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GIRI

Yag dokusunun bdlgesel ve sistemik etkilere sahip ¢ok sayida molekiil iireten oldukg¢a
karmasik bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi ile yag dokusu aragtirmalarina ilgi giderek
artmistir?, Benzer 6zelliklerine ragmen, degisik tipteki yag dokularinin 6zellikle deri alt1 ve
viseral yag depolarmin farkli kantitatif 6zellikleri oldugu anlasilmistir®®. Genellikle ¢alismalar
karin i¢i viseral yaglanma iizerine olmakla birlikte mediastinal ve epikardiyal bolgelerdeki bir
takim karin dis1 viseral yag depolari iizerinde de ¢alismalar yapilmaktadir®.

Koroner kollateral arterler, iskemik miyokart alanlarina kan akimini saglamak amaciyla,
ayn1 koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner arterler arasinda ateroskleroza karsi
kronik adaptif bir yanit olarak gelisen anastomotik baglantilardir®. Iyi gelismis bir kollateral
dolagimin, koroner arter hastaligi (KAH) bulunan kisilerde miyokart iskemisi ve hiicre 6lumiine
kars1 koruyucu etkisi klinik ve deneysel calismalarla kanitlanmistir(?referans). Koroner
tikaniklik durumunda, koroner kollateraller miyokart iskemisini ve infarktiis alanini
siirlandirmakta ve miyokart canliligiin uzun siire devam etmesini saglayarak prognoz tizerine
olumlu etki gostermektedir?®.Onemli mekanizmalar ileri siiriilmesine ragmen, koroner
kollateral dolagimin olusum mekanizmalar ile ilgili tartismalar hala devam etmektedir. CUnk
bu mekanizmalar kotiilesen miyokarti tekrar canlandirma konusunda yapilagelen yeni tedavi
segeneklerine 11k tutmaktadir. Son yillarda yapilan birgok caligmada epikardiyal yag
dokusunun, miyokart i¢in gerekli enerjinin lipid deposu olmasinin yaninda, termoregiilasyon,
noroproteksiyon ve koroner arterlerin tonusunun diizenlenmesinden sorumlu bir endokrin organ
oldugu kanitlanmistir. Bu fizyolojik fonksiyonlarin disinda, patofizyolojik olarak koroner arter
inflamasyonuna katkida bulundugu da kamtlanmistir®1%12, Koroner arter hastaligi varliginda
ve akut koroner sendromlarda arttig1 gozlenen epikardiyal yag dokusu hacminin kollateral
gelisimi iizerine etkisi ise bilinmemektedir®1%-1:-12) Bizde bilgisayarli tomografi ile 6lgiilen
epikardiyal yag dokusu hacmi ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi aragtirmayi

planladik.



GENEL BILGILER
1. BOLUM

Epikardiyal Yag Dokusu

Anatomik Degerlendirme

Epikardiyum veya perikardin viseral yapragi mezotelyal hicre kokenli olup;
embriyolojik olarak diyaframin da koken aldigi transvers septumdan gelismektedir.
Epikardiyal, mezenterik ve omental yag dokularinin hepsi de splankoplorik mezoderm ile ilgili
guttan orijin almaktadir®®. Parakardiyal yag dokusu pariyetal perikardin disinda yer ahp
mediastinal yag dokusu olarak isimlendirilir. Epikardiyal yag dokusu koroner arterler
tarafindan beslenirken, parakardiyal yag dokusu perikardiyofrenik arter, internal mammarian
arter dallari tarafindan beslenmektedir4.

Epikardiyal yag dokusunun en fazla bulundugu yerler sirasiyla; sag ventrikiil serbest
duvari, sol ventrikiil serbest duvari, atriyumlarin c¢evresi ve epikardiyal ylizeyden
miyokardiyuma dogru koroner arter dallarinin adventisyasidir™. Ancak bu biitiin tirler icin
gecerli degildir. Kobaylar, tavsanlar, biiyiikk memeliler ve insanlarda gok miktarda yag dokusu
bulunabilirken, laboratuar sicanlari“®ve farelerde hemen hemen hi¢ epikardiyal yag dokusu
bulunmaz ya da ¢ok az bulunur. Bu durum epikardiyal yag dokusunun yeterince
arastirtlmamasinin nedenini agiklayabilir. Bazi tiirlerde epikardiyal yag dokusunun
bulunmamasi, bu dokunun kalbin mekanik fonksiyonlarina kritik etkisi oldugu goriisii ile
celismektedir. Benzer sekilde, kalbin kiint travmaya karsi mekanik olarak korunmasinda
epikardiyal yaglarin etkisinin olduguna dair bir kanit da bulunmamaktadir.

EYD viseral yag dokusu(VYD) ile birlikte artar ve bir viseral yag dokusu esdegeri
olarak kabul edilebilir. Epikardiyal yag miktar arttik¢a, ventrikiiller arasindaki boslugu artan
oranda doldurur; hatta bazen tum epikardiyal yuzeyi kaplar (sekil 1). Az miktarda yag dokusu,
cogunlukla koroner arter dallarinin adventisyasini takip ederek epikardiyal yiizeyden miyokarta
uzanir. Ozetle, kalbin yag ve kas igerigi arasinda fonksiyonel ve anatomik bir iliski oldugu
goriilmektedir. Bu yag ve kas icerigi ayn1 koroner kanlanmay1 paylasir ve fasyaya benzer hicbir

yap1 yag ve miyokart tabakalar1 birbirinden ayiramaz.



Sekil 1.Epikardiyal yag dokusunun makroskopik goriiniimii

Beklenenin tersine, epikardiyal yag miktarinin tiim viicut yag miktariyla orantili
olduguna dair ¢ok az kanit bulunmaktadir. Marchington ve arkadaglari hayvanlarda epikardiyal
yag kiitlesi ile viicutlarinin diger yag depolarindaki yag dokusu ¢oklugu arasinda bir iliskiye
ulasamamistir™®. Bu bulgu insanlardaki otopsi, ekokardiyografi, MR goriintiileme bulgulariyla
paralellik gostermektedir ve epikardiyal yag miktarinin toplam yag miktarindan ziyade viseral
yaglanmayla iliskisi oldugunu akla getirmektedir(’-22),

Otopsi ¢alismalar1 epikardiyal yag dokusu ile yas arasinda bir iliski oldugunu agiga
cikarsa da, ekokardiyografik arastirmalar bunu gosterememistir®®202%),

Epikardiyal yaglarin 6nemi bilinmesine ragmen, insanlarda yapilan tanimlayici
caligmalar ve epikardiyal yaglarin normal ve patolojik kalp anatomisiyle arasindaki iliskiye dair
bilgi sinirlidir. 1950°1er ve 1960’larda Reiner ve arkadaslar1 ve diger arastirmacilar; normal,
hipertansif ve iskemik kalplerde epikardiyal yag dokusunu arastirmislardir®27). Bulgular
EYD’nin kalbin 6nemli bir pargasini olusturdugunu gostermistir. Daha sonra 117 insan
kalbinde yapilan bir otopsi ¢alismasinda, Corradi ve arkadaslart normal, iskemik, hipertrofik
veya hem iskemik hem hipertrofik kalplerdeki ventrikiiler miyokardiyal doku ve epikardiyal
yag dokusu arasindaki iliskiyi arastirmislardir®”. Sol, sag ve her iki ventrikiil toplam EYD
agirliklart hipertrofik kalplerde anlamli derecede fazla bulunmus fakat iskemi ile herhangi bir
iliski gosterilememistir. Sol ventrikiil kiitlesi sag ventrikil kutlesinden oldukga fazla olsa da,

sag ve sol ventrikillerdeki net EYD miktar1 benzerdir. Sonu¢ olarak, EYD’nin miyokart



agirh@ina orani kalbin sag tarafindan sol tarafin oraninin 3 katindan bile fazladir: 1 gr sag
ventrikul kas kutlesindeki ortalama EYD agirligi kadinlarda 0,61 gr, erkeklerde 0,48 gr iken sol
ventrikildeki degerler 0,17 ve 0,15 gr’dir. Hipertrofik olmayan kalplerde BMI ile toplam EYD
agirhgr arasinda kayda deger bir korelasyon olmasina ragmen (p<0,05), hipertrofik kalplerde
durum boyle degildir. Bu sebepten Corradi ve arkadaslari her ventrikiilde iskemi ve

hipertrofiden etkilenmeyen belli bir yag/kas oran1 bulundugu sonucunu ¢ikarmislardir.

Fizyolojik ve Biyomolekiiler Degerlendirme

Epikardiyal yag dokusunun, miyokart i¢in gerekli enerjinin lipid deposu olmasinin
yaninda, termoregiilasyon, néroproteksiyon ve koroner arterlerin tonusunun diizenlenmesinden
sorumlu bir endokrin organ oldugu ¢alismalarda gosterilmistir®-10-12),

Hayvan calismalarinda EYD’de lipoliz ve lipogenezin diger yag dokularina gore iki kat
daha fazla oldugu saptanmuistir. Bunun Uzerine enerji aliminin fazla oldugu durumlarda
kardiyomiyositleri asir1 koroner arter serbest yag asidinden korumak igin intravaskuler serbest
yag asitlerini yakalayip depoladigi ve ihtiya¢ durumunda da acil ATP kaynagi olarak serbest
biraktig1 6ne siiriilmiistiir!®2®. EYD ve miyokardiyum devamlilik gostermektedir. Serbest yag
asitleri EYD’nin yogun oldugu atriyum ve sag ventrikiil serbest duvarina dogru konsantrasyon
gradyentine gore intertisyal sivi ile iki yonlU difuzyon gostermekte olup sol ventrikil icin
difiizyon mesafesi daha fazladir.

EYD, adiposit-kdkenli relaksing faktor(AKRF) gibi koroner arter tonusu diizenleyen
vazoaktif maddeler salgilar. AKRF nitrik oksitten bagimsiz arteriyel vazodilatasyona neden

olmaktadir®,

Radyolojik Degerlendirme

EYD ol¢iimii transtorasik ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi(BT) ve magnetik
rezonans (MR) goriintiileme metodlari ile yapilabilmektedir.

