damar gelisimini artirdii gosterilmesine kargin, insan g¢aligmalarinin sayist yetersizdir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin KKD’ye katkida bulundugu ve bunu
bradikinin Uzerinden etkiledigi one siiriilmistiir (105). Buna karsin, anjiyotensin reseptor
blokerlerinin KKD’ye etkisinin olmadigi saptanmistir (106). Statin dozu ve kullanim
stiresinin KKD iizerine etkisinin arastirildig1 ¢alismalarda, statinin ancak ii¢ aydan sonra ve
kullanilan doz >10 mgr oldugunda (6zellikle atorvastatin i¢in) KKD gelisimini 6nemli

derecede etkiledigi saptanmustir (107).

Kronik koroner tikanma olan kopek deneklerde, yiiksek doz aspirin (15 mgr/kg)
diisiik doz aspirine (1 mgr/kg) gore kolateral vazokonstriksiyona ve KKD aginda %40’a

varan azalmaya yol agmistir (108).

Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan caligmalarinda gosterilmistir.
Heparinin hiicre disi matrikste biiyiime faktorleri yikimini engelledigi, plasminojen

aktivator salinimim artirdigi, bliylime faktorlerinin endotel reseptorlerine baglanmasini
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engelleyen alfa-2 makroglobulinin etkisini bloke ettigi ve endotel hiicre gociinii artirdigi
gosterilmistir (109). Ayrica, heparin baglayan biiylime faktorii ailesinin iiyeleri olan VEGF
ve bazik fibroblast biiylime faktoriiniin (bFGF) etkileri heparin ilavesiyle artirilabilmekte
ve KKD gelisimi olumlu etkilenmektedir (110). Yapilan ¢alismalarda heparin kullaniminin
iskeminin esik degerini yiikselttigi ve miyokart enfarktiisiinden sonra kolateral kan akimini

diizelttigi gosterilmistir (110).

7-Endojen mediyatorlerin etkisi: Bliyiime faktorleri arasindan KKD gelisimi
tizerine etkisi en ¢ok arastirilan iki faktor fibroblast biiytime faktorii (FGF) ve VEGF dir.
Vaskiiler endotel biiyliime faktoriiniin anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya bagh
vazodilatasyonu artirdigi, monosit kemotaksisini diizenledigi, proteazlarin ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi gésterilmistir (111). Koroner kolateral dolagimi iyi
gelismis bireylerde VEGF diizeyi yiiksek bulunurken, KKD gelisimi olmayanlarda VEGF
diizeyinin ve VEGF nin hipoksiye bagli uyarilmasmin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir
(111). Fibroblast blyime faktori ise hem anjiyogenez hem de arteriyogenez olan
bolgelerde saptanmistir. Koroner tikanma olan kdpeklere koroner icine ve sistemik bFGF
uygulandiginda, artmis endotel hiicre proliferasyonuna bagli olarak KKD yogunlugu ve

kan akiminin arttigi, enfarktiis biyiikliigliniin azaldig1 gosterilmistir (112).

Nitrik oksit, koroner kolateral biyumenin énemli bir dizenleyicisi olup in vivo ve in
vitro olarak anjiyogenezi uyarmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢ii ve ¢ogalmasini
inhibe ederken endotel hiicre gogl ve tip olusumunu tetiklemektedir. Vaskiiler endotel
bliylime faktorii ile KKD gelisiminin uyarilmasi i¢in de NO gereklidir. Nitrik oksit sentezi
inhibe edildiginde kolateral kan akiminin belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir (113).

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endojen anti-anjiyogenik bir faktorddr.
Endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) endojen yarigmali inhibitorii olarak eNOS’un
liretimini ve biyoyararlanimin1 azaltarak NO’yu inhibe etmekte, dolayisiyla damar
kompliyansin1 azaltmakta, damar direncini artirmakta, kan akimini siirlandirmakta ve

KKD gelisimi tizerine olumsuz etki gostermektedir (114).

8-Oksidatif stres: Enerji iiretim siireglerinin dogal bir yan irlinii olan, yiiksek
diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddeler olan serbest oksijen radikalleri

endojen ve eksojen antioksidanlar ile notralize edilir. Serbest oksijen radikallerinin olusum
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hiz1 ve bunlarin antioksidanlar tarafindan nétralize edilme hizi arasindaki dengenin serbest

oksijen radikalleri lehine bozuldugu durumlarda oksidatif stresten bahsedilir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir rol
oynar ve vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, diiz kas hicre proliferasyonu, 16kosit
adezyonu ve oksidatif stres gibi aterosklerozu artiran etkilere yol agar. Klinik ve deneysel
caligmalar, endotel disfonksiyonunun artmis serbest oksijen radikallerine bagli gelisen
oksidatif stres ile iligkili oldugunu gostermistir. Koroner kolateral dolagimin gelisim
strecinde rol alan hem anjiyogenez hem de arteriyogenez mekanizmalari endotel
bagimlidir. Dolayisiyla, endotel disfonksiyonu gelisen durumlarda KKD gelisimi de
etkileniyor gibi goziikmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres ve antioksidan tedavi ile
KKD gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen g¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir.
Demirbag ve ark. (115) koroner arterlerinden biri tam tikali olan 176 erkek hastada, toplam
antioksidan kapasitenin plazma peroksit konsantrasyonuna boélinmesi ile elde edilen
oksidatif stres indeksi (OSI) ile KKD gelisimi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Bu
calismada iyi gelismis kolateralleri olan hastalarda plazma peroksit konsantrasyonunun ve
OSI’nin artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica, oksidatif stres altinda yarilanma dmrii azalan
NO, siiperoksit anyonlariyla birleserek peroksinitrit meydana gelmekte, meydana gelen bu
iriin lipit peroksidasyonuna yol agmaktadir. Meydana gelen peroksinitrit ADMA
miktarinda artisa ve boylece NO diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir (116). Asimetrik
dimetilarginin diizeyindeki bu artis endotel disfonksiyonunun derecesi ile de iliski
goOstermektedir (117).

