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OZGUN ARASTIRMA

Koroner Arter Hastalarinda Koroner Kollateral Geligiminin
Risk Faktorleri lle Arasindaki lligki

Mesut KECEBAS, Feyzullah BESLI, Mehmet Fethi ALISIR, Ali AYDINLAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu galigmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'nda koroner anjiografisi yapilip, koroner arter hastaligi olup
kollateral gelisimi gozlenen ve gozlenmeyen hastalarda klinik ve laboratuvar parametrelerinin kollateral dolasim gelisimi ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmustir. 01.01.2010- 31.03.2011 tarihleri arasinda Koroner anjiografisi yapilip %95 ve tizeri darlik saptanan 50
kollateral gelisimi olan ve 50 kollateral gelisimi olmayan hasta grubunun kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin %84°U erkek
olup; yas, diyabet, hipertansiyon, obezite, sigara kullanimy, aile dykiisii ile ortalama kalp hizi, kan LDL, HDL, trigliserid, hemoglobin deger-
leri, sistolik ,diyastolik kan basinglari, asetilsalisilik asit, klopidogrel, ACE inhibit6r kullanimi arasinda her iki grupta anlamh fark izlenmedi
(p>0,05). Yine kollateral gelisimi olan grupta statin ve B-bloker tedavi kullanimi daha fazla idi (p<0,05). En ¢ok kollateral alan damar 26
hastada RCA olup istatiksel olarak belirgindi (p<0,05). En ¢ok kollaterali veren damar ise yine RCA olup istatiksel farklilik mevcuttu
(p<0,05). Sonug olarak statin ve B-bloker kullananlarda kollateral gelisimi daha sik olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kollateral dolasim. Koroner arter hastahigi. Koroner anjiografi.
The Relationship Between Coronary Collateral Development and Risk Factors in Patients With Coronary Artery Disease

ABSTRACT

In this study, it was aimed to evaluate the relationship between coronary collateral circulation development and clinical and laboratory
parameters in patients who underwent coronary angiography at Uludag University Hospital Cardiology Department with coronary artery
disease. Between 01.01.2010 and 01.03.2011, among 50 patients with coronary collateral development and 50 patients with no collateral
development who underwent coronary angiography and had more than 95% stenosis were investigated retrospectively. The 84% of patients
were men. The age, diabetes mellitus, hypertension, obesity, smoking, family history, mean heart rate, blood LDL cholesterol, HDL choles-
terol, triglyceride and hemoglobin values, mean systolic and diastolic blood pressures, drug therapies with acetylsalisylic acid, clopidogrel,
ACE inhibitors were not significantly different between the two groups (p>0,05). In the collateral development group, statin and f-blocker
therapy was higher (p<0,05). Collateral circulation was found to develop mainly at the right coronary artery (RCA) with 26 patients and was
statistically significant (p<0,05). Collateral development was mostly from the RCA and there was a statistical difference (p<0,05). In conclu-
sion, it was found that the coronary collateral circulation development was more common in patients using statin and B-blocker therapies

Key Words: Coronary collateral circulation. Coronary artery disease. Coronary angiography.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kardiyovaskii-
ler hastaliklar hastaneye yatis ve 6liimlerin en nemli
nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagl oliimle-
rin en sik nedeni olan koroner arter hastaligi (KAH),
asemptomatik safhadan akut miyokard infarktisi
(AMI) ve ani 6liime kadar degisen klinik olaylara
neden olabilen ve etiyolojisinde aterosklerozun rol
oynadigi progresif, sistemik ve inflamatuvar bir hasta-
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liktir'. Koroner ateroskleroz, ¢ocukluk ¢agindan itiba-
ren damarlarda yagh ¢izgilenme ile baglayarak, degi-
sik risk faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak
ilerler. Bu risk faktorlerinin baglicalar1 hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM), sigara,hiperlipidemi
(HL), erkek cinsiyet ve ailede erken yasta aterosklero-
tik hastalik ykiisti olmasidir.

