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OZET

Koroner kollateral dolasimin ( KKD) sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
iizerine etkisine etkisi ile g¢eliskili veriler mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci koroner
arter hastaliginda KKD’nin sol ventrikiil fonksiyonlar: iizerine etkisini aragtirmaktir.
Left anterior desenden arterde (LAD) en az %95 darlik saptanan 71 hasta ¢calismaya
alindi. LAD’ye olan KKD’nin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine etkisi
degerlendirildi.

Hastalarin 46 tanesinde KKD evre >1 varken, 25 hastada KKD yok ( evre 0)
idi. Sol ventrikiil fonksiyon skoru (LVFS) KKD evre >1 olan grupta, KKD evre 0
olan gruba gore daha ytiksekti ( sirayla 3.69+2.34 2.00+1.55, p=0.002). Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) KKD evre >1 olan grupta, KKD evre 0 olan gruba gore
daha diisiiktli ( sirayla 44.67+£12.05 54.32+£10.22, p=0.001). KKD evresi LVES ile
pozitif korelasyon (p=0.01, r=0.3) varken LVEF ile negatif korelasyon (p=0.01, 1= -
0.3) saptanmustir.

Ciddi LAD tikanikliginda KKD varliginin LV sistolik fonksiyonu iizerine
tyilestirici etkisini saptamadik. Daha onceki caligmalarda KKD’nin LV sistolik
fonksiyonlarinin korudugu, etkisi olmadig1 ya da LV sistolik fonksiyonunu bozdugu
gosterilmisti. Bu ¢aligmada KKD evresi ile LV sistolik disfonksiyonun siddeti ile
pozitif iliski saptandi. Bu konuda hasta sayismin ¢ok oldugu genis capli ve uzun
donem takibin yapildig1 calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Koroner kollateral dolasim, Sol

ventrikiil sistolik disfonksiyon
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SUMMARY

There are conflicting reports on the influence of coronary collateral circulation
(CCC) on preservation of left ventricular (LV) systolic function. The aim of this
study was to assess the effect of CCC on LV systolic function in coronary artery
disease. 71 consecutive patients with severely stenotic left anterior descending
(LAD) arteries (stenosis of at least 95%) were included into the study. The
CCC to LAD artery was evaluated with regard to its effects on left ventricular
systolic function.

Among the 71 patients, 46 patients were found to havea CCC grade of >1
while the rest 25 patients had no CCC grade of 0. The mean value of left
ventricular function score (LVFS) in CCC grade of >1 was higher than that of no
CCC grade of 0 (3.69£2.34 vs 2.00£1.55, p=0.002) while the mean value of left
ventricular ejection fraction (LVEF) in CCC grade of >1 was lower than that of no
CCC grade of 0 (44.67£12.05 vs 54.32+10.22, p=0.001). The value of CCC grade
was found to be positively correlated with the value of LVFS (p=0.01, r=0.3), and
negatively correlated with the value of LVEF (p=0.01, r=-0.3).

CCC to the severely stenotic LAD artery was not found to have an
improving effect on LV systolic function. In contrast with the previous studies
demonstrating the CCC associated preservation of LV systolic function, presence
of CCC was found to accompany or be associated with impairment of LV
systolic function. The grade of CCC was also found to be positively correlated
with the severity of LV systolic dysfunction. Further researchs on larger patient
populations based on long-term follow-up is warranted to investigate this issue.

Keywords: Coronary artery disease, Coronary collateral circulation, Left

ventricular systolic function.
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GIRIiS

Koroner kollateral damarlar embriyonel arteriyel agin kalintilar1 olup ¢esitli
uyarilarin etkisi altinda gelisirler. Koroner kollateral damar gelisiminde en 6nemli
uyarict faktdér normal ile darlik ihtiva eden damarsal bolgeler arasindaki basing
farkliligidir (1). Normal damarsal bélge ile darlik ihtiva eden bolge arasindaki basing
farklilig1 rudimenter anastomoz ve baglantilardaki kan akim hizim1 artirarak endotel
aktivasyonunu ve bir takim biiylime faktorlerinin uyarilmasinin saglayarak kollateral
damarlarin agilmasini saglar. Koroner kollateral dolasim (KKD) iizerine diyabetes
mellitus, yas ve hiperkolestroleminin olumsuz, infarktiis oncesi angina ve darlik
ciddiyetinin ise olumlu etki gdsterdigi bildirilmistir (2-6). Bununla birlikte iskemik
kalp hastaliklarinda kollateral damar gelisimi acisindan Onemli farkliliklar
bulunmakta olup; bu farkliliga neden olan faktorler net olarak bilinmemektedir.

Onceki yillarda kollateral dolasimin degerlendirilmesinde anlamli derecede
sinirlamalar mevcuttu. Anjiyografik inceleme koroner okliizyonlarda kollateral
dolasimin fonksiyonel etkisini saptamak amaciyla bir imkan sunmustur.

Koroner arter hastaliinda KKD varliginin fonksiyonel dnemi tam olarak
bilinmemektedir. Ciddi koroner darlik durumunda darlik distalindeki miyokarda
yonelen KKD’in bazal diizeyde bir perflizyonu saglayabilecegi, en azindan KKD
olmamasi durumuna gore doku canliliginin siirdiiriilmesinin daha muhtemel olacagi
diistintilebilir (7-8). Koroner arter hastaliginda KKD gelismis olmasinin sol ventrikiil
fonksiyonlart (9, 10-17), angina esigi (18-19), egzersiz toleranst (20-21), aritmi
gelisimi (22-23) ve ani 6lim (24) iizerine etkilerine yonelik olarak yapilan
caligmalarda net olmayan ¢eligkili sonuglar elde edilmistir.

Calismamizin amaci, izole left anterior desenden (LAD) koroner arter darligi
olan koroner arter hastalarinda KKD varlig1 ve derecesinin sol ventrikiil fonksiyonlari
lizerine etkisi; ayrica hipertansiyon ve diyabet ile KKD arasinda herhangi bir iligki

olup olmadigini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

1. KORONER ARTER ANATOMISI

Epikardiyal koroner arter sistemi sag ve sol aortik siniisler olan
"valsalva siniisler'inden" ¢ikan sag ve sol koroner arterlerden olusur (25). Yaklagik
olarak insanlarin %50'sinde sag siniisden ayr1 olarak ¢ikan konus arteri de iigiincii
koroner arter olarak adlandirilabilir. Sol ana koroner 1-25 mm. uzunlugunda
olabilir. Bu arter pulmoner arter bazalinin arkasindan gegerek, left anterior
desenden(LAD) ile left sirkumfleks (LCX) dallarina ayrilir. LAD 10-13 cm.
uzunlugunda olup, interventrikiiler olukta seyrederek kalbin apeksini dolagir. Her iki
ventrikiiliin anteriyor duvarlarina, ventrikiiler septumun 6n kismina ve diyagonal
dali ise sol ventrikiiliin anterolateral bolgesine kan sunumu saglar. LAD ilk
diyagonal ve septal perforatdr dallan verdikten sonra diger diyagonal ve septal
perforator dallart verir. 2-6 tane diyagonal arter olabilir. Bu arterler lateral olarak
uzanarak sol ventrikiil serbest duvarinin yukari kisimlarini beslerler. 3-5 tane
olan septal dallar ise LAD'dan ¢iktiktan sonra, saga dogru agilanarak ventrikiiler
septumu kanlandirirlar. Sol ana koroner arter 2.0-5,5 mm (ortalama 4 mm). LAD ise

2.0-5.0 mm (ortalama 3.6 mm) ¢apindadir.