Ekokardiyografi kullanilarak EYD 0Olgimi RV serbest duvar komsulugundan,
parasternal uzun ve kisa akstan yapilmistir @>3%, EYD parasternal uzun ve kisa aks iki boyutlu
ekokardiyografik gortintiilerde diyastol sonunda RV serbest duvari iizerinde diisiik eko dansiteli
alan olarak tarif edilmistir®®?%. EYD 6l¢iimii RV serbest duvarina dik olarak diyastol sonunda
yapilmustir. Epikardiyal yag dokusu ekosuz veya ¢ok buytikse hiperekoik alan olarak gorindr.
EYD’nin sag ventrikil komsulugundan 6lgiminun tercih edilmesinin iki sebebi vardir:

Birincisi, bu noktada epikardiyal yag dokusunun net kalinliginin en fazla oldugunun farkina



varilmasi; Ikincisi, tiim ag1lardan uygun 151k gostergesi(baska bir sey bulalim) ( cursor beam )
oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinin en dogru epikardiyal yag
dokusu dlgiimlerine imkan vermesidir.®

BT; EYD’nin kalinlik olgiimii yan1 sira, hacimsel olgiimiiniin yapilabilmesini ve
olgiimlerin tekrarlanarak degerlendirilebilmesi olanagini saglamaktadir®. Bu nedenledir ki
daha kantitatif ve glivenilir bir 6lgim metodudur.

Calismalarda EYD kalinlik 6l¢limii genelde aksiyel kesitlerde degerlendirilmis olup; sag
atrioventrikiler oluktan, sol atrioventrikiler oluktan veya sag pulmoner arter siniri, sag koroner
arter, sol ana koroner arter, koroner siniis baslangi¢ noktalar1 hizasindan sag ventrikiil serbest
duvarmdan 6l¢iilmiistiir®2-3%). Sol ana koroner arter hizasindan yapilan kalinlik lgiimlerinin
diger bolgelerden yapilan kalinlik 6l¢imlerine gére EYD hacim 6l¢iim ile daha korele oldugu
soylenmistir®?,

EYD hacmi, ¢ogunlukla ¢oklu dedektorliit BT (CDBT) cihazlariyla EKG ile eslenerek
cekilen kardiyak BT’ler ile oOlgiilmistiir. Kesit kalinligi olarak 2,5-3-5 mm’lik kesitler
kullanilmistir. Perikardiyal sinirlar manuel olarak (sekil 2) belirlendikten sonra yag dokusu i¢in
-190(-250,-180) HU ve -30 HU esik degerler kullanilarak EYD hacmi (cm3) otomatik veya yari
otomatik olarak hesaplanmugtir(+1236.37),

Yine yapilan g¢alismalarda EYD’nin kalinlik ve hacim 6l¢imi, EKG ile eslenen
kardiyak BT ile EKG ile eslenmeyen diisiik doz toraks BT karsilikli degerlendirilmistir. Hemen

hemen ayni uygunluk ve glvenirlilikte olduklar1 goriilmiis ve dlgtimlerde istatiksel olarak

anlamli farklilik gozlenmemistir®®),

Sekil 2.Kalbin perikardiyal sinirinin manuel olarak ¢izilmesi
EYD o6l¢limii igin altin standart kabul edilen MR ile ekokardiyografi ve BT Olcumleri
iyi korelasyon gostermektedir(94243),



Yag dokusu ve Adipokin Patofizyolojisi

Yag dokusu; adiposit, preadiposit, makrofaj, lenfosit, endotel, mast, bazofil ve fibroblast
hicrelerinden olusur. Adipokin; yag dokusu tarafindan salgilanan hormon, sitokin veya
kemokinlerin genel tanimlamasidir®®. Yag dokusunun adiposit olmayan hiicrelerine stromal
vaskiler matriks(SVM) denir. Yag dokusu adipositlerinin asil gorevi enerji alimina ve
ihtiyacina gore serbest yag asidlerini depolamak veya serbest birakmaktir. Obezitede omental
VYD, EYD ve cilt alt1 yag dokusu(CAYD) hipertrofiye ugrar ve TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10,
resistin, monosit kemotaktik proteinl(MKP-1), plasminojen aktivator inhibitor 1(PAI-1),
anjiotensinojen, vaskiler endotelyal blyime faktori(VEBF) ve transforme edici buyume
faktoru B1 (TBFB1) gibi enflamatuar sitokinleri daha fazla igerirken adiponektin ve leptin gibi
antienflamatuar adipokinleri daha az icerir®415671-74) ||_-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-q, resistin
ve VEBF stromal vaskiiler matriks tarafindan tretilmesine ragmen MKP-1, makrofaj go¢
inhibitér faktér, serum amyloid A1 ve A2 proteinleri ise adipositler tarafindan iiretilir®3%),
Leptin ve adiponektin haricinde bircok enflamatuar sitokin SVM tarafindan retilir®49, EYD
parakrin ve vazokrin mekanizmalar ile etki gosterir. Periadventisyal EYD tarafindan diretilen
adipokinler parakrin yolla digardan iceriye dogru diftize olur ve vaskiler diiz kas hiicrelerine,
endotel ve intimal plaga ulasir. Deneysel olarak periadventisyal uygulanan IL-1f intimal
tabakaya difiize olarak enflamatuar degisiklikler neden olur®®. Hiicre proliferasyonu ve plak
olusumu, arteriyel duvar kalmligini arttirmaktadir®. Bu durumda parakrin yolla difiizyon
sinirlanir. Adipokinler, serbest yag asitleri ve enflamatuar hiicreler vasa vasoruma direkt olarak
salinir ve bu yolla arteriyel duvara ulasirlar. Buna vazokrin yol denir®*"). Obezitede VYD,
EYD ve CAYD adipositleri tarafindan salgilanan TNF-ave MKP-1 cevap olarak makrofaj
icerigi artan yag dokusu enflamatuar dokuya donisur. Periadventisyal makrofaj ve aktive olan
endotel proenflamatuar TNF-a, IL-1, IL-6, and IL-8 salgilar®“®) Proenflamatuar bu faktorler
ve adiposit tarafindan salgilanan TNF-o otokrin yolla instlin resistansina ve lipolize neden olur,
ayn1 zamanda adiponektin diretimini 6nler®%-52%), Adiponektin insulin sensitivitesini arttirmast
ve antienflamatuar ve antiaterojenik aktivite ile vazoprotektif etkiye sahiptir®35®. Endotel
VEBF, adiposit ise VEBF ve leptin olusturarak anjiyogenez ve adiposit ekspansiyonuna neden
olur®®. Diyabetik hayvan modellerinde ve KAH olan hastalarda mediyal ve intimal plak
neovaskularizasyonundan adventisyal enflamasyon ve vaza vazorum neogenezi sorumlu
tutulmustur®®®. Vaza vazorum neogenezinde intima ve media tabakasinda bulunan T

lenfositleri ve epikardiyal adipositler tarafindan salgilanan VEBF rol almaktadir.#"). Plak igi



kanama ve riptiiriinde vaza vazorum neogenezinin kritik rol oynadigi belirtilmistir®”.
Epikardiyal yag dokusunun adiponektin ve adrenomedullin gibi antienflamatuar adipokinlerin
salgilayarak kalbi bolgesel veya sistemik metabolik ve mekanik etkenlere karsi koruyucu etkiye
sahip oldugu kadar proaterojenik ve proenflamatuar adipokinler salgilayarak koroner arter

hastalig1 ve metabolik sendrom siirecinde aktif olarak rol oynadig1 da saptanmistir®?,

2. BOLUM

Koroner Kollateral Dolasim

Koroner kollateral dolagim (KKD), normal kalpte bulunan ve kan akimini bozan ciddi
bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokart dokusunun
perfiizyon ve canliligini korumak fiizere iskemik miyokart alanina kan akimii saglamak
amactyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner arterler arasinda kronik,
uyum saglayic1 bir yanit olarak gelisen potansiyel damarsal yapilar olarak tanimlanmaktadir(.

Koroner arterler arasinda baglanti saglayan anastomotik bir bag olabilecegi fikri ilk
olarak 1869 yilinda ingiliz anatomist Richard Lower tarafindan ortaya atilmistir’®). Baroldi ve
ark." 1956 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, dogum sirasinda, insan kalbinde 20-350 pum liimen
capinda ve 1-5 cm uzunlugunda, daha ¢ok tirbuson seklinde kollateral damarlar bulundugunu
gostermiglerdir. Takeshita ve ark.(® ise aralikhi iskemiye yanit olarak kollateral damarlar
gelistigini, bu damarlarin istirahat halinde kapali olmasina karsin talep halinde hizl bir sekilde
fonksiyon kazandigini gostermislerdir.

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

goriiniirde olmayan damarlar olarak tanimlamak daha dogru olacaktir.

Koroner Kollateral Gelisim veMekanizmalar

Kollateral damar agmin gelisim mekanizmasin1 anlamak {izere birgok calisma
yapilmistir. Baslangigta tim koroner Kollateral damarlarinin ihtiyag halinde agildigina
inanilmasina karsin, bugiin i¢in insan kalbinde koroner kollateral damar gelisiminin hem
koroner arterler arasinda mevcut olan anastomoz kanallariin biyliylip olgunlasmasiyla
meydana gelen arteriyogenez hem de mevcut kan damarlarindan kilcal damarlarin
tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusmasi (anjiyogenez), seklinde olduguna ve bu iki
mekanizmanin birbirine paralel gelistigine inanilmaktadir. Bununla birlikte, KKD olusum
mekanizmalari ile ilgili tartismalar hala devam etmektedir. Arteriyogenez ve anjiyogenez farkl

mekanizmalarla eslenmektedir.



