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OZET

Giris ve Amag: Kollateral dolasim, koroner damarlarda kalbin ihtiyacini
karsilayacak kan akiminin saglanmasinda yetersizlik oldugu durumlarda devreye giren
ve ihtiyac1 karsilayan potansiyel alternatif bir kaynak olmasi dolayisiyla oldukga
onemlidir. Ileri derece koroner darliga bir yanit olarak meydana gelen bu kollaterallerin
ayn1 derecede koroner arter hastaligin sahip bireyler arasinda dahi farklilik gdstermesi
altta yatan cesitli faktérlerden kaynaklanmaktadir. Bu farkliliga yol agan faktorler heniiz
tam olarak ortaya konamamistir. Biz bu ¢alismamizda kollateral gelisimi {lizerine etkili
faktorlerden biri olan visseral yag orani ile koroner kollateral dolasim (KKD) gelisimi

arasindaki iliskiyi gosterdik.

Materyal ve Method: Dicle Universitesi Kalp Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine bagvurup Stabil Anjina Pektoris tanisiyla koroner anjiyografisi yapilan ve
koroner arterlerinden en az birinde %90 ve iizerinde kritik darlig1 saptanan hastalar
arasindan sec¢im yapildi. Calisma kriterlerine uyan 148 hastanin koroner anjiyografi
sonrasi boy ve kilolar1 8l¢iildii. Biyoelektrik impedans analizi (BIA) yontemi ile visseral
yag oranlar1 belirlenerek onceki ¢alismalara uygun olarak; 1 ve 9 arasi ile 10 ve iizeri
seklinde iki gruba ayrildi. Kollateral dolagim ise Rentrop kollateral siniflamasina gore
degerlendirildi. Rentrop grade O ve 1 olanlar kotii kollateral, grade 2 ve 3 olanlar iyi
kollateral seklinde gruplandirildi. Hastalarin rutin bakilan kan tetkikleri ve klinik risk
faktorleri koroner kollateral dolasim smifi ve visseral yag oranilariyla birlikte

dokimante edildi.

Bulgular: Kollateral smiflamasina gore yapilan analizde kotii kollateral
grubunda visseral yag orani, viicut kitle indeksi, bel cevresi ortalamalar1 daha fazla
saptandi. Bu fark kotii kollateral grubuna gozsre iyi kollateral grubunda visseral yag
oran1 (82’ye kars1 66 hasta, p=0.011), viicut kitle indeksinde (VKI) (28.2+2.4’¢ kars1
27.3+¥2.3, p=0.040) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kotii kollateral grubunda
ortalama visseral yag oran1 13.7+ 4.7 iken, iyi kollateral grubunda ortalama visseral yag

orani 10.1+4.0 olarak saptandi. Daha sonra kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her biri ile

il



visseral yag oranini karsilagtirdik. Visseral yag orani yiiksek olanlarda diisiik olanlara
gore diyabetes mellitus(DM) (40’a kars1 11 hasta, p=0.004), hipertansiyon(HT) (61’e
kars1t 33 hasta, p=0.495), dislipidemi (71°e kars1 38 hasta, p=0.333), sigara kullanimi1
(35’e kars1 19 hasta, p=0.706), ailede koroner arter hastaligi oykiisii (31°e kars1 14
hasta, p=0.314) daha yiiksek bulundu. Fakat DM disindakilerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Ek olarak visseral yag orani yiiksek olanlarin diisiik olanlara
gore trigliserid (ortalama 201+£92.3’¢ kars1 170+82.9, p=0.042) ve kolesterol (ortalama
195+47.9°e kars1 179+42.6, p=0.037) diizeyleri daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu
fark trigliserid ve kolesterol i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Kollateral gelisimi etkileyen faktorleri bulmak icin yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde degiskenler arasinda diger faktorlerden bagimsiz olarak visseral
yag orant (OR: 0.740, %95 CI: 0.602-0.909, p=0.040) ve koroner darlik yiizdesi
(OR:1.220, %95 CI: 1.070-1.390, p=0.003) istatistiksel olarak anlaml1 saptandi. Buna
gore koroner darlik yiizdesindeki artisin ve visseral yag oranindaki azalmanin iyi
kollateral arter gelisiminin bagimsiz ongordiiriiciileri oldugu saptandi. Yapilan ROC
analizinde visseral yag diizeyindeki artisin % 72.7 sensitivite, % 58.5 spesifite ile
kollateral gelisimini azaltigini tespit ettik. Kollateral gelisimi {izerinde visseral yag

oraniin VKI ve bel ¢evresine gore daha giiclii konumda oldugunu gosterdik.

Sonuclar: Bu ¢alisma koroner kollateral gelisiminde visseral yag oraninindaki
artisin kotl kollateral gelisimi ile iligkili bagimsiz bir faktor oldugunu ortaya koyduk.
Bu nedenle visseral yag oraninin siki takibi ve azaltilmasina yonelik yaklasimlar ile
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi engellenebilmekle birlikte hastalik gelisenlerde
kollateral gelisimi {izerindeki olumsuz etkilerini azaltmak agisindan olduk¢a dnemlidir.
BIA yontemi ile visseral yag oram tespiti pratik, hizli, invaziv bir islem uygulanmadan
ve ucuz bir sekilde giinliik klinik kullanimda kullanilarak hastalarin visseral yag orani

belirlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kollateral dolasim, visseral yag orani, koroner arter

hastalig1

iii



ABSTRACT

Introduction and Aim: Collateral circulation is really important as it is a
potential alternative source meeting the need and becoming part of the activity when
there is insufficiency for providing blood stream that will meet the needs of the heart in
coronary vessels. These collaterals occurring as a response to advanced coronary
stenosis and varying among the individuals having coronary artery disease stem from
triggering factors. The factors causing this difference haven’t been revealed yet. In this
study, we wanted to share the relationship between visceral fat ratio, being one of

effective factors of collateral growth, and coronary collateral circulation (CCC).

Material and Method: The selection was made among the patients whose
coronary angiography was made with the diagnosis of Stable Angina Pectoris and
diagnosed with critical stenosis in at least one of their coronary arteries with %90 and
over by consulting to Dicle University Heart Diseases Cardiology Outpatient Service.
Totally 148 patients included and all patients height and weight measured after the
coronary angiography. In conformity with the previous studies, they were divided into
two groups as between 1 and 9, and between 10 and over by specifying their visceral fat
ratio with biyoelectrical impedence analysis (BIA) method. Collateral circulation was
evaluated in accordance with Rentrop collateral classification. The ones, whose Rentrop
grades were 0 and 1, were grouped as bad collaterals and the ones, whose Rentrop
grades were 2 and 3, were grouped as good collaterals. Routine laboratory analysis and
clinical risk factors of the patients were documents with collateral circulation class and

visceral fat ratio.

Findings: In the analysis made in accordance with collateral classification, body
mass index and waist circumference averages were found as high in bad collateral group
and this difference was found as meaningful in visceral fat ratio (82 versus 66 patients,
p=0.011) and body mass index (28.2+2.4 versus 27.3+2.3, p=0.040). While average
visceral fat ratio was 13.7 + 4.7 in bad collateral group, average visceral fat ratio
(p=0.011) was found as 10.14+4.0 in good collateral group. Then we compared each of
cardiovascular risk factors with visceral fat rating. Though Diabetes mellitus (DM) (40

versus 10 patients, p=0.004), hypertension (HT) (61 versus 33 patients, p=0.495),
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dislipidaemia (71 versus 38 patients, p=0.333), smoking (35 versus 19, p=0.706), family
history of coronary artery disease (31 versus 14, p=0.314) were highly available in the
ones whose visceral fat ratings were high, there wasn’t any meaningful difference for
the ones except for DM. In addition, the ones, whose visceral fat rating were high, had
high triglyceride (mean 201+92.3 versus 170+£82.9, p=0.042) and cholesterol (mean
195+47.9 versus 179442.6, p=0.037) and these were statistically found as meaningful.
In multivariate logistic regression analysis made for finding the factors affecting
collateral growth, visceral fat ratio (OR:0.740, %95 CI: 0.602-0.909, p=0.040) and
coronary stenosis percentage (OR:1.220, %95 CI: 1.070-1.390, p=0.003) was found as
meaningful independent from the other factors among the variables. According to this,
it was specified that the increase in coronary stenosis percentage and the decrease in
visceral fat ratio were independent indicators of good collateral artery growth. In ROC
analysis, we confirmed that increase in visceral fat level decreased collateral growth
with %72.7 sensitivity and %58.5 specificity. We showed that visceral fat ratio was in a
stronger position over collateral growth when it was compared with BMI and wais

circumference.

Results: This study reveals that the increase in visceral fat ratio in collateral
growth is an independent factor related to bad collateral growth. Therefore, the growth
of cardiovascular diseases can be prevented with the approaches aimed at following and
decreasing visceral fat ratio and these are very important in terms of decreasing the
complications that may arise due to its negative effects over collateral growth in the
patients. It could be provided that the patients may live healthier and longer with by
performing practical, quick, cheap and noninvasive examination of visceral fat ratio

with BIA method in daily clinical use.

Key Words: Collateral Circulation, Visceral Fat Ratio, Coronary Artery Disease
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KISALTMALAR

ACE: Ajiyotensin doniistiirlicii enzim

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin

ALCAPA: Sol ana koroner arterin pulmoner arterden kdken aldigi dogumsal koroner
arter anomalisi

AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

BiA: Biyoimpedans analizi

CPK: Kreatin fosfokinaz

CRP: C reaktif protein

CX: Cirkumflex arter

DM: Diyabetes mellitus

EGIR: Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

GMCSF: Graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktor
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HIF-1: Hipoksi ile uyarilan faktor-1

HSL: Hormon sensitif lipaz

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: interselliier adhezyon molekiilii-1

IDF: internasyonel diyabet federasyonu

IDL: Orta dansiteli lipoprotein

IFT: Bozulmus a¢lik glukozu

IGF-1: Insiilinbenzeri biiyiime faktorii-1

IGT: Bozulmus glukoz toleransi

INTERHEART: Akut miyokard enfarktiisiine yol acan risk faktorleri ile iliskili kiiresel
vaka-kontrol ¢alismasi

KAH: Koroner arter hastaligi

KAI: Kollateral akim indeksi

KKD: Koroner kollateral dolagim

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

KRY: Kronik renal yetersizlik
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LAD: Sol 6n inen arter

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LMCA: Sol ana koroner arter

MCP-1: Monosit kemotaktik protein-1

METSAR: Tiirkiye Metabolik sendrom siklig1 arastirmasi
MMP: Matriks metalloproteinaz

MPV: Ortalama trombosit hacmi

MS: Metabolik sendrom

NCEP/ATP III: Ulusal kolesterol egitim programi-Eriskin tedavi paneli III
NHANES: ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi
NOs: Nitrik oksit sentetaz

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OM: Obtus marjinatus

OSI: Oksidatif stres indeksi

PDA: Arka inen koroner arter

PDGF: Trombosit kokenli biiyiime faktorii

PECAM-1: Trombosit endotel hiicre adezyon molekiilii
RCA: Sag koroner arter

SYA: Serbest yag asiti

TEKHAREF: Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastalig1 ve risk faktorleri
TURDEP: Tirkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve endokrinolojik hastaliklar
prevalans caligmast

TG: Trigliserid

TiMi: Miyokard enfarktiisiinde trombolizis

TK: Total kolesterol

TNF-a: Timor nekrozis faktor alfa

UCP-1: Uncoupling protein-1

uPA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii

VCAM: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii

VEGF: Vaskiiler Endoteliyal biiytime faktorii

VKI: Viicut kitle endeksi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastaneye yatis ve liimlerin en 6nemli
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.Bunlara bagli 6liimlerin en sik nedeni olan
koroner arter hastalig1 (KAH), asemptomatik evreden akut miyokard infarktiisii (AMI)
hatta ani Olime kadar degisebilen klinik olaylara sonuglara yol agmaktadir.Koroner
arter hastalig1 etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi progresif, sistemik ve
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Koroner ateroskleroz, cocukluk c¢agindan itibaren
damarlarda yagh cizgilenme ile baslar. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de
etkisiyle progresif olarak ilerler. Bircok hasta benzer oranda geleneksel risk faktorlerine
sahip olmasina karsin hastaligin ciddiyeti ve seyri her hastada ayni olmamaktadir.
Dolayisiyla bu faktorler iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan durumlari
aciklamada yetersiz kalmaktadir. Bu durum bize geleneksel risk faktorleri disindaki

faktorlerin veya durumlarin 6nemini géstermektedir.

Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan ileri yas, obezite, hiperkolesterolemi,
genetik yatkinlik, diyabet, hipertansiyon ve sigara gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri varliginda anjiyogenik faktorlerin salinimi azalmaktadir. Bu nedenle koroner
kolateral dolasim gelisiminin de olumsuz etkilendigi disiilmektedir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin koroner kollateral dolasim gelisimi iizerine olan etkilerini inceleyen
calismalarda c¢esitli sonuglar elde edilmistir(2). Diyabetik hastalarda endotel
disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere endotel vazodilatatdr yanitin bozuldugu ve iskemiye
yanit olarak neovaskiilarizasyon ve koroner kolateral gelisimi yanitinin yetersiz oldugu
gosterilmistir(3,4). Metabolik sendromlu hastalarda da koroner kolateral gelisiminin
kot oldugu gosterilmistir(5). Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezi yavaslattigi,
fakat hipertansiyon varligiin KKD gelisimini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir(6).
Koroner kolateral dolasimin viicut kiitle indeksi yiiksek olan koroner arter hastalarinda,
viicut kiitle indeksi normal olan koroner arter hastalarina gore daha koti oldugu
gosterilmistir(7). Bu sekilde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin KKD gelisimine etkisini
inceleyen c¢alismalarda hipertansiyon disinda genel olarak negatif bir iliski oldugu

gosterilmistir. Ancak yine de KKD gelisimini etkileyen faktorler ve yeterli bir kollateral



ag1 gelistirme konusunda kisiler arasinda neden farkliliklar oldugu konusu hala

tartismalidir.

Koroner kolateral dolasim (KKD), normal kalpte afonksiyone olarak var olan ve
kan akimini bozan ciddi bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde
kalan miyokart dokusunun perflizyon ve canliligini korumak tizere iskemik miyokart
alanma kan akimini saglamak amaciyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya
farkli koroner arterler arasinda kronik, uyum saglayici bir yanit olarak aktif hale gelen
damarsal yapilar olarak tanimlanmaktadir(8). Giiniimiizde koroner kollaterallerin cok
onemli ve yararli fonksiyonlar1 olduguna inanilmaktadir. Bunlarin baslicalar
antiiskemik etkileri, miyokart infaktiisii (M) sikligin1 azaltmalari, infarkt alanim
sinirlandirmalar1, sol ventrikiil fonksiyonlarin1 koruyarak anevrizma olusumunu
onlemeleri, antiaritmik etkileri ve koroner mortaliteyi azaltici etkileridir(9-12). Koroner
kollateral damar gelisimi onemli bir kompanzasyon mekanizmasi olup yeteri kadar
zengin bir kolateral dolasim ag1 miyokart iskemisini ve enfarktlis alanini
sinirlandirmaktadir. Miyokart canliliginin uzun slire devam etmesini saglayarak prognoz
izerine olumlu etki gostermekte ve bu nedenle hastalar daha az oranda semptomatik
olmaktadir.Koroner arterlerin tam tikali olmasima ragmen sol ventrikiil fonksiyonu
tamamen korunmus olan hastalarda koroner kollateral damarlarin 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir(13). Koroner kollateral arterlerin standart goriintiileme yontemi koroner
anjiografidir(14). Kritik koroner lezyon varliginda koroner kollateral dolasimi
degerlendirmek i¢in Rentrop siniflandirmasi kullanilmaktadir. Kollateral gelisimin
derecesi iskemik kalp hastalig1 olan hastalar arasinda biiytik farkliliklar gostermektedir.
Bu farkliliga yol acan faktorlerin tiimii heniiz agiklanmamistir(15). Biz ¢alismamizda
kollateral gelisimi iizerine etkili faktorlerden biri olan yag dokusu iizerinde yogunlagtik.
Yag dokusunun metabolik, kardiyovaskiiler etkileri incelenerek koroner kollateral

gelisimindeki rolii arastirilmistir.

Yag dokusu cok sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve karmasik bir
endokrin organdir(16). Hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinler bunlardan birkagidir.
Yag dokusunun temel islevlerinden biri enerji depolamadir. Fakat bunun igin
adipozitlerin optimal fonksiyon gostermeleri gerekmektedir. Metabolik saglik acisindan

yag dokusunun optimal fonksiyon gostermesi esastir.



Yag dokusu viicut bolgelerindeki yerlesim yerine gore farkli fonksiyonlari
vardir. Bu farkliligin nedeni; yag depolarimin genetik olarak tayin edilmis hiicresel
reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve biyoaktif molekiillerin
yapimindan sorumlu genlerin farkliliklarindan kaynaklanan fonksiyonlardir. Cilt alti
periferal yag dokusu cok diisiik metabolik aktivite gosterirken visseral yag dokusunun
metabolik aktivitesi oldukca yiiksektir. Visseral yag, hepatik kan akiminin %80'ini
saglayan portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme durumundadir(17).
Visseral yag oranindaki artis bazal ve katekolaminlere olan bagl lipolizi arttirirken;
insiiline bagli antilipoliz cevabinda azalma olusturur. Visseral yag hipertrofisiyle
birlikte inflamatuvar aktivitede artig goriiliir. Visseral yag dokusundaki artigin genel yag
artisindan daha ¢ok metabolik bozukluklara yol actigi ve Metabolik Sendrom (MS)' un
temelinde bu yag dokusunun oldugu diisiiniilmektedir(18,19).

