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GIRIS ve AMAC

Gelismis toplumlarda goriilen 6liimlerin en 6nemli nedenlerinden biri
olan koroner arter hastalifi (KAH) kadinlar arasindaki 6liimlerin yaklasik
olarak %30’undan sorumludur. Son zamanlarda yapilan c¢aligsmalar
kadinlarda akut miyokard infarktiisii (MI) sonrasi mortalitenin erkeklerden
fazla oldugunu gostermistir."*’ Kadinlardaki yitksek mortalitenin nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber, MI gegiren kadinlarin erkeklere gore
daha yasli olmasi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kalp
yetmezligi, angina pektoris, inme ve lipid yiiksekligi gibi bulgularin
kadinlarda daha fazla goriilmesiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica trombotik ve fibrinolitik aktivitedeki farkliliklar ve tedavi
yaklasimindaki degisikliklerin de (kardiyak kateterizasyon ve koroner arter
bypass operasyonunun kadinlarda daha az yapildigini gésteren ¢alismalar
vardir*) kadinlarda yiiksek mortalitenin sebeplerinden olabilecegi iddia
edilmektedir. Koroner arter hastalifinin klinik prezentasyonu da her iki
cinste farkli olmaktadir. Kadinlar genellikle angina pektoris ile basvururken
erkeklerde MI ile bagvuru orani daha fazladir. Miyokard infarktiisii tanis
olanlar arasinda ise Q dalgali MI erkeklerde Q’suz MI ise kadinlarda daha
fazla goriilmektedir. Bunlarin yanisira trombolitik tedaviye bagli kanama
riski ile oliim veya 6liimciil olmayan miyokard infarktiisiinii de iceren 30

giinliik iskemik olay riski kadinlar arasinda daha fazla bulunmustur.*

Koroner kollateral dolasim (KKD) biiyitk epikardiyal koroner
arterlerde ciddi darlik ya da okllizyon gelismesi halinde devreye girerek
perflizyonu saglamaya c¢alisan vaskiiler kanallardan olusur. Giiniimiizde
koroner kollaterallerin ¢ok ©Onemli ve yararli fonksiyonlar: olduguna

inanilmaktadir. Bunlarin baslicalar1 antiiskemik etkileri’, MI sikhgini



azaltmalari, infarkt alanimi sinirlandirmalart, sol ventrikiil fonksiyonlarint
koruyarak anevrizma olugumunu Snlemeleri, antiaritmik etkileri ve koroner

mortaliteyi azaltici® etkileridir.

Kadin ve erkekte KAH’in farkli seyretmesi ve kollateral dolagimin
KAH prognozu lizerine énemli etkilerinin olmasi bir arada degerlendiril-
diginde koroner kollateral gelisiminin kadin ve erkekte farkli bir seyir
izleyebilecegini akla getirmektedir. Kadinlarin farkli hormonal yapilari ve
bu hormonlarin vaskiiler yatak {izerine olan etkileri gbz 6niine alindiginda
kollateral gelisiminin erkeklerden daha farkli olmasi beklenebilir.
Premenopozal kadinlarin endotelyal nitrik oksit (NO) sentezinin artmasini
saglayan yiiksek plazma Ostrojen seviyeleri sayesinde KAH gelisimine
karsi korunduklar1 bilinmektedir. Kadinlarda endotelde, diiz kas
hiicrelerinde ve miyokardiyal hiicrelerde o ve B reseptorleri bulunmakta
olup 8strojen bu reseptérler tizerinden hem genomik hem de nongenomik
etki gosterir. Ostrojenin vaskiiler yatak iizerine koruyucu etkisi temelde bu
reseptorler tlizerinden olan direkt etkisine baglidir.”®’ Diger yandan
Ostrojenin reseptorii ile etkilesimi sonucu ilgili genlerin ekspresyonu
lizerinden anjiogenez artistyla sonuglanan endotelyal hiicre proliferasyonu
ve nitrik oksit sentazi olusturan transkripsiyonunun uyarilmasiyla da L-
argininden NO olusum yolunun aktivitesinde artis oldugu
gosterilmistir.'*'"'? Nitrik oksit koroner kollateral biiyiimenin énemli bir
diizenleyicisi olup endotel hiicre migrasyon ve tiip formasyonunu
tetikledigi gibi, vaskiiler endotelyal biiylime fakt6érii (VEGF) aracih
koroner kollateral gelisiminin indiiklenmesinde de gereklidir."”’ Vaskiiler
endotelyal biliylime faktoriiniin salinimi ve NO’nun {iretimi KKD gelisimi
ve olgunlasmas: igin gereklidir.’ Ayrica ostrojen ile VEGF gen

ekspresyonu arasinda direkt iliski oldugu da bildirilmektedir."* Bunun
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yanisira Mi’nin erkeklerde daha ¢ok transmural iken kadmlarda
subendokardiyal oldugu ve iyi gelismis KKD varliginda subendokardiyal
Mi’nin daha fazla goriildiigii bildirilmistir’®. Bu bilgiler dogrultusunda
kadinlarda KKD gelisiminin erkeklerden daha iyi olabilecegi hipotezi ileri

suriilebilir.

Diger yandan kadinlarda DM’nin erkeklerden daha sik goriilmesi,
KKD gelisiminin kadinlarda daha kétii olabilecegini diisiindiirebilir, ¢linkii
DM’ nin KKD gelisimini bozdugunu gésteren deliller mevcuttur.'® Diabetes
mellitusun MI sonras: kadinlarda erkeklerden daha giiglii prognostik faktér
olmas: da dolaylt olarak bu goriisii destekleyebilir. Bunun yanisira
KKD’nin kadinlarda daha az olmasi total koroner okliizyon gelistigi zaman
komplikasyon oraninin kadinlarda daha yliksek olmasini da agiklaya-
bilir."!'” Sonug olarak kadin ve erkekte kollateral gelisiminin farklt
olabilecegini diistindiiren deneysel bulgular ve klinik gézlemler mevcutsa
da kadinlarda kollateral gelisimini inceleyen bir ¢alisma bugiine kadar
yapilmis degildir. Calijmamizda cinsiyetin koroner kollateral gelisimi
lizerine olan etkisinin yanisira kadin cinsiyette kollateral gelisimini

etkileyen parametreleri belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Gelismis toplumlarda goriilen 6liimlerin en 6nemli nedenleri arasinda
gosterilen KAH siklikla koroner ateroskleroz sonucunda gelismektedir.
Aterosklerotik ya da aterosklerotik olmayan nedenlere bagli olarak biiyiik
epikardiyal koroner arterlerde kan akimini bozan ciddi darlik ya da
tikanmanin gelismesi halinde lezyonun distalinde kalan damar segmenti
tarafindan beslenen miyokart dokusunun perflizyonu bozulur. Béyle bir
durumda perflizyonu saglayacak alternatif bir yol olarak arterler arasindaki
vaskiiler kanallar olan KKD devreye girer. Koroner arterler arasinda
baglant1 saglayan kollateral bir ag olabilecegi fikri ilk kez 1869 yilinda
Richard Lowen tarafindan ortaya atilmistir. Bundan uzun yillar sonra
Spalteholz (1907), Gross (1921), James (1961) ve Fulton (1965) tarafindan
yiiriitiilen ¢alismalar béyle bir vaskiiler yapinin gergekten de var oldugunu
ortaya ¢ikarmustir.® Normal bir insan kalbi farkli koroner arterler arasinda
ya da ayni koroner arterin farkli kisimlari arasinda baglanti saglayan ¢ok
kiiclik ¢apl wvaskiiler yapilarin olusturdugu bir dolasim agina sahiptir.
Ileride gelismesi muhtemel kollateral dolasimin &nciisii durumundaki bu
damarlar Baroldi ve Scamozzoni ° tarafindan siniflandirilmis, ayni arterin
farklt segmentleri arasinda baglant1 gérevi yapan damarlar “intrakoroner”
farkli arterler arasinda baglanti gérevi yapan damarlar ise “interkoroner”
olarak isimlendirilmistir. Kollateral kanallar normalde ¢ok kiigiik ¢aplara
(<40 um) sahiptirler ve koroner anjiyografinin (KAG) rezoliisyon
kapasitesini astiklarindan goriintiilenemezler (ancak postmortem incele-
melerde géisterilebilirler).6 Biiytik epikardiyal koroner arterlerin birinde
ciddi bir darlik gelismesi halinde bu vaskiiler yapilar genisleyerek 100 um

capa ulastiklar1 zaman KAG ile gorilintlilenebilen biiyiik kollateral damarlar



haline gelirler. Kollateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla
beraber son dénemde yapilan ¢aligmalarda intramural dagilimlarinin da
oldugu gosterilmistir. 100 pwm’den bliylik olanlar hesaba alindiginda
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil serbest duvarinda 15-30 inter-
koroner anastomoz gdzlenmistir.® Baglangigta biitiin koroner kollateral
damarlarin ihtiya¢ halinde agildigina inanilmasina ragmen bugiin koroner
kollateral damar gelisiminin hem yeni damarlarin olusmasi (anjiyogenez)
hem de koroner arterler arasinda mevcut olan anastomozlarin genisle-
mesinin (vaskiilogenez) bir sonucu oldufuna inanilmaktadir'®. Vaskiiler
diiz kas hiicresi icermemesiyle vaskiilogenezden ayrilan anjiyogenezin
mekanizmasi tam olarak bilinmese de nekrotik miyositlerden ve inflamatuar
hiicrelerden salinan biiylime faktorleri ve sitokinlerin anjiyogenezi uyardigi

diistiniilmektedir. '®

Kollateral kanallarin yayginlifi ve anatomik dagiliminin genetik
olarak belirlendigi, farkli tiirler (hatta ayni tiirlin farkli bireyleri) arasinda
énemli ayriliklar bulundugu bildirilmektedir.'® Ornegin kobaylar yaygin bir
epikardiyal kollateral aga sahip olduklarindan akut koroner okliizyon
gelisimi infarktiis ile sonuglanmaz.'> Diger yandan kedi ve képeklerde orta
derecede gelismis kollateral ag vardir. Siganlar ve tavsanlar ise kollateral
aga sahip olmadiklarindan akut koroner okliizyon hizla infarktiis ile
sonuclanir. Insanlardaki durum kopeklerdeki kollateral agdan bir derece
daha iyidir. Domuz kalbinde anjiyogenez, kopeklerde vaskiilogenez,

insanlarda ise her ikisi birden kollateral gelisiminde rol oynar.