Koroner kollateral damarlar saglikli kalpte potansiyel
olarak bulunan; ancak fonksiyonel olmayan damarlar
olarak kabul edilmektedir?. Koroner kollateral dolasim
(KKD) anjiyogenez ve koroner arterlerde tikanma
oncesi ve sonrasi olusan basing farkina bagli olarak
daha onceden var olan kollateral damarlarin genigle-
mesi sonucu olusur®®. Guniimiizde koroner kollateral-
lerin ¢ok Onemli ve yararli fonksiyonlar1 olduguna
inanilmaktadir. Bunlarin baslicalar1 antiiskemik etkile-
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ri, miyokart infaktiisii (M) sikligim azaltmalari, in-
farkt alanin1 sinirlandirmalari, sol ventrikiil fonksiyon-
larim1 koruyarak anevrizma olusumunu 6nlemeleri,
antiaritmik etkileri ve koroner mortaliteyi azaltici
etkileridir’®. Koroner kollateral damarlarin énemi, bir
koroner arterin tam tikali olmasima ragmen sol ventri-
kiil fonksiyonu tamamen korunmus olanlarda anlagi-
labilir®. Koroner kollateral arterlerin standart gériintii-
leme yontemi koroner anjiografidir'®. Stenotik lezyon
varliginda koroner kollateral dolagimi degerlendirmek

icin Rentrop smiflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo I).

Kollateral damarlarin fonksiyonunu degerlendirmek
icin, ttkanma bdlgesinin distalinde akim ve basincin
dogrudan Oolgiilmesi ile hesaplanan kollateral akim
indeksi anjiografiden daha Ustlindlr ancak rutin kulla-
nimt siirhdir,

Kollateral gelisimin derecesi iskemik kalp hastaligi
olan hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gostermekte-
dir. Bu farklilia yol acgan faktorler ise tam olarak
bilinmemektedir®.

Bu c¢alismada ileri derecede koroner arter hastaligi
olup kollateral gelisimi gozlenen ve godzlenmeyen
hastalarda kollateral gelisimi ile ilgili faktorlerin (di-
yabet, hipertansiyon, obezite, aile 6ykiisii, kan basinci
degerleri, kalp hizi, sigara igiciligi, yas, cinsiyet, LDL,
HDL, trigliserid, aclik kan sekeri ve hemoglobin de-
gerlerinin) incelenmesi amaglanmustir.

M. Kecebas, ark.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0
istatistiksel analiz programu ile yapilmistir. Sonuglar
medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
Kategorik verilerin karsilagtirmalarinda nonparametrik
testlerden Pearson chi-square testi, siirekli degiskenle-
rin karsilastirmalarinda Mann-Whitney testi kullanil-
mug ve p degeri <0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kar-
diyoloji Anabilim Dali Hemodinami Laboratuvar veri
arsivinden 01.01.2010- 31.03.2011 tarihleri arasinda
koroner anjiyografisi yapilan, %95 ve lzerinde lezyon
saptanan 18-70 yas aras1 100 hasta alinmistir. Akut ST
elevasyonlu miyokard enfarktisi ile bagvurup primer
perkiitan girisim uygulanan hastalar ve koroner bypass
operasyon Oykiisii olan hastalar diglanmustir.

Hastalar kollateral gelisimi olan ve olmayanlar olarak
iki gruba ayrilmistir. Caligmaya alman 100 hastadan
50’si Rentrop simiflandirmasina gore evre 3 kollateral
gelisimi olan, 50’si kollateral gelisimi olmayan hasta-
lardi. Hastalarin koroner lezyonlari, sistemdeki once-
den girilmis bilgilerinden diyabetes mellitus, hipertan-
siyon, obezite, aile oykiisii varligi, sigara igiciligi, yas,
cinsiyet, kullandiklar ilaglar, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), kronik renal yetersizlik (KRY)
varlig1 ile bagvuru sirasindaki kan basinci, kalp hizi,
LDL, HDL, trigliserid, aglik kan sekeri ve hemoglobin
degerleri incelenmistir.

