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ST SEGMENT YUKSELMESI OLMAYAN AKUT KORONER SENDROMLU
HASTALARDA ANJIOGRAFiK KOLLATERAL DOLASIMIN

DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Koroner kollateral dolasim (KKD) genellikle kritik bir koroner darlik neticesinde
gelisen vaskiiler yapilardir. Bu yapilarin gelismesinde lezyon ciddiyeti gibi anatomik
nedenlerin yani sira bazi biyokimyasal ve klinik faktorler de suclanmistir. Ancak, KKD
gelismesine katkida bulunan bu faktorler tam olarak incelenmemistir. Biz bu ¢aligmada ST
segment ylikselmesi olmayan akut sendrom (NSTE-AKS) hastalarinda koroner kollateral
dolagim ile klinik-biyokimyasal faktorlerin iligkisini saptamaya calistik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz kesitsel tarzda dizayn edilmis olup, ¢aligmaya toplam
100 NSTE-AKS tanistyla klinigimize bagvuran hastalar alinmistir. Koroner anjiografide,
koroner arterlerin herhangi birinde %80 {izerinde lezyon olmasi ¢aligmaya alinma Kriteriydi.
Koronerlerinde %80’ den az lezyonu olan hastalar, KKD gelisimi i¢in yeterli olmadigindan
calisma dis1 birakildi. Koroner kollateral dolasim Rentrop simiflamasina gore evrelendirildi.
Hastalar kotii KKD olanlar (Grup-1, Rentrop evresi 0-1) ve iyi KKD olanlar (Grup-2,
Rentrop evresi 2-3) olarak iki gruba ayrildi. Tutulan damar sayisi, major epikardiyal
arterlerde lezyon olmasi olarak tanimlanmistir. TIMI 3 risk skoru daha once tanimlandigi
sekliyle ol¢iildi.

Bulgular: Calismaya toplam 100 NSTE-AKS hastasi alinmistir (yas ortalamasi
61.0+12.6 yil, %56’s1 erkek). Kotii KKD olan hastalarda, iyi KKD olan hastalara gére DM
siklig1 daha fazla, Killip evresi daha yiiksek, pre-infarkt angina varligi daha az, bazal CK-MB
ve bagvuru beyaz kiire sayis1 daha yiiksek ve SV-EF daha diisiik saptandi. Diger degiskenler

icin gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi. Hangi degiskenin KKD’in bagimsiz



ongordiirticiisii oldugunu tespit etmek icin ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Analiz
sonucuna gore sadece DM varligi (OR: 4,27, %95 GA 1,18 - 15,40, p=0,026) ve yiiksek bazal
CK-MB diizeyleri (OR:1,047, %95 GA 1,013-1,083) kotii KKD’nin bagimsiz 6ngordiiriiciileri
olarak bulundu. Kétii KKD’nin 6ngdrdiiriilmesinde Bazal CK-MB diizeylerinin en iyi sekilde
tahmin edilmesi icin ROC curve analizi yapildi. Bazal CK-MB >30,5 U/l olmasi1 koti
KKD’nin tahmin edilmesinde %65 duyarlilik %64 6zgiilliige sahiptir (AUC:0.672, %95 GA
0.561-0.783, p=0,004).

Sonug¢: Calismamizda, NSTE-AKS, sorumlu koroner arterde KKD 6ngordiiriiciilerini
aragtirdik ve hastaneye basvuru CK-MB diizeyi ile Diyabetes Mellitus varligini, koti

KKD’nin bagimsiz dngordiiriiciileri oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendrom, Koroner

anjiografi, Koroner kollateral dolagim.



EVALUATION OF ANGIOGRAPHIC COLLATERAL CIRCULATION IN
PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME WITHOUT ST-SEGMENT

ELEVATION

ABSTRACT

Introduction: Coronary collateral circulation(CCC) develops as a result of critical
coronary artery stenosis. In the development of CCC, anatomical lesion severity and some
biochemical and clinical factors have been implicated. However, these factors contributing to
the development of CCC has not been fully studied. The aim of this study was to assess
relationship of coronary collateral circulation and clinical-biochemical factors in patients with
acute coronary syndromes without ST-segment elevation (NSTE-ACS) .

Materials and Methods: A cross-sectional study has been designed and a total of 100
patients with NSTE-ACS were included in our study. Any coronary artery lesion above %80
on coronary angiography was inclusion criteria. Patiens with coronary artery lesion less than
80% was exluded from the study. Coronary collateral circulation was graded according to
Rentrop classification. Patients were separated into two groups: poor CCC group (Group-1,
rentrop stage 0-1) and good CCC group (Group-2, rentrop stage 2-3). Number of involved
vessels was defined having major epicardial lesion in arteries.

Results: A total of 100 NSTE-ACS patient were included in to our study (mean age
61.0 £ 12.6 years, 56% men ) . In Poor CCC group; DM was more frequent , Killip stage
was higher , presence of pre- infarction angina was less, basal CK-MB and reference white
blood cell count were higher and LV -EF was lower compared with good CCC group. For
other variables there were no differences between groups. Multiple logistic regression
analysis was performed to detect which variable is the independent predictor of CCC.

According to the results of analysis only the presence of DM (OR: 4.27, 95% CI 1.18 to



15.40, p = 0.026 ) and higher baseline CK-MB levels ( OR: 1.047, 95% CI 1.013 to 1.083)
was found as independent predictors of poor CCC. ROC curve analysis was performed to
estimate the basal CK-MB levels, truely. Basal CK-MB > 30,5 U/l has a sensitivity of 65%
and specificity of 64% to estimate poor CCC (AUC: 0.672, 95% CI 0561-0783, p =0.004 ) .

Conclusion: In our study, we investigated predictors of poor CCC in responsible
coronary artery in patiens with NSTE-ACS and we found that CK-MB levels on admission
and presence of DM are independent predictors of poor CCC.

Keywords: Acute coronary syndrome without ST-segment elevation, coronary

angiography, Coronary collateral circulation.
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KISALTMALAR

AKS : Akut koroner sendrom

AMI : Akut miyokard infarktusu

KKD : Koroner kollateral dolasim

NSTEMI : ST elevasyonsuz miyokard infarktusu
STEMI : ST elevasyonlu miyokard infarktusu
USAP : Kararsiz (Unstabil) angina pektoris
KAH: Koroner arter hastaligi

CK : Kreatinin kinaz

CK-MB : Kreatinin kinaz-MB

EKG : Elektrokardiyografi

PKG : Perkutan koroner girisim

KAG : Koroner anjiografi

CABG: Koroner arter by-pass greft

PTCA : Perkutan tansluminal koroner anjioplasti
LV : Sol ventrikiil

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

Tn 1 : Troponin |

IL : Interldkin

TNF : Tiimor nekroz faktori

TG : Trigliserid

Lp : Lipoprotein

DM : Diabetes mellitus

NIDDM : Insiilin bagimsiz diabetes mellitus

KKC : Kanada kalp cemiyeti
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LBBB : Sol dal blogu

LVH : Sol ventrikiil hipertrofisi

FGF : Fibroblast growth(biiylime) faktor
VEGF : Vaskiiler endotelyal growth(biiyiime) faktor
ACE : Anjiotensin konverting enzim

ARB : Anjiotensin reseptor blokori

KKB : Kalsiyum kanal blokdrii

CFI : Kollateral akim indeksi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
GFR : Glomeriiler filtrasyon hiz1

SAP : Stabil angina pektoris

GGT : Gamaglutamil transferaz
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GIRIS

Yirminci yiizyilin baslangicinda kardiyovaskiiler hastaliklar diinya 6liim 6l¢eginin % 10
undan azindan sorumluydu. Yirmi birinci ylizyilin baslangicinda kardiyovaskiiler hastaliklar
gelismis ilkelerde 6liimlerin yaklasik yarisi ve gelismekte olan iilkelerde ise % 25’inden
sorumludur. Iki bin yirmi yilma gelindiginde kardiyovaskiiler hastaliklarin yilda 25 milyon
oliime yol agacagi1 ve koroner kalp hastaligini diinyada bir numarali 6liim ve sakatlik nedeni
olarak enfeksiyoz hastaliklar1 gegecegi tahmin edilmektedir. 2020 yilina gelindiginde
kardiyovaskiiler hastaliklar baslica 6liim nedeni ve {i¢ 6liim olayindan en az birinin sorumlusu
olacaktir. KAH’in klinik belirtileri sessiz iskemi, kararli angina pektoris, kararsiz angina,
miyokard infarktiisii kalp yetersizligi ve ani 6limdiir (1,2).

Akut koroner sendrom (AKS) koroner arteryel plagin erezyonu ve/veya riiptiiriini
takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokard perflizyonunun farkl
derecelerde bozulmasiyla karmasik hale gelebilen Klinik belirtileri tanimlar. Klinik 6zellikler,
miyokard iskemisinin yayginligi ve siddeti ile iliskilidir. AKS spektrumunda bulunan ST
yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) koroner arterde tam tikanmaya baglh olarak
gelisirken, ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii (NSTEMI) gecici, kismi koroner arter
ttkanmasi veya tam tikanmaya ragmen kollateral dolasimla yetersiz de olsa distal akimin
devam etmesi ile olusur. Gegici veya kismi koroner tikanma, trombiis ve plak parcalarinin
distal koroner dolasima embolizasyonu ve vaskiiler tonus degisiklikleri sonucunda, ayrica
miyosit nekrozu ile de sonuglanabilir.

Klinikte ‘akut koroner sendrom’ terimi baslangi¢ tanisi olarak kullanilir. EKG ve
biyolojik belirte¢ sonuglarina gore, tam daha sonra diizeltilir. Ilk tamisal adimlar, ¢ekilen
EKG’ deki ST segmentine dayanir. Miyokard nekrozunun duyarli belirteglerinin (6rn;

troponinler) saliniminin miyokard hiicre nekrozunu gosterdigi kabul edilir ve miyokard
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infarktlisii (NSTEMI) tanimin1 tamamlar (3). Belirteglerde yiikselme tespit edilmezse, kararsiz
angina terimi kullanilir ve bu durumda kalp dis1 ayirict tani diistiniilmelidir (4).

NSTEMI-AKS nin tipik klinik belirtisi sternum arkasinda algilanan, sol kol, boyun ve
ceneye yayilan, aralikli gelip genellikle bir ka¢ dakika siiren veya kalic1 agr1 veya baski
hissidir (angina). Bu yakinmalara asir1 terleme, bulanti, karin agrisi, nefes darligi ve senkop
gibi bagka belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek
goriilmemektedir. Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigak saplanir gibi veya bir
miktar akciger zar1 yangisi belirtileriyle birlikte gogiis agrisi veya giderek artan nefes darligini
igerir. Atipik belirtiler daha ¢ok yasli (75 yas iizeri) hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi veya demansi olan kisilerde gozlenmektedir (5,6).

Ik tibbi basvurudan sonraki ilk 10 dakika icinde (hasta acil servise geldiginde veya
hastaneye gelmeden once tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) ¢ekilmeli ve uzman doktor
tarafindan hemen yorumlanmalidir (7). NSTE-AKS’nin karakteristik EKG anormallikleri, ST
¢okmesi veya gegici yiikselmesi ve/veya T dalgas: degisiklikleri seklindedir (8,9).

Koroner kollateral dolasim iskemiye uyumlu bir yanit sonucu meydana gelmektedir(10).
Normal sartlarda koroner arter hastaligi olmadan da saglikli bireylerin koroner arterleri
arasinda kollateral dolagim bulunmaktadir (11,12). Fakat bunlarin ¢ogu anjiyografik olarak
goriintiilenememektedir. Koroner arter stenozu veya koroner arter okluzyonu bulunan
hastalarda degisik derecelerde goriintiilenebilen koroner kollateral damarlar olusmaktadir. Tyi
gelismis kollateral damarlar azalmis infarkt alan1 ve daha iyi ventrikiil fonksiyonlar1 ile

iliskilidir (13,14).
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AMAC

Koroner arter stenozu veya koroner arter okluzyonu bulunan hastalarda degisik
derecelerde goriintiilenebilen kollateral koroner damarlar olusmaktadir. Iyi gelismis
kollateraller azalmis infarkt alani ve daha iyi ventrikiil fonksiyonlari ile iligkilidir. ST
elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu hastalarda koroner kollateral dolasim ile klinik,
anjiyografik ve biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi gosteren yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ST elevasyonu olmayan myokard infarktiislii hastalarda
koroner kollateral dolasim ile klinik, anjiyografik ve biyokimyasal parametreler arasindaki

iliskiyi gésterme amaglandi.
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GENEL BIiLGILER

1. AKUT KORONER SENDROM

1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi (KAH) yiizyillarddan beri gelismis tilkeleri etkileyen bir hastalik
olup eriskinlerde mortalitenin baglica sebebidir. Ayrica goglis agrisinin en énemli ve hayati
tehdit eden nedenlerinden biri olan koroner arter hastaligi (KAH) nedeniyle ABD’de yilda en
az 500.000 kisinin o6ldiigi bildirilmistir (15). Mortalite - morbidite oranlarinin yiiksek
olmasinin yani sira tedavi i¢in yapilan yillik 100 milyar dolara yakin harcamalar da KAH nin,
tilkeler ekonomisine etki agisindan ne denli 6nemli oldugunun bir gostergesidir (16).
Literatiire bakildiginda, bdylesine yikici etkileri olan ve erken donemde miidahale edilmesi
durumunda basarili sonuglar alinabilen KAH tizerine ¢alismalarin yogunlugu dikkat ¢ekicidir.
Bu calismalar dogrultusunda KAH patofizyolojisinin anlasilabilmesi, erken tani
yontemlerinde ve tedavideki gelismelerde son 50 yilda olduk¢ca Onemli gelismeler
kaydedilmistir. Akut koroner sendrom terimi miyokardin kan akiminin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan akut gogiis agris1 veya miyokardiyal iskeminin diger semptomlar1 ve miyokard
iskemisine bagh elektrokardiyografik degisikliklerin de genellikle eslik ettigi klinik tablolari
tamimlamaktadir. Unstabil angina pektoris (USAP), ST segment elevasyonu olmayan
miyokard infarktiisiic (NSTEMI), ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) ve
ani kardiyak 6liimii iceren trombotik koroner arter hastaligina baglh gelisen bir dizi olayi ifade
eder (Sekil 1) (17).