KKD gelisim mekanizmalary:
Literatiirde KKD’nin gelisim stirecine iliskin iki ayri goriis ileri

stiriilmektedir.

Birinci goriis: Schaper’in iddiasina gére dogustan var olan kollateral
ag normalde kapali ve afonksiyone olup, arteriyel baglant1 alanlari disinda
basing gradiyentine sahip degildir. Bir koroner arterde ciddi darlik gelistigi
zaman darlik distalini diger bir koroner artere baglayan kiiglik vaskiiler
yapilarin iki ucu arasinda basing gradiyenti olusur. Bu gradiyentin damar
duvarina uyguladig: gerilim endotel hiicrelerinin birbirinden ayrilmasina ve
hiicreler arasindaki siki kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasina yol agar.
Sonug olarak endotel hiicre proliferasyonunun baslamasi igin gerekli ortam
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hazirlanmig olur.

Ikinci Goriis: Kollateral gelisiminin tetiklenmesinden iskemik miyo-
kartdan koken alan biyokimyasal sinyaller sorumludur. Miyokardin
iskemiye maruz kalmas: bir yandan bazi vazodilatér maddelerin agiga
cikmasina, diger yandan endotel ve diiz kas hiicre yilizeyinde bulunan
biiyilime reseptorlerinin sayisinin artmasina (up regiilasyon) yol agmakta ve
bunu takiben iskemik miyokardin {irettigi bir takim biyokimyasal sinyaller
DNA sentezi ve mitotik aktiviteyi tetikleyerek kollateral damar gelisimini
baglatmaktadir.”® Postmortem calismalarda eksitus oncesi anginal yakin-
malarin derecesi ile kolateral gelisiminin korele bulunmasi bu goriisii

desteklemektedir.®

Bugiin i¢in kabul edilen KKD gelisiminde her iki mekanizmanin da

rolii oldugu seklindedir.



KKD gelisim ve olgunlasma siireci:

Birinci Asama (ilk 24 saat): Onceden var olan kanallarin pasif
genislemesini igerir. Internal elastik lamina yirtilir ve onun fragmanlan

mediaya dogru yer degistirir.'**'

Ikinci Asama (1 giin-3 hafta): Inflamasyon ve hiicresel proliferasyon
ile karakterizedir.'”?' Monositler vaskiiler duvara géc ederek “monosit
kemoattractant protein-1”, graniilosit makrofaj koloni situmule edici faktor
(GMCSF), timdr nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi gesitli sitokinleri ve
“asidik fibroblast growth faktér’(aFGF) basta olmak iizere biiyilime
faktorlerini salgilarlar.’? Interselliiler adezyon molekiilii olan ICAM’in
ekspresyonu artarak monosit invazyonuna neden olur. Aktive olan endotel
hiicreleri, NO ve kemotaktik faktorler salarak monositlerin adezyon,
invazyon ve ardindan da makrofajlara déniisiimiine yol agar. Bu faz
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endoteli iceren hiicresel
proliferasyon ile karakterizedir. Haftalar boyunca bu hiicreler dairesel ve

dikey tabakalar yapacak sekilde diizenlenirler.

Bu ilk iki fazda kollateral damarlarin limen ¢api1 yaklasik 10 kat artar.

Zamanla hiicre proliferasyonu devam ederken inflamasyon yatisir.

Uciincii Asama (3 hafta—6 ay): Ekstraselliiler matriks birikimi ve
hiicre proliferasyonunun devam etmesinden dolay: bu faz duvar kalinli-
ginin artmasiyla karakterizedir. Bu son asamada matiir kollateraller I mm
liimen ¢apina ulasabilirler ve benzer boyuttaki normal koroner arterlerden

neredeyse ayirt edilemez hale gelirler.



Kollateral Gelisimine Etki Eden Faktorler:

a) Obstriiksiyonun ciddiyeti ve gelisme hiz::

Kollateral gelisimindeki en onemli faktdr darligin gelisim siirecidir.
Atherosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi iginde progresyon gosterdigi
durumlarda kollateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Koroner kollateral
dolasim gelisiminin bir baska belirleyicisi ise obstriiksiyonun ciddiyetidir.
Kollateral gelisimi igin darlik derecesi en az %80 olmalidir.?® Kollateralin
anjiografik olarak goriintiilenebilir hale gelmesi igin ise darhigin %90
civarina ulasmis olmasi gereklidir. Darlik ne kadar ciddi ise kollaterallerin

goriintiilenebilme ihtimali o kadar yiiksektir."®

Diger yandan kollaterali veren arterin agiklik derecesi ile darlik
distalindeki damar segmentinin genislik ve direncinin de basing gradi-
yentini degistirerek kollateral gelisimini etkiledigi bilinmektedir. Nadiren
de olsa &nemsiz plaklar iizerinde gelisen intermitant okliizyonlar ve
vazospazm da kollateral gelisimini uyarabilmektedir. Kollateral gelisimiyle
ilgili diger bir nokta lezyonun damar trasesi lizerindeki lokalizasyonudur.
Cohen ve ark. yaptiklart bir ¢alismada koroner lezyonun proksimal
yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha etkili bir uyarict oldugunu

gostermislerdir.*

b) Angina pektoris:

Fulton yaptig1 otopsik incelemelerde eksitus oncesi anginal yakin-
malarin siddeti ve siiresi ile kollaterallerin gelisim derecesi arasinda siki bir
iligki tespit etmistir®. Bu pek c¢ok anjiyografik ¢alisma ile de dogrulan-
mustir.??® Fujita ve ark.” yaptiklari bir ¢aligmada MI 6ncesi anginasi

olanlarda iyi gelismis kollateral insidansin1 %57, olmayanlarda %26 olarak
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bulmuslardir. Bu iddialarin tersine sonug¢ ¢ikan baska bir ¢alismada ise
preinfarktiis donemdeki angina siiresi ile kollaterallerin yayginlig1 arasinda

iliski olmadig1 gosterilmistir.”®

c) Hipoksi:

Lokal hipoksi varliginda hiicre metabolizmasinin degiserek adenozin
gibi kollateral damarlarda dilatasyona neden olan maddelerin lokal
iretiminin yapildig1 gosterilmigtir. Ayrica hipoksinin kollateral gelisiminde
onemli rolii olan VEGF’nin ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir.
Yapilan bir ¢alismada kor pulmonaleli hastalarda koroner kollateral insidans:
yiiksek bulunmustur.® Bagka bir calismada ise siyanotik kongenital kalp

hastaliklarinda kollateral dolasim goriilebildigi g6sterilmistir.

Hipoksi bagimli olan anjiyogenezin aksine dnceden var olan kollateral
arterlerin bliylimesi olan vaskiilogenez (arteriyogenez) hipoksi bagimli
degildir.”’ Bagka bir deyisle vaskiilogenez i¢in pirimer sorumlu hipoksi

degil, lokal hemodinamik faktorlerdir.

d) Biiyiime Faktorleri:

Aterosklerozun gelisim siireci i¢inde aktive monositlerden salinan
biiyiime faktorleri, sitokinler, proteazlar ve proteaz inhibitérleri kollateral
gelisimine aracilik ederler.'® Normalde ¢ok siki bir regiilasyon mekaniz-
masinin kontrolii altindaki bliylime hormonu reseptér ekspresyonu arteriyel
okliizyon sirasinda belirgin artis géstermektedir. Biiylime fakt6rleri arasinda

KKD gelisiminde {izerinde en ¢ok durulan iki faktr FGF ve VEGF dir.



Asidik fibroblast biiyiime faktorii (aFGF):

Aktive monositlerden salinir. Endotelyal konnektif doku ve diiz kas
hiicreleri i¢in potent bir mitojendir. Endotel hiicrelerini iiroplazminojen
sekrete etmesi i¢in uyarir, bu da vaskiiler remodeling (yeniden yapilanma)

sirasinda proteaz bagimli ekstraseliiler yikimdan sorumludur.

Rekombinant bazik fibroblast biiyiime faktérii (bFGF):

Koroner okliizyonlu kopeklere intrakoroner ve sistemik uygulandi-
ginda endotel hiicre proliferasyonunu gii¢lendirdigi, kollateral yogunlugunu
ve kan akimini artirdift, sonug¢ olarak da infarkt biiylikligiinii azalttig)

gosterilmistir.’*’

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF):

Dolasimdaki endotelyal onciil hiicrelerin sayisini artiran endotel
hiicresine spesifik bir mitojendir. Iskemik miyokartdaki miyosit ve monosit-
lerden hipoksi ve iskemiye yamt olarak VEGF yapimi uyarilir.”> VEGF nin
in vivo olarak anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya bagli vazodila-
tasyonu, proteazlarin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdig: ve
de monosit kemotaksisini diizenledigi gosterilmistir.>®> Ayrica VEGF invitro

olarak arter duvarindan NO salintmini artirmaktadir.'!

