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OZET

Amag: Deneysel calismalarda vascular endothelial
growth factor’iin (VEGF) kollateral gelisimini artiran bir
biiyime faktérii oldugu ve anjiyotensin II'nin (Angll)
VEGF ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir. AT1 resep-
torlerinin erigkin damar yataginda bulunan baglica An-
gll reseptérii oldugu ve yeni damar olusumuna aracilik
ettigi deneysel calismalarda gésterilmistir. Calismamiz,
anjiyotensin doéndistiriici enzim (ACE) inhibitérii teda-
visine bagl Ang Il yapiminin azalmasinin koroner kol-
lateral gelisimini olumsuz etkileyebilecegi hipotezini
aragtirmak amaciyla yapilmis bir calismadir.

Yéntem: Koroner anjiyografide tek damarda kronik
(>1 ay) koroner okliizyon (TIMI O veya I) saptanan, 75
hasta (yas ort: 5911 yil) calismaya alindi. Anjiyografi-
den once en az bir ay siireyle ACE inhibitéri kullanan
hastalar (n=26) ile ACE inhibitérii tedavisi almayan
hastalar (n=49) koroner kollateral gelisimi yoniinden
karsilagtirildi. Kollateral damarlarin derecelendirilmesi
Rentrop siniflandirmasina gore grade 0,1,2,3 olarak ya-
pilds. Hastalar iyi (grade 3,4) ve kétii (grade 0,1) kolla-
teralleri olanlar olmak tzere iki gruba ayrild.

Bulgular: Diabetes mellitus, hipertansiyon, sol vent-
rikiil ejeksiyon fraksiyonu ve cok damar hastaliginin ol-
mas kotii kollateral gelisimi icin risk faktéri bulunma-
di. Koroner anjiyografiden énce en az bir ay sireyle
ACE inhibitor tedavisi alanlarda (p<0.0001) ve angina-
st olmayan hastalarda (p=0.005) kollaterallerin iyi ge-
lismemis oldugu saptand.

Sonug: Anjiyotensin dondstirici enzim tedavisi al-
mak koroner kollateral gelisimini olumsuz etkilemekte-
dir. Iskemik miyokard sahasinin perfiizyonu icin kolla-
teral dolasim destegi gerekli olan hastalarda ACE inhi-
bitor tedavisi ihtiyatla kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: ACE inhibitorleri; koroner kolla-
teraller; koroner okliizyon

SUMMARY

Negative effects of angiotensin converting enzyme

inhibitors on coronary collateral development

Background: Angiotensin Il (Ang Il) has been repor-
ted to induce a vascular endothelial growth factor
(VEGF) expression and recent studies suggest that VEGF
expression can promote collateral growth. Experimen-
tal studies demonstrating that, the AT1 receptors are
predominantly found Angll receptor in adult microvas-
culature and mediates angiogenesis. We hypothesised
that the blockage of Angll production with the use of
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors may
prevent coronary collateral development.

Method: We studied prospectively 75 consecutive
patients (mean age: 59+11 years) who had a single ves-
sel chronic (> 1 month) coronary occlusion (TIMI 0 or
1) angiographically. Coronary collateral vessel develop-
ment was compared among the patients under the tre-
atment of ACE inhibitors at least for a month before an-
giography (n=26) and patients who were not using ACE
inhibitors (n=49). Collateral vessels were graded as
0,1,2,3 according to the Rentrop classification. Patients
were divided into two groups with high (grade 2 and 3)
and low (grade 0 and 1) grade collaterals.

Results: Diabetes mellitus, hypertension, presence of
multivessel disease and left ventricular ejection fraction
were not found as a risk factor for poor collateral deve-
lopment. ACE inhibitor therapy at least for a month be-
fore angiography and the lack of angina were found as
an independent predictors of low grade collaterals
(p=<0.0001 and, 0.005 respectively).