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) ve diyabet gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir(20). Hareketsiz yasam
ve onun getirdigi obezite ile baslayan MS, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
giderek artmakta ve modern ¢agin ciddi bir saglik sorunu halini almistir. Yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda obezite epidemisi ile MS’li olgulardaki artis arasinda
yakin bir iliski saptanmustir(21). Ulkemizde de artmaya baslayan ve ciddi saglik
sorunlarina yol acan MS diger bdlgelerde oldugu gibi obezite sikligindaki artigla
beraber izlenmektedir(22). Yapilan aragtirmalar abdominal obezitenin insiilin direnci ve
artmis kardiyovaskiiler riskle birlikteligini gostermektedir(23). Internasyonal Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan belirlenen tani kriterlerine gore obezite, ozellikle
abdominal olanmin varligt MS tanisi icin bir zorunluluk olarak sayilmaktadir(19).
Abdominal yaglanma ile obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlari
arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmis olup viicut yag dagilimi belirlenirken VKI
(Viicut kitle indeksi) tek basina yetersiz oldugu diisiiniilmiistiir. Daha sonra VKI
birlikte bel ¢evresi Ol¢iimiiniinde hesaplanmasinda fayda oldugu one striilmiistiir (24).
Fakat sonraki siireclerde VKI ve bel cevresinin birlikte 6lciimiiniin de bu konuda
yetersiz kaldig1 ve metabolik ve kardiyavaskiiler saglik agisindan daha etkin ve pratik
bir parametrenin bulunmasina yoneltmistir. Yapilan ¢aligmalarda visseral yag orani

analizinin digerlerinden daha giicli konumda oldugu goriilmiistiir. Bilgisayarh



tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri ile visseral yag
oraninin belirlenmesinde altin standart yontemlerdir, ancak pratik olmayisi, maliyet
yiiksekligi ve radyasyon maruziyeti gibi olumsuz nedenlerden dolayr kullanimlar
kisithdir. Bunlarin disinda Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile de visseral yag oran1
oOlciilebilir. Poliklinik sartlarinda kolay uygulanabilen, ucuz, kisa siirede yapilabilen,
invaziv olmayan bir yontemdir. Visseral yag dokusunun metabolik ve kardiyovaskiiler
etkileri iizerine yapilan bir ¢cok arastirma mevcut iken visseral yag dokusu ile kollateral

gelisimi arasindaki iliskiye yonelik ¢alisma heniiz literatiirde mevcut degildir.

Calismamizda visseral yag dokusunun koroner kollateral gelisimi {izerine
etkisini gdsterme amaciyla planlandi. Ileri derece koroner darliga bir yanit olarak ortaya
citkan KKD’nin gelisimi agisindan bir¢ok fizyopatolojik ve biyokimyasal belirtec
saptanmistir. Koroner kollateral dolasimin gelisim mekanizmasini ve hangi faktorlerin
kollateral gelisimi iizerine etki ettigini tam anlamiyla Ogrenmek, oOzellikle
revaskiilarizasyona uygun olmadig1 diigiiniilen hastalarda biyolojik “baypas” olarak
adlandirilan bu kollateral dolasim aginin gelisimine katki saglayabilir. Koroner arter
hastalig1 olan bireyler arasindaki kollateral gelisim acisindan farkliliklar1 ortadan
kaldirmak hastalarin prognozu ve komplikasyonlarin onlenmesi agisindan oldukca

fayda saglamaktadir.

Calismamizda koroner kollateral gelisimi iizerine etkili faktorlerden biri olan
visseral yag dokusunun diger faktorlerden bagimsiz kollateral gelisimi iizerine etkisini

ve aradaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI VE ATEROSKLEROZ

2.1.1 Koroner Arterlerin Anatomisi

Epikardiyal koroner arterlerin ostiumlar1 sol ve sag aortik siniislerden (Valsalva
siniisleri) veya aortanin sinotiibiiler birlesme kismindan ¢ikarlar. Bu yerlesim sayesinde

ventrikiil diyastolii sirasinda maksimum koroner kanlanma saglanir.

Sol ana koroner arter (LMCA) sol koroner orifisten ¢ikar ve 1-4 cm seyrettikten
sonra ilk dalin1 verir. Ana pulmoner arter ile sol atrial apendiks arasindan gegtikten
hemen sonra Sol 6n inen arter (left anterior descending artery, LAD) ve Sirkumfleks
arter (Cx) olmak iizere iki ana dala ayrilir. LAD, yaklasik 10-13 ¢cm uzunlugunda olup,
interventrikiiler olukta seyrederek kalbin apeksini dolasir. Her iki ventrikiiliin anterior
duvarlarini, ventrikiiler septumun {iist kismin1 ve diagonal dali ise sol ventrikiiliin
anterolateral bolgesini besler. Genellikle 1. septal perforator ve 1. diagonal dallar1 en
biiyiik dallaridir. Bu dallar1 verdikten sonra diger diagonal ve septal perforator dallarini

Verir.

Cx, LMCA’nin dalidir ve sol atrial apendiks posteriorundan gecerek, sol
atrioventrikiiler olukta devam eder. Seyri sirasinda 1 ile 4 adet, sol ventrikiil serbest
duvarina uzanan ‘obtus marjinatus (OM)’ dallarin1 verdikten sonra en distalinden
genellikle posterolateral dallar1 verir. Hastalarin yaklasik %10’unda Cx, posterior
interventrikiiler oluk boyunca Arka inen arter (posterior descending artery, PDA) olarak
devam eder. Ayrica ‘atrioventrikiiler nod arterini’ verir. Bu dallanma durumuna “sol

dominant dolagim” denir.

‘Sag koroner arter (right coronary artery, RCA)’, sag valsalva siniisiinden
cikarak sag atriyal apendiksin altinda sag atriyoventrikiiler oluk boyunca ilerler ve
kalbin arkasina dolanir. Atriyoventrikiiler olukta uzanirken Konus arteri, Sinus nod
arteri ve Akut marjinal dallarin1 verir. Siniis nodu arteri toplumun %55-60’1nda siniis
nod ve sag atriyumun kanlanmasindan sorumludur. Akut marjinal dallar ise sag
ventrikiiliin kanlanmasin1 saglar (Sekil 1). RCA, atriyoventrikiiler oluktan kalbin arka
yiiziine doniip ‘Arka inen arter (PDA)’ dalini verir. RCA, eger PDA dalin1 kendi verirse
dominant olarak degerlendirilir. Arterin dik ac¢i1 ile dallanip arka interventrikiiler oluga

girdigi noktaya ‘crux’ adi verilir. RCA, PDA’y1 verdikten sonra crux sonrasi devam



eder ve ‘Posterior Ventrikiiler’ dallara ayrilarak sonlanir. Posterior ventrikiiler dallar sol
ventrikiiliin inferior yiiziinii besler. Sag koroner arterin distalinden c¢ikan ‘AV Nodal
arter’, AV nod ve c¢evresini besler. PDA arka interventrikiiler oluktan apekse dogru
uzanir. PDA’dan ayrilan dallar interventrikiiler septumun arka apikal boliimiinii ve sol
ventrikiiliin arka-alt kismini1 besler. Nadiren PDA hem Cx hem RCA’dan beslenebilir,

bu “ko-dominant dolasim” olarak adlandirilir.

Koroner arterlerin anormal anatomisinin goriilme sikligr yaklasik %l
civarindadir. Bu durum ¢ogu zaman klinik 6nem tasimaz. LMCA’nin gelismedigi nadir
varyasyonlarda, LAD ve Cx ayr1 ayri veya ayni ostiumdan c¢ikabilirler. Koroner
anjiografilerde %0,5 siklik ile en sik karsilasilan dogumsal varyasyon, LAD ve Cx
arterlerinin farkli ostiumlardan koken almasidir(25). Hemodinamik acidan 6nemli
anormalliklere koroner fistiiller ve ALCAPA (sol ana koroner arterin pulmoner arterden

koken aldigr dogumsal koroner arter anomalisi) 6rnek gosterilebilir.

LMCA LAD RCA 5INOUS NOD ARTER
SEPTALLER T

- DIAGONAL
AYNOD DAL

OBTUS
MARJINATUS

AKUT MARJIN POSTERICR SOL
POSTERIOR SOL VENTRIKOL DALLARI DALI FDA VENTRIKOL DALY

Sekil 1.Koroner arterler ve dallarinin gematik goriiniimii

Kalbi besleyen iic ana koroner arter ile bunlarin ana dallar1 kalbin epikardiyal
yiizeyinde seyrederek koroner kan akimina cok kii¢iik bir direng gosteren arterlere “ileti
arterleri” denir. Bu damarlar, kendileriyle 90 derece a¢1 yaparak miyokart i¢ine penetre
olur. Myokard i¢inde daha kii¢iik ¢capli intramural damar ve arteriyoller (direng arterleri)
seklinde devam eden ve daha sonra milimetrekarede 4000 adet kapiller olacak sekilde

dagilan bu yapilar kan akimina asil direnci olusturan damarsal yapilardir(26).



Arterler genel olarak ii¢ katmanli duvar yapisina sahiptirler:

1-) Tunica intima: Kan damarlarinin i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicreleri ve
bazal laminadan meydana gelir. Bazal laminanin disinda az miktarda diiz kas hiicreleri
bulunabilir. Bu tabakay1 olusturan 6geler arter yataginin her yerinde ayni olsa da intimal
kalinlig1 yerel farkliliklar gosterebilir(27). Farkliligi kan akiminin damar duvarinda
olusturdugu mekanik giicler belirler ve en fazla oldugu bolgeler, arterlerin ¢atallanma

yerleri ve yan dallarin agiz kesimleridir(27).

2-) Tunica media: Esas olarak diiz kas hiicrelerinden meydana gelmistir. Diiz
kas hiicreleri arasinda elastik fiberler, tip 3 kollajen ve proteoglikan mevcuttur.
Intimadan, internal elastik membran ile ayrilir. Adventisya tabakasindan eksternal

elastik membran ile ayrilir.

3-) Tunica adventitia: Longitudinal olarak yerlesmis tip 1 kollajen ve elastik

fiberler ile damar duvarini besleyen vazo vazorumlardan olusmustur. (27)

Genis caplh arterlerde her ii¢ katman da yer alir. Orta ¢apli arterler eksternal
elastik membran olmamasi ile digerlerinden ayrilir. Arteriyollerde ise internal elastik
membran olmamasi ile ayrilir ve ¢aplart 0.1 ile 0.5 mm arasinda degismektedir. Genis
ve orta capl arterler ile arteriyoller makrovaskiiler yapiyr olustururlar. Mikrovaskiiler
yap1 olarak adlandirilan kapillerlerin ¢aplart 0.1 mm’den kiigiiktiir ve bunlarda media
tabakas1 yoktur. Kapillerlerde, makrovaskiiler yapidaki diiz kas hiicrelerinin yerini
perisitler, adventisya tabakasinin yerini de ince kollagen fiberleri almaktadir(28).
Arteriyogenez ile {i¢ katmanli damar yapisi ve vazomotor fonksiyona sahip muskular

arterler olusurken, anjiyogenez ile kapiller olusumu gerceklesmektedir(29).

2.1.2 Koroner Dolasim Fizyolojisi:

Miyokardiyal iskemiyi iyi anlamak icin koroner dolasim fizyolojisi iyi bilinmesi
gerekir. Koroner kanlanimi ile oksijen ihtiyaci arasinda kritik bir denge mevcuttur. Yani
miyokardiyal oksijen ihtiyac1 oksijen sunan koroner dolagimin kapasitesini asarsa
iskemi olusur. Kalp kasinin diger kas dokularindan farki kendisine sunulan oksijenin
hemen tamamini kullanmasi olup buna bagli olarak arteriyovenoz oksijen farki
yiikselmekte ve koroner venlerdeki oksijen oldukca diisiik seyretmektedir. Bu nedenle
miyokarda oksijen sunumunu artirmak ic¢in koroner arter kan akimini arttirmak

gerekmektedir.



Koroner yatak, dinlenme halindeyken diisiik akim ve yiiksek rezistansa sahiptir.
Ihtiyac arttiginda lokal faktorler (adenozin dahil) arteriolar yatagin vazodilatasyonuna
neden olup akimini arttirir ve rezistansi diisiiriir. Kanlanmasinin burada oldugu gibi

dokunun ihtiyacina gore ayarlandigi durumlarda otoregiilasyon mevcut demektir.

Koroner kan akimi asil olarak diyastolde gerceklesir. Intramuskiiler damarlarin
sistol sirasinda kompresyonu akimi sinirlar. Bu nadir 6zelligin bilinmesi tagikardi ile
diyastol siiresinin kisalmasinin koroner akimin azalmasina yol ag¢tigini anlamamizi

saglar.

Stabil koroner aterosklerozlu hastalarda iskemi daha c¢ok aktivite veya
emosyonel stresle oksijen ihtiyacinin artmasina baglidir. Dinlenme halindeki akim
tikaniklik %90’a ulagmadan etkilenmez. Stenoz derecesini mikrovaskiiler toniisde
etkiliyebilir ve stenoz distalinde arteriyal yatak basmcini diisiirebilir. Iskemik vaskiiler
yatakta arteriyoller maksimal vazodilate iken, komsu bolgelerde daha fazla dilatasyon
ve rezistans azalisi olursa koroner calma (steal) gerceklesebilir. Boylece daha fazla

rezistansi diigsiirme imkan1 olmayan iskemik bolgeden akim diger bolgelere yonlenir.

Akut koroner sendromlarin cogunlugunda liimen ¢api spazmla veya daha sik
olarak trombozla ani olarak azalir. Aktif aterosklerotik plak siklikla anjiyografik olarak
tespit edilecek Ozelliklere sahiptir. Ambrose ve arkadaslar1 stabil anjinalilarin siklikla
piiriizsiiz ve konsantrik sinirlara sahip oduklarini bulmuslardir(30). Ekzantrik ve

diizensiz ylizeyler ise karakteristik olarak kararsiz sendromlarda bulunur.

2.1.3 Koroner Arter Hastaligr Patofizyolojisi ve Ateroskleroz:

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de mortalitenin ve morbiditenin en sik
nedeni koroner arter hastaligidir. Beklenen yasam siirelerinin uzamasi, yasam tarzinda
olan degisiklikler, tip alanindaki teknolojik gelismeler ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisindeki devam eden gelismelere ragmen, iilkemizde mortalitesi hala yiiksek
prevalansi giderek artmaktadir(31,32).Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada bilinen
en sik nedeni aterosklerozdur(33). Ateroskleroz esasen yash kisileri etkileyen, uzun
yillar i¢inde yavasca ilerleyen ve sonunda kan akiminda mekanik etkilerle
obstriiksiyona yol acan dejeneratif bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1 (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik,
pek cok risk faktoriiniin de katkisi ile progresif olarak ilerlemektedir(33). Arter

duvarinin intima tabakasindaki degisimlerin eslik ettigi, lipidlerin, kanin diger yapi



taglarinin ve fibroz dokunun yerel birikiminden dogan kronik inflamatuar bir

stirectir(34).

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh cizgilenmenin erken c¢ocukluk
doneminde aortta bulundugu bilinmektedir. Hatta bugiin aterosklerozun fetal gelisme
doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladigi
bilinmektedir(35). Ateroskleroza genetik yatkinlik bilinmekle beraber aterosklerozla
iliskili hastaliklarin  biiyiik cogunlugu sonradan edinilir.Bu nedenden dolay1
aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan klinik

sonuglarinin 6nlenebilmesi miimkiindiir.

Akut transmural miyokard iskemilerinin %90'indan fazlasinda sebep koroner
tromboz olarak belirtilmektedir. Akut trombozun sebebi, aterosklerotik plakta gelisen
ruptiir olarak diisiiniilmektedir. Infarktiis, ventrikiiliin biitiin tabakalarimi icine aliyorsa
Transmural Infarktiis denir. Eger arteriyal okliizyon total olmaz veya rekanalizasyon
erken gelisir ise ya da kollateral kan akimi bir derece gelismisse, hasar

subendokardiyumda sinirl1 kalabilir bu duruma Subendokardiyal Infarktiis denmektedir.

Subendokardiyal bolge, infarktiis i¢in daha fazla risk altindadir. Miyokard
hiicrelerindeki 6liim, subendokardiyal bolgeden baslayip transmural yayilim gosteren
bir patern sergiler(36). Subepikardiyal dokunun korunmasi buradaki kan dagiliminin
diizenine ve kollateral dolasima baghdir. Tam tikanmay: takiben gelisen Mi'de
kollateral dolagim varsa kan akimi biitiiniiyle kesilmez ancak viabilite icin gerekli
minimal diizeyin altindadir. Infarktiis dokusunun yayginligi tikanmis damarla perfiize
olan miyokard Kkitlesi, etkilenmis bolgenin oksijen ihtiyaci, kollateral damarlarin
yeterliligi, iskemik olay1 degistirebilen doku cevabinin derecesi ile yakindan iligkilidir.
Stunning Miyokard; akut veya uzamis iskemiye maruz kalmis fakat nekroz gelismemis
dokuyu gosterir. Gegici olarak sistolik diskinezi ve duvar incelmesiyle seyreden
kontraktil bozukluklar gosterir. Fakat biyokimyasal degisiklikler irreversibl degildir.
Metabolik sebep olarak basta ATP seviyesinde azalmayla birlikte serbest oksijen
radikallerine bagli hasar veya sarkoplazmik retikuluma anor mal Ca++ transportu

gozlenmektedir.

Hiberne Miyokard ise kronik iskemik miyokardi gosteren anormal miyokard
kontraksiyonu izlenen bolgede basarili bir revaskiilarizasyondan sonra belirgin iyilesme
seklinde tanimlanabilir. Tam iyilesme aylar alabilir. Buna bagli olarak intraselliiler

kontraktil proteinlerin ve glikojen depolarinin kaybi izlenir.