Rekombinant bazik fibroblast bliytime faktérii ve VEGF’nin her ikisi
de heparin baglayan biliylime faktorii ailesinin {iyeleri olup bazi etkileri
heparin ilavesiyle artirtlabilmektedir.** Bu ikisinin kombinasyonu sinerjik

etkiyle kollateral gelisimini olumlu etkilemektedir.'®
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e) Nitrik oksit:

Nitrik oksit L-argininden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi
ile iiretilir."" Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu
inhibe ederken endotel hiicre migrasyon ve tlip formasyonunu tetiklemek-
tedir.***° Nitrik oksit koroner kollateral biiyiimenin &nemli bir diizenleyicisi
olup in vivo ve in vitro olarak anjiyogenezi uyarirken, trombosit
agregasyonunu, ldkosit yapiskanligini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun yanisira VEGF ile KKD gelisiminin
uyarilmast i¢in de NO’nun gerekli oldugu fakat eNOS inhibitérleri
varliginda bFGF’nin endotel lizerine mitojenik etkisinin degismedigi

gosterilmistir. =%

f) Anjiotensin II:

Anjiotensin II AT, reseptérleri araciligiyla anjiyogeneze ve
vazokonstritksiyona, AT, reseptorleri araciliiyla da anjiyogenezin
inhibisyonuna, endotelde apopitozise ve vazodilatasyona neden
olmaktadir.’® Eriskinde AT, reseptorleri daha baskindir. Anjiotensin II’nin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde endotele spesifik mitojen olan vaskiiler
permeabilite faktdr gen ekspresyonunu ve VEGF ekspresyonunu artirmak

suretiyle anjiyogenezi tetikledigi diistiniilmektedir.”

g) Bradikinin:
L-argininden NO olusum yolunun potent aktivatorii olup miyokart kan
akiminda artis ve miyokart metabolizmasinda diizelmeye yol acarak

anjiyogenezi uyardig ileri siiriilmektedir.*
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h) Egzersiz:

Fiziksel egzersizlerin kollateral gelisiminde etkin olabilecegi dogrultu-
sundaki yaygin inanisa karsin bu goriis bilimsel verilerle desteklenmis
degildir. Mevcut diisiincenin tersine Helfant ve Aygen koroner arter
hastalarinda anjiyografik olarak gosterilebilen koroner kollaterallerin
varlig1 ile egzersiz yapma arasinda iliski saptayamamislardir®. Aym sekilde
Nolewajka ve Barmayer de egzersiz programi uygulanan ve uygulan-

mayanlar arasinda KKD agisindan fark bulamarmuslardir*'.

1) Kalitsal Faktorler:

Kollateral agin yayginliginin belirlenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Ornegin siyah Rus tavsanlari kollateral aga sahip olmadiklarindan koroner
okliizyon biiylik bir infarkt ile sonuglanirken, Yeni Zelanda beyaz
tavsanlari iyi gelismis kollateral ag sayesinde iskemiye daha direnglidirler.

Bu konuda insanlarda yapilan ¢aligma bulunmamaktadir.

Koroner kolateral damarlarin selisme hizi:

Bazi arastirmacilar ** akut okliizyonu takiben ilk birkag dakika iginde
kollateral damarlarin agildigini ve kan akiminin giderek artig gosterip 24
saat iginde maksimuma ulastigin bildirirlerken, Shcwartz ve ark.'® yaptigi
bir galigmada MI’nin akut déneminde yapilan KAG’de sadece %16 oraninda
kollateral gozlenmis, efektif kollateral dolasim hastalarin yarisinda ikinci

haftada, 2/3’linde ise yedi haftada gelismistir.

Bagka c¢aligmalarda akut MI’nin erken doneminde yapilan KAG
incelemelerinde total okliizyonlu hastalarin %50°sinde ilk 6 saat i¢inde
kolateral damarlarin gelisti3i ve bu oranm ilerleyen saatlerde arttigi

gosterilmistir. Bir-iki haftalik dénemde ise kollateral damarlarin gériilme
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insidans: kalici total okliizyonlu hastalarda %75-100, subtotal okliizyonlu

hastalarda ise %17-42 olarak tespit edilmistir.%'>"

Koroner kollateral dolasimin fonksivonel 6nemi

Koroner kollateral dolasimin fonksiyonel etkinligini incelerken

konuya bes ayr1 agidan yaklagmakta fayda vardir. Bunlar;

1. Anti iskemik etkinlik

2. Miyokard infarktiisii sikliginin azaltilmasi ve infarkt alaninin
sinirlandirilmast

3. Sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi ve anevrizma
olusumunun 6nlenmesi

4. Antiaritmik etkinlik

5. Koroner mortalitenin azaltilmasi

1-) Antiiskemik etkinlik

Kollateral damarlarla saglanan perflizyonun %90 darlik bulunan bir
arterin sagladigi perflizyon miktarina esit oldugu bilinmektedir.” lyi
gelismis kollateral damarlar istirahatte ilgili myokard kesiminin perfliz-
yonunu saglayabilirken egzersizin indiikledigi iskemik disfonksiyonu
hafifletmede kollaterallerin 6nemine dair fikir birligi yoktur. Iyi gelismis
KKD varliginda egzersiz toleransi iyiye gitmese dahi egzersizin indiikledigi

ST depresyonunun rezoliisyon siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir. ™
Bazi ¢alismalarda iskemi esigi, siddeti, siiresi, iskeminin istirahat ve

egzersiz EKG bulgulari, agrinin kararsiz karakteri ve atriyal pacing

sirasinda ortaya ¢ikan ST segment degisiklikleri ile laktat {iretimi gibi

13



cesitli iskemik gdstergelerin kollateral varlifinda diizelmedigi iddia edilse

de aksini savunan ¢aligmalar cogunluktadir.>>**

Iyi kollaterallerin antiiskemik etkinligini test eden en iyi caliyma
modeli PTCA’dir. Balon anjioplasti kontrollii koroner okliizyonun iyi bir
modeli olup KKD varliginda balonun sisirilmesiyle miyokardin iskemiye
karsi korundugu, ST segment elevasyonuha, duvar hareket bozukluklarina

ve transmiyokardiyal laktat diizeyine bakilarak gosterilmistir.2*

2-) M1 sikliginin azaltilmasi ve infarkt alaninin sinirlandirilmasi:
6,17

Bir ¢ok hayvan c¢alismasinda iyi gelismis KKD’nin infarkt
gelisimini 6nledigi, en azindan infarkt alanini sinirlandirdig: gdsterilmistir.
Insanlarda akut MI esnasinda trombolitik tedavi verilsin ya da verilmesin
iyi gelismis KKD’nin infarkt alanini sinirlayarak bolgesel ve global duvar
hareketlerini korudugu, koroner arter bypass operasyonu sirasinda
perioperatif infarkt riskini ve mortaliteyi azalttig gosterilmistir.>'® Ayrica
tam tikali koroner lezyonlu hastalarda iyi gelismis KKD varlifinda Q’suz
Mi oraninin Q’lu Mi’den fazla oldugu gosterilmistir.”” Bu ¢alismalarin
aksine Helfant ve ark. iyi gelismis kollateral varliginda akut MI

insindansinda bir azalma saptayamarmslardir®.

3-) Sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi :

Iyi gelismis KKD’nin global ve segmenter sol ventrikiil fonksiyonlari
iizerinde koruyucu etkisini gdsteren pek ¢ok makale yaymlanmistir. Bu
calismalara gore iyi gelismis KKD sayesinde miyokardin canlihig:
korunarak ventrikiiliin kontraktil fonksiyonunu devam ettirmesi, fibrozis
oraninin azalmasi saglanmakta ve nekrozun subendokardiyumdan subepi-

kardiyuma yayilimi azaltilarak sol ventriklil anevrizma olusumu
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onlenmektedir.®'7***° Banka ve ark. koroner kollateral dolagim ile saglanan
perfiizyonun sol ventrikiil fonksiyonlarini biitliniiyle koruyamadigi durumda

bile miyokard canliliinin korunmasinda yeterli oldugunu gostermistir®.

Helfant ve ark. kollateral kan akiminin yayginligi ile sol ventrikiil
fonksiyonlar1 arasinda iliski bulamamiglarsa da bir ¢ok g¢alismada iyi
gelismis KKD’si olan hastalarin akut iskemiye daha iyi bir hemodinamik
cevap olusturdugu, sol ventrikiil diyastol sonu basmciin daha disiik,
ejeksiyon fraksiyonunun ve kardiyak indeksin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir. 1231

4-) Antiaritmik etkinlik:

Iyi gelismis KKD’nin 6limciil aritmi riskini azalttigi diistiniilmek-
tedir. Garza ve ark. kopekler tizerinde yaptiklari bir g¢aligmada koroner
okliizyonu takiben 6lgiilen ventrikiiler fibrilasyon esiginin kollateralleri tyi

gelismis kopeklerde daha yliksek oldugunu gdstermislerdir®.

5-) Koroner mortalitenin azaltilmasi:

Iyi gelismis KKD’nin Ml alanimi sinirlayarak, sol ventrikiil fonksiyon-
larint koruyarak, 6liimciil aritmi gelisimini engelleyerek ve belki de MI
insindansini diigiirerek koroner mortaliteyi azaltabilecegi dustintilmek-

tedir.

Helfant ve ark. iyi gelismis kollateralleri bulunan hastalarin %15’inin
bulunmayanlarin ise %22’sinin izlemde 6ldtigiint bildirmislerdir. Webster
ve ark. ise 26 aylik takip sonucunda iyi gelismis KKD’nin bir ve iki damar
hastalarinda mortaliteyi azalttifini ti¢ damar hastalarinda ise etkilemedigini

tespit etmislerdir.®
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Seks hormonlarinin KKD iizerine etkisi:

Progesteron ve androjen gibi endojen seks hormonlarinin vaskiiler
yatak {izerine olan etkileri acik degilken Gstrojenin vaskiiler yatak {izerine
direkt koruyucu etkisi olduguna ait deliller meveuttur.”'® Her iki cinste de
endotelde, diiz kas hiicrelerinde ve miyokardiyal hiicrelerde 6strojen
reseptorleri bulunmakta olup vaskiiler hiicrelerde 6strojen, o ve
reseptorleri lizerinden hem genomik hem de nongenomik etkilere sahiptir.
Ostrojenin reseptorii ile etkilesimi sonucu ilgili genlerin ekspresyonu
lizerinden anjiyogenezde artis olmaktadir. Ayrica 6strojen eNOS’u
olugturan transkripsiyonu uyararak L-argininden NO olusum yolunun

"1 Nitrik oksit endotel hiicre migrasyon ve tiip

aktivitesini- artirir.
formasyonunu tetikledigi gibi VEGF ile koroner kollateral gelisimin
indiiklenmesinde de gereklidir.” Ostrojen ile VEGF gen ekspresyonu

arasinda direkt iliski oldugu da bildirilmektedir."