Arteriyogenez: Yeni olusan damarlarin veya Onceden var olan rudimenter
kollaterallerin, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliler matriks ile gevrelenerek ii¢ katmanl
damar yapisina sahip ve vazomotor ozellikler iceren fonksiyonel damarlar halini almasina
arteriyogenez denmektedir. Dogustan var olan kollateral ag normalde kapalidir ve fonksiyonel
degildir®. Buyilk epikardiyal koroner arterlerde veya dallarindan birinde ciddi bir darlik
gelismesi halinde lezyon distalinde basing diiser, iskemi ve hipoksi olusur. Bunun sonucunda,
normal damarsal bolge ile darligin oldugu bolge arasinda ve darlik distalini diger bir koroner
artere baglayan kiigiik vaskiiler yapilarin iki ucu arasinda basing farki artar. Bu basing farki,
tikali artere paralel seyreden, kiiclik capli, yiiksek diren¢li, rudimenter anastomoz ve
baglantilardaki kan akim hizini artirr®, Kan akim hizindaki artisa bagl damarlarda artan
duvar stresi, endotel hiicrelerinin birbirlerinden ayrilmalarina, hiicreler arasindaki kontakt
inhibisyonun ortadan kalkmasina, endotel kemokinlerinin, adhezyon molekiillerinin ve biiyltime
faktorlerinin salmmina yol acar®)., Bu faktorlerin salgilanmasi diiz kas biiyiimesi ve
damarlarin genislemesine yol agar®?. Bu islemde trombosit kaynakli biiyiime faktorii( TKBF)
onemli rol oynar. Monositler ginler icerisinde kollateral damarlarin duvarina infiltre olur ve
proteolitik olarak duvarin yeniden sekillenmesini saglarlar®. Boylece, kollateral damarlarin
acilmasi ile tikanikligin distaline kan akimi saglanmis ve miyokart iskemisi engellenmis olur.
Kollateral agin gelismesinde, basing farki disinda, distal segmentin liimen ¢api, koroner
vaskdler direng, kan viskozitesi ve miyokart kontraktilitesinin de etkili oldugu &ne
siiriilmektedir®, Koroner darlik ya da tikaniklik sonras1 meydana gelen basing farki sonucu
acilan bu kollateral damarlar ii¢ asamada olgun kollaterallere déniisiirler®®),

Ik 24 saati kapsayan baslangic evresinde, gelisen basing farki sonucu baslayan kan
akimi, artmis duvar stresi ve salinan proteolitik enzimlerin etkisiyle internal elastik membran
parcalanir ve medya tabakasina dogru yer degistirir®. Yaklasik ii¢ hafta siirecek olan ikinci
asamaya enflamasyon ve hiicresel proliferasyon damgasmi vurur®), Bélgeye gelip damar
duvarma go¢ eden monositler, cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilayarak fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endoteli iceren hiicresel proliferasyonu saglarlar®®. Birkag hafta
icinde bu hiicreler dairesel ve uzunlamasina tabakalar yapacak sekilde yeniden diizenlenirler®.
Bu ilk iki fazda damarlarin liimen cap1 yaklagik 10 kat artar. Son asamada (3. hafta-6. ay) ise
hiicre dis1 matriksin depolanmasi ve hiicre proliferasyonunun devam etmesinden dolay1 damar
kalinlig1 artar. Bu son asamada kollaterallerin Iimen i¢i ¢aplari 1 mm’ye ulasarak olgun
kollateraller haline gelir®”, Anjiyogenez: Anjiyogenez dnceden var olan kan
damarlarindan yeni damar olusumu demektir. Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri

anjiyogenez siireci i¢inde yer alan temel hiicrelerdir. Vaskiiler endotel hiicreleri diisiik yenileme

10



hizina sahip olmalarina karsin, yagamlari boyunca yeni kan damarlar1 olusturacak ¢ogalma
kapasitesine sahiptirler.

Anjiyogenez ¢ok basamakli ve oldukg¢a karmasik bir siirectir. Anjiyogenezin evreleri
pek cok biiylime faktorii ve diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenik uyaranlarin
artis1 ve anjiyogenez inhibitorlerinin azalis1 anjiyogenezi baslatmaktadir. Anjiyogenez icin ilk
uyari, hiicrelerin yetersiz oksijenizasyonudur. Hipoksi, bolgesel endotel hicrelerini birgok
blyume faktorinun kemotaktik ve proliferatif etkilerine karsi uyarir ve bir transkripsiyonel
faktor olan hipoksi-uyarimli faktér-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1) ekspresyonunu
artirtr. HIF-1 de nitrik oksit sentaz (NOS) ve vaskiler endotel biyime faktéri (VEGF)
iiretimini artirir"®, Uretimi kismen de nitrik oksit (NO) tarafindan diizenlenen VEGF trombosit
endotel hiicre adezyon molekili-1 (PECAM-1) ve vaskiiler endotelyal kaderin???? aracilig ile
damarsal gegirgenligi artirir®). Bunu proteinlerin damar disina gikist takip eder.

Anjiyogenik uyari sonrasi bolgesel olarak salinan biiyiime faktorleri ve enflamatuvar
mediyatorler vazodilatasyona, vaskiiler gegirgenlikte artisa ve monosit-makrofaj birikimine
neden olur. Bu enflamatuvar hiicreler, yeni gelisen damar ylizey matriks ve bazal membranin
yikan matriks metalloproteinazlarin salinimina neden olur. Hiicre dis1 matriksin proteazlarca
yikilmasi, oraya go¢ edecek hiicrelere yer acilmasini saglar. Hiicre dis1 matriksin yikimini
takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve gogalabilmek icin serbesttir®. Endotel
hiicreleri hiicre dis1 matrikse go¢ ettikten sonra burada ¢ogalir ve kati seritler olusturacak
sekilde dizilerek birbirleri ile birlesirler. Olusturduklar1 hiicre i¢i vakuollerle devamlilik
kurarlar ve yeni bir limeni olan kilcal damarlart meydana getirirler. Olusan bu yeni damarlar,
organ ve dokularin ihtiyacina gore anjiyogenik uyart dogrultusunda oOzellesmeye ve
tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiy:1 genisletirler.

Anjiyogenezde dénemli olan sadece endotel hiicre gogalmasi degildir. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri yeni olusan damarlarin dayanikliligini artirirken (kilcal damarlar icin ise perisitler),
hiicre dis1 matriks de biiylime faktorleri ve matriks metalloproteinazlarin depolanmasina olanak
saglayarak yapisal ve fonksiyonel destek saglarlar.

Koroner Kollateral Dolasimin Fonksiyonel Onemi ve Kapasitesi

Kollateral gelisimi {izerine olan ilgi son yillarda damar liimen ¢apindan ziyade, kan
akimi kapasitesi ve fonksiyonel 6nem iizerine yogunlasmistir. Ancak, KKD’nin fonksiyonel
onemine yonelik yapilan c¢alismalarda net sonuglar alinamamstir. Bir¢ok c¢alismada koroner
anjiyografi ile kanitlanmis KKD ile onun suladig1 poststenotik segmentin perflizyon derecesi

arasindaki iliski degerlendirilmis ve iyi gelismis KKD’ye ragmen, poststenotik segmentin kan
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akimi diisiik bulunmustur®. Bu gézlem fonksiyonel vaskiiler durumun KKD igin 6nemini
goOstermektedir. Koroner iskemi sirasinda mevcut bulunan veya akim stresi etkisiyle ilk planda
olusan kollateraller daha zayif olup subepikardiyal sahayi beslemektedir. Ancak, kronik
donemde iskemik yanitin artmasi, neovaskiilarizasyon siireci sirasinda iyi gelismis
subendokardiyal kollaterallerin olusmasina zemin hazirlamaktadir. Tam gelismis kollateraller,
diiz kas hiicre yapisinda, kalin duvarli ve dar limenlidir. Ayrica, bu olgunlasmis kollateral
damarlar vazomotor fonksiyonlara da (dilatasyon ve konstriksiyona yanit verebilen) sahiptir.
Koroner kollateral dolasimin vazomotor fonksiyonu, endojen hormonlar, trombosit Grtinleri ve
vazoaktif ilaclardan etkilenir.

Kollateral damarlarla saglanan perflizyonun %90 darlik bulunan bir arterin sagladigi
perflizyon miktarina esit oldugu bildirilmistir. Distal koroner kollateral akim, normal koroner
akimin  %28’ini  sagladiginda, lezyonlu miyokart segmentinde iskemi olusmadig:
gosterilmistir®?,

Kronik koroner tikanmasi olan kopeklerde, tam gelismis kollateral arterlerin KKD’ye
bagimli bolgelerde istirahat ya da orta dereceli egzersizde normal diizeyde perflizyon
saglayabilmesine karsin, zirve egzersizde veya zirve farmakolojik dilatasyonda, ozellikle
subendokardiyal bélge olmak tizere kollaterale bagimli akimi azaldig: gosterilmistir®®. Akut
miyokart enfarktiisii sonrasi ikinci haftada kollateral kan akimi anjiyografik olarak gosterilebilir
hale gelirken, kollateral damarlarin vazodilator kapasitesi ancak besinci haftada tam olarak
normal diizeylere gelebilmektedir®®. Buna karsin, koroner tikanmanin diizeltilmesiyle KKD
hizla kaybolup anjiyografik olarak goriintiilenemezken, aylar sonra tekrar tikaniklik
gelismesiyle bir saat icinde KKD nin tekrar basladig1 anjiyografik olarak gosterilmistir®®),

Koroner Kollateral Dolasimin Klinik Onemi

Iyi gelismis KKD varhiginda iskeminin esigi ve siiresi gibi cesitli iskemik gostergelerin
diizeldigini savunan ¢alismalar cogunluktadir. Tam koroner tikanma dncesi kisa siireli koroner
yetersizlikler kollaterallerin blytimesine neden olur ve miyokart hasarin1 azaltacak genislige
ulagmalarint saglar. Koroner arter darliginin yavas ilerleme gostermesinden dolayi,
muhtemelen iskemik “6n kosullanma” mekanizmasi ile KKD gelismekte, bu da miyokart
enfarktiisliniin gelismesini onlemekte veya yayilimini sinirlamaktadir.

Cohen ve Rentrop® kollaterallerin antiiskemik etkinligini test etmek igin perkiitan
transliminal koroner anjiyoplasti (PTKA) ile kontrollii koroner tikanma olusturduklari bir
calisgmada, KKD varliginda, balonun sigirilmesi sirasinda kolaterallerin acildigini ve

kolaterallere dogru olan kan akimmin arttigimm gostermislerdir. Bu c¢alismada
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elektrokardiyografik ST-segment yiikselmesi, duvar hareket anormalligi ve transmiyokardiyal
laktat diizeyine bakilarak kolaterallerin miyokarti iskemiye karst korudugu gosterilmistir.

Rudimenter kollateral dolasim, normal insan kalbinde akut koroner tikanma sirasinda
miyokart hasarin1 6nlemek igin yeterli degildir. Ancak, iyi gelismis KKD’si olan hastalarda
enfarktlis 6ncesi angina siklig1 daha fazla, kalp yetersizligi daha az ve kardiyojenik soka bagh
hastaneici 6lim oranlar1 daha az bulunmustur®® Spain ve ark.®?Ydaha o6nce cesitli
semptomlarla bagvuran ve tedavi goren hastalarda kollaterallerin iyi gelismis oldugunu, daha
once koroner kalp hastaligi tanis1 konmamis ve ani kardiyak oliim gelisen hastalarda ise
cogunlukla KKD’nin iyi gelismemis oldugunu gézlemislerdir.