Koroner kolateral dolasimin fonksiyonel 6nemi ve kapasitesi

Kolateral gelisimi iizerine olan ilgi son yillarda damar liimen ¢apindan ziyade, kan
akimi kapasitesi ve fonksiyonel Onem iizerine yogunlagmistir. Ancak, KKD’nin
fonksiyonel dnemine yonelik yapilan calismalarda net sonuglar alinamamistir. Bir¢ok
calismada koroner anjiyografi ile kanmitlanmig KKD ile onun suladigi poststenotik
segmentin perfiizyon derecesi arasindaki iligki degerlendirilmis ve iyi gelismis KKD’ye
ragmen, poststenotik segmentin kan akimi disik bulunmustur (116). Bu gdzlem

fonksiyonel vaskiler durumun KKD i¢in 6nemini gostermektedir.

Koroner iskemi sirasinda mevcut bulunan veya akim stresi etkisiyle ilk planda olusan

kolateraller daha zayif olup subepikardiyal sahay1 beslemektedir. Ancak, kronik donemde
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iskemik yanitin artmasi, neovaskiilarizasyon siireci sirasinda iyi gelismis subendokardiyal
kolaterallerin olugsmasina zemin hazirlamaktadir. Tam gelismis kolateraller, diiz kas hiicre
yapisinda, kalin duvarli ve dar limenlidir. Ayrica, bu olgunlagsmis kolateral damarlar
vazomotor fonksiyonlara da (dilatasyon ve konstriksiyona yanit verebilen) sahiptir.
Koroner kolateral dolagimin vazomotor fonksiyonu, endojen hormonlar, trombosit {iriinleri

ve vazoaktif ilaglardan etkilenir.

Kolateral damarlarla saglanan perfiizyonun %90 darlik bulunan bir arterin sagladigi
perfiizyon miktarina esit oldugu bildirilmistir. Distal koroner kolateral akim, normal
koroner akimin %28’ini sagladiginda, lezyonlu miyokart segmentinde iskemi olusmadig:
gosterilmistir (119). Kronik koroner tikanmasi olan kopeklerde, tam gelismis kolateral
arterlerlerin KKD’ye bagimli bolgelerde istirahat ya da orta dereceli egzersizde normal
diizeyde perflizyon saglayabilmesine karsin, zirve egzersizde veya zirve farmakolojik
dilatasyonda, oOzellikle subendokardiyal bolge olmak {izere kolaterale bagimli akimin

azaldig1 gosterilmistir (98).

Akut miyokart enfarktiisii sonrasi ikinci haftada kolateral kan akimi anjiyografik
olarak gosterilebilir hale gelirken, kolateral damarlarin vazodilator kapasitesi ancak besinci
haftada tam olarak normal duzeylere gelebilmektedir (120). Buna karsin, koroner
tikanmanin diizeltilmesiyle KKD hizla kaybolup anjiyografik olarak goriintiilenemezken,
aylar sonra tekrar tikaniklik gelismesiyle bir saat i¢inde KKD’nin tekrar basladigi
anjiyografik olarak gosterilmistir (98).

Koroner kolateral dolasimin klinik 6nemi

Koroner kolateral dolagimin iskemiyi Onlemenin yaninda enfarktiis alaninin
azalmasi, sol ventrikiil anevrizma gelisiminin onlenmesi, enfarktiis sonrasi sol ventrikiil
fonksiyonlarmin diizelmesi, koroner mortalitenin azalmasi ve uzun dénemde sagkalimin
uzamasi gibi pek ¢ok yararli etkileri de bulunmaktadir. Ancak, unutulmamalidir ki, iyi
gelismis KKD agimin bulunmasi ayn1 zamanda genellikle ciddi koroner arter hastaliginin
da isareti sayilmaktadir. Hemodinamik olarak ciddi aterosklerotik lezyonlari olan

hastalarin ancak ticte biri miyokart iskemisini onleyebilecek yeterli KKD yapisina sahiptir.
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Koroner kolateral dolasimin miyokart iskemisi ve klinik seyir Gizerine etkisi

Iyi gelismis KKD varhiginda iskeminin esigi ve siiresi gibi cesitli iskemik gdstergelerin
diizeldigini savunan caligmalar ¢cogunluktadir. Tam koroner tikanma oOncesi kisa siireli
koroner yetersizlikler kolaterallerin biiylimesine neden olur ve miyokart hasarini azaltacak
genislige ulagmalarini saglar. Koroner arter darliginin yavas ilerleme gostermesinden
dolayi, muhtemelen iskemik “6n kosullanma” mekanizmas: ile KKD gelismekte, bu da

miyokart enfarktiistiniin gelismesini onlemekte veya yayilimini sinirlamaktadir.

Cohen ve Rentrop (88) kolaterallerin antiiskemik etkinligini test etmek i¢in perkiitan
transliminal koroner anjiyoplasti (PTKA) ile kontrollii koroner tikanma olusturduklari bir
calismada, KKD varliginda, balonun sisirilmesi sirasinda kolaterallerin agildigint ve
kolaterallere dogru olan kan akimmin arttigim gostermislerdir. Bu ¢alismada
elektrokardiyografik ~ ST-segment  yiikselmesi, duvar hareket anormalligi ve
transmiyokardiyal laktat diizeyine bakilarak kolaterallerin miyokardi iskemiye karsi

korudugu gosterilmistir.