Sol ana koronerden ayrilan LCx arteri ise 6-8 cm. uzunlugunda olup,
sol atriyoventrikiiler olukta seyreder ve birka¢ adet obtus marjinal dali verir. Bu
dallar sol ventrikiiliin lateral duvarina kan sunumu yapar. Bu arterin ¢ap1 1,5-5,5
mm (ortalama 3.0 mm)'dir. LCx arterinin dallan degiskenlik gdsterse de %40-50
oraninda siniis nod arterini verir. Ayrica, sol atriyal sirkumfleks dalini, anterolateral
marjinal dali ve distal sirkumfleks dalin1 verir. Bir yada daha fazla posterolateral
marjinal dali %10-15 oraninda da posterior desending arteri de verebilir.
Anterolateral marjinal dal genellikle biiylik bir dal olup, direk anterolateral duvarin
apeksine uzanir. LAD ve LCx arter, ana koroner bifurikasyonunda genis capli

iken daha sonra genellikle incelir.



Sag koroner arter (RCA), sag valsalva siniisiinden ¢ikarak sag atriyal
apendiksin altinda sag atriyoventrikiiler oluk boyunca seyredip, kalbin arkasina
gecer. Bu arter 1,5-5,5 mm (ortalama 3.2 mm) capindadir. Konus dali sag
ventrikiil ¢ikis yolunda karsiya-one gegerken sinoatriyal nodal dali arkaya dogru
seyreder. Akut marjin ve sag ventrikiiler dallar sag ventrikiilii beslerler. Insanlarin
%90'minda RCA dominanttir. Yani atriyoventrikiiler nodal dal ile posterior desending
arter dali RCA'dan c¢ikar. Her iki ventrikiiliin inferior bolgesini ve septumun arka
kismim besler, %10'nunda ise LCx arteri dominanttir. Bu arter ostiumda posterior

desending arterin bagina kadar hemen hemen sabit ¢caplidir.



2. KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Iskemik kalp hastaliginda, major bir epikardiyal koroner arterin daralmasi
nedeniyle damarlarda basing gradiyenti olugmakta, bu durum da distal dilatasyon
sonucu anjiyografik olarak kollateral damarlarin goriilmesine yol agmaktadir (26).

Koroner arterler arasinda baglanti saglayan anastomotik bir bag olabilecegi fikri
ilk kez 1896 yilinda Richard Lower tarafindan ortaya atilmistir. Daha sonra Spaltelhoz
(1907), Gross (1921), James (1961) ve Fulton (1965) yaptiklar1 calismalarda kollateral
dolagimin varligini kanitlamislardir.

Normal insan kalbinde, koroner arterler arasinda bulunan ve bu koroner
arterleri birbirine baglayan, cogunun caplar1 200 mikrometreden az olan ¢ok sayida
ince anastomoz dallar bulunmaktadir (26). Bunlar koroner kollateral dolasimin
onciilleridir. Baroldi ve Scomazzani normal insan kalbinde ayni koronerin baglanti
saglayan segmentlerini “homokoroner anasotmoz”, farkli koronerlerin baglantisini
saglayan segmentlerini ise “interkoroner anastomoz” seklinde klasifiye etmislerdir
(27).

Normal veya hafif azalmis koroner dolasimda, bu damarlardaki kan akiminin
minimal olmasi nedeniyle anjiyografik goriintileme imkan1 yoktur. Sadece
postmortem incelemelerde tespit edilmistir (26). Major koroner arterin veya dallarinin
obstriiksiyonu esnasinda, baglayici anastomotik damarlarda transanatomik basing
gradiyenti olusur. Transanatomik basing gradiyetinin artigi, baglayici anastomotik
damarlarda akimin artmasi sonucunda, kiigiik damarlarin giderek geniglemesine yol
acmaktadir. Baglayici anastomotik damar capimin 100 pm {izerine ¢ikmasi,
anjiyografik olarak goriilmesine olanak saglar. Transanatomik basing gradiyeti
disinda, kollateral agin gelismesinde distal segmentin liimen ¢api, koroner vaskiiler
direng, kan viskozitesi, miyokard kontraktilitesi ve hastanin fiziksel aktivitesinin de
etkili oldugu one siiriilmektedir (26). Hastalar {lizerinde yapilan bazi g¢alismalarda
ilging sonuglar elde edilmistir. Akut miyokard infarktiisiinden (MI) 6 saat sonra
yaklagik yariya yakin hastada anjiyografik olarak kollateral olusumu tespit edilmistir.

24 saatten daha fazla bir zaman zarfinda ise hemen hemen tiim hastalarda kollateraller



goriilebilir hale gelmistir (28). Bu sonuglar kollateral akimin daha 6nce diisiiniilenden
daha erken, belki de total okliizyondan sonra saatler igerisinde gelistigini
gostermektedir.

Kollateraller genellikle major koroner arterin ¢apinin yaklasik %90’mdan
fazlasinin daraldigi durumlarda, ancak anjiyografik olarak goriintiilenebilirler (29).

Perkutan transluminal koroner anjiyoplastinin ortaya ¢ikmasi ile hemodinamik
calismalar ve Ozellikle kollaterallerin gelisimi hakkinda yeni ilerlemeler
kaydedilmistir.

Rentrop ve Cohen (30-31) stenotik lezyonlu vakalarda cift kateter kullanarak
balon anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile akut
okliizyon meydana getirip bilateral koroner anjiyografi ile kollateral dolagimi
klasifiye etmislerdir. Buna gore;

Grade 0: Kollateral dolusu yok.

Grade 1: Gigliikle tespit edilebilen kollateral akim mevcut. Kontrast madde
kismen kollateral damarlara geger, ancak hicbir zaman epikardiyal damarlara ge¢mez.

Grade 2: Parsiyel kollateral akim mevcut. Kontrast madde kollateral damarlara
gecer ancak epikardiyal damar tam olarak opafisiye edilemez.

Grade 3: Tam perfiizyon mevcut. Kontrast madde kollateral damarlara gecer
ve epikardiyal damar tamamiyle opafisiye olur.

Daha oncede belirtildigi gibi, normal sartlarda arterler arasinda basing
gradiyenti olmadigindan kollateraller kapali ve nonfonksiyonedir (33-34). Koroner
arter daralmis ise arterin distalinde basing gradienti diiser ve kollateral kanallari
goriiniir hale gelir. Onciil kollaterallerin matiir kollaterallere dniisiimii 3 devrede
olusur:

Devre 1 : Baslangic devresidir. ilk 24 saatte ortaya cikar. Pasif genisleme
donemi de denilmektedir. Bu devrede, internal elastik membran riiptiire olur ve
bunun parcalari media tabakasina dogru hareket eder (33-34).

Devre 2 : 1. giinden 3. haftaya kadar siirer. Inflamasyon dénemi de
denilmektedir (33-34). Bu devrede, damar duvarinda hiicrelerin proliferasyonu ve

monosit migrasyonu olusur, growth faktorii ve sitokinaz sekresyonu ortaya ¢ikar (35).



Burada damarlarin genislemesi, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast hiicrelerin
proliferasyonu ile kendini gosterir (36). Haftalar gectikce bu hiicreler kendiliginden
sirkiiler veya longitudinal katlariyla dizilirler (37). Bu iki devre sirasinda
kollaterallerin liimen ¢ap1 yaklagik 10 kat artar.

Devre 3 : 3.hafta ile 6.ay doneminde olusur. Bu devrede, ekstraselliiler matriks
depolanmas1 ve tekrarlayan selliiler proliferasyon nedeniyle, damar duvari kalinlagir
(38). Bu son devrede, kollateral damarlarin cap1 normal koroner damar ¢ap1 kadar
gelisir ve 1 mm’ye kadar ulasabilir. Matiir kollateraller, diiz kas hiicre yapisi olan,
dilatasyon ve konstriiksiyona cevap verebilen, kalin duvarli ve dar limenli
olusumlardir.

2.1. Kollateral dolasimin olusumunu tetikleyen faktorler:

Kollaterallerin gelismesinde mekanik faktdriin (damar ¢eperine diisen basing
gradienti) veya iskemik faktoriin dominant olup olmadigini tespit etmek amaciyla
bircok calisma yapilmistir (39-41).