2.1.4 Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina
sinirlidir.Bu tabaka, lipidler ve enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik
derecelerde fibrozis gelisir(1). Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima
icine go¢ eden, fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu iceren bir
tyilesme reaksiyonu baglatir. Bu hiicreler, intima ic¢inde prolifere olur ve ekstraseliiler
matriksi olustururlar.Zarar damarin i¢inden de gelse, disindan da gelse, bu reaksiyon
aynidir.Arteryel tamir siirecinin biiyilk kisminin intima tabakasi i¢inde gelismesinin

nedeni bilinmemektedir.Mekanik 6zelliklerin buna neden oldugu diistiniilmektedir. (37).

Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 1s1g81nda, Ross
ve Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi icin, "hasara yanit" hipotezini One
stirmiislerdir(38). Bu hipotezin bazi1 yonleri, yillar icinde de§ismis olmasina ragmen,
genel kavram giiniimiizde yaygin olarak kabul gormiistiir. Lipoprotein kaynakli
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara

ugrattigina ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini baslattigina inanilmaktadir(39).

Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen
intimal plaklarin olusmasina neden olur.lyilesme reaksiyonlari, siirekli travma ile
engellendigi zaman, skar dokusu c¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Normal kosullarda
vaskiiler iyilesme yanitinin gelismesine izin verildiginde plaklar gerilemesine ragmen
hipertrofiye ugrayan skar dokusu aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine neden

biiylimeye devam ettiklerini de agiklayabilir (37).

Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen, arter
duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media
tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum,
media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve mediyal diiz kas
hiicrelerinin bir¢ogunun intimaya go¢ etmis oldugu gercegine bagl olabilir. Mediyal
atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak, son donemden Once bile,
mediyadaremodeling olusur ve plakla uyum saglamak icin damar genisler ve boylece
liimeninboyutlar1 korunmus olur(37). Ateroskleroz, arterleri diizenli bir sekilde tutmaz,
fokal bir hastaliktir. Hastaligin fokal olma ozelligi, ateroskleroz gelismesi a¢isindan,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi cogu risk faktorlerinin sistemik
olmas1 ve arteryel sistemin tiim bdliimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasiligr ile
ters diismektedir.Bu durum, sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle (homosistein,

lipoprotein(a), hemostatik veya trombojenik risk faktorleri, dolasimdaki antioksidan
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diisiikliigii, koroner kollateral dolasim varligr gibi) uyum icinde etki etmesi gerektigini
acik bir sekilde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi tarafindan
olusturulan shear (yirtilma) strestir. Aterosklerotik plaklar, arteryel sistem icinde

tesadiifi olarak gelismezler.

Endotel, damar i¢ ylizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden olusur ve kana
gecirgen degildir. Pasif bir bariyer olmayip son derece aktif olan endotel, endokrin,
parakrin, otokrin fonksiyonlara sahiptir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda cok 6nemli rol oynamaktadir(40). Normal fizyolojik kosullarda, saglikli
endotel, vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi korumakta, damar
tonusunu ayarlamakta ve kan hiicreleri ile damar duvar1 arasindaki iliskiyi
saglamaktadir. Bu denge bozuldugunda, endotel aktive olmakta ve proaterojenik ve
proinflamatuvar bir rol iistlenmektedir(41). Endotelyal disfonksiyon tanim olarak
endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) ulasilabilirligi ve oksidatif streste bozukluk
nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri doniistimlii olarak degisime ugramasi
durumudur(42). Dislipidemi tarafindan indiiklenen endotelyal disfonksiyon

aterosklerozun baslangi¢ evresidir(40).

Daha cok liimen ylizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki
partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu, diisiik shear stresi bulunan
dallanma bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin
transendotelyal difiizyonunda artigla ve hiperlipidemi varliginda, subendotelyal

matrikste lipid birikiminde artigla iligkilidir.

Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve biiylimesinden ziyade,
olusmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iliskilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle
birlikte plak gelisimi, nadiren, kan akimin1 6nemli 6l¢iide sinirlayacak derecede biiyiik
lezyonlara neden olur (%75'den fazla limen daralmasi). Bu durumda bile, koroner
arterlerde olustugunda, plagin yavas olusumu, kiiciik kollateral damarlarin olugmasi i¢in

yeterli zaman saglamis olur.

2.1.5 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitede birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde koroner arter hastaligi
siklig1 bayanlarin dort katidir. Geng yaslarda bu oran 8 katina kadar ¢ikmaktayken, ileri

yaslarda ise erkek ve kadinda esit oranda koroner arter hastaligi gozlenir.
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Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu cesitli risk faktorleri saptanmistir. Pozitif aile dykiisii,
ileri yas, erkek cinsiyet, dislipidemi, diyabet, insiilin direnci ve metabolik sendrom,
hipertansiyon, sedanter yasam, sigara i¢imi, yiiksek homosistein diizeyi, yiiksek CRP
diizeyi, yiiksek fibrinojen diizeyi ve kadinlarda diisiik 6strojen diizeyi bunlar arasinda en
onemlileridir(43-45).

Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda koroner kalp hastaligia bagl 6liim birinci
sirada gelmektedir. Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastaligi ve risk faktorleri (TEKHARF)
caligmasinin 1990-2008 yillarin1 kapsayan takip sonuglarina gore, 45-74 yas kesiminde
koroner kalp hastaligi kokenli oliimler erkeklerde 1000 kisi-yilinda 7.64, kadinlarda
3.84 diizeyindedir ve Avrupa’da en yiiksek olan iilkelerden biridir.278 Koroner kalp
hastaliginin ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda ve o6liim oranlarinda
azalma saglanabilmesi agisindan oncelikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasi1 gerekmektedir. 2 iilkede yapilan Akut miyokard enfarktiisiine yol acan
risk faktorleri ile iligkili kiiresel vaka-kontrol ¢alismasinda (INTERHEART), ilk defa
MI geciren hastalarin % 90’1nda potansiyel olarak modifiye edilebilir dokuz risk faktorii
tanimlanmistir.Bunlar sigara kullanimi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
obesite, pisikososyal faktorler, yetersiz meyve ve sebze tiiketimi, alkol kullanimi ve
sedanter yasamdir(46). Tanimlanan geleneksel risk faktorlerinin bazilarindan kisaca s6z
edelim.

Hiperlipidemi; Yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diisik HDL
kolesterol diizeyi iskemik kalp hastaligi icin birer bagimsiz risk faktorleridir(47).
Epidemiyolojik gozlemler, anjiyografik caligsmalar ve lipid diisiirlicii ¢aligmalarin yan1 sira
deneysel caligmalarda da LDL’nin aterosklerozun oOnemli bir nedeni oldugu
dogrulanmistir(49). Total ve LDL kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay goriilme
siklig1 arasinda giiclii bir oldugu bilinmektedir(47,48,50). Ortalama kolesterol diizeyinin
yiikksek oldugu toplumlarda diisiik HDL kolesterol diizeyt KAH’m1 ongéren giiglii bir
Olciittiir, ancak serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda
belirleyici olmayabilir(49). Bu a¢idan diisiik HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi
(sigara, hipertansiyon ve DM) koroner aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu

oldugunda uyarir(51).

Sigara kullanmim; sigara igiciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin diigiik
oldugu (<150mg /dL) toplumlarda oldugu gibi, tek basina IKH riskini artirmaz(48)Akut
miyokard infarktiisii(AMI) olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda gii¢lii bir
sinerjistik etki vardir. Ilki koroner aterosklerozu artirirken digeri AMD’nii tetikler(49).

Sigara ile koroner tromboz arasindaki baglanti, altta yatan ateroskleroza gore daha giicliidiir
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ve sigaranin birakilmasiyla AMI riskinin hizla ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin

geriledigini gostermektedir(51).

Hipertansiyon; patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricisidir. Ek olarak KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir(48). Orta ve ileri yaslarda
bliylik arterlerin katiligr arttigi icin sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiger,
boylece nabiz basinci artar. Framingham calismasma gére IKH riskini éngérmede nabiz
basincr sistolik ve diyastolik basingtan daha iistiindiir. Yasla birlikte arterlerin katilasmasi

yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir(52).

Diyabetes mellitus; tip-1 ve tip-2 diyabetes mellitus olarak iki tipi mevcuttur.
2009 Tiirk Endokrinoloji dernegince yayinlanan klavuza gore diyabetes mellitus insiilin
eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag
ve proteinden yeterince yararlanamadigi, kronik bir metabolizma hastalig1 olarak
tanimlanmaktadir. Bu klavuza gore rastgele bir zamanda olciilen kan sekeri degerinin
200 mg/dl ve iizerinde olmasi, yada 8 saatlik aglik sonrasi kan sekeri diizeyinin 126
mg/dl ve iizerinde olmasi durumu diyabetes mellitus tanis1 koydurur. Kontrolsiiz
diyabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar1 6liimle sonuglanabilecegi
gibi, uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlari ile de yasam kalitesini bozar. Daha
once latent veya sinirda diyabet diye adlandirilan bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve
bozulmus aglik glukozu (IFG) prediyabetik durum olarak tanimlanmakta ve
kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkili bulunmaktadir(53). Diyabetes mellituslu hastalarin
O0lim nedeninin basinda koroner arter hastalifi gelmektedir. Diyabet aterosklerotik
lezyonun ilerlemesi i¢cin Onemli bir prediktordiir. Buna, aterosklerotik lezyonun
ilerlemesini hizlandirarak neden olur. Diyabetik hastalardaki aterosklerozun ilerlemesi
eslik eden hipertansiyon, insiilin direnci, hiperlipidemi ve obeziteye atfedilebilir. Otopsi
serilerinde diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore daha fazla sayida
etkilenmis koroner, daha difiiz yayillm gosteren ateroskleroz ve daha fazla hastalikli sol
koroner arter saptanmistir. Diyabetes mellitus lipoproteinlerin tasinma, kompozisyon,
ve metabolizmasindaki anormalliklerle iligkili oldugu bilinmektedir. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik nefropatinin bir sonucu olarak gelisen
hipertansiyon koroner arter hastaligi icin diyabeti olmayan hipertansiflere nazaran daha
fazla artmis riskle iligkilidir. Dolayisi ile diyabetik hastalardaki kan basinci hedefi
130/80mmHg’nin altidir. Hiperinsiilinemi yine 6zellikle tip 2 diyabette gordiigiimiiz bir
durumdur. Lipid diizeyinde bozulma, plazminojen aktivator inhibitoriiniin yapiminda
artis ve aterosklerotik plagi olusturan hiicrelerin proliferasyonunda artma ile iliskilidir.

Hiperinsiilinemi koroner arter hastaligi riskini oldukca yiikseltmektedir (54).
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Sedanter yasam stili; egzersizin kalbi koruyucu etkileri; viicuttaki yaglanmayz,
diyabet insidansini, kan basincini azaltmasi; vaskiiler enflamasyon ve dislipidemi
tizerine olumlu etkiler gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel hiicre fonksiyon
bozuklugunu 1iyilestirip insiilin duyarliligini ve endojen fibrinolizi artirmaktadir.
Egzersizle ilgili glincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde fiziksel
aktiviteyi vurgular ve haftanin cogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde aktiviteyi
hedefler(55). Aktivite epizodlari, en az 10 dakika siirmelidir. Amag, asir1 bir
kardiyorespiratuvar form saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame
ettirmektir. Diizenli fizik aktivite, agirligi kontrol etme 06zelligine ek olarak, HDL
kolesterolii yiikseltir ve kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur. Mindr

anksiyete ve depresyona karsi koruyucu olduguna dair bulgular da vardir.

Metabolik sendrom ve Obezite; visseral yag dokusunun birer komponenti
oldugu bu risk faktorlerinden daha sonra visseral yag dokusu baslig1 altinda ayrintili

olarak bahsedilecektir.

Ateroskleroz ilerlemesinde rol alan yeni risk faktorleri konusunda halen
arastirmalar siirmekte olup bunlar arasinda en bilinenleri; CRP, lipoprotein a,

homosistein, fibrinojen, myeloperoksidaz ve bitakim genetik risk faktorleridir.

2.2 EMBRIYODA KAN DAMARI OLUSUMU

Embriyo gelisiminin en erken evrelerinde damarsal yapidan yoksundur,
beslenmesini diffiizyon ile saglar. Fakat gelisiminin ilk haftalarinda kompleks kapiller
aglardan ve kan damarlarindan olusan vaskiiler bir organizmaya doniisiir. Embriyoda,
damarsal gelismenin en erken evresi vaskiilogenezis evresidir. Endotel hiicre
onciilerinin (anjiyoblast) belirli bolgelere gogii ve in situ farklilagsmasi, endotelyal
seritlere doniismesi ve ardindan da endokart tiipleri ile bir ag olusturmasi ile karakterize
olan evredir. Bunu takiben primitif damarlarin biiyiimesi, olgunlagsmasi ve yeniden
sekillenmesi ile olgun damarsal aga doniismesi anjiyogenez olarak tanimlanmaktadir.
Anjiyogenez, mevcut olan damarlardan yeni damarlarin tomurcuklanmasi ve
periendotelyal hiicrelerle birlikte prekapiller arteriyol ve kapillerlere farklilagsmas ile
karakterizedir. En son olarak, daha genis arterlerin fonksiyonel modifikasyonu
arteriyogenez esnasinda olur ve kalin muskuler tabakanin eklenmesi ile viskoelastik ve

vazomotor 6zellik kazanirlar(56).

14



2.2.1 Vaskiilogenez:

Kan damar olusumu ilk kez embriyo properin disinda, yolk kesesi duvarinda
gelisir(48). Yolk kesesi mezoderminde mezenkimal hiicreler kiimelenirler ve ortalarinda
hematopoietik kok hiicreleri, ¢cevrelerinde ise endotel hiicre Onciileri (anjiyoblast) olacak
sekilde kan adaciklar1 olustururlar. Anjiyoblastlar paraksial mesoderme goc¢ edip
birikirler ve endokardiyal tiiplerle bir pleksus olusturarak dorsal aorta, biiyiik venler ve
yolk kesesi arter ve venlerinin embriyonik koklerini olustururlar. ilkel vaskiiler agin

3

temelini olusturan bu durum “vaskiilogenez” olarak tanimlanmaktadir. Vaskiilogenez
sadece embriyoda sinirli olmayip, anjiyoblastlarin dogumdan sonra da in situ damar

olusumuna sebep oldugu bildirilmistir(29).

2.2.2 Anjiyogenez:

Vaskiilogenez ile ilkel damarsal agin olustuktan sonra bu yapinin biiyiiyiip
gelismesi ve olgunlagmasi ise “anjiyogenez” olarak tanimlanmaktadir(56). Anjiyogenez
basamakli bir sekilde olmaktadir. Anjiyogenez icin ilk uyari, oksijen yetersizligidir.
Hipoksi, bir transkripsiyonel faktor olan HIF-1 (hipoksi ile uyarilan faktor-1)
ekspresyonunu arttirir. HIF-1, nitrik oksit sentetaz (NOS) ve VEGF {iretimini arttirir
(29). Biiyiik oranda nitrik oksite bagli olarak gerceklesen vazodilatasyon
anjiyogenezdeki en erken gelisen olaylardan biridir. Uretimi nitrik oksit tarafindan
kismen regiile edilen VEGF, trombosit endotel hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1)
ve vaskiiler endotelyal cadherin’in aracilifi ile damarsal gegirgenligi arttirir. Bunu
proteinlerin damar disina ¢ikmasi takip eder. Hiicre dis1 matriksin yikimi, sadece gog
eden hiicrelere yer acmakla kalmayip ayni zamanda bFGF, VEGF ve IGF-1 (insiilin
benzeri biiylime faktorii) gibi biiyiime faktorlerinin salinimini da arttiran proteazlar
tarafindan gerceklestirilir. Anjiyogenezde rol alan yirminin {izerinde matriks
metalloproteinazi (MMP) tarif edilmistir(56). Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii
(uPA) de anjiyojenik bir proteaz olarak rol almaktadir(56,57). Hiicre disi matriks
yikimini takiben artik endotel hiicreleri go¢ edebilmek ve ¢ogalmak icgin serbest hale
gelir. Bu asamada VEGF, anjiyopoietinler ve FGF (fibroblast biiylime faktorii) onem
kazanir. Anjiyopoietin 1, endotel hiicreleri i¢in kemotaktik iken, anjiyopoietin 2, VEGF
varliginda anjiyojenik, VEGF yoklugunda antianjiyojenik olarak gorev yapar.
Fibroblast biiylime faktorii, endotel hiicre biiyiimesinin yaninda mezenkimal ve

inflamatuar hiicrelerin olaya istirakin1 saglar. Trombosit kokenli biiyiime faktorii de

15



endotel tomurcuklanmasi ile yeni olusan damarlarda perisit ve diiz kas hiicrelerinin

olusmasini saglar.

Endotelden salinan nitrik oksidin (NO) kardiyovaskiiler sistemde asil gorevi
vazodilatasyondur. Bu sayede plazma proteinlerin kagisini arttirir. VEGF gibi endotel
hiicrelerin yasam siiresini uzatir, cogalmasim1 ve gociinii kolaylastirir. Ayrica NO,
matriks metalloproteinazlarin aktivasyonundan sorumlu reseptorlerin ekspresyonunu
arttirir. Fibronektine baglanarak hiicre gogiinii kolaylastirir. Anjiyogenezi inhibe eden
anjiyostatini bloke eder. Boylece NO erken donemde vazodilatasyon yaparken, ileri

evrelerde de neovaskiiler biiylimeye katkida bulunmaktadir(58).

Endotel hiicreleri hiicre disi matrikse gog¢ ettikten sonra liimen olusturacak
sekilde kat1 seritler halinde dizilirler. Endotel hiicrelerinin cevrelerine yerlesen vaskiiler
diiz kas hiicreleri ile hiicre dis1 matriksin olusan yeni damarlara sagladig1 yapisal ve
fonksiyonel destek olduk¢a onemlidir. Endotel hiicre apoptozisi, embriyoda vaskiiler
regresyon ile karakterize olup dogumdan sonra sadece retina ve over hiicrelerinde
fizyolojik olarak gerceklesen bir durumdur. Embriyoda endotel hiicreleri, apoptozise
kars1 VEGF, VEGF-R-2, VE-cadherin ve integrinler gibi bircok faktor tarafindan
korunur. Kan akimi basladiktan sonra makaslama giicii de endotel hiicre turnoverini

kontrol altinda tutar ve tiimor nekrozis faktor alfa’ya bagli apoptozisi engeller (56, 59).

