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OZET

Kardiyovaskuler hastaliklar, 6zellikle de koroner arter hastaligi dnde
gelen 6lum nedenidir. Anjiyoplasti ve cerrahi baypas revaskilarizasyon
segenekleridir ancak koroner aterosklerozu oldukga yaygin olan hastalarin %
20-30'u, revaskularizasyon agisindan uygun degildir. Koroner Kkollateral
damar gelisimi, ciddi koroner arter hastaligi olanlarda onemli bir
kompanzasyon mekanizmasidir. Sigara en 6nemli kardiyovaskuler risk
faktorlerindendir, vaskuler fonksiyon bozukluguna ve aterosklerotik hastalik
gelisimine sebep olur. Bu g¢alismanin amaci sigaranin koroner Kkollateral
gelisimi Uzerindeki etkisini incelemektir.

Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Hemodinami laboratuarinda yapilan,
koroner arterlerinden en az birinin proksimal veya orta bdlgesinde tam
tikaniklik veya = % 95 darlik saptanan 248 hastanin kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Dislama kriterleri nedeniyle caligmaya uymayan ve medikal
kayitlarinda eksiklik olan hastalar g¢ikarildiktan sonra c¢alisma 115 hasta ile
tamamlandi. Kollateral gelisimi Rentrop siniflamasina gore degerlendirildi.
Rentrop evre 0 ve evre 1 olanlar kollateral dolagimi kotl, evre 2 ve evre 3
olanlar kollateral dolagimi iyi olarak gruplandi. Sigara igenler ve igmeyenler
olarak hastalar degerlendirildi. Sigara tlketim miktari paket/yill olarak
hesaplandi. Hastalarin 60’1 hi¢ sigara igmemisti ve bunlarda kollateral
gelisimi iyi olanlarla koéta olanlar arasinda anlamh farklilik yoktu ( sirasiyla
37’si ( % 60,7), 23’4 ( % 39,3), p=0,06).

Sigara i¢enlerin sayisi 55°ti, kollateral gelisimi iyi olanlarla 18 (% 32,7),
kotl olanlar arasinda 37 (% 67,3) anlamh farkhlik vardi (p=0,04). Sigara
tuketim miktar1 agisindan yapilan degerlendirmede 0-29 paket/yil igenlerde
gruplar arasinda fark saptanmazken, = 30 paket/yil sigara igenlerde kollateral
gelisimi iyi olanlarla kotl olanlar arasinda anlamli farkliik géralda (sirasiyla
13 (% 21,3), 26 ( %47,2), p= 0,01). Sigara tuketimi ile kollateral geligimi
arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,301, p=0,02).
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Bu c¢alisma sigaranin koroner kollateral gelisimini, 6zellikle de = 30

paket/yil kullananlarda, olumsuz etkiledigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Sigara, koroner kolateral geligimi
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SUMMARY

The Effect of Smoking on Coronary Collateral Development

Cardiovascular diseases, in particular coronary artery disease (CAD),
are the leading cause of death. Established options for revascularisation
include angioplasty and surgical bypass, both of which are not suitable in 20-
30% of patients in whom the extent of coronary atherosclerosis is especially
severe. Coronary collateral vessel growth is an important compensatory
mechanism in advanced coronary artery disease. Smoking is one of the most
important cardiovascular risk factors that leads to vascular dysfunction and to
the development of atherosclerotic disease. The aim of this study is to
investigate the effect of smoking on the coronary collateral development.

Medical records of 248 patients whose coronary angiographies were
done in our haemodynamics laboratory (Cardiology Department, Uludag
University Faculty of Medicine, Bursa, Turkey) and revealed total occlusion or
= 95 % stenosis in proximal or mid portion of at least one coronary artery,
were examined retrospectively. After exclusion of patients who were not
suitable because of the exclusion criterias or had insufficiency of records, the
study was completed with 115 patients. Collaterals were graded with
Rentrop’s classification. Collateral grading was classified as poor when the
collateral grade was 0 to 1 and good when it was 2 to 3. Smoking was
defined as users and non-users. Amount of exposure was calculated as
packyears.

Of patients, 60 was never smoked and there were no difference
between patients with good collateral growth and poor collateral growth (37 (
60,7%), 23 ( 39,3%), p=0,06, respectively). Smokers were 55 of patients ,
there were significant difference between patients with good collateral growth
18 (1 32,7%) and poor collateral growth 37 (67,3), p=0,04. When the amount
of consumption was considered, while there was no difference between
groups for 0-29 packyears usage, for patients = 30 packyears significant

difference was seen between patients with good collaterals and poor
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collaterals (13 (21,3%), 26 ( 47,2%), p= 0,01). Negative correlation was
detected between packyears of smoking and collateral development ( r=-
0,301, p=0,02).

This study has shown that smoking has unfavorable effect on the

coronary collateral development particularly in consumption = 30 packyears.

Key words: Smoking, coronary collateral development



GIRiS

Hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde kardiyovaskuler
hastaliklar, Ozellikle de koroner arter hastaigi en Oonemli 6lim
nedenlerindendir. Revaskularizasyon tedavileri olarak bilinen koroner
anjiyoplasti ve koroner baypas cerrahisi, koroner arterlerinde yaygin
aterosklerotik lezyonlari olan hastalar icin uygun tedavi yontemleri
olmayabilir.  Hastalarin %  20-30’unda girisim  yapilamamaktadir.
Revaskullarizasyona uygun olmayan hastalarda hem hastaligin seyrini
degdistirecek hem de semptomlari kontrol edecek yontemlere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu noktada koroner kollateral dolasim (KKD) &6n plana

cikmaktadir.

Koroner kollateral dolagim

iskemi nedeniyle risk altindaki miyokard dokusuna kan akimi
saglayabilecek alternatif bir kaynak olan koroner kollateral dolagimin varhigi
fikri uzun yillar 6nce ortaya atiimig, Heberden 200 yildan daha uzun bir sure
once, iskemik miyokardi desteklemek igin kollaterallerin agilmasiyla olusan
koroner vazodilatasyondan bahsetmistir (1). Bundan uzun yillar sonra yapilan
calismalar bdyle bir yapinin gercekten de var oldugunu goéstermistir (2).
Normalde bir insan kalbinde caplari 200 ym’den daha kiguk, ayri koroner
arterler arasinda veya ayni koroner arterin farkli segmentleri arasinda
baglanti saglayan bir vaskuler ag vardir. Kollateral énclsu olarak tarif edilen
bu yapilar Baroldi ve Scamozzoni tarafindan; ayni koroner arterin farkli
kisimlari arasinda baglanti sagliyorsa intrakoroner, farkli koroner arterler
arasinda baglantt  olusturuyorsa interkoroner kollateraller  olarak
adlandinlimigtir (3).

Koroner dolasim normalken veya koroner arterlerde ciddi olmayan
darliklar varken, kollateral damarlarda dolagim minimal oldugundan kollateral
dolasim anjiyografik olarak goérintilenememektedir. Bunun saptanmasi

ancak post mortem incelemelerle mimkun olmustur (4).



Koroner anjiyografi (KAG) sadece epikardiyal bdlgeye yonelen
kollateral dolasimini gdstermektedir. Subendokardiyal kollateral dolagimin
koroner anjiyografi ile géruntulenme imkani yoktur. Buyuk epikardiyal koroner
arterlerin birinde ciddi bir darlik olusmasi durumunda darlik distalindeki
basin¢ duger. Dolayisiyla damarlar arasinda baglanti saglayan kollaterallerin
iki ucu arasinda basing farki ortaya ¢ikar. Transanatomik basing gradiyenti
olarak adlandirilan bu durumda gradiyent artisi baglayici kollaterallerden
daha fazla kan akimina neden olur ve bunun sonucunda kollaterallerde
dilatasyon gorulur. Kollateral aginin ¢api 200 ym’nin Uzerine ¢ikar ve artik
kollateraller anjiyografik olarak goruntulenebilirler. Distal segment lUmen
¢apl, koroner vaskuler direng, miyokard kontraktilitesi ve kan viskozitesi de
kollateral gelisimini etkilemektedir (5).

Koroner kollateral dolagimin yayginhigr ve anatomik dagiliminin
genetik olarak belirlendigi, degisik turler arasinda farkhliklar oldugu
bildirilmistir. Kobaylar yaygin bir epikardiyal kollateral aga sahip
olduklarindan akut koroner oklizyon sonrasi infarktis gelismez. Kegilerde
kollateral dolasim olmadigindan akut tam oklizyon sonrasi buyUk infarktis
veya ani olum goralar. Kopekler ise orta derecede gelismis kollateral aga

sahiptir ve insanlarla kollateral dagihimi agisindan benzerlik gosterirler (6).

Kollateral dolagimin olusum mekanizmasi

Koroner arterlerde kritik darlik veya tam tikaniklik kollateral gelisimini
tetiklemektedir. Koroner kollaterallerin olugsmasi mevcut kan damarlarindan
yeni kapillerlerin tomurcuklanmasiyla “de novo” olusan “anjiyogenez” veya
mevcut arterler arasinda dogumdan itibaren var olan anastomoz kanallarinin

gelisip olgunlasmasiyla meydana gelen “arteriyogenez” yoluyla olmaktadir

(Sekil-1).



Koroner darlik veya tikanma

Kollateral ag lGzerinde artmis basing Miyvokardiyal iskemi

farki ﬂ ﬂ

Artan kollateral akim iskemik kardiyomiyositlerde oksijen
1 geriliminin azalmas

Monosit ve makrofaj aktivasyonu
i VEGF liretimi ve salgilanmasi

v
Biiyiime faktdrlerinin lretimi ve ﬂ
salinimi i Anjivogenez
N
Arteriyogenez

sekil-1: Ciddi darhik veya tam tikanikhida badl arteriyogenez ve anjiyogenez. VEGF,
vaskller endaotel boylme faktdrl.

Anjiyogenez

Anjiyogenez var olan damarlardan yeni damar olusumu anlamina
gelmektedir. Yeni kapiller aglar iskemik dokunun c¢evresinde olusur.
Anjiyogenez, bir taraftan iskemi varliginda yararli etki gosterirken proliferatif
retinopati, timorler, hemanjiyomlar gibi durumlarda patolojik strecin bir
parcasi haline gelebilir. Doku hasari veya hipoksi veya hipoglisemi yoluyla
olusan doku iskemisi anjiyogenez icin uyaricidir. Bu uyaranlara yanit olarak
blyume faktorleri ve inflamatuvar maddeler lokal olarak salinir. Salinan bu
maddeler vazodilatasyona, vaskuiler gegirgenlikte artisa ve monositlerin ve
makrofajlarin iskemik bdlgede toplanmasina neden olur. Monosit ve
makrofajlarin katilmasi daha fazla buylime faktort ve inflamatuvar maddenin
salinmasini saglar. inflamatuvar hicreler bir taraftan da metalloproteazlar

salgilayarak c¢evre matriksi ve daha onceden olusmus damarlarin bazal



membranlarini  parcalarlar. iskemi endotel hiicrelerinin reseptérlerinin
artmasina neden olur, bdylece endotel buylume faktorlerinin kemotaktik ve
proliferatif etkilerine daha hassas hale gelir. Endotel hicreleri komsu
hlcrelerden ayrilir, gé¢ eder, ¢ogalir ve sonunda limeni olan yeni damarlar
olugur. Endotel hucrelerin c¢evresine perisitlerin yerlesmesi ve bazal

membran olugmasi ile kapiller olusum sureci tamamlanmis olur (7).