Conclusion: The use of ACE inhibitors is associated
with poor collateral development and it should be used
cautiously in patients who need a good collateral circu-
lation for the perfusion of ischemic myocardium.
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Koroner kollateral damar gelisimi, hem yeni damar-
larin olusmasi (anjiyogenez), hem de koroner arterler
arasinda mevcut olan anastomoz kanallarin genisleme-
sinin (vaskiilogenez) bir sonucudur.(1) Koroner kollate-
ral dolasimin iskemik kalp hastaliklarindaki fonksiyo-
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nel 6nemi pek cok klinik arastirmada gosterilmekle bir-
likte kollaterallerin gelisimini etkileyen faktorler hak-
kinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (2). Miyokart iske-
misinin bazi mediatorler araciligi ile kollateral gelisimi-
ni artiran en énemli uyaran oldugu bilinmektir.(3)
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Bazi aragtirmacilar, anjiyotensin déntsturiicti en-
zim (ACE) inhibitérlerinin bradikinin artisina yol agarak
kollateral gelisimine olumlu etki ettigini ileri stirmiigler-
dir.(4) Son yillarda anjiyotensin II'nin (Ang II) iki ayri re-
septor tizerinden farkl etki gosterdigi ve AT1 reseptor-
leri aracihigryla anjiyogeneze ve AT2 reseptorleri araci-
ligiyla ise anjiyogenezisin inhibisyonuna yol agtigi de-
neysel calismalarda gosterilmistir.(5) Fetal dokularda
fazla miktarda bulunan AT2 reseptorlerinin dogumdan
sonra azaldig1 deneysel calismalarda bildirilmistir.(6,7)
Dolayisiyla, eriskinde daha baskin oldugu dustintlen
AT1 reseptorlerinin spesifik inhibisyonu veya Angll’nin
olusumunun ACE inhibitér tedavisi ile engellenmesi
anjiyogenezisi, dolayisiyla yeni kollateral gelisimini
onleyebilir. Bu hipotezi desteklemek amaciyla koroner
okliizyonu olan hastalarda ACE inhibitér tedavisinin
kollateral gelisimi tizerine etkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana-
bilim Dalinda koroner anjiyografi yapilip ana koroner
arterlerin bir tanesinde total (TIMI 0 akim) ya da fonk-
siyonel (TIMI | akim) okliizyon saptanan ve miyokart
infaktiisti gegirmis olup okliizyon siiresi en az 1 ay
olan veya infarktiis gecirmemis olan hastalar calisma-
ya alindi. Ug ana koroner arterin proksimal ve orta kis-
minda okliizyonu olan hastalar galismaya alindi. Ko-
roner erterin distalinde okliizyon olan hastalar calis-
maya alinmadi. Koroner anjiyografiden énce en az 1
ay streyle ACE inhibitor tedavisi alan hastalar calis-
mamizin ACE inhibitor tedavisi alan grubunu, daha
once ACE inhibitor tedavisi almayanlar ya da anjiyog-
rafiden birkag giin énce almaya baslayanlar ise ACE
inhibitor tedavisi almayan grubu olusturdu. Kollateral
degerlendirmesi Rentrop ve Cohen’in siniflandirmasi-
na gore yapildi.(8) Derecenin O ve 1 olmasi kétii kol-
lateral, 2 ve 3 olmasi ise iyi kollateral olarak kabul
edildi. Okltizyonun oldugu damarin besledigi bolge-
deki sol ventrikiil duvar hareket bozukluklarinin de-
gerlendirilmesi ventrikiilografi veya ekokardiyografi
ile yapildi. Hastalar o bolgedeki duvar hareketleri aci-
sindan akinezi veya anevrizma saptanan hastalar ile
normal ya da hipokinezisi olan hastalar olmak tizere
iki grupta incelendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler aritmetik ortalama=SD olarak verildi. Kolla-
teral gelisimi ile ilgili oldugu diistiniilen kategorik de-
giskenlerin grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda
Ki-kare, sayisal degiskenler igin eglestirilmis student t
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testi kullanildi. Kollateral gelisimi tizerine etkili olabi-
lecegi dustiniilen degiskenler ayrica ok degiskenli lo-
jistik regresyon analizi ile de degerlendirildi. P degeri-
nin 0.05in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Koroner anjiyografide okliizyon saptanip calisma-
ya alinma kriterlerine uyan yag ortalamasi 59+11 olan
19’u kadin (%25) 56's1 erkek 75 hasta galigmaya alin-
di. Hastalarin 67’sinde (%89) total okltizyon (TIMI O
akim) ve 8’inde (%11) fonksiyonel okliizyon (TIMI 1
akim) vardi. Okliizyon, 33 hastada sol 6n inen arter-
de, 32 hastada sag koroner arterde ve 10 hastada Cx
arterde idi.