Hastalarin koroner anjiografide %95 ve iizerinde dar-
lik olan damarlar ve mevcut ise bu damarlara kollate-
ral gelistiren koroner damar belirlenmistir. Boylelikle
koroner kollateral gelisimi ile risk faktorlerinin iligkisi
incelenmistir.
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01 Ocak 2010 ile 31 Mart 2011 tarihleri arasinda Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali Hemodinami Unitesinde koroner anjiografisi
yapilip %95 ve lizerinde lezyon saptanan 50 kollateral
gelisimi olan ve 50 kollateral gelisimi olmayan hasta
alindi. Hastalarin yasi kollateral gelisimi olan grupta
58,00(44,00-69,00), kollateral gelisimi olmayan grup-
ta 56,50(34,00-68,00) seklinde benzer bulundu. Hasta-
larin 84’1 (%84) erkek, 16’s1 (%16) kadindi. Toplam
53 (%53) hastada HT, 28 (%28) hastada diyabet vardi.
36 (%36) hasta sigara kullaniyordu. Obez hastalarda
kollateral gelisimi istatiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla olup kollateral gelisimi olan grupta 9 (%18)
hasta, olmayan grupta 2 (%4) hasta obez (Body mass
index >30 kg/m?) idi (p=0,025). Kollateral gelisimi
olan grupta kalp hiz1 80(46-140) vuru/dk. iken kollate-
ral gelisimi olmayan grupta 76(55-108) vuru/dk. idi.
LDL-kolesterol degerleri kollateral gelisim olan grup-
ta 125,00(17,00-194,00) mg/dl iken kollateral gelisimi
olmayan grupta 116,50(49,00-329,00) mg/dl idi.
HDL-kolesterol degerleri kollateral gelisimi olan
grupta 36,00(9,00-59,00) mg/dl iken kollateral gelisi-
mi olmayan grupta 38,00(5,00-59,00) mg/dl saptandi.
Trigliserid degerleri kollateral gelisimi olan grupta
143,00(42,00-741,00) mg/dl olurken kollateral gelisi-
mi olmayan grupta 140,00(15,00-384,00) mg/dl idi.
Hemoglobin degerleri kollateral gelisimi olan grupta
13,00(7,00-17,00) mg/dl iken kollateral gelisimi ol-
mayan grupta 14,00(10,00-16,00) mg/dl saptandi.
Sistolik kan basinci kollateral gelisimi olan grupta
120,00(90,00-180,00) mmHg saptanirken kollateral
gelisimi olmayan grupta 127,50(90,00-180,00) mmHg
idi. Diyastolik kan basinci ise kollateral gelisimi olan
grupta 70,00(50,00-110,00) mmHg saptanirken kolla-
teral gelisimi olmayan grupta 70,00(45,00-100,00)
mmHg idi (Tablo lla).

Kollateral gelisimi olan grupta 21(%42) hasta, olma-
yan grupta 14 (%28) hasta aspirin kullanirken
(p=0,208), klopidogrel kullanimi sirasiyla 6 (%12)
hastaya 2 (%4) hastaydi (p=0,269).

Statin tedavi alan 18 hastanin 15’i (%83,33) kollateral
gelisimi olan grupta idi (p=0,004). Anjiyotensin do-
niistiiriici enzim (ACE) inhibitér kullanimi her iki
grupta benzerdi (p=0,513).
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Kollateral gelisimi olan grupta 20 (%40) hasta, geli-
sim olmayan grupta ise 9 (%18) hasta p-bloker kul-
lanmaktaydi (p=0,027).

3 hastada KRY eslik etmekte iken 4 hastada da
KOAH tanis1 vardi. Ancak her iki grup arasinda ista-
tiksel farklilik goriilmedi (Tablo IIb).