Schaper yaptig1 caligmasinda mekanik etkinin dominant oldugu diisiincesini
savunmustur (39). Kan akiminin artmis basing gradiyenti, koroner prekiirsorlerdeki
duvar gerginligini arttirarak, yeni damarlarin olusumunda major etkiyi
gostermektedir. Buna karsilik Franklin ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismalarinda
KKD’nin olusumunda iskemik uyarinin 6n planda oldugu tezini ortaya koymuslardir
(40).

Chilian ve arkadaslari, kopekler iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda biiyiik
arterler arasinda basing gradienti olusturmadan kollateral gelismesinde iskemik
uyarinin etkisini arasgtirmiglardir (41). Bu amagla, koroner mikrosirkiilasyonda
parsiyel embolizasyon yontemi uygulanmigtir. Caligma sonucunda iskemik uyarinin
kollateral dolagim olusumunda dominant etki yarattig1 tespit edilmistir.

Hipoksi ve anemi de kollateral gelisimine promotor etki yapan
faktorlerdendir. Lavric ve Woods Giiney Afrika bantularinda %75 oraninda normal
kalpte kollateralizasyon tespit ettiler (42). Bu durumu ¢ocukluk yillarinda bantularin
demir eksikligi veya megaloblastik anemi insidansindaki artisa bagladilar. Zoll ve

ark. kor pulmonaleli hastalarin %73 hastada KKD tespit ettiler (43).



Proto-onkojenler ve cesitli biiyiime hormonlar1 gibi kimyasal maddelerde
transkripsiyon aktivitesini arttirarak kollateral gelisimini uyarirlar (44).

2.2. Biiyiime faktorleri:

Aktif hale gelen monositlerden serbestlesen biiylime faktorleri, sitokinler,
proteaz ve proteaz inhibitorlerinin, kollaterallerin olusumunda yer aldiklari
diisiiniilmektedir. Kopeklerde ve domuzlarda akut koroner okliizyon sonrasi,
angiogenesis bdolgesinde asidik fibroblast biliylime faktorii (aFGF) bulunnustur .
aFGF aktive olmus monositlerden salgilanmaktadir ve endotel, konnektif doku, diiz
kas hiicreleri i¢in potent bir mitojendir. Bu biiylime faktorii endotelial ve diiz kas
hiicrelerinden iiroplazminogen salgilanmasma yol agar. Uroplazminogen vaskiiler
remodeling doneminde kollaterallerin olusacagi boélgenin hazirlanmasinda yer
almaktadir (45). Ayrica kollateral remodeling bolgesinde vaskiiler endotelial biiyiime
faktori (VEGF) saptanmustir (46). VEGF'nin vaskiiler endotelial hiicreler iizerine
spesifik mitojenik etkisi mevcuttur.

2.3. Koroner daralmanin derecesi ve kollateral iliskisi:

Obstritkksiyonun ciddiyeti kollateral gelisiminde kritik role sahiptir.
Kopeklerde koroner stenoz intraluminal ¢apin %80'minden fazlasina ulagmadikg¢a
kollateral gelisimi stimiile edilemez. Insanlarda ise stenotik g¢apin %70'lere
ulagmas1 gerekir. Bu esik degerler kollateral kanal gelisiminin stenozun ciddiyeti ile
direkt iliskide oldugunu gosterir (47).

2.4. Kollateral dolasimin yayilimi ve genetik faktorler:

Kollateral dolasimin transmural yayilimi fonksiyonel etkinlik acisindan
onemlidir. Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan c¢aligsmalarda, genetik faktorlere bagl
olarak kollateral dolagimin transmural yayiliminin farkliliklar gosterdigi saptanmistir
(48-49). Kopeklerde yaygin olarak epikardiyal kollateral dolagimi mevcuttur ve
tedrici koroner okliizyonu seyrek olarak infarktiis ile sonu¢glanmaktadir. Domuzlarda
iskemi esnasinda subendokardiyal kollateral dolagimi gelismekte ve tedrici

okliizyonlarda kismi doku nekrozu olusmaktadir. Kegilerde ise kollateral dolagimi



olmamasindan dolay1 tedrici koroner okliizyonu biiyiik infarktiis alan1 ve oliim ile
sonuclanmaktadir.

Insanlar KKD acisindan kopeklerin ve domuzlarin 6zelliklerine benzer
ozellikler tasimaktadir (26). Koroner anjiografi sadece epikardial bolgeye yonelen
kollateral dolagimin1 gdstermektedir. Subendokardiyal kollateral dolagimin koroner
anjiografi ile goriintilenme imkan1 yoktur. Kollateral dolasimin goriintiillenme
giicliigii gdze alindiginda, sol ventrikiil fonksiyonlari ile iligkisinin saglikli bir sekilde
degerlendirilmesinin zor oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

2.5. Kollateral dolasim ve egzersiz:

Egzersizin normal sartlarda ilkel kollateral kanallarin gelisimi iizerine etkisi
yoktur (50). Ama siddetli tikanma veya daralma durumlarinda hayvanlar {izerine
etkisi ¢ok azdir (37). Ancak insanlar iizerine KKD gelisimi agisindan etkisi,
tartismaya acik bir konudur. Fiziksel egzersiz, prestenotik segment kisminda kan
akiminin hizimi arttirmaktadir. Dolayisiyla prestenotik ve poststenotik segment
arasinda tlirblilan akim paterni ve basing gradiyenti gelismektedir. Poststenotik
segmentte venturi efektinden dolay1 kan akimi koroner kollateral prekiirsorlere dogru
yonelmektedir.

Helfant ve Aygen koroner arter hastalarinda anjiyografik olarak gdosterilebilen
koroner kollaterallerin varlig1 ile fiziksel acidan aktif bir hayat tarz1 arasinda herhangi
bir korelasyon saptayamamuglardir (18,51). Nolewajka ve Barmayer egzersiz programi
uygulanan ve uygulanmayan hasta gruplarini karsilastirdiklari ¢alismalarinda yeni
kollateral gelisimi agisindan gruplar arasinda fark bulamamiglardir (52-53). Bununla
birlikte sonuglarin degerlendirilmesinde bazi sinirlayici faktorler mevcuttur:

1- Koroner anjiografide sadece 100 um tizerinde olan ve subepikardial yayilim
gosteren kollateraller goriintiilenebilmektedir. Insanlarda kollateral damarlarin caplar
genellikle 100 um’den kiicliktiir ve ¢ogunlugunu subendokardiyal kollateraller
olusturmaktadir.

2-Uygulanan egzersiz programlar1 kisa olarak degerlendirilmistir. Yapilan

calismalarda egzersiz siiresi 7 aydan - 3 yila kadar degismektedir.



2.6. Heparin ve kollateral dolasim:

Yapilan 6n c¢aligmalarda tekrarlanan egzersiz programlari ile birlikte heparin
ejeksiyonunun kullanilmasi, iskeminin esik degerini yiikselttigi ve kollateral kan
akimini diizelttigi gosterilmistir (5,54). Heparinin miyokard infarktiisiinden sonra
kollateral kan akimini diizelttigi bulunmustur (55).

Heparin endotelial hiicre migrasyonunu arttirdig1 saptanmistir (56). Tek bagina
angiogenezi uyarict etkisi yoktur; ancak asidik fibroblast biiylime faktoriiniin
mitojenik etkisini artirmaktadir (57). Sonug olarak heparinin KKD olugsmasinda iki
tiirlii etkisinin olabilecegi disiiniilmektedir:

1- Heparin endotelial biliyiime faktorlerinin endotelial reseptorlere baglanma
oranini artirmaktadir (58).

2- Heparin fibroblast biiylime faktoriiniin inaktivasyonunu inhibe etmektedir
(59).