Rudimanter kolateral dolasim, normal insan kalbinde akut koroner tikanma sirasinda
miyokart hasarin1 6nlemek igin yeterli degildir. Ancak, iyi gelismis KKD’si olan hastalarda
enfarktiis Oncesi angina siklig1 daha fazla, kalp yetersizligi daha az ve kardiyojenik soka
bagli hastane i¢i Oliim oranlar1 daha az bulunmustur (104) Spain ve ark. (121) daha 6nce
cesitli semptomlarla bagvuran ve tedavi goren hastalarda kolaterallerin iyi geligmis
oldugunu, daha 6nce koroner kalp hastalig1 tanis1 konmamis ve ani kardiyak 6liim gelisen

hastalarda ise ¢ogunlukla KKD’nin 1yi gelismemis oldugunu gézlemislerdir.
Koroner kolateral dolasimin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine etkisi

Koroner arterde tam tikaniklik ve yeterli KKD’si olan hastalarda bolgesel sol
ventrikiil kontraksiyonu, yetersiz KKD’si olan hastalara nazaran daha iyidir. Yapilan bir
calismada, yeterli KKD’si olan grupta iskemik alandaki duvar hareket bozuklugu daha
sinirli, sol ventrikiil diyastol sonu basinct belirgin olarak daha diisiik, kardiyak indeks ve
ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek bulunmustur(122) Ayrica, KKD’si iyi gelismis

hastalarda akut iskemiye hemodinamik yanitin daha iyi oldugu da gézlenmistir(98)

Koroner kolateral dolasimin, hastalar1 miyokart enfarktiisiinden korumadigi; buna

karsin, enfarktiis boyutunu ve enfarktiis komplikasyonlarini azaltabilecegi yoniinde yaygin
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bir goriis birligi vardir. Akut miyokart enfarktiisii sonras1 global sol ventrikiil fonksiyonlari
ve enfarktiis alaninda duvar hareketleri o bolgede rezidiiel akimin derecesi ile iliskilidir. lyi
gelismis KKD, AME sirasinda nekrozun subendokardiyumdan subepikardiyuma
yayillmasini engelleyerek fibroz oraninin azalmasini, miyokart canliligimin korunarak
ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam etmesini saglamakta ve sol ventrikiil

anevrizma olusumunu 6nlemektedir (123,124).

Biitin bu olumlu etki gostergelerine ragmen, kolaterallerin sol ventrikil
fonksiyonunda etki yapmadigini 6ne siiren goriisler de vardir. Helfant ve ark. (99) kolateral
akimin yogunlugu ile sol ventrikiil fonksiyonlar: arasinda iligski olmadigini; Blanke ve ark.
(125)ise  kolateral akim yogunlugunun ejeksiyon fraksiyonunu diistirdiiglini

bildirmislerdir.
Koroner kolateral dolasimin antiaritmik etkinligi

Iyi gelismis KKD aritmi riskini de azaltmaktadir. Garza ve ark. (126) KKD’si iyi
gelismis kopeklerde koroner tikanmayi takiben dlgiilen ventrikiil fibrilasyonu esiginin daha

yiksek oldugunu gostermislerdir.
Koroner kolateral dolasimin mortalite iizerine etkisi

Koroner kolateral dolagimi iyi gelismis olan hastalarin prognozu, olmayanlara gore
daha iyidir. Webster ve ark. (127) koroner kalp hastalig1 olan ve iyi gelismis KKD’ye sahip
hasta grubunda mortalite oranin1 daha diisiik bulmuslar; Antoniucci ve ark. (128) ise
AME’li hastalarda islem oncesi KKD varligini anjiyografik olarak degerlendirmisler ve alti
aylik takipte KKD’si olmayan hastalar ile karsilastirildiginda KKD’si olanlarda mortalite

oranlarinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Koroner kolateral dolasimin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla birlikte, son dénemde
yapilan c¢alismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. Gelismis olan bu
kolateral damar yapisin1t 6lgmek ve derecesini belirlemek oldukca giictiir. Perkiitan
transliiminal koroner anjiyoplastinin ortaya c¢ikmast ve hemodinamik caligmalar ile

kolaterallerin gelisimi hakkinda ilerleme kaydedilmistir.
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Kolateral damarlar genellikle ana koroner arter capinin yaklasik %90’indan
fazlasinin daraldig1 durumlarda, ancak anjiyografik olarak goriintiilenebilirler hale gelirler.
Yapilan bir calismada AME’den sonra altinci saatte hastalarin yariya yakininda, 24 saatten
sonra ise hemen hemen tim hastalarda anjiyografik olarak gorulebilir kolaterallerin
olustugu gosterilmistir (120). Bu sonuglar, kolateral akimin daha 6nce diisiiniilenden daha

erken, belki de tam tikanikliktan sonra saatler icerisinde gelistigini gdstermektedir.

Koroner anjiyografi: Koroner kolateral dolasimin belirlenmesinde kullanilan
standart yontem koroner anjiyografidir. Koroner anjiyografi kolateral tespitinde ¢ok sik
kullanilmasima karsin, birtakim kisitliliklara sahiptir ve niteliksel bir yontem olmaktan
Oteye gidememistir. Kolateral damarlar genisleyerek 100 mikrometreye ulastiklarinda
anjiyografide gorinttlenebilir hale gelirler (83). Ancak, insanlarda kolaterallerin g¢ogu
subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bolgedeki kolateraller anjiyografik olarak
gOriintiilenemezler. Dolayisiyla, kolateral artere sahip olmadigi diisiiniilen hastalarda

aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kiigiik kolateraller olabilir.

Koroner kolateral dolasimi anjiyografik olarak belirlemek ve siniflandirmak i¢in
farkli yontemler kullanilmistir. Rentrop siniflamasi kolateral alan damarin dolumuna gore
smiflandirma yaparken, Gibson ve Werner kolateral damarin biyilkligiine gore
siniflandirma  yapmistir. Koroner akim indeksi ile karsilastirildiginda, KKD’yi
degerlendirmede en uygun anjiyografik yontemin Rentrop kolateral siniflama ydntemi

oldugu gosterilmistir (129).