Akut koroner sendromlarin (AKS) baslica semptomu olan gdgilis agris1 sikayetiyle
basvuran hastalar tiim acil servis bagvurularinin yaklasik %5’ini olusturur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yapilan ¢alismalarda yilda yaklasik 5 milyon kisinin gogiis agrisi nedeni
ile acil servislere bagvurdugu saptanmistir (18). Gergek insidansi bilinmemekle birlikte

hastane verilerine gére ABD’de 2001 yilinda 1680000 hasta AKS tanisi ile izlenmistir (19).
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Hastane disinda gerceklesen ani kardiyak oOliimlerin yaklagik %50-75’1 AKS’dan
kaynaklanmaktadir(20, 21, 22).

STEMI veya NSTEMI’li hastalarda da mortalite son derece yiiksektir. NSTEMI’de
hastanede mortalite %7 iken, STEMI’de %6,5-7dir.

AMI sonras1 hayatta kalanlar, kalp yetmezligi, angina pektoris ve miyokard hasarina
bagli fonksiyonel kisitlamalar nedeniyle kronik morbidite riski ile kars1 karsiyadir (20, 21).
National Registry of Myocardial Infarction-4 (NRMI-4) arastirmasina gére AKS hastalarinin
%30’unun STEMI oldugu goriilmiistiir buna gére ABD’de yillik besyiizbin STEMI vakasi
oldugu tahmin edilmektedir (22, 23). STEMI ve NSTEMI nedeni ile 6len hastalarin yaklagik

1/3’ii ilk bir saat i¢inde gerceklesmektedir. Ugte ikisi ise ilk 24 saat icindedir.(15).

| AKUT KORONER SENDROM |

5 L

| STELEVASYONU YOK | | ST ELEVASYONU VAR
NSTEMI

<N

Anstabil Angina Non-Q Ml Q dalgali Mi
Miyokart infarktiisii

Sekil 1. Akut koroner sendromlar

Kilavuzlarda USAP ve NSTEMI patogenezleri ve klinik goriiniimleri birbirine benzer
ancak farkli siddetlerde olmasi nedeniyle birbirleriyle yakin iliskili iki durum olarak kabul

edilirler. AKS’lu hasta miyokard hasarmmi1 gosteren kardiyak belirteclerde bir yiikselme
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olduysa NSTEMI olarak kabul edilir (24). ABD’de 2008 yilinda 1 895 000 kisinin USAP ve
NSTEMI tanilartyla hospitalize edildigi bildirilmistir (25). USAP tanisiyla yapilan hastane
bagvurularinin yaklasik %631 65 yas istiidiir ve tiim hastalarin %45’sinin kadin oldugu
saptanmigtir (25). Literatiirde akut koroner sendromlarin prognozu ile ilgili bilgilere
bakildiginda USAP’in tanimlanmasi ve hasta gruplarinin homojen olmamasi dolayisiyla
yaniltici sonuglara ulasmak miimkiindiir. Bir ¢alismaya gére USAP ve NSTEMI hastalarinda
mortalite orani1 bagvurudan itibaren ilk 30 giin i¢inde en yiiksektir (26). Dort bin dort yiiz
seksen sekiz hastanin dahil edildigi GUSTO-IIb ¢alismasinda USAP’te 30giinlilk mortalite
%?2.4, 1 yillik mortalite %7 olarak saptanmustir. Bir ay i¢inde infarktiis gelisme oran1 %4.8
olarak bulunmustur (27).

Acil servislere gogiis agrist nedeniyle bagvuran hastalarin %5'i AMI fark edilmeden
taburcu edilmekte, birgok hasta ise gereksiz yere hospitalize edilmekte ve bu durum yiiksek
maliyetlere neden olmaktadir (ABD ig¢in yilda 12 milyar dolar) (27). Tiirkiye de yapilan bir
calismaya gore KAH % 42,5 ile sebebi bilinen dliimler arasinda birinci siraya yerlesmistir
(28). Ulkemizde KAH nedeniyle yilda yaklasik 130.000 &liim gerceklesmektedir ve bu oranin
giderek artacagi disiiniilmektedir (29). Etkilenen yas grubu agisindan KAH cinsiyete gore
bazi farkliliklar gosterir. Kadinlarda AKS erkeklere gore daha gec yasta gelismektedir ve
semptomlar daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir (30, 31). Erkeklerde ilk kalp krizi gecirme yasi
ortalama 65.8 yil iken kadinlarda 70,4’tiir. 75 yasindan 6nce KAH’na bagh kardiyovaskiiler
olaylarin yiiksek orani erkeklerde gelismektedir. Kadinlardaki bu yas farkinin 6strojenin
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Ayni yastaki kadinlardan menopozda olanlarda
olmayanlara gére KAH bulunma orani 2-3 kat daha yiiksektir. KAH’na bagli ani 6liim gelisen
kadinlarin %64’tinde, erkeklerin ise %50’sinde daha 6nceden bu hastaliga ait bir semptom

izlenmemistir (32).
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1.2. Fizyopatoloji

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin, karotid arter hastaliginin ve periferik arter
hastaliginin en sik goriilen nedenidir, fakat tek basmna nadiren Oliimcildir (33, 34).
Aterosklerozun AKS gibi yasami tehdit eden belirtileri genellikle, kan akiminda ani ve 6nemli
azalmaya neden olan vazokonstriiksiyonun eslik ettigi ya da etmedigi, riiptiire veya eroze
aterosklerotik plak tizerine yerlesen akut trombiis ile hizlanir(34-36). Ender olgularda,
AKS’nin nedenleri ateroskleroz disinda arterit, tramva, disseksiyon, tromboembolizm,
konjenital anomali, kokain aligkanligi veya kardiyak kateterizasyon komplikasyonlar: olabilir.

1.2.1. Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz ¢ogunlukla lipid birikime bagl olarak orta boyutlu elastik ve biiyiik
arterlerde meydana gelen kronik ve multifokal immiinoinflamatuvar, fibroproliferatif bir
hastaliktir (37). Aterosklerozun karigik mekanizmalarint agiklamak i¢in dislipidemi,
hiperkoagulopati, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve infeksiyonun o6n
planda rol aldig: degisik teoriler bildirilmistir (38). KAH iki farkl: siireci igerir. Sabit ve ¢ok
az tersine ¢evrilebilir olan, yillar i¢inde damar limeninin asamal: olarak daralmasina neden
olan bir siireg (ateroskleroz) ve dinamik ve potansiyel olarak geriye ¢evrilebilir olan ve yavas
ilerlemeye ani ve beklenmedik sekilde durdurarak hizli tam veya kismi koroner tikanmaya yol
acan siire¢ (tromboz veya vazospazm veya her ikisi birlikte). Boylece, klinik belirti veren
koroner lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun karisimini degisen oranda igerir. Bu
karisimin kesin yapisi hastada bilinemedigi igin, aterotromboz terimi sik kullanilir.

Ateroskleroz genellikle ¢ocukluk ¢aglarinda baslayan ve klinik sorunlarin daha ¢ok orta
ve ge¢ yaslarda ortaya ¢iktigi progresif bir hastaliktir. Aterosklerozdaki baslangi¢ lezyonu
intima tabakasindadir ve ¢ocukluk doneminde yagl c¢izgilenmeler olarak baslamaktadir.
Yapilan bir otopsi ¢alismasina gore, yaslar: 15 ile 34 arasinda degisen toplam 2876 adet erkek

ve kadinda aortik yagl ¢izgilenmeler tespit edilmistir (39). Ateroskleroz; intimal diiz kas
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hiicre proliferasyonu, monositten olusan makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollajen,
elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hiicreler
icerisinde ve c¢evresindeki bag dokusunda 6zellikle serbest kolesterol veya kolesterol esterleri

bi¢iminde lipid depolanmasi ile karakterize bir siirectir (40-44) (Sekil 2).
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Sekil 2: Amerikan Kalp Dernegi'ne gore plak evreleri.

Aterosklerozun ilk fazinda, histolojik olarak intimadaki bolgesel kalinlagma ile birlikte
diiz kas hiicrelerinde ve ekstraseliiler matrikste artis mevcuttur. Hematopoetik kok
hiicrelerinden tiiredigi diisiiniilen diiz kas hiicreleri intima tabakasina gd¢ eder ve orada
cogalirlar. Bunu intraselliiler ya da ekstraseliiler lipid depozitlerinin birikerek yagh
cizgilenmeler olusturmasi izler. Yagh cizgiler ayrica makrofajlardan ve degisken sayida T
lenfositlerden olusmaktadir. Hasara karst gelisen bu inflamatuar yanittaki ilk adim vaskiiler

hiicre adezyon molekiilii-1, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 ve E-selektin gibi hiicre i¢i adezyon
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molekdllerinin up-regiilasyonudur. Bu adezyon molekiilleri endotel tarafindan salgilanan
monosit kemoatraktan proteini, makrofaj koloni uyarici faktor ve interlokinler ( IL) gibi
kemotaktik c¢ekici maddelerle birlikte, monosit kokenli makrofajlarin ve T lenfositlerin arter
duvarina gegmelerini baglatir. Yagh ¢izgilerin derin tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri
apopitozise yatkindir. Apopitoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin
kalsifikasyonunun yagl ¢izgilerden aterosklerotik plak formuna gegise katkida bulunmaktadir
(45). Okside-LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresine doniisen makrofajlarin birikmesiyle
olusan yagh c¢izgilenmelerden sonra bu yapiya diiz kas ve fibroblast proliferasyonu ve
migrasyonunun eklenmesi ile fibroz plak olusur. Monosit kokenli makrofajlar ve T lenfositler
arter duvarinda biriktik¢e, adezyon molekiillerini daha fazla upregiile eden ve ayn: zamanda
okside-LDL uptake’ini daha da arttiran IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF-o ) gibi bir
dizi proinflamatuvar sitokin salgilar. Daha ileri lezyonlar limenden ve media tabakasindan
revaskiilarize olurlar ve ¢ogu zaman kalsifiye olabilen nekrotik lipidden zengin ¢ekirdek
icerirler. Kronik kararli anginadan sorumlu lezyonlarda genellikle ateroskleroz baskin iken,
AKS’den sorumlu lezyonlarin 6nemli bilesenini tromboz olusturur.