Arteriyogenez

Dogustan var olan kollateral ag normalde kapalidir ve fonksiyonel
degildir. Birbirini baglayan arterler arasinda basing farki yoktur. Bu kollateral
yapinin vaskuler diz kas hucresi ve hlcre disi matriks ile gevrelenerek ¢
katmanli damar yapisina sahip vazomotor o6zellikler gosteren fonksiyonel
damarlar halini almasina arteriyogenez denmektedir. Koroner arterde tam
tikaniklik veya kritik darlik olugsmasini takiben lezyon sonrasinda basing
diger. Bu da kanin daha 6nceden var olan arteriollere dagiimasina neden
olur. Bu yolla artan kollateral akim endotel hicrelerinin gesitli kemokinler,
adhezyon molekulleri ve buylime faktorleri salgilamasina neden olur. Gunler
icinde dolasimdaki monositler kollateral endoteline yapisirlar ve damarda
lokal inflamasyona neden olurlar. Aktive endotel hulcreleri ve makrofajlar
fibroblast buyime faktort (FGF), trombosit kaynakl bayime faktért (PDGF)
ve doku blyume faktéori (TGF) salgilayarak diuz kas buylmesine ve
damarlarin gelismesine yol agarlar. Diuz kas hulcresi ve endotelin geligimini
tamamlamasiyla kollateral gelisimi tamamlanmis olur (8). Kollaterallerin
gelisimi U¢ evrede tamamlanir.

1. evre ( Mevcut kanallarin pasif genislemesi-ilk 24 saat): Kanallarin
proksimal ucu ile distal ucu arasindaki basing gradiyenti olusmasini takiben
baslayan kan akiminin etkisi ile internal elastik lamina parcalanir ve
parcaciklarl media tabakasina dagilir.

2. evre (1.gun-3. hafta arasi): Hulcresel proliferasyon ve
inflamasyonun oldugu evredir. Kollaterallerde akimin yarattigi stres endotel

hdcrelerinden intra selliler adhezyon molekult (ICAM) ve vaskuiler hicre



adhezyon molekulli (VCAM) salgilanmasina sebep olur. Bunu monosit gogu
izler. Monosit ve endotelden salgilanan vaskuler endotelyal buyume faktoru
(VEGF), FGF, doku nekroz faktori (TNF) gibi bazi sitokin ve blylume
faktorleri endotel, duz kas hucreleri ve fibroblastlarin gogalmalarina yol agar.
Birka¢ hafta icinde bu hucreler kendilerini longutidinal ve dairesel olarak
duzenler.

3. evre ( 3. hafta-6. ay): Hucre disi matriks depolanmasinin ve
proliferasyonunun daha da arttigi evredir.

Uc basamak sonunda olgunlasmasi ve gelismesi tamamlanmig
kollateral damarlar yaklagsik 1 mm limen ¢api ve uU¢ katmanli damar duvari

yapisiyla normal damarlardan ayirt edilemeyecek hale gelmis olurlar.

Kollateral gelisimine etki eden faktorler

Koroner lezyonun ciddiyeti ve olugsum hizi: Koroner kollateral gelisimini
etkileyen en onemli faktdor koroner arterdeki lezyonun ciddiyeti ve ne kadar
surede gelistigidir. Aterosklerotik plagin uzun bir zaman diliminde progresyon
goOsterdigi durumlarda kollateral gelisimi de daha iyi olmaktadir. Bir diger
onemli belirleyici darligin ciddiyetidir. Kollateraller koroner arterde % 80’in
Uzerinde darlik olduktan sonra gelismeye basglar. Anjiyografik olarak
dolasimin gorintulenebilmesi igin >% 95 darlik olmasi gerekmektedir. Darlik
distalindeki damarin genisligi ve direnci kollateral gelisimini etkilemektedir.
Damar ne kadar genisse ve direng ne kadar azsa kollateral gelisimi de o
oranda iyi olmaktadir. Yine proksimal lezyonlara bagli kollateral geligimi distal
lezyonlara gore daha asikardir (9).

Kalitsal faktorler: Kalitsal faktorler var olan anastomoz kanallarinin
yayginhgdi hakkinda belirleyicidir. Siyah Rus tavsanlarinda kollateral ag yoktur
dolayisiyla koroner okluzyon genis infarkt alanlari ile sonuglanir. Yeni
Zelanda tavsanlari ise zengin anastomoz agina sahip olduklarindan bunlarda
infarkt alanlari sinirlanabilmektedir (10).

Angina pektoris: Anginal yakinmalarin siddetinin ve suresinin kollateral

dolagsimini  olumlu etkiledigi bildirilmistir. Kollateral dolasim miyokard



infarktist (MI) 6ncesi anginasi olan bireylerde olmayanlara gére anlamli
oranda daha iyi bulunmustur (11).
Hipoksi: Lokal hipoksiye yanit vazodilatasyondur ve bundan da adenozin
gibi kollaterallerde vazodilatasyon yapan maddeler sorumludur. Ornegin kor
pulmonale veya siyanotik konjenital kalp hastaliklari gibi hipoksi ile seyreden
hastaliklarda kollateral gelisim insidansi yuksek bulunmustur. Hipoksi etkisini
Ozellikle anjiyogenez yoluyla olusan kollateral Uzerinde gdstermektedir.
Ancak arteriyogenez Uzerinde hipoksinin belirgin etkisi saptanmamistir (12).
Egzersiz: Koroner arter hastaligi olan bireylerde egzersizle anjiyografik
olarak gosterilebilen koroner kollaterallerin varligi arasinda bir iligki
saptanmamistir.  Bir c¢alismada egzersiz programi uygulanan ve
uygulanmayan hasta gruplari karsilastirilmis ve kollateral gelisimi agisindan
gruplar arasinda farklihk tespit edilmemistir (13). Sonu¢ olarak egzersizin
koroner kollateral gelisimine belirgin bir etkisi yoktur.
Heparin: insan ve hayvan calismalarinda heparinin anjiyojenik etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Heparin hicre disi matrikste buylume faktorlerinin
yikimini  engeller, plazminojen aktivatorunin salinimini  arttinr,  o-2
makroglobin etkisini bloke ederek VEGF’nin reseptérine baglanmasini
kolaylastirir ve bdylece anjiyogenezi kolaylastirici rol oynar (14).
Buyume faktorleri: Koroner arter hastaigi (KAH) olan bireylerde
intrakoroner buyume faktorlerinin konsantrasyonu ile aterosklerozun ciddiyeti
ve kollateral akim gelisimi dogru orantilidir. Aktive olan makrofajlardan ve
damar duvari hucrelerinden salinan buylime faktorleri, sitokinler, proteazlar
ve proteaz inhibitorleri anjiyogenezi reglle etmektedir. Bazal sartlarda dusuk
dizeyde bulunan blyume faktdrl reseptorlerinin sayisi iskemi ve degdisen
fiziksel guclerle artmaktadir. Buyume faktorlerinin endotel ve duz kas
hicreleri Uzerine olan mitojenik etkilerine ek olarak genisleyen damarlarin
yaylhmi igin gerekli olan hicre digi matriksin proteazlar tarafindan
yikilmasiyla sure¢ tamamlanir.

Fibroblast buyime faktorleri normal miyokard dokusunda
bulunmaktadir. Heparin baglayici 6zelligi bulunan FGF’ler direkt olarak veya

VEGF duzeyini artirarak endotel hicrelerinin ¢gogalmasina ve gé¢ etmesine



neden olur. Fibroblast bluyume faktorleri hem anjiyogenezde hem de
arteriyogenezde rol oynamaktadir. Bu faktorler aktif hale gelen monositlerden
salinarak endotel, vaskuler diz kas hucreleri ve bag dokusu icin mitojenik
etki gosterirler. Endotel hucreleri tarafindan salinan Uroplazminojenin
salinimini artirarak hicre digi yikima neden olur ve bdylece damarin yeniden
sekillenmesine katki saglamig olur (15).

Bir diger heparin baglayici 6zelligi bulunan buylume faktortd VEGF dir.
Vaskuler endotelyal bluyume faktori dokuda hipoksi olugmasi durumunda
miyokard hucreleri, vaskuler diz kas hucreleri ve monositler tarafindan
uretilir. Endotel hicrelerinin farklilasmasi igin gerekli olan vaskuler endotelyal
blyime faktoru reseptorleri 2 (VEGFR-2) iskemik dokularda artmaktadir.
Ciddi koroner arter hastaligi olan kopeklerde kollateral gelisimi iyi olanlarda
olmayanlara gére VEGF duzeyleri yiksek bulunmustur (16).

Vaskuler endotelyal buyume faktori ve FGF disinda hepatosit blytime
faktori ve plasental buyume faktori de direkt olarak anjiyogenezi
uyarabilmektedir. Diger taraftan yapisal olarak VEGF’ye benzeyen PDGF
vaskuler diz kas hucreleri Uzerinde mitojenik etkiye sahiptir ve bu hicrelerde
VEGF Uretimini artirarak endotel hicre proliferasyonuna neden olurlar. Yine
insdlin benzeri buylime faktéri de duz kas hidcrelerinde VEGF Uretimini
artirarak dolayli yoldan endotel hiicre gogalmasina katki saglamis olur. Hicre
digi matriksin duzenlenmesinde rol alarak anjiyogeneze katki saglayan bir
diger sitokin de doku buyume faktort (TGF)B-1'dir (17).

Nitrik oksit: Endotelyal nitrik oksit sentaz enzim tarafindan Uretilen NO
vaskuler duz kas hacrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu onler,
endotel hucrelerinin ise ¢odalmasini ve migrasyonunu saglar. Kollateral
gelisiminin 6nemli bir duzenleyicisidir ve hem in vivo hem de in vitro
kosullarda anjiyogenezi uyarir, trombosit agregasyonunu ve |Okosit
adhezyonunu inhibe eder. Kollaterallerin vazodilatasyonundan da sorumludur
(18).

Prostasiklin: Koroner kollateral damarlar Uzerinde vazodilator etkiye sahiptir.

Bu yolla kan akimini kolaylastirir. Yuksek dozda aspirin ve diger non-



steroidal anti inflamatuvar ilacglar bu yolla kollateral kan akiminda ciddi
azalmaya yol agabilirler.

Anjiyotensin II: Anjiyotensin 1 reseptorleri araciliyiyla anjiyogeneze ve
vazokonstriksiyona, AT-2 reseptorleri araciigiyla da anjiyogenezin
inhibisyonuna, endotelde apopitozise ve vazodilatasyona neden olur.
Anjiyotensin II'nin vaskuler duz kas hucrelerine etki ederek vaskuler
permeabilite gen ekspresyonunu ve VEGF ekspresyonunu artirmak yoluyla
anjiyogenezi tetikledigi dusunulmektedir (19).