Koroner arterde tam tikaniklik ve yeterli KKD’si olan hastalarda bolgesel sol ventrikiil
kontraksiyonu, yetersiz KKD’si olan hastalara nazaran daha iyidir. Yapilan bir calismada,
yeterli KKD’si olan grupta iskemik alandaki duvar hareket bozuklugu daha sinirli, sol ventrikiil
diyastol sonu basinci belirgin olarak daha diisiik, kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyonu daha
yiiksek bulunmustur*?? Ayrica, KKD’si iyi gelismis hastalarda akut iskemiye hemodinamik
yanitin daha iyi oldugu da gozlenmistir®®,

Koroner kollateral dolasimin, hastalar1 miyokart enfarktiisinden korumadigi; buna
karsin, enfarktiis boyutunu ve enfarktiis komplikasyonlarini azaltabilecegi yoniinde yaygin bir
goriis birligi vardir. Akut miyokart enfarktiisii sonras1 global sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve
enfarktiis alaninda duvar hareketleri o bolgede rezidiiel akimin derecesi ile iliskilidir. Iyi
gelismis KKD, akut miyokart enfarktisii sirasinda nekrozun subendokardiyumdan
subepikardiyuma yayilmasini engelleyerek fibroz oraninin azalmasini, miyokart canliliginin
korunarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam etmesini saglamakta ve sol ventrikiil
anevrizma olusumunu onlemektedir®?3124),

Biitiin bu olumlu etki gostergelerine ragmen, kollaterallerin sol ventrikil fonksiyonunda
etki yapmadigini 6ne siiren goriisler de vardir. Helfant ve ark.®® kollateral akimim yogunlugu
ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda iliski olmadigini; Blanke ve ark.®?® ise kollateral akim
yogunlugunun ejeksiyon fraksiyonunu diistirdiigiinii bildirmislerdir.

fyi gelismis KKD aritmi riskini de azaltmaktadir. Garza ve ark.1?KKD’si iyi gelismis
kopeklerde koroner tikanmay: takiben olgiilen ventrikiil fibrilasyonu esiginin daha ytiksek
oldugunu gostermislerdir.

Koroner kollateral dolasimi iyi gelismis olan hastalarin prognozu, olmayanlara gore
daha iyidir. Webster ve ark.®?”) koroner kalp hastaligi olan ve iyi gelismis KKD’ye sahip hasta
grubunda mortalite oranini daha diisiik bulmuslar; Antoniucci ve ark.?® ise akut miyokart

infarktlslu hastalarda islem 6ncesi KKD varligini anjiyografik olarak degerlendirmisler ve alt1
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aylik takipte KKD’si olmayan hastalar ile karsilastirildiginda KKD’si olanlarda mortalite
oranlarinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Koroner kollateral dolagimin iskemiyi dnleminin yaninda enfarktiis alaninin azalmasi,
sol ventrikiil anevrizma gelisiminin 6nlenmesi, enfarktiis sonras1 sol ventrikiil fonksiyonlarinin
diizelmesi, koroner mortalitenin azalmasi ve uzun dénemde sag kalimin uzamasi gibi pek ¢ok
yararlt etkileri de bulunmaktadir. Ancak, unutulmamalidir ki, iyi gelismis KKD aginin
bulunmasi ayn1 zamanda genellikle ciddi koroner arter hastaliginin da isareti sayilmaktadir.
Hemodinamik olarak ciddi aterosklerotik lezyonlar1 olan hastalarin ancak ticte biri miyokart

iskemisini 6nleyebilecek yeterli KKD yapisina sahiptir.

Koroner Kollateral Dolasimin Gelisimini Etkileyen Faktorler

Miyokart iskemisinin koroner kollateral gelisimini esledigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, yeterli bir KKD aginin gelisimi agisindan iskemik kalp hastaligi olan kisiler arasinda
neden farkliliklar oldugu konusu hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuyu aydinlatmak
tizere ¢esitli klinik durumlarin, birgok biyokimyasal belirteg, fizyolojik durum ve sitokinlerin
KKD gelisimi {izerine olan etkileri aragtirtlmistir.

Tikanmikhigin ciddiyeti ve gelisme hizi: Darligin ciddiyeti KKD gelisiminde kritik bir
rol oynamaktadir. Darlik ne kadar ciddi ise kollaterallerin géruntulenebilme olasiligi o derece
yiiksektir®®. Kollateral gelisimi i¢in darlik derecesinin en az %80, kollaterallerin anjiyografik
olarak goriintiilenebilir hale gelmesi igin ise darligin en az %90 civarina ulagmasi gerekir.
Nadiren de olsa Onemsiz plaklar iizerinde gelisen vazospazmlar da kollateral gelisimini
uyarabilmektedir®®,

Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢inde ilerleme gosterdigi durumlarda
kollateral gelisimi daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darligi olan koroner kalp
hastalikl bireylerde otopsi sirasinda daha fazla oranda KKD ag1 oldugu gosterilmistir(",

Kollateral gelisimi ile ilgili diger bir faktér lezyonun yeridir. Yapilan ¢aligmalarda
koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha etkili bir uyarici
oldugu gosterilmistir®®),

Angina pektoris varlig1 ve siiresinin kollateral gelisiminde bagimsiz bir faktor oldugu
one siiriilmiistiir. Fulton® yaptig1 otopsi incelemelerinde, 6liim 6ncesi anginal yakinmalarin
siddeti ve siiresi ile kollateral gelisim derecesi arasinda siki bir iliski gézlemis ve anginal
yakinmalar1 daha uzun siireli olan hastalarda kollateral damar gelisiminin daha genis ¢apli

oldugunu gostermistir. Fujita ve ark.®? ise iyi gelismis KKD sikligini akut miyokart enfarktiisii
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(AME) o6ncesinde anginasi olanlarda %57, olmayanlarda ise %26 olarak bildirmislerdir. Buna
paralel olarak, Herlitz ve ark.®Y AME 6ncesinde kisa bir zaman igin angina tarif eden hastalar
ile karsilastirildiginda AME o6ncesi daha uzun siireli angina tarif eden hastalarda enfarktiis
alanlarinin daha kii¢iik oldugunu, bunun da kronik iskemiye yanit olarak gelisen kollateral
damar agi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Kardiyovaskuler risk faktorlerinin KKD gelisimi iizerine olan etkilerini inceleyen
calismalarda gesitli sonuglar elde edilmistir. Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan ileri yas,
hiperkolesterolemi, genetik yatkinlik, diyabet, hipertansiyon ve sigara gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda anjiyogenik faktorlerin saliniminin azalmis ve KKD
gelisiminin olumsuz etkilendigi bulunmustur®?,

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatator
yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak neovaskiilarizasyon ve koroner kollateral gelisimi
yanitinin yetersiz oldugu gosterilmistir®%¥, Metabolik sendromlu hastalarda da koroner
kollateral gelisiminin kotii oldugu gosterilmistir ©®. Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezi
yavaglattigi, fakat hipertansiyon varhgmmin KKD gelisimini olumlu etkileyebilecegi
bildirilmistir®). Koroner kollateral dolasimin beden kiitle indeksi(BMI) yiiksek olan koroner
arter hastalarinda, beden kiitle indeksi normal olan koroner arter hastalarina gore daha kot
oldugu gosterilmistir®,

Genetik Faktorler: Koroner kollateral dolagimin yayginligi ve anatomik dagiliminin
genetik olarak belirlendigi, farkli tiirler hatta aym tlirden farkli bireyler arasinda genetik
yatkinlik agisindan énemli ayriliklar oldugu gosterilmistir®®. Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan
calismalarda da genetik faktorlere bagli olarak KKD’nin farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir®®),

Egzersiz sirasinda kalp debisi ve arteriyel dallardaki koroner kan akimi artmaktadir.
Egzersizin normal sartlarda ilkel kollateral kanallarin gelisimi lizerine etkisi yoktur. Egzersizin
darlik oncesi damar segmentinde kan akim hizini artirmasi sonucu, darlik dncesi ve sonrast
segmentler arasinda tiirbiilan akim ve basing farki olusmaktadir. Boylelikle, kan akimi koroner
kollateral onciilleri olan anastomotik kanallara dogru yonelmektedir.

Fiziksel egzersizlerin KKD gelisimi tizerine olumlu etkileri olabilecegi goriisiine karsin,
bazi calismalarda koroner darligi olan hastalarda egzersizin kollateral gelisimi ile ilgisi
gosterilememistir. iki ¢aligmada koroner arter hastalarinda anjiyografik olarak gosterilebilen
KKD varligi ile fiziksel agidan aktif bir yasam tarzi arasinda herhangi bir iliski

bulunamamistir® 1%, Bir bagka calismada egzersiz programi uygulanan ve uygulanmayan
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hasta gruplar1 karsilagtirllmis ve yeni KKD gelisimi agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamustirt°Y,

flaclarm KKD (izerine etkisi: Nitratlar ve beta-adrenerjik agonistler koroner
kollateralleri genisletirken, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-agonistlerin kollateraller tizerine
bariz bir etkisi yoktur%21%% Beta-blokerler ise KKD direncini artirarak ve miyokart oksijen
ihtiyacini azaltarak kollateral kan akimini azaltmaktadir®®. Deneysel ¢alismalarda statin ve
anjiyotensin donustiiriici enzim inhibitdrlerinin damar gelisimini artirdig1 gosterilmesine
karsin, insan ¢aligmalarinin sayisi yetersizdir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin
KKD’ye katkida bulundugu ve bunu bradikinin iizerinden etkiledigi one siiriilmiistiir®®. Buna
karsin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin KKD’ye etkisinin olmadigi saptanmistir®®®, Statin
dozu ve kullanim siiresinin KKD {izerine etkisinin arastirildigi ¢calismalarda, statinin ancak ii¢
aydan sonra ve kullanilan doz >10 mg oldugunda (6zellikle atorvastatin i¢in) KKD gelisimini
onemli derecede etkiledigi saptanmistir®®”. Kronik koroner tikanma olan kopek deneklerde,
yiksek doz aspirin (15 mgr/kg) diisik doz aspirine (1 mgr/kg) gore Kkollateral
vazokonstriksiyona ve KKD aginda %40’a varan azalmaya yol a¢mistir®. Heparinin
anjiyogenik oldugu insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir. Heparinin hiicre dis1
matrikste biiyiime faktorleri yikimini1 engelledigi, plasminojen aktivatér salinimini artirdigi,
biiylime faktorlerinin endotel reseptorlerine baglanmasini engelleyen alfa-2 makroglobulinin
etkisini bloke ettigi ve endotel hiicre gociinii artirdigi gosterilmistir®®,

Ayrica, heparin baglayan biiylime faktorii ailesinin yeleri olan VEGF ve bazik
fibroblast buyume faktorinin (bFGF) etkileri heparin ilavesiyle artirilabilmekte ve KKD
gelisimi olumlu etkilenmektedir'®, Yapilan ¢alismalarda heparin kullanimimin iskeminin esik
degerini yiikselttigi ve miyokart enfarktiisiinden sonra kollateral kan akimini diizelttigi
gosterilmistir®19),