Rentrop ve ark. (130) stenotik lezyonlu olgularda cift kateter kullanarak balon
anjiyoplasti iglemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile akut tikanma
meydana getirmisler ve iki tarafli koroner anjiyografi ile KKD’yi siniflandirmislardir.
Rentrop kolateral siniflamasina gore, Rentrop 0 kolateral akim yoklugunu, Rentrop 1 zayif
kolateral akim varligini, Rentrop 2-3 ise iyi kolateral akim varligin1 gésterir (Tablo 2).
Rentrop skoru 0 ve 1 olanlar koétii kollateral gelisim, 2 ve 3 olanlar iyi kollateral gelisim
olarak degerlendirildi (137).

Ayrica, yeni gelismis olan kolateral yolaklar, baglanti sagladiklar1 anatomik
yerlesimlerine gore, septal (SE), atriyal-epikardiyal (AT), bridging (BR), distal

interarteryel (DI) olmak iizere dort gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Kolaterallerin
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yayginlig1 kadar fonksiyonel olmasi1 da 6nemlidir. Atriyal-epikardiyal kolateral damarlarin

digerlerine gore daha yiiksek akim kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (131).

Tablo 2: Rentrop kollateral siniflamasi

Rentrop 0 Kollateral dolum yok

Rentrop 1 Gucllkle belirlenebilen kollateral akim var
Kontrast madde kismen kollateral damarlara
gecer , ancak hicbir zaman epikardiyal

damarlara gecmez

Rentrop 2 Kismi kollateral akim var. Kontrast madde
kollateral damarlara gecer , ancak
epikardiyal damarlar tam olarak opasifiye

edilemez

Rentrop 3 Tam perflizyon var. Kontrast madde

kollateral damarlara geger ve epikardiyal

damarlar tam olarak opasifiye olur

Kullanilan diger bir yontem ise yari-niteliksel bir yontem olan yikanma
kolaterometrisidir (washout collaterometry) (132). Bu yontemde, balon sisirilmeden hemen
once, anjiyografik kontrast madde kolateral alan arterde balon distaline enjekte edilir.
Sonrasinda ise, enjekte edilen kontrast maddenin ka¢ kalp atimi siiresince yikandigi
(ortamdan uzaklastirildig1) hesaplanir. Sisirilen balon distaline enjekte edilen bu kontrast
madde ancak iyi gelismis KKD ag1 olanlarda ortamdan hizlica temizlenebilmektedir. Bu

yikanma zamaninin <11 atim olmasi yeterli bir KKD ag1 oldugunu gosterir (132).

Koroner i¢ci Doppler basing ol¢iimleri: Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda,
Rentrop siiflamasi ile iyl uyum gosteren, fakat daha niceliksel veriler iceren ve miyokart
perfiizyonu hakkinda fikir veren yeni Ol¢iim parametreleri gelistirilmistir. Koroner
kolateral dolasim hakkinda daha niceliksel bilgiler elde etmek i¢in koroner akim rezervi ve
fraksiyonel akim rezervi Olgiimleri kullanilabilmekte ve KKD’nin hemodinamik
degiskenlerinin degerlendirilmesi yapilabilmektedir (133). Basing veya Doppler tabanli
koroneri¢i  kolateral  Olgiimleri  klinik  olarak  koroner kolateral — akimlarin

degerlendirilmesinde referans yontemdir.
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Bunlardan en 6nemlisi balon tikanmasi veya tam tikanma sirasinda aortik akim ile
distal koroner akimin sistemik vendz basing ile farklarini oranlayan basingli fraksiyonel
kolateral kan akimi indeksidir (134). Koroner igindeki basing veya kan akim hizlarinin
Olclim mantigi, tikali bir arterin distalinden elde edilen perflizyon basinglarinin veya hiz
sinyallerinin kolateral damarlardan elde edilebilecegi prensibine dayanmaktadir. Kolateral
akim indeksi (KAI) (110) eszamanli dlgiilen ortalama aortik basing (P,,), ortalama distal
koroner tikayici basing (Pukayii), santral vendz basmncin (SVB) elde edilmesi ve
KAiZ(PnkayICl-SVB)/(PaO-SVB) formiilii ile hesaplanir. Sonug¢ 0.24’den fazla oldugunda

yeterli kolateral akim varligindan s6z edilir.

Diger yontemler: Koroner kolateral dolagim gelisimini degerlendirmek i¢in bircok
girisimsel olmayan tan1 yontemi de kullanilmistir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ile
bolgesel miyokart kan akiminin, akim rezervinin ve kolateral kan akim potansiyelinin
niceliksel olarak 6l¢iilebildigi bildirilmistir (135). Baska bir ¢alismada, miyokart canliligini
gostermede, kolateral kan akimini ve koroner yeniden akimi birlikte degerlendirmede
miyokardiyal kontrast ekokardiyografinin yiksek duyarliga sahip oldugu vurgulanmistir
(104). Koroner kolateral dolasimi belirlemede manyetik rezonans goriintiilleme ve g¢ok
kesitli bilgisayarli tomografi de kullanilabilir. Ayrica, akut donem EKG’deki Q dalgasinin
yoklugu kolateral dolasimi tahmin etmede girisimsel olmayan bir parametre olarak
kullanilabilir. Akut anteriyor miyokart enfarktiisii sonras1 Q dalgas1 gerilemesi olan
hastalarda, yiiksek oranda kendiliginden rekanalizasyon veya iyi gelismis kolateral dolagim

bulundugu gosterilmistir (136).
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3. MATERYAL VE METOD