Sol anteriyor desendan arterde (LAD) kritik lezyon
izlenen 39 hastanin 17’sinde (%43,58) kollateral geli-
simi izlenmisken, Sirkiimfleks arterde (Cx) kritik
lezyonu olan 23 hastanin 7’sinde (%30,43) kollateral
gelisimi goriildii. Sag koroner arterde (RCA) kritik
lezyonu olan 38 hastanin 26’sinda (%68,42) kollateral
geligimi gortilmistiir (p=0,009) (Sekil 1). LAD’de
kritik lezyona kollaterali veren damar 13 hastada
(%76,50) RCA iken 4 hastada (%23,50) Cx idi
(p=0,049). CX’de kritik lezyona kollaterali veren
damar 2 hastada (%28,57) RCA, 4 hastada (%57,14)
LAD, 1 hastada (%14,29) CX kendisi idi. RCA’da
kritik lezyona kollaterali veren damar 13 hastada
(%50) LAD, 13 hastada (%50) ise CX idi (p=1,000)
(Sekil 2).
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Tartisma

Koroner kollateral gelisimi anti-iskemik etkinligi,
miyokard enfarktiis insidansini azaltmasi, sol ventrikiil
fonksiyonlarim1 korumasi ve mortaliteyi azaltmasi
nedeniyle &nemlidir. Ancak kollateral gelisimi ve
derecesi, hasta gruplari igerisinde ¢ok degiskenlik

gosterir. Calisgmamizda obez hastalarda (BMI >30
kg/m?) kollateral gelisimi daha fazla izlendi; ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Statin ve p-bloker
tedavisi alanlarda kollateral gelisiminin daha fazla
oldugu saptandi. Kollateral gelisiminin RCA tikanma-
larinda, diger koroner damar tikanmalarina gére daha
sik gelistigi gorilldi. LAD damar tikanmalarinda kol-
lateral veren en stk RCA damari oldugu saptandi.

Diyabetes mellitus ile koroner kollateral iliskisi uzun
stireden beri arastirilmig ve diyabeti olanlarda koroner
kollateral gelisiminin koti oldugu bir ¢ok ¢aligmada
bildirilmistir'®*®. Diyabetik hastalarda endotel dis-
fonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatator
yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak neovasku-
larizasyon ve koroner kollateral gelisiminin kotii ol-
dugu gosterilmistir'?. Ancak diyabetiklerde kollateral
gelisiminin etkilenmedigini gosteren c¢aligmalar da
mevcuttur'®®®, Calismamizda diyabet varhg ile koro-
ner kollateral gelisimi arasinda iligki saptanmamustir.

Obez hastalarda kollateral damar gelisimi normal
kilolu iskemik kalp hastalig1 olanlara gore zayif oldu-
gu bazi ¢aligmalarda gésterilmistirlg. Bu ¢alismada
kollateral dolagim Rentrop siniflamasina gore evre 0-1
(k6td) ve evre 2-3 (iyi) olarak ayrilmistir. Bizim c¢a-
ligmamizda ise kollateral gelisimi olan ve kollateral
gelisimi olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik go6zlenmedi. Fakat c¢alismamizda
kollateral damar gelisimi acisindan tiim hastalar kolla-
teral gelisimi olmayan ve olan (Rentrop siniflamasina
gore evre 3) olarak alinmstir. Obezitenin diyastolik
fonksiyonu etkileyerek sol ventrikil hipertrofisi icin
giiglii bir stimulus oldugu saptanmistir®. Béylece
obezlerde sol ventrikiil hipertrofisi sik olabileceginden
kollateral gelisim daha fazla olabilir. Fakat calisma-
mizda hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi varligi de-
gerlendirilmemistir.

Koroner kollateral dolagim (KKD) iizerine yas ve
hiperkolesterolemi olumsuz etki gosterirken, infarktis
oncesi angina ve darlik ciddiyetinin olumlu etki gos-
terdigi bildirilmistir'®**?, Kolesterol metabolizmasi-
nin anjiyogenezi yavaslattigi raporlanmistir®. Calis-
mamizda her iki grupta yas ve kolesterol degerleri
arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi.