Postmenopozal kadinlarda &strojen tedavisinin koroner ve sistemik
arterlerden NO ve prostasiklin gibi mediyatorlerin salinimini uyararak

endotel bagimli vazodilatasyonu ve kollateral kan akimini iyilestirdigi

gosterilmistir.' >

wé#ptrivi KURLLY
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GEREC ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda KAG
yapillp epikardiyal koroner arterlerden [Sol 6n inen arter (LAD),
sirkumfleks arter (Cx), sag koroner arter (RCA)] bir tanesinde proksimal
veya orta segmentte (sekil-1) anatomik ya da fonksiyonel tam tikali lezyon
saptanan 253 kadin hasta ¢alismaya alindi. Ayni zaman diliminde KAG
uygulanip benzer dzelliklere sahip olan 219 erkek hasta ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Koroner arter bypass operasyonu gegiren hastalar,
KAG tarihinden onceki 2 ay igerisinde dékiimante edilmis MI bulunan

hastalar ve koroner arterin distalinde tikaniklik olan hastalar ¢alisma disi

birakildi.

Hastalar yas, HT, DM, sigara i¢imi, aile 6ykiisii, kolesterol yiiksekligi,
KAG sirasinda angina pektoris varlifl, lezyonun bulundugu damar ve
gecirilmis MI &ykiisii gibi demografik, klinik ve anjiografik veriler

acisindan retrospektif olarak gézden gegirildi.
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Sekil-1. Koroner arterler ve segmentleri (Koroner arter lezyonlar:
CASS® segmentlerine ayrildi). RCA segmentlerinden 1 proksimal, 2 orta;
LAD segmentlerinden 12 proksimal, 13 orta; Cx segmentlerinden 18
proksimal, 19 orta olarak kabul edildi ve bu bdlgelerde lezyonu olan

hastalar ¢alismaya alind.

Kollateral dolasiminin derecelendirilmesi

Kollateral dolasim Cohen ve Rentrop siniflamasina gére derecelen-
dirildi.”® Bu siflandirmaya gore kollateraller darlik bulunan arterin
distalinde hi¢ akim yok ise Grade O, total okliizyonlu arterin distalinde
sadece yan dallarda akim olup epikardiyal segmentte kollateral dolus
gozlenmiyorsa Grade 1, total okliizyonlu arterin distalinde yan dallarda ve

kismende govdede akim izleniyorsa Grade 2, total okliizyonlu arterin
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distalindeki biitiin gdvdede ve yan dallarda akim varsa Grade 3 olarak

siniflandirildi.

Kollateral skorlanmasi tamamlandiktan sonra hastalar kollateral
gelisim derecesine gore iki gruba ayrildi. Derecenin 0 veya 1 olmasi kotii
kollateral, derecenin 2 veya 3 olmasi ise iyi gelismis kollateral olarak

degerlendirildi.

Boélgesel duvar hareketlerinin degerlendirilmesi

Darlik bulunan damarin besledigi bolgedeki sol ventrikiil duvar
hareketlerinin degerlendirmesi ventrikiilografi, eger ventrikiilografi yapil-
mamissa ekokardiyografi ile yapildi. Ekokardiyografik inceleme igin

Hewlett-Packard sonos 5000 cihazi ve 3.5 MHz’lik transducer kullanildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Veriler aritmetik ortalama + SD olarak verildi. Kollateral gelisimi ile
ilgili oldugu diisiiniilen kategorik degiskenlerin grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda ki-kare, sayisal degiskenler i¢in eslestirilmis student-t
testi kullanildi. Degiskenler tek degiskenli analiz sonuglarina gore
segilerek, birinci tip hata yapma olasiligi 0.10’un (P<0.10) altinda olanlar
¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine alindi. Lojistik regresyon
sonuglar rélatif risk oranlar1 ve bunun %95 giiven araliklari kullanilarak
verildi. P degerinin 0.05’in altinda olmast istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Caligmaya alman kadin ve erkek hastalar demografik, klinik ve
anjiyografik parametreler agisindan karsilastinldiginda (Tablo 1) kadin
haétalarm daha yasgh (639 ve 58+10, p=0,0001) olduklari, sigara igme
oranlarmin daha disikk oldugu (%14 ve %53, p=0,0001) aynica hiper-
tansiyon (%76 ve %50, p=0,0002) ve diabetes mellitusun (%45 ve %25,
p=0,0003) kadin hasta grubunda erkeklerden daha yaygin oldugu gozlendi.
Angina pektoris mevcudiyeti de kadin hastalarda erkeklerden daha fazlaydi
(%81 ve %70, p=0,008). Aile oykiisii, hiperkolesterolemi varlifi, ¢ok
damar hastéhgl gibi parametreler agisindan ise iki grup arasinda fark yoktu.
Koroner kollateral gelisimi agisindan yapilan degerlendirmede kadin ve
erkek hastalarin yarlsmdaﬁ biraz fazlasinda iyi kollateral gelistigi
gozlenirken iki cinsiyet arasinda kollateral gelisimi agisindan anlamli bir

fark bulunamadi (Sekil 2).

%
70 -

60 - %56

%52

50 -

40 -
O Kadin Hastalar

30 B Erkek Hastalar

20 -
p=0,4

10 -

0

Iyi Kollateral

Sekil-2: Kollateral geligimi ile cinsiyet arasindaki iligki
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Tablo-1: Hastalarin demografik, klinik ve anjiyografik 6zellikleri

Kadin Erkek
Hasta Sayisi hastalar hastalar P
n=253 n=219
Yas (ortalama + SD), y1l 6319 58+ 10 |P=0,0001
Diabetes Mellitus, n (%) 114 (45) 55 (25) |P=0,0003
Hipertansiyon, n (%) 192 (76) 109 (50) |[P=0,0002
Hiperkolesterolemi
(Total kolesterol > 180 mg/dl), 153 (61) 128 (59) AD
n (%)
Sigara igicisi ,n (%) 36 (14) 116 (53) |{P=0,0001
Koroner arter hastalig i¢in aile
Sykiisii, n (%) 86 (34) 82 (38) AD
Cok damar hastalif1 (=2 damar), 191(76) 168 (77) AD
n (%)
Duvar hareketleri , n (%) .
Akinezi — Anevrizma 130 (51) 101 (47) AD
Normokinezi — Hipokinezi 123 (49) 118 (53)
Angina Pektoris, n (%) 203 (81) 144 (70) | P=0,008
Koroner lezyonun yeri
LAD, n (%) 122 (48) 90 (41)
Cx, n(%) 39 (16) 28 (13) AD
RCA, n (%) 92 (36) 101 (46)
Kollateral gelisimi, n (%)
Grade 0-1 (kotli) 111 (44) 105 (48) AD
Grade 2-3 (iyi) 142 (56) 114 (52)

AD= Anlamli degil

LAD; Sol 6n inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA; Sag koroner arter
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Kollateral gelisimini etkileyen parametreler

a-) Kadin hastalarda:

Kollateral gelisimi iyi (grade 2-3) ve koétii (grade 0-1) olmak {izere iki
gruba ayrildiktan sonra yapilan tek degiskenli analizde ¢ok damar hastalig:
olanlarda, angina pektorisi bulunanlarda, duvar hareketleri iyi olanlarda
(normokinezi veya hipokinezi) ve RCA lezyonlarmda kollateral gelisiminin
daha iyi oldugu gozlendi (Tablo-2). Kollateral gelisimi i¢in bagimsiz
belirleyicileri tesbit etmek i¢in, tek degiskenli analizde p<0,1 degerine
sahip parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine alindi.
Sonugta kadin hastalarda duvar hareketlerinin korunmus olmasi (OR:0,43;
p=0,015) ve angina pektoris varligt (OR: 1,5; p=0,05) ile iyi kollateral
gelisimi arasinda anlamli bir birliktelik oldugu saptandi.Diger yandan
okliizyonun RCA’da olmast LAD ve Cx’de olmasina goére (Sirasiyla:
OR:2,41;p=0,02 ve OR: 3,7; p=0,005) iyi kollateral gelisimi i¢in bagimsiz
bir belirleyici olarak tesbit edildi. Tek degiskenli analizde iyi kollateral
grubunda anlamhli olarak fazla bulunan ¢ok damar hastalifinin ¢ok
degiskenli analizde kollateral gelisimini etkileyen bagimsiz bir faktor

olmadig belirlendi.

b-) Erkek hastalarda:

Hastalar kadin hasta grubunda oldugu gibi kollateral gelisimi
bakimindan iyi ve kétii olmak {izere iki gruba ayrildiktan sonra dnce tek
degiskenli analiz yapilarak p<0,] olan parametreler belirlendi ve bunlar ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine alindi. Tek degiskenli analiz
neticesinde kollateral gelisiminin DM’si olanlarda daha kotii iken RCA
lezyonu olanlarda ise daha iyi oldugu saptandi (Tablo-3). Cok degiskenli

lojistik regresyon analizi neticesinde ise erkek hastalarda DM (OR:l1,6;
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p=0,006) kollateral gelisiminin kotli olmasi igin bagimsiz bir belirleyici
olarak bulunurken, okliizyonun RCA’da olmas: ise LAD ve Cx’de
olmasina gore (Sirasiyla:OR:3,08,p=0,02 ve OR: 5,75; p=0,0001) kollateral

gelisiminin iyi olmasi igin bagimsiz bir belirleyici olarak tesbit edildi.