2010-2014 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
boliimiine KAG yapilan ve NSTEMI, STEMI olmayan hastalarinin verileri incelendi.
Butln hastalarin yas, cinsiyet, diyabet, lipid paneli, epikardiyal arterdeki tikaniklik
yiizdesi, rentrop skorlari, eko bilgileri, gecirilmis myokard enfarktiisii, gibi verileri
kaydedildi. Koroner arterlerinde % 90 ve tlizerinde darlik olan, CABG gegirmemis,
NSTEMI veya STEMI olmayan, ABY olmayan, EF > % 50 olup 18 yas ve (zerinde olan
tim hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yas alt1 hastalar, CABG ge¢irmis, NSTEMI ve
STEMI olan, ABY’de olan, EF < % 50 olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin yas,
cinsiyet, diyabet, lipid paneli, eko bilgileri gibi verileri poliklinik muayene notlarindan,
yatis yapildi ise hastane yatis dosyalarindan taranarak elde edildi. Tiim hastalarin anjio
cd’leri incelenerek epikardiyal damarlardaki tikaniklik yiizdeleri belirlenerek ¢alismaya
uygun olan hastalarin koroner kollateral dolasiminin varlig1 ve evresi Rentrop skorlama
sistemine gore hesaplandi. Rentrop skoru 0-1 olanlar kot kollateral, rentrop skoru 2-3
olanlar iyi kollateral grubu olarak smiflandirildi. Bir adet epikardiyal arterde % 90 ve
tizerinde lezyonu olanlar tek damar hastasi, 2 ve daha fazla epikardiyal arterinde % 90 ve
tizerinde lezyonu olanlar ¢ok damar hastasi olarak siniflandirildi. Atorvastatin 10-20 mg ve
rosuvastatin 10 mg alanlar diisiik doz statin, atorvastatin 40-80 mg ve rosuvastatin 20-40
mg alanlar ise yiksek doz statin tedavisi alanlar olarak gruplandirildi. Alt1 ay ve daha az
statin tedavisi alanlar kisa 6 aydan daha uzun siire statin tedavisi alanlar ise uzun siire

statin tedavisi alanlar olarak gruplandirildi.

Klinik veriler ile kollateral gruplar1 arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla univariate
analiz uygunlandi. Univariate analiz sonucunda anlamli korelasyon gdsteren degiskenlere

multivariate regresyon analizi uygulandi.
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Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada Student — t testi ve degiskenlerin homojen
dagilmamasi durumunda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar ile Kkategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Gruplar arasinda
degiskenlerin etkilerine bakarken univariate analiz ve multivariate regresyon analizi
yapildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi < 0,05 olarak alinmis ve

hesaplamalarda SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilmistir
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4. BULGULAR

Hastalarin Temel Karakteristik Ozellikleri

2010-2014 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
bolimiine KAG yapilan yaklasik 2000 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Bu

hastalardan 171 tanesinin ¢alismaya uygun oldugu belirlendi ve ¢alismaya alindi

Hastalarin 55’1 (% 32,2) kadin, 116’s1 (% 67,8) erkek idi. Hastalarin % 14,6’sinda
diyabetes mellitus mevcuttu. Hastalarin 71’1 (% 41,5) statin kullanmaktaydi. Statin
kullanma siresi ortalama 26,6 + 19,7 ay olup, en sik kullanilan statin atorvastatin 20 mg
(% 33,8) idi. Hastalarin 32’si (% 18,7) daha 6nceden myokard enfarktiisii gecirmisti. 42
hastada (% 24,6) ¢ok damar hastaligi mevcuttu ( Tablo 3).



Tablo 3: Hastalarin temel karakteristik ozellikleri
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Say1 %
Cinsiyet Erkek 116 68,7
Kadin 55 32,2
Kollateral gelisimi Iyi 62 36,3
Kot 109 63,7
Statin Kullanan 71 41,5
Kullanmayan 100 58,5
ACEI Kullanan 59 34,5
Kullanmayan 112 65,5
Hipertansiyon Var 37 21,6
Yok 134 78,4
Gecirilmis Myokard Var 32 18,7
Enfarktisi Yok 139 81,3
Basvuru sekli SAP 132 77,2
UAP 39 22,8
Beta bloker Kullanan 34 19,9
Kullanmayan 137 80,1
Ca kanal blokeri Kullanan 31 18,1
Kullanmayan 140 81,9
ASA Kullanan 45 26,3
Kullanmayan 126 73,7
Diyabetes mellitus Yok 146 85,4
Var 25 14,6

ACET: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ASA: Asetil salisilik asit, Ca: Kalsiyum

Hastalarin anjiografik o6zelliklerine bakildiginda tek damar hastaligi olan 129 (%

75,4) hasta, ¢ok damar hastalig1 olan 42 (% 24,6) hasta mevcuttu. Tek epikardiyal damarda

% 90 ve lizerinde lezyonu olan hastalarda en sik tutulan epikardiyal damar 57 (% 44,2)

hasta ile LAD epikardiyal arteri idi.

. Hastalarin EF araligi % 50 - 68 ortalama EF % 58,64 + 5,8 idi. Ortalama Hgb 13,69

+ 1,8 ortalama kreatin degeri 0,85 + 0,23 ortalama yas 64,61 + 11,7 idi.
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Anjiografik olarak degerlendirilen 171 hastada, rentrop smiflamasina goére 70 (%
40,9) hastanin rentropu 0, 39 (% 22,8) hastanin rentropu 1, 27 (% 15,8) hastanin rentropu
2, 35 (% 20,5) hastanin rentropu 3 olarak hesaplandi.

Tablo 4: Hastalarin rentrop skoruna gore dagilim

Rentrop Skoru SAYI %
0 70 40,9
1 39 22,8
2 27 15,8
3 35 20,5

Calismada rentrop skoru 0 ve 1 olanlar kotu kollateral gelisim, 2 ve 3 olanlar iyi

kollateral gelisim olarak gruplandirildi (137).

Rentrop skoruna gore 109 (% 63,7) hastanin kollateral gelisimi kotii, 62 (% 36,3)

hastanin ise kollateral geligimi 1yiydi.

Iyi kollateral gelisimi ile koti kollateral gelisimi olanlar cinsiyet, yas, medikal
tedavi, hipertansiyon, diyabetes mellitus varligi, ejeksiyon fraksiyonu, hemoglobin,
kreatin, LDL duzeyleri, gegirilmis myokard efarktiisii 6ykiisii, bagvuru sekli, ¢ok damar

hastalig1 varlig1 acisindan degerlendirildi.