Vaskiiler ag olgunlagmasi, organ ve dokularin ihtiyacina gore 6zellesir. Olusan
bu yeni damarlar, dokularin ihtiyacina gore ve anjiyojenik uyari dogrultusunda
dallanmaya ve tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiyr genisletirler.
Tomurcuklanmada VEGF, PDGF (trombosit kokenli biiylime faktorii), asidik fibroblast
biiylime faktorii (aFGF) onemli rol oynar. Anjiyogenezde onemli olan sadece endotel
hiicre ¢ogalmasi degildir. Endotel ceperinde yer alan diiz kas hiicreleri yeni olusan
damarlarin dayanikliligini arttirirken hiicre dis1 matriks de biiyiime faktorleri ve MMP

depolanmasina olanak saglayarak anjiyogenezde 6nemli rol iistlenir(56,60).
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2.2.3 Arteriyogenez:

Periendotel hiicreler olustuktan sonra dallanan ve tomurcuklanan damarlarin
cevresine dogru go¢ etmeye baglar (56). Bu islemde PDGF 6nemli rol oynamaktadir.
Yeni olusan damarlarin diiz kas hiicresi ve ekstraselliiller matriks ile ¢evrelenip ii¢
katmanli damar yapisina sahip viskoelastik ve vazomotor ozellikler gosteren
fonksiyonel damarlar halini almas1 “arteriyogenez” olarak tanimlanmaktadir(56).
Miyokart ya da ekstremitede ana arterin okliizyonunu takiben daha onceden var olan
kollateral arterlerin (anostomoz kanallarinin) inflamatuar hiicreler araciligr ile olan
bliylimesine “adaptif arteriyogenez” denmektedir. Bunu kapiller anjiyogenezden
ayirmak gerekir. Adaptif arteriyogenez ile olusan damarlar, vasoreaktiviteye sahip
olmalar1 ve dokulara yeterli kan akimini saglamalar1 yoniiyle anjiyogenez ile olusan ve
dokularda sadece besin aligverisi ve oksijen sunumu yapabilen kapillerlere gore daha
istiindiir(56, 29).

Artmis kollateral akima bagli olarak, anostomoz kanallarinin endotel hiicreleri
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM- 1)
salgilayarak monositleri olay yerine ceker. Monositler damar duvarini infiltre eder ve
proteolitik olarak damar duvarmin yeniden sekillenmesini saglar. Aktive endotel
hiicreleri ve makrofajlar bFGF, PDGF-f ve TGF B-1 (doniistiiriicii biiylime faktorii
beta-1) salgilanmasini arttirarak diiz kas biiyiimesi ve damarlarin genislemesine neden
olur(56).

2.3 KORONER KOLLATERAL DOLASIM

Koroner kolateral dolagim (KKD), normal kalpte bulunan ve kan akimini bozan
ciddi bir darlik ya da tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan miyokart
dokusunun kanlanmasini ve canliligin1 korumak iizere iskemik miyokart alanina kan
akimini saglamak amaciyla, ayni koroner arterin boliimleri arasinda veya farkli koroner
arterler arasinda kronik siirecte adaptif bir yanit olarak gelisen potansiyel damarsal

yapilar olarak tanimlanmaktadir(61).

Koroner arterler arasinda anastomoz saglayan baglantilarin olabilecegi fikri ilk
olarak 1869 yilinda ingiliz anatomist Richard Lower tarafindan ortaya atilmistir(62).
Baroldi ve ark.(63). 1956 yilinda yaptiklar1 calismada, dogum sirasinda, insan kalbinde
20-350 um liimen ¢apinda ve 1-5 cm uzunlugunda, tirbusona benzer seklinde kolateral

damarlar bulundugunu gostermislerdir. Takeshita ve ark. (64) ise aralikli iskemiye
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cevap olarak kolateral damarlar gelistigini, bu damarlarin istirahat halinde aktif degilken
talep halinde hizli bir sekilde fonksiyon kazandigin1 gostermislerdir. Bu nedenle,
koroner kolateral damarlar1 yeni damarlar yerine, normalde goriiniir olmayan ihtiyag

halinde ortaya ¢ikan damarlar olarak tanimlamak daha dogru olacaktir.

Insan kalbi, koroner arterler arasinda bulunan ve bunlar birbirine baglayan cok
sayida kiiciik capli vaskiiler yapilarin olusturdugu dolagim agina sahiptir. Kollateral
kanallarin onciisii durumundaki bu yapilar normal koroner dolagimda c¢ok kiiciik
caplardadir (<40 nm) ve kan akimimin minimal olmasindan dolay1 anjiyografik olarak
goriintiilenemezler ancak postmortem incelemelerde gosterilebilmislerdir(65). Biiyiik
epikardiyal koroner arterin veya dallarindan birinde ciddi bir darlik gelismesi halinde
baglayici1 anastomoz damarlarda basing gradienti olusur. Bu basing gradienti sonucunda
anastomoz damarlarda kan akimi artar. Bu damarlar genisleyerek 100 mikrometreye
ulastiklarinda anjiyografide goriintiilenebilir hale gelmektedir(65). Kollateraller esas
olarak subendokardiyumda bulunmaktadir. Fakat son donemde yapilan caligmalarda
intramural dagilimlarinin da oldugu saptanmistir. 100 mikrometreden biiyiik
kollateraller hesaba katildiginda interventrikiiller septum ve sol ventrikiil serbest
duvarinda 15-30 interkoroner anastomoz gelistigi gozlemlenmistir. Daha kii¢iik ¢aptaki
anastomoz kanallarmin sayisi ¢ok daha fazladir(66). Kollateral agin yaygmhgi ve
anatomik dagiliminin genetik olarak belirlendigi diisiintilmektedir.Farkl tiirler arasinda,
hatta ayni tiirden farkli bireyler arasinda dahi biiyiik farkliliklar oldugu belirlenmistir.
Bu farkliliga hangi faktorlerin yol actig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir(67). Her ne
kadar iskemi ile kollateral gelisim siirecinin baslatildig1 diisiiniilse de bazi hastalarda
ciddi koroner arter hastaligi olmadan da kollateral gelisimi oldugu saptanmistir. Gegici
koroner okliizyonun oldugu balon anjiyoplasti sirasinda yapilan calismalar asagidaki
bazi bagimsiz klinik ve anjiyografik ozelliklerin kollateral akim artis1 ile iliskili
oldugunu gostermistir: Bunlar;anjina siiresinin uzamasi,lezyonun ciddiyeti, proksimal
lokalizasyondaki lezyonlar, lezyonun okliizyon siiresinin uzun olmasi, uzun siireli

fiziksel aktivite olup daha sonraki boliimlerde ayrintili olarak bahsedilecektir.

2.3.1 Koroner Kollateral Damar Gelisimi
Insan kalbinde koroner kollateral damar gelisiminde anjiyogenez ve

arteriyogenez seklinde iki farkli tipte adaptasyon mekanizmasiin tetiklenmesiyle
olusmaktadir(66).
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Anjiyogenez; endotel hiicrelerinin tomurcuklanarak yeni kapiller ag olusturmasi

seklinde gelismekte, tikayici arter hastaliginda iskemi varliginda ortaya ¢ikmaktadir.

Arteriyogenez ise bilyiikk kondiiktan arterler arasindaki mevcut kollaterallerin;
major arterin tikanmasiyla artan basin¢ gradientine bagli ortaya ¢ikan’shear stres’’e

bagli genislemeleri ile olmaktadir(66).

Baslangicta biitiin koroner kollateral damarlarin ihtiya¢ halinde acildigina
inanilmasina ragmen, bugiin i¢in kollateral gelisiminin hem mevcut kan damarlarindan
kapillerlerin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin olusmasi (anjiyogenez), hem de
koroner arterler arasinda mevcut olan anastomoz kanallarinin biiyliylip olgunlasmasiyla
meydana gelen arteriyogenez seklinde olduguna ve bu iki mekanizmanin birbirine
paralel sekilde devam ettigine inanilmaktadir (Sekil 2)(66-69).

ARTERIYOGENEZ

H

II ANINYOGENEZ Il vENIDEN DAMAR SEKILLENMESI
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Sekil 2: Kollateral damar olusumunun mekanizmalari; I- Damar tikanikligin1 takiben, 6nceden varolan
anostomoz kanalmin biiyliylip olgunlagmasi(arteriyogenez), II- Ana damardan tomurcuklanarak
kapillerlerin olusmasi (anjiyogenez), I1I- Yeniden damar sekillenmesi
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2.3.2 Iskemik Dokuda Kollateral Damar Gelisim Mekanizmalar

Koroner kollateral damar gelisimini tetikleyen siirece iliskin iki ayr1 goriis ortaya

atilmstir.

Birinci goriis: Schaper (70) yaptig1 calismalarin neticesinde mekanik etkinin
dominant oldugu diisiincesini savunmustur. Schaper’e gore dogustan var olan kollateral
ag normalde kapali ve afonksiyone iken bir koroner arterde ciddi darlik gelistigi zaman
darlik distalini diger bir koroner artere baglayan kiiciik vaskiiler yapilarin iki ucu
arasinda basing gradienti olusur. Bu gradientin damar duvarma uyguladigi gerilim
endotel hiicrelerinin birbirlerinden ayrilmalarina ve hiicreler arasindaki kontakt
inhibisyonun ortadan kalkmasina yol agar, endotel hiicre proliferasyonun baglamasi i¢in

gerekli ortam hazirlanmais olur (70).

Ikinci goriis: Kollateral gelisimin tetiklenmesinde iskemik miyokarttan koken
alan biyokimyasal sinyaller sorumludur(71). Miyokardin iskemiye maruz kalmasi bir
yandan bazi vazodilator maddelerin aciga ¢ikmasina diger yandan endotel ve diiz kas
hiicre diizeyinde bulunan biiyiime reseptorlerinin sayisinin artmasina yol agmakta ve
bunu takiben iskemik miyokardin iirettigi bir takim biyokimyasal sinyaller DNA sentezi

ve mitotik aktiviteyi tetikleyerek kollateral damar gelisimini baslatmaktadir(72).

Bugiin i¢cin kabul edilen koroner kollateral damar gelisiminde her iki

mekanizmanin da ortak roliiniin oldugu diistintilmektedir.

2.3.3 Koroner Kollaterallerin Olgunlasma Siireci

Anjiyogenezde; gelisen koroner iskemi ya da nekroz sonucu harap olan miyokart
hiicrelerinden salinan bazi sitokinler endotel hiicre aktivasyonuna neden olur(57,73).
Aktive olan endotel hiicreleri salgiladiklar1 proteaz ile hiicre dig1 matriksi enzimatik
olarak yikar ve perivaskiiler alana go¢ ederler. Endotel hiicreleri burada ¢ogalir ve
birbirleri ile birleserek, olusturduklari hiicre i¢i vakuollerle devamlilik kurarlar, yeni bir
liimeni olan kapillerler meydana getirirler. Yeni dizilen endotel hiicrelerin cevresine
perisitlerin yerlesmesi ve bazal membran olugsmasi ile kapillerlerin olusum siireci

tamamlanir(57).

20



Arteriyogenez Onceden mevcut olan ve kapali halde bulunan anastomoz
kanallariin gelismesiyle olusur. Kollateral kanallar, normalde kapali olup inaktif
durumdadir. Koroner darlig1 ya da tikaniklig1 takiben, kanalin distal ucundaki basincin
kademeli olarak ya da aniden diismesiyle basing gradienti gelisir. Meydana gelen basing
gradienti sonucu kollateral kanallar acilir ve akim baslar. Daha sonra bu ince damarh

kiiciik ¢apli kanallar ii¢ agsamada olgun kollaterallere doniisiir(10,26).

1. evre (Mevcut kanallarin pasif genislemesi-ilk 24 saat): Kanallarin
proksimal ucu ile distal ucu arasindaki basing gradienti olusmasini takiben baglayan kan

akiminin etkisi ile internal elastik lamina parcalanir ve parcaciklart media tabakasina

dagilir. (74,75).

2. evre (l.giin- 3.hafta arasi): Inflamasyon ve hiicresel proliferasyonla
karakterizedir(76,67). Akim baglamas1 ile aniden artan ‘’shear stres’” endotel
hiicrelerinden ICAM (interselliller adezyon molekiilii) ve  VCAM (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii) salgilamasina sebep olarak monositlerin bolgeye gelip damar
duvarina go¢ etmesi saglanir(58). Damar duvarina go¢ eden monositler, monosit
kemoattractant protein-1, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GMCSF),
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi cesitli sitokinleri ve aFGF basta olmak {iizere
biiyiime faktorlerini salgilarlar. Interselliller adezyon molekiilii olan ICAM’mn
ekspresyonu artarak monosit invazyonunu artirir. Aktive olan endotel hiicreleri de, NO
ve kemotaktik faktorler salarak monositlerin adezyon, invazyon ve ardindan da
makrofaja doniistimiine yol agar. Bu faz fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler
endoteli iceren hiicresel proliferasyon ile karakterizedir. Birka¢ hafta i¢inde bu hiicreler
dairesel ve uzunlamasina tabakalar yapacak sekilde diizenlenir(73,26). Bu ilk iki fazda

damarlarin limen cap1 yaklasik 10 kat artar.

3. evre (3. hafta-6. ay arasi): Hiicre dis1 matriksin depolanmasi ve hiicre
proliferasyonunun devam etmesinden dolay1r damar kalinligi artar. Bu son agamada
olgunlagmis kollatereller 1 mm liimen capina ulasabilirler ve benzer boyuttaki normal

koroner arterlerden ayirt edilemeyecek kadar genislemistir(26).
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2.3.4 Kolateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

Anjina siiresi ve lezyon lokalizasyonu: Angina pektoris varlig1 ve siiresinin
kolateral gelisiminde bagimsiz bir faktér oldugu one stiriilmiistiir. Fulton (77) yaptigi
otopsi incelemelerinde, 6liim oncesi anginal yakinmalarin siddeti ve siiresi ile kolateral
gelisim derecesi arasinda siki bir iliski gozlemis ve anginal yakinmalar1 daha uzun
stireli olan hastalarda kolateral damar gelisiminin daha genis capli oldugunu
gostermistir. Fujita ve ark. (78) ise iy gelismis KKD sikligin1 akut miyokart enfarktiisii
(AME) oncesinde anginasi olanlarda %57, olmayanlarda ise %26 olarak bildirmislerdir.
Buna paralel olarak, Herlitz ve ark. (79) AME 06ncesinde kisa bir zaman i¢in angina tarif
eden hastalar ile karsilastirildiginda AME 6ncesi daha uzun siireli angina tarif eden
hastalarda enfarktiis alanlarinin daha kii¢iik oldugunu, bunun da kronik iskemiye yanit
olarak gelisen kolateral damar ag ile iliskili oldugunu gdstermislerdir (Sekil 3). Yapilan
caligmalarin genel sonucunda anjinal yakinmalarin siddetinin ve siiresinin kollateral

dolasimint olumlu etkiledigi kanisina varilmistir.

Obstriiksiyonun ciddiyeti ve gelisme hizi: Koroner kollateral gelisimini
etkileyen en onemli faktor koroner arterdeki lezyonun ciddiyeti ve ne kadar siirede
gelistigidir. Koroner kollateral dolasim gelisiminin baska bir belirleyicisi ise darligin
ciddiyetidir. Kollateral gelisimi i¢in darlik derecesi en az %80 olmalidir(80).
Kollaterallerin anjiyografik olarak goriintiilenebilinir hale gelmesi i¢in ise darligin en az
%90 civarina ulagmas1 gereklidir. Darlik ne kadar ciddi ise kollaterallerin
goriintiilenebilme ihtimali o kadar yiiksektir(67). Aterosklerotik plagin uzun bir zaman
dilimi i¢inde progresyon gosterdigi durumlarda kollateral gelisimi daha iyi olmaktadir.
Diger yandan kollaterali veren arterin aciklik derecesi ile darlik distalindeki damar
segmentinin genisliginin ve damar direncinin de basing gradientini degistirerek
kollateral gelisimini etkiledigi bilinmektedir(81). Nadiren de olsa ©nemsiz plaklar
tizerinde gelisen vazospazmlar da kollateral gelisimini uyarabilmektedir(81). Kollateral
gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyonun lokalizasyonudur. Yapilan c¢aligmalarda
koroner lezyonun proksimal yerlesimli olmasinin kollateral gelisiminde daha etkili bir

uyarict oldugu gosterilmistir(81,82).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri: Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin KKD

gelisimi {izerine olan etkilerini inceleyen c¢alismalarda ¢esitli sonuglar elde edilmistir.
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Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan ileri yas, hiperkolesterolemi, genetik yatkinlik,
diyabet ve sigara gibi bircok kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda anjiyogenik
faktorlerin =~ salimiminin  azalmis ve KKD gelisiminin  olumsuz etkilendigi

bulunmustur(83).