Yapilan bazi ¢aligmalarda B-Blokerler’in koroner
kollateral gelisiminde direkt etkileri olmadig1 goste-
rilmistir®®. Farkh bir calismada ise B-bloker tedavisi
KKD direncini artirarak ve miyokard oksijen ihtiyaci-
ni1 azaltarak kollateral kan akimini azalttig1 bildirilmis-
tir®2. Tath ve ark.’min yaptigi calismada ise angina
varliginda B-bloker ve nitrat tedavisi ile KKD gelisimi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir®, Bizim
calismamizda da B-bloker kullanan hastalarda kollate-
ral gelisimi daha fazla idi. iskeminin kollateral biiyU-
me ve gelismeyi arttirmast ve B-blokerlerin daha sik
olarak iskemik semptomlart olan hastalarda kullanil-
masinin bu birlikteligi agiklayabilir.
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Deneysel ¢alismalarda statin tedavisinin koroner kol-
lateral damar gelisimini artirdig1 gosterilmesine karsin
insan calismalar ile ilgili veriler yetersizdir. Statinle-
rin vaskiiler olusumu indiikledigi ve KKD gelisimini
hizlandirdig1 klinik ¢aligmalarda gdsterilmistir. Statin
dozu ve kullanim siiresinin KKD iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada, statinlerin 3 aydan uzun siire
kullaniminda ve 10 mg ve {iizeri dozlarda (6zellikle
atorvastatin i¢in) KKD gelisimini 6nemli derecede
etkiledigi saptanm1$t1r34. Baska bir ¢alismada da pra-
vastatin tedavisinin kollateral dolagimi artirdigi ve
bunun pleotropik etkilerine bagli oldugu diistintilmiis-
tiir®. Cahsmamizda da statin tedavisi alan grupta
KKD daha fazla oldugu g6zlenmistir.

Aspirin gibi ajanlarla prostaglandin sentezinin inhi-
bisyonu, kollateral kan akiminda ciddi gerilemeye
(rediiksiyon) yol agtig1 saptanmustir. Kronik koroner
ttkanma olan kopek deneklerde, yiiksek doz aspirin
(15mg/kg) disiik doz aspirine (1mg/kg) gore daha
fazla koroner vazokonstriksiyona ve %40’a varan
KKD aginda azalmaya yol agmistir”. Buna karsin
calismamizda aspirin kullanimi ile kollateral gelisimi
arasinda iliski saptanmadi.

Kyriakides ve ark. Koroner arter hastaliginda sistemik
hipertansiyonun kollateral dolasim {izerine olumlu
etkisi oldugunu bildirmigler; &zellikle hipertansif
hastalarda sol ventrikil hipertrofi derecesinin kollate-
ral dolagimin artmasinda 6nemli bir faktér oldugunu
vurgulamlslardnrze. Caligmamizda ise kollateral dola-
sim varlig1 hipertansiyon olan hastalarda olmayanlara
gore benzer bulunmustur. Bunun nedeni hipertansiyo-
nu olan hastalarmin sol ventrikiil hipertrofisi varlig
acisindan degerlendirilmemesi olabilir.

Koroner kollateral gelistiren damar agisindan daha
Oncesine ait stabil koroner arter hastaligi olanlarda
yapilan bir ¢alisma bulunmamakta olup, bizim c¢alig-
mamizda LAD kritik lezyonlarinda kollateral veren
RCA iken, RCA lezyonlarinda LAD idi. Seyfeli ve
ark.’nin yaptig1 akut miyokard enfarktisli 79 hastada
kollateral dolagimin degerlendirildigi ¢alisgmada RCA
tikanmalarinda kollateral dolagim varligi (%48,4) Cx
ve LAD tikanmalarina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek saptanmugtir”’. Antoniucci ve ark.’nin yaptikla-
r1 ¢calismada da akut RCA tikanmalarinda erken d6-
nemde kollateral gelisiminin diger damar tikanmalari-
na gore daha fazla oldugu gosterilmistir (28). Tath ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alijmada LAD ve Cx’e gore,
RCA’da total darligin bulundugu hastalarda koroner
kollateral gelisimi anlamli diizeyde daha iyi oldugu
belirtilmistir®. Bu durum Levin’in® savundugu gibi
RCA darliklarinda daha fazla sayida potansiyel kolla-
teral yol bulunmasiyla ilgili olabilir.