Iyi kollateral grubunda ortalama yas 66,2 + 11,8 kotui kollateral grubunda ise 63,6 *
11,6 bulundu. ki grup arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Iyi
kollateral grubunda 43 erkek 19 kadin hasta varken kotii kollateral grubunda 73 erkek 36
kadm hasta vard1 ve istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Iyi kollateral ve kotii kollateral
grubu arasinda DM ve HT varligi iki grupta da birbirine benzerdi. Her iki grupta Ca kanal
blokeri, ASA kullanimi, ortalama LDL, kreatin, Hgb, EF degerleri, geg¢irilmis myokard

enfarktiisii 6ykiisii, bagvuru sekli birbirine benzerdi (p > 0,05)

Iyi kollateral grubunda statin kullanimi daha fazlaydi (%64,5) ve bu fazlalik
istatiksel olarak anlamliyd: (p: < 0,001). ACEI kullanimi da iyi kollateral grubunda
istatiksel olarak daha ylksekti (% 46,8 , % 22,9 p: 0,01). Beta bloker kullanimi iyi

kollateral grubunda 20 hasta kot kollateral grubunda 14 olup istatiksel olarak anlamli
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derecede iyi kollateral grubunda daha yiksekti (p: 0,003). Ayrica iyi kollateral grubunda
¢ok damar hastaligi daha yiiksekti (p: 0,01). (Tablo 5)

Tablo 5: Kollateral dolasimin klinik verilerle iliskisi - Univariate analiz

Univariate analiz

Iyi kollateral Kaotii kollateral
n:62 n:109 p degeri

Degiskenler
Cinsiyet E/K 43/19 73/36 0,74
Yas (ort £ sd) 66,2 +11,8 63,6 + 11,6 0,16
HT n (%) 15 (%24,2) 22 (%20,2) 0,54
DM n (%) 8 (%12,9) 17 (%15,6) 0,63
Gegirilmis n (%) 12 (%19,4) 20 (% 18,3) 0,87
Myokard Enfarktisu
Gok damar n (%) 22 (%35,5) 20 (%18,3) 001
Hastahg ’
Basvuru sekli 0,74
SAP n (%) 47 (%75,8) 85 (%78
UAP n (% 15 (%24,2) 24 (%22)
Statin n (%) 40 (%64,5) 31 (%28,4) 0,001
ACEI n (%) 29 (%046,8) 30 (%27,5) 0,01
Ca kanal blokeri  n(%o) 14 (%22,6) 17 (%15,6) 0,25
Beta bloker n (%) 20 (%32,3) 14 (%12,8) 0,003
ASA n (%) 17 (%27,4) 28 (%25,7) 0,80
EF (ort = sd) 57,7+59 59,157 0,11
LDL (ort + sd) 130 + 50,4 140 + 40,7 0,15
Hgb (ort + sd) 135+£17 138+18 0,41
Kreatinin (ort + sd) 0,89+0,2 0,82+0,2 0,08

ASA: Asetilsalisilik asit, ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibit6rii, DM: Diyabetes mellitus,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:Hemoglobin, HT: Hipertansiyon K: Kadin, E: Erkek, LDL:diisiik dansiteli

lipoprotein, ort+sd: Ortalama + standart sapma, p<0.05.

Klinik veriler univariate analiz ile iyi ve kotii kollateral grubu arasinda

degerlendirildiginde statin kullanimi, beta bloker kullanimi, ACEI kullanimi1 ve ¢ok damar
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hastalig1 her iki grupta istatiksel olarak farkliydi. Univariate analiz sonucunda anlamli

korelasyon gosteren degiskenlere multivariate regresyon analizi uygulandi. (Tablo 6)

Tablo 6: Kollateral dolasimin klinik verilerle iliskisi — Multivariate analiz

Multivariate analiz

Iyi kollateral

Kaotii kollateral

n:62 n:109 pdegeri | OR 95 % CI
Degiskenler
Cok damar
0,09 1,93 0,89 -419
Hastahg:  n (%) 22 (%35,5) 20 (%18,3)
Statin
0,001 3,96 1,87 -8,40
n (%) 40 (%64,5) 31 (%28,4)
ACEI
n (%) 29 (%46,8) 30 (%27,5) 0,76 0,88 0,38 -2,03
Beta bloker
0,03 2,62 1,05 -6,56
n (%) 20 (%32,3) 14 (%12,8)

Multivariate regresyon analizinde statin kullanimi ve beta bloker kullanimu ile iyi

kollateral gelisimi acisindan anlamli korelasyon saptant1 ve bu korelasyon en giiglii olarak

statin kullaniminda mevcuttu.

Sadece statin kullananlarda 1yi ve kotii kollateral gruplarinda statin kullanim dozu

ile kollateral gelisimi arasindaki iliski incelendiginde gruplar arasinda bir fark yoktu.

Bunun sebebi belki bizim hasta sayimizin goreceli olarak daha az olmasi olabilir. Statin

kullanim siireleri agisindan her iki grup degerlendirildiginde ise yine her iki grup arasinda

fark yoktu
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Tablo 7: Statin tedavisi alanlarda kollateral gruplari ile statin dozu ve statin

kullanim siiresi arasindaki iliski

Univariate analiz
Iyi kollateral Kotu kollateral
n:40 n:31 p degeri
Degiskenler
Statin dozu
Yiksek doz  n (%) 16 (%40) 9 (%29) 0,33
Diisiik doz n (%) 24 (%60) 22 (%71)
Kullamim siiresi
Kisa n (%) 5 (%12,5) 9 (%29) 0,09
Uzun n (%) 35 (%87,5) 22 (%71)
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5. TARTISMA

Ulkemizde o6liim sebeplerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir.
Kronik bir hastalik olan KAH hem yasam kalitesine olan olumsuz etkileriyle sosyal bir
sorun, hem de ciddi bir ekonomik sorun olugturmaktadir. Her ne kadar giinumuizde cerrahi
ve mekanik revaskilarizasyon teknikleri gelismis olsa da islemlerin mortalite ve
morbiditesi, tikanikligin tekrarlamasi, bazi hastalarda yeterli koroner revasklarizasyonun
saglanamamas1  tikayici  arter hastaliklarinda  alternatif tedavi  yaklasimlarim

gerektirmektedir. Bu alternatif yaklasimlardan biri de koroner kollaterallerin arttirilmasidir.