Diyabetik hayvanlarda yapilan deneylerde arteriyel obstriiksiyon sonrasi
kollateral yanit gelisiminin bozuldugu ve hiicresel biyolojide degisiklikleroldugu
saptanmistir. Bilindigi gibi kollateral dolagimingelisimi ic¢in hiicre aktivasyonu,
proliferasyon ve hiicre gocii Ozelliklerine sahip endotel fonksiyonlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Fakat diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelistigi, sitokinlere
endotel vazodilatator yanitin bozuldugu ve iskemiye yanit olarak neovaskiilarizasyon ve
koroner kolateral gelisimi yanitinin yetersiz oldugu gosterilmistir(3,84).Ek olarak
yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 hiicre iskeletini ve proliferasyonunu degistirir, endotel
hiicre dongiisiinde gecikmelere neden olur. Hiperglisemiye bagli serbest radikaller de
buna katkida bulunur(85). Vaskulogenezde etkin rol oynayan monositler, VCAM ve
ICAM reseptorlerine baglanarak subintimal tabakaya gog¢ ederler, proanjiyojenik ve
proarteriyojenik maddeler salgilarlar. Diyabet monositlerin bu yolla gogiinii de
bozmaktadir(86). Metabolik sendromlu hastalarda da koroner kolateral gelisiminin kotii
oldugu gosterilmistir(5). Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezi yavaslattigi, fakat
hipertansiyon varliginin KKD gelisimini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir(6).
Koroner kolateral dolasimin beden kiitle indeksi yiiksek olan koroner arter hastalarinda,
beden kiitle indeksi normal olan koroner arter hastalarima gore daha kotii oldugu

gosterilmistir(7).

Egzersiz: Koroner arter hastaligi olan bireylerde egzersizle anjiyografik olarak
gosterilebilen koroner kollaterallerin varligi arasinda bir iliski saptanmamistir. Bir
caligmada egzersiz programi uygulanan ve uygulanmayan hasta gruplar1 karsilastirilmig
ve kollateral gelisimi agisindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir(87). Sonug
olarak egzersizin koroner kollateral gelisimine belirgin bir etkisinin olmadig

diistiniilmektedir.

Farmakolojik ajanlar: Koroner kollateraller nitratlara ve beta adrenerjik
agonistlere dilatasyon yanit1 gosterirler. Kalsiyum kanal blokerlerinin, beta blokerlerin

ve alfa adrenerjik agonistlerin bir etkisi saptanmamistir(26). Dipiridamol, rezistans
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arterlerini dilate eden bir maddedir. Kollaterale bagimli bir miyokart dokusu varliginda
dipiridamol verilirse, direng arterlerini zaten maksimal dilate olarak kullanan miyokart
sahas1 kan akimin1 daha fazla arttiramaz ve normal dokudaki direng arterlerinin dilate
olmasiyla koroner c¢alma meydana gelir(88). Deneysel c¢alismalarda statin ve
anjiyotensin  doniistlirlici  enzim  inhibitorlerinin  damar  gelisimini  artirdig1
gosterilmesine karsin, insan ¢aligmalarinin sayisi yetersizdir. Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorlerinin KKD’ye bradikinin iizerinden katkida bulundugu O©ne
stiriilmiistiir(89). Buna karsin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin KKD’ye etkisinin
olmadig1 saptanmistir(90). Statin dozu ve kullanim siiresinin KKD iizerine etkisinin
arastirlldigl ¢aligmalarda, statinin ancak ii¢ aydan sonra ve kullanilan doz >10 mgr
oldugunda (6zellikle atorvastatin i¢in) KKD gelisimini 6nemli derecede etkiledigi
saptanmistir(91). Kronik koroner tikanma olan kdpek deneklerde, yiiksek doz aspirin
(15 mgr/kg) diisiik doz aspirine (1 mgr/kg) gore kolateral vazokonstriksiyona ve KKD

aginda %40’a varan azalmaya yol agmistir(92).

Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir(93).
Heparinin bu etkisinin hiicre dis1 matrikste biiylime faktorleri yitkimini engellemesi,
plasminojen aktivator salimimini arttirmasit ve VEGF’nin reseptoriine baglanmasini
engelleyen o-2 makroglobulinin etkisini bloke etmesi yoluyla ortaya ciktigi one
stirlilmektedir(94). Yapilan ¢alismalarda heparin kullaniminin iskeminin esik degerini
yiikselttigi ve miyokart enfarktiisinden sonra kolateral kan akimimi diizelttigi

gosterilmistir(95).

Hipoksi: Lokal hipoksiye yanit vazodilatasyondur ve bundan da adenozin gibi
kollaterallerde vazodilatasyon yapan maddeler sorumludur. Ornegin kor pulmonale
veya siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 gibi hipoksi ile seyreden hastaliklarda
kollateral gelisim insidans1 yiiksek bulunmustur. Hipoksi etkisini 6zellikle anjiyogenez
yoluyla olusan kollateral iizerinde gostermektedir. Ancak arteriyogenez iizerinde

hipoksinin belirgin etkisi saptanmamistir(96).

Endojen mediyatorlerin etkisi: Biliylime faktorleri arasindan KKD gelisimi
tizerine etkisi en cok arastirilan iki faktor fibroblast biliylime faktorii (FGF) ve
VEGEF dir. Vaskiiler endotel biiylime faktoriiniin anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan

NO’ya bagh vazodilatasyonu artirdigi, monosit kemotaksisini diizenledigi, proteazlarin
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ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir(97). Koroner
kolateral dolasimi iyi gelismis bireylerde VEGF diizeyi yiiksek bulunurken, KKD
gelisimi olmayanlarda VEGF diizeyinin ve VEGF’nin hipoksiye bagli uyarilmasinin
daha diisik oldugu gozlemlenmistir(98). Fibroblast biiyiime faktorii ise hem
anjiyogenez hem de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmistir. Koroner tikanma olan
kopeklere koroner icine ve sistemik bFGF uygulandiginda, artmis endotel hiicre
proliferasyonuna bagli olarak KKD yogunlugu ve kan akiminin arttii, enfarktiis

bliytikligliniin azaldig1 gosterilmistir(98).

Nitrik oksit, koroner kolateral biiylimenin ©Onemli bir diizenleyicisi olup
anjiyogenezi uyarmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gocii ve ¢ogalmasini inhibe
ederken endotel hiicre gocli ve tiip olusumunu tetiklemektedir. Vaskiiler endotel
bliylime faktorii ile KKD gelisiminin uyarilmasi i¢in de NO gereklidir. Nitrik oksit
sentezi inhibe edildiginde kollateral kan akimmin belirgin sekilde azaldigi
gosterilmistir(99). Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endojen anti-anjiyogenik bir
faktordiir. Endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) endojen yarigmali inhibitorii olarak
eNOS’un iiretimini ve biyoyararlanimini azaltarak NO’yu inhibe etmekte, dolayisiyla
damar kompliyansin1 azaltmakta, damar direncini artirmakta, kan akimim

sinirlandirmakta ve KKD gelisimi {izerine olumsuz etki gostermektedir(100).

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

bahsedilir.

Endotel disfonksiyonu; aterosklerotik vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir
rol oynar. Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu,
16kosit adezyonu ve oksidatif stres gibi aterosklerozu artiran etkilere yol acar. Klinik ve
deneysel calismalar, endotel disfonksiyonunun artmis serbest oksijen radikallerine bagl
gelisen oksidatif stres ile iligkili oldugunu gostermistir. Koroner kolateral dolasimin
gelisim siirecinde rol alan hem anjiyogenez hem de arteriyogenez mekanizmalari

endotel bagimlidir. Dolayisiyla, endotel disfonksiyonu gelisen durumlarda KKD
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gelisimi de etkileniyor gibi goziikmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres ve
antioksidan tedavi ile KKD gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda c¢eliskili
sonuglar elde edilmistir. Demirbag ve ark. (101) koroner arterlerinden biri tam tikal
olan 176 erkek hastada, toplam antioksidan kapasitenin plazma peroksit
konsantrasyonuna béliinmesi ile elde edilen oksidatif stres indeksi (OSI) ile KKD
gelisimi arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu ¢alismada iyi gelismis kolateralleri olan
hastalarda plazma peroksit konsantrasyonunun ve OSI’nin artmis oldugu gosterilmistir.
Ayrica, oksidatif stres altinda yarilanma Omrii azalan NO, siiperoksit anyonlariyla
birleserek peroksinitrit meydana gelmekte, meydana gelen bu friin lipit
peroksidasyonuna yol a¢maktadir. Meydana gelen peroksinitrit ADMA miktarinda
artisa ve boylece NO diizeylerinde azalmaya yol ag¢maktadir(102). Asimetrik
dimetilarginin diizeyindeki bu artis endotel disfonksiyonunun derecesi ile de iliski

gbzlenmistir(103).

Kalitsal faktorler: Kalitsal faktorler var olan anastomoz kanallariin yayginlig
hakkinda belirleyicidir. Siyah Rus tavsanlarinda kollateral ag yoktur. Dolayisiyla
koroner okliizyon genis infarkt alanlar1 ile sonuglanir. Yeni Zelanda tavsanlari ise
zengin  anastomoz agmna sahip olduklarindan bunlarda infarkt alanlan

sinirlanabilmektedir(104).

2.3.5 Koroner kolateral dolasimin fonksiyonel 6nemi ve kapasitesi

Koroner iskemi esnasinda mevcut bulunan veya akim stresi etkisiyle ilk planda
olusan kollateraller daha zayif olup subepikardiyal sahay1 beslemektedir. Ancak kronik
donemde iskemik cevabin artmasi, neovaskiilarizasyon siireciyle gelisen
subendokardiyal kollaterallerin olusmasina zemin hazirlamaktadir(105). Tam gelismis
kollateraller, iyi gelismis miiskiiler medya tabakasina ve vazomotor fonksiyonlara
sahiptir. Boylelikle kollateral damar tonusu endotel, endojen hormonlar, trombosit
iriinleri ve vazoaktif ilaclardan etkilenir(66,106). Ancak kollateral kan akimi, akut
miyokart infarktiisi (AMI) sonras1 2. haftada anjiyografik olarak gosterilebilir hale
gelirken, kollateral damarlarin vazodilator kapasitesi 5. haftadan once tam olarak
normal degildir(107). Koroner tikanmanin diizeltilmesiyle kollateral fonksiyonun hizla

kaybolmas1 iizerine anjiyografik olarak goriintillenemez.Fakat aylar sonra tekrar
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tikaniklik gelismesiyle bir saat icinde kollateral fonksiyonun tekrar bagladigi

anjiyografik olarak gosterilmistir.

2.3.6 Koroner Kolateral Dolasimin Klinik Onemi

Gecmiste, insanlarda koroner kollateral dolasimla ilgili celigkili diisiinceler
mevcutken artik giiniimiizde koroner kollaterallerin, miyokart iskemisi veya nekrozunun
ciddiyetini azalttig1 bilinmektedir(Sekil 3). Total koroner tikaniklik olan baz1 hastalarda,
istirahat ventrikiil fonksiyonu kollateraller sayesinde sasirtict derecede iyi olmaktadir.
Iyi gelisen kollaterallerin suladign miyokart bolgeleri daha iyi kontraktil fonksiyon ve
daha az fibrozis gostermektedir(108). Hemodinamik olarak ciddi aterosklerotik
lezyonlar1 olan hastalarin ancak iicte biri miyokart iskemisini Onleyebilecek yeterli

KKD yapisina sahiptir.

Sekil 3.Kollateral gelisimi iyi ve kotii olan koroner dolagimlar: gdsteren sematik ¢izim;gri alan enfarkt
boyutuna karsilik gelen bolgeyi gosterir. LAD okliizyonu durumunda kollateral gelisimi iyi olmasi
durumunda enfarkt alani dar (soldaki resim) iken kollateral gelisimi kotii olmasi durumunda genis enfarkt
alani(sagdaki resim) izlenmekte.
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Iyi gelisen kollateraller, miyokardi iskemik hasara karsi korur diger yandan
kollaterallerin bulunmasi genellikle ciddi koroner arter hastaliginin isaretidir (109).
Rudimenter kollateral dolasim, normal insan kalbinde akut koroner tikaniklik esnasinda
miyokart hasarmi onlemek icin yeterli degildir. Total koroner tikaniklik oncesi, kisa
siireli koroner yetmezlikleri bu kollaterallerin biiylimesine sebep olarak miyokart
hasarini1 azaltacak genislige ulagmaktadir. Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI)-1 calismasinda; fibrinolitik tedavi uygulanmis ve basarili fibrinolitik kriterleri
saglanmamis hastalarda; koroner kollateral gelisim derecesi ile enzim yiikselmesi ve
ekokardiyografik sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasindaki iligki incelenmis; iyi kollaterali
olanlarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek, CPK enzim diizeyi daha

diistik bulunmustur(108,110).

Koroner kolateral dolasimin, hastalar1 miyokart enfarktiisiinden korumadigy;
buna karsin, enfarktiis boyutunu ve enfarktiis komplikasyonlarin1 azaltabilecegi
yoniindeki goriisler daha yaygindir.Akut miyokart enfarktiisii sonrasi global sol
ventrikiil fonksiyonlar1 ve enfarktiis alaninda duvar hareketleri o bolgede rezidiiel
akimin  derecesi ile iliskilidir. Iyi gelismis KKD, AME sirasinda nekrozun
subendokardiyumdan subepikardiyuma yayilmasini engelleyerek fibroz oraninin
azalmasini, miyokart canliliginin korunarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam

etmesini saglamakta ve sol ventrikiil anevrizma olusumunu 6nlemektedir(111,112).

Iyi gelismis kollaterallerin ayrica aritmi riskini de azalttigi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir calismada kollateralleri iyi gelismis kopeklerde koroner okliizyonu takiben

Olciilen ventrikiiler fibrilasyon esiginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(10).

Akut miyokart infarktiisii (MI) sirasinda iyi gelismis kollaterallerin varolmasi
daha fazla preinfarkt anjina insidansi, daha az Q dalgali Mi ve daha az kalp yetmezligi
ile iligkili bulunmustur(108,113). Ayrica, iyi kollaterali olanlarda kardiyojenik soka
bagli hastane ici 6liimlerin daha az olmas ile erken donem prognozun daha iyi oldugu

gosterilmistir(108,113).

Anjiyografik olarak goriintelenebilen kollateral damarlarin yoklugunda dahi,

akut miyokart infarktiisiinden giinlerce ya da haftalarca sonra yapilan revaskiilarizasyon
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girisimleri ile bolgesel duvar hareketlerinde iyilesme saglanabilmektedir. Bu durumda,
miyokardin canlilifinin, anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kapiller diizeydeki

kollateral akim ile hiberne bir sekilde korunabilecegi 6ne siiriilmiistiir(108).

2.3.7 Koroner kollaterallerin regresyonu

Kollateral regresyonu fonksiyonel ve anatomik regresyon olmak iizere iki
sekilde goriilmektedir. Fonksiyonel regresyon koroner reperfiizyon sonrast kollateral
akiminin kaybolmasina bagli olarak kollateral damarlarin kapanmasi anlamina
gelmektedir. Fonksiyonel regresyon basarili koroner anjiyoplasti veya koroner baypas
sonrasinda kollateral agdaki basing farkinin ortadan kalkmasindan dolay1 olusur(114).
Anatomik regresyon, kollateral agda basing fark:i ve kollateral gelisimi i¢in yeterli siire
olmasina ragmen gelismis kollateral damarlarin media tabakasini ve liimen ¢apini ve de
kollateraller iizerindeki akimi kaybetmesi demektir. Ciddi koroner darligi olan ve
basarili koroner anjiyoplasti uygulanmig bireylerin dahil edildigi bir ¢aligsmada,
hastalara ortalama 109 giin sonra tekrar KAG uygulanmis, hafif restenoz saptanmis ve
ayni lezyon balon ile tikanarak anjiyoplasti ve ikinci balon okliizyonu sirasindaki ST
segment elevasyonlar1 karsilastiriimustir. Ilk anjiyoplasti sirasindaki ST elevasyonlarinin
ikinci okliizyon sonrasindakilerden daha az oldugu saptanmigtir. Bu fark yeterince

gelismemis kollaterallerin anatomik regresyonu ile agiklanmaktadir(115).

2.3.8 Koroner kolateral dolasimin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bulunmakla birlikte, son donemde
yapilan calismalarda intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir. Gelismis olan
bu kolateral damar yapisin1 6lgmek ve derecesini belirlemek olduke¢a giictiir. Perkiitan
transliiminal koroner anjiyoplastinin ortaya ¢ikmasi ve hemodinamik g¢alismalar ile

kolaterallerin gelisimi hakkinda ilerleme kaydedilmistir.

Kolateral damarlar genellikle ana koroner arter ¢apinin yaklasik %90’1mndan
fazlasinin daraldigi durumlarda, ancak anjiyografik olarak goriintiilenebilirler hale
gelirler. Yapilan bir calismada Akut miyokard enfarktiisinden sonra altinci saatte

hastalarin yariya yakininda, 24 saatten sonra ise hemen hemen tiim hastalarda
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anjiyografik olarak goriilebilir kolaterallerin olustugu gosterilmistir(107). Bu sonuglar,
kolateral akimin daha dnce diistiniilenden daha erken, belki de tam tikanikliktan sonra

saatler igerisinde gelisebildigini isaret eder.

Koroner anjiyografi: Koroner kolateral dolagimin belirlenmesinde kullanilan
standart yontem koroner anjiyografidir. Koroner anjiyografi kolateral tespitinde ¢ok sik
kullanilmasina karsin, birtakim kisitliliklara sahiptir ve niteliksel bir yontem olmaktan
oteye gidememistir. Kolateral damarlar genisleyerek 100 mikrometreye ulastiklarinda
anjiyografide goriintiilenebilir hale gelirler(10).Ancak, insanlarda kolaterallerin ¢ogu
subendokardiyal yerlesimli gosterirler.Bu bolgedeki kolateraller anjiyografik olarak
goriintlilenemezler. Dolayisiyla, kolateral artere sahip olmadigi diisiiniilen hastalarda

aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kii¢iik kolateraller olabilir.

Koroner kolateral dolagimi anjiyografik olarak belirlemek ve siniflandirmak igin
farkl1 yontemler kullanilmigtir.Cohen-Rentrop siniflamasi kollateral alan damarin
dolumuna gore siniflandirma yaparken, Gibson ve Werner kolateral damarin
bliytikliigline gore siiflandirma yapmistir. Koroner akim indeksi ile karsilastirildiginda,
KKD’yi degerlendirmede en uygun anjiyografik yontemin Rentrop kolateral siniflama

yontemi oldugu gosterilmistir(116).