Farmakolojik ajanlar: Koroner kollateraller nitratlara ve beta agonistlerine
dilatasyon yaniti verirler. Kalsiyum kanal blokerlerinin, beta blokerlerin ve alfa
adrenerjik blokerlerin kollateral damarlar Uzerinde belirgin bir etkisine
rastlanmamistir.

Diyabetes Mellitus: Diyabet MI sonrasi 6lum riskini 4 kat arttir. Miyokrad
infarktlsu sonrasi angina, infarkt yayilimi ve kalp yetersizligi diyabetiklerde
daha fazla gorulur. Bu etkiler kicuk damar hastaligi prevelansinin yuksek
olmasi ve kollateral dolasimi Uzerindeki etkileriyle aciklanmaktadir (20).
Diyabetik hayvanlarda yapilan deneylerde arteriyel obstriksiyon sonrasi
kollateral yanit gelisiminin bozuldugu ve hucresel biyolojide degisiklikler
oldugu saptanmigtir. Daha 6nce de belirtildigi gibi kollateral dolagimin
gelisimi icin hlcre aktivasyonu, proliferasyon ve hlcre gogu 6zelliklerine
sahip endotel fonksiyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Cok iyi bilinmektedir ki
diyabet endotel fonksiyonlarini bozmaktadir bu da kollateral gelisiminin de
etkilenmesi anlamina gelmektedir (21). Ek olarak yuksek glukoz
konsantrasyonlari hulcre iskeletini ve proliferasyonunu degistirir, endotel
hidcre dongustinde gecikmelere neden olur. Hiperglisemiye bagli serbest
radikaller de buna katkida bulunur (22). Vaskulogenezde etkin rol oynayan
monositler, VCAM ve ICAM reseptorlerine baglanarak subintimal tabakaya
gO¢ ederler, proanjiyojenik ve proarteriyojenik maddeler salgilarlar. Diyabet
monositlerin bu yolla gdé¢unu de bozmaktadir (23).

Hiperlipidemi: Endotel ve diz kas hucreleri Gzerinde LDL-kolesterol direkt
toksik etkiye sahiptir, proliferasyonu ve migrasyonu baskilar, bu etkiler HDL-

kolesteroli tarafindan tersine cevrilir. Okside LDL-kolesteroli VEGF



tarafindan tetiklenen endotel hicre goéguni baskilar, mRNA ve protein
sentezini ve de DNA ve RNA duzeylerini azaltir. Bunlarin yaninda FGF
ekspresyonunu da artirarak FGF’nin endotel hicre proliferasyonunu azaltici
etkisini  kolaylastirir.  Sonu¢ olarak hiperlipidemi endotel fonksiyon

bozukluguna neden olarak kollateral damar gelisimini baskilamis olur (24).

Kollateral dolagimin 6nemi

Koroner kollateral dolagsimin oldukga yararli etkileri oldugu bildirilmigtir.
Proksimal koroner arter tam oklizyonunda, bazi hastalarda infarkt
gelismedigi ve istirahatte ventrikil fonksiyonlarinin normal oldugu
saptanmistir. Bu durum anjiyografik olarak incelendiginde tikali koroner
arterin besledigi miyokard bdlgesinde kollateral dolasimin iyi oldugu
hastalarda koroner dolagim gelismeyen hastalara goére daha iyi miyokardiyal
kontraktilite ve daha az skar doku gelisimi izlenmistir. Anjiyoplasti sirasinda
balonun sigirildigi esnada kollateraller belirginlesir. Kollateral varligi
miyokardiyal iskemiyi azaltir. Kollaterallerin varligi ST segment elevasyonunu
ve duvar hareketlerindeki bozulmay kisitlar, miyokardin laktik asit Gretimini
doku hipoksisini azaltarak sinirlamaktadir (25).

lyi gelismis kollateraller sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari (izerinde
koruyucu etkiye sahiptir. Akut Ml nedeniyle trombolitik tedavi uygulanan ve
tedavide basari saglanan ve saglanmayan hastalar karsilastiriimis, her iki
grup arasinda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu agisindan belirgin farklilik
saptanmamistir. Bu durum tedavide basari saglanamayan hastalarda
kollateral gelisiminin iyi olmasiyla aciklanmistir (26). Koroner baypas
ameliyatlarinda  kollaterallerin  hastayr iskemiden  korudugu, greft
oklUzyonlarina bagli olusan riski azalttigi tespit edilmistir (27). Bunlara ek
olarak sol ventrikilde anevrizma gelisimini azalttigi gosterilmistir (28).
Reperfluzyon tedavisinin uygulanamadigi hastalari iceren bir calismada
hastalar koroner geligsimi iyi ve kotu olanlar olmak Uzere ikiye ayriimis,
kollateralleri yeterli olan grupta sol ventrikil diyastol sonu basinci daha

dusuk, kardiyak indeks ve sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu daha ylksek ve



iskemik alandaki duvar hareket bozuklugu daha sinirli bulunmustur (29). Bu
veriler kollateral dolagsimin iskemik miyokard alanlarinda perflizyonu
sagladigini gdstermektedir.

Kollateral dolagimin sol ventrikil fonksiyonlari Uzerinde infarktus
sonrasinda belirgin yararli etkileri olmadigi yoninde de yayinlar
bulunmaktadir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda iyi gelismis kollateral
dolasimin segmenter duvar hareketleriyle iliskisi olmadidi, kollateral
dolasimin istirahat ve egzersiz EKG’sini etkilemedigi gosterilmistir (5). Bu
veriler bir arada degerlendirildiginde kollaterallerin sol ventrikll fonksiyonlari
Uzerine olan etkilerinin tartismall oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Koroner kollateral dolagimin yogunlugunun ventrikuler fibrilasyon esik
degerini artirdigi ve dlumcul kardiyak aritmi insidansini azalttigi, akut koroner
oklizyon sonrasi kollateral geligimi iyi olan bireylerde ani 6lum insidansinin
daha duguk oldugu bildirilmigtir (25).

lyi gelismis KKD infarkt alanini sinirlandirarak, sol ventrikiil
fonksiyonlarini duzelterek, dlumcul aritmi gelisimine engel olarak élum riskini
azaltabilir. Ani kardiyak olimle hastaneye gelen ve daha dncesine ait KAH
tanisi olmayan hastalarin incelendigi bir ¢calismada bu hastalarda kollateral

dolasimin yeterli olmadigi tespit edilmigtir.

Koroner kollaterallerin regresyonu

iki sekilde kollateral regresyonu gériilmektedir: fonksiyonel ve
anatomik regresyon. Fonksiyonel regresyon koroner reperfizyon sonrasi
kollateral akiminin kaybolmasina bagli olarak kollateral damarlarin
kapanmasi anlamina gelmektedir. Kollateral agdaki basing farkinin ortadan
kalkmasindan dolaylr olusur. Fonksiyonel regresyon basarili koroner
anjiyoplasti veya koroner baypas sonrasinda olmaktadir (30). Diger taraftan
anatomik regresyon, kollateral agda basing farki ve kollateral gelisimi icin
yeterli slre olmasina ragmen gelismis kollateral damarlarin media tabakasini
ve lumen capini ve de kollateraller Gzerindeki akimi kaybetmesi demektir.

Ciddi koroner darligi olan ve basarili koroner anjiyoplasti uygulanmis

10



bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalara ortalama 109 gin sonra
tekrar KAG uygulanmis, hafif restenoz saptanmis ve ayni lezyon balon ile
tikanarak anjiyoplasti ve ikinci balon oklizyonu sirasindaki ST segment
elevasyonlari karsilastiriimistir. ilk anjiyoplasti  sirasindaki ST
elevasyonlarinin ikinci oklizyon sonrasindakilerden daha az oldugu
saptanmistir. Bu fark yeterince gelismemis Kkollaterallerin anatomik

regresyonu ile agiklanmaktadir (31).

Kollateral dolagimin degerlendiriimesinde kullanilan yontemler

Kollateral dolasimin tespitinde kullanilan tani yontemlerinin basinda
KAG gelmektedir. Koroner anjiyografi en sik kullanilan yontem olmakla
birlikte, <200 pym ¢apindaki damarlari goruntileyememektedir. Diger taraftan
kollateraller yogun olarak subendokardiyal bdlge yerlesimlidir ve bu bdlgenin
de yine anjiyografik olarak gortntilenmesi gugtur (5).

intrakoroner basing, basing icin uyarlanmis kilavuz tellerle
Olculebilmektedir. Bu yontem kollateral dolagsimin hemodinamik &zellikleri
hakkinda bilgi vermektedir. Bu islem Ozellikle balon anjiyoplasti sirasinda
yapilmaktadir. Miyokardiyal canli doku tespitinde kullanilan kontrast
ekokardiyografi kollateral kan akimi ve koroner yeniden akim hakkinda bilgi
vermektedir. Yine pozitron emisyon tomografisi de bodlgesel miyokard kan
akimini, akim rezervini ve kollateral kan akim potansiyelini kantitatif olarak

gosteren bir metoddur (5).

Sigara

Epidemiyolojik calismalar hem erkeklerde hem de bayanlarda
sigaranin MI ve olumcul koroner hastalik insidansini artirdigini géstermistir
ve bu oran sigaraya bagh olumlerin % 30’'unu olusturmaktadir (32). Aktif
olarak sigara iciciligi KAH riskini % 80 oraninda artirirken pasif igicilerde (
cevresel olarak sigaraya maruz kalanlar) bile bu risk % 30 oraninda

artmaktadir (33). Diger risk faktorleriyle bir araya geldiginde sigara, MI
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sonras! tekrarlayan iskemik atak sikhigini (34) ve reokluzyon riskini (35)
artirmaktadir.

Sigaranin aterosklerotik siUreci hizlandirdigi ve akut kardiyovaskuler
olay gelisimini kolaylastirdigi gosterilmigtir. Diger taraftan farkli vaskuler
bélgelerde farkl siddette hastalik olusturmaktadir. Ornegin aort anevrizmalari
ve periferal vaskuler hastaliklar icin risk en yuksekken bu risk
serebrovaskuler hastaliklar igin en dusuk dizeydedir. Koroner kalp
hastaliklari agisindan bakildiginda sigara ani kalp 6limu riskini akut MI'dan
daha fazla yukseltmektedir. Akut MI kadar olmamakla birlikte sigara
aritmojenik etkiyle kardiyovaskuler hastalik gelisimine yol agmaktadir.
Sigaranin birakilmasini takiben ani kalp 6limd ve akut MI riski hizli bir
sekilde azalmaktadir. Kardiyovaskuler olay rolatif riski gen¢ sigara igenlerde
yaslilara gore ¢ok daha fazladir. Yasla birlikte rolatif risk azalmasina ragmen,
sigaraya bagll mutlak mortalite ileri yasla birlikte artmaktadir. Dolayisiyla her
yas grubu igin sigaranin birakiimasi kardiyovaskuler koruyucu hekimlik
acisindan temel bir yaklagimdir (36).