2.7. Endojen mediyatorlerin etkisi:

Koroner arterlerin aksine kollateral damarlarda vasopressin damar
konstriksiyonuna yol agmaktadir (60). Adrenerjik noral aktivite ve dolasimdaki
katekolaminler, normal koroner arterlerde B ve o adrenerjik reseptorleri stimiile eder.
Koroner kollateral damarlarda o-adrenerjik reseptorler bulunmamaktadir; buna
karsihk B-adrenerjik reseptdrler mevcuttur. Izole kollateral damar segmentinde
isoproterenol verdikten sonra relaksasyon olugmaktadir. Kopeklerde efor esnasinda
propranolol ile olusan B-adrenerjik blokaj koroner kollateral damarlarda
vazokonstriiksiyona yol agmaktadir.

Prostasiklin ve nitrik oksit gibi endotelden salinan endojen maddeler, koroner
kollaterallerde dilatasyona yol agarlar (61). Aspirin ve indometazin aracilifi ile
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesinin kollaterallerde kan akimini azalttigi
saptanmistir (62). N - nitro - | arginin metilesteri (L-NAME) ile nitrik oksit sentezi
inhibe edilirse benzer sekilde kollateral kan akimi belirgin sekilde azalir (63). Bu iki
endotele bagli faktor, kollateral akim kapasitesinde major rol oynar. Koroner
kollateralizasyonun gelisiminde VEGF indiiksiyon rolii alirken, ayni zamanda nitrik

oksitin iiretimine yardim eder.



Agregasyona ugramis plateletler koroner arterler i¢in potent vazokonstriktor
olan tromboksan A2 ve serotonin salgilarlar. Bunlar kollateral damarlarda da
vazokonstrilkksiyona neden olurlar. Aspirin tedavisi platelet aktivasyonunu
azaltabilir, bu yararli etki ayni zamanda prostasiklin {iretiminin azaltilmasi ile
sintrlidir (7).

2.8. Koroner risk faktorleri ve kollateraller:

Kollateral gelisimi ve derecesi, hasta gruplart igerisinde ¢ok degiskenlik
gosterir. Diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiyon gelistigi, sitokinlere
endotelyal vazodilatatéor cevabin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak
neovaskiilarizasyon ve koroner kollateral gelisimi cevabinin yetersiz oldugu
gosterilmistir (2,64). Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezisi yavaslattigi, fakat
hipertansiyon varliginin kollateral gelisimini olumlu etkileyebilecegi gosterilmistir
(65-66).

Metabolik sendromu olan hastalarda koroner kollateral gelisiminin koti
oldugu gosterilmistir (67). Yapilan calismalarda kollateral gelisiminin viicut kitle
indeksi yliksek olan iskemik kalp hastalarinda, viicut kitle indeksi normal olan
koroner arter hastalarina gore daha kotii oldugu gosterilmistir (68).

Sigara kullanimi1 vasopresin salinimina neden olarak kollaterallerde
vazokonstriiksiyona neden olabilir (7).

2.9. Farmakolojik ajanlarin etkisi:

Nitratlar ve B-adrenejik agonistler koroner kollateralleri dilate ederken, B-
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve a-agonistlerinin kollateraller iizerine bariz bir
etkisi yoktur( 31, 50, 69-70).

Daha oOnce yapilmis g¢aligmalarda tavsanlarin iskemik kalbinde anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACEI) kollateral dolagima olumlu yonde katkida
bulundugu saptanmustir. Miura ve ark. yaptiklar1 ¢alismada koroner arter hastaligi
olan hastalarda ACEI kullanimmin KKD’ye katkida bulundugu ve bunu bradikinin
tizerinden etkiledigi One siiriilmiistiir (71). Buna karsilik anjiyotensin reseptor

blokerlerinin KKD’ye etkisinin olmadig1 saptanmistir (72).
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Statinlerin vaskiilogenezisi indiikledigi ve KKD gelismini hizlandirdig1 klinik
caligmalarda gosterilmistir. Statin dozu ve kullanim siiresinin koroner kollateraller
tizerine etkisinin arastirildigt bir caligmada; statin tedavisini 3 aydan az alan
hastalarda kollateral gelisimi etkilemedigi, 3 aydan sonra 6nemli derecede etkiledigi
saptanmigtir.  Atorvastatin dozu <10 mg kullanildiginda kollateral dolagimi
etkilemedigi, >10mg oldugunda kollateral dolasimi1 artirdig: saptanmistir (73). Baska
bir calismada da pravastatin kullanimmin kollateral dolasimi artigt ve bunun
pleotropik etkilerine bagli oldugu diisiiniilmiistiir (74).

Deneysel caligmalarda kronik bradikardinin kollateral dolasimi stimiile ettigi
gosterilmistir. Patel ve ark. koroner arter hastaligi olan hastalarda bradikardi ile iyi
gelismis koroner kollateraller arasinda iliski oldugunu saptamislardir. Aterosklerotik
hastalig1 olanlarda bradikardik ajan kullanim1 KKD gelisimi indiikleyebilir (75).

Yiiksek doz aspirin (15 mg/kg), indometazin veya ibuprofen ile olusan
siklooksijenaz blokaji, kronik koroner okliizyonu olan kopek deneklerder kollateral
vazokonstriiksiyonuna ve %40'a varan koroner kollateral dolasim azalmasina yol
acmaktadir. Diisiik doz aspirin (1 mg/kg) ile bu etki belirgin degildir ve uygulanan
nitrogliserin tedavisi sonrast bu azalma ortadan kalkmaktadir (76).

2.10. Kollaterallerin fonksiyonel kapasitesi:

Yapilan bir¢ok ¢alismada koroner anjiografi ile kanitlanmis kollateral dolagimi
ve onun suladig1 poststenotik segmentin perfiizyon derecesi degerlendirilmistir (77-
78). Bu caligsmalarda iyi gelismis kollateral dolasima ragmen, poststenotik segmentin
kan akimi diisik bulunmustur (2-16 ml). Kronik koroner okliizyonlu kopeklerde
istirahatte ve orta derecede egzersizde matiir kollateral, kollaterale bagli bdlgeye
yeterli miktarda perflizyon saglar. Bununla birlikte maksimal egzersiz veya maksimal
farmakolojik dilatasyonda oOzellikle subendokardiyal bolge olmak iizere kollaterale
bagimli akim azalir. Koroner okliizyon kaldirildiginda kollateraller hemen gézden
kaybolur. Daha oOnceden okliize olmus damar tekrar reokliize olursa kollateral

sirkiilasyon 60 dakika i¢inde yeniden olusur (50).
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2.11. Kollateral dolasimin miyokard iskemisi ve klinik seyir iizerine etkisi:

Postinfarktiis angina pektoris olan hastalarda kollateral dolagimin derecesi
daha iyi bulunmustur. Kollateraller infarktlis c¢evresini ve infarktlis alanimi
canlandirmaktadir (79-80). Bu bdlgede iskeminin varlifi, angina pektorisin kli-
nigine yansimaktadir. Angina pektoris sikayeti olan hastalarin 1/3'{inde
elektrokardiografik infarktiis belirtileri olmaksizin koroner anjiografide total
okliizyon saptanmistir (81).Bu hastalarda koroner arter darliginin yavas progresyon
gostermesinden dolayr, muhtemelen iskemik "preconditioning" mekanizmasi
araciligr ile kollateral dolagimin olugmasini saglayarak miyokard infarktiisiiniin
gelismesini onlemekte veya sinirlamaktadir (82-83).

Yapilan bir calismada angina pektorisi ve iyi kollaterali olan hastalarin
prognozu, angina pektorisi ve iyi gelismemis kollaterali olan hastalarinkinden daha
iyi oldugu rapor edilmistir (84). Calismalarin bazis1 bunu desteklememistir (85).

Spain ve ark. ise daha once koroner arter hastalig1 tanis1 almamis ve doktora ani
kardiyak oliimle basvurmus hastalarin, koroner kollaterallerinin gelismemis oldugunu
bildirmektedirler. Kollateralleri iyi gelismis hastalarin ise doktora koroner arter
hastaligina ait ¢esitli semptomlarla basvurduklarini ve tedavi altina alindiklarini tespit
etmislerdir (86).