Rentrop ve ark (117) stenotik lezyonlu olgularda cift kateter kullanarak balon
anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun sisirilmesi ile akut tikanma
meydana  getirmisler ve iki tarafli  koroner anjiyografi ile KKD’yi

siniflandirmislardir(Tablo 1, Sekil 4).

Ayrica, yeni gelismis olan kollateral yolaklar, baglanti sagladiklar1 anatomik
yerlesimlerine gore, septal (SE), atriyal-epikardiyal (AT), bridging (BR), distal
interarteryel (DI) olmak iizere dort gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Kollaterallerin
yaygmligr kadar fonksiyonel olmasi da oOnemlidir. Atriyal-epikardiyal kollateral
damarlarin  digerlerine goére daha yiiksek akim kapasitesine sahip oldugu

gosterilmistir(118).
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Sekil 4. Rentrop siniflamasit.(I) Grade 0(Kronik total LAD ile birlikte hi¢ kollateral akimin olmamasi)
(II) Grade 1(Total LAD’ye RCA’dan uzanan kollaterallerin LAD yan dallarin1 kismen doldurmast) (III)
Grade 2 (Total RCA’ya CX’den uzanan kollaterallerin RCA’da kismi dolum gostermesi ) (IV) Grade 3
(Total LAD’nin RCA tarafindan saglanan kollateralle tamamen gostermesi)

Tablo 1.Cohen-Rentrop kollateral siniflamasi

Grade 0:Hig kollateral akim olmamasi

Grade 1:Tikalh arterin sadece yan dallarinin goriintillenmesi, epikardiyal
segmentin goriintiillenememesi,

Grade 2:Epikardiyal segmentin sadece bir kisminin goriintiilenip, tamaminin
goriintiilenememesi,

Grade 3:Epikardiyal segmentin kollateral akimla tamamen goriintiilenmesi

Kullanilan diger bir yontem ise yari-niteliksel bir yontem olan yikanma
kolaterometrisidir (washout collaterometry) (119) Bu yontemde, balon sisirilmeden
hemen 0Once, anjiyografik kontrast madde kollateral alan arterde balon distaline enjekte
edilir. Sonrasinda ise, enjekte edilen kontrast maddenin kac¢ kalp atimi siiresince
yikandig1 (ortamdan uzaklastirildigi) hesaplanir. Sisirilen balon distaline enjekte edilen
bu kontrast madde ancak iyi gelismis KKD ag olanlarda ortamdan hizlica
temizlenebilmektedir. Bu yikanma zamanmnin <11 atim olmas1 yeterli bir KKD ag1

oldugunu gosterir(119).
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Koroner ici Doppler basing ol¢iimleri: Son zamanlarda yapilan caligmalarda,
Rentrop siniflamasi ile iyi uyum gosteren, fakat daha niceliksel veriler iceren ve
miyokart perfiizyonu hakkinda fikir veren yeni Ol¢iim parametreleri gelistirilmistir.
Koroner kolateral dolasim hakkinda daha niceliksel bilgiler elde etmek i¢in koroner
akim rezervi ve fraksiyonel akim rezervi Olgiimleri kullanilabilmekte ve KKD’nin
hemodinamik degiskenlerinin degerlendirilmesi yapilabilmektedir(120).Basing veya
Doppler tabanli koronerigi kolateral 6l¢iimleri klinik olarak koroner kolateral akimlarin

degerlendirilmesinde referans yontemdir.

Bunlardan en 6nemlisi balon tikanmasi veya tam tikanma sirasinda aortik akim
ile distal koroner akimin sistemik vendz basing ile farklarini oranlayan basinglh
fraksiyonel kolateral kan akimi indeksidir(121). Koroner i¢indeki basing veya kan akim
hizlarimin Olgim mantigl, tikali bir arterin distalinden elde edilen perfiizyon
basin¢larinin veya hiz sinyallerinin kolateral damarlardan elde edilebilecegi prensibine
dayanmaktadir. Kollateral akim indeksi (KA) (121) es zamanli &lgiilen ortalama aortik
basing (Pao), ortalama distal koroner tikayict basing (Pukayici), santral vendz basincin
(SVB) elde edilmesi ve KAI=(Pukayici-SVB)/(Pao-SVB) formiilii ile hesaplanir. Sonug

0.24°den fazla oldugunda yeterli kolateral akim varligindan s6z edilir.

Diger yontemler: Koroner kolateral dolagim gelisimini degerlendirmek igin
birgok girisimsel olmayan tan1 yontemi de kullanilmistir. Pozitron emisyon tomografi
(PET) ile bolgesel miyokart kan akiminin, akim rezervinin ve kolateral kan akim
potansiyelinin niceliksel olarak Olciilebildigi bildirilmistir(122). Baska bir ¢alismada,
miyokart canliligin1 gostermede, kolateral kan akimin1 ve koroner yeniden akimi birlikte
degerlendirmede miyokardiyal kontrast ekokardiyografinin yiliksek duyarliga sahip
oldugu vurgulanmistir(123).Koroner kolateral dolagimi belirlemede manyetik rezonans
goriintiileme ve ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi de kullanilabilir. Ayrica, akut donem
EKG’deki Q dalgasinin yoklugu kolateral dolasimi tahmin etmede girisimsel olmayan
bir parametre olarak kullanilabilir. Akut anteriyor miyokart enfarktiisii sonras1 Q dalgas1
gerilemesi olan hastalarda, yiiksek oranda kendiliginden rekanalizasyon veya iyi

gelismis kollateral dolasim bulundugu gosterilmistir(124).
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2.4 YAG DOKUSU

Yag dokusu, bag dokusunun 6zel bir tipidir. Adiposit olarak adlandirilan lipit
dolu hiicrelerin birbirine baglanmalariyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast, 16kosit,
makrofaj ve preadiposit (henuz yag ile dolmamis adiposit ) gibi bazi yapisal hiicreler de
icerir. Memelilerdeki yag dokusu fonksiyonel olarak farkli 2 tipi vardir. Kahverengi yag
dokusunu olusturan multilokiiler hiicreler ise tipik olarak bir¢ok kiigiik lipid damlacig
icerir. Bu dokunun hiicreleri mikroskobik olarak bol miktarda kuresel, oval ya da ipliksi
formda ve siki paketlenmis mitokondri tasidigindan, ciplak goézle bakildiginda
kahverengi olarak goriiniir. Kahverengi yag dokusu, erigkinde ¢ok az miktarda bulunur
ve uncoupling protein 1 (UCP-1 ) aracilifiyla termoregulasyonda gorev alir(125). Beyaz
yag dokusundaki adipositlerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve c¢ekirdegin yakininda
organelleri de iceren ince bir sitoplazmik bdéliim bulunur (unilokuler tip). Lipid
damlacig1 herhangi bir hiicre i¢i organel ihtiva etmez. Beyaz yag dokusu viicudun ana
enerji deposudur ve tiim viicut metabolizmasini etkileyen ve insiilin rezistansindan da
sorumlu olan hormon ve sitokinleri salgilamaktadir(126). Beyaz yag dokusu, viseral yag

ve cilt alt1 yag1 olmak uzere iki kisimda incelenir(127).

Viseral yag, total vucut yaginin %10-20, cilt alt1 yag dokusu ise %80 kadarim
olusturur (127). Cilt alt1 ve viseral yag arasinda hiicre biiytikliigli, membran reseptorleri,
kana yag asidi salgilama ve yag depolama fonksiyonlari, bakimindan farkliliklar vardir.
Cilt alt1 yag dokudaki adipositler daha biiyiiktiir. Yapilan ¢alismalarda viseral adiposit
bliyiikliiglinde artis, degismis gen ekspresyon profili (128), insiilin uyarisina azalmis
GLUT-4 translokasyon yaniti (129) ve proinflamatuvar adipokinlerin sekresyonunda
artis (130) ile iliskili bulunmustur. Viseral yag dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alti
yag dokusuna gore 2-3 kat daha fazladir. Viseral yag dokusunun venoz drenaji portal
sistemedir ve salgilanan yag asitleri dogrudan karacigere (KC) gider. KC’de
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarina doniistiiriildiigli gibi lipoproteinlere
doniistiiriilerek tekrar kana verilir. KC’de yag birikimi metabolik sendromun 6nemli bir
ozelligidir (131). Viseral yag dokusunun kanlanmasi daha fazladir, daha fazla androjen
ve glukokortikoid reseptoru igerir, katekolaminlere bagl lipolitik aktivite daha
yiiksektir. Ayrica insiilin duyarliligi daha azdir ve insiilin-reseptor ayrilmasi daha hizl

oldugu icin de lipolitik aktivite daha yuksektir(132). Cilt alt1 yag dokunun venoz drenaji
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ise sistemik dolasima olmaktadir. Viseral yag doku alani ile serum TG, VLDL-kol, total
kolesterol, LDL-kol, iirik asit diizeyi ve aclik kan sekeri arasinda pozitif, HDL-kol
arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir(133). Intraperitoneal viseral yag, omental
ve mezenterik yag dokusu olarak ikiye ayrilmistir ve mezenterik yag dokusunun

metabolik sendrom ve insiilin rezistansi gelisiminde rol oynadig1 bilinmektedir(134).

2.4.1 Yag Dagilim

Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna baglh olarak farkli
fonksiyonlar gosterebilen heterojen bir metabolik organdir(135). Cilt alt1 yag dokusu,
periferal (tipik olarak total yag dokusunun %80'ini teskil eder) trunkal, gluteofemoral,
meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan olusur. Visseral yag
dokusu (tipik olarak total yagin %?20'sini teskil eder) intraperitoneal (omental,
mezenterik, ve umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik ve perirenal), ve pelvis ici
(epididim ve gonadal gibi iirogenital) yag segmentlerinden olusur (136). Diger yag
depolar1 ise organ ici yag (karaciger, adale, kemik), ve periorgan (perikardiyal, adale
cevresi, perivaskiiler, orbital ve kemik cevresi) yaglarindan olusmaktadir. Cilt alt1
periferal yag dokusu en diisiik diizeyde metabolik aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik
kan akimimin %80'ini saglayan portal ven aracilifiyla karacigere dogrudan erisebilme
durumundadir ve en iist diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir(17). Bu farkli yag
depolar1, genetik olarak tayin edilmis hiicresel reseptorleri, yag metabolizmasindaki
farkli enzimatik islevleri ve biyoaktif molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin
farkliliklarindan kaynaklanan degisik fonksiyonlar goriirler. Bu nedenle, visseral yagda
artma bazal ve katekolaminlere olan lipoliz cevabinda artmis; insiiline olan antilipoliz
cevabinda azalmis duyarlilik olusturur. Visseral yag hipertrofisi tiimor nekroz faktor
(TNF)-a, interlokin (IL)-6, plazminojen aktivator inhibitor 1 artis1 ve adiponektin
azalmasi ile giden artmis bir inflamatuvar aktivite gosterir. Visseral yag doku birikimi
ve hipertrofisi genel yag artisindan daha cok metabolik bozukluklara neden olur(18).
Diger yag depolar1 da fonksiyon olarak farkliliklar arz ederler. Abdominal cilt alt1 yag
dokusu metabolik olarak periferal yag dokusuyla visseral yag dokusu arasinda bir
aktivite gosterir. Asir1 organ i¢i (intrahepatik ve intramuskiiler) yag, organ metabolizma

bozukluguna yol acar. Organ cevresi yag1 da abdominal cilt alt1 yag gibi davranir, ancak
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epikardiyal yag dokusunun fonksiyon olarak visseral yag dokusuna esdeger ozellikler

gosterdigi diisiiniilmektedir(137).

2.4.2 Yag Dokusu Biyolojisi

Obezite asir1 kalori alimi ve daha az kalori harcanmasi sonrasi yag dokusu
artisiyla karakterize bir durumdur. Son yillardaki yag dokusunun sadece enerji
depolayan organ olmayip kompleks bir yap1 igeren inflamatuvar yolaklarin
diizenlenmesinde rol alan bir organ oldugu goriilmiistiir(138). Yogun kalorili beslenme
sonrasinda, fazla enerji organizmanin temel enerji saklama organi olan yag dokusunda
depolanir. Depolanan bu yag aclik durumunda lipoliz islemiyle serbestlestirilerek, yag
asidi oksidasyonuyla adale basta olmak {izere dokularin enerji gereksinimleri
karsilar(16). Yag dokusu hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinleri iceren ¢ok sayida
biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir(16). Temel
islevlerinden olan enerji depolama islevinin yiiriiyebilmesi icin adipozitlerin optimal bir
fonksiyon gostermeleri gereklidir. Metabolik saglik icin, saglikli yag dokusu esastir.
Enerji fazlaliginda kalorik dengenin saglanabilmesi amaciyla yag hiicreleri 6nce fazla
enerjiyi TG"ye cevirip (lipogenezis) depolayarak hipertrofiye olurlar. Baglangictaki bu
hipertrofiyi takiben saglikli adipozitlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni
olusan yag hiicreleri araciligiyla daha cok yag depolama imkani olusturulur.
Adipogenezis olarak adlandirilan bu ikinci siire¢ hormonlar ( insiilin, glukokortikoidler,
Ostrojen, tiroid hormonlari), lipoproteinler (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)),
proteinler (noropeptid Y) ve lipidler (dolasimdaki yag asitleri, diyetle alinan satiire
yaglar, prostaglandinler ve endokanabinoidler) gibi cok sayida faktorlerin etkisine
aciktir. Adipozit kokenli olmayan bu faktorlere katekolaminler, androjenler, interferon,

flavonoidler, glukagon-benzeri faktor-1 gibi digerlerini de ilave edebilir(135).

Adipogenezis siklikla spesifik adipozit faktorlerin kontrolii altindadir. Bu
faktorler transkripsiyon, anjiogenez ve ekstraselliiler matriks formasyonunu etkileyerek
yag dokusunun genislemesini temin ederler. Adipogenezis bir sekilde bozulmussa, yag
depolanma islevi adipozit hipertrofisini daha da artirarak devam eder. Bu siirec belirli

bir esik degerden sonra yag dokusunu disfonksiyone hale getirir. Yani kalori
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fazlaliginin siddet ve siiresine adipogenezis cevabinin olamamasi sistemik metabolik
bozukluklara neden olur. Adipogenez ve yag hiicresi hipertrofisinin klinik etkileri
adipoz dokunun yerlesimiyle iligkili olacak sekilde ve adipozitin dogasinda olan
fonksiyon gorebilme kapasitesiyle dogrudan iligkilidir. Periferal yag dokusu olarak cilt
altinda yerlesik yag hiicreleri proliferasyon ve diferansiyasyon Kkabiliyetlerini
giiclendirerek, artmis kalori yiikii karsisinda uygun metabolik fonksiyonlarin devamina
katkida bulunurlar. Fakat adipogenezis genetik olarak sinirlanmis ya da bagka
faktorlerle bozulmussa, adipozit hipertrofisi ilerleyerek adipoz dokusu disfonksiyonuna
neden olur. Buna karsilik metabolik olarak daha aktif olan visseral yag dokusunda,
proliferasyon ve diferansiyasyon sonrasinda da olsa, genisleme metabolik kusurlara
neden olur. Arkasindan gelisen hipertrofi baslayan bozuklugu daha da derinlestirir

(135,137).

2.4.3 Adipozitte Lipit Metabolizmas

Yag dokusunun yaklasik %80'ini lipit olusturur, bununda %90'indan fazlasini
TG meydana gelir. Depolanan TG"nin yag dokusuna 6zgiin lipazlarla hidrolizi (lipoliz)
serbest yag asitleri (SYA) ve gliserol olusumuna neden olur. SYA adipoz dokunun ana
sekretuar iiriiniidiir(18). Disfonksiyonel adipozitlerden SYA'larin agir1 salinimi ya da
periferal dokularca yetersiz kullanilmasi dolasimdaki SYA diizeyinin artmasina neden
olur. Bu durum, yag depolama yetenekleri ¢ok kisitli olan bazi organlarda ektopik
birikime ve lipotoksisiteye neden olur(139). Adale ve karacigerde bu tiirden yag
birikimi insiilin direncine, pankreastaki lipotoksik yag depolanmasi insiilinopeniye ve
neticede tip 2 DM gelisimine yol acacaktir. Dolasgimda artmis SYA endotele bagimli
vazodilatasyon ve mikrovaskiiler fonksiyon kusurlari sonrasinda HT icin de bagimsiz
bir risk olusturur(140). Ayrica artmis aghk ya da postprandiyal SYA;
hipertrigliseridemi, diisiik HDL, ufak ve yogun diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
gibi lipoprotein partikiil biiyiikliigiinde degisikliklerle seyreden MS icin tipik sayilan
dislipidemiye neden olur(139). SYA metabolizmas1 yag hiicresi icerisindeki TG"yi
hidrolize eden hormon sensitif lipaz (HSL) ile yag hiicresi disindaki TG*yi hidrolize
edip pargalayan adipozitlerce sekrete edilen lipoprotein lipaz (LPL) arasindaki dengeye
bagimhidir. HSL aktivitesi adrenerjik stimiilasyonla artip, insiilin ile azalirken; LPL

aktivitesi tam tersi bir degiskenlik gosterir(141). Aclikta, insiilin diizeyi azalir,
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dolayisiyla HSL aktivitesi artarken LPL aktivitesi azalir. Sonugta dolagimdaki SYA
artarak aclik doneminin temel yakiti olarak basta adaleler olmak {izere ¢esitli organlarin
enerji acigmi giderir. Gliserol ve SYA'lar1 karaciger tarafindan alinarak hepatik
glikoneogenez ve duruma gore ketogenez de kullanilir. Beslenme sonrasinda artan
insiilin diizeyi HSL aktivitesini azaltirken, LPL aktivitesini artirir. Boylece SYA*larin
%90'indan fazlas1 adipozitlerce tekrar alinip TG"ye nétralize edilerek postprandiyal
SYA diizeyinin diisiik seviyede kalmasini temin ederler. Fakat insiilin direnci
durumunda HSL ve LPL cevaplarindaki dengesizlik sonucu postprandiyal SYA ve TG
diizeyleri yiiksek seyreder(139). Ozetle, kronik enerji fazlaligina kars1 yeni yag hiicresi
proliferasyonu yetersizligi sonucu gelisen yag hiicresindeki asir1 hipertrofiye baglh
obezite (hipertrofik obezite), viicutta total yag kitlesindeki artisa nazaran daha siki
metabolik bozukluklar gosterir. Topografik olarak abdominal, 6zellikle visseral yag
dokusu bu tiirden obeziteye belirgin yatkinlik gosterir. Sonugta abdominal obezite,
hipertrofik disfonksiyonel adipozitlerden kontrolsiiz salinan sitokinler araciligiyla
sistemik diisiik seviyeli bir inflamasyon baglatir. Bunlarin parakrin ve sistemik
etkileriyle yag dokusundaki immiin hiicrelerin miktarinda belirgin artis olur(18).
Inflamatuvar hiicrelerin sayr ve cesidindeki artis ve fonksiyon kusuru gosteren
adipozitlerle karakterize olan santral yag dokusu daha c¢ok aktive olmus bir immiin
organ seklinde isleyen disfonksiyonel durum olusturur. Dolayisiyla salgilanan
adipokinlerin ¢ogu, dengenin inflamatuvar yone kaymasiyla sonuglanir. Bu durum

MS*“nin belirleyicisi olacak patolojik siirecleri baslatirlar(142).