Koroner arterlerde ciddi darlik ya da tikaniklik gelistiginde devreye giren kollateral
dolagimin faydali etkileri iyi bilinmektedir (6-8). Bu nedenle kollateral damarlarin
molekiiler diizeyde incelenmesi dnem kazanmig, medikal ya da invaziv olarak yeterli
koroner revaskiilarizasyon saglanamadigi durumlarda kollaterallerin gelisimini arttirmak
amaciyla yapilan g¢alismalarda artis gozlenmistir (9,10). Koroner kollateral gelisiminin
altinda yatan mekanizma tam olarak acgiklanamamakla birlikte, miyokardiyal iskeminin
onemli rol oynadigi iyi bilinmektedir (11). Bununla birlikte kollateral gelisimin derecesi
iskemik kalp hastalig1 olan hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bu farkliga
yol acan faktorler ise tam olarak bilinmemektedir (12). Bizde ¢alismamizda % 90 ve
Uzerinde koroner arter darlig1 olan hastalarda statin kullanimin koroner kollateral dolasim

Uzerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Daha 6nceki ¢alismalarda, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden baska, onlarin
eNOS, INOS ve nNOS enzimlerini modile ettikleri, 16kosit ve trombositlerin gociini
engelledikleri, damar diz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olduklari, antioksidan etki
gosterdikleri, anjiyotensin II’'nin neden oldugu kalp hipertrofisini ve fibrozisini

engelledikleri, antiinflamatuar etkiye sahip olduklar1 ayrica kolesterol sentezini HMG-Ko0A
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rediiktaz enzimi aracilig1 ile mevalonat basamag: iizerinde etkileyerek, protein kinaz akt
sinyal yolu Gzerinden endotel hiicreleri ve kemik iligi endotelyal progenitor hiicrelerinde
(EPC), anjiopoietin-1 ve VEGF aracilikli anjiogenez ve vaskiilogenezi stimiile ettikleri

ortaya konmustur (18-29).

Statinlerin vaskiiler olusumu indiikledigi ve KKD gelisimini hizlandirdig1 klinik
calismalarda gosterilmistir. Statin dozu ve kullanim siiresinin KKD iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada, statinlerin 3 aydan uzun siire kullaniminda ve 10 mg ve tizeri
dozlarda (0Ozellikle atorvastatin igin) KKD gelisimini 6nemli derecede etkiledigi
saptanmistir (107). Bizim ¢alismamizda da statin kullanimi iyi kollateral dolasimi olan
grupta kotu kollateral dolasimi olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p: <0,001).
Statin kullanimmin kollateral dolasimimni olumlu ydnde etkiledigi ortaya konmustur. Iyi
kollateral ile kotii kollateral gruplari arasinda statin kullanim siireleri ve statin kullanim
dozlar ile kollateral gelisimi agisindan bir iliski saptanamadi. Bunun sebebi belki gdoreceli

olarak bizim hasta sayimizin az olmasi olabilir

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatator
yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak neovaskiilarizasyon ve koroner kolateral
gelisimi yanitinin yetersiz oldugu gosterilmesine karsin (93,94) bu caligmada diyabet
varligi iyi ve kot kollateral grubunda benzer bulunmustu. Bunun da sebebi statin

kullantminin koroner kollateral gelisimini modiile ettigi olabilir.

Yapilan bazi caligmalarda B-Blokerler’in koroner kollateral gelisiminde direkt
etkileri olmadigi gosterilmistir (138). Farkli bir ¢alismada ise B-bloker tedavisi KKD
direncini artirarak ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltarak kollateral kan akimin azalttig
bildirilmistir (104). Tath ve ark.’nin yaptig1 calismada ise angina varliginda p-bloker ve
nitrat tedavisi ile KKD gelisimi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (139). Bizim
caligmamizin sonuglarida bu veriyi destekler nitelikte olup Kkollateral dolagimi iyi olan
grupta p-bloker kullanimi daha fazla idi (p:0,003). Iskeminin kollateral biiyiime ve
gelismeyi arttirmast ve [-blokerlerin de daha sik olarak iskemik semptomlari olan

hastalarda kullanilmas1 bu birlikteligi a¢iklayabilir.

Koroner kollateral dolasim (KKD) iizerine yasin olumsuz etki gosterdigini bildiren
caligmalar olmakla birlikte bizim ¢alismamizda yasin kollateral gelisimine boyle bir etkisi

gozlemlenmemistir (140,141).
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ASA prostaglandin sentezinin inhibisyonuyla kollateral kan akiminda ciddi
gerilemeye yol agtig1 onceki ¢aismalarda ortaya konmasima karsin (108) ¢alismamizda

ASA kullaniminin koroner kollateral gelisimi iizerine etkisi her iki grupta benzerdi.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin KKD’ye katkida bulundugu ve bunu
bradikinin tizerinden etkiledigi 6ne siirtilmiistiir (105). Bizim ¢alismamizin sonucularida bu
veriyi destekler nitelikte olup iyi kollateral gelisen grupta ACEI kullanimi daha fazlaydu.
(p: 0,01)