Sigara i¢imi iki fazda incelenmektedir: katran fazi ve zerrecik fazi.
Katran fazinda >0,1 um boyutundaki zerreciklerin sigara filtresinden
gecerken % 99,9'u tutulmaktadir. Gaz fazi ise filtreden gecen materyali temsil
etmektedir. Katran fazinda > 10"" serbest radikal, gaz fazinda ise her bir igim
icin > 10" serbest radikal bulunmaktadir. Katran fazindaki radikaller uzun
omarlt ( saatler, aylar) gaz fazindakiler ise kisa omurlidir (saniyeler).
Sigaranin i¢e ¢ekilmesiyle agza dolan dumanin % 8'’ini katran, % 92’sini ise
gaz olusturmaktadir. Sigaranin yanan ucundan ¢ikan dumanda ise daha
yuksek oranlarda toksik gaz bulunmaktadir. Pasif sigara icenler % 85
oraninda sigaranin yanan ucunun dumanina % 15 ise sigara igen biri
tarafindan disari atilan dumana maruz kalmaktadir. Katran fazinda bulunan

nikotin sigaranin bagimlhlik yaratan bilegenidir (37).
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Sigaranin kardiyovaskiler hastalik gelisimine neden olan bilegenleri

Sigara dumaninda 4000’in Uzerinde madde bulunmaktadir ve
bunlardan sadece birkaginin etkileri izole halde incelenmigtir. Etkileri
hakkinda fikir sahibi olunanlar; nikotin, karbon monoksit (CO), oksidan gazlar
ve polisiklik hidrokarbonlardir.

Nikotin sigara dumanindan hizla emilir ve her bir sigara sonrasi
arteriyel kan duzeyleri 40-100 ng/ml’'ye ulagir. Her bir sigaradan emilen
nikotin miktari 1-2 mg’dir. Duzenli sigara i¢cen bir birey icin sabit duzeylere
gunun 6-8. saatlerinde ulagilsa da her bir sigaradan sonra plazma nikotin
duzeylerinde keskin tepe degerler gortulmektedir. Nikotinin atihm yarilanma
omru 2 saattir (38). DUzenli sigara igenlerde plazma plato nikotin seviyelerine
0gleden sonra ulasilir ve bu plato uyku zamanina kadar devam eder. Etkin
nikotin dizeyleri sabah da plazmada saptanmaktadir. Bu da duzenli sigara
icen bir kisinin 24 saat boyunca nikotine maruz kaldigini ortaya koymaktadir
(39).

Nikotin sempatomimetik bir ilagtir, katekolaminlerin hem lokal olarak
noronlardan hem de sistemik olarak adrenal bezlerden salinmasina neden
olmaktadir. Nikotin etkilerine karsi télerans hizlica gelismektedir ancak bu
tam bir tolerans degildir (40). Sabit dozda intravendz nikotin infuzyonu ile
birlikte ¢cok dlusuk plazma nikotin dizeylerinde bile kalp hizinda artis oldugu,
ancak inflizyonun devami ile birlikte nikotin plazma dizeylerinde artis devam
etse bile kalp hizinin bir platoya ulastigi gosterilmigtir. Dolayisiyla kalp
hizinda goérulen artis nikotin duzeylerinden bagimsizdir. Kalp hizi artisi
sempatik sinir sisteminin sudrekli uyarildigini goéstermektedir ki bu da
kardiyovaskuler hastalik gelisiminde rol oynayan faktorlerdendir. Nikotin
ayrica endotel fonksiyon bozukluguna, lipid anormallikleri ve insilin direnci
gelisiminde de rol oynamaktadir (41).

Karbon monoksit sigaranin temel bilesenlerinden biridir. Dlzenli sigara
icenlerde karboksi hemoglobin % 5 duzeyindedir, yliksek miktarda sigara
icenlerde % 10’un Uzerinde olabilir. Sigara igmeyenlerin karboksi hemoglobin

dizeyi % 0.5-2’dir ve bu otomobillerin egzozlarindan ¢ikan gazlara
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maruziyetten kaynaklanmaktadir. Sigara igenlerde nikotinde oldugu gibi CO
duzeyleri de 24 saat boyunca yuksek seyretmektedir.

Hemoglobine sikica baglanan CO hemoglobinin oksijen tasima ve
dokularda oksijeni birakma kapasitesini azaltmaktadir. Bu yolla olusan rolatif
hipoksemiyi gidermek icin alyuvarlarin kutlesi artar ve dokulara daha fazla
oksijen tasinmasina olanak sadglanir. Diger taraftan artan alyuvar kutlesi
kanin viskozitesini de artinr ki bu da koagulasyona egilimli bir ortam
olugturur. Karbon monoksit ayrica anginasi, intermitan klaudikasyosu ve
kronik obstruktif akciger hastaligi olan hastalarda efor kapasitesini azaltir,
koroner arter hastaligi olanlarda egzersize bagh ventrikil fonksiyon
bozuklugu ve aritmi gelisimine sebep olabilir. Hayvanlarda ventrikil
fibrilasyonu egigini distrdugu gosterilmigstir (42, 43,44).

Sigara icgilmesi yuksek konsantrasyonlu oksidan maddelerin vicuda
alinmasina neden olur. Bu maddeler; nitrojen oksitler ve ¢ok sayida serbest
radikallerdir. Anti oksidan maddelerin plazma dizeyleri duser, plazma ve
idrarda lipid peroksidasyon maddelerinin dizeyleri artar. Bu degisiklikler
inflamasyon, endotel fonksiyon bozuklugu, lipid anormallikleri ve trombosit
aktivasyonuna yol acarak kardiyovaskuler hastalik strecinde rol oynarlar
(45).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin da aterosklerotik  sureci

hizlandirdid1 hayvan deneylerinde gosterilmistir (46).

Sigaranin hemodinamik etkileri

Sigara norepinefrin ve epinefrinin plazma duzeylerini akut olarak
yukseltir, yine kalp hizinda da akut olarak 20 vuru/dak., ve duzenli igen bir
bireyde de gunlik ortama 7 vuru/dak. artisa neden olur. Hemodinamik etkiler
Ozellikle nikotin tarafindan gergeklestiriimektedir. Nikotin kan basincinda 5-10
mmHg artisa yol acar. Sempatik sinir sisteminin aktiflestiriimesi yoluyla kalp
hizi, kardiyak debi ve miyokard kontraktilitesi artar. Ciltteki damar
yataklarinda vazokonstriksiyona neden olurken iskelet kasi damar

yataklarinda vazodilatasyon goérulur. Kalp hizi, kan basinci ve miyokard
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kontraktilitesi artisi kalbin is yukinU artirmaktadir. Bu da daha fazla
miyokardiyal kan akimi anlamina gelmektedir.

Sigara koroner arterler Uzerinde de o6nemli hemodinamik etkilere
sahiptir. Saglikli bireylerde koroner kan akimini % 40’a varan duzeylerde
akut olarak artirmaktadir (47). Bu artis miyokardiyal is ylkintn artigsina yanit
olarak gorulmektedir. Fakat daha sonra koroner akim azalir. Diger taraftan
koroner arter hastaligi olmayanlarda kan akimi artarken koroner arter
hastaligi olanlarda sigara kan akimini azaltir (48).

Sigara koroner endotel disfonksiyonuna neden olur ($ekil-2). Hem
makrovaskuler hem de mikrovaskuler yatakta endotel bagimli vazodilatasyon
6zelligi bozulur. Endotelin vazodilator fonksiyonundan sorumlu nitrik oksitin
dlzeyini azaltir. Bunu da nitrik oksit sentaz enziminin ekspresyonunu ve
aktivitesini degistirerek gercgeklestirir (49). Nitrik oksit vazoregulatdr bir
molekudl olmasinin yaninda inflamasyon, |6kosit adhezyonu, trombosit
aktivasyonu ve trombozda duzenleyici olarak rol alir. Dolayisiyla nitrik oksit
biyosentezindeki  degisiklik aterosklerotik slrecin baslamasina ve
ilerlemesine neden olur (50).

Karbon monoksit de sigaranin hemodinamik etkilerinden sorumludur.
Daha 6nce de belirtildigi gibi CO fonksiyonel anemi olusturur, bu da 6zellikle
efor sirasinda koroner akiminda artisg ihtiyacini dogurur. Ancak sigarayla
birlikte koronerlerin vazodilatasyon 6zelliklerinde bozulma meydana geldigi
icin eforla birlikte artan gereksinim kargilanamayacag igin miyokardiyal

iskemi meydana gelebilir.
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Sigara ve endotel

Endotel hasari veya fonksiyon bozuklugu hem aterosklerozu baslatan
hem de akut kardiyovaskuler olaylara neden olan bir durumdur. Sigara hem
koroner hem de periferal arterlerde endotel hasarina yol acmaktadir.
Hiperlipidemi, diyabet ve hipertansiyon gibi diger kardiyovaskuler risk
faktorleri de endotel hasari olusturmaktadir.

Daha once de belirtildigi gibi endotel; vaskiler tonusu duzenler,
koagulasyonu, l6kosit adhezyonu ve immun fonksiyonlari etkiler. Endotel
fonksiyon bozuklugu vazodilatér yanitin bozulmasina, protrombotik bir ortam
olugsmasina, damarlara yapisan l|Okosit ve trombositlerin artmasina ve
inflamasyona neden olur. Dolayisiyla meydana gelen bu degisiklikler
aterosklerozu hizlandirir ve akut kardiyak iskemiyi tetikler.

Sigara endotel bagimli vazodilatosyonu bozar. Bu etki sigaranin
birakilmasiyla kismen de olsa duzelir. Normal endotel fonksiyonlarina sahip
bir bireyde asetilkolin vazodilatasyona neden olur. Ancak ateroklerozu
olmayan sigara i¢cen bir bireyde asetilkoline vazokonstriktér yanit
izlenmektedir (51).

Endotel, nitrik oksit, prostasiklin, doku plazminojen aktivatora (tPA),
plazminojen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1) gibi damarlar Gzerinde etkisi olan
maddeler salgilar. Nitrik oksit ve prostasiklin vazodilatordur, anti agregan
etkiye sahiptir. tPA fibrinoliz, PAI-1 ise fibrinoliz inhibisyonu yapar. Sigara bu
kimyasal molekullerin sekresyonunda degisiklikler meydana getirerek
vazokonstriksiyona ve koagulasyona sebep olur.

Sigaranin endotel fonksiyon bozukluguna yol agmasi Ozellikle
iceriginde bulunan oksidan maddelere baglanmaktadir. Oksidan maddeler
nitrik oksiti pargalayarak nitrik oksitin kan damarlarini genigletici ve trombosit
agregasyonunu Onleyici etkilerinin dnlne geger. Sigara icenlerde anti oksidan
vitamin miktari icmeyenlerden daha azdir.

Nikotin endotel hicrelerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol

acabilir. Fibroblast buyume faktért salinimini artirirken, dénasttricu biyime
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faktori p-1 salinimini baskilar. DNA sentezi, mitojenik aktivite ve endotel
proliferasyonunda artis izlenir (52).