2.12. Koroner kollateral dolasimin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine
etkisi:

Akut miyokard infarktiisii sonrasi global sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve infaktiis
alaninda duvar hareketleri o bolgede rezidiiel akimin derecesi ile iligkilidir. Rezidiiel
kan akimi, spontan reperfiizyon sonrasi gelisen antegrad akim ve kollateral
dolagimdan gelisen retrograd akimdan olugmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada sol
ventrikiil anevrizmasmnin gelismemesinde KKD’nin etkisi tespit edilmistir. Akut MI
sonrast sol ventrikiil voliim degisikligi, rezidiiel akim ile iligkilidir (87). LAD
tikanmasi ile olusan miyokard infarktiislii hastalarda kollateral sistemi gelismemis ise
sol ventrikiil anevrizma riski artar. Sonucta koroner kollateraller, miyokard

infarktiisli hastalarda nekroz alaninin subendokarddan, subepikarde yayilmasini
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engelleyerek, canli dokuyu koruyabilirler ve bdylece sol ventrikiil anevrizmasini
Onleyebilirler (5).

Flameng ve ark., KKD ile saglanan perflizyonun %90 darlik bulunan bir
koronerin sagladig1 perfiizyona esit oldugunu saptamislardir (88). Bu kanit, koroner
arter hastaliginda KKD varligi durumunda infakt alaninda canli hiicrelerin
bulunmasint ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin KKD olmayan gruba gore daha iyi
korumasi gerektigi sonucunu dogurur (89-90). Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi
aracilign ile de, kollateral kan akimi ve miyokard canlilifi arasinda baglanti
bulunmustur (91).

Koroner kollateraller ayrica infarkt alamini sinirlayabilirler ve infarktiisiin
komplikasyonlarin1 azaltabilirler. Habib ve arkadaslar1 TIMI-I caligmasinda
trombolitik tedavi uygulanan hastalarda, KKD’nin sol ventrikiil fonksiyonlar1 tizerine
etkisini arastirmiglardir (92). Trombolitik tedavinin basarisiz oldugu hastalardan
kollateral dolasimi iyi olan hasta grubunda, kollateral dolagimi zayif veya olmayan
hasta grubuna nazaran infarktiis sahasinin daha sinirli ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun daha iyi oldugu saptanmistir (93). Bu kan1 Rogers ve ark ve diger
arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (94). Shinizu ve ark. bypass operasyonu
sirasinda kollateral sirkiilasyonun hastay1 iskemiden korudugunu tespit ettiler (95).
Greft okliizyonlarinda kollateral akim hastay riskten korumaktadir.

Kollateral dolagimin, reperfiizyon tedavisinden yararlanmada, zaman
penceresinin genislemesinde etkisi mevcuttur (96). Akut MI esnasinda kreatinin
fosfokinaz (CPK) seviyeleri ve kollateral dolagimin derecesi arasinda da iliski
mevcuttur. Kollateral dolagimin derecesi iyi olan hastalarda basarili trombolitik tedavi
sonrast CPK tepe (peak) degerleri daha diisiik bulunmus ve daha ge¢ yiikseldigi
saptanmugstir (92).

Biitin bu olumlu etki gostergelerine ragmen kollaterallerin sol ventrikiil
fonksiyonunda etki yapmadigini 6ne siiren goriisler de mevcuttur. Helfant ve ark.
kollateral akimin yogunlugu ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda korelasyon
bulamamuglardir (18). Blanke ve ark. kollateral akim yogunlugunun ejeksiyon

fraksiyonunu diisiirdiigiinii tespit etmislerdir (97). Yine Cortina ve ark. anterior Mi’de
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kollateral dolasiminin olmasi durumunda anterior duvar hareketinin kollateral
dolasim1 olmayan hastalara nazaran daha iyi oldugunu tespit etmislerdir (98). Insanlar
izerinde yapilan ¢aligmalarda KKD’nin hastalar1 miyokard infarktiisiinden korumadigi
buna karsin infarkt boyutunu azaltabilecegi yoniinde goriis birligi vardir (28-29, 99).
Newman, kollateral varliginin istirahat ve egzersiz EKG'sini etkilemedigini gostermistir
(100).

Total okliizyonlu hastalarda bdolgesel sol ventrikiil kontraksiyonu, yeterli
kollateral sirkiilasyonu olan hastalarda, kollateral sirkiilasyonu yetersiz olan hastalara
nazaran daha iyidir (99). Bir baska calismada trombolitik tedavi almayan akut
miyokard infaktiisii ge¢iren hastalarda, hastalar yeterli kollateral sirkiilasyonu olanlar
ve kollateral sirkiilasyonu az yada hi¢ olmayanlar diye iki gruba ayrildi (101). Yeterli
kollaterali olan grupta belirgin olarak sol ventrikiil end-diyastolik basing diisiik,
kardiyak indeks yiiksek, ejeksiyon fraksiyonu yiiksek, iskemik alandaki duvar hareket
bozuklugu daha simirli bulundu. Kollateral sirkiilasyonu olanlarda O6liim hig
goriilmezken, digerinde mortalite yiiksekti. Talyum-201 ile yapilan miyokard
perfiizyon sintigrafisinde ciddi koroner obstrilksiyonu olup, ancak kollateral
sirkiilasyonu olmayanlarda perfiizyon defekti daha fazla bulundu. Bu bulgular bize
kollaterallerin iskemik zonda miyokardiyal perfiizyonu sagladigin1 gostermektedir
(102).

2.13. Kollateral dolasimin anatomik ve fonksiyonel regresyonu:

Her ne kadar KKD’nin gelisme mekanizmasi tamamiyla bilinmese de, bir¢ok
arastirmaci iskemik uyarmin 6n planda oldugu goriisiinii savunmaktadir (41, 103).
Kollateral regresyonunda da basing gradienti ve iskeminin etkileri vardir.

Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTCA) sonrasi gelisen ciddi
restenozda, koroner akimin azalmasiyla, fonksiyonel kollateral gelismesi
olusmaktadir (104). Restenotik darlik derecesi %50 iizerinde olmasina ragmen, TIMI
IIT antegrad akim tesbit edilen hastalarda kollaterallerin varligi gézlenmemistir (104).
Kollaterallerin anatomik olarak varligina ragmen kollateral aginda basing gradientinin

olmamasi, kan akiminin kollateral dolasima yonelmesini engeller (105). Bu durum,
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varlig1 daha 6nceden tesbit edilen fakat PTCA sonrasi anjiografik olarak goriilmeyen
kollaterallerin, olusum gerilemesine (regresyona) ugradiklari anlamina gelmektedir.

Kollateral olusum gerilemesi "fonksiyonel" veya "anatomik" olabilir. Basarili
reperflizyon sonrasi, fonksiyonel kollateral olusum gerilemesi olusmaktadir. Koroner
reokliizyonu esnasinda kollateraller birka¢ dakika icerisinde yeniden goriilebilir hale
gelmektedir.

Yapilan hayvan deneylerinde kollaterallerin anatomik olusum gerilemesi de
tespit edilmistir. Anemi nedeniyle gelisen kollaterallerin, anemi diizeldikten sonra
geriledigi Eckstein tarafindan kaydedilmistir (105). Khouri ve arkadaslart ise iyi
gelismis kollaterallerde anatomik regresyonun s6z konusu olmadigi goriisiinii 6ne
siirmektedir (106).

Koroner okliizyon esnasinda olusan kollateral gelisme uyarisi (iskemi+basing
gradiyenti), anemi uyarisindan daha giicliidiir. Bu yiizden sadece anemi uyarisi ile
olusan kismen olgunlasmis kollaterallerde anatomik regresyon tespit edilmistir.