Endojen mediyatorlerin KKD (zerine etkisi: Biiyiime faktorleri arasindan KKD
gelisimi tizerine etkisi en ¢ok arastirilan iki faktor fibroblast biyume faktoru(FGF) ve
VEGF dir. Vaskiiler endotel biiylime faktoriiniin anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya
baglh vazodilatasyonu artirdigi, monosit kemotaksisini diizenledigi, proteazlarin ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirdign gosterilmistir!*V), Koroner kollateral dolasgimi iyi
gelismis bireylerde VEGF diizeyi yliksek bulunurken, KKD gelisimi olmayanlarda VEGF
diizeyinin ve VEGF nin hipoksiye bagli uyarilmasinin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir*?,
Fibroblast buyume faktorii ise hem anjiyogenez hem de arteriyogenez olan bdlgelerde

saptanmigtir.
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Koroner tikanma olan kdpeklere koroner icine ve sistemik bFGF uygulandiginda, artmis
endotel hiicre proliferasyonuna bagl olarak KKD yogunlugu ve kan akiminin arttig1, enfarktiis
biiyiikliigiiniin azaldig1 gosterilmistir®*?,

Nitrik oksit, koroner kollateral biylmenin dnemli bir duzenleyicisi olup in vivo ve in
Vitro olarak anjiyogenezi uyarmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gogii ve ¢ogalmasini
inhibe ederken endotel hiicre gogii ve tiip olusumunu eslemektedir. Vaskiler endotel buyume
faktoru ile KKD gelisiminin uyarilmasi igin de NO gereklidir. Nitrik oksit sentezi inhibe
edildiginde kollateral kan akimmin belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir®™®. Asimetrik
dimetilarginin (ADMA) endojen anti-anjiyogenik bir faktordiir. Endotelyal nitrik oksit sentazin
(eNOS) endojen yarigmali inhibitorii olarak eNOS’un tiretimini ve biyoyararlanimini azaltarak
NO’yu inhibe etmekte, dolayisiyla damar kompliyansini azaltmakta, damar direncini
artirmakta, kan akimimi smirlandirmakta ve KKD gelisimi tizerine olumsuz etki
gostermektedirt),

Oksidatif stres: Enerji iiretim siireglerinin dogal bir yan iiriinii olan, yiiksek diizeyde
reaktif ve potansiyel olarak zararli maddeler olan serbest oksijen radikalleri endojen ve eksojen
antioksidanlar ile notralize edilir. Serbest oksijen radikallerinin olusum hizi ve bunlarin
antioksidanlar tarafindan notralize edilme hiz1 arasindaki dengenin serbest oksijen radikalleri
lehine bozuldugu durumlarda oksidatif stresten bahsedilir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir rol oynar
ve vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu, 16kosit adezyonu
ve oksidatif stres gibi aterosklerozu artiran etkilere yol agar. Klinik ve deneysel galismalar,
endotel disfonksiyonunun artmis serbest oksijen radikallerine bagli gelisen oksidatif stres ile
iligkili oldugunu gostermistir. Koroner kollateral dolasimin gelisim siirecinde rol alan hem
anjiyogenez hem de arteriyogenez mekanizmalar1 endotel bagimlidir. Dolayisiyla, endotel
disfonksiyonu gelisen durumlarda KKD gelisimi de etkileniyor gibi goziikmektedir. Bununla
birlikte, oksidatif stres ve antioksidan tedavi ile KKD gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir. Demirbag ve ark.'® koroner arterlerinden biri
tam tikali olan 176 erkek hastada, toplam antioksidan kapasitenin plazma peroksit
konsantrasyonuna bélinmesi ile elde edilen oksidatif stres indeksi (OSI) ile KKD gelisimi
arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Bu calismada iyi gelismis kolateralleri olan hastalarda
plazma peroksit konsantrasyonunun ve OSI’nin artmis oldugu gésterilmistir. Ayrica, oksidatif
stres altinda yarilanma Omrii azalan NO, siiperoksit anyonlariyla birleserek peroksinitrit
meydana gelmekte, meydana gelen bu Uriin lipit peroksidasyonuna yol agmaktadir. Meydana

gelen peroksinitrit ADMA miktarinda artisa ve bdylece NO diizeylerinde azalmaya yol
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acmaktadir**®, ADMA diizeyindeki bu artis endotel disfonksiyonunun derecesi ile de iliski
gostermektedir?,

Koroner kollateral dolasimin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Kollateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla birlikte, son donemde yapilan
calismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. Gelismis olan bu kollateral
damar yapisini 6lgmek ve derecesini belirlemek oldukca giictr. Perkditan transliminal koroner
anjiyoplastinin ortaya ¢ikmasi ve hemodinamik ¢aligmalar ile kollaterallerin gelisimi hakkinda
ilerleme kaydedilmistir.

Kollateral damarlar genellikle ana koroner arter capinin yaklasik %90’ indan fazlasinin
daraldig1r durumlarda, ancak anjiyografik olarak goriintiilenebilirler hale gelirler. Yapilan bir
calisgmada AME’den sonra altinci saatte hastalarin yariya yakininda, 24 saatten sonra ise hemen
hemen tiim hastalarda anjiyografik olarak gériilebilir kollaterallerin olustugu gosterilmistir®??.
Bu sonuclar, kollateral akimin daha 6nce diistiniilenden daha erken, belki de tam tikanikliktan
sonra saatler icerisinde gelistigini gostermektedir. Koroner
anjiyografi: Koroner kollateral dolasimin belirlenmesinde kullanilan standart yontem koroner
anjiyografidir. Koroner anjiyografi kollateral tespitinde ¢ok sik kullanilmasina karsin, birtakim
kisitliliklara sahiptir ve niteliksel bir yontem olmaktan 6teye gidememistir. Kollateral damarlar
genisleyerek 100 mikrometreye ulastiklarinda anjiyografide goriintilenebilir hale gelirler®.
Ancak, insanlarda kollaterallerin ¢ogu subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bolgedeki
kollateraller anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Dolayisiyla, kollateral artere sahip
olmadig1 disiiniilen hastalarda aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kiiglik
kollateraller olabilir.

Koroner Kkollateral dolagimi anjiyografik olarak belirlemek ve siniflandirmak igin farkli
yontemler kullanilmistir. Rentrop siniflamasi kollateral alan damarn dolumuna gore
siiflandirma yaparken, Gibson ve Werner kolateral damarin biiyiikliigiine gore siniflandirma
yapmustir. Koroner akim indeksi ile karsilastirildiginda, KKD’yi degerlendirmede en uygun
anjiyografik yontemin Rentrop kollateral siniflama yontemi oldugu gosterilmistir.!

Rentrop ve ark.39 stenotik lezyonlu olgularda cift kateter kullanarak balon anjiyoplasti
islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile akut tikanma meydana getirmisler ve
iki tarafli koroner anjiyografi ile KKD’yi siniflandirmislardir. Rentrop kollateral siniflamasina
gore, Rentrop 0 kollateral akim yoklugunu, Rentrop 1 zayif kollateral akim varligini, Rentrop

2-3 ise iyi kollateral akim varligini gosterir (Tablo 1).
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Ayrica, yeni gelismis olan kollateral yolaklar, baglanti sagladiklar1 anatomik
yerlesimlerine gore, septal (SE), atriyal-epikardiyal (AT), bridging (BR), distal interarteriyel
(DI) olmak iizere dort gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Kollaterallerin yaygmlig: kadar
fonksiyonel olmasi da onemlidir. Atriyal-epikardiyal kollateral damarlarin digerlerine goére

daha yiiksek akim kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir3D,

Tablo 1: Rentrop simiflamasi

Rentrop 0: Kollateral dolum yok.

Rentrop 1: Gugclukle belirlenebilen bir kollateral akim var. Kontrast madde Kkollateral

damarlara kismen gecer, ancak higbir zaman epikardiyal damarlara gegmez

Rentrop 2: Kismi kollateral akim var. Kontrast madde kollateral damarlara gecer,ancak

epikardiyal damartam olarak opasifiye edilemez.

Rentrop 3: Tam perflizyon var. Kontrast madde kollateral damarlara geger ve epikardiyal

damar tamamiyla opasifiye olur.

Kullanilan diger bir yOontem ise yari-niteliksel bir yontem olan yikanma
kollaterometrisidir (washout collaterometry)32. Bu yontemde, balon sisirilmeden hemen 6nce,
anjiyografik kontrast madde kollateral alan arterde balon distaline enjekte edilir. Sonrasinda
ise, enjekte edilen kontrast maddenin ka¢ kalp atimi siiresince yikandigi (ortamdan
uzaklastirildigi) hesaplanir. Sisirilen balon distaline enjekte edilen bu kontrast madde ancak iyi
gelismis KKD ag1 olanlarda ortamdan hizlica temizlenebilmektedir. Bu yikanma zamaninin
<11 atim olmast yeterli bir KKD ag1 oldugunu gosterir®®?.