Tablo-2: Kadin hastalarda demografik, klinik ve anjiografik paramet-

relerin kollateral gelisimi tizerine etkileri

P degeri tek | P degeri ¢ok
Kollateral Gelisimi degiskenli degiskenli

analiz analiz
Grade 2-3 |Grade 0-1
(yi)  |(kotd)
Hasta sayisi 142 111
Yas (ortalama+SD), yil 639 64+9 AD -
Diabetes Mellitus, n (%) 59 (52) 55 (48) AD -
Hipertansiyon, n (%) 105 (35) 87 (45) AD -
Hiperkolesterolemi, n (%) 84 (55) 69 (45) AD )

(Total kolesterol >180mg/dl)
Sigara igicisi, n (%) 21 (58) 15 (42) AD -
Koroner arter hastalig: i¢in

51 (59 3541 AD -
aile oykiisii, n (%) (59) (“41)
Cok damar hastalig1
115 (60 76 (40 P=0,027 AD
(>2damar), n (%) (60) (40)
Duvar hareketleri, n (%)
Akinezi — Anevrizma 47 (44) 41 (62) P=0.028 P=0,015
Normokinezi — Hipokinezi 60 (56) 25 (38) ’ OR= 0,43
P=0,0
Angina Pektoris, n (%) 123 (61) 80 (39) P=0,009 OR= 1 55
Lezyonun yeri *P= 0,005
LAD, n (%) 54 (38) 67 (60) OR= 3,72
Cx, n(%) 18 (13) 21 (17) P=0,001 **P=0,02
RCA, n (%) 70 (49) 22 (23) OR=2,41

*RCA lezyonunun Cx ile kiyaslanmasi; **RCA lezyonunun LAD ile kiyaslanmasi
AD= Anlamli degil LAD; Sol 6n inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA;

Sag koroner arter
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Tablo-3: Erkek hastalarda demografik, klinik ve anjiografik paramet-

relerin kollateral gelisimi {izerine etkileri

P degeri tek| P degeri ¢ok
Kollateral Gelisimi degiskenli | degiskenli
analiz analiz
Grade 2-3 | Grade 0-1
(iyi) (kotir)
Hasta sayisi 114 105
Yas (ortalama+SD), yil 59+ 10 57+10 AD -
Diabetes Mellitus, n (%) P= 0,006
21 (38 34 (62 P=0,02
G 62 ’ OR=1,6
Hipertansiyon, n (%) 59 (54) 50 (46) AD -
Hiperkolesterolemi, n (%) _
66 (52 62 (48 -
(Total kolesterol >180 mg/dl) (52) (48) AD
Sigara igicisi, n (%) 38 (50) 58 (50) AD -
Koroner arter hastalig1 i¢in
44 (54 38 (46 AD -
aile 6ykiisii, n (%) (54) (46)
Cok damar hastalig1 _
86 (51 82 (49 -
(>2damar), n (%) 1) 49) Ad
Duvar hareketleri, n (%)
Akinezi — Anevrizma 45 (45) 39 (48) Db -
Normokinezi —Hipokinezi | 34 (55) 42 (52)
Angina Pektoris, n (%) 81 (56) 63 (44) AD -
Lezyonun yeri *P=0,0001
LAD, n (%) 44 (39) 46 (44) OR=5,75
Cx, n%) 7 (6) 21 (20) P=0,002 **P=0,02
RCA, n (%) 63 (55) 38 (36) OR=3,08

*RCA lezyonunun Cx ile kiyaslanmasi

**RCA lezyonunun LAD ile kiyaslanmasi

AD= Anlaml degil

LAD; Sol 6n inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA; Sag koroner arter
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Kollateral gelisimini etkileven faktorlerin analizi

Cinsiyet:

Iyi gelismis KKD kadin hastalarin %56’sinda, erkek hastalarin ise
%52’sinde mevcuttu. Kadinlarin %44’{inde erkeklerin ise %48’inde
kollateral gelisimi yetersiz ya da hi¢ yoktu. KKD gelisimi kadin hastalarda
erkek hastalara gore nispeten daha iyi olmakla birlikte bulunan bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05) (Sekil -2).

Hastalarin yas ortalamasi:
Kadin hastalar erkek hastalardan daha yasli olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Ancak yas ortalamas: ile

KKD gelisimi arasinda iligki saptanmadi.

Diabetes mellitus :

Diabetik hasta sayis1 kadin hastalar arasinda erkek hastalar arasinda
oldugundan anlamli derecede fazlaydi (%45 ve %25, p=0,0003). Yiizondort
diyabetik kadin hastada iyi gelismis KKD oran1 %52 (n=59) iken diabetik
olmayan 139 hastada bu oran %60 (n=83) idi (p=0,2).

Erkek hastalarin ise 55°’i diabetik iken 164’l degildi. Diyabeti olan
erkek hastalarda iyi gelismis KKD orani1 %38 (n=21), DM olmayanlarda ise
%57 (n=93) bulundu (p=0,02). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda DM olanlarda kotii kollateral gelisim riski olmayanlara gore
yaklagik olarak bir buguk kat fazla bulundu (OR: 1, 6; p=0,006) (Tablo -3),
(Sekil-3).
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80 - p=0,2 ] p=0,02

%57

%38

1 DM olan Hastalar

lyi Kollateral

B DM olmayan Hastalar

Kadin Erkek

Sekil-3: Her iki cinste iyi kollateral gelisimi {izerine Diabetes Mellitus
(DM) varliginn etkisi |

Hipertansiyon:
Kadmn hastalarda %76, erkek hastalarda %50 oraninda HT mevcuttu
(p=0,0002). Gerek kadin gerekse erkek hastalar ayn ayr incelendiginde HT

varlig1 ile kollateral gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Sigara icimi:
Sigara i¢imi ile KKD gelisimi arasinda kadin ve erkek hasta

gruplarinda anlaml iligki saptanmadi.

Hiperkolesterolemi:

Kollateral gelisimi ile hiperkolesterolemi arasinda anlamli bir iligki
gozlenmedi.

Aile dykiisii:

Aile 6ykiisii ile KKD gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
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Hasta damar sayisi:

Kadin hasta grubunda ¢ok damar hastalify olanlarda iyi derecede
kollateral gelisim orant %60 (n=115) iken tek damar hastaliginda bu oran
%43 (n=27) idi (p=0,027). Ancak ¢ok degiskenli analizde ¢ok damar
hastaliginin kollateral gelisimini etkileyen bagimsiz bir faktér olmadig

goriildii (p=0,14).

Erkek hastalarda ise tek degiskenli analizde dahi ¢ok ve tek damar
hastalig1 olanlarda kollateral gelisimi farkli degildi.

Angina pektoris varhgi:

Kadin hasta grubunda anginasi olanlarda iyi gelismis kollateral orani
%61 (n=123) olmayanlarda %38 (n=18) bulundu (P=0,009). Lojistik
regresyon analizinde angina pektoris ile iyi gelismis kollateral varlig

arasinda anlamh bir birliktelik oldugu goriildii (OR: 1, 5; P=0,05).

Erkek hasta grubunda da angina pektorisin olmasi daha iyi kollateral

varligi ile birlikte olmakla beraber bu iligski anlaml degildi (Sekil-4).
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50

00 Angina pektoris olanlar
B Angina pektoris olmayanlar

Sekil-4: Her iki cinste iyi kollateral gelisimi ile angina pektoris
varliginin iligkisi. Kadinlarda angina pektoris varlig: iyi kollateral geligimi

ile birliktelik gosterirken erkeklerde boyle bir bulgu gozlenmedi

Sol ventrikiil bolgesel duvar hareketleri :

Kadin hasta grubunda iyi gelismis KKD bulunan hastalarin %56’sinda
(n=60) tikal1 arterin besledigi bélgedeki duvar hareketlerinin korunrmus
oldugu (normokinezi-hipokinezi) goézlendi. lyi kollateral gelisenlerde
akinezi—anevrizma oram kollateral gelisimi zayif olanlardan anlamhi
derecede daha azdi (%44 ve %62; p=0,028). Lojistik regresyon analizinde
1yi kollateral gelisimi ile iyi korunmug sol ventrikiil bolgesel duvar
hareketleri arasinda giiglii bir baglant1 bulundu (OR= 0,43; P=0,015).

Erkek hastalarda bolgesel duvar hareketleri ile kollateral derecesi

arasinda iligki yoktu.
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Koroner lezyonun yeri:

Koroner okliizyon kadin hastalann %48’inde LAD,% 36’simmda RCA ve %
16’smnda Cx’te idi. Okliizyonun bulundugu koroner arter ile KKD gelisimi
arasindaki iligki incelendiginde en iyi kollateral gelisimi RCA okliizyonunda,
daha sonra LAD, en az ise Cx lezyonunda g6zlendi. Lojistik regresyon
analizinde RCA lezyonunda LAD’ye gore 2.4 kat, Cx’e gére ise 3.7 kat daha
iy1 kollateral geligimi izlendi (Sirasiyla: OR: 2.41; p=0.02; OR: 3.72; P=0.005).