2.14. Kollateral dolasimin antiaritmik etkinligi:

Garza ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda, koroner kollateral dolagimin
kardiak aritmiler iizerine etkisini aragtirmiglardir (23). Kopekler iizerinde yapilan bir
calismada kollaterallerin derecesi daha yiliksek olan grupta ventrikiiler fibrilasyon
esigi daha yiliksek bulunmustur.

Webster ve arkadaglar1 ise koroner arter hastaligi olan ve iyi kollateral dolagimi1
tesbit edilen hasta grubunda, mortalite oranini1 daha diigiik bulmuglardir (107).

2.15. Koroner kollateral dolasimin tespiti:

Kollateral dolagimin tespitinde basta gelen tan1 yontemi koroner anjiyografidir.
Koroner anjiyografi kollateral tespitinde ¢ok sik kullanilmasina karsin, kalitatif bir
yontem olmaktan Gteye gidememistir. Kollateral damarlarin anjiyografik olarak
goriintiilenmeleri i¢in 100 um’nin iizerinde olmas1 gerekmektedir. Aynca insanlarda
kollaterallerin g¢ogu subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bdlgede kollaterallerin
anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Kollateral dolasim hakkinda daha kantitatif

bilgi elde etmek icin basing guidewire kullanilabilmektedir. Basing guidewire ile
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intrakoroner basing  Olgiilebilmekte ve  kollateral dolasimin  hemodinamik
degiskenlerinin tespiti yapilabilmektedir (86).

Anjiyoplasti sirasinda kullanilan doppler guidewire ile kollateral kan akimini ve
velositesini, dolayisiyla da kollateral fonksiyonu kantitatif ve daha giivenilir olarak
tespit edilmesine imkan vermistir (108).

Positron emisyon tomografisi ile bolgesel miyokard kan akiminin, akim rezervini
ve kollateral kan akim potansiyelini kantitatif olarak gdsteren bir metot oldugu rapor
edilmistir (109).

Bagka bir ¢caligmada miyokardiyal kontrast ekokardiyografi kullanilarak kollateral
dolagimin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmistir. Miyokardiyal
viabiliteyi gostermede, kollateral kan akimini ve koroner reflowu birlikte
degerlendirmede miyokardiyal kontrast ekokardiyografinin yiiksek sensitiviteye
sahip oldugu vurgulanmisti (84).

Yapilan bir calismada, akut anterior Mi sonrasi Q dalgasi gerilemesi olan
hastalarda, yiiksek oranda kendiliginden rekanalizasyon veya iyi gelismis kollateral
dolagim bulundugu gosterilmistir (110). Dolayisiyla, akut donemdeki EKG’de Q
dalgasiin yoklugu kollateral dolagimi tahmin etmede invaziv olmayan bir parametre

olarak kullanilabilir.
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GEREC ve YONTEM

Hasta Grubu:

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalma 2005-2006
yillar1 arasinda anginal yakinmalar nedeniyle basvuran ve koroner anjiyografide
koroner arter hastalig1 saptanan 71 hasta tizerinde prospektif olarak ¢aligildi. Koroner
anjiyografide LAD govdesinde en az %90 darlik ve TIMI 0-2 akim saptanan hastalar
calismaya alindi. Hastalarin diger iki koroner arterlerinin normal ya da darligin
%350’nin altinda olmasi sartt arandi. Son 2 ay igerisinde miyokard infarktiisii
gecirenler, daha Once koroner revaskiilarizasyon yapilmis olanlar, primer kapak
hastalig1 olanlar ¢caligmaya alinmadi. Her hastada anginanin siiresi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon varlig1 belirlendi.

Koroner Anjiyografi ve Koroner Kollateral Dolasim:

Hastalara Judkins ya da Sones teknigi uygulanarak sag ve sol koroner
anjiyografi ve ventrikiilografi yapildi. Koroner anjiyografide LAD koroner arter
govdesinde en az %90 darlik ve TIMI 0-2 akim saptanan hastalar ¢aligmaya alind1.
Hastalarin diger iki koroner arterlerinin normal ya da darligin %50°nin altinda olmas1
sart1 arandi. Koroner kollateral dolagim varlig1 ve evresi “Rentrop” klasifikasyonuna
gore belirlendi (47). Buna gore Evre-0: KKD yok, Evre-1: Tikali damarin kii¢iik yan
dallar1 KKD ile doluyor, Evre-2: Tikali damarin epikardiyal segmenti KKD ile
kismen doluyor, Evre-3: Tikali damarin epikardiyal segmenti KKD ile tamamen
doluyor.

Sol ventrikiil fonksiyonlari:

Sol ventrikiil (LV) fonksiyonlar1 ventrikiilografi ve ekokardiyografi ile
belirlendi. Ventrikiilografide daha 6nce de belirlendigi sekli ile sag anteriyor oblik
pozisyonda 5 segment {lizerinden (anterobazal, anterolateral, apikal, inferiyor,

posterobazal) belirlendi (15). Her segmentin skoru rakamsal olarak su sekilde ifade
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edildi: 0-normokinezi, 1-hipokinezi, 2-akinezi, 3-diskinezi ve 4-anevrizma. Sol

ventrikiil fonksiyon skoru segmentlerin toplam puani olarak ifade edildi.

Tim hastalara ekokardiyografi yapildi ve LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) Modifiye
Simpson yontemiyle belirlendi. Rentrop klasifikasyonuna gore belirlenen KKD
evrelerindeki hastalarin LV fonksiyon skoru ve ejeksiyon fraksiyonu ortalama degerleri
birbirleri ile karsilastirildi.

Istatistik:

Hastalara ait degerler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.Calismamizin
verileri SPSS for Windows 13.0 programina yiiklenerek, verilerin degerlendirilmesinde
sayisal degiskenler i¢in Student t-test, sayisal olmayan degiskenler icin Khi-kare testi,
Tukey testi, Spearman's Korelasyon analizi kullanilmistir. P<0.05 olan degerler

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma toplam 71 hasta ( 28 kadin, 43 erkek, yas ortalamasi 61.97+£10.51)

tizerinde yapildi. Hastalara ait klinik 6zellikler Tablo-1’de izlenmektedir.

Tablo 1: Hastalara ait genel 6zellikler (n=71)

Yas 61.97+10.51
Cins (K/E) 28/43
Diyabet 15
Hipertansiyon 31

Sigara 37

Rentrop evre (0/1/2/3) | 25/18/17/11

25 hastada KKD yoktu (evre 0), 46 hastada ise KKD (evre > 1) vardi. KKD
evre 0 ve evre > 1 hastalar arasinda yas, cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon varligi,
sigara i¢cimi agisindan fark yoktu (p>0.05). LV fonksiyon skoru ortalamasi1 KKD evre
0 olan hasta grubunda 2.00+1.55, KKD evre > 1 olan grubunda ise 3.69+2.34 olarak
saptandi; KKD evre 0 olan hastalarin LV fonksiyon skoru ortalamasi evre > 1 olan

hastalarin ortalamasina gore daha disiiktii (p=0.002) (Sekil 1).
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Sekil 1: KKD olan (evre >1) ve olmayan (evre 0) hastalarda sol ventrikiil (LV)

fonksiyon skoru (sol panel) ve ejeksiyon fraksiyonu (sag panel) degerleri.
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Aynm sekilde LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi KKD evre O olan hasta
grubunda 54.32+10.22%, KKD evre > 1 olan grubun ortalamasi ise 44.67+12.05%
olarak saptandi; KKD evre > 1 olan grubun ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi evre 0
grubuna gore daha diistiktii (p=0.001) (Sekil 1).

KKD saptanan 46 hastanin 18 tanesinde evre 1, 17 tanesinde evre 2 ve 11
tanesinde evre 3 KKD saptandi. KKD evresine gore gruplandirilan hastalara ait

ozellikler Tablo-2 de izlenmektedir.

Tablo 2: Koroner kollateral dolagima gore hastalarin 6zellikleri.