Koroner ici Doppler basing 6l¢iimleri: Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, Rentrop
smiflamasi ile iyi uyum gosteren, fakat daha niceliksel veriler iceren ve miyokart perfiizyonu
hakkinda fikir veren yeni Ol¢iim parametreleri gelistirilmistir. Koroner kollateral dolasim
hakkinda daha niceliksel bilgiler elde etmek i¢in koroner akim rezervi ve fraksiyonel akim

rezervi  Olclimleri  kullanilabilmekte ve KKD’nin hemodinamik degiskenlerinin
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degerlendirilmesi yapilabilmektedir®®®. Basing veya Doppler tabanli koroner ici kollateral
olcimleri Klinik olarak koroner kollateral akimlarin degerlendirilmesinde referans yontemdir.
Bunlardan en 6nemlisi balon tikanmasi veya tam tikanma sirasinda aortik akim ile distal
koroner akimin sistemik vendz basing ile farklarini oranlayan basingli fraksiyonel kollateral
kan akim1 indeksidir®™®?, Koroner i¢indeki basing veya kan akim hizlarmnin 6l¢iim mantig1, tikalt
bir arterin distalinden elde edilen perfiizyon basinglarinin veya hiz sinyallerinin kollateral
damarlardan elde edilebilecegi prensibine dayanmaktadir. Kollateral akim indeksi (KAT)®?
eszamanli 6l¢iilen ortalama aortik basing (Pao), ortalama distal koroner tikayici basing (Pukayici),
santral vendz basincin (SVB) elde edilmesi ve KAI=(Pukayi-SVB)/(Pao-SVB) formiili ile
hesaplanir. Sonug 0.24’den fazla oldugunda yeterli kollateral akim varligindan s6z edilir.
Diger yontemler: Koroner kollateral dolasim gelisimini degerlendirmek i¢in birgok
girisimsel olmayan tani yontemi de kullanilmistir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ile
bolgesel miyokart kan akiminin, akim rezervinin ve kollateral kan akim potansiyelinin
niceliksel olarak olgiilebildigi bildirilmistir®®. Baska bir caligmada, miyokart canliligmni
gOstermede, kollateral kan akimii ve koroner yeniden akimi birlikte degerlendirmede
miyokardiyal kontrast ekokardiyografinin yilksek duyarliga sahip oldugu vurgulanmistir®®?,
Koroner Kkollateral dolagimi belirlemede manyetik rezonans goriintiileme(MR) ve cokkesitli
bilgisayarli tomografi(CKBT) de kullanilabilir. Ayrica, akut donem EKG’deki Q dalgasinin
yoklugu kollateral dolasimi tahmin etmede girisimsel olmayan bir parametre olarak
kullanilabilir. Akut anteriyor miyokart enfarktiisii sonrasi Q dalgasi gerilemesi olan hastalarda,
yiiksek oranda kendiliginden rekanalizasyon veya iyi gelismis kollateral dolasim bulundugu

gosterilmistir®%9),
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MATERYAL ve METOD

Cahisma Hastalar:

Ocak 2009-Mayis 2012 tarihleri arasinda Bagcilar E.A.H. kardiyoloji kliniginde
koroner anjiografi yapilan ve herhangi bir koroner arterin proksimal segmentinde (sol 6n inen
arter, sag koroner arter ve sirkumfleks arter) % 95 ve iizerinde liimen darlig1 olan hastalarin bu
tarihler arasinda toraksa yonelik veya kardiyak bilgisayarli tomografi tetkiki yapilanlar geriye
doniik olarak Medin®kayit sisteminden tarandi.

Koroner baypasli veya aort/mitral valviiloplasti-replasmani1 gegiren hastalar,
perikardiyal efflizyon veya Kitlesi olan hastalar ¢alisma kapsami disinda tutuldu. Nefes veya
kardiyak hareket artefakti nedeniyle gortintiileri EYD hacmi 6l¢iimii agisindan uygun olmayan
hastalar da ¢alisma kapsamina alinmadi.

Anti hipertansif kullanan veya ii¢ farkli zamanda 6lgiilen sistolik kan basinci 130 mm
Hg, diyastolik kan basinci 85 mm Hg’nin Uzerinde olanlar hipertansif, LDL-C diizeyi 130
mg/dl’nin Uzerinde olanlar hiperlipidemik, trigliserid seviyesi 150 mg/dl (izerinde olanlar
hipertrigliseridemik, oral antidiabetik veya insiilin kullanan ve/veya iki farkli zamanda
oOl¢iilmiis aglik kan sekeri>126 mg/dl, HbA1C >%6,5 olan hastalar diabetik olarak kabul edildi.

Caligsma popiilasyonu olusturulurken baslangigta 186 kisi planlandi fakat sonrasinda bu
kigilerden 18’inin biyokimyasal laboratuvar sonuglarina ulasilamadigi, 16’sininda artefakt
nedeniyle epikardiyal yag hacmi 6lcuilememesi nedeniyletoplam 34 kisi ¢calismadan ¢ikarildi.

Calisma popiilasyonundaki 152 kisi; 75’1 kollateral gelisimi kotii (RENTROP 0-1),
77’si kollateral gelisimi iyi (RENTROP 2-3) olarak, 2 gruba ayrildu.

KoronerAnjiografi
Koroner anjiografi, deneyimli (yilda >75 vaka) bir girisimsel kardiyoloji uzmani

tarafindan femoral perkutan yolla Judkins teknigi ile TOSHIBA (modeli ne?) anjiografi
cihazinda gergeklestirildi. Koroner arterler, sag ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal agilarla
gorintulendi. Opak madde olarak iopromide (Ultravist-370) veya iomeprol (lomeron 150)
kullanildi. Dijital ortamda DICOM standardinda CD’lere kaydedildi ve izlenerek koroner
kollateral gelisim diizeyleri hesaplandi. Koroner kollateral gelisim diizeyleri RENTROP

siiflamasina gore yapildi.
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Koroner anjiyografi sonuglart EYD hacmi degerlerinden habersiz iki goézlemci
tarafindan degerlendirildi. Daha 6nceden de tanimlandigi gibi; Rentrop 0: Kollateral dolum
olmamasi; Rentrop 1: Giigliikkle belirlenen bir kollateral akim olmasi, kontrast maddenin
kollateral damarlara kismen gegmesi, hichir zaman epikardiyal damarlara gegmemesi; Rentrop
2: Kismi kollateral akim olmasi, kontrast maddenin kollateral damarlara ge¢cmesi ancak
epikardiyal damarin tam olarak opasifiye edilememesi; Rentrop 3: Tam perflizyon olmasi,
kontrast maddenin kollateral damarlara gegmesi ve epikardiyal damari tamamiyla opasifiye

etmesi olarak degerlendirildi.

Bilgisayarh Tomografi

152 hastanin toraksa yonelik veya kardiyak bilgisayarli tomografisi incelendi. Cekimler
64 dedektorli PHILIPS BRILLIANCE cihazinda yapildi. 64 hastanin ¢ekimi 3mm'lik kesit
kalinliginda, 88 hastanin ¢ekimi 5mm'lik kesit kalinliginda, aksiyel planda ortalama
DFOV:38X52, windows level:50, windows weight:300 protokoliinde yapildi. 96 hastanin
cekimi kontrastli 56 hastanin g¢ekimi kontrastsiz idi. SYNAPSE programi kullanilarak
mediasten penceresinde -180 ile -30HU aras1 yag dokusu olarak kabul edilip epikardiyal yag
dokusu hacmi 6lcildii. Olgtimler trunkus pulmonalis seviyesinden kalp apeksine kadar aksiyel

kesitler tizerinden yapildi. Hacim hesaplamasi; tiim aksiyel kesitler tizerinde manuel olarak elde

edilen degerlerin toplanmasi ve kesit kalinligi ile garpilmasiyla elde edildi(sekil 3)

Sekil 3.Epikardiyal yag hacmi hesaplamasi
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Istatiksel Degerlendirmeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
version 16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira normal dagilim gdsteren niceliksel veriler
karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov Testi
kullanarak belirlendi. Normal dagilima uyan verilerimiz icin parametrik testlerden, ikili
gruplarin ortalamalarinin karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t-testi, degiskenlerin

karsilastirilmasinda ki-kare testi, degiskenler arasi iligkiler icin pearson korelasyonu kullanildi.

BULGULAR

Calisma Ocak 2009-Mayis 2012 tarihleri arasinda Bagcilar E.A.H. kardiyoloji

kliniginde koroner anjiografi yapilan 75’1 kollateral gelisimi kotii (RENTROP 0-1), 77’si
kollateral gelisimi iyi (RENTROP 2-3) toplam 152 olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin yaglart
44 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama yas 65,39+10,46’dir. Calismaya alinan olgularin
45 kisisi (%30) kadm, 107 kisisi (%70) erkektir (sekil 4). BMI diizeyleri 18 kg/m? ile 37
kg/m?diizeyleri arasinda degismekte olup ortalama 27,26+3,43 kg/m?dir. BMI diizeyi 25
kg/m2ve altinda 49 (%32) olgu; 25 kg/m? iizerinde ise 103 (%68) olgu vardir (sekil 5).

Cinsiyet Dagilimi

Sekil 4.Cinsiyetlerin dagilim grafi
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BMI Duzeyi

Sekil 5. BMI(kg/m2 )diizeylerinin dagilim grafigi

Epikardiyal yag dokusu hacmi olgularimizda, 31,94 mililitre(ml) ile 302,1 ml arasinda
degismekte olup ortalama 101,39+43,26 ml dir.

Tablo 2.Tim hastalarin tanimlayici 6zellikleri, biyokimyasal ve eko paremetreleri, EYD

hacimleri
ISTATISTIK DEGERLERI
N Minimum Maksimum Ortalama | Standart Sapma
YAS 152 44 89 65,39 10,46
BOY 152 150 188 166,76 7,00
KLO 152 52 109 77,08 11,10
BM| 152 18 37 27,26 3,43
TG 152 45 396 166,63 72,61
LDL 152 56 218 122,78 34,27
CRP 152 0,3 175 17,33 32,00
EF 152 28 62 45,63 9,95
DIASTOL SONU LV caP| 192 4 .4 5,16 0.55
BT-EYD HACIM 152 31,94 302,1 101,39 43,26

Trigliserid duzeyleri ortalama 166,63+72,61 mg/dl’dir. Trigliserit diizeyi 150mg/dl ve
altinda olan 73(%48) olgu; tizerinde olan 79 (%52) olgu vardir (sekil 6).
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LDL dizeyleri ortalama 122,78+34,27 mg/dl’dir. LDL diizeyi 130mg/dl altinda olan 80
(%53)olgu; Gzerinde olan 72 (%47) olgu vardi (sekil 7).

CRP degerleri 0,3 g/dl ile 175 g/dl arasinda degismekte olup; ortalama 17,33+32
g/dl’dir.

Ekokardiyografi ile dlculen ejeksiyon fraksiyon(EF) degerleri %28 ile %62 arasinda
degismekte olup ortalama %45,63+9,95 dir.

Yine ekokardiyografi ile olgllen end-diastolik LV ¢aplar1 4 cm ile 7,4 cm arasinda

degismekte olup ortalama 5,16+0,55 cm’dir.