1.2.2. Sistemik ve Lokal inflamasyon

Ug temel fizyopatolojik mekanizma, vaskiiler inflamasyon ile erken AKS gelisimini
birbirine baglar. Aterosklerotik plak igindeki inflamasyon, monosit toplanmasi, makrofaj
aktivasyonu ve serbest radikallerin salinimi ile goriiliir. Bunun sonucu, metalloproteinaz
aktivasyonu ve plaklarin destabilizasyonudur. Ikincisi, paradoksal vazokonstriiksiyon,
trombosit agregasyonu, trombin-endotelin-1 salinimi ve sempatik uyarim ile tetiklenen
endotel disfonksiyonu ile baglantihidir. Ugiinciisii, trombojenisite nitrik oksit, prostasiklin,
protein C/S ve doku plazminojen aktivatoriiniin endojen konsantrasyonlari ile doku faktorii ve
endotel kokenli apoptotik mikropartikiilleri igeren plak bilesenlerinin protrombotik uyaris

arasindaki dengesizlikten dogar (46).
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Endotel, sadece vazomotor tonusun regiilasyonunda Onemli rol oynamayip, ayni
zamanda hepsi trombotik riski ve vaskiiler tonusu etkileyen prostasiklin, endotelin-1
hiperpolarizan faktor ve nitrik oksit salinimindan da sorumludur. Endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres artig1 ve nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasiyla da iliskilidir. Nitrik oksit,
nitrik oksit sentetaz enzimi etkisi altinda L-argininden sentezlenir ve vaskiiler tonus ve
reaktivitenin korunmasinda biiyiik rol oynayan endotel kokenli temel gevsetici faktordiir (47).
Bazal vaskiiler diiz kas tonusunun baslica belirleyicisi olmanin yani sira, nitrik oksit
anjiotensin-11, endotelin-1 gibi endotel kokenli giiglii kasici faktorlerin etkilerine kars1 koyar.
Bundan baska, nitrik oksit trombosit ve 16kosit aktivasyonunu inhibe eder ve vaskiiler diiz
kaslart proliferatif olmayan bir durumda korur. Patolojik bulgular, AKS’yi belirli plaklarin
riiptiirii ve erozyonu ile iliskilendirmesine ragmen, sistemik dolasim ve arteryel duvarda daha
yaygin inflamasyon bulunduguna iliskin kanitlar vardir. Notrofil aktivasyonu, AKS’de genel
inflamasyonun artisinin bir kaniti olarak, hem sorumlu olmayan hem de sorumlu koroner
arterlerde gosterilmistir (48). Bunun aksine, benzer biiyiikliikte koroner arter hastaligina
ragmen, kararl anginali hastalarda bu degisiklikler yoktur. Ayrica klinik ¢alismalarda akut
sistemik inflamasyonun endojen endotele bagimli doku plazminojen aktivator salinimin
etkiledigine iliskin kanitlar elde edilmistir (49). Vaskiiler fenotipin saptanmasi, vaskiiler
duvarda sistemik inflamatuar aktivasyonun bir gostergesi olabilir ve boylece risk altindaki
inflamasyonlu, “hassas” hastanin belirlenmesini saglar. Plak stabilitesini tanimlamada
inflamatuar siirecin Onemli bir roli oldugu g6z Oniine alindiginda, son ¢aligmalar
inflamasyonun plazma belirteglerinin bu hastalarda risk derecelendirmesini gelistirmeye
yardimci olup olamayacagina odaklanmistir. Aterosklerozun ortaya ¢ikmasindan sonra oldugu
kadar aterogenezin erken evresinde bile periferik kanda yiiksek inflamatuvar belirteg
diizeyleri ve akut faz reaktanlar1 (6rn.; CRP, serum amiloid A ve fibrinojen ) tespit edilebilir.

Serumda inflamatuvar belirteclerin yiiksekligi riiptiire plaklarin prevalansiyla paraleldir (48).
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Sistemik inflamasyon bir dereceye kadar miyokard nekrozuna neden olurken, yirtilmis plak
sonucu inflamatuvar mediyatorlerin lokal tiretimi de géz ardi edilmemelidir (50). Koroner
aterosklerotik plaklar biyolojik oldugu kadar yapisal olarak da ¢ok heterojendir ve ayni
arterdeki komsu plaklar bile oldukca farkli olabilir. Yeni veriler, akut koroner sendromlarin
cogunun yeni koroner anjiogramlarla belgelendirilmis yiiksek dereceli anatomik darliklarin
olmadigi koroner arter segmentleri ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (51). Akut olaylarin
coguna; ince, fibroz bir bashkla karakterize olan, daha az darlik olusturan lezyonlar, biiyiik
konsantrasyonlarda yumusak lipid birikimleri, ¢ok sayida monosit ve makrofaj ve diiz kas
hiicrelerinin eksikligi neden olmaktadir.

Hassas Plaklar: Aslinda yasam boyunca, koroner plaklarin hicbiri klinik olarak anlamli
tromboz ile komplike hale gelmez veya sadece birkagi gelir ve bu tromboza egilimli ender
fakat tehlikeli plaklar, hassas olarak adlandirilir. Bu “tehlikeye agik plaklar” riiptiire son
derece yatkin ve dolayisiyla kanin, lipid plaginda bulunan yiiksek derecede trombojenik
maddelerle temas etmesine imkan veriyor gibi goriinmektedir (51). Dolayisiyla hassas plak,
kisa donemde yiiksek tromboz riski tasiyan yani AKS’ye neden olan plaktir (52). AKS’den
sorumlu biitliin koroner trombiislerin yaklasik % 75’ine, plak riiptiirii neden olur (34, 53). Bu
tir riiptiirler bir plagin ¢ogunlukla, fibréz bashgin ince oldugu ve lokal geometrik 6zellikler
ve Laplace kanununa bagli olarak asindirici baskinin (shear stress) maksimum diizeyde
oldugu omuz bolgesinde meydana gelir (54,55). Duyarh plak fibroz kapsiilii ince, kolesterol
icerigi fazla, metalloproteinaz aktivasyonu artmis, matriks yapisi gevsek ve inflamatuar
hiicrelerden zengin plaklardir. Plak riiptiir olunca prokoagiilan ve proagregan olan plak icerigi
dolagima katilir (komplike plak). Yiizeyel erozyon ya da fibroz plak yirtilmas: trombosit
adezyonuna neden olur. Trombositler kollajene ve von Willebrand faktor ile endotel duvarina
baglanarak tek katmali trombosit pihtt formasyonunu olusturur. Hasarl arteriyel yiizeyindeki

trombositler fosfolipidlerin ve dokudaki koagulasyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur.
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Bu aktivasyon ve amplifikasyon ek trombositlerin hizla baglanmasini ve pihtinin olusmasini
uyarir. Bu siiregte GlplIb/Illa reseptorleri ve fibrinojen de rol alirlar. Eritrosit ve trombinin
dahil olmasi sonucu tam trombosit tikact olusur. Bu okliizyon siireci dinamik olabilir, total ya
da totale yakin tikanma sikluslari trombosit tikaclarin distale embolizasyonu ve plak riiptiir
bolgesindeki trombositlerin yeniden sekillenmesi ile olmaktadir. Bu dinamik siire¢ klinik
olarak ventrikiiler aritmi ya da akut dolasim yetmezligine bagl ani 6liim, gdgiis agrisi ve
klasik ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI), ST yiiksekligi olmayan miyokard
infaktiisti (NSTEMI) ya da kararsiz angina pektoris (USAP) seklinde yansiyabilir.

1.3.Risk Faktorleri

Risk faktorleri; aterosklerotik siireci uzatmasi (plak yayginligl), olusmus plaklarin
kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve riiptiir), lokal (plak trombojenitesi) ya da
sistemik faktorlerle trombozun uyarilmasi seklinde etkili olabilir (56).

Major risk faktorleri:

Bu risk faktorleri degistilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak iki grupta
incelenir.

a) Degistirilebilir Olanlar:
-Dislipidemi: LDL-kolesterol yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigi,
-Hipertrigliseridemi,
-Lipoprotein (a) yiiksekligi
-Sigara
-Diabetes Mellitus
-Hipertansiyon
-Obezite
-Fiziksel inaktivite

b) Degistirilemeyenler:
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-Genetik yatkinlik-aile dykiisii
-Cinsiyet
-Yas
Minér risk faktorleri:
Stres, Kisiliky apis1, Hiperiirisemi, Hiperkoagiilabilite, Hiperkalsemi, Homosistein, Alkol

Antioksidan diizeyinin diistikliigii, Eser elementler,VVasektomi, Kalp transplantasyonu (57-59).

1.3.1. Dislipidemi

Yiiksek serum total (ve LDL) kolesterol ile diisiik serum HDL diizeyleri KAH igin
bagimsiz major risk faktorleridir. Epidemiyolojik gozlemler, anjiografik c¢aligmalar ile lipid
diisiiriicii calismalarin yani1 sira deneysel calismalar da erkek ve kadinlarda yiliksek LDL
diizeylerinin aterosklerozun (KAH semptomlari olsun ya da olmasin) 6nemli bir nedeni
oldugunu dogrulamaktadir (60,61). Yiiksek LDL, primer KAH risk faktorii olarak
goriilmektedir. Total ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar yliksek ise aterosklerotik olay
goriilme riski de o kadar yiiksektir (60, 62). Ortalama kolesterol diizeylerinin goreceli olarak
yiiksek oldugu toplumlarda, diisiik HDL diizeyi KAH’ n1 6ngdren giiglii bir parametredir.
Ancak ortalama serum total ve LDL kolesterol diizeyinin diisiik oldugu toplumlarda bir
prediktor olmayabilir (61). Bu baglamda diisiik HDL, diger major risk faktorlerine benzer ve
koroner aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri varliginda uyarir (62). Ateroskleroz; LDL, orta
yogunlukta lipoproteinler ve VLDL’nin intimaya girmesi, birikmesi ve modifiye edilmesine

baghdir.

1.3.2. Hipertrigliseridemi
Trigliseridlerin (TG) aterosklerozla baglantisi ise halen tartisma konusudur. Son veriler

esliginde, hipertrigliseridemi’nin de KAH risk faktorii oldugu bildirilmistir (63).
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1.3.3. Lipoprotein (a) Yiiksekligi

Yiiksek plazma lipoprotein (a) konsantrasyonlari, iskemik kalp hastaligr riski yiiksek
olan bireyleri tanimlar. Ancak lipoprotein (a) ile tikayict arter hastalig1 arasinda neden-sonug
iligkisi olup olmadigr bilinmemektedir. Plazma lipoprotein (a) diizeyi, koroner arter
hastaliklar1 i¢in anlamli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Lipoprotein (a) 6n planda
aterosklerotik plaklarda yerlesir (64). Ozellikle LDL-kolesterol seviyesi de yiiksekse
lipoprotein (a) risk faktorii olarak daha anlamli hale gelmektedir (65).Geng yasta koroner arter
hastaligi saptanan hastalarin % 10-20’sinde yiliksek Lp(a) diizeyi saptanmasi Lp(a)’y1
prematiir koroner arter hastaliklar1 ile birlikte bulunan en olagan genetik gegisli lipoprotein

bozuklugu durumuna getirmistir (66).

1.3.4. Sigara

Her iki cinsiyet grubunda, genglerde ve yaslilarda ve tiim irk gruplarinda igilen sigara
miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda giiclii bir iligki gosterilmistir (67). Sigara igiciligi
riski iki- ii¢ kat artirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin artisina neden olur.
Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur (68). Sigara
icenlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak oliim riski igcmeyenlere gore erkeklerde 2.7,
kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (69). Sigara igiciligi, mortalitenin en Onemli
onlenebilir nedenidir. Bir ¢ok calisma sigara i¢iminin lilkemizde en yaygin risk faktori
oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme, koroner
olay riskini 1.7 kat, herhangibir nedenli 6lim oranini 2-2.5 kat yiikseltmektedir. Sigara igme
aligkanligi, tilkemizde erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir.
Kadinlarimizda koroner kalp hastaligi mortalitesinin Avrupa llkeleri arasinda en yiiksek
seviyede oldugu goz oniline alindiginda, kadinlarimizda sigara igme egilimindeki bu artigin

ciddiyeti daha da onem kazanmaktadir. Aktif sigara iciciligi uzun zamandan beri bir risk
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faktorii olarak belirlenmistir, sigara dumanina gevresel olarak maruz kalma veya pasif igicilik
de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmistir (70, 71). Onsekiz epidemiyolojik
calismanin yapilan bir metaanalizinde sigara igmeyen bir insanin sigara dumanina maruz
kalmasinin riski % 20-30 artirdigi gosterilmistir (72). Bu risk solunum yolu kanserlerine ve
diger sigara ile alakali hastaliklara ek bir risktir. Patofizyolojik ¢alismalar sigara igiciliginin
koroner kalp hastaligina neden olma mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya atmistir.
Sigara icen kisilerde okside LDL de dahil olmak lizere oksidasyon fiiriinleri artmis olarak
bulunmustur (73). Sigara igiciligi HDL’ nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu
etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasari olusturur. Bu
mekanizmalar yolu ile sigara igenlerde vaskiiler reaktivite artar (74, 75). Kanin oksijen tagima
kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemi esigini diigiirlir ve koroner spazm riskini artirir.
Sigara i¢iciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile
birliktedir (76). Sigara kullaniminin birakilmasi Koroner kalp hastaligi olaylarinda diisiis ile
birliktedir. Daha onceden sigara igen bir kisinin sigarayr birakmasi halinde goreceli riski
sigara igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir yi1l ya da daha az siirede iner. 35 yasinda bir
kiginin sigarayr birakmasi halinde koroner kalp hastaligi olaylarinin azalmasi ile birlikte
yasam siiresinin 3 ile 5 y1l uzadigi hesaplanmistir (77). Myokard infarktiisii ge¢irmis olan bir
hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile azalir.