KKD evre 0 KKD evre 1 KKD evre 2 KKD evre 3
(n=25) (n=18) (n=17) (n=11)
Yas 62.92+10.33 | 63.38+11.04 63.3549.34 55.36+10.64
Cins (K/E) 14/11 8/10 4/13 2/9
LV  fonksiyon | 2.00+1.55 3.83£2.30* 4.00+2.66F 3.00£1.89
skoru
Ejeksiyon 54.32+10.22 | 44.44£12.14%* | 43.35£12.72% | 47.09£11.58
fraksiyonu (%)
Diyabet 7 5 3 -
Hipertansiyon 12 7 8 4
Sigara 14 7 10 6

*P =0.03, evre 1’¢ kars1 evre 0.
TP =0.01, evre 2°¢ kars1 evre 0 P =0.01, evre 2’¢ kars1 evre 0

**P =0.03, evre 1’e karsi evre 0.

KKD evresine gore gruplar arasinda yas, cins, diyabet ve hipertansiyon varligi,
sigara kullanim1 agisindan fark yoktu (p>0.05). LV fonksiyon skoru ve ejeksiyon
fraksiyonu ortalamasi1 KKD evre 1, 2 ve 3 olan hastalar arasinda farkli degildi
(p>0.05). KKD evre 1 ve evre 2 olan hastalarin LV fonksiyon skoru ortalamalar1 ayri

ayrt KKD evre 0 olan hasta grubunun LV fonksiyon skoru ortalamasi ile
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karsilastirildiginda daha yiiksekti (sirasiyla p=0.03 ve p=0.01). KKD evre 3 olan
hastalarin LV fonksiyon skoru ortalamasi evre 0 olan hastalara gore rakamsal olarak
daha yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.56). LV fonksiyon skoru ortalamasinin KKD evre 0 olan hasta grubundan KKD
evre 3 hasta grubuna dogru degisimi Spearman's korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde aradaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01, r=0.3)
(Sekil 2).
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Sekil 2: Sol ventrikiil skorunun koroner kollateral evre 0’dan evre 3’e dogru

degisimi (Spearman's korelasyon analizi).

Aynmi sekilde KKD evre 1 ve 2 olan hastalarin LV ejeksiyon fraksiyonu
ortalamalar1 ayr1 ayr1 KKD evre 0 olan hasta grubunun LV ejeksiyon fraksiyonu
ortalamas: ile karsilastirildiginda daha ytiksekti (sirasiyla p=0.03 ve p=0.01). KKD
evre 3 olan hastalarin LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi evre 0 olan hastalara gore
rakamsal olarak daha diisiik olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.31). LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasinin KKD evre 0 hasta
grubundan KKD evre 3 hasta grubuna dogru degisimi Spearman's korelasyon analizi
ile degerlendirildiginde aradaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01,
r=-0.3) (Sekil3).
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Sekil 3: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun koroner kollateral evre 0’dan evre

3’e dogru degisimi (Spearman's korelasyon analizi).

Calisma grubumuzun 21.12%’sinde diyabet ve 43.66%’sinda hipertansiyon
mevcuttu. KKD evre 0, 1, 2 ve 3 olan hastalar arasinda diyabet ve hipertansiyon
siklig1 agisindan fark yoktu (p>0.05). Diyabetik hastalarda LV ejeksiyon fraksonu
ortalamas1 47.93+10.68%, diyabetik olmayanlarda ise 48.10+£12.75% olarak bulundu
(p>0.05). Yine diyabetik olan hastalarda LV fonksiyon skoru 3.20+2.36, diyabetik
olmayanlarda ise 3.07£2.23 olarak bulundu (p>0.05). Hipertansif hastalarda LV
ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi 46.00+£13.85%, hipertansif olmayanlarda ise
49.67+10.80% olarak bulundu (p>0.05). Yine hipertansif hastalarda LV fonksiyon
skoru 3.48+2.60, hipertansif olmayanlarda ise 2.80%1.89 olarak bulundu (p>0.05).
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TARTISMA

Koroner arterlerde ciddi darlik sonucu basing gradiyentine bagli olusan
koroner kollateral damarlarin fonksiyonel dnemi net bilinmemektedir. Son yillarda
koroner kollateral dolasimin (KKD) fonksiyonel roliinii ortaya koymak amactyla pek
cok calisma tamamlanmis olsa da halen tartismalar devam etmektedir (8,111-113).
Koroner kollaterallerin infarktiis alanin1 sinirlandirmak, sol ventrikiil anevrizmasinin
gelismesini onlemek, sol ventrikiil fonksiyonunun bozulmasini engellemek ve yasami
uzatmak gibi faydali etkileri vardir (7). Baz1 arastirmacilar ise bu etkilerin sinirh
oldugunu savunmaktadirlar. Helfant, Kemp ve Gorlin yaptiklar1 calismalarinda,
koroner kollateral dolasimin sol ventrikiil asinerjisinin Onlenmesinde etkisinin
olmadig1 sonucuna varmiglardir (114). Ayrica sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve
kalb indeksinin koroner kollateral olusumu ile iligkili olmadig1 tespit edilmistir.
Helfant, Vokanas ve Gorlin, 119 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda, kollaterallerin sol
ventrikiil fonksiyonlar1 tizerinde etkisini aragtirmiglardir. Caligmaya tek damar
hastaligr olan ve darlik derecesi %90 veya lizerinde bulunan hastalar alinmistir.
Kollateral varlig1 ile ventrikiilografik ve hemodinamik bozukluk arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iliski saptanmamustir (18). Biz ¢alismamizda izole sol 6n inen koroner
arterde darlig1 olan koroner arter hastalarinda KKD varligimin LV fonksiyonlar

tizerinde koruyucu bir etkisinin oldugunu saptayamadik.

KKD normal sartlarda nonfonksiyone vaskiiler kanallar olarak bulunurlar ve
koroner arter i¢inde yada koroner arterler arasinda basing gradiyenti olusmasi
durumunda goriiniir hale gelirler (115-117). Koroner daralma durumunda KKD
gelismesinin ilgili miyokardin perfiizyonunun kismen de olsa saglanabilmesini ve
fonksiyonlariin kismen de olsa siirdiiriilebilmesini saglayabilecegi diisiiniilebilir
(113). Nitekim Flameng ve ark. KKD ile saglanan perflizyonun %90 darlik bulunan
bir koronerin sagladig1 perfiizyona esit oldugunu saptadilar (88). Werner ve ark. ise
total koroner tikanma durumunda antegrad akimin %50 oranda kollateral dolasimla

saglanabilecegini gosterdiler (14). Bu kanit koroner arter hastaliginda KKD varligt
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durumunda ilgili miyokard bdlgesinde canli hiicrelerin  bulunmasmi ve LV
fonksiyonlarinin KKD olmayan gruba gore daha iyi korunmasi gerektigi sonucunu
dogurur (90). Saito ve arkadaslar1 intrakoroner trombolitik tedavi sonras1 kollateral
dolagimin sol ventrikiil fonskiyonlar1 {izerine etkisini arastirmislardir. Trombolitik
tedavi oncesi kollateral dolagimin derecesi ve sol ventrikiil fonksiyonlari anjiyografi
ile degerlendirilmistir. Basarili trombolitik tedavi sonrasi kollateral derecesi iyi olan
vakalarda, sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme saptanmistir. Kollateral dolasimi
olmayan veya zayif olan, fakat trombolitik tedavinin basarili oldugu vakalarda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmadigr bulunmustur. Kollateral dolasimin derecesi
iyi olan fakat trombolitik tedavi basarisiz kalan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarinda diizelme olmadig1 saptanmistir. Bu sonuglara gore, tikali olan
koroner arterin distalinin iyi gelismis kollateral dolasimla perfiizyonu, tek bagina sol
ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesine yetmemektedir. Kollateral wvarligi sol
ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesinde tek basina etkili faktor olmasa da, basarili
trombolitik tedavi sonucunda saglanan antegrad akim ile birlikte yararli etki
saglamaktadir (118).Yapilan caligmalarda anjiyografik olarak kollaterallerin derecesi
ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunamamis (119-121), zayif (122)
veya glcli (14, 123) iliski bulunmustur. Bu c¢alismalarda elde edilen sonuglar
arasindaki farklilik hasta populasyonunun homojen olmamasi, ¢ok damar hastasi
bireylerin alinmasi ya da koroner darlik derecelerinin farkli olmasi yiiziinden olabilir.
Calismamizda hasta grubumuzu miimkiin mertebe homojen hale getirmek i¢in sadece
sol 6n inen koroner arter darlig1 olan, sol 6n inen koroner arter gévdesinde en az %95
darligr olan ve darlik distalinde TIMI 3 akimi olmayan hastalar1 aldik. Bizim
calismamizdan elde ettigimiz sonu¢ sol 6n inen koroner arter gévdesinde en az %95
darlik olan hastalarda, darlik distalinin KKD ile perfiize edilmesi durumunda LV
fonksiyonlarinda bir diizelme olmadig1 yoniinde idi.