Miyokart iskemisinin koroner kolateral gelisimini tetikledigi bilinmektedir. Darligin
ciddiyeti KKD gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Darlik ne kadar ciddi ise
kolaterallerin goruntilenebilme olasiligi o derece yiiksektir (85). 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 tizerinde gelisen vazospazmlar da kolateral gelisimini uyarabilmektedir (88).
Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢inde ilerleme gosterdigi durumlarda
kolateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan koroner kalp
hastalikli bireylerde otopsi sirasinda daha fazla oranda KKD ag1 oldugu gosterilmistir (77).
Bunlarin yaninda anginal yakinmalarin siddeti ve siiresi ile kolateral gelisim derecesi
arasinda siki bir iligki gézlemis ve anginal yakinmalar1 daha uzun siireli olan hastalarda
kolateral damar gelisiminin daha genis ¢apli oldugunu gostermistir. Ayrica iskemi
yiikiiniin fazla oldugu hastalarda kollateral gelisimin daha iyi oldugu gézlemlenmistir. Bu
bilgiler, ¢alisgmamizda kollateral dolasimi iyi olan grupta, kollateral dolasimi kotii olan

gruba gore ¢ok damar hastalig1 varliginin daha yiiksek olmasini (p: 0,01) agiklamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada koroner anjiografi yapilip %90 ve (zerinde lezyonu alan hastalar
caligmaya alindi. Bu hastalarin koroner kollateral dolagimi ile klinik verilerinin iliskisinin

degerlendirilmesi amaglandi. Elde edilen sonuglar:

1- Statin kullanimin koroner kollateral dolagimi iyi olan grupta daha fazla oldugu ve

statin kullaniminin koroner dolagimi olumlu yonde etkiledigi ortaya kondu.

2- Statin kullanimi koroner kollateral dolasimi olumlu yénde etkilerken iyi ve kot
koroner kollateral dolagim1 olan grupta statin kullanim streleri ve dozlar agisindan bir fark

olmadig: saptandi.

3- Beta bloker ve ACEI kollateral gelisimi {izerine olumlu etkileri ortaya konarken

Ca kanal blokerlerinde bdyle bir etki saptanmadi.

4- Koroner kollateral dolasimi iyi olan hastalarda koroner dolasimi kotu olanlara

gore daha fazla ¢ok damar hastalig1 saptandi

5- Cinsiyete gore koroner Kkollateral dolagimi incelendiginde cinsiyetin koroner

kollateral gelisiminde anlaml1 bir farka neden olmadig1 anlagildi.

Sonug olarak koroner anjiografi yapilip %90 ve Uzerinde lezyonu olan hastalar
incelendiginde statin ve beta bloker kullanimin koroner kollateral dolasimini olumlu yonde
etkiledigi akilda tutulmalidir
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8- OZET

Ciddi koroner arter hastalarinda statin kullanimin koroner kollateral gelisim iizerine

etkisi

Amag: KAG yapilip % 90 ve lizerinde lezyonu olan hastalarda statin kullaniminin

koroner kollateral dolagimi iizerine etkisi arastirilacaktir.

Yontem: 2010-2014 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji bolimiinde KAG yapilan ve NSTEMI, STEMI olmayan 171 hastanin verileri
incelendi. Retrospektif olarak dosya kayitlarindan demografik verileri ve KAG verileri
incelenerek degerlendirmeye alindi. Statin kullanimi ile koroner kollateral gelisimi

arasindaki iligki incelendi

Bulgular: Hastalarin 116’s1 (%67,8) erkek, yas aralig1 35-96 (ortalama 64,61+11,7)
idi. Hastalarin 71’1 (% 41,5) statin kullanmaktaydi. Statin kullanma siresi ortalama 26,6 +
19,7 ay olup, en sik kullanilan statin atorvastatin 20 mg (% 33,8 ) idi.Kollateral siniflamasi
rentrop skoruna goére yapildi ve 62 (%36,3) hastanin ise kollateral gelisimi iyiydi.
Multivariate analiz ile demografik veriler, klinik ve anjiografik parametreler arasindan iyi
kollateral gelisiminde statin tedavisi ve beta bloker bagimsiz prediktorler olarak bulundu.

En gicll prediktor ise statin tedavisi almakti. (p: < 0,001 , OR (%95) 3,96)

Sonug: Koroner anjiografi yapilip % 90 ve iizerinde lezyonu olan uygun hastalar
incelendiginde statin kullaniminin iyi Kollateral olan grupta daha fazla oldugu ve statin

kullaniminin koroner kollateral gelisimi olumlu yonde etkiledigi akilda tutulmalidir

Anahtar Kelimeler: Koroner kollateral gelisim, Statin,
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9- ABSTRACT

Effect of statin treatment on coronary collateral development in patients with

severely diseased coronary arteries

Objectives: We aimed to investigate the effect of statin treatment on coronary
collateral development in patients with coronary artery disease (>90% stenosis) at coronary

angiography

Methods: Between 2010-2014, 171 patients who underwent CA at KTU
Cardiyology clinic and had not diagnosed as non ST elevated MI (NSTEMI) or ST
elevated MI (STEMI) enrolled. Baseline characteristics and CA data were assesed
retrospectively. Relationship between statin treatment and coronary collateral development

was evaluated.

Results: Among 171 patients, 116 were men (67,8%); mean age was 64,61+11,7), 71
(41,5%) had already been receiving statin treatment. The mean statin usage time was
26,6£19,7 mounths. The most commonly atorvastatin 20 mg was used (38,8%). Collateral
grading made with Rentrop score and 62 of patients had good collaterals. In multivariate
analyse, among demoghraphic, cilinical and angiographic parameteres evaluated. Statin
and beta blocker treatment were found to be independent predictors of better collateral
formation. The most powerfull predictor was statin treatment (p: < 0,001 , OR (95%) 3,96).

Conclusion: Statin treatment is associated with better coronary collateral
development in patients who undervent coronary angiograpy and had >90% stenosis. We

speculated that statin treatment may increase coronary collateral development

Keywords: Coronary collateral development, Statin