TG Duizeyleri

Sekil 6. Trigliserit diizeylerinin(mg/dl) dagilim grafigi

LDL Diizeyleri

Sekil 7. LDL diizeylerinin(mg/dl) dagilim grafigi

Calismamizdaki olgularin 43 kisisi (%28) normotansif, 109 kisisi (%72) hipertansiftir.
80 kisisi (%53) diabetik, 72 kisisi (%47) diabetik degildir (sekil 8).
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Sekil 8.HT ve DM gorilme dagilim grafigi
Tablo 3. Koroner kollateral gelisimi k&tii ve iyi olan hastalarin sayisal verilerinin (tanimlayict

oOzellikleri, biyokimyasal parametreler ve eko parametreleri, EYD hacimleri) degerlendirilmesi

KOLLATERAL GELISIMi KOTU KOLLATERAL GELISIMI iYi
N 75 (%49,3) 77 (%50,7)

Ortalama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma p
65,65 10,65 65,14 10,34 0.76

YAS 5
165,65 7,18 167,84 6,70 0,05

BOY 4
. 77,07 11,21 77,09 11,06 0,98

KILO 9
27,67 3,44 26,87 3,39 0,15

BMI 2
177,95 68,96 155,60 74,80 0,05

TG 8
124,67 37,30 120,94 31,17 0,50

LDL 4
13,21 25,66 21,34 36,88 011

CRP 7
46,07 10,44 45,19 9,48 0,59

EF 1
DIASTOL SONU LV 511 0.50 520 0,59 0,29

CAP 4
. 88,11 33,20 114,33 47,98 0,00

BT-EYD HACIM 1

Bagimsiz Orneklem T-Testi
Calismamizdaki hastalarin  %49,3’tinde koroner kollateral gelisimi kotii  olarak

goriilmekteyken,%50,7’sinde koroner kollateral gelisimi iy1 olarak goriilmektedir.

Her iki grup arasinda yas, BMI, TG ve LDL duzeyleri, CRP degerleri arasinda istatiksel
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olarak anlaml diizeyde farklilik izlenmemistir. Yine,
ekokardiyografi ile degerlendirilen LVEF ve diastol sonu LV c¢ap 6l¢iimleri arasinda da anlamli
fark saptanmamastir. Kollateral gelisimi iyi olan
hastalarin EYD hacimleri (114,33+47,98ml), kollateral gelisimi kotii olan hasta grubunun EYD
hacimlerine (88,11£33,20ml) goére anlamli diizeyde fazla olarak saptanmustir(sekil 9)
(P<0,001).
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Sekil 9.Kollateral gelisimi kotii ve iyi olan gruplarda EYD hacim degerlerinin

karsilastirilmasi.
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Sekil 10:Kollateral gelisimi kotii ve iyi olan gruplarda sayisal verili parametrelerin

karsilastirilmasi
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Tablo 4.5.6.7. Koroner kollateral gelisimi kotii ve iyi olan hastalarin sayisal olmayan verilerinin

sirastyla (Cinsiyet, HT, DM, HL) EYD hacmi ile birlikte degerlendirilmesi

Tablo 4.
KOLLATERAL GELISIMI — CINSIYET-EYD HACMI
ERKEK KADIN
N | EYD HACMI | Std.Dev. | N | EYD HACMIi | Std.Sap. P
KOLLATERAL GELISIMI KOTU 48 89,20 35,70 |27 86,16 28,76 0,706
KOLLATERAL GELISIMI IV 59| 109,69 44,60 |18| 129,55 56,42 0,125
b 0,011 0,001

Bagimsiz Orneklem T-Testi
Yukaridaki tabloda her iki cinsiyet ayr1 ayri ele alindiginda kollateral gelisimi iyi olan

grubun EYD hacimlerinin kollateral gelisimi kotii olan gruba gore anlamli diizeyde fazla oldugu
saptanmustir (p<0,05). Fakat her iki grupta da cinsiyetler arast EYD hacimleri arasinda anlamli

fark saptanmamustir.

Tablo 5.
KOLLATERAL GELISIMI-HT-EYD HACMI
HT VAR HT YOK
N | EYD HACMi | Std.Dev. | N | EYD HACMi | Std.Sap. P
.. .. |55/88,32 32,64 |20|87,53 35,54 0,928
KOLLATERAL GELISIMi KOTU
L 54 119,62 52,38 |23|101,92 33,36 0,140
KOLLATERAL GELISIMI iYi
0,001 0,179
P

Bagimsiz Orneklem T-Testi
Yukaridaki tabloda HT olan ve olmayan hastalar ayri ayri iki grup halinde

degerlendirilmistir. Her iki gruptada kollateral gelisimi iyi olan hastalarin EYD hacimleri
kollateral gelisimi kotii olanlara gore fazla olarak saptanmistir. Fakat sadece HT olan grupta
istatiksel olarak anlamlidir. Yine HT olan ve olmayan hastalarin EYD hacim farklilig

arastirilmis, yapilan t-testinde herhangi bir anlamli fark bulunmamagtir.
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Tablo 6.

KOLLATERAL GELISIMi-DM-EYD HACMI

DM VAR DM YOK
N |EYD HACIM| Std Sap N | EYD HACIM | Std. Sap. P
KOLLATERAL GELISIMI KOTU 43 | 88,28 34,79 32 (87,87 31,48 0,958
KOLLATERAL GELISIMI IYi 37/103,64 34,37 40 | 124,22 56,45 0,060
b 0,051 0,002

Bagimsiz Orneklem T-Testi
Yukaridaki tabloda DM olan ve olmayan hastalar ayr1 ayr1 iki grup halinde

degerlendirilmistir. Her iki grupta da kollateral gelisimi iyi olan hastalarin EYD hacimleri

kollateral gelisimi kotii olanlara gore fazla olarak saptanmistir. Fakat sadece DM olmayan

grupta istatiksel olarak anlamlidir.

Yine DM olan ve olmayan hastalarin EYD hacim farklihig: arastirilmis, yapilan t-

testinde herhangi bir anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 7.
KOLLATERAL GELISIMIi-Hiperlipidemi(HL)-EYD HACMi
HL VAR HL YOK
N | TORAX BT |Std.Dev. | N | TORAX BT [Std.Dev.| P
KOLLATERAL GELISIMI KOTU 33 84,26 29,77  |42(91,12 35,73 |0,378
KOLLATERAL GELISIMI Vi 39 (110,56 51,40 |38(118,20 44,55 0,489
b 0,012 0,004

Bagimsiz Orneklem T-Testi
Yukaridaki tabloda HL olan ve olmayan hastalar ayr1 ayr1 iki grup halinde

degerlendirilmistir. Her iki grupta da kollateral gelisimi iyi olan hastalarin EYD hacimleri
kollateral gelisimi kotii olanlara gore anlamli diizeyde fazla olarak saptanmistir. Yine HL olan
ve olmayan hastalarin EYD hacim farklilig1 arastirilmis, yapilan t-testinde herhangi bir anlaml

fark bulunmamustir.
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Tablo 8. EYD hacminin diger sayisal verilerinin (tamimlayicit 6zellikler, biyokimyasal

parametreler ve eko parametreleri) degerlendirilmesi

TORAKS_BT
r P
BOY 0,065 0,423
YAS 0,148 0,069
KILO 0,340** | 0,000
BMI 0,351* | 0,000
TG -0,067 | 0,410
LDL -0,114 | 0,163
CRP 0,164* | 0,044
EF 0,109 | 0,181
DIASTOL SONU LV CAP 0,037 | 0,652

Pearson korelasyonu

r degeri

Korelasyon Diizeyi Negatif Pozitif
Diisiik -0,29ile-0,10 0,10 ile 0,29 arasinda
Orta derecede -0,49 ile -0,30 0,30 ile 0,49 arasinda
Y uksek -0,50 ile -1,00 0,50 ile 1,00 arasinda

Hastalarin yukarida siralanan parametreler ile epikardiyal yag dokusu hacmi arasindaki
iliskiye bakildu.

Kilo ve BMI ile EYD hacmi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis olup, orta
derecede iliski tespit edilmistir.

CRP ile EYD hacmi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis olup, diisiik derecede
iligki tespit edilmistir.

LDL ve TG degerleri ile EYD hacmi arasinda negatif bir korelasyon saptanmis olup,
istastiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

LVEF ve diastol sonu LV ¢ap degerleri ile EYD hacmi arasinda pozitif bir korelasyon

saptanmis olup, istastiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.
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TARTISMA

Gunumuzde kardiyovaskiler bir risk faktori olarak kabul edilen metabolik sendromun
tani kriterlerinden olan, karin yaglanmasinin pratik bir 6lgiimii sayilan bel ¢evresi degerlerinin
aslinda her zaman gercegi yansitmadigi, bize cilt alt1 yag dokusu ile viseral yaglanmanin
ayrimini yapmamiza yardimei olmadigi ortaya ¢ikmis ve bu durum arastirmacilari bel ¢evresi
Olgimii yerine kullanilabilecek ucuz, ulasilabilir ve kantitatif bir marker bulmaya
yonlendirmistir. Bu noktada, viseral yag dokularinin i¢inde de EYD, kardiyovaskuler risk
faktorl olarak 6n plana ¢ikmustir.

Bizim calismamizda da EYD hacmi ile viseral obesitenin antropometrik ve klinik
parametreleri arasinda yakin iligki goriilmistiir. BMI, kilo, CRP istatiksel olarak anlaml1 iliski
ve pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak LDL ve Trigliserit diizeyleri, HT ve DM varlig ile
istatiksel olarak anlamli iligki saptanamamugtir.

Epikardiyal yag dokusunun anatomik ve Kklinik olarak kalp morfoloji ve fonksiyonuyla
baglantili oldugunu diisiinilmektedir. Gergekten EYD, kardiyak fonksiyonlari anlamli
derecede etkileyebilecek pek ¢ok biyoaktif molekiil iireten metabolik olarak aktif bir organdir.
Komsu miyokardiyum ile epikardiyal yag dokusu arasindaki yakin anatomik iligki sistemik
kontrolli g6z ardi etmemizi saglayamasa da bu kiigiik yag deposunun parakrin kontrol varligini
akla getirebilir®, Epikardiyal yag dokusunun biyokimyasal aktif bir organ olmasmin kalp
uUzerine etkileri arastirilmis ve goriilmiistiir ki; koroner arter hastalig1 olan bireylerin epikardiyal
yag dokusunda belirgin bir enflamatuar yanit olustugu ve bu enflamatuar yanitin, BMI ve
DM’den bagimsiz oldugu, ayrica bu bolgesel enflamatuar yanitin, ne plazma enflamatuar
yanitla korelasyonu izlenmis, ne de konvansiyonel antiiskemik tedavi ile bu yanitin bdlgesel
olarak azaltildig1 gosterilebilmistir®. Bu baglamda bir endokrin organ olarak tasvir edilen
epikardiyal yag dokusunun, kardiyovaskiiler komplikasyon gelisiminde olusturdugu
enflamatuar mediatérler araciligryla aktif bir role sahip oldugu savunulmustur®?.