1.3.5. Diabetes Mellitus (DM)

Patojenik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte, istatiksel olarak bagimsiz olan
diger major risk faktorii insiilin bagimsiz diabetes mellitus’dur (NIDDM). KAH olusumunda
NIDDM ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir. NIDDM, KAH riskini kadinlarda 7,
erkeklerde 2-3 kat arttirir (78). Son zamanlarda yapilan yaymlarda belirtildigi gibi DM bir
kardiyovaskiiler hastaliktir. Ayrica, Tip 2 DM onciisti insiilin direnci ile glukoz tolerans

bozuklugu KAH riskini oldukc¢a arttirmaktadir. DM ve aterosklerozla iliskili en biiyiik otopsi
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caligmast International Atherosclerosis Project’de koroner arterler ve abdominal aortada
ateroskleroz miktar1 (plak yayginligl) diabetik hastalarda cinsiyet, yas, itk ve cografik
bolgeden bagimsiz olarak daha fazla bulunmustur (79). Diabet, ateroslerozu hizlandirmiyorsa
bile trombotik olaylar1 tesvik ederek ateroskleroza bagli olay riskini arttirabilir. Diabette
trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 diizeyleri
yiikselir (80). Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve diabetik hastalarda koroner
trombozdan, plak riiptiiriinden ziyade endotel erozyonu sorumlu gibi gériinmektedir (81).

1.3.6. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp
hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (82). Hipertansiyon,
kadin ve erkekte, akut koroner sendrom riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan
basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini
sirastyla %40 ve %37 artirmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (83).
Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak populasyonun %?20’sinden daha azinda
go6zlenir (84).

1.3.7. Obezite

Sismanligin 6zellikle kadinlarda olmakla birlikte her iki cinsiyette de koroner kalp
hastalig1 ile iliskili oldugu gorilmistiir (85). Baslica risk faktorlerinin tiimi ile dogrudan
iliskisi olan sisman kisilerin ideal viicut agirligina sahip olanlara kiyasla % 35-45 oraninda
daha fazla MI riski tasidigi saptanmuistir.

Aterosklerotik stlirece yardimi; hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, insiilin

rezistansi, hiperglisemi, LDL-kolesterol artis1 ve HDL-kolesterol diisiikliigiinii igerir.
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Abdominal obezitenin kalcada belirgin olan obeziteye gore koroner arter hastaligi ile daha
cok iligkili oldugu bulunmustur (86).
1.3.8. Fiziksel Inaktivite
Fiziksel aktivite, HDL-kolesterol diizeyini arttirir, insiilin rezistansini diizeltir, viicut
agirligini azaltir ve kan basincini diizenler (87). Diizenli olarak egzersiz yapan kisilerde ani
olime daha az rastlandig1 fakat hareketsiz kisilerde egzersiz programi basladiginda ani
kardiyak 6liim olasiliginda bir artis oldugu belirtilmektedir. Aktif bir yasam tarzi olanlarda MI
riski sedanter yasayanlara oranla % 35-55 daha diisiik olarak dl¢lilmiistiir.
1.3.9. Aile OyKkiisii
Aile Oykiisii olanlarda aterosklerozun ¢ocukluk yaslarinda bagladigi diisiiniilerek daha
ciddi olarak ve erken yaslarda arastirilmalidir. Aile Oykiisii pozitif olanlarda; genetik
yatkinlik, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, Diabetes Mellitus gibi birka¢ risk faktori bir
arada olabilir (87).
1.3.10. Cinsiyet
Koroner arter hastaliklarinin % 60’1 erkeklerde goriiliir. Koroner arter hastalig
semptomlar1 erkeklerde kadinlardan 10 yil daha erken goriiliir (87). Erkeklerde koroner arter
hastalig1 riski ve mortalitesinin kadinlara gore artmis oldugu gosterilmistir (88).
1.3.11. Yas
Koroner arter hastaliginda 6liimlerin 4/5’inde yas 65 ve ustidiir (87).
14. Tam
1.4.1. Anamnez-Fizik Muayene
Anamnez tan1 koymada son derece degerlidir. Cogunlukla klinigi son iki ay i¢inde
gelisen, fiziksel aktiviteyi kisitlayan angina veya daha onceden var olan stabil anginal agrinin
sire ve siddetinin artmasi olarak ve genellikle istirahatte devam eden gogiis agris1 olarak

yansir.
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Hastalar asagidaki anginal yakinma sekilleriyle hastaneye bagvurabilir:

«[stirahatte (>20 dakika) uzun siireli angina olmas1

*Yeni basglangicl siddetli angina olmasi [sinif III kanada kardiyovaskiiler cemiyeti
(KKC) (Tablo 1)]

*Daha 6nceki stabil anginanin en az KKC sinif III olacak sekilde alevlenmesi (kresendo
angina)

*Post MI angina.

Tablo I: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Angina Pektoris Siniflamasi

Sumf Tammlama

I Yiriime veya merdiven ¢ikma gibi olagan aktivite anginaya yol acmaz. Agir. luzli veya uzamus
egzersizle angina olabilir

I Fizik aktivite hafif kisitlanmistir. Hizli yiiriitken veya merdiven ¢ikarken: yokus yukari yiiriirken:
yemek sonrasi yiiriime veya merdiven ¢ikarken: soguk ve riizgarli havada veya emosyonel stresle; veya
uyandiktan sonra yalmzca birkag¢ saat sonra angina goriiliir. Normal hizda angina olagan sartlarda 2 den
fazla blok veya 1 den fazla kat ¢ikildizinda olusur.

T Fiziksel aktivite belirgin olarak kisitlanmistir. Normal hizda 1 — 2 blok yiirtiyiince veya 1 kat merdiven

cikinca angina olusur.

v Hasta sikayetsiz fiziksel aktivite yapamaz. Anginal semptomlar olusur

Kararsiz anginaya iliskin bir¢ok klinik siniflama olmakla birlikte, en sik kullanilan

siniflama Braunwald tarafindan tanimlanmistir.(Tablo 2).
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Tablo II: Kararsiz Angina Braunwald Smiflamasi

Simf A. Sekonder B. Primer C. Post-MI
' anstabil angina Anstabil angina (<2 hafta) USAP
I Yeni baglallglgll. ciddi veya IA B Ic
hizlanmis angina
I %ubakur istirahat anginasi A B e
(=48 saat)
I A_l.mr lStll‘E\lhElT anginasi A 1B IC
(< 48 saat)

Tedavi yogunlugu: Basvuru sisasinda tedavi alip almadigima gore hastalar ti¢ gruba aynlur:

(1) kronik stabil angina nedeniyle tedavi almayanlar

(2) kronik stabil angina nedeniyle tedavi alanlar

(3) maksimum anti iskemik tedavi alanlar
EKG degisiklikleri: EKG degisikliklerine gore hastalar iskemi sirasinda gecici ST-T degisikliklerinin
olup olmamasina gore iki gruba da ayrilabilir.

Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizlik
doktoru tani ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik etmelidir. Fizik muayenenin onemli bir hedefi
de gogiis agnsi, iskemiye bagh olmayan kalp bozukluklar: (Orn. akciger embolisi, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapag: hastaliklari) veya akut akciger hastaliklar: gibi potansiyel
kalp dis1 nedenleri 6rn: pnomotoraks, pnomoni, plevral efiizyonu diglamaktir. Bu agidan {ist
ve alt ekstremitelerden oOlgiilen kan basinglari arasinda farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp
afirimleri, siirtinme sesi, palpasyonla agr1 ve karimn igi Kitleler NSTE-AKS dig1 tanilara isaret
eden fiziksel bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi
ve tirotoksikoz gibi durumu agirlastirict patolojileri gosterebilir.

1.4.2. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) akut koroner sendromlarin tanisinda ¢ok degerli bir
parametredir. Ayrica terapétik alternatiflerin tayin edilmesinde de yararhdir. Acil servise
bagsvuruda AKS olan hastalarda ¢ekilen ilk EKG’nin %20 olasilikla normal olabilecegi
2013 tarihli son rehberlerde

unutulmamalidir. kap1-EKG zamanmin 5 dk olmasi

onerilmektedir. Hastalar seri EKG takipleri ile izlenmelidir. Daha once ¢ekilmis bir EKG
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kaydinin varligi 6zellikle sol ventrikiil hipertrofisi gibi eslik eden kardiyak patoloji veya eski
bir miyokard infarktiisii varliginda deger tasiyabilir (89). Eski bir miyokard infaktiisiinii
gosteren belirgin Q dalgast ciddi koroner aterosklerozun varligini gostermede oldukca
degerlidir, ancak yeni gelisen instabilite (kararsizlik) i¢in sart degildir (90). ST segment veya
T dalga degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik i¢in en degerli EKGgostergeleridir. Bunun
yaninda R dalgasinin dominant oldugu derivasyonlarda T dalga negatifligi daha az anlamlidur.
Sol dal blogu (LBBB) ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) yoklugunda yeni horizontal veya
inen yokus tarzinda 0.5 mm’den fazla ST depresyonu ve/veya 1 mm’den fazla T dalga
negatifligi NSTE-AKS’de kabul goren EKG anormallikleridir (91,92). ST segment
depresyonu olan derivasyon sayist ve ST segment depresyonunun biiylikliigii iskeminin
yaygimligi ve prognoz ile ilgili bilgi verebilir (93). Ayn1 yilizeyi gosteren iki ve daha fazla
derivasyonda 0,5 mm’den fazla ST segment depresyonu Kklinikle uyumlu ise AKS’yi
gostermede yiiksek deger tasir ve prognoz ile iliskilidir (94). 2 mm’den fazla ST depresyonu
yaklagik 6 kat artmis mortalite riski iligkilidir (95). Anterior gogiis derivasyonlarda derin,
simetrik T dalga negatifligi siklikla proksimal sol 6n inen arterdeki (LAD) 6nemli darlikla
birliktelik gosterir (96, 97). Iskemik ataklar sirasindaki gecici dal blogu ndbetleri goriilebilir.
Tim bunlarin yaninda tamamen normal bir EKG’nin AKS olasiligimi kesin olarak
dislayamayacagi akilda tutulmalidir. Baz1 6nemli ¢aligmalarda, normal EKG nedeniyle acil
servisten taburcu edilen hastalarin yaklasik % 5’inde AMI veya kararsiz angina bulunmustur
(98-100). Bagvuru sirasinda saptanan ST segment elevasyonu; koroner tikanmayla olusan
transmural iskemiyi gosterir. Devam eden ST segment elevasyonu MI gelisimini karakterize
eder. Gegici ST segment elevasyonu ise AKS’larda ve oOzellikle Prinzmetal anginada

gozlenebilir.
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1.4.3. Biyokimyasal Belirtecler

Koroner arter akim1 miyokardin ihtiyaglarini karsilayacak yeterli oksijeni saglayamazsa
miyokardiyal iskemi meydana gelir. Bir koroner arterin tikanmasindan sonra ortaya ¢ikan
iskeminin boyutu daha 6nceden olusmus kollateral anastomozlarin varligina baglidir. Ana
koroner arterlerden birinin ani tikaniklig1 miyositlerin iskemiden dliimiine kadar ilerleyen bir
stireci baglatir. Bu siiregteki degisimler, enerji ihtiyacini azaltmak i¢in kasilmanin durmasi,
lokalize hiperrepolarizasyon sonucu EKG degisiklikleri ve anaerobik glikojenolizin
baslamasidir. Iskemi devam ederse etkilenen miyositlerde geri doniisii olmayan hasarlar
goriliir. 15 dk gibi kisa stireli iskemiler tolere edilebilir. Ancak 6 saatlik iskemi sonrasi
etkilenen tiim miyositlerdekalici hasar goriiliir. Miyosit hasar1 olustugunda, membran
biitiinligli kaybolur ve hiicre i¢i makromolekiiller intertisyuma, daha sonra da mikrovaskiiler
yap1 ve lenfatikler ile dolasima gegerler.

Ideal kardiyak marker;

1. Kas hasari1 olsa da miyokardiyal hasar1 saptayabilecek kadar kalp kasina 6zgiin olmali,
2. Yeterli siirede kanda kalmali,

3. Hasar derecesi ile orantili olmals,

4. Kolay ve ucuz 6l¢iilmeli ve hizla kana karigmali,

5. Kiigiik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar duyarli olmal.

Ideal bir kardiyak belirte¢ arayis1 giiniimiizde hala devam etmektedir. Goriildiigii gibi,
bu 6zelliklerin hepsini tagiyan tek bir belirte¢ gliniimiizde mevcut degildir, bu nedenle farkli
belirteglerin kombinasyon olarak seri sekilde kullanilmasi halen en uygun metod olarak
gecerliligini stirdiirmektedir (101).

1.4.3.1. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.

Hasarli miyokard hiicrelerinden hizla salinir ve siiratle bobrekten atilir. Miyokard hasarini
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takiben en hizli yiikselen belirtectir (30. dakika ile 2 saat). Miyoglobin 18-24 saat siireyle
serumda kalabilir. Miyoglobinin miyokard hasarini belirlemede sensitivitesi oldukga yiiksek
olmasina ragmen kardiyak spesifisitesinin diisiikk olmasi nedeniyle tek basina Ol¢iimi,
diagnostik olmayan EKG ile bagvuran iskemik gdgiis agrili hastalarda AMI tanis1 koymada
yeterli olmayip, seri CK-MB, cTnT veya cTnl dlglimleriyle desteklenmelidir (102).