Anjiyotensin donusturici enzim (ACE) inhibitorleri sigaraya bagli
gelisen endotel fonksiyon bozuklugunu duzeltici etkiye sahip olabilir. Koroner
arter hastaligi olan bireylerde, asetilkoline vazomotor yanitin incelendigi bir
¢alismada kinapril tedavisiyle sigara i¢cenlerde icmeyenlere goére daha fazla
yanit alindigi gosterilmistir. Bu sonu¢ ACE inhibitdrlerinin sahip oldugu anti

oksidan etkilerle agiklanmaktadir (53).

Sigara ve tromboz

Sigaraya bagli tromboz akut kardiyovaskuler olaylarin patogenezinde
onemli yer tutmaktadir. Epidemiyolojik veriler sigaranin akut Ml ve ani 6lim
riskini anginadan daha fazla artirdidini gostermektedir. Akut olaylarin
zeminini tromboz olugtururken kararli angina daha c¢ok hemodinamik
faktorlerle ilintilidir. Sigara icenlerde icmeyenlere gore Ml yasi daha dusuktur,
eslik eden kardiyak risk faktorleri ve koroner hastalik yayginhgi daha azdir.
Sigara icmeyenlerde tromboz olmaksizin kararl aterosklerotik plaklarla daha
sik karsilasiimaktadir (54).

Sigara tromboz gelisimine gesitli mekanizmalarla sebep olmaktadir.
Trombosit aktivasyonuna neden olur, bu etki ya endotel disfonksiyonu ya da
oksidan maddelerin dogrudan etkileriyle gerceklesmektedir. Sigaraya bagli
endotel fonksiyon bozuklugu trombosit aktivasyonunu onleyen nitrik oksitin
daha az salinmasi, fibrinolizi saglayan tPA’nin sekresyonunun azalmasi ve
fibrinolizi engelleyen PAI-1’in daha fazla salinmasiyla sonuglanir (55). Beyin
endotel hucrelerinde nikotinin  PAI-1 mRNA ekspresyonunu ve protein
dretimini artirdigi gosterilmistir (56). Yine sigara igenlerde trombosit kaynakli
nitrik oksit salinimi da bozulmustur (57).

Sigara ayni zamanda aterosklerotik plaklarin trombojenitelerini de
etkileyebilir. Plak hasari sonrasinda doku faktori etkisiyle tromboz
gelismektedir. Aterosklerotik plagi olan fareler sigara dumanina maruz

birakilmis ve bunlarda doku faktort, VCAM-1 seviyeleri ve aterosklerotik plak
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Uzerindeki makrofaj sayisi sigaraya maruz birakilmayan farelerden daha
fazla bulunmustur. Yine sigara dumanina maruz birakilan bu farelere daha
sonra aspirin verilmis ve aspirin sonrasinda doku faktori seviyelerinin
azaldig: tespit edilmistir. Bu c¢alisma aspirinin sigara igenlerde koruyucu
etkileri olabilecegini gostermektedir (58).

Sigaraya karsi gelisen kronik inflamatuvar yanit fibrinojen
duzeylerindeki artigla iligkilidir. Oksijen tasima kapasitesinin CO tarafindan
azaltilmasiyla ortaya c¢ikan rolatif hipoksemiye yanit olarak alyuvar kitlesi
artmakta, buna fibrinojen dizeylerindeki artisin da eslik etmesiyle kan
viskozitesi artmaktadir. Bu da tromboza yatkinlikla sonu¢lanmaktadir.

Sigara kardiyovaskuler olaylar agisindan ciddi riskler olustururken
diger yandan sigaranin birakilmasi da riski onemli dlglide azaltmaktadir. Bu
risk ilk 1-3 yilda belirgin olarak azalmakta ve 5. yilda sigara igmeyenlerin

seviyesine inmektedir (59).

Sigara ve inflamasyon

Sigara, aterosklerotik surecin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir
asama olan kronik inflamasyona yol acgar. Periferal kanda I16kosit sayisinda %
20-25 oraninda artisa neden olur, inflamasyon belirtegleri olarak bilinen C
reaktif protein (CRP), interlokin 6 (IL-6), tUmor nekroz faktort a (TNF a)
seviyelerini yukseltir. Ayni zamanda |6kosit sayisi ve CRP gelecekteki
kardiyovaskuler olaylarin kuvvetli 6n gérdurtcusudurler (59).

Aterosklerozun baslangic ddneminde Idkositler endotel hicre
yuzeyinde birikmeye basglarlar. Sigaranin neden oldugu proinflamatuvar
sitokinlerin artisi endotel I6kosit etkilesimini guglendirir. VCAM-1, ICAM-1, E-
selektin duzeyleri de sigara igenlerde yuksektir. Bunlara ek olarak
proaterojenik moleklllerin aktiflesmesi de hicreler arasi etkilesimde
farklilagmaya neden olur (60).

Sigaraya bagli oksidatif stres de inflamasyon gelisiminde 6nemli rol

oynar. Lipid peroksidasyon durunleri platelet aktiflestirici faktor (PAF)
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reseptorlerini  uyararak proinflamatuvar etki olusturur. Bu da |0kosit

adhezyonu ve |0kosit trombosit kiimelerinin olusmasiyla sonuclanir (61).

Nikotin de inflamatuvar sirecgte rol almaktadir. Notrofil gocu, notrofil
endotel etkilesimi, monosit kaynakli dendritik hicre stimulasyonu etkileri
arasindadir. Dendritik hdcreler arter duvarlarinda ve aterosklerotik
lezyonlarda bulunmaktadir ve antijen sunucu hucreler olarak goérev
yapmaktadirlar. Dendritik hlcreler yoluyla da proinflamatuvar sitokinlerin
dluzeyi artar, T hucrelerin proliferasyonu ve sitokinlerin sekresyonu uyarilir
(62).

Sigara ve insulin direnci

Diyabet kardiyovaskuller hastaliklar i¢cin major bir risk faktorudur.
Sigara ise tip 2 diyabet gelisimi igin bir risk faktoridir. Bu risk sigaranin
birakiimasindan sonra azalmaktadir. insilin bagimli diyabeti olan hastalar
sigara da iciyorlarsa daha yuksek dozda insuline ihtiyag duyarlar ve bunlarin
hemoglobin A1c degerleri sigara icmeyenlerden daha ylksektir. Diyabeti
olmayan bireylerde ise sigara insulin direnci ile ilintilidir. Sigara diyabetin
nefropati veya ndropati gibi mikrovaskuiler komplikasyonlarinin geligimini
hizlandirir. Buna ek olarak koroner arter hastaligi, periferik arter hastahgi
veya inme gibi makrovaskuler komplikasyonlarinin gelisim riskini de artirir
(63).

Sigaranin insulin direncine nasil neden oldugu tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Ancak nikotinin rolu ile ilgili bir takim veriler
bulunmaktadir. Nikotin sempatik sinir sistemini aktive etmektedir. Diger
taraftan  kortikosteroidlerin ve buylme hormonunun da salinimini
artirmaktadir. Nikotin etkisiyle gorulen bu hormonal dedgisiklikler insalin
direncine yol acabilir. Sigara igenlerin yemek sonrasi plazma serbest yag
asidi ve ftrigliserid duzeyleri yuksektir. Bu da insulin direnci ile ilintili bir
durumdur. Sigara insulin sekresyonunu degdistirmeden insulin direncini

artinyor goérunmektedir. Hiperinsilinemi endotel fonksiyon bozukluguna yol
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acmaktadir. Bozulan endotel fonksiyonlarinin C vitamini ile duzeltildigi
gosterilmigtir. Bu da oksidatif stresin patogenezde rol oynadigini
dusundirmektedir (64).

Sigara sadece bir kariyovaskuler risk faktorl degil ayni zamanda
diyabet gelisimini tetikleyen veya diyabet kontrolinu zorlastiran bir etkendir.
Sigara ve diyabet kardiyovaskuler riski sinerjik olarak artirirlar. Her ikisi de
oksidatif stresi artirir, endotel fonksiyon bozukluguna sebep olur ve
koagulasyonu tetikler. Dolayisiyla diyabetik bireylerde vaskuler hastaligin

progresyonu sigara igenlerde igmeyenlere gore daha hizlidir.

Sigara ve lipid bozukluklari

Sigaranin aterosklerozu hizlandirici etkisi kismen de olsa lipid profiline
olan etkisiyle iligkilendirilmistir. Sigara icenlerin igmeyenlere gdre serum
kolesterol, trigliserid, apolipoprotein A 1 (apo A1), ¢ok dusik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) degerleri daha
yuksek, ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ise daha dusuktir.
Nikotin burada da lipolizi hizlandirmasi ve insulin direncine neden olmasi
dolayisiyla suclanmaktadir. Sigaranin birakilmasini takiben 2 hafta icinde
HDL duzeyleri yikselmeye baglar. Sigara icenlerde okside LDL duzeyleri de
yuksektir ki bu okside LDL’ler makrofajlar tarafindan alinir ve aterosklerotik
plak c¢ekirdegini olusturan kopuk hicre olusumuna katilirlar. Nikotin
katekolaminlerin salinmasi yoluyla lipolize ve serbest yag asitlerinin
birakilmasina neden olur. Karaciger tarafindan tutulan serbest yag asitleri
VLDL'’ye donustarular (65).

Sigara ve genetik
Sigaranin zararli etkileri konusunda suphe olmamasina ragmen tim
bagimlilarda bu etkiler gorilmemektedir. Tum yasamlari boyunca sigara

icenlerin % 50’sinde sigaraya bagli erken Olumler goérulirken, % 50’si

bunlardan etkilenmemektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
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bakildiginda sigara igenlerin bazilarinda 6limlU de igeren ciddi olaylar
gOzlenirken bazilart ise kardiyovaskller hastaliklara direnclidir. Bu
degiskenlikte diger risk faktorleriyle birlikte genetik etmenler de 6n plana
cikmaktadir.

Genetik galismalar kardiyovaskuler hastaliklarda rol aldigi disundlen
belirli genler Gzerinde yogunlasmistir. Gen alelleriyle sigara arasindaki
etkilesiminin bireyler GUzerinde olusturdugu risk incelenmistir. Bu genler sigara
toksinlerini aktiflestiren veya detoksifiye eden veya kardiyovaskuler fizyolojide
yer alan genlerdir. CYP1A1 akcigerlerde sigara karsinojenlerini aktiflestiren
bir enzimdir. Akciger kanserleri Uzerinde etkisi bilinen bu enzimin nadir
gorulen C alelinin enzimin katalitik aktivetisini artirdigi ve C aleli tagiyanlarin
3 damar koroner arter hastaligi agisindan yuksek risk tasidigr gosterilmigtir.
Ancak bu etkilesimin varligi yogun sigara icenlerde gosterilememigtir.
Dolayisiyla bu durum net olarak agiklanamamaktadir (66).