Yag asitlerinin depolanma yeri olarak adipoz doku algis1 son yillarda
degismistir, yerini adipoz dokunun glukoz ve lipid metabolizmasinda santral rol
oynadigi, tiimor nekrozis faktér alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), adiponektin, leptin
gibi ¢ok sayida hormonlarin iiretildigi anlagilmistir (143).

Giderek artan kanitlar gdstermektedir ki adipoz doku kitlesinin artis1 direkt
olarak sistemik inflamasyonun artisina neden olur. Bu fenomenin ilk kanitlar1 1985
yilinda raporlanmistir. Viicut kitlesi ve periferik 16kosit sayis1i arasinda pozitif
korelasyon vardir. Bu zamandan beri ¢ok sayida calismada viicut kitlesindeki artisla
sirkiilasyondaki inflamatuvar proteinlerde (CRP, IL-6, PAI-1, P-selektin, vaskiiler hiicre

adezyon molekiilii-1 , fibrinojen, anjiyotensinojen, SAA3 ) artist gosterilmistir
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(144).Diyet, egzersiz gibi herhangi bir nedenle adipoz doku kaybi inflamatuvar
belirteclerin azalmasi ile iligkilidir. Obez hastalarda kilo kaybiyla sirkiilasyondaki CRP,

IL-6, IL-18, TNF-a azalir ve insiilin rezistansinin diizelmesi ile iliskilidir(145).

2.4.4 Adipokinler

Obezite de adipoz dokudan sekrete edilen asir1 SYA yiikiiniin metabolik
bozukluklara neden oldugu agiktir. Ancak lipodistrofi olarak adlandirilan yag dokusu
dagilim bozuklugu ya da yag dokusu eksikligi durumunda da MS bulgularinin daha da
agir seyretmesi adipoz dokunun kompleks yapisini ortaya koymaktadir(146). Adipoz
dokudan salinan degisik sinyalleyici 6zellikleri olan ve adipokin denilen molekiillerin
onemi ortaya ¢ikmaktadir. Adipozitler artitk ana sekretuar hiicreler olup en Onemli
salgilar1 yag asitleridir. Yag asitlerine ilaveten salinan diger lipit tiirevleri arasinda, yag
dokusunca sentezlenen prostanoidler ve daha ¢ok depo edilip duruma gore salgilanan
kolesterol ve retinol akla gelmektedir(147). Yag dokusunu olusturan adipozitler ve diger
hiicrelerden salinan biyoaktif mediyatorler adipokin olarak adlandirilirlar ve otokrin,
parakrin veya endokrin fonksiyon goriirler. 50'den fazla adipokin tariflenmistir.
Adipokinlerin protein yapilar1 ve fizyolojik fonksiyonlar1 genis farkliliklar gostermis
olup adipokinlerin ¢cogu yag dokusunun immiin komponentinden meydana gelir(148).
Bu noktada 6zellikle hayvanlarda yapilan caligmalar visseral obeziteyide kapsar sekilde
adipokinlerle insiilin direnci arasinda tatminkar iligki verileri elde edemediler.
SYA'larin 6nemi ayn1 calismada ¢ok agik olarak dogrulanmistir(149). Inflamasyondaki
mekanistik onemleri acisindan bunlar1 pro ve anti-inflamatuar adipokinler olarak iki

guruba ayrilir(136).

2.4.5 Visseral Yag ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmast durumudur (150). Insiilin direnci tip 2 DM ve obezitede sik
goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT) olan

saglikli bireylerin %25'inde ve esansiyel HT“li hastalarin da %25'inde insiilin direnci
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saptanmistir(151,152). Bu yiizden insiilin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir

fenomendir.

Insiilin etki mekanizmalar1 3 faza ayrilarak incelenebilir. Bunlar insiilinin
reseptore baglanmasi hiicre i¢i sinyal iletimi, hormon effektor sistemleridir. Bu

fazlardan herhangi birindeki defekt insiilin direncine yol agabilir(153,154).

Insiilin duyarliligmin énemli bir belirleyicisi olan viicut yag: olgularin sadece
ticte birinde insiilin direnci ile iligkili bulunurken intraabdominal yag dokusu olgularin

biiyiik bir cogunlugunda insiilin direnci ile iliskili bulunmustur(155).

Insiilin etkisi, hedef hiicrelerin plazma membranindaki 6zel yiiksek afiniteli
transmembran glikoprotein yapisinda olan reseptorleri ile etkilesime girmesi ile baslar.
Bunu hedef hiicredeki transport, metabolik ve sentez yolaklarini i¢ine alan anabolik
hiicre i¢i olaylar takip eder. Insiilinin pleotropik etkileri heksokinazin stimiilasyonu,
hiicre icine aminoasit ve iyon girmesi, glukoz tasiyicilari, insiilin benzeri biiylime
faktorii 1-2 reseptorleri ve transferin reseptorleri gibi membranla iliskili proteinlerin
hiicresel dagilimi, fosforilasyon enzimleri sitrat liyaz, asetilkoenzim A karboksilaz ile
defosforilasyon enzimleri glikojen sentetaz, piriivat dehidrojenaz, hormon duyarl
lipazin, hiicre ici enzim aktivitelerinin modiilasyonu, piriivat kinaz, fosfoenolpiriivat
karboksikinaz i¢in gen transkripsiyonunun diizenlenmesi ve hiicre biiylimesinin

saglanmasini igerir.

Yag hiicresindeki insiilin direnci bu hiicreden bir¢cok humoral faktoriin
salinmasina neden olmaktadir. Yag hiicresinden salinan TNF-a, IL-6 ve adiponektinin
insiilin direnci gelismesinde rol oynar. Yag hiicresindeki insiilin direnci varlig
adipositten salgilanan hormonlar araciligi ile hem kas hem de karaciger dokusun da

insiilin direnci gelismesini saglayabildigi one siiriilmiistiir(156).

Bir¢cok epidemiyolojik c¢alismada aglik hiperinsiilinemisi kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili bulundugundan baslangigta insiilinin aterojenik oldugu diistiniilmiistiir.
Hiperinsiilinemi,  aslinda  insiilin  direncini  yansitti§i  i¢in  gliniimiiziide
hiperinsiilinemiden ¢ok insiilin direncinin aterojenik oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin

direnci HT, dislipidemi, koagiilasyon anormalligi, endotel disfonksiyonu ve albuminiiri
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gelisimine  dolayisiylada  kardiyovaskiiler  hastaliklarin =~ olugmasimma  zemin
hazirlamaktadir(157,158). Aterogenezin baslangicindaki ilk basamaklar dolagimdaki
mononiikleer hiicrelerin endotele yapigsmasi ve endotel disfonksiyonudur. Hayvan ve
insan deneylerinde insiilin direnci derecesi arttikca mononiikleer hiicrelerin endotele
yapisma oraninin da arttig1 goriilmistiir. Dolasimdaki mononiikleer hiicreler ile endotel
arasindaki iligki hiicresel adezyon molekiillerince ayarlanmaktadir. Insiilin direnci
hiicresel adezyon molekiilleri olan E selektin, hiicre i¢i adezyon molekiilii ve vaskiiler
adhezyon molekiilii salinimini arttirmaktadir. Bu durum aterogenezin baslamasinda
olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir. Endojen nitrik oksit (NO) sentetaz inhibitorii olan
ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk gostergesi olan asimetrik dimetilarginin
(ADMA)“de insiilin direnci ile paralel olarak artmaktadir. Hipertansif hastalardaki
mortalite ve morbiditenin en biiyiik nedeni KAH olsada her hipertansif hasta esit riske
sahip degildir. Ayn1 derecede kan basinci yiiksekligi olsa bile insiilin direnci olanlar ile
olmayanlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik riski farkli olmaktadir. Yiiksek aclik
insiilin diizeyi iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (159,160).
Glukoz intolerans1 gelismeden once aglik insiilin diizeyi yiiksek kisilerde KAH riskinin

arttig1 gosterilmistir(161).

2.4.6 Visseral Yag ve Obezite

Obezite, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan, tiim
diinyada giderek siklig1 artan yasam kalitesini ve siiresini azaltan bir hastaliktir.
Viicuttaki yag oranini anormal artis1 obezite olarak degerlendirilmektedir. Obezite
olgiitii olarak kullamlan viicut kitle indeksi (VKI) [agirlik (kilo)/boy'un (m) karesi]
dlciitiiyle Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan siniflamada VKI:18.524.9 normal,
25-29.9 kilo fazlaligi, >30 obezite, >40 kg/m2 ileri derecede obezite olarak
tanimlanmaktadir (162). Tip 2 diyabeti olan olgularin %67'sinde VKI'nin kilo fazlaligs,
yarisinda ise obezite smirlarinda oldugu saptanmistir. Abdominal adipozite ile
obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir iliskinin
gosterilmesi nedeniyle VKI ile birlikte bel cevresi ol¢iimiiniin viicut yag dagiliminin
belirlenmesi i¢in gerektigi one siiriilmiistiir(163). Bel cevresinin erkekte >102 cm,

kadinda >88 cm olmasi tip 2 DM, HT, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
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yiiksek risk gostergesidir. IDF-2005 (Uluslaraarasi diyabet federasyonu) tani kriterlerine
gore ise Avrupa“li erkeklerde bel ¢evresinin >94cm, kadinlarda >80cm olmasi risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Obezite prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir.
Amerika“da yapilan NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi) II ve
NHANES III c¢alismalar1 karsilastirildiginda obezite prevalansinda %8“lik bir artig
goriilmiistiir. NHANES“e gore obezite prevalansi erkeklerde %19,5, kadinlarda %25
bulunmustur. 2001 yilinda yapilan bir calismada Amerika“da obezite prevalansi %20,9
olup, bir dnceki yila gore %5,6 artis gosterdigi saptanmustir (164). Ulkemizde 24,788
kisinin tarandigt TURDEP (Tiirkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve endokrinolojik
hastaliklar prevalansi) ¢calismasinda obezite prevalansi kadinlarda %30, erkeklerde %13,
genel popiilasyonda ise %22 diizeyinde bulunmustur. Santral obezite prevalanst %34“e
kadar cikmaktadir (165). TEKHARF (Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastalifi ve risk
faktorleri) calismasinda 199011 yillardan itibaren obezitenin arttig1 2000 yilinda obezite
prevalansinin kadinda %43, erkekte %21,1 oldugu gosterilmistir (166).

Obezite ve MS prevalans birbirine paralel artis gostermis, NHANES III
verilerine gore normal agirlikta olanlarda MS sikligi %35 iken obez grupta %60
saptanmistir (90). NCEP ATP III (Ulusal kolesterol egitim programi-Eriskin tedavi
paneli III) kriterleri alinarak yapilan bu ¢aligmada ortalama prevalans1 ABD eriskinlerde

%22 bulunmustur.

Visseral obezite tip 2 DM, HT, kardyiovaskiiler hastaliklar, dislipidemi gibi iyi
bilinen iliskiler yaninda kas-iskelet sistemi hastaliklari, venoz tromboembolik olaylar,
uyku-apne sendromu ve cesitli kanser (meme, uterus, kolon, 6zafagus, bobrek)

tiplerinde artan siklik vardir(167).

Son yillarda fizik aktivitenin azalmasiyla birlikte beslenme aliskanliklarinda
yaglarin ve karbonhidratlarin fazla tiiketilmesi sonucu obezite sikligi artmaktadir.
Agirlik ve enerji dengesi hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Hipotalamus genetik
etkiyle belirlenen viicut agirligint belli siurlar icinde korumaya calisir. Bu siurlar
cevresel faktorlerle degisebilmektedir. Hipotalamusta istahi1 kontrol eden ana peptid
noropeptid Y (NPY) olup arkuat niikleustan salgilanir. NPY gida alimin1 arttirir. Bir¢ok

madde NPY iizerinden beslenmeyi uyarir ya da baskilar.
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2.4.7 Visseral Yag ve Metabolik Sendrom

Cilt alt1 yag dokusu enerji fazlaliginin uzun siireli depolanmasi ve insiilin
duyarlihginin  idamesi agisindan gereklidir(136). Infantil, adolesan ve gebelik
donemlerinde cilt alt1 yag gelisimi aktif bir siirectir. Bu donemlerde asir1 yemek masif
obeziteye neden olur. Adolesan donemden sonra erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda asir1 beslenmeyle gelen asir1 enerji cilt altt yag depolarinda efektif
depolanamaz. Bu yaglarda visseral yag deposu asir1 enerjinin depolanmasindan sorumlu
olmaktadir. Ancak intraabdominal sahanin darligindan dolay1 visseral yag depolama
kapasitesi sinirhidir(168). Viicudun santral boliimiinde depolanan yagin diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, HT ve bazi kanserler i¢in ciddi risk olusturdugu konusunda bir
konsensiis saglanmis durumdadir. Visseral adipoz dokunun anatomik pozisyonu, yani
portal dolagim aracilikli karacigerle olan dogrudan iligkisi MS patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir(169). Diyetle alinan kalorinin artmasi belirli oranlarda hem periferal hem
de visseral yag dokusunda, yag depolanmasini artirir, ancak karaciger ozellikle visseral
yag dokusundaki yaga hassastir. Intraabdominal visseral yag miktar1 periferal cilt alt1
yag dokusundan daha azdir ve neticede visseral yag dokusundan salinan SYA sistemik
dolasima katilan SY A'nin ufak bir yiizdesini teskil eder. Ancak visseral adipoz dokunun
yiiksek lipoliz hizi dolayisiyla portal ven araciligiyla karacigere gelen SYA'lar
karacigerde yag birikimine ve insiilin direncinin gelisimine neden olmaktadir. "Portal
teori" olarak adlandirilan bu durum ile uyumlu olarak visseral adipoz doku insiilinin
antilipolitik etkisine cilt alt1 yag dokusundan daha az duyarli oldugundan daha fazla
lipoliz olmaktadir(170). Karacigerin kronik olarak artmis SYA yiikii ile karsilagsmasi
hepatik glikoneogenezin artmasina, SY A“larin oksidasyonuyla ilgili enzimlerde azalma
ve hepatik lipogenezde artisa neden olur(169). Bu asamada visseral yag dokusu
hipertrofisiyle salinan adipokinlerdeki degisikliklerin énemi ortaya cikmaktadir. Bazi
caligmalar artmis visseral yag dokusunun TNF-a ve rezistin artisina ve adiponektin
seviyesinde de bir azalmaya neden oldugunu belirtmektedirler(142,171,172). Bununla
beraber, arastirmalar visseral obeziteye iliskin karacigerde olusan bu degisiklikleri
uyaran temel tetikleyici faktoriin yine artmis SYA yiikii oldugunu ortaya koymaktadir.
TNF-a, leptin, rezistin ve adiponektin degisiklikleri burada c¢ok etkili gibi

durmamaktadir(173). 25 yildan daha 6nce, Ruderman ve arkadaslar1 boy ve kilolar1 esas
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alindiginda obez olmayan, ancak acgik¢a obez olan kisilerde oldugu gibi hiperinsiilinemi,
insiiline direnc¢li tip 2 DM"“ye yatkinlik, hipertigliseridemi ve prematir KAH (MS
ozellikleri) bulgular1 gosteren kisilere dikkat cektiler. "Metabolik olarak obez" olarak
adlandirilan bu grubun, aslinda visseral yag doku fonksiyon kusuru gosteren hastalar
olabilecegi lizerinde durdular(174). Visseral yag dokusundan salinan adipokinlerin
insiilin direnci ve sistemik inflamasyondaki 6nemi zamanla daha iyi anlasilmaktadir.
Obez hastalarda portal ven plazma IL-6 konsantrasyonu periferal arter kanindan daha
yiiksektir. Bu durum visseral yag dokusunun IL-6 i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu
diistindiirmektedir. Portal ven IL-6 diizeyi arteryel CRP konsantrasyonlariyla dogrudan
bir korelasyon gostermektedir. Bu sonuclar visseral yag kitlesiyle sistemik inflamasyon
arasindaki iliskinin direkt kanitlarin1 teskil etmektedir(175).Monosit kemoatraktan
protein (MCP)-1 giderek artan adipokinler grubuna yakinlarda katilan bir diger
kemokindir. MCP-1'in makrofaj ve endotel hiicrelerince niikleer transkripsiyon faktorii-
kB aktivasyonu araciligiyla olusturuldugu anlagilmistir(176). Insanlarda dolagimdaki
artmis MCP-1 kardiyovaskiiler hastalik riskini de beraberinde tagimaktadir(177). Tip 2
DM*“de de MCP-1 diizeyi artmistir. MCP-1'in yag dokusundaki ekspresyonu ve plazma
MCP-1 diizeyi obezite derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan bir arastirmada
visseral yag dokusu hipertrofisi ile MCP-1 diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon
ortaya konulmustur(178). Visseral yag dokusundaki artmis MCP-1 makrofajlarin yag
dokusunda toplanip inflamasyonun alevlenmesine ve diger organlarda insiilin
sinyallemesini dogrudan etkileyerek insiilin direncine yol agmaktadir(179). Bir bagka
acidan visseral obezite, diyetteki enerji fazlaliginin cilt alti yag dokusu tarafindan
temizlenemediginin Ongoriiciisii oldugunu gosterir(180). Ayrica enerji fazlaliginda
primer noroendokrin anormalliklere periferik yerine visseral adipozitlerin asiri
cevabinin bir belirleyicisi olarak da visseral obezitenin olustugu ileri siiriilmiistiir(181).
Visseral yag deposunun yogun glukokortikoid reseptor dansitesi, aktive olmus
hipotalamo-pitiiter-adrenal aksa oldukca etkin bir cevap vererek visseral yag
toplanmasina neden olabilmektedir(182). Bu nedenlerle, visseral obezite anormal
noroendokrin profilingdstergesi olarak insiilin direncinin olusumuna neden olur.
Visseral depo bir sekilde genislediginde, hipertrofiye ugramis visseral adipozitler
hastanin durumunu daha da alevlendirecek ve kisir bir dongiiye girer. Bu sekilde