Epikardiyal yag dokusu KAH olan hastalarda proaterojen, proenflamatuar ve
antienflamatuar faktorler salgilamaktadir. KAH nedeniyle koroner arter baypas operasyonu
uygulanan hastalarda TNF-o, monosit kemotaktik proteinl(MKP-1), IL-1p ve IL-6 mRNA
ekspresyonu ve sekresyonu; makrofaj, lenfosit ve bazofilden olusan kronik enflamatuar hiicre
infiltrasyonu EYD’de bacak cilt alt1 yag dokusuna gore artmis olarak saptanmistir. KAH olan

ve obez olmayan hastalarda, KAH olmayanlara gére EYD’de adiponektin ve adiponektin
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mRNA diizeyleri daha diisiik bulunmustur®®¥), KAH’da tutulan koroner arter sayisi artik¢a
EYD’de adiponektin mRNA duzeyleri daha da azalmakta ve IL-6 mMRNA duzeyleri daha da
artmaktadir®). Aterosklerotik arterlerin periadventisyal yag dokusunda fibrokalsifik ve
aterosklerotik olmayan arterlere gore daha fazla sayida makrofaj oldugu gosterilmistir(®>6®),
Aterosklerotik intimal lezyonlar koroner arterlerin EYD ile ortlli oldugu kisimlarda
miyokardiyumun cevreledigi kisimlara gore daha fazla gozlenmistir®’. EYD koroner arter
hastalig1 olan hastalarda olmayanlara gore ve stabil olmayan angina pektorisli hastalarda da
atipik gogiis agris1 ve stabil angina pektoris tarifleyen hastalara gore daha kalin olarak
olciilmiistiir®). KAH’da tutulan Kkoroner arter sayist ile dogrudan iliskili oldugu
saptanmistir®. EYD, KAH icin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmis ve KAH riskinin,
yaygmhiginin ve aktivitesinin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verebilecegi ©ne
stirtilmiistiir®®.

Bu veriler sonucunda EYD’nin masum bir seyirciden ziyade KAH siirecine énemli
derecede katkida bulundugu varsayilmaktadir. Fakat KAH sonrasi sUrecte, kan akimini bozan
ciddi bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokart dokusunun
perfiizyon ve canliligini korumak ftizere iskemik miyokart alanina kan akimini saglamak
amaciyla olusan koroner kollateral dolasim (KKD) uizerine olan etkisi bilinmemektedir.

Bizim ¢alisma popiilasyonumuzda, koroner kollateral gelisimi iyi olan grubun
epikardiyal yag dokusu hacimleri kollateral gelisimi kotii olan gruba gore anlamli diizeyde
(p:0.001) yiiksek olarak saptanmistir. Her iki grupta da yas, kilo ve BMI degiskenlerinin
degerleri birbirine yakindir. Diger degiskenlerimizin koroner kollateral geligsimi ve EYD hacmi
iizerine katkilar1 gozoniinde bulundurularak yapilan analizimizde cinsiyet, HT varligi, DM
varligi, HL varligindan bagimsiz olarak koroner kollateral gelisimi iyi olan grubun epikardiyal
yag dokusu hacimlerinin koroner kollateral gelisimi kotii olan gruba gore daha fazla oldugu
gorlilmiistiir. Epikardiyal yag dokusu hacim artisinin gelismis koroner kollateral dolagimi
ongordirmedeki bu gucli konumu, iki 6nemli hipotezi akla getirebilir. Birincisi;
Iskemiyi 6nlemenin yaninda enfarktiis alaninin azalmasi, sol ventrikiil anevrizma gelisiminin
onlenmesi, enfarktiis sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesi, koroner mortalitenin
azalmasi ve uzun déonemde sagkalimin uzamasi gibi pek ¢ok yararl etkileri bulunan KKD’nin
iyi geligmis kollateral aginin bulunmasi1 ayn1 zamanda genellikle ciddi koroner arter hastaliginin
da isareti sayilmaktadir. EYD hacmi artis1 ile koroner arter hastalig1 yayginligi 46979 paralellik
gOstermektedir. Bu nedenle, koroner arter hastalig1 yayginligi ile beraber artan KKD gelisimine

EYD hacim artisinin etkisi indirekt olarak diisiiniilebilir.
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Ikinci olarak; KKD gelisimi ile ilgili tartismalar hala devam etmesine ragmen, hem
koroner arterler arasinda mevcut olan anastomoz kanallarinin biiyliyiip olgunlagmasiyla
meydana gelen arteriyogenez, hem de mevcut kan damarlarindan kilcal damarlarin
tomurcuklanmasi sonucu yeni damarlarin olusmasiyla anjiyogenez, seklinde olduguna ve bu iki
mekanizmanin birbirine paralel gelistigine inanilmaktadir. Bu mekanizmalardan anjiyogenezin
cok basamakli ve olduk¢a karmasik bir siire¢ oldugunu, pek ¢ok buytime faktori ve diizenleyici
proteinin kontrolii altinda oldugunu bilinmektedir. Bu karmasik siirecte, anjiyogenik uyari
sonrasi bolgesel olarak salinan diger biyume faktorleri gibi VEBF, enflamatuvar mediatorler
ile birlikte vazodilatasyona, vaskiiler gecirgenlikte artisa ve monosit-makrofaj birikimine neden
olmaktadir®),  Bunlarin sonucunda anjiyogenez devam etmekte o6zellesme ve
tomurcuklanmayla genisleyen kilcal damarlar meydana gelmektedir. Anjiyogenezin en 6nemli
asamalarinda kilit bir rolde oldugunu gordiigiimiiz VEBF, hipertrofiye ugrayan Epikardiyal yag
dokusunda TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, MKP-1 ,PAI-1, TBF B1 gibi inflamatuvar
sitokinlerle birlikte artmaktadir®84156.7179) EYD’de artis gosteren bu sitokinlerin sekresyonu
ve kronik enflamatuar hiicre infiltrasyonu proaterojen, proenflamatuar etkileriyle KAH
olusmasi1®3% ve yaygmlig ile dogrudan etkilidirler.

Buradan yola ¢ikarak bizim c¢alismamizda EYD hacmi artisinin daha iyi kollateral
gelisimine neden olmasinin paralel artis gosteren EYD’deki VEBE’nin bolgesel (parakrin)
etkisi oldugu diistiniilebilir. Tabii ki bunu kesin olarak syleyebilmek igin daha rasyonel bir
caligma gerekmektedir. Ornegin, koroner kollateral gelisimi iyi ve kotii olan baypas cerrahisi
olacak hastalardan baypas sirasinda alinacak EYD biyopsi materyalinden VEBF duzeyi
bakilmasi, her iki grupta buradan ¢ikan sonuglarin karsilastirilmasi ile yapilacak bir ¢alisma
olabilir.

Cahsmanin Kisithhiklar

Yapilan ¢alismalarda EYD hacim 6l¢timii i¢in, EKG birlikteligi olan kardiyak BT (ECG
gated karsil1g1 olan bu kelime icin daha baska bir ¢eviri olmaz m1? Or: EKG tetiklemeli ??) ile
EKG birlikteligi olmayan diisiik dozlarla ¢ekilen toraks BT nin karsilikli degerlendirilmesinde
hemen hemen ayni uygunluk ve giivenirlilikte olduklar1 gorilmiis ve Olguimlerde istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir®®),

Buna istinaden, biz de ¢alismamizda, EYD hacmi degerlendirilmesini karisik olarak 3
veya 5 mm’lik kesitlerle gekilen EKG birlikteligi olan kardiyak BT ile EKG birlikteligi

olmayan diisiik dozlarla ¢ekilen toraks BT ler (izerinden yaptik.
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Fakat ileriye donuk olarak dizayn edilecek bir ¢alismada esit standartlarda ¢ekilecek
BT’lerin EYD hacimlerinin karsilikli  degerlendirilmesinde daha saglikli  sonuglar

verebilecegini tahmin ediyoruz.

SONUC

Calisma verilerimize gore; epikardiyal yag dokusu hacmindeki artisla yas, cinsiyet, kilo,
BMI, HT, DM ve HL varligindan bagimsiz olarak koroner kollateral gelisiminin daha iyi
oldugu goriilmektedir. Epikardiyal yag dokusu hacim artiginin gelismis koroner kollateral
dolagim1 6ngdrdirmedeki bu glicli konumu, KKD gelisimine epikardiyal yag dokusunun direkt
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Koroner arter hastalig1 siirecine katkisindan dolay1 masum bir seyirciden fazlasi olarak
varsayllan EYD’nin KKD gelisimine etkisi g6z onunde bulundurularak, zannedildigi kadar
kot sonuglar dogurmayabilecegini ve bizi bu siiregte agikliga kavusmasi gereken birgok

mekanizmanin bekledigi diistiniilmektedir.

OZET

Amag: Calismamiz epikardiyal yag dokusu hacmi ile koroner kollateral gelisimi
arasindaki iliskiyi arastirmak tizerine planland.

Yontemler: Koroner anjiyografi yapilan ve herhangi bir koroner arterin proksimal
segmentinde (sol On inen arter, sag koroner arter ve sirkumfleks arter) % 95 ve tizerinde liimen
darlig1 olan hastalar arasinda toraksa yoOnelik veya kardiyak bilgisayarli tomografi tetkiki
yapilanlar geriye doniik olarak tarandi. Rentrop kollateral smiflamasina gore calisma
popiilasyonundaki 152 kisi; 75’1 kollateral gelisimi kotii (Rentrop 0-1), 77’si kollateral gelisimi
iyi (Rentrop 2-3) olarak, 2 gruba ayrildi. EYD hacmi degerleri toraksa yonelik veya kardiyak
bilgisayarli tomografi incelenip, mediasten penceresinde -180 ile -30HU arasi1 yag dokusu
olarak kabul edilerek aksiyel kesitler tizerinde manuel olarak elde edilen degerlerin toplanmasi
ve kesit kalinligiyla ¢arpilmasi ile elde edildi.

Bulgular: Kollateral gelisimi iyi olan hastalarin EYD hacimleri (114,33+£47,98ml)
kollateral gelisimi kotii olan hasta grubunun EYD hacimlerine (88,11+33,2ml) gore anlamli
diizeyde fazla olarak saptanmistir P<0,001).

Sonug: Calismamizda epikardiyal yag dokusu hacmindeki artisla koroner kollateral
gelisimi arasinda kuvvetli bir korelasyon saptandi. Bu bulgu; EYD’yi KAH igin morbidite ve

mortalite dngdrdiiriicii parametre olarak kullanilmasini engelleyebilir.????Beni 6nerim: (Bu
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bulgu; EYD’nun KAH’nin siddetiyle iliskili olmasinin yaninda kollateral gelisimine katkida
bulunmasiyla faydali bir parametre de olabilecegini diisiindiirmektedir)

Anahtar Kelimeler: Epikardiyal yag dokusu, koroner kollateral dolasim ve gelisimi
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