1.4.3.2. Kreatinin Kinaz ve izoenzimleri

Kreatinin kinaz, adenozin trifosfat’tan kreatinine yiiksek enerjili fosfat gruplarini
transfer eden intraselliiler enzimdir. Cogu dokuda az miktarda olsada kardiyak, iskelet dokusu
ve beyinde yliksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Dimerik bir molekiildiir ve B (beyin)
ve M (kas) zincirlerinden olusan alt birimleri vardir, ti¢ izoenzimi sahiptir: CK-MM, CK-MB,
CK-BB. Iskelet kaslari, baskin olarak MM formu igermekle beraber %1-2 oraninda MB
formunu da igerir. Kalpte CK-MB %1442 oraninda bulunmasina ragmen kalpte en yiiksek
oranda bulunan alt band CK-MM’ dir. Kreatinin kinaz, AMI sonras1 yaklasik dort ile sekizinci
saatte salinmaya baglar, 12-24. saatte pik yapar ve ii¢ dort giin sonra normale doner. CK-MB
diizeyleri dort ile sekiz saatte artarken, pik diizeyi ve eleminasyon siiresi (48 saat) CK’a gore
daha hizlidir. CK-MB molekiiliiniinde iki izoformu vardir. Bazi calismalarda, CK-MB1
(serum tip1)/CKMB?2 (doku tipi) oraninin, erken tanida etkinligi gosterilmistir. CK-MB2’nin 1
IU/L’den biiyiik olmasi veya CK-MB2/CK-MBI1 >1.5 olmasi total CK-MB diizeyleri
artmadan Once infarkti saptamak i¢in kullanilir. Yapilan 6l¢iimlerde CKMB/total CK
aktivitesinin %5’den fazla olmasi yiikselmis CK-MB’nin miyokardiyal kaynakli oldugunu
gosterir. Sonug olarak baska bir¢ok durumda da serum CK-MB degerleri yiikselmektedir (kas
hastaliklari, travma, renal klirensin diisiik oldugu durumlar, peripartum evre, hipotiroidizm,

baz1 akciger, tiroid ve prostat tiimorleri, vb.).
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1.4.3.3. Kardiyak Troponinler

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda aktin ve myozin arasindaki iligkiyi diizenleyen
yapisal proteinlerdir. Troponinlerin, troponin I, troponin T ve troponin C olmak iizere ii¢ alt
grubu vardir. Kardiyak troponinler, miyosit i¢inde iki havuzda bulunurlar. Sitozolde serbest
olarak bulunan troponinler, miyokard hasarini izleyen donemde salinirlar. Sitozolde bulunan
troponinler total troponinlerin %3-5’ini olusturur. Bu yiizden erken donemde plazmaya gegen
troponin miktart da azdir. Oysa kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan troponinler, daha
fazladir ve ¢ok daha yavas olarak plazmaya birakilirlar. Bu ikinci havuz nedeniyle, miyosit
hasarindan sonra troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir (103). Kardiyak troponin T (Tn T)
ve troponin I (Tn I) miyokard hasarini izleyen altinci saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de
zirve degerlerine yaklagik 12-24. saatte ulasir. Yaklagik 7-10 gilin yiiksek kalmaktadirlar.
Troponin yiiksekligi yapan nedenler Tablo 3’de belirtilmistir (104). Troponinin yiikselmesi
artmig 6liim riski ile iligkilidir ve bu komplikasyonun riski troponin seviyesiyle dogru orantili

olarak artmaktadir.
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Tablo 3. Troponin Yiiksekligi Yapan Hastaliklar

Travma, cerrahi, ablasyon sirasinda olusan kardiyak kontuzyon

Aort kapak hastalig1

Aort diseksiyonu

Hipertrofik kardiyomyopati

Akut ya da kronik kalp yetmezligi

Tasiaritmiler ya da bradiaritmiler

Rabdomyoliz

Pulmoner emboli, siddetli pulmoner hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Akut norolojik hastaliklar (stroke, subaraknoid kanamalar)

Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis)

Inflamatuvar hastaliklar (myokardit)

flag toksisitesi

Sepsis

Yaniklar (%30’dan fazla)

1.5. Risk Degerlendirmesi

Akut koroner sendromdan siiphelendiren semptomlar gosteren hastalarda, baglangi¢
anindaki tibbi hikaye, fizik muayene, EKG, bobrek fonksiyonlari, kardiyak biyomarkerlarin
ol¢timii, 6lim ve nonfatal kardiyak olay riskini belirlemede kullanilabilir. Riskin belirlenmesi,
baslangic tibbi ya da girisimsel tedavinin yeri ve secimi konusunda yararli olabilir. Yiiksek
riskli hastalar koroner yogun bakim iinitesinde, orta riskli hastalar acil serviste veya yatakli
bir serviste monitarizasyonun miimkiin oldugu bir yerde takip edilmelidir. Distik riskli

hastalar ise ayaktan takip edilebilir (105). TIMI ve GRACE risk skorlar1 kisa ve uzun vade
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risk degerlendirmesi amaci ile gelistirilmistir. Risk prezentasyon zamaninda en yiiksektir,
zaman i¢inde diismeye baslar ama akut donem boyunca yiiksek kalir.

Birgok risk degerlendirmesi skoru, genis hasta popiilasyonunda gelistirilmis ve
gegerliligi onaylanmistir. Klinik pratikte sadece basit risk skorla sistemlerinin kullanimi
faydalidir. GRACE risk skoru genis bir akut koroner sendromlu hasta popiilasyonuna
dayanmaktadir (106-108). GRACE risk skorundaki risk faktorleri hastane i¢i (108) ve 6.
aydaki (106) oliim i¢in bagimsiz tahmin giiciinden ¢ikarilmiglardir. Hesaplamada tayini kolay
olan yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, serum Kreatininin degeri, basvuru anindaki Killip
siiflamasi, ST depresyonu varligi, yiikselmis kardiyak biyomarkerlar gibi degerlendirmesi
kolay olan degiskenler kullanilmistir. GRACE modellerinin tanimlayict giicii ¢ok iyi olmasina
karsin, hesaplamalar i¢in 6zel bilgisayar programlari, grafikler ve tablolar gibi araglara ihtiyag
duyulmast hasta basinda kullanimini zorlastirir. Ancak direkt karsilagtirmalar gz Oniine
alindiginda, GRACE risk skoru rutin pratikte kullanimi tercih edilen model olarak karsimiza
cikar (109) (Tablo 5).

TIMI risk skoru TIMI 11-B (110 ) calisma popiilasyonundan elde edilmistir ve TIMI
11-B ve ESSENCE hastalarinda onaylanmistir. TIMI risk skoru degisik risk gruplarindaki
tedavi etkinligini analiz etmek icin uygulanmistir. Advers olaylar1 tahmin etmede kesinligi
daha az olmasina karsin, kullanim kolaylig1 yaygin bir sekilde kabuliini saglamistir. TIMI
risk skoru bagvuru sirasinda bulunan, 7 degiskenin toplanmasi sonucunda belirlenir. Her bir
degiskene bir puan verilir. Bu degiskenler sirasiyla: 65 yas veya iistiinde olmak; koroner arter
hastalig1 i¢in en azindan 3 risk faktoriine sahip olmak; 6nceden bilinen %50’den fazla koroner
darhiga sahip olmak; son 24 saatte, en azindan 2 angina atagi gegirmek; son 7 giin i¢inde
aspirin  kullanimi; artmig kardiyak biyomarker seviyeleri; EKG’de ST segment

deviasyonundan olusmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4: Non-ST segment akut koroner sendrom tanisi veya siiphesi olan hastalarda

TIMI ve GRACE risk skorlarinin hesaplanmasinda kullanilan 6zellikler

Ozellik

TIMI

GRACE

Yas

>65 yas

Her bir dekat ile risk artar

Angina anamnezi

24 saatte 2’ den fazla atak

Kardiyak risk profili 3’ten fazla risk faktorii Konjestif kalp yetmezligi veya
MI anamnezi

Muayene Artan nabiz ve diisen kan
basinci ile risk artar

EKG bulgulari ST deviasyonu ST depresyonu

Biomarkerler

Pozitifse risk artar

Pozitifse risk artar

Onceki koroner arter hastalif

>0%50 stenoz

Diger laboratuar testleri

Serum kreatinin degeri

yiiksekse risk artar

laca maruz kalma

7 giin icinde Aspirin kullanimi

Takip eden siireg

PTCA yapilmamissa risk artar

Tablo 5:Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna gore diisiik, orta

ve yliksek risk kategorilerinde hastanede ve 6. aylarda 6liim oranlar1 (111)

Risk kategorisi (iicte birlik dilim)

GRACE risk skoru

Hastanede mortalite (%)

Diisiik <108 <1
Orta 109-140 1-3
Yiiksek >140 >3

Risk kategorisi (iigte birlik dilim)

GRACE risk skoru

Hastaneden cikistan itibaren 6.
aya kadar mortalite (%0)

Diisiik <88 <3
Orta 88-118 3-8
Yiiksek >118 >8
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2. KORONER KOLLATERAL DOLASIM

2.1. Kollateral Dolasimin Genel Ozellikleri

Koroner kollateraller, normal kalpte bulunan ve ciddi koroner arter hastalig1 varliginda,
miyokard canliligint  koruma islevi goéren, potansiyel damarsal yapilar olarak
tanimlanmaktadir(112). Epikardiyal arterler arasinda anastomoz yapan damarlar, kalbin
iskemi kargisinda gelistirdigi adaptasyon sonucu olusurlar (113). Bir koroner arterde kan
akimini bozan ciddi darlik ya da tam tikaniklik gelistiginde miyokard perfiizyonu kollateraller
yolu ile olur.

Koroner arterler arasinda baglanti saglayan anastomotik bir ag olabilecegi fikri ilk kez
1896 yilinda Ingiliz anatomist R. Lower tarafindan ortaya atilmigtir. Daha sonra vyiiriitiilen
calismalar boyle bir vaskiiler yapmin gercekten de varoldugunu ortaya ¢ikarmistir. insan
kalbi, koroner arterler arasinda bulunan ve bunlar1 birbirine baglayan ¢ok sayida kiiciik capli
vaskiiler yapilarin olusturdugu dolasim agma sahiptir. Kollateral kanallarin Onciisii
durumundaki bu yapilar normal koroner dolagimda ¢ok kii¢lik ¢aplardadir (<40 nm) ve kan
akimmin minimal olmasindan dolayr anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Ancak
postmortem incelemelerde gosterilebilmislerdir (114). Biiyiik epikardiyal koroner arterlerden
veya dallarindan birinde ciddi bir darlik gelismesi halinde baglayici anastomoz damarlarda
basing gradiyenti olusur. Bu basing gradiyenti sonucunda anastomoz damarlarda kan akimi
artar. Bu damarlar genisleyerek 100 mikrometreye ulastiklarinda anjiyografide
gortintiilenebilir hale gelirler (115). Sonug olarak kollateral damarlar okliizif koroner arter
hastaliginda tehdit altindaki miyokard dokusuna kan destegi yapan alternatif bir kaynak
olusturur. Kollateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla beraber son donemde
yapilan ¢alismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. 100 mikrometreden
biliyiik kollateraller hesaba katildiginda interventrikiiler septum ve sol ventrikiil serbest

duvarinda 15-30 interkoroner anastomoz gelistigi gézlemlenmistir. Daha kiigiik captaki
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anastomoz kanallarinin sayis1 ¢ok daha fazladir (115). Kollateral agin yayginligi ve anatomik
dagilimimin genetik olarak belirlendigi, farkl: tiirler arasinda hatta ayni tiirden farkli bireyler
arasinda da onemli ayriliklar oldugu goriilmiistir.

Kollateral olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktdr nativ damarin obstriiksiyon
derecesi ve obstriikksiyonun gelisim hizidir (116). Yapilan gozlemsel bir ¢alismada akut
miyokard infarktiisiinden 6 saat sonra yaklasik yariya yakin hastada anjiyografik olarak
kollateral olusumu tespit edilmistir. 24 saatten daha fazla bir zaman zarfinda ise hemen hemen
tim hastalarda kollateraller goriilebilir hale gelmistir (117). Bu sonuglar kollateral akimin
daha once diisiiniillenden daha erken, belki de total okliizyondan sonra saatler igerisinde
gelistigini gostermektedir. Kollateral damar gelisimi ileri derece koroner darliga bir yanit
olarak meydana gelmekle birlikte, ayni1 derecede koroner arter hastaliginin varliginda bireyler
arasinda biiytik farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliga hangi faktorlerin yol agtig1 tam olarak
ortaya konamamustir (118).