hastanin diyabet ve koroner kalp hastalig1 gelisme riskini daha da artirir(136).
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Diinyada Metabolik sendrom (MS) prevalansi sabit bir artis gostermekte ve son
zamanlarin baslica kiiresel halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir(183).MS
coklu kardiyovaskiiler risk faktorii olup sendromun hem kendisi hem de tek baslarina
Ogelerinin her birisi kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in artmis riski ongoriir.(184)1947
yilinda Vague erkek tipi obezitenin tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili
olan metabolik anormalliklerle birlikte goriildiigiine dikkat cekti(185).1988’de Reaven
tarafindan sendrom X adiyla tanitilan, insiilin rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik
sendrom abdominal obezite, yiiksek trigliserid diizeyleri, aterojenik dislipidemi (diisiik
HDL), yiiksek kan basinci, yliksek kan glukoz degerleri ve /veya insiilin direnci ile kendini
gosteren protrombotik ve proinflamatuar bir durum olarak tanimlanmistir(186). Prospective
Cardiovascular Miinster (PROCAM) calismasinda 40-65 yas grubu erkeklerde 4 yillik
miyokard enfarktiisii riski, HT veya Tip 2 DM varliginda 2.5 kat artmis bulunurken, bu iki
risk faktOriiniin birlikte bulunmasinda bu risk 8 kat artmaktadir ve bu iki faktére bozulmus
bir lipid profili de ekleniyorsa risk 19 katina ¢ikmaktadir(187,188). Abdominal obezite,
hiicrelerin insiilin bagimli glukoz alimmi azaltmakta, yag dokusundan anormal olarak
esterlesmemis yag asidi salinimi olmakta, kas hiicresi ve karacigerde yaglanma
meydana  gelmekte, insiilin direnci ve dislipideminin ortaya  c¢ikmasi
kolaylagsmaktadir(163). MS trombiis ve inflamasyon gelisimini de artirmaktadir. Bunun
nedeni, sendromun baslangicinda gelisen aterojenik dislipidemidir. Sistemik
inflamasyonu gosteren C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin MS“nin altta yatan

mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir(189).

Metabolik sendromun epidemiyolojik arastirmalarda Diinya Saglik Orgiitii,
EGIR (Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu) ve NCEP- ATP III tanimlar
kullanilmistir(190,191). Bu sekilde yer alan arastirmalarin biiyiik cogunlugunda NCEP
ATP I kriterleri kullanilmis olmasina ragmen prevalans degerlerinin yine de genis
varyasyonlar gosterdigi dikkat cekmektedir. Yapilan ii¢ arastirmada prevalans degerleri
bolgelere ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Arastirmalar arasindaki bunca
degiskenlige ragmen calismalardan benzer c¢ikan tek sonu¢ MS prevalansinin yagla
birlikte artiyor olmasidir(192). MS“nin karakteristikleri c¢ocukluk c¢aglarinda
goriilebilmekle birlikte prevalans orta yaslarda en hizli artisin1 yapmakta ve yash

niifusta en yiiksek degerlerine ulagsmaktadir.
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Tiirkiye*de yapilan calismalarda MS in iilkemiz i¢in ciddi bir tehdit olusturdugu
ortaya cikmigtir. TEKHARF verilerine gore iilkemizde 30 yas ve iizeri erigskinlerimizde
MS siklig1 % 32,8 (erkeklerde % 27, kadinlarda %38,6) bulunurken, METSAR (Tiirkiye
MS Arastirmasi) 20 yas ve lizeri yetiskinlerimizde MS siklig1 %33,9 olarak saptanmis
olup kadinlarda MS prevalansi daha yiiksek saptanmistir(193). Her iki arastirmada da
MS sikliginin yasla birlikte arttig1 goriilmiistiir.

Diinya saglik orgiitii, MS tanisinin konmasi i¢in insiilin direncini sart kogsmustur.
EGIR, MS icin temel patofizyolojinin insiilin direnci oldugunu kabul etmistir(194).
Insiilin direncine yol agan temel neden, abdominal obezite (visseral yaglanma)“dir.
Insiilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerinden enerji saglama ve normal
metabolizma i¢in gerekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez ve glikojenolizi
inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve yag dokusunda ise glukozun
tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insiilinin diger etkileri ise kaslarda
potasyum transportunun, adipositlerde hiicresel farklilagsmanin, overlerden androjen
iiretiminin uyarilmas1 ve bobrekte sodyum tutulumudur(195). Insiilinin normal

etkilerine fizyolojik cevabin bozulmasi ile insiilin direnci olusur(196).

Yag hiicresindeki insiilin direnci bu hiicreden bircok humoral faktoriin
salinmasina neden olmaktadir. Yag hiicresinden salinan TNF-a, IL-6 ve adiponektin
insiilin direnci gelismesinde rol oynar(156). Yag hiicresindeki insiilin direnci varligi
adipositten salgilanan hormonlar araciligi ile hem kas hem de karaciger dokusun da
insiilin direnci gelismesini saglayabildigi ©ne siiriilmiistiir(156). Insiilin direnci
hiperglisemi baslamadan yillarca énce mevcuttur. Insiilin direnci gelisti§inde pankreas
insiilin sekresyonunu artirarak bunu kompanse eder ve boylece kan glukoz diizeyi
normal kalir. Zamanla pankreasin insiilin sekresyonu insiilin direncinin ortaya c¢ikardigi
ihtiyaclar karsilayamaz. Sonucta kan sekeri yiikselir ve diyabet ortaya ¢ikar. Glukoz
intolerasinin baglangict ve diyabet gelisimi arasindaki siirede insiilin direncinin etkileri
ortaya cikmakta olup vaskiiler ve metabolik degisikliklerle birlikte KAH riskini
artirirlar(197,198). Sik rastlanan ve kolay tanman birkag¢ klinik 6zellik insiilin direnci
gelisimi ile ilgilidir. Santral obezite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve genetik faktorler

insiilin direncinin baslamasina katkida bulunmaktadirlar. Bozulmus insiilin toleransi tip

45



2 DM olan kisilerin birinci derece yakinlarinda, gestasyonel DM hikayesi olan kisiler ve

polikistik over sendromlu bayanlarda insiilin direncine sik rastlanir(199,200).

2.4.8 Visseral Yag ve Aterovaskiiler Risk Faktorleri

Abdominal yag birikimi nedeniyle lipid metabolizmasinda bozukluklar meydana
gelmektedir. Bu bozukluklar, serum TG seviyelerinde yiikselme, kiiciik yogunluklu
diisikk dansiteli lipoprotein (sdLDL) partikiillerinde artma ve HDL-K diizeylerinde

azalma ile karakterizedir.

Abdominal obezite ve insiilin rezistansinda goriilen hipertrigliseridemi, TG*den
zengin VLDL partikiillerinin fazla miktarda sekresyonuna bagli olarak meydana
gelmistir (188). Hepatik serbest yag alimindaki artis apolipoprotein B (apo- B)-100
sekresyonunu arttirmaktadir. Apo B VLDL, orta (intermedite) yogunluklu lipoprotein
ve LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin yapisal proteinidir. Bu lipoproteinlerin hepsi bir
apo B molekiilii icermektedir ve plazma apo B diizeyleri kandaki toplam aterojenik
partikiillerin miktarin1 yansitmaktadir(201). Periferal dolasimda bulunan lipoprotein
lipaz enzimi VLDL partikiillerindeki TG"leri hidrolize ederek SYA®lar1 ortaya
cikarmistir. Normal durumlarda bu SYA kas ve adipoz doku tarafindan alinmakta ve
enerji veya depo amagli kullanilmaktadir. Geriye kalan artik partikiiller karaciger
tarafindan alinmakta ve LDL"“ye doniistiiriilmektedir. Kiiciikk, yogun LDL
partikiillerindeki artis abdominal obeziteye bagli dislipideminin degismez o6zelligidir.
TG yiiksekliginin oldugu durumlarda, LDL partikiillerinde TG"ler artarken c¢ekirdek
kolesterol esterler azalmaktadir. Hepatik lipaz enzimi TG*den zengin LDL partikiillerini
hidrolize ederek daha kiiciik, yogun LDL partikiillerini olusturmaktadir. Bu kiiciik,
yogun ve kolesterolden fakir LDL partikiilleri miyokard enfarktiis riskini ve KAH"mn
ciddiyetini arttirmaktadir(202). Zambon ve ark agresif lipid diisiiriicii tedavi ile koroner
arter darlik regresyonunun en o©nemli belirtecinin LDL kolesterol seviyesindeki
degisiklikten ¢ok partikiil biiyiikligii ile orantili oldugunu saptamiglardir(203,204).
Kiiciikk, yogun LDL partikiilleri ve KAH riskindeki artis arasindaki iliskinin
mekanizmalar1 tam olarak agik olmasa da, cesitli hipotezler olup kiiciik, yogun LDL
partikiillerinin saptanmasinin TG ve apo B yiiksekligi ve HDL azalmasiyla karakterize

aterojenik lipoprotein fenotipinin bir belirteci oldugu 6ne siiriilmektedir. Kiiciik, yogun
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LDL partikiillerinin arter duvaria girmeleri ve buradaki proteoglikanlara baglanmalari
daha kolay olmakta ve oksidatif strese daha duyarli hale gelmektedir. Boylelikle,
aterogenezde daha hizli bir progresyon izlenmektedir. Plazma TG diizeylerinde artma
daima HDL kolesterol seviyelerinde azalma ile karakterizedir. HDL ve VLDL
metabolizmalar1 yakindan iligkilidir. Kolesterol ester transfer protein VLDL“deki
TG"leri LDL ve HDL*deki kolesterol esterle yer degistirerek, TG“den zengin LDL ve
HDL partikiilleri olusturmaktadir. Takiben, hepatik lipaz enziminin etkisi ile HDL2
(biiyiik antiaterojen HDL) kolesterol azalmaktadir.

Bilgisayarli tomografiyle yapilan degerlendirmeye gore hipertansiflerle
normotansiflerin cilt altt yag dokusu alani her ikisinde benzer bulunmusken,
hipertansiflerde visseral yag dokusu alani normotansiflere gore daha yiiksektir (205).
Visseral yag dokusunun insiilin direncine olan katkisina gore yapilan bir caligmada
yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde cilt alt1 yag dokusunda degil visseral yag
dokusunda anjiotensinojen gen reseptorlerinde artis izlenmistir (206). Esansiyel HT*nin
altinda genellikle insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilinin santral sempatik aktiviteyi
arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi, normal
fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona bagli hipotansif
etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, periferik vazodilator etkisine de
diren¢ gelistigi i¢in dengelenememis vazopressor etkisiyle HT olusturdugu

diistiniilmektedir.

Adipozitlerin yaptig1 anjiotensinojenden olusturulan Angiotensin II, sekresyonu
yine adipozitler tarafindan uyarilan aldosteron ve hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin
aract oldugu artmis renal sempatik sinir sistemi aktivitesi proksimal ve distal tiibiilde
direkt olarak sodyum reabsorbsiyonunu stimule edebilir(207-209). Ayrica, iri
abdominal yag kitlesi de bobregin {izerine bas1 yaparak tiibiiler sodyum
reabsorbsiyonunu etkiliyor olabilir. Basinin neden oldugu artan interstisyel hidrostatik
basing mediiller kan akimini(vaza rekta) azaltabilir ve sonucunda Henle kulpunun ¢ikan

kolunda sodyum reabsorbsiyonunu arttirabilir(210).

Endotel disfonksiyonu insiilin direnci spektrumunda erken evrede heniiz belirgin
glukoz tolerans bozuklugu ortaya ¢ikmadan oOnce olusabilmektedir. Insiilin hedef

hiicrelerde insiilin reseptoriine baglanip endotelyal NO yapiminida regiile eder. Insiilin
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direncinde insiilinle stimiile olan NO yapimim ve vazodilatasyonu bozar. Insiilin
direncinde artmis sempatik aktivite, trombosit kaynakli biiyiime faktorii iiretiminde artig
sonucu damar diiz kas hiicrelerin deproliferasyon, bobrekte sodyum tutulumu,
adipositlerden salgilanan bazi adipokinler nedeniyle kan basinc1 yiikselmektedir. Insiilin
trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin = etkisini arttirarak diiz  kas hiicre
proliferasyonunu uyarir ve arteriyel elastisiteyi azaltir(211-213). Klinik ¢aligmalar
diyabetik  hastalarda  yiiksek kan basinct ile KAH riskinin  arttigimi
gostermektedir(214,215). Ramipril ve losartan ile yapilan antihipertansif tedavilerin
diyabet gelisimi ve kan glukoz diizeyleri ne olumlu etkisi oldugu bildirilmistir(216-

217).
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3. MATERYAL VE METHOD

3.1 CALISMA POPULASYONU

Dicle Universitesi Kalp Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine Ocak 2016 ile Mayis
2016 tarihleri arasinda gogiis agrist sikayetiyle bagvuru yapan ve yapilan rutin tetkikler
sonras1 Stabil Anjina Pektoris tanisiyla koroner anjiyografi endikasyonu alarak
klinigimize yatirilmis olan hastalar arasindan secildi.Tiim hastalar c¢alisma Oncesi

bilgilendirildi. Hastalar ¢aligmaya dahil olduklarin1 s6zlii ve yazili olarak kabul ettiler.

Belirtilen tarihler arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal1 Anjiografi laboratuarinda yapilan koroner anjiyografi goriintiileri taranarak koroner
arterlerinden en az birinde %90 ve iizerinde kritik darligi saptanan hastalarin islem
sonras1 hastane kayitlar1 incelendi.Olgularin koroner lezyonlari, hastalardan alinan ve
hastane sisteminde yer alan bilgilerinden; diyabetes mellitus, hipertansiyon, onceki
koroner arter hastali§1 ve kalp yetersizligi varligi, aile Oykiisii varligi, sigara igiciligi,
yas, cinsiyet, kullandiklar ilaglar, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik
renal yetersizlik (KRY) varligr ile basvuru sirasindaki kalp ritmi, lipit profili,iire ve
kreatinin degerleri, aclik kan sekeri ve hemoglobin degerleri, kullandiklar: ila¢ verileri
taranarak not edildi.Ekokardiyografi laboratuvarindan ayrintili Ekokardiyografi
raporlarina ve goriintii kayitlarina, koroner anjiyografi laboratuvarindan koroner arter

lezyonlarinin ayrintili dokiimlerine ulagildi.

Caligmaya alinan hastalar, Tablo 2’de goriilen dahil edilme kriterlerine gore

belirlendi.

Tablo 2. Calismaya dahil edilme Kriterleri

Kardiyoloji poliklinigine bagvurarak elektif olarak koroner anjiyografi
endikasyonu alan hastalar,

En az 72 saat Oncesinde gecirilmis koroner sendrom Oykiisii olup, koroner
anjiyografi i¢in fakiiltemize ileri tetkik amaciyla sevk edilmis olan hastalar,

Optimal medikal tedaviye ragmen gogiis agrisi tarifleyen hastalar,
MPS’de iskemi saptanan hastalar,
Efor testi pozitif olan hastalar,

Non invazif yontemlerle siipheli iskemi saptanan hastalar
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Kriterlere uyan yaklasik 200 hasta arasindan sonuglar1 etkileyebilecek klinigi
yada 6zellikleri olanlar ¢alismadan ¢ikartildi.(Tablo 3) Kalan 148 hasta ile ¢calismamiza

devam edildi.

Tablo 3. Calismadan dislama kriterleri

Ik 72 saat igerisinde girisim gerektiren akut koroner sendrom hastalar,

Bilinen kanser, hematolojik hataliklar, hipotiroidisi olan hastalar,

Ciddi kalp kapak hastaliklari, dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar,

Sidetli karaciger hastaligi,otoimmiin hastalik,inflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklari, kronik bobrek hastaligi olanlar ,

Kortikosteroid veya sitotoksik ila¢ kulananlar,

Oykiisiinde kanama diyatezi hastalig1 olan hastalar

Gebelik ve yataga bagimli hastalar

Kilosu 150 kg iizeri ve 40 kg alt1, boyu 180 cm {iizeri veya 140 cm alt1, 18 yas
alt1 veya 80 yas iizeri olan hastalar

3.2 CALISMA DIiZAYNI VE OLGULARIN SECIMIi

3.2.1 Kan Ornekleri, EKG