Sadece erkek hasta grubu incelendiginde ise yine en iyi kollateral geligimi
RCA lezyonlarinda, daha sonra LAD lezyonlarinda en koétii kollateral gelisimi
1se Cx okliizyonlarinda gozlendi (P=0,002). Lojistik regresyon analizinde RCA
lezyonunda LAD’ye gore 3 kat, Cx’e gore ise 5.8 kat daha iyi kollateral
gelisimi oldugu belirlendi (Sirasiyla OR= 3.08; p=0.02; OR: 5.75; P=0.0001;).
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Sekil-5: Her iki cinste iyi kollateral gelisimi tizerine koroner lezyonun
yerinin etkisi. LAD; Sol 6n inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA; Sag

koroner arter
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TARTISMA

Normal bir insan kalbi farkli koroner arterler arasinda ya da aym
koroner arterin farkli kisimlar1 arasinda baglanti saglayan ¢ok kiiciik ¢apl
vaskiiler yapilarin olusturdugu bir dolasim agina sahiptir. Bu dolasim agi
hem yeni damarlarin olusmasi (anjiyogenez), hem de koroner arterler
arasinda zaten var olan anastomoz kanallarin genislemesinin (vaskiilo-
genez) bir sonucu'® olup gelisiminde mekanik kuvvetler ve biyokimyasal
sinyaller etkin bir rol oynamaktadir.’®*'*? Progresif gelisen koroner
okliizyonlarda vaskiilogenez, akut okllizyon durumunda ise anjiyogenezin

daha dnemli rol iistlendigi diisiiniilmektedir.'®

Kollateral damarlarin gelisimini tamamlamast igin okliizyon sonrasi
belli bir siirenin ge¢mesi gereklidir. Shcwartz ve ark.’in yaptigi bir
¢alismada MI sonrast efektif kollateral dolagimin hastalarin yarisinda ikinci
haftada, 2/3’iinde ise yedi hafta sonra gelistigi gosterilmistir.'® Calisma-
mizda koroner okliizyonun son iki ay igerisinde gelistigi diisiiniilen hastalar
degerlendirmeye alinmamis olup bu sekilde kollateral gelisimi igin makul

bir slirenin ge¢cmesi i¢in zaman taninmigtir.

Koroner kollateraller viziiel degerlendirmeyle epikardiyal koroner
arterde %90 ve {lizeri darllk olmadik¢a ve ¢apt 100 p'nun lizerine
¢ikmadikca anjiografik olarak goriintiilenemezler.® Bu nedenle daha énce
%70-80 darliklarda kollateral gelisimi lizerine sonug bildiren galismalar
elestirmeye agiktir. Calismamizda sadece tam tikali (anatomik ya da
fonksiyonel) lezyonlarda kollateral bakilmis olup kollaterallerin
degerlendirmesinde Rentrop-Cohen siniflamasi kullanilmistir. Anjiyografik

olarak kollaterali olmayan grade 0 ya da grade 1 kollateral saptanan



hastalar kotli kollateral gelisen hastalar olarak degerlendirildiginden

anjiyografinin bu limitasyonu ¢alisma sonuglarimizi etkilememistir.

Iyi gelismis KKD varliginda LV fonksiyonlarinin daha iyi
korundugu, efor kapasitesinde artis oldugu, mortalite ve morbiditenin daha
diisiik oldugu ve tam tikali koroner lezyona ragmen transmural MI
gelisiminin daha az gozlendigi birgok c¢alismada gosterilmigtir. !>+
Calismamizda da iyi kollateral grubunda sol ventrikiil segmenter duvar
hareketleri KKD gelisimi ko&tli olan gruba oranla daha iyi bulunmustur. Bu
bulgu kollateral gelisiminin sol ventrikiil fonksiyonunu koruyucu etkisini

desteklemektedir.

Son zamanlarda yapllah caligmalar kadinlarin MI sonrasi mortalite
oraninin erkeklerden fazla oldugunu gostermektedir.' Sebebi tam olarak
bilinmemekle beraber kadinlarda yiiksek mortalite oraninin MI gegiren
kadinlarin erkeklere gdre daha yash olmasi ve HT, DM, kalp yetmezligi,
inme, lipid yiiksekligi gibi bulgularin daha fazla goriilmesiyle iliskili
olabilecegi ileri stirlilmiistiir. Kadin ve erkekte KAH’in farkh seyretmesi ve
kollateral dolasimin KAH prognozu lizerine 6nemli etkilerinin olmasi bir
arada degerlendirildiginde koroner kollateral gelisiminin kadin ve erkekte
farkh bir seyir izleyebilecegi akla gelmektedir. Kadinlarin farkli hormonal
yapilar1 ve bu hormonlarin vaskiiler yatak {izerine olan etkileri incelen-
diginde kadinlarda kollateral gelisiminin erkeklerden daha farkli olmasi
beklenebilir. Premenopozal kadinlarin endotelyal NO sentezinin artmasini
saglayan yliksek plazma &strojen seviyeleri sayesinde KAH gelisimine
karsi korunduklar1 bilinmektedir. Kadinlarda endotelde, diiz kas
hiicrelerinde ve miyokardiyal hiicrelerde o ve B reseptérleri bulunmakta

olup &strojen bu reseptdrler lizerinden hem genomik hem de nongenomik
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etki gosterir. Ostrojenin vaskiiler yatak {izerine koruyucu etkisi temelde bu
reseptorler iizerinden olan direkt etkisine baglidir.”” Diger yandan
Ostrojenin reseptorii ile etkilesimi sonucu ilgili genlerin ekspresyonu
izerinden anjiogenez artigiyla sonuglanan endotelyal hiicre proliferasyonu
ve nitrik oksit sentazi olusturan transkripsiyonunun uyarilmasiyla da
L-argininden NO olusum yolunun aktivitesinde artis oldugu

1012 Nitrik oksit koroner kollateral biiyiimenin &nemli bir

gosterilmistir.
diizenleyicisi olup endotel hiicre migrasyon ve tiip formasyonunu
tetikledigi gibi, VEGF aracili koroner kollateral gelisimin indiiklenmesinde

B Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdriiniin salimi ve

de gereklidir.
NO’nun iiretimi KKD gelisimi ve olgunlasmas: igin gereklidir.’ Ayrica
ostrojen ile VEGF gen ekspresyonu arasinda direkt iliski oldugu da
bildirilmektedir."* Bu bilgilér dogrultusunda kadinlarda KKD gelisiminin
erkeklerden daha iyi olabilecegi hipotezi ileri siiriilebilir. Diger yandan
kadinlarda DM’nin erkeklerden daha sik gériilmesi, KKD gelisiminin
kadinlarda daha kotii olabilecegini diisiindiirebilir, ¢iinkii DM’nin KKD
gelisimini bozdugunu gosteren deliller mevcuttur.'® Diabetes mellitusun Mi
sonras! kadinlarda erkeklerden daha gii¢lii prognostik faktér olmasi da
dolayli olarak bu goriisti destekleyebilir. Bunun yamsira KKD’nin
kadinlarda daha az olmasi total koroner okliizyon gelistigi zaman
komplikasyon oraninin kadinlarda daha yiiksek olmasini da acikla-
yabilir.">'" Sonug olarak kadin ve erkekte kollateral gelisiminin farkh
olabilecegini diislindiiren deneysel bulgular ve klinik gézlemler mevcutsa
da kadinlarda kollateral gelisimini inceleyen bir ¢alisma bugiine kadar
yapilmis degildir. Bu diislincelerden yola ¢ikarak planladigimiz bu

¢aligmanin sonucunda kollateral gelisiminin derecesi ile kadin ve erkek

cinsiyeti arasinda anlamli bir iligki bulamadik.
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Hasta grubumuzdaki kadin hastalarin yas ortalamasi 63 olup, ¢ogunun
postmenapozal dénemde oldugunu ve dolayistyla Ostrojenin kollateral
gelisimi {izerindeki olumlu etkilerinin bizim hasta grubumuz igin s6z
konusu olamayacadini soyleyebiliriz. Bunun yanisira ¢alismamiz retro-
spektif oldugundan hasta grubumuzun hormon replasman tedavisi alip

almadig1 konusunda saglikli verilere de ulagabilmis degiliz.

Diabetes mellituslu hastalarda mortalite riskinin diabetik qlmayanlara
gbre 3-4 kat fazla oldugu bilinmektedir.>* Framingam calismasinda ise
DM’nin kadinlar i¢in daha bliylik bir risk faktorii oldugu ve diabetik
kadinlarin akut MI sonras: mortalitelerinin diabetik olmayan kadinlar veya
erkelere goére fazla oldugu gosterilmistir. Mekanizmas1 tam olarak
anlagilamamakla birlikte kadinlarda DM varliginin endojen &strojenin
kardiyovaskiiler koruyucu etkilerini yok ettigi diisiiniilmektedir.”
Kollateral gelisimi lizerine DM’nin etkisi konusunda geliskili sonuglar olup
DM’nin diabetik retinopatide oldugu gibi anjiogenezi uyardifi ancak
vaskiilogenezi ise inhibe ettii bildirilmektedir.”’ Melidonis ve ark.’
yaptiklar1 bir ¢aligmada, DM’li hastalarin diabetik olmayanlara gére daha
fazla grade 3 kollateral dolagima sahip oldugunu bulmuslar ve kollateral
dolasimin esas olarak LAD ile RCA lezyonlarinda ve ortalama yasin 55’in
altinda oldugu vakalarda gelistigini gostermislerdir. Bu c¢alismanin aksine
KKD’nin diabetiklerde diabetik olmayanlara gére daha zayif oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Abaci ve ark.'® DM’li hastalarin KAH
varliginda kollateral gelistirme yeteneginin daha az oldugunu goster-
mislerdir. Son zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismada ise hipergliseminin
kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde oksidasyon ve glikolizasyona neden
olarak endotel hiicre 6liimiine, replikasyonunun gecikmesine, 6stradiol

aractlt NO iiretiminin azalmasina® ve sonugta NO’ya azalmig yanita neden
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oldugu belirlenmigtir. Bu nedenle hipergliseminin vaskiiler ve trombosit
aracitli NO {retimini azaltarak adezyon ve agregasyonda artis, anjiyo-
genezde azalma ve sonucta Ostradioliin koruyucu etkilerinin kismen
ortadan kalkmasina neden oldugu diisiiniilebilir. Ayrica VEGF’nin koroner
kollateral gelisimini uyarmas1 igin de NO liretimine gerek oldugu

gosterilmistir."