Iki sinif kollateral damar tanimlanmustir:

1. Kapiller damar biiyiikligiinde kollateraler: Diiz kas hiicresi olmayan ve tiim miyokardda
goriilebilen kollateral damarlar

2. Miskiiler kollaterller: Arteriyollerden gelisen ve epikardiyal olarak lokalize olan daha
biiyiik kollateraller(119).

2.2. Kollateral Gelisimi

Kollateral arterlerin gelisiminin klinik ve patofizyolojik belirleyicileri halen yeterince
anlasilamamistir. Her ne kadar iskemi ile kollateral gelisim siirecinin baslatildig diisiintilse de
bazi hastalarda ciddi koroner arter hastalifi olmadan da kollateral gelisimi oldugu
saptanmistir(120). Gegici koroner okliizyonun oldugu balon anjiyoplasti sirasinda yapilan
caligmalar asagidaki baz1 bagimsiz klinik ve anjiyografik 6zelliklerin kollateral akim artisi ile

iliskili oldugunu gostermistir:
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1. Uzun angina siiresi

2. Uzun siireli fiziksel aktivite

3. Lezyonun ciddiyeti

4. Proksimal lokalizasyondaki lezyonlar

5. Lezyon okliizyon siiresinin uzun olmasi

Koroner kollateral damar gelisimini tetikleyen siirece iliskin iki ayr1 gorls ileri
stiriilmektedir.

Birinci goriis: Schaper yaptigi calismalarin neticesinde mekanik etkinin dominant
oldugu diisiincesini savunmustur(121). Schaper’e gore dogustan var olan kollateral ag
normalde kapal1 ve fonksiyonsuzdur. Bir koroner arterde ciddi darlik gelistigi zaman darlik
distalini diger bir koroner artere baglayan kii¢iik vaskiiler yapilarin iki ucu arasinda basing
gradiyenti olusur. Bu gradiyentin damar duvarina uyguladigi gerilim endotel hiicrelerinin
birbirlerinden ayrilmalarina ve hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun ortadan kalkmasina
yol agar. Endotel hiicre proliferasyonun baslamasi i¢in gerekli ortam hazirlanmis olur(121).

Ikinci goriis: Kollateral gelisimin tetiklenmesinde iskemik miyokardtan kdken alan
biyokimyasal sinyaller sorumludur(122). Miyokardin iskemiye maruz kalmasi bir yandan baz1
vazodilator maddelerin agiga ¢ikmasina diger yandan endotel ve diiz kas hiicre diizeyinde
bulunan biiyiime reseptorlerinin sayisinin artmasina yol agmaktadir. Bunu takiben iskemik
miyokardin trettigi bir takim biyokimyasal sinyaller DNA sentezi ve mitotik aktiviteyi
tetikleyerek kollateral damar gelisimini baglatmaktadir (123).

2.3. Kolateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

2.3.1. Obstriiksiyonun Ciddiyeti ve Gelisme Hizi

Kollateral gelisimdeki en o©nemli faktorlerden biri darligin gelisim siirecidir.
Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi iginde progresyon gosterdigi durumlarda

kollateral gelisimi daha i1yi olmaktadir. Koroner kollateral dolasim gelisiminin baska bir
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belirleyicisi ise darligin ciddiyetidir(124). Kollateral gelisimi i¢in darlik derecesi en az % 80
olmalidir. Kollaterallerin anjiyografik olarak goriintiilenebilinir hale gelmesi i¢in ise darligin
en az % 90 civarina ulasmast gereklidir. Darlik ne kadar ciddi ise kollaterallerin
goriintiilenebilme ihtimali o kadar yiiksektir. Diger yandan kollaterali veren arterin agiklik
derecesi ile darlik distalindeki damar segmentinin genisliginin ve damar direncinin de basing
gradiyentini degistirerek kollateral gelisimini etkiledigi bilinmektedir (125). Nadiren de olsa
Oonemsiz plaklar iizerinde gelisen vazospazmlar da kollateral gelisimini uyarabilmektedir
(126). Kollateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyonun lokalizasyonudur. Yapilan
caligmalarda koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha
etkili bir uyarici oldugu gosterilmistir (125, 126).

2.3.2. Angina Pektoris

Fulton yaptig1 otopsi incelemelerinde eksitus Oncesi anginal yakinmalarin siddeti ve
stiresi ile kollateral gelisim derecesi arasinda siki bir iligki saptanmistir(127). Bu goriis pek
cok anjiyografik ¢alisma ile de dogrulanmistir(128). Piek ve arkadaslar1 da, angina siiresinin
kollateral gelisiminde bagimsiz bir faktor oldugunu 6ne siirmiislerdir (128).

2.3.3. Hipoksi

Lokal hipoksi varliginda hiicre metabolizmasinin degiserek adenozin gibi kollateral
damarlarda dilatasyona neden olan maddelerin lokal iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Ayrica
hipoksinin kollateral ge lisiminde 6nemli rolii olan VEGF’nin ekspresyonunu diizenledigi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada kor pulmonaleli hastalarda kollateral gelisimi yiiksek
bulunmustur.

2.3.4. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri arasinda kollateral gelisiminde {ize rinde en ¢ok durulan iki faktor
FGF ve VEGF’dir. Koroner arter hastaligi nedeniyle anjioplasti yapilan hastalarda bakilan

intrakoroner FGF ve VEGF diizeylerinin direk olarak olciilen kollateral akim indeksi ile,
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VEGF konsantrasyonunun da koroner aterosklerozun ciddiyeti ile ilgili oldugu bulunmustur.
Heparin baglayici 6zellige sahip olan FGF ya direk olarak ya da VEGF’yi arttirarak dolayli
yoldan endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunu uyarir(129). FGF hem anjiyogenez hem
de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmistir. Aktive monositlerden salinan FGF endotelin
konnektif doku ve diiz kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojendir. Damarin yeniden sekillenmesi
esnasinda hiicre dis1 yikimda ©nemli rol oynayan iiroplazminojenin endotel hiicreleri
tarafindan salinimini arttirir. VEGF kollateral damar gelisimini stimiile eder ve bozulmus
endotel kaynakli kollateral relaksasyonunu diizeltir. VEGF nin indiikledigi kollateral gelisimi
kollateral gelisiminde 6nemli bir regiilator olan nitrik oksid tiretimine ihtiya¢ duyar.

2.3.5. Kalitsal Faktorler

Kollateral agin yayginligi lizerine belirgin etkiye sahiptir. Cesitli hayvan tiirlerinde
yapilan c¢aligmalarda, genetik faktorlere bagli olarak kollateral dolasimimn transmural
yayiliminin farkliliklar gosterdigi saptanmustir.

2.3.6. Egzersiz

Fiziksel egzersizlerin kollateral gelisimine etkin olabilecegi goriisiine karsin koroner
stenozu olan hastalarda egzersizin kollateral gelisimi ile ilgisi gosterilememistir(130).

2.3.7. ilaclar

Nitratlar ve beta adrenerjik agonistler kollateralleri dilate ederken, beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri ve alfa agonistlerin kollaterallere bariz bir etkisi yoktur (131). ACE
inhibitorlerin aterosklerozda endotel fonksiyonlarini iyilestirdiginin bilinmesi anjiyogenezde
de rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir. Statinlerin anjiyogenik potensiyeli oldugunu
destekleyen gii¢lii bir kanit bulunmamaktadir. Paklitaksel ve rapamisin kapli bazi stentler
implantasyon sonrasi kollateral gelisim ve fonksiyonunu bozabildigi one stiriilmiistiir (132).
Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan calismalarinda gdsterilmistir. Heparinin bu

etkisinin hiicre dis1 matrikste biiylime faktorleri yikimini engellemesi, plazminojen aktivator
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salimimini arttirmasi ve VEGF nin reseptoriine baglanmasini engelleyen a-2 makroglobulinin
etkisini bloke etmesi yoluyla ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmektedir.

2.4. Kollaterallerin Goriintiilenmesi

Koroner kolateral arterler siklikla koroner anjiyografi kullanilarak 6lgiilir. Bu teknik
icin goriintiilenebilir kollateral arterin damar ¢apinin 100 mikronun {izerinde olmas1 gerekir.
Kollateral akimi siniflandirmak igin Rentrop tarafindan bir sistem gelistirilmistir (133). Buna
gore;

- Evre 0: Gortintiilenebilir kollateral kanal yok

- Evre 1: Okliide arterin yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal segmentte ulasan
bir boyanma yok.

- Evre 2: Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde gecisi vardir ancak
epikardiyal damar tam olarak goriintiilenemez.

- Evre 3: Epikardiyal arter kollateral ile tam olarak dolar. Kontrast materyal kollateral
damarlara geger ve kollateraller tamamiyla opak ile dolar. Epikardiyal damarlar rahatlikla

gozlenebilir (Sekil-3).

Rentrop-1 Rentrop-2 Rentrop-3

Sekil-3: Koroner kollateral arterlerin koroner anjiografik olarak goriintiillenmesi ve Rentrop

evreleri
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Kardiyak kateterizasyon ve anjiyoplasti sirasinda intrakoroner akim velositesi, akim
kapasitesi veya basing Olgiimleri de koroner kollaterallerin kantitatif 6l¢iimiinii saglayabilir
(134). Anjiyoplasti yapilan hastalarda balon sisirilmesi sirasindaki akimin istirahat akimina
orani olarak tanimlanan kollateral akim indeksi (CFI) hesaplanabilir. CFl adenozin veya
metoprolol gibi ¢esitli ilaclarin kollateral perfiizyon {iizerindeki etkisini 6lgmek igin de
kullanilabilir.

2.5. Kollateral Dolasimin Klinik Onemi

Akut miyokard infarktiisii varliginda epikardiyal koroner arterin trombotik okliizyonu
nekroza neden olarak bolgesel duvar hareket kusuruna yol agar. Ancak onceden kollateral
damarlar1 olan hastalarda tehdit altindaki bolgelere kan akimi saglandigindan hasarlanmanin
siddetinin daha az olma olasilig1 yiiksektir. Bu durum kronik total okliizyonu bulunanlarda
revaskiilarizasyon girisiminin gerekgelerinden biridir. Anjiyoplasti yapilarak kisa araliklarla
koroner okliizyon olusturuldugunda, kollateral damar varliginin bdlgesel miyokardiyal
hipoperfiizyon siddetini azaltti§i perfiizyon sintigrafisi ile yapilmig bir c¢alismada
gosterilmistir. Iyi gelismis koroner kollaterallerin global ve bolgesel sol ventrikiil
fonksiyonlar1 iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu bildiren pek ¢ok yayin vardir(135).
Koroner kollaterallerin sol ventrikiil fonksiyonlari ilizerindeki bu olumlu etkisini akut
miyokard iskemisinin erken donemlerinde bile gézlemlemek miimkiindiir. Ayni zamanda
kollateraller tarafindan saglanan perfizyonun miyokard canliliginin siirdiiriilmesinde de
faydas1 olmaktadir.

Kolateral damar varliginin bir ¢ok yarar1 vardir:

1. infarkt alani: Képek modellerinde elektrikle indiiklenen sirkiimfleks arter trombozu
sonucu olusan infarkt alani kontrast ekokardiyogarfi ile saptanan kollaterali olanlarda

olmayanlara gore histokimyasal olarak daha kiigiik bulunmustur.
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2. MI sonrasi ejeksiyon fraksiyonu: Kii¢lik infarkt alani infarkt sonrasi daha iyi EF
anlamma gelir. Bir dizi ¢alismada trombolitik tedavi sonrasi damar okliizyonunun devam
ettigi hastalarda, anjiyografik olarak tespit edilmis 6nemli derecede kollateral akim varliginin
infarkt sonrasi ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur(136, 137).
Akut miyokard infarktiisii ile gelip ge¢ donemde trombolitik uygulanan hastalarda da
infarktan sorumlu arterde kollateral damarlarin varligt sol ventrikiil fonksiyonlarinin
korunmasinda etkilidir.

3. Riiptiir riskinde azalma: Kollateral damar varligi papiller adele, serbest duvar ve
interventrikiiler septum riiptiirii riskini azaltir.

4. Anevrizmatik dilatasyonda azalma: AMI’'m ilk 6 saati igine trombolitik verilen 47
hastalik bir seride sol ventrikiil anevrizmasi gelisme insidansi basarili perfiizyonu olanlarda
olayanlara gore daha diisik bulunmustur. En diisiik degerse infarkt iligkili artere belirgin
kollaterali olan hastalarda goriilmiistiir (138).