Nitrik oksit endotel fonksiyonlari ve aterogenezle ilgili 6nemli rollere
sahiptir. Sigara hem oksidan molekuller araciligiyla nitrik oksiti pargalar hem
de endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin aktivitesini azaltir. Bu
enzimin aktivitesindeki farklilik genetik olarak da belirlenmektedir. Normalde
nadir olarak goérilen eNOSs, gen polimorfizminin, ciddi koroner darligi
olanlarda koroner arterlerinde hafif darligi olanlara goére, sigara i¢cenlerde ve
sigarayl birakmis bireylerde asiri miktarlarda oldugu bulunmustur. Diger
taraftan eNOS4, gen polimorfizmine sigara igmeyenlerde rastlanmamistir. Bu
genotip MI riskini de artirmaktadir. Sonu¢ olarak eNOS,, aleli sigara
icenlerde koroner kalp hastaligi agisindan risk olusturmaktadir (67).

P53 geni hlcre bluyumesini engeller ve apopitozise neden olur. P53
genindeki mutasyonlar kontrolsiiz hiicre bliyumesiyle sonuglanir. Sigara P53
geninde mutasyon olusturabilir. Bu mutasyonlarin ateroskleroz ve
kardiyovaskuler etkileri ile ilgili veriler ¢eligkilidir (68). Diger taraftan sigaranin
koroner arter hastaligi olusturmasini saglayan en 6énemli etkenlerden olan
oksidan maddelerden yola g¢ikarak antioksidan sistemle ilgili genetik

incelemeler de yapilmistir. Paraoksonaz (PON11g2arg) gen polimorfizmi Ml
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gegiren ve sigara igenlerde saptanmig, sigara igmeyenlerde ise bdyle bir iligki
tespit edilmemistir (69).

Kardiyovaskiler olaylar acgisindan genetik faktérler ve sigara
arasindaki etkilesim halen Uzerinde c¢aligiimasi gereken bir alandir. Buradan
gelecek veriler sigara igen hangi bireyin risk altinda oldugunu ve

kardiyovaskuler hasarin nasil olugtugunu anlamamiza katki saglayacaktir.

Pasif sigara igiciligi

Aktif sigara icenlerin yaninda bir de sigara dumanina maruz kalan
kesim vardir. Pasif iciciler olarak adlandirilan bu grupta da sigaraya bagh
zararll etkiler gorilmektedir. Ozellikle son 20 yilda bu grup Uzerinde de
epidemiyolojik  arastirmalar  yapilmistir.  Pasif  sigara igicilerinde
kardiyovaskuler hastalik riski % 30 oraninda artmaktadir. Aktif sigara i¢cen bir
kisi, pasif iciciye gore sigara toksinlerine 100 kattan daha fazla maruz
kalmasina ragmen, koroner kalp hastaliklar agisindan rolatif risk sigara
icenlerde 1.78, pasif igicilerde ise 1.31°dir. Pasif icicinin soludugu sigara
dumaninin % 85'’ini sigaranin yanan ucundan ¢ikan dumandan, % 15'ini ise
aktif sigara i¢enlerin disariya soludugu dumandan olusturmaktadir (70).

Aktif sigara icenlerde oldugu gibi pasif igicilerde de sigaraya bagl
olarak gelisen kardiyovaskiler etkiler gériimektedir. Bu bireylerde trombosit
aktivasyonunda artig, endotel fonksiyon bozuklugu, inflamasyon, ateroskleroz
gelisimi, dusik HDL duzeyleri, artmis okside LDL dizeyleri, karasiz plak
gelisimi, oksidatif stres, insilin direnci, kalp hizi degiskenliginde azalma,
arteriyel sertlikte artis ve koroner hastaliklar agisindan risk artigi goérilen
etkilerdir. Dolayisiyla sigaranin biraktirnilmasinin  yani sira sigaraya
maruziyetin de onldne gecilmesi koruyucu hekimlik hizmetleri agisindan
onemli bir hedeftir (71).

Maruz kalinan sigara dozu ve kardiyovaskiiler etkileri arasindaki iligki
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Sigara ile kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligki ortaya konulmus
olsa da doz agisindan aralarinda dogrusal bir iliski olup olmadigi konusu
netlik kazanmamistir. Yodun olarak aktif sigara icenlerde yapilan
epidemiyolojik arastirmalar kardiyovaskuler riskte artma saptarken risk ile
icilen sigara sayisi veya maruz kalinan paket/yil arasinda anlamli iligki
saptayamamiglardir. Bu veriler sigaranin zararli etkilerinde rol alan
biyokimyasal ve hucresel islemlerin dusuk dozda toksik maddelerle
doyurulabilecegini dustindurmektedir (72).

Bu c¢alismanin amaci, koroner arterlerinde ciddi darlik veya tam
tikaniklik olan hastalarda koroner kollateral gelisimiyle sigara arasindaki

iligkiyi incelemektir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismanin protokolii Uludag Universitesi Etik Kurulu tarafindan 26
Haziran 2007 tarihinde onaylandi. Ardindan yapilan protokol degisikligi de
yerel etik kurulu tarafindan 19 Subat 2008 tarihinde 2008-4/23 no’lu karar ile
onandi. Calisma Helsinki Bildirgesi'ndeki ilkelerle uyumlu bir sekilde

gerceklestirildi.

Calisma populasyonu

Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali hemodinami laboratuarinda yapilan 1800
hastanin koroner anjiyografi kayitlari tarandi. Koroner arterlerinden ( LAD, Cx
veya RCA) en az birinin proksimal veya orta bolgesinde tam tikaniklik veya =
% 95 darlik saptanan 248 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Diglama kriterleri: 1- Son bir ay iginde akut koroner sendrom tanisi
almis hastalar

2- Koroner baypas gecirmis hastalar
Medikal kayitlarinda eksiklik olanlar ve diglama kriterleri nedeniyle ¢alismaya
uymayan hastalar g¢ikarildi ve ¢alisma 115 hasta ile tamamlandi.

Hastalarin  kardiyovaskuler risk faktorleri, anjiyografi bulgulari,
kullandiklari ilaglar, hemoglobin, Ure, kreatinin, toplam kolesterol, LDL-
kolesterol, TG, HDL-kolesterol dederleri kayit edildi. Hipertansiyon; sistolik
kan basinci 2140 mmHg, diyastolik kan basinci =2 90 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi, diyabet; acglik kan glukozu > 126 mg/dl veya
antidiyabetik ilag kullanimi, hiperlipidemi; LDL-kolesterol degeri > 100 mg/dI

veya antihiperlipidemik ilag kullanimi olarak tanimlandi.

Koroner kollateral dolagim

Hastalara koroner anjiyografi 2004 model Siemens marka, Axiom Artic

BC model anjiyografi cihazi kullanilarak, Judkins teknigi ile femoral arterden
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6 F introduser kullanilarak uygulandi. Selektif sol koroner anjiyografi cekimleri
standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi ¢cekimleri ise 2 pozisyonda
yapildi. Koroner anjiyografiler, hastalarin ¢alismaya dahil edildigini ve klinik
durumlarini bilmeyen iki ayri kardiyolog tarafindan degerlendirildi. ik
inceleme arasinda fark olmasi durumunda iki kardiyolog arasinda tekrar
dederlendirme yapilarak uzlasma saglandi. Koroner kollaterallerin varhigi
gorsel olarak degerlendirildi ve kollateral gelisimi Rentrop siniflamasina goére
incelendi (73).

Rentrop Siniflamasi

Evre 0: Lezyon bulunan arterde hi¢ akim yok
Evre 1: Lezyon bulunan arterin sadece yan dallarinda akim bulunup
epikardiyal segmentte akim gézlenmez
Evre 2: Lezyon bulunan arterin yan dallarinda ve kismen de epikardiyal
segmentte akim belirir
Evre 3: Lezyon bulunan arterin yan dallari ve epikardiyal kismi tamamen
dolar

Kollateral derecelemesi tamamlandiktan sonra Rentrop evre 0 ve evre
1 olanlar kollateral dolasimi kotd, evre 2 ve evre 3 olanlar kollateral dolagimi

iyi olarak degerlendirildi.

Sigara

Son bir yildir sigara igmeyenler sigarayi birakmig, bunun disinda
sigara kullananlar ise halen sigara igenler olarak degerlendirildi. Hem
sigaray! birakmis hem de halen igenler i¢cin maruz kalinan miktar paket/yila
gore su formulle hesaplandi: [(sigaray! birakma yili-sigaraya baglama yil)-
(gecici olarak sigaranin birakildigi yillar)]x paket basina bir ginde igilen

sigara adedi/ 20 ( bir paketteki sigara sayisi)

26



istatistiksel analiz

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket

programi kullanilmigtir. Calismada surekli deder alan degiskenler ortalama,
standart sapma, max-min degerleriyle birlikte verilmistir.
Surekli deger alan degiskenlere Shapiro-Wilk testiyle normallik testi
uygulanmigtir. Normal dagilim go6steren degiskenler iki grup arasinda
bagimsiz drneklem t testi ile karsilastirimistir. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler ise iki grup arasinda Mann-Whitney U testi ile
karsilastiriimistir.

Kategorik deger alan degiskenlerin gruplarla olan kargilastirmalarinda
Pearson Ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare testi kullaniimistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 115 hastanin temel demografik 6zellikleri ve

koroner anjiyografi bulgulari Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Hastalarin temel demografik 6zellikleri

Tam Kollateral gelisimi  Kollateral P
hastalar (n) iyi olanlar (n) gelisimi kotu degeri
olanlar (n)
Yas 61,1249,46 61,77+9,81 60,63+9,35 0,53
Cinsiyet (E %) 99 (%86,8) 52 (%85,2) 47 (%88,7) 0,58
Hipertansiyon  63(%56,3) 34 (%55,7) 29 (%56,9) 0,90
Diyabetes 22 (%19,6) 13 (%21,3) 9 (%17,6) 0,62
Mellitus
Aile Hikayesi 21 (%18,8) 15 (%24,6) 6 (%11,8) 0,08
Nitrat 46 (%41,8) 26 (%44,1) 20 (%39,2) 0,60
Beta bloker 59 (%53,6) 36 (%61,0) 23 (%45,1) 0,95
Diuretik 30 (%27,3) 15 (%25,4) 15 (%29,4) 0,64
ACE inhibitord 45 (%40,9) 25 (%42,4) 20 (%39,2) 0,73
ARB 11 (%10,0) 7 (%11,9) 4 (%7,8) 0,48
Kalsiyum kanal 15 (%13,8) 10 (%16,9) 5(%10,0) 0,29
blokeri
Asetil salisilik 71 (%64,5) 43 (%72,9) 28 (%54,9) 0,06
asit
Klopidogrel 12 (10,9) 6 (%10,2) 6 (%11,8) 0,78
Statin 34 (%30,9) 21 (%35,6) 13 (%25,5) 0,25
Agina pektoris 72 (%64,3) 39 (%63,9) 33 (%64,7) 0,93
Gegirilmis Ml 33 (%29,5) 15 (%24,6) 18 (%35,3) 0,21
PTCA 14 (%12,5) 8 (%13,1) 6 (%11,8) 0,83

Yizde olarak ifade edilenler disindaki degerler ortalama * standart sapma
olarak ifade edilmistir.
ACE: anjiyotensin déndstliriicii enzim, ARB: anjiyotensin Il reseptér blokeri,
MI: miyokard infarktiisi, PTCA: perklitan transluminal koroner anjiyoplasti, n:
sayi

Hastalarin yas ortalamasi 61,12+9,46 idi ve % 86’8’ini erkekler
olusturuyordu. Kollateral gelisimi iyi olanlar ve kotu olanlar agisindan
bakildiginda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Hastalarin % 56,3’Unde hipertansiyon, % 19,6’sinda diyabet, % 18,8’'inde
koroner arter hastaligi aile anamnezi, %64,3’'Unde angina yakinmasi, %
47,4’Unde sigara kullanimi, % 29,5’inde myokard infarktisi ve % 12,5’'inde

perkutan koroner girisim hikayesi vardi. Yine kollateral gelisimi iyi olanlar ve
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kotu olanlar de@erlendirildiginde, gruplar arasinda bu parametreler agisindan
farkhlik yoktu. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar incelendiginde, nitrat,
beta bloker, diuretik, ACE inhibitori, ARB, kalsiyum kanal blokeri, asetil
salisilik asit, klopidogrel ve statin kullanim oranlari koroner kollateralleri iyi
olanlar ve kotu olanlar arasinda anlamli farklilik gostermiyordu.