Calismamizda DM’nin kollateral geligimi lizerine etkisi kadin ve
erkek hastalarda farkli bulundu. Kadin hastalar incelendiginde diabetik ve
diabetik olmayanlarda grade 2-3 kollateral geligsimi benzerken (%52 ve
%60, p>0,05) erkek diabetiklerde iyi kollateral gelisiminin anlaml
derecede daha az oldugu belirlendi (%38 ve %57; p=0,02). Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde erkek hastalarda diabetin kollateral gelisimini
engelleyen bagimsiz bir faktdr oldugu tesbit edildi (Diabetik olmayanlarda
iyi kollateral gelisimi i¢in OR: 1,6; p=0,006). Literatiir bilgileri gézden
gegirildiginde diabetin kollateral gelisimi ile ilgili olumsuz etkilerinden
bahsedilmekle birlikte'® bu etkinin cinsiyete gore degerlendirmesinin
yapildig1 bir calismaya rastlanmamigtir. Bu agidan ¢alismamiz ilk olma
Ozelligini tagimaktadir. Diabetin erkeklerde KKD gelisimini olumsuz
etkilerken kadinlarda boyle bir etki géstermemesinin nedeni bilinmemekle
birlikte kadin hormonal sisteminin vaskiiler yap: iizerindeki olumlu

etkilerinin diabetin olumsuz etkisini ortadan kaldirdigim spekiile edebiliriz.

Hipertansif hastalarda KKD gelisimi ve yayginligi tam olarak
aydinlatilamamugtir. Koroner arter hastalig: olanlarda KKD varlig: ile HT
ve sol ventrikiil hipertrofisinin iliskisinin arastirildig1 baz1 ¢alismalarin'>*®
sonucunda hipertansif hastalarin daha iyi gelismis kollaterallere sahip

olduklar1 saptanmig olup KKD ile sol ventrikiil duvar kalinhg arasinda
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pozitif bir iligki gosterilmistir. Insan ve hayvan g¢alismalari epikardiyal
koroner arterlerin hipertrofik ventrikiilde genisledigini gostermekle birlikte
sol ventrikiil hipertrofisinin koroner kollateral dolasimi neden artirdigt
konusu agik degildir. Ancak miyokart iskemisiyle iligkili bir stimulus

olabilecegi ileri siirlilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda ne kadin ne de erkek hastalarda hipertansiyon ile
koroner kollateral gelisimi arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak hipertansif
hastalar sol ventrikiil duvar kalinliklarina gore siniflandirilmadigi igin
hipertrofiyle KKD arasindaki iliskiyi ¢aligmamiz verileriyle degerlendir-

mek miimkiin olmamustir.

Akut miyokart infarktiisli hastalarin yaklasik %50-60 kadarinda
infarktiis gelisiminden &nce angina pektoris mevcuttur.”” Pek ¢ok
¢alismada kollateral dolasimin angina pektorisi olan hastalarda anginasi
olmayanlara gére daha iyi gelistigi gosterilmistir.”>**** Thrombolysis and
angioplasty in myocardial infarction (TAMI)® calisma grubunun sonuglar
da angina pektorisi olan hastalarin kollateral gelisiminin ve klinik
sonuglarinin daha iyi oldugunu gdstermistir. Yine bir bagka ¢alismada® iyi
gelismis kollateralleri olan hastalarda angina pektoris insidansimin daha
yiiksek oldugu ve pozitif efor testi, kalp yetmezligi, M ve bélgesel duvar
hareket bozuklugu insidansinin daha diigiik oldugu gésterilmistir. Aym
¢alismada 10 yillik yasam oraninin iyi gelismis kollateralleri olanlarda
yaklagik iki kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Baska bir caligmada®’ ise
preinfarktiis donemdeki angina siiresi ile kollaterallerin yayginlig1 arasinda

iligki bulunamamustir.
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CASS calismasinda® subgrup analizi yapildiginda anginal yakin-
malarin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu bulunmustur. Biz de
kadin hasta grubunda angina pektoris sikliini erkeklere gére daha fazla
bulduk (p=0.008). Kadin hastalarda ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi sonucunda angina pektoris varlig: ile iyi gelismis kollateral bulunma
ihtimalinin anlamli bir birliktelik gosterdigini tesbit ettik (OR=1.5;
p=0.05). Koroner kollaterallerin iyi gelismis oldugu hastalarda infarktiis
sonrasi miyokard canliliginin daha iyi korundugu ve iyi beslenemeyen bu
canli dokunun da anginaya yol a¢tig1 diisliniildliglinde bu sonug sasirtici

goriinmemektedir.

Calismamizda her iki cinste de kritik lezyonun RCA’ya yerlesmis
oldugu hastalarda LAD ve Cx’e gére kollateral gelisiminin anlamli &lgiide
daha iyi oldugunu tespit ettik. Lezyonun bulundugu koroner arter ile
kollateral gelisimi arasinda istatistiksel olarak giiglii bir iliski vardi
(p=0.001). Kadin hastalarda lojistik regresyon analizinde RCA
lezyonlarinda LAD’ye gore 2.4, Cx’e gore ise 3.7 kat daha iyi kollateral
gelisimi mevcuttu (Sirasiyla OR: 2.41, p=0.02; OR: 3.72, p=0.005;) Erkek
hastalar degerlendirildiginde de benzer sekilde RCA lezyonlarinda grade 2-
3 kollateral gelisimi LAD’ye goére 3 kat, Cx’e gbre 5.8 kat daha iyiydi
(Sirasiyla OR: 3.08, p=0.02; OR: 5.75, p=0.0001).

RCA lezyonlarinda LAD lezyonlarina gore kollateral gelisiminin daha
iyi oldugu daha 6nce yapilan bagka calismalarda da gdsterilmistir.’%*%%
Nedeni tam olarak bilinememekle beraber sag ventrikiil basincinin sol
ventrikiile gore daha diisiikk olmasina bagli olarak, sag ventrikiildeki
kompresif giiglerin sola gére daha az olmasinin agiklayici olabilecegi

diisliniilmiistiir. Ayrica Levin ve ark.’nin tanimladig1 gibi sag koroner arter
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darliklarinda daha fazla sayida potansiyel kollateral yolun bulunmasinin da

etkili olabilecegine inamlmaktadur®,

Koroner arter hastaliginin yayginlig: ile kollateral gelisimi arasindaki
iliski bakimindan literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglar vardir. Birgok
calismada iyi gelismis kollaterallere gok damar hastalarinda daha sik
rastlandigy bildirilirken,*%® diger bazi ¢alismalarda kollateral gelisiminin
yeterli olabilmesi i¢in kollaterali veren damarin agik olmasi gerektigi
belirtilmektedir. &+ Bizim calismamizda kadin hastalar ele alindiginda ¢ok
damar hastalarinda iyi derecede gelismis kollateral varlif1 tek degiskenli
analizde anlamli derecede fazla idi (p=0.027). Ancak lojistik regresyon
analizinde ¢ok damar hastalifinin koroner kollateral gelisimi {izerine

bagimsiz bir etkisinin olmadig1 gdzlendi.

Erkek hasta grubunda ise tek degiskenli analizde dahi hasta damar

sayistyla KKD gelisimi arasinda anlaml iliski yoktu.

Iyi geligmis koroner kollaterallerin global ve segmenter sol ventriikiil
fonksiyonlar1 tlizerinde koruyucu etkisini g@steren pek ¢ok makale
yayinlanmistir.**® Banka ve ark. nitrogliserin inflizyonu ile canli doku
aragtirdiklart bir ¢aligmada kollateraller ile saglanan perfiizyonun sol
ventrikiil fonksiyonlarini koruyamadig1 durumda bile miyokard canliliginin
korunmasinda yeterli oldugunu saptamiglardir®. Iyi gelismis kollateral
dolasimin nekrozun subendokardiyumdan subepikardiuma yayilimin
sinirlayarak sol ventrikiil anevrizma olusumunu engelleyebildigine dair de
pek c¢ok veri mevcuttur,5'7464930 Yapilan bir ¢alismada® akut Mi’nin 6.
saatinde KAG yapilan hastalarda iyi kollaterali olanlarin ejeksiyon

fraksiyonu, bolgesel duvar hareketleri ve atim hacmi kollaterali
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olmayanlara gbére 6nemli derecede daha iyi bulunmustur. Bu g¢alismanin
aksine Helfant ve ark. kollateral akimin yayginligi ile sol ventrikiil
fonksiyonlar1 arasinda iliski saptamamislardir®. Calismamizda hastalar sol
ventrikiil duvar hareketleri bakimindan akinezi ve anevrizmasi olanlar bir
grup, normokinezisi veya hipokinezisi olanlar ise diger bir grup olmak
lizere iki grupta incelenmistir. Kadin hastalar ele alindiginda iyi gelismis
kollateral varliginda normokinezi-hipokinezi varligi %56 iken akinezi-
anevrizma varlig1 %44 olarak belirlenmis olup bu iligki hem tek degiskenli
(p=0.028) hem de ¢ok degiskenli analizde anlaml1 bulunmustur (OR: 0.43,
p=0.015). Her nasilsa erkek hastalar ele alindifinda bdyle bir iliski

saptanmamigtir.
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SONUC

Calismamiz koroner kollateral gelisimi a¢isindan kadinlarla erkekler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigini gostermistir.
Tek basina kadin hastalar degerlendirildiginde ¢ok damar hastahiginin
kollateral gelisimini olumlu yonde etkilerken; angina pektoris varlig1 ve iyi
korunmus sol ventrikiil duvar hareketleri ile iyi derecede gelismis kollateral
varlig1 arasinda anlamli bir birliktelik oldugu saptanmigstir. Her nasilsa
erkek hastalarda kadin hastalarda gdzlenenin aksine angina pektoris ve ¢cok
damar hastaliginin varli1 ile koroner kollateral gelisimi arasinda belirgin

bir iligki gosterilememigtir.

Calisma sonucunda saptadigimiz en Onemli noktalardan biri de
diabetes mellitus varhiginin KKD gelisimi lizerine olan etkisinin her iki
cinste farkli olmasidir. Diabetes mellitusun erkek hastalarda koroner
kollateral gelisimini dnemli derecede bozdugu kadin hastalarda ise boyle
bir etkisinin olmadigi sOylenebilir. Diabetin erkeklerde KKD gelisimini
olumsuz etkilerken kadinlarda bdyle bir etki gOstermemesinin nedeni
bilinmemekle birlikte kadin hormonal sisteminin vaskiiler yapi {izerindeki
olumlu etkilerinin diabetin olumsuz etkisini ortadan kaldirdig:

diisiintilebilir.