5. Kollateral Dolasimin Prognostik Onemi: Infarkt ile iliskili artere kollateral
olmamasi akut MI geciren hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir prediktor olabilir. ST
elevasyonlu MI sonrasi primer PKG yapilan 1059 hastadan olusan bir seride artmis kollateral
akimin ilk bagvuru aninda daha diisiik Killip sinifi, daha az intraaortik balon pompasi ihtiyact
ve girisim sonrasi daha iyi miyokardiyal boyama derecesi ve daha kiigiik enzimatik infarkt
alani ile ilgili oldugu gorilmistiir(139). ST elevasyonlu MI i¢in primer PKG yapilan 180
hastadan olusan bagka bir seride anjiyografik olarak saptanan kollaterali olan hastalarda
hastane i¢i mortaliteninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (% 8 ve % 23). Bu farklilik primer

olarak kollaterali olanlarda kardiyojenik sokun daha az goriilmesinden kaynaklanmistir(140).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel tarzda dizayn edilmis olup, ¢alismaya toplam 100 ST segment
yiikselmesi olmayan akut sendrom tanisiyla klinigimize basvuran hastalar alinmstir.
Calismamiza daha oOnce perkiitan koroner girisim uygulanmis veya bilinen koroner arter
hastalig1 olan, koroner anjiografi yapilmayip medikal takip onerilen ve daha énceden koroner
arter by-pass greft uygulanan hastalar alinmamustir.

Calismaya alinan tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
sigara kullanimu, aile 6ykiisii gibi klinik risk faktorleri kaydedilmistir. Ayrica tiim hastalarin
yatis esnasinda kan basinglari, kalp hizlari, Killip siniflari, eski kullandigi ilaglari, pre-infarkt
angina varligi kaydedilip serum kreatinin, kan glukozu, lipid diizeyleri ve hematolojik
indeksleri ol¢iildii. Hematolojik indeksler( hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet sayisi),
Coulter LH 780 Hematology Analyzer (Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue, Galway,
Ireland) adli cihazda alinan kayitlardan Olciildii. Koroner anjiografi 6ncesi tiim hastalarin,
transtorasik ekokardiyografide Biplane Simpson metodu ile sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonlar1 (SV-EF) 6l¢ililmiistiir. Bagvuru sonrasi en az iki kere alinan 6l¢iimlerde sistolik
kan basinct 140mmHg {izerinde ve/veya diyastolik kan basinct 90 mmHg iizerinde olan
ve/veya daha onceden HT tanisi alip antihipertansif ilag kullanan hastalar hipertansif hasta
olarak kabul edildi. En az iki kez odlgiilen aglik kan glukozu 126 mg/dL {izerinde veya oral
antidiyabetik / instilin kullanan hastalar diyabetik hasta olarak kabul edildi. Halen sigara
icenler ve/veya son 1 ay oncesine kadar en az 1 paket / yil sigara i¢enler sigara Oykiisii olan
hasta olarak kabul edildi.

Koroner anjiografi, standart Judkins yontemi kullanilarak, transfemoral yoldan yapildi.
Koroner anjiografide, koroner arterlerin herhangi birinde %80 iizerinde lezyon olmasi

calismaya alinma Kriteriydi. Koronerlerinde %80’ den az lezyonu olan hastalar, koroner
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kollateral gelisimi i¢in yeterli olmadigindan ¢alisma dis1 birakildi. Koroner kollateral dolagim

Rentrop siniflamasina gore evrelendirildi (133). Rentrop simiflamasina gore;

Evre 0: Goriintiilenebilir kollateral kanal yok.

Evre 1: Tikali koroner arterin yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal segmente

ulagan bir boyanma yok.

Evre 2: Epikardiyal arterde parsiyel dolum mevcut, kontrast madde gegisi var ancak

epikardiyal damar tam olarak goriintiilenemez.

Evre 3: Epikardiyal arter kollateral ile tam olarak dolar, kontrast madde kollateral
damarlara geger, kollateraller tamamiyla opak ile dolar ve epikardiyal damarlar rahatlikla

gozlenebilir.

Birden fazla koroner lezyonu olanlarda, eger birden fazla koroner kollateral dolasimi
var ise en yiiksek Rentrop evresi olan koroner kollateral degerlendirmeye alinmistir. Hastalar
kotii koroner kollateral dolasimi olanlar (Grup-1, Rentrop evresi 0-1) ve iyi koroner kollateral
dolagimi olanlar (Grup-2, Rentrop evresi 2-3) olarak iki gruba ayrildi. Tutulan damar sayist,
major epikardiyal arterlerde lezyon olmasi olarak tanimlanmistir. TIMI 3 risk skoru daha 6nce

tanimlandigr sekliyle ol¢tildi (Tablo-4).

Istatiksel analizlerde; sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler ylizde olarak ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadigim
tespit etmek i¢in Kolmogorov—Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilan sayisal
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Student-T testi, normal dagilmayan
sayisal degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Ki-Kare testi

kullanilmigtir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesinde Pearson veya
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Spearman testi kullanilmistir. Ko6tii kollateral dolasimin bagimsiz dngordiiciilerinin tespit
edilmesi i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde p<0.05 olan
degiskenler ¢oklu regresyona alindi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 olmast anlamlilik
stmir1 kabul edildi. Istatiksel analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket

programi kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 100 ST segment ylikselmesi olmayan akut koroner sendrom hastasi
alimmstir (yas ortalamast 61.0£12.6 yil, %56’s1 erkek). Bu hastalarin islem 6ncesi yapilan
koroner anjiografilerinde kollateral dolagimlar1 Rentrop ile degerlendirilmis ve buna gore iyi
kollateral (n=61) ve kétii kollateral (n=39) dolasim seklinde siniflandirilmistir.

Iyi ve kétii kollateral dolasimi olan hastalar arasinda temel klinik, biyokimyasal ve
anjiografik farkliliklar Tablo-6’da 6zetlenmistir. Kotii kollateral dolagimi olan hastalarda, iyi
kollateral dolagim1 olan hastalara gére DM siklig1 daha fazla (% 28.2°¢ karst %11.4, p=0,034)
(Sekil-4), Killip evresi daha yiiksek (%28.2°¢ kars1 %11.4, p=0,034) (Sekil-4), pre-infarkt
angina varligi daha az (%20.5’e kars1 %39.3, p=0,049) (Sekil-4), bazal CK-MB (38.5+19.8’¢
karst 27.4+15, p=0.002) (Sekil-6) ve basvuru beyaz kiire sayis1 (10.4+3.2°¢e kars1 9.1£2.1,
p=0.032) daha yiiksek (Sekil-6) ve SV-EF (43.7+£7.9’¢ kars1 47+7.2, p=0.035) daha diisiik

(sekil-7) saptand1. Diger degiskenler i¢in gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi.
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Tablo-6: Iyi ve kotii kollateral dolasimi olan hastalarin temel klinik, biyokimyasal ve

anjiografik ozellikleri

Degiskenler Koroner kollateral Koroner kollateral | P degeri
dolasim iyi dolasim Kkotii
(n=61) (n=39)

Yas, yil 60.8+12.9 61.2+12.2 0.887
Cinsiyet, erkek % 62.2 46.1 0.113
Diyabet, % 114 28.2 0.034
Hipertansiyon, % 42.6 38.4 0.680
KOAH, % 1.6 7.6 0.132
Sigara, % 52.4 61.5 0.372
Dislipidemi, % 45.9 53.8 0.438
Aile 6ykisii, % 22.9 333 0.254
Preinfarkt angina, % 39.3 20.5 0.049
Killip evresi >2, % 11.4 28.2 0.034
Gelis kreatininin >1.5 mg/dl ,% | 9.8 12.8 0.642
3 damar hastaligi, % 49.1 53.8 0.649
TIMI-II akim, % 91.8 87.1 0.452
Kullandigi ilaglar, %

Aspirin 131 17,9 0.509

Insulin 4.9 10.2 0.307

Oral antidiyabetik 9.8 15.3 0.405

Beta—bloker 16.3 7.6 0.207

Statin 19.6 23 0.683

ACE inhibitorleri/ARB 19.6 30.7 0.205
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KKB 8.1 5.1 0.557
Sistolik kan basinci, mmHg 129.3+29.6 123.4+37.4 0.387
Diyastolik kan basinci, mmHg 76.2£18.5 72.8£23.4 0.433
Kalp hiz1, atim/dakika 78.6£13.2 81.5£12.4 0.286
Beyaz kiire, 103 /mL 9.1£2.1 10.4+3.2 0.032
Hemoglobin, g/dL 14.2+1 14.3£1.2 0.599
Trombosit sayisi, 10°3mL 258+47 255450 0.785
Tahmini GFR, mg/dk/1.73 m2 88.8+21.2 87.3£22.2 0.736
Glukoz, mg/dl 130+40 155+105 0.165
Bazal CK-MB, IU/L 27.4+15 38.5+£19.8 0.002
Bazal troponin, mg/L 3.1+3.7 4.6+£6.9 0.159
Total kolesterol, mg/dL 173.8446.1 174.5+46.2 0.942
LDL-kolesterol, mg/dL 112.24+40.5 113.4+42.2 0.890
HDL-kolesterol, mg/dL 36.8£11.8 38.1£12.3 0.621
Trigliserid, mg/dL 134.5+81.7 128.3+79.1 0.727
SV-EF, % 47+7.2 43.7£7.9 0.035

CK-MB:KTreatinin kinaz-MB, SV:Sol ventrikul, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, DM:Diabetes mellitus,
ACE:Anjiotensin konverting enzim, ARB:Anjiotensin resepdr blokorii, KKB:Kalsiyum kanal blokorii,
KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi
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Sekil-4: Iyi ve kétii kollateral gruplarinin DM, Killip evresi ve pre-infarkt angina agisindan

karsilastirilmasi

Tek degiskenli analizde DM, Killip evresi, pre-infarkt angina, bazal CK-MB, beyaz
kiire sayis1 ve SV-EF kollateral dolagim ile iliskili bulundu. Hangi degiskenin kollateral
dolagimin bagimsiz éngordiiriictisii oldugunu tespit etmek icin ¢oklu lojistik regresyon analizi
yapildi (Tablo-7). Analiz sonucuna gére sadece DM varligi (OR: 4,27, %95 GA 1,18 - 15,40,
p=0,026) ve yiiksek bazal CK-MB diizeyleri (OR:1,047, %95 GA 1,013-1,083) kotii kollateral

dolagimin bagimsiz dngordiiriiciileri olarak bulundu.
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Tablo-7: Kotii kollateral dolagimin bagimsiz dngordiiriiciilerinin tespiti i¢in ¢oklu regresyon

analizi
Degisken Cok degiskenli OR, %95 | Cok degiskenli P degeri
GA

DM 4,273 (1,185 - 15,405) 0,026
Pre-infarkt angina 0,355 (0,123 - 1,024) 0,055

Killip evresi 3,144 (0,858 - 11,523) 0,084

Beyaz kiire sayisi 1,075 (0,880 - 1,313) 0,480

Bazal CK-MB 1,047 (1,013 - 1,083) 0,007
SV-EF 0,989 (0,921 - 1,061) 0,749

Kotii kollateral dolasimin 6ngordiiriilmesinde Bazal CK-MB diizeyi ve Bagvuru SV-EF
diizeylerinin en iyi sekilde tahmin edilmesi i¢in ROC curve analizi yapildi (Sekil 5). Bazal
CK-MB >30,5 U/l olmast kétii kollateral akimin tahmin edilmesinde %65 duyarlilik %64
ozgiillige sahiptir (AUC:0.672, %95 GA 0.561-0.783, p=0,004). Basvuru SV-EF < %46
olmasi1 kotii kollateral akimin tahmin edilmesinde %45 duyarlilhik %75 6zgiilliige sahiptir

(AUC:0.636, %95 GA 0.523-0.749, p=0,022).
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Sekil-5: Kotii kollateral akimin tahmin edilmesinde bazal CK-MB’nin ROC curve analizi (a),

bagvuru SV-EF’nin ROC curve analizi (b).

Bazal CK-MB diizeylerinin kollateral dolasim gruplarina ve Rentrop evrelerine gore
karsilastirilmasi Sekil-6’de gosterilmistir. Bazal CK-MB ile Rentrop evreleri arasinda anlamli

derecede negatif bir iligski saptandi (r:-0.269 ve p=0.007)
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Sekil-6:Bazal CK-MB diizeylerinin kollateral dolasim gruplarina (a) ve Rentrop evrelerine

(b,c) gore karsilastirilmasi

Basvuru SV-EF ile kollateral dolagim gruplarina ve Rentrop evrelerine gore

karsilastirtlmas1 Sekil-7’de gosterilmistir. Basvuru SV-EF ile Rentrop evreleri arasinda

anlaml1 derecede bir iliski saptandi (1:0.234 ve p=0.019)(Sekil 7).
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Sekil-7:Basvuru SV-EF ile kollateral dolasim gruplarina (a) ve Rentrop evrelerine gore (b,c)

karsilagtirilmasi

Basvuru beyaz kiire sayisi ile kollateral dolasim gruplarina ve Rentrop evrelerine gore
karsilagtirllmast Sekil-8’de gosterilmistir. Bagvuru beyaz kiire sayisi ile Rentrop evreleri

arasinda anlamli derecede bir iligki saptandi (r:-0,249 ve p=0.012).
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Sekil-8:Basvuru beyaz kiire sayis1 ile kollateral dolagim gruplarina (a) ve Rentrop evrelerine

(b,c) gore karsilastirilmasi
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TARTISMA

Calismamizda, ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlu hastalarda,
sorumlu koroner arterde kollateral dolasimin Ongordiiriiciilerini arastirdik ve hastaneye
basvuru CK-MB diizeyi ile Diyabetes Mellitus varligini, kotii kollateral dolagimin bagimsiz
ongordiiriiciileri oldugunu saptadik.