Hastalarin 7’si daha énce miyokart infarktiisti ge-
cirmemis ve sol ventrikiilde duvar hareket bozuklugu
olmayan hastalar idi. Bu 7 hastadan 2’si ACE inhibito-
rii tedavisi alirken diger 5 hasta ACE inhibitor tedavisi
almiyordu. Bu hastalarda ACE inhibitor tedavisi alma-
yanlarin hepsinde iyi kollateral (grade 2,3) saptanirken
ACE inhibitor tedavisi alan hastalarin birinde grade 2
digerinde ise grade 1 kollateral saptandi.

Anjiyotensin dénistiriici enzim tedavisi alan
(n=26) ve almayan (n=49) hastalar klinik ozellikleri
bakimindan karsilastirldiginda iki grup arasinda an-
laml farklilik bulunmadi (Tablo 1). ACE inhibitor te-
davisi almak hem tek degiskenli hem de cok degisken-
li analizde kott kollateral gelisimi icin bagimsiz risk
faktori olarak belirlendi (Tablo 2). ACE inhibitor teda-
visi alan hastalarda kot kollateral gelisimi riski alma-
yanlara gore 9 kat fazla bulundu. (p=0.0006, OR:
9.18) (Tablo 2) (Sekil 1). Kotii kollateral gelisimi ile an-
ginanin olmamasi arasinda da gii¢li bir baglanti sap-
tandi (p=0.005).

TARTISMA

Koroner kollateral dolagimin fonksiyonel 6nemi
yillarca tartisilmustir. lyi gelismis kollateraller siklikla
ilerlemis ve okliiziv koroner arter hastaliginin bir bul-
gusudur ve miyokardi iskemik hasara karsi korurlar.
lyi gelismis kollateralleri olan koroner arter hastalarin-
da mortalite ve morbidite daha dusiik olmaktadir.(1)
Akut miyokart infarktiisii sirasinda yeterli kollateralle-
ri olmayanlarin prognozu daha kétii bulunmustur.(9)
Total okliizyonu olan hastalarda iyi kollateral dolagi-
minin oldugu bolgelerde kontraktilitenin daha iyi ko-
rundugu gosterilmistir.(10) Iyi gelismis kollateralleri
olan koroner arter hastalarinda efor kapasitesi de art-
maktadir.(11) Bitiin bu veriler gozéniine alindiginda
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Tablo 2. Klinik ve anjiyografik parametrelerin kollateral gelisimi iizerine etkisi

Kollateral P degeri P degeri
Tek degiskenli Cok degiskenli
analiz analiz
Grade II-111 Grade 0-1
Hasta say!si 54 21
Yas, ort, yil 58+11 6129 AD -
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lateral gelisiminde de rol almaktadir. Eksperimental
bir calismada ACE inhibitér tedavisi verilen farelerde
mikrovaskdiler gelisimin azaldigi gérilmistiir.(23) Yi-
ne baska bir deneysel arastirmada kaptoprilin fare kor-
neasinda neovaskiilarizasyonu 6nledigi ve tiimor geli-
siminde yavaglamaya sebep oldugu gosterilmistir.(24)

Endotel hiicrelerinin koroner kollaterallerin gelis-
mesinde 6nemli rolii vardir. Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) vaskiiler endotel hiicresine spe-
sifik bir biiytime faktorii olup VEGF'nin anjiyogenez
sahasinda arttigi gosterilmistir.(1) iskemi ve hipoksinin
iskemik miyokardda bulunan miyositler ve monositler
tarafindan VEGF salimimint uyardii gosterilmis-
tir.(3.25) Bagka calismalarda VEGF'nin anjiyogenezisi
ve kollateral gelisimini artirici etkisi kanitlanmig-
tir.(12.26) Ang Il'nin damar diiz kas ve endotel hiicre-
lerinde VEGF ekspresyonunu artirdigi  gosterilmis-
tir.(27) VEGF'nin kollateral gelisimini artirdigi bilindi-
gine gore ACE inhibitori alan hastalarda Angll olugu-
munun engellenmesi VEGF ekspresyonunu azaltacak
dolayisiyla kollateral gelisimi olumsuz etkilenecektir.

Calismamizda iyi kollateralleri olanlarda angina
daha sik goriilmiistiir. Koroner kollaterallerin iyi gelis-
mis oldugu hastalarda infarktiis sonrasi iskemiye yol
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