Calismamizin bir diger bulgusu hem kadinlarda hem de erkeklerde
lezyonun bulundugu koroner arter ile kollateral gelisimi arasinda
istatistiksel olarak gii¢lii bir iliskinin bulundugu ve kritik lezyonun RCA’da
olmas! durumunda kollateral gelisiminin LAD ve Cx lezyonlarina goére ¢ok
daha iyi oldugudur. Nedeni tam olarak bilinememekle beraber sag ventrikiil

basincinin sol ventrikiile gore daha diisiik olmasi (sag ventrikiildeki
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kompresif giiglerin sola gore daha az olmasi) ve sag koroner arter
darliklarinda daha fazla sayida potansiyel kollateral yolun bulunmasi bu

bulgu i¢in agiklayici olabilir®.

Hipertansif hastalarda KKD gelisimi ve yayginlii tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte KAH’l1 hastalarda KKD varlig ile HT
ve sol ventrikiil hipertrofisinin iligkisini gdsteren bazi galigsmalarin aksine
bu galismada ne kadin ne de erkek hastalarda hipertansiyon ile koroner
kollateral gelisimi arasinda bir iliski gOsterilememistir. Ancak hipertansif
hastalar sol ventrikiil duvar kalinliklarina gére siniflandirilmadigi igin
hipertrofi ile KKD arasindaki iliskiyi ¢alismamiz verileriyle degerlen-

dirmek miimkiin olmamuistir.

Sonug olarak koroner kollateral gelisim mekanizmalar1 ve fonksiyonel
etkinligine iliskin ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina ragmen halen tam olarak
acikliga kavusmamis bazi noktalar vardir. Bu ¢aligmadan elde ettigimiz
veriler 1s1ginda koroner kollateral gelisimi Uzerine etkisi olabilecek
fakt6rler arasinda en Onemlileri olarak kritik lezyonun sag koronerde

yerlesmis olmasini ve diabetes mellitus varligini sayabiliriz.

Kritik lezyonun RCA’da olmasinin her iki cinsiyette de kollateral
gelisimini etkileyen bir faktdr oldugu, diabetes mellitus varliginin ise
sadece erkek hastalarda KKD gelisimini etkiledigi sOylenebilir.Bununla
birlikte kadin hastalarda angina pektoris varlig: ile iyi kollateral gelisimi

arasinda anlaml bir birliktelik olmasi 6nemli bulgulardan birisidir.
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OZET

AMAC:
Bu c¢alismada cinsiyetin koroner kollateral gelisimi {izerine olan
etkisinin yanisira kadin cinsiyette kollateral gelisimini etkileyen demografik,

klinik ve anjiyografik parametreleri belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM:

Koroner anjiyografi yapilip epikardiyal koroner arterlerden (LAD, Cx,
RCA) bir tanesinde proksimal veya orta segmentte anatomik ya da
fonksiyonel tam tikali lezyon saptanan 253 kadin hasta ¢alismaya alindi.
Ayni zaman diliminde KAG uygulanip benzer &zelliklere sahip olan 219
erkek hasta ise kontrol grubu olarak degerlendirildi. Koroner arter bypass
operasyonu gegiren hastalar, KAG tarihinden &nceki 2 ay igerisinde
dokiimante edilmis MI bulunan hastalar ve koroner arterin distalinde

tikaniklik olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Hastalar yas, HT, DM, sigara i¢imi, aile 6ykiisii, kolesterol yiiksekligi,
KAG sirasinda angina pektoris varligl, lezyonun bulundugu damar ve
gecirilmis MI 6ykiisii gibi demografik, klinik ve anjiografik veriler
acisindan retrospektif olarak gézden gegirildi. Kollateral dolagim Cohen ve
Rentrop siniflamasina gore derecelendirildikten sonra hastalar kollateral
gelisim derecesine gore iki gruba ayrildi. Derecenin 0 veya 1 olmasi kétii
kollateral, 2 veya 3 olmas: ise iyi gelismis kollateral olarak degerlendirildi.
Darlik bulunan damarin besledigi bolgedeki sol ventrikiil duvar hareketleri
ventrikiilografi veya ekokardiyografi ile degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmede ki-kare, student-t testi ve lojistik regresyon analizi

kullanildi. P <0,05 degeri anlamh kabul edildi.
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degerlendirmede ki-kare, student-t testi ve lojistik regresyon analizi

kullanildi. P <0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR:

Calismaya alinan kadin ve erkek hastalar demografik, klinik ve
anjiyografik parametreler agisindan karsilastirnildifinda kadin hastalarin
daha yash olduklari, sigara igme oranlarinin daha diisiik oldugu, ayrica
angina pektoris varligi, hipertansiyon ve diabetes mellitusun kadin hasta
grubunda erkeklerden daha yaygin oldugu gozlendi. Aile &ykiisi,
hiperkolesterolemi varlifi, ¢ok damar hastalif1 gibi parametreler agisindan
ise iki grup arasinda fark yoktu. Koroner kollateral gelisimi agisindan
yapilan degerlendirmede kadin ve erkek hastalarin yarisindan biraz
fazlasinda iyi kollateral geliétigi gozlenirken iki cinsiyet arasinda kollateral

gelisimi a¢isindan anlamh bir fark bulunamadi.

Kadin hastalarda kollateral gelisimini etkileyen parametreler
incelendiginde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda duvar
hareketlerinin korunmus olmasi ve angina pektoris varlig1 ile iyi kollateral
gelisimi arasinda anlamli bir birliktelik oldugu saptanirken, okliizyonun
RCA’da olmasinin ise iyi kollateral gelisimi i¢in bagimsiz bir belirleyici
oldugu tesbit edildi. Tek degiskenli analizde iyi kollateral grubunda anlamli
olarak fazla bulunan ¢ok damar hastalifinin ¢ok degiskenli analizde

kollateral gelisimini etkileyen bagimsiz bir faktér olmadig belirlendi.

Erkek hastalarda tek degiskenli analiz neticesinde kollateral
gelisiminin DM’si olanlarda daha kotii iken RCA lezyonu olanlarda ise
daha iyi oldugu saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

neticesinde de erkek hastalarda diabetin kollateral gelisimini engelleyen
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edilirken okliizyonun RCA’da olmasmin ise kollateral gelisiminin iyi

olmasi igin bagimsiz bir belirleyici oldugu saptandi.

Her iki cinste de hastalarin yas ortalamasi, HT varlig1, sigara i¢imi,
kolesterol yiiksekligi ve aile dykiisii ile kollateral gelisimi arasinda iliski

bulunamada.

SONUC

Koroner kollateral gelisimi agisindan kadinlarla erkekler arasinda
istatisfiksel olarak anlamh bir farklilik bulunamamustir. Kadin hastalarda
angina pektoris varli1 ve iyi korunmus sol ventrikiil duvar hareketleri ile
iyi kollateral gelisimi anlamli bir birliktelik gostermektedir. Her nasilsa
erkek hastalarda kadin hastalarda gozlenenin aksine angina pektoris ve ¢ok
damar hastaliginin varhg ile koroner kollateral gelisimi arasinda belirgin

bir iliski bulunmamaktadir.

Calisma verileri dogrultusunda diabetes mellitusun erkek hastalarda,
kadin hastalarin aksine, koroner kollateral geligimini Snemli oranda
bozdugunu soyleyebiliriz. Diabetin erkeklerde KKD gelisimini olumsuz
etkilerken kadinlarda boyle bir etki gdstermemesinin nedeni bilinmemekle
birlikte kadin hormonal sisteminin vaskiiler yapi1 tizerindeki olumlu

etkilerinin diabetin olumsuz etkisini ortadan kaldirdigin: spekiile edebiliriz.

Hem kadinlarda hem de erkeklerde kritik lezyonun RCA’da olmasi
durumunda kollateral gelisimi LAD ve Cx lezyonlarina gore ¢ok daha iyl
olmaktadir. Nedeni tam olarak bilinememekle beraber sag ventrikiil
basincinin sol ventrikiile gbére daha diisiik olmasi (sag ventrikiildeki

kompresif gii¢lerin sola gore daha az olmasi) ve sag koroner arter



darliklarinda daha fazla sayida potansiyel kollateral yolun bulunmasi bu

bulgu i¢in agiklayici olabilir®.

KAH’l hastalarda KKD varlig: ile HT ve sol ventrikiil hipertrofisinin
iliskisini gdsteren bazi ¢alismalarin aksine bu calismada ne kadin ne de
erkek hastalarda HT ile koroner kollateral gelisimi arasinda bir iligki
gosterilemedi. Ancak hipertansif hastalar sol ventrikiil duvar kalinliklarina
gére siniflandirilmadigt icin hipertrofi ile KKD arasindaki iliskiyi

calismamiz verileriyle degerlendirmek miimkiin olmamuistir.

Sonug olarak koroner kollateral gelisim mekanizmalar: ve fonksiyonel
etkinligine iliskin ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina ragmen halen tam olarak
aciklia kavusmamis bazi noktalar vardir. Bu ¢alismadan elde ettigimiz
veriler 1s1§inda koroner kollateral gelisiminin iizerine etkisi olabilecek
faktorler arasinda en Onemlileri olarak kritik lezyonun sag koronerde
yerlesmis olmasini ve diabetes mellitus varligini sayabiliriz. Diabetes
mellitus varhiginin erkek hastalarda kollateral gelisimini etkileyen Snemli
bir faktdor oldugunu, kadin hastalarda ise angina pektoris varhiginin iyi

kollateral gelisimi ile anlamli bir birliktelik gosterdigini sdyleyebiliriz.
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