Koroner kollateral damarlar genellikle intramural
yerlesimli oldugundan ve 100 um'den kiiciik kollate-
rallerin anjiyografik olarak gortlmesi mimkin olma-
digindan kollaterallerin saptanmasinda koroner anji-
yografinin duyarliligi simrhdir®®®. Ayrica kritik darlik
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seciminin gorsel olarak yapilmasi anjiyografik sonug-
larimiz1 etkilemis olabilir. Bu nedenle, daha fazla
hastayla yapilan ve kollateral dolasiminin fonksiyonu-
nu degerlendirmek i¢in tikanma bolgesinin distalinde
akim ve basincin mikrosensorler araciligiyla dogrudan
Olculmesi ile hesaplanan kollateral akim indeksi gibi
farkli yontemlerle degerlendirildigi calismalara ihtiyag
vardir.

Tablo I- Rentrop smiflamasi

Az gelismis kollateral

Grade 0 | Darlik bulunan arterin distalinde hig akim yok.
Total okliizyonlu arterin distalinde sadece yan
Grade 1 | dallarda akim olup epikardiyal segmentte

kollateral dolus gozlenmiyor.

Gelismis Kollateral

Total okliizyonlu arterin distalinde yan dallarda
ve kismende gbvdede akim var.

Okliizyonlu arterin distalindeki bitiin gévdede
ve yan dallarda akim var.

Grade 2

Grade 3

Tablo lIla- Kollateral dolasim varligina goére klinik
bulgularin dagilimi

Kollateral gelisimi olan Kollateral gelisimi
(n=50) olmayan (n=50)
Minimum- Minimum-
Medyan Maksimum Medyan Maksimum P
Yas 5800 | 44,00-69,00 | 5650 | 34,00-68,00 |0,390
Kalp hizi 80,00 |46,00-140,00| 76,00 | 55,00-108,00 |0,653
(DL 12500 | 17,00-194,00 | 116,50 | 49,00-329,00 |0,539
HDL 36,00 | 9,0059,00 | 38,00 | 5,00-59,00 |0,202
Trigserid | 143,00 | 42,00-741,00 | 140,00 | 15,00-384,00 | 0,551
Hemoglobin | 1300 | 7,00-17,00 | 14,00 | 10,00-16,00 |0,151
Sistolikkan |45 09 | 90,00-180,00 | 127,50 | 90,00-180,00 0,770
basinci
Diyastolik 70,00 |50,00-110,00| 70,00 | 45,00-100,00 0,666
kan basinci

LDL, Diusiik Dansiteli Lipoprotein; HDL, Yiksek Dansiteli
Lipoprotein

Tablo Ilb- Kollateral dolasim varligina goére klinik
bulgularin dagilimi

Kollateral gelisimi | Kollateral gelisimi
olan (n=50) olmayan (n=50)
Sayi Sayi p
Kadin/Erkek 6/44 10/40 0,413
Diyabetes mellitus 17 (%34) 11 (%22) 0,265
Hipertansiyon 29 (%58) 24 (%48) 0,423
Sigara 17 (%34) 19 (%38) 0,835
Obezite 9 (%18) 2 (%4) 0,056
Aile Oykiisi 5 (%10) 5 (%10) 0,739
Medikal tedavi
Asetilsalisilik asit 21 (%42) 14 (%28) 0,562
Klopidogrel 6 (%12) 2 (%4) 0,269
Statin 15 (%30) 3 (%6) 0,004
Ace inhibitor 17 (%34) 13 (%26) 0,513
B-bloker 20 (%40) 9 (%18) 0,027
Eslik eden hastalik
KRY 2 (%4) 1 (%2) 1,000
KOAH 4 (%8) 0 0,117

KRY, Kronik Renal Yetersizlik; KOAH, Kronik Obstriiktif
Akciger Hastalig
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