Tablo-2’de hastalarin laboratuar bulgulari verilmistir. Kollateral gelisimi
iyi ve kotu olanlar degerlendirildiginde sirasiyla toplam kolesterol dizeyi;
211,07 mg/dl ve 199,05 mg/dl, HDL-kolesterol dizeyi 46,41 mg/dl ve 43,67
mg/dl, LDL-kolesterol duzeyi 133,09 mg/dl ve 127,55 mg/dI, trigliserid duzeyi
150,35 mg/dl ve 172,03 mg/dl, serum glukoz seviyesi 102,87 mg/dl ve 98,97
mg/dl ve hemoglobin dizeyi 14,00 g/l ve 13,67 g/l idi ve iki grup arasinda bu

degiskenler agisindan anlamli farklilik yoktu.

Tablo-2: Hastalarin laboratuar bulgular

Kollateral gelisimi Kollateral gelisimi P degeri

iyi olanlar kot olanlar

Toplam kolesterol  211,07+52,68 199,05+52,70 0,31
(mg/dl)

HDL-kol (mg/dl) 46,41+8,80 43,67+10,93 0,08
LDL-kol (mg/dl) 133,09+44,57 127,55+41,03 0,32
Trigliserid (mg/dl) 150,35+68,48 172,03+91,61 0,44
Glukoz (mg/dl) 102,87+30,21 98,97+29,98 0,16
Hemoglobin (g/l) 14,00+1,48 13,67+1,37 0,30

Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmigtir.
HDL-kol: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroli, LDL-kol: disiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii

Hastalarin koroner anjiyografi bulgulari Tablo-3’te verilmistir. Koroner
arterlerinde = % 50 lezyon bulunmasi agisindan tum hastalar
degerlendirildiginde tek damar hastaligi % 20,2, iki damar hastaligi % 34,2 ve
uc¢ damar hastaligi da % 45,6 oraninda idi. Kollateral gelisimi iyi ve kotu olan
hastalar arasinda koroner lezyon yayginhgi agisindan anlamli farkhlik yoktu.
Kollateral gelisiminden sorumlu damar ( 2% 95 lezyonu olan veya tam tikali
damar) acisindan hastalar incelendiginde en sik sag koroner arter
lezyonlarina rastlandi ( % 56,1). Bunu sirasiyla LAD ( % 46,5) ve Cx (% 16,7)

izledi. Yine kollateral gelisimi iyi ve kotlu olan hastalar karsilastirildiginda
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kollateral gelisiminden sorumlu damar agisindan gruplar arasinda farklilik
gorilmedi. Sol ventrikllografi yoluyla &lgulen sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu tim grupta ortalama % 49du. Kollateral gelisimine gore
degerlendirildiginde ise dolasimi iyi olanlarla koétu olanlar arasinda anlamli
farklilik yoktu.

Tablo-3: Hastalarin koroner anjiyografi bulgulari

Tam Kollateral gelisimi  Kollateral geligimi P
hastalar (n) iyi olanlar (n) kotu olanlar (n) degeri
1 damar 23 (%20,2) 9 (%14,8) 14 (%26,4) 0,12
hastaligi
2 damar 39 (%34,2) 25 (%41,0) 14 (%26,4) 0,08
hastaligi
3 damar 53 (%45,6) 27 (%44,3) 26 (%47,2) 0,36
hastaligi
LAD 53 (%46,5) 25 (%41,0) 28 (%52,8) 0,20
Cx 19 (%16,7) 9 (14,8) 10 (%18,9) 0,55
RCA 64 (%56,1) 36 (%59,0) 28 (%52,8) 0,50
SVEF (%) 49,24+12,46 51,24+11,68 47,60+14,88 0,08

LAD: sol én inen koroner arter, Cx: sirkumfleks arter, RCA: sag koroner arter,

SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Hastalarin 60’1 (%52,6) sigarayl hi¢ igmemisti. Bunlarin koroner
kollateral degerlendirmesinde, 7’sinin Rentrop skoru 0, 16’sinin Rentrop
skoru 1, 25’inin Rentrop skoru 2 ve 12’sinin Rentrop skoru 3’tu (Sekil-3).
Kollateral gelisimi iyi olanlar ( 37 hasta) bu grubun % 60,7’sini, kollateral

gelisimi kotu olanlar (23 hasta) ise % 39,3’Unu olusturuyordu.
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Sekil-3: Hi¢ sigara icmemis hastalarda Rentrop skorlamasina gore koroner
kollatateral gelisiminin dagilimi grafigi

Calisma populasyonundaki hastalarin 55'i ( % 47,4) sigara kullanan
bireylerdi. Tuketim miktarlari degerlendirildiginde, 1 hasta 0-9 paket/yil, 3
hasta 10-19 paket/yil, 14 hasta 20-29 paket/yil ve 37 hasta da = 30 paket/yil
dilimlerine giriyordu (Sekil-4).

31



w
T

Hasta sayisi
7

10

0-9 10-19 20-29 =30
Sigara tiketim miktari (paket/yil)
Sekil-4: Sigara igmig bireylerin tUketim miktarlarina gore dagilimlan

Tablo-4’te sigara ile koroner kollateral gelisimi arsindaki iliski
gosterilmigtir. Hi¢ sigara icmemis birey orani kollateral gelisimi iyi olanlarda
daha ylUksek olmakla birlikte (% 60,7) bu fark iki grup arasinda anlamlilik
duzeyinde degildi. Halen sigara kullanan birey sayisi tim populasyonda 38
kisi (% 32,1) idi, kollateral gelisimi iyi ve kotu olanlar karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlaml farklilik yoktu. Sigara kullanan bireylere bakildiginda
kollateral gelisimi iyi olanlarla koétl olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik vardi (p=0,04). Sigara tuketim miktar1 ile kollateral gelisiminin
iliskisinin incelenmesi agisindan; 0-9, 10-19, 20-29 paket yil sigara icen
bireylerin sayisi istatistiksel degerlendirme icin yeterli olmadigindan bu
hastalar 0-29 paket/yil sigara i¢cenler olarak bir grupta toplandi, = 30 paket/yil

sigara tiketmis olanlar da diger grubu olusturdu.
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Tablo-4: Sigara ile kollateral gelisimi arasindaki iligki

Tam Kollateral gelisimi  Kollateral P
hastalar iyi olanlar gelisimi kotu degeri
olanlar
Hig sigara 60 ( %52,6) 37 (% 60,7) 23 (% 39,3) 0,06
icmemis
hastalar
Sigara igmis 55 (%47,4) 18 (% 32,7) 37 (% 67,3) 0,04
olanlar
Halen sigara 38 (%32,1) 17 (%28,4) 21 (%38,2) 0,26
icenler
0-29 paket/yil 16 ( % 14) 11 (% 18) 5 (%9,4) 0,12
sigara igmis
bireyler
= 30 paket/yll 39 (%34) 13 (% 21,3) 26 ( %47,2) 0,01
sigara igmis
bireyler
Sigara tiketim 40,30+£19,34 34,00£15,72 45,33+£20,70 0,04
miktari
(paket/yil)

Sigara tuketim miktar1 ortalamazstandart sapma, bunun disindaki
degiskenler ise ylizde olarak ifade edilmigtir.

0-29 paket/yil sigara igmis bireyler 16 (% 14) kisiydi, kollateral gelisimi
iyi olanlarla kotu olanlar arasinda oransal olarak anlamli farkhlik yoktu. = 30
paket/yil sigara igen bireyler 39 ( % 34) kisiydi. Kollateral gelisimi koétd olan
bireylerde (26 hasta, % 47,2) kollateral gelisimi iyi olanlara gore ( 13 hasta, %
21,3) anlamli oranda daha fazla = 30 paket/yil sigara tuketimi vardi ( p=0,01).
Tdm gruba bakildiginda ortalama sigara tiketimi 40,30+19,34’tl. Kollateral
gelisimi kotu olanlarda ortalama tuketim miktari 45,33+£20,70, iyi olanlarda ise
34,00£15,72 idi ve iki grup arasindaki farkllik anlamli dizeydeydi ( p=0,04).
Sigara tuketim miktari ile koroner kollateral gelisimi arasinda negatif
korelasyon saptandi( r=-0,301, p=0,02, Sekil-5).
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TARTISMA VE SONUG

Koroner arterlerinden en az birinde total oklizyon veya = % 95 darlik
bulunan 115 hastanin dahil edildigi bu galismada koroner kollateral gelisimini
sigaranin bozdugunu, bu farkin = 30 paket/yil sigara icenlerde belirginlegtigini
ve aktif olarak halen sigara iciyor olmanin kollateral gelisimini etkilemedigini
saptadik.

Literatirde direkt olarak sigara ile kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi
inceleyen sadece bir calisma saptayabildik. Koerselman ve ark.'’nin (74)
yaptigi ve elektif PTCA yapilacak 242 hastanin dahil edildigi bu galismanin
sonucunda halen sigara igenlerde kollateral dolagimin igmeyenlere gore
daha iyi oldugu ve paket/yll cinsinden tuketilen sigara miktarinin kollateral
dolasim gelisiminde etkili olmadigi sonucuna ulasiimigtir. Biz ise hem halen
sigara i¢imi ile kollateral gelisimi arasinda iliski saptamadigimizdan hem de =
30 paket/yil sigara icilmesi durumunda Kollateral gelisiminin bozuldugunu
gosterdigimizden dolayl bu sonug bizim bulgularimizla gelismektedir. Onlar
bu sonucu fizyolojik veya patolojik durumlarda, nikotinin, endotel hicrelerinde
var olan endojen nikotinik kolinerjik yollar vasitasiyla goésterdigi gugclu
anjiyojenik etkilerle agiklamaktadirlar (75).