Koroner arter hastalarinda LV fonksiyonlarinin korunmasi hiberne yada
stunned, ama sonugta canli miyokardiyum dokusunun varligina baghdir (111, 124);
hibernating yada stunned miyokard ile KKD’nin iligkili oldugu net olarak
ispatlanabilmis degildir (21). Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, akut miyokard
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infarktiisii geciren hastalarda akut olarak, kronik koroner arter daralmalarinda ise
kronik olarak gerceklesen bir siirectir. Akut koroner tikanmayi takiben KKD’nin
anjiyografik olarak goriiniir hale gelmesi en erken 24 saat sonra olmakta (125), bu
siire yedi haftayr bulabilmektedir (126). Kisaca koroner kollateral gelisimi
miyokardiyal canlilik ile net bir iligki yoktur fakat onciil interarteriyal baglantilarin
olmast gerekmektedir (111). Calismamizda KKD evre > 1 olan hastalarda LV
fonksiyon skoru KKD evre 0 olan hastalara gére daha yiiksekti; LV fonksiyonlari
daha fazla bozulmustu (p=0.02) (Sekil 1). LV fonksiyon skoru ortalamasinin KKD
evre 0 grubundan evre 3 grubuna dogru degisimi korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde aradaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01, r=0.3)
(Sekil 2). Ayni sekilde KKD evre > 1 olan hastalarin LV ejeksiyon fraksiyonu
ortalamas1 KKD evre 0 olan hasta grubunun LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasindan
daha disikti (p=0.01) (Sekil 1) ve korelasyon analizinde LV ejeksiyon
fraksiyonunun KKD evre 0 olan hasta grubundan evre 3 olan hasta grubuna dogru
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01, r= -0.3) (Sekil 3). Biz bu
sonucu KKD’nin LV fonksiyonlarinin korunmasinda bir rolii olmamakla beraber
KKD gelismis hastalarda koroner arter hastaligi ciddiyetinin ve yaygmligimin, KKD
gelismemis hastalara goére daha fazla olabilecegi hipotezi ile agiklayabiliyoruz.
Diyabet ve hipertansiyonun koroner arter hastalarinda KKD gelisimi {izerinde
olumsuz etkide bulunduklarina dair pek ¢ok rapor bulunmakla beraber (127-128)
calismamizda diyabet ve hipertansiyon varligi ile KKD ve LV fonksiyon skoru
arasinda bir iligki saptamadik. Heinle ve ark. (129) diyabette kollateral dolasimin
azalmadigini bildirmisse de Abaci ve ark. (2) anjiyografik yontemle subjektif olarak
ve Nisanct ve ark. (127) koroner i¢i basing dl¢limii yoluyla kantitatif ve objektif
olarak diyabette kollateral dolasimin azaldigin1 gostermislerdir. Kyriakides ve
ark.(66) koroner arter hastaliginda sistemik hipertansiyonun KKD {izerine olumlu
etkisi oldugunu bildirmisler; oOzellikle hipertansif hastalarda, sol ventrikiildeki
hipertrofi  derecesinin KKD’nin artmasinda ©nemli bir faktér oldugunu
vurgulamiglardir. Bununla birlikte, bazi c¢aligmalarda akut miyokard infarktiisii

hastalarinda erken donemde yapilan koroner anjiyografide, KKD varligi ile
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hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (3,130-131). Gerek ¢alisma
dizaynimizin diyabet ve hipertansiyonun KKD iizerine etkisini belirlemek iizere
planlanmamis olmasi, gerekse de vaka sayimizin bdyle bir degerlendirmeyi yapmak
icin yetersiz olmast KKD varlig1 ile diyabet ve hipertansiyon arasinda iliski
bulunmamasina yol agmis olabilir.

Sigaranin KKD iizerine etkisi ile ilgili veriler sinirlidir. Sigara kullanimi
vasopressin salintmina neden olarak kollaterallerde vazokonstriiksiyona neden
olabilir (7). Buna karsilik Koerselman ve ark. yaptiklari ¢calismada sigara kullanimi1
ile KKD arasinda pozitif iliski saptanmistir (133). Nikotinin anjiyogenezisi
indiikledigi ve Onciil kollaterallerin matiir kollaterallere doniisiimiiniinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir (133-134). Calismamizda sigara ile KKD arasinda iliski
saptamadik. Boyle bir degerlendirmeyi yapmak icin hasta sayisinin az olmasi sigara
ile KKD arasinda iligki saptanmamasina yol agmig olabilir.

Calismanin ~ onemli  kisitlamarindan biri  KKD’nin  saptanmasindaki
yetersizliktir. Anjiyografik olarak saptanan kollateraller toplam kollateral agin sadece
kiiciik bir pargasini olustururlar. Zira anjiyografik olarak intramural kollateralleri
izlemek miimkiin degildir (135). Ayrica, kollaterallerin anjiyografik olarak goriiniir
hale gelmesi i¢cin 100 mm capin iizerine ¢ikmasi gerekir; daha kiicliik caph
kollateraller anjiyografik olarak izlenemezler (135). Sadece anjiyografik olarak
izlenebilen kollateralleri dikkate alarak KKD’nin LV fonksiyonlar1 {iizerinde
koruyucu etkisinin olmadigina yonelik sonucumuz benzer pek ¢ok ¢aligmanin sonucu
ile uyumludur (15, 35). Calismamizda sadece KKD varliginin su andaki LV
fonksiyonlar1 iizerinde bir etkisinin olmadigin1 degerlendirdik; doku canlilig: {izerine
etkisini degerlendirmedik.

Sonug olarak, biz ¢aligmamizda sol 6n inen koroner arter darligi olan koroner
arter hastalarinda darlik distalindeki miyokardiyuma KKD gelismis olmasinin LV
fonksiyonlar1 iizerinde koruyucu bir etkisinin oldugunu saptayamadik. Daha da &te
KKD varligi, LV fonksiyonlarinda daha ileri bir bozulmanin varligim1 gosteriyordu.
Bu konuda hasta sayisinin ¢ok oldugu genis ¢apli ve uzun dénem takibin yapildig:

calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

1. Calismamizda KKD evre > 1 olan hastalarda LV fonksiyon skoru KKD evre 0
olan hastalara gore daha yiiksekti; LV fonksiyonlar1 daha fazla bozulmustu
(p=0.02) ve korelasyon analizi ile degerlendirildiginde aradaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.01, r=0.3).

2. KKD evre > 1 olan hastalarin LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi KKD evre 0
olan hasta grubunun LV ejeksiyon fraksiyonu ortalamasindan daha diisiiktii
(p=0.01) ve korelasyon analizinde LV ejeksiyon fraksiyonunun KKD evre 0 olan
hasta grubundan evre 3 olan hasta grubuna dogru degisimi istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.01, r=-0.3).

3. KKD evre 0 ve evre > 1 hastalar arasinda yas, cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon

varlig, sigara i¢imi a¢isindan fark yoktu (p>0.05).
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