Miyokardiyal iskemi sonrasinda koroner kollateral damar gelisimi beklenen bir yanittir
(141). Koroner kalp hastaligi olmayan normal koroner arterlerde, c¢ok kiigiik (<40nm)
interarteryel baglantilar vardir, ancak bunlarin pek ¢ogu anjiografik olarak goriintiilenemez
(142, 143). Koroner okliizyon veya koroner stenoz gelistiginde, bunun derecesiyle orantili bir
sekilde koroner kollateral damarlar gelisir. Biiyiik koroner arterlerden birinde ciddi bir stenoz
gelismesi durumunda stenoz Oncesi ve sonrasi baglantilar1 saglayan interarteriyel kollateral
damarlarda artmis basing etkisiyle caplarinda bir artis gozlenir, 100 nm nin iizerine
ulagtiklarinda goriiniir hale gelmeye baglar. Kontrast madde ile Bizmut-oksiklorid-jelatin
karisim1 seklindeki partikiiller ile yapilan daha hassas degerlendirmede tiim normal kalplerde
koroner arterler arasinda anastomoz oldugu tespit edilmistir (148). Bu ¢alismada normal kalbe
sahip bireylerde var olan anastomozlarin 10-200 mikrometre ¢apinda ve KAH varliginda
anastomoz damarlarinda belirgin ¢ap artis1 (100-800 mikrometre) oldugu gosterilmistir.

Saglikli kalplerde kollateral dolagimin gosterilmesi ile ilgili 6ne siiriilen hipotez
vaskiilogenezdir. Vaskiilogenez, endotelyal onciil hiicrelerden yeni kan damarlar1 gelismesi
olarak tanimlanir ve dolagim sisteminin embriyolojik gelisimi doneminde goriilir (144).
Yenidoganlarda yapilan otopsilerde, koroner anastomoz orani yaklasik %80 gibi yliksek bir
oranda saptanmustir (145, 146). Eriskin bireylerde yapilan otopsi ¢aligmalarinda ise ortalama
%46 oraninda koroner arterler arasinda anastomoz tespit edilmistir (147). Normal kalplerde
koroner arterler arasinda anastomoz tespit orant %9 iken, iskemik kalp hastalig1 olanlarda

%063, kronik total okliizyonu olanlarda ise %95 gibi yiiksek oranlarda tespit edilmistir.
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Koroner arterlerde lezyon arttikca kollateral damarlardan bir veya bir kacinin ¢apr artarak
diger kollateral damarlarinin ¢aplarinin azalmasina sebep olur, sonug olarak kiigiik kollateral
damarlar anjiografik olarak goriinmez hale gelir, buna budama (pruning) denmektedir (144).

Kolleteral dolasiminin gelisimini etkileyen klinik ve biyokimyasal faktorler tam olarak
anlasilamamistir. Ancak klinik olarak bazi hipotezler 6ne siiriilmektedir. Bunlar anjiografik
lezyonun ciddiyeti, sorumlu koroner lezyonun yasi, ilave koroner lezyonlarin varligi, fiziksel
aktivite, sigara ve DM olarak siralanabilir. Tiim bu faktorlerin kollateral dolasimi etkiledigi
hakkinda iki goriis vardir. Birinci goriise gore zaten var olan c¢ok kiiclik kollateral dolagim ag1
yukarida sayilan klinik faktorler neticesinde goriiniir hale gelir (121). Ikinci goriise gore
kollateral gelisiminden, iskemi neticesinde salgilanan biyokimyasal mediyatorler sorumlu
tutulmaktadir (122).

Calismamiza alman 100 ST segment yiikselmesi olmayan hastanin %61’inde iyi
kollateral akim olarak isimlendirilen Rentrop 2-3 retrograde kollateral akim oldugu ve
%39°da ise kotii kollateral akim olarak isimlendirilen Rentrop 0-1 retrograde kollateral akim
oldugu belirlendi. 178 NSTEMI hastasinin alindig1 baska bir ¢alismada da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde hastalarin bircogunda iyi kollateral akim saptanmis (149). Ancak SAP olan
hastalarin alindig1 baska bir ¢aligma da ise tam tersine hastalarin bir ¢ogunda kotii kollateral
orani daha fazla saptanmistir (150).

Aterosklerotik lezyonun hemodinamik ciddiyeti arttik¢ca, daha yiiksek kollateral akim
indeksleri elde edilmektedir. Ozellikle kronik total okliizyonlarda kollateral akim indeksleri
en yliksek olarak Olglilmiistiir (151). Bu da dolayli olarak koroner arter hastaligi ciddiyeti,
morbidite ve mortalite tahmininin kollateral fonksiyonlarla degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Akut koroner sendromlarda kollateral akimin sag kalim ile iligkisi tartismali
olmakla beraber, kotii kollateral akimin daha ytliksek hastane-i¢i 6liim ve takiplerde daha fazla

kardiyovaskiiler 6liim ile iliskili oldugu one siiriilmiistiir (152-154). Benzer bulgular kronik
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iskemik kalp hastaliginda da mevcuttur (155, 156). Koroner kollateral dolasimin prognostik
oneminin oldugu anlasildiktan sonra hem kronik kalp hastaligt hem de akut koroner
sendromlarda kollateral dolagim ile iligkili olabilecek pek ¢ok klinik ve biyokimyasal belirte¢
aragtirilmaya baglanmistir.

Bu kapsamda akut koroner sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalardan; Tanboga ve
ark.(149) pre-infarkt angina, bazal CK-MB diizeyi ve RDW diizeylerinin kollateral dolagim
ile iliskili oldugunu, Duran ve ark.(157) MPV’nin kollateral dolasim ile iliskili oldugunu,
Dagdelen ve ark.(158) C-Peptid diizeylerinin kollateral dolasim ile iliskili oldugunu, Kadi ve
ark.(159) N-Terminal BNP’nin kollateral dolagim ile iligkili oldugunu géstermislerdir. SAP’l1
hastalarin alindig1 ¢aligmalarda ise; Uysal ve ark.(150) AKS ’nin kollateral dolasim ile iliskili
oldugunu, Sahin ve ark.(160) serum GGT diizeylerinin kollateral dolasim ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Bizim ¢alismaya aldigimiz akut koroner sendromlu hastalarda ise Diyabetes
Mellitus varlig1 ve hastaneye basvuru esnasinda yliksek CK-MB seviyelerine sahip olma kotii
kollateral akim ile iligkili bulundu. Ayrica, pre-infarkt anginanin olmasi ve yiiksek Killip
evreleri zayif da olsa kotii kollateral akim ile iliski saptandi.

Daha onceki caligmalarda, diyabetik hastalarda endotelyal disfonksiyon gelistigi,
sitokinlere endotelyal vazodilator yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak koroner
kollateral gelisimi cevabinin yetersiz oldugu gosterilmistir (161, 162). Diyabetes Mellitus ve
kollateral dolasim arasindaki iligkiye aracilik eden mekanizmalar sdyle siralanabilir: Pro-
anjiyojenik faktorler (VEGF ve FGF), Oksidatif stress, intraseliiler sinyal yollari, I6kositler ve
kemik iligi kaynakli progenitor hiicreler (163). VEGF ve FGF nin kollateral gelisimi ile gii¢li
iliskisinin oldugu gosterilmistir (164). Saglikli hayvanlara disaridan VEGF ve FGF verilmesi
kollateral gelisimini gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir (165). Ayni zamanda VEGF inhibisyonun
kollateral gelisimini durdurdugu gosterilmistir (166). Waltenberger ve ark. diyabetik ve

metabolik sendromu olan hastalarda olmayanlara gore serum VEGF diizeyinin yiiksek
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bulundugu ve kollateral yeniden sekillenmesini belirgin olarak etkiledigini gostermistir (167).
Koroner kollateral gelisimini etkileyen bir diger faktor de Anjiotensin—2’ dir. Anjiotensin-1
reseptor blokaji saglikli sigcanlarda koroner kollateral gelisimini belirgin olarak bozarken,
metabolik sendromlu siganlarda kollateral gelisimini diizeltmektedir. Bu da diyabetik ve
metabolik sendromlu hastalarda ACE inhibitorii ve ARB nin olumlu etkisini agiklamaktadir
(168). Diyabetik hastalarda koroner kollateral dolagimin kotii olmasint gosteren bir diger
mekanizma artmis oksidatif stresin varligidir (169). Tekrarlayan koroner okliizyonlar reaktif
oksijen radikallerinde artisa neden olmaktadir. Saglikli hayvanlarda tekrarlayan koroner
okliizyonla olusan reaktif oksijen radikal miktar1 koroner kollateral gelisimi igin yeterlidir.
Metabolik sendrom ve DM’li hayvanlarda bazal reaktif oksijen radikallerinin seviyesi yiiksek
oldugu i¢in tekrarlayan koroner okliizyonla iiretimi artmis reaktif oksijen radikallerinin
koroner kollateral dolagimla ilgisi ise zayiftir (170). DM’li hastalarda bozulmus kollateral
dolasimi agiklamak igin Onerilen diger bir mekanizma da intraseliiler sinyal yollaridir. Pek
cok sinyal yolaklarinin kollateral gelisiminin diizenlenmesinin iizerine etkisinin oldugu
gosterilmistir. Ornegin VGEF reseptorleri mitojen ile aktive olan protein kinaz ve AKT’yi
aktive ederek kollateral gelisimini diizenlemektedir (171).

Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde Diyabetes Mellitus varligimin kotii kollateral
dolasim ile iliskili oldugu saptandi. Ancak, ¢alismamizda AKS ile kollateral dolasim arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi. Uysal ve ark.(150)’nin yaptig1 ¢alismada, SAP hastalarinda
AKS’nin kétii kollateral dolasim ile iliskili oldugu gosterilmisti. Farkli olarak, Tanboga ve
ark.(149) ile Uysal ve ark.(150)’nin calismalarinda da DM varlig1 ile kollateral dolagim
arasinda bir iligki saptanmamisti. Bizim c¢alismamizda ag¢lik kan sekeri ile iliskisinin
olmamasinin muhtemel sebebi; hastalarin dncesinde insiilin/oral antidiyabetik kullanmas1 ve

akut iskemik olaylarda hipogliseminin 6n planda olmasi olarak degerlendirildi.
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Koroner kollateral dolasim ile infarkt alani, sol ventrikiilde anevrizma gelisimi, Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve daha az oranda miyokardiyal canlilik arastirilmigtir. Tim
bu degiskenlerden istenmeyen sonlanimlar ile en fazla iliskili olani infarkt alanidir (172).
Patofizyolojik agidan, infarkt alani koroner arter okliizyonunun siiresi, kollateral dolagiminin
olmamasi ve koroner okliizyon siiresince miyokardiyal oksijen tiikketimi ile iliskilidir (173,
174). Miyokardiyal infarkt alan1 geleneksel olarak CK-MB diizeyleri oOlgiilerek tahmin
edilebilir (175). Hirai ve ark. trombolitik tedavi uygulanan 32 Akut MI hastasinda
anjiyografik kollaterallerin varligi ile zirve CK diizeyinden ziyade, zirveye ulasmaya kadar
gegen zamani etkiledigini belirtmistir (176). Habib ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise, basarisiz
trombolizis yapilan Akut MI hastalarinda anjiyografik kollateral varlig1 zirve CK ile iliskili
bulunmustur (177). Hastaneye basvuru sirasinda CK-MB diizeyi ile koroner kollateral
dolasim arasinda iliski oldugu baska bir c¢alismada da gosterilmistir (149). Bizim
calisgmamizda hastaneye bagvuru CK-MB diizeylerinin yiiksek olmasinin kollateral dolagim
ile iliskili oldugu saptandi. Muhtemelen, CK-MB ile kollateral dolagim arasinda sebep-sonug
iliskisi yoktu. Kotii kollateral dolasimin daha biiylik infarkt alani ile iligkili olmasi ve

dolayisiyla daha yiiksek CK-MB diizeylerine neden olmasi seklinde agiklandi.
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SONUC

ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlu hastalarin yarisindan
fazlasinda iyi koroner kollateral akim mevcuttur.
Diyabet Mellitus varligit ve hastaneye basvuruda yiiksek CK-MB diizeyleri
kollateral dolasimin bagimsiz ongordiiriictileridir.
Pre-infarkt angina varlig1 ve yiiksek Killip skorlar1 zayif da olsa koroner kollateral

akim ile iligkilidir.
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