Kollateral gelisimi iskemik alanda kapiller yapinin proliferasyonu ve
yeni damar olusumu olarak adlandirilan anjiyogenez ve daha dnceden var
olan Kkollaterallerin olgunlasmasi olarak bilinen arteriyogenez yoluyla
olmaktadir. Kollateral yapinin gelisiminde koroner arterde kritik bir lezyon
varligi veya hipoksinin yaninda endotel hicrelerinin anahtar rol oynadigi ve
gesitli buylime faktorlerine ihtiya¢ duyulan bir inflamatuvar sure¢ yer
almaktadir. Dolayisiyla saglikli kollateral gelisimi icin saglikh endotel
fonksiyonlari gerekmektedir. Diger taraftan sigaranin endotel fonksiyon
bozukluguna yol actigi iyi bilinmektedir. Bu etki ozellikle sigarada bulunan
oksidan maddelere baglanmaktadir. Bu maddeler nitrik oksiti pargalayarak
nitrik oksite bagli vazodilator ve antiagregan etkinin énune gegerler (50).
Nitrik oksite bagli etkilerin yaninda sigara endotel tarafindan salgilanan diger

vazoaktif maddeleri de etkileyerek vazokonstriksiyon, tromboz ve nihayetinde
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ateroskleroza yol agmaktadir (51). Bizim ¢alismamizda elde edilen sigaranin
uzun donemde kollateral gelisimini bozdugu sonucu, sigaraya bagli endotel
fonksiyon bozuklugu ve aterojenik etkilerle iliskilendirilmistir.

Sigara bir kardiyovaskuler risk faktorudir ancak kollateral gelisimi ile
ilgisi olmadigi yonunde yayinlar da bulunmaktadir. Kornowski’'nin (76) yapmis
oldugu bir galismada 112 kronik total oklizyonu olan hasta degerlendirilmis,
koroner anjiyografik olarak belirlenen Kkollateral gelisimi, hiperlipidemisi
olanlarda iyi, diyabeti olanlarda ise kotu olarak bulunmustur. Sigaranin ise
kollateral gelisimini etkilemedigi bildirilmigtir.

Kollateral gelisimine etki eden faktorlerin incelendigi ve Kilian ve ark.
(77) tarafindan yapilan, birden fazla damarinda darlik olan veya daha 6nce
revaskularizasyon hikayesi olanlarin dislanip tek koroner damarinda darlik
olan 200 hastay! iceren calismada; hiperlipidemisi olan ve KKB kullanan
hastalarda kollaterallerin iyi gelismis oldugu, diyabet tanisi olanlar ve akut Ml
ile hastaneye bagvuranlarda ise kollateral dolasimin yetersiz oldugu
saptanmistir. Bu galismada da sigara ile kollateral gelisimi arasinda bir iligki
gOsterilememigtir.

Akut MI olgularinda kollateral dolasiminin varhidini ve buna etki eden
faktorleri inceleyen bir ¢alisma yapilmig, bu calismada Fujita ve ark. (78)
semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢cinde gelen ve koroner
anjiyografileri yapilan 248 hastayr degerlendirmislerdir. Bu ¢alismanin
sonucunda akut MI dncesi sadece angina pektorisin kollateral gelisiminin bir
belirteci olabilecegdi saptanmigtir. Ciddi koroner darligin kollateral geligimini
tetikledigi ve yine koroner lezyona bagli olarak gorilen angina ataklarinin da
kollateral gelisimi agisindan bir klinik belirteg olabilecegi ileri strGimustar.
Diger kardiyovaskuler risk faktorlerinin yaninda sigara ile de kollateral
gelisimi arasinda ilinti olmadigi belirtilmistir.

Kollateral dolagimin gelisimini inceleyen bir baska c¢alismada, LAD
veya RCA'ya anijiyoplasti yapilan ve 1-36 ay slresince gogus agrisi olan 67
hasta incelenmistir. Cohen ve ark.’nin (79) yaptigi bu ¢calismada kontralateral
koroner artere de kateter yerlestiriimis, balon sisiriimeden dnce ve sisirildigi

esnada ikinci kateter yardimiyla kollateral dolum degerlendirilmigtir. Sadece
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lezyon ciddiyetinin kollateral gelisim agisindan bagimsiz bir degisken oldugu
saptanmistir. Diger taraftan angina suresi, yas, cinsiyet, kardiyovaskuler risk
faktorleri ve sigara ile kollateral dolagimin gelismesi arasinda bir baglant
olmadigi gosterilmistir.

Sigara ile kollateral gelisimi arasinda iligki olmadigini 6éne suren bu
dort galismanin aksine biz uzun donemde (>30 paket/yil) sigaranin kollateral
gelisimini olumsuz etkiledigini saptadik. Bu farklihk hem bu caligmalarda
direkt olarak sigaranin kollateral dolagim tUzerindeki etkilerinin incelenmiyor
olmasindan hem de c¢alismaya dahil edilen hasta gruplarindan veya
calismalarda kullanilan yontemlerin es deger olmamasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Kollateral damar aginin gelisimi daha 6once de deginildigi gibi
anjiyogenez ve insanlarda Ozellikle arteriyogenez yoluyla olmaktadir.
Arteriyogenez yoluyla kollaterallerin olgunlagsmasi icin 3 hafta — 6 ay sure
gerekmektedir (8). Bizim c¢alismamizda son bir ay iginde akut koroner
sendrom hikayesi olanlar dislanmistir. Boylece koroner kollaterallerin geligimi
icin gereken slUre g6z o6nunde bulundurularak Kkollateral dolagimin
oldugundan daha kotl saptanmasinin dnine gegilmigtir.

Diger kardiyovaskuler risk faktorlerinin de koroner kollateral
gelisiminde etkileri bulunmaktadir. Hayvan deneylerinden elde edilen veriler
yaslilarda ileti yolaklarindaki birgok anormallikten dolayi iskemik vaskuler
hasara yanitta bozulma oldugunu gdstermektedir (80). Daha o6nce de
deginildigi gibi diyabetiklerde MI sonrasi angina, infarkt yayilimi ve kalp
yetersizligi daha fazla goéruldr. Bu etkiler kiigik damar hastaligi prevelansinin
yuksek olmasi ve kollateral dolasimi Uzerindeki etkileriyle agiklanmaktadir
(20). Diyabetik hayvanlarda yapilan deneylerde arteriyel obstruksiyon sonrasi
kollateral yanit gelisiminin bozuldugu ve hicresel biyolojide degisiklikler
oldugu saptanmistir. Diyabet endotel fonksiyonlarini bozmaktadir bu da
kollateral gelisiminin de etkilenmesi anlamina gelmektedir. Ek olarak ylksek
glukoz konsantrasyonlari hucre iskeletini ve proliferasyonunu degistirir,
endotel hiucre dongusiunde gecikmelere neden olur. Hiperglisemiye badli

serbest radikaller de buna katkida bulunur (22). Endotel ve diz kas hucreleri
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Uzerinde, LDL-kolesterol direkt toksik etkiye sahiptir, proliferasyonu ve
migrasyonu baskilar. Okside LDL-kolesterolu VEGF tarafindan tetiklenen
endotel hicre goécunlu baskilar, mMRNA ve protein sentezini ve de DNA ve
RNA duzeylerini azaltir. Bunlarin yaninda FGF ekspresyonunu da artirarak
FGF’nin endotel hicre proliferasyonunu azaltici etkisini kolaylastirir. Sonug
olarak hiperlipidemi endotel fonksiyon bozukluguna neden olarak kollateral
damar gelisimini baskilamig olur (24). Bunlara ilave olarak metabolik
sendromlu bireylerde de koroner kollateral gelisiminin daha kotu oldugu
gosterilmigtir (81).

Bizim calismamizdaki kollateral gelisimi iyi ve kot olan bireyler
arasinda deginilen diger kardiyovaskuler risk faktorlerinin varligi agisindan
anlamli farklihk bulunmamaktadir. Gruplarin sigara disindaki faktorler
acisindan homojen dagilim gostermesi, bu faktorlerin sonuglar Uzerinde
olugturabilecegi etkinin 6nune gegmektedir.

Bu calismanin en &6nemli kisitlayici noktasi retrospektif yapiimis
olmasidir. Kollaterallerin varligi veya yoklugu ve bunun sigara ile iliskisi
geriye donuk incelenmistir. Bu durum neden sonug¢ iligkisinin
degerlendiriimesi agisindan yeterli olmayabilir. Ancak kollateral gelisiminin
patofizyolojisi ve sigaranin endotel, inflamasyon ve tromboz Uzerine olan
etkileri gbz 6nune alindiginda sigara ile kollateral gelisimi arasindaki iligki
anlagilabilir.

ikinci  kisitlayici nokta kollaterallerin  varliginin tanimlanmasi ve
degerlendiriimesinde koroner anjiyografinin kullaniimis olmasidir. Koroner
anjiyografi koroner kollateral dolasimin saptanmasinda en sik kullanilan
yontem olsa da sadece > 200 pm c¢apindaki damarsal yapilar
goruntuleyebilir. Dahasi subendokardiyal boélgenin degerlendiriimesinde de
yetersiz kalmaktadir (5). Diger taraftan kollateral dolagimin morfolojik
yapisinin 6tesinde asil 6nem kazandigi nokta fonksiyonel 6nemidir. Yapilan
calismalarda kollateral dolagimin morfolojik derecesi ile veya bir diger deyisle
bizim de c¢alismamizda kullandigimiz Rentrop siniflamasiyla koroner

dolasimin fonksiyonel derecesi birbirine ¢ok yakin bulunmustur (82,83).
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Dolayisiyla c¢alismamizda saptadigimiz morfolojik yapilar ayni zamanda
islevsellik agisindan da deger tagimaktadir.

Calismamizi kisitlayan bir diger nokta ise dahil ettigimiz hasta

populasyonudur. Kollateral dolasimi oldukga iyi gelismis hastalara koroner
anjiyografi yapiimiyor olabilir. Bu da kollateral dolagimin iyi oldugu gruptaki
hasta sayisinin olandan daha az saptanmasina yol acabilir. Bdylesi bir
durumun varhgi da sonuglarimizi etkilemis olabilir.
Koroner kollateral dolagimin olusum mekanizmasi halen tam olarak
netlesmemis bir alandir ve bu konuda yogdun preklinik ve klinik ¢alismalar
devam etmektedir. Diger taraftan genetik faktorler, hastalarin demografik
Ozellikleri, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara gibi kardiyovaskuler
risk faktorleri, fiziksel aktivite ve ¢ok sayida kardiyovaskiler ilaglar ve
bunlarin KKD uzerindeki etkisiyle ilgili ¢calismalardan elde edilen sonuclar
kafa karistiricidir. Dolayisiyla bu faktorlerin  kollateral gelisimindeki
patofizyolojik yeri ve dnemi halen belirsizligini korumaktadir.

Sonug¢ olarak, biz bu c¢alismayla sigaranin uzun dénemde ( > 30
paket/yil) koroner geligsimini kotl yonde etkiledigini ilk kez gosterdik. Bu
iligkinin daha acik ve net olarak ortaya konabilmesi icin ileriye donuk genis

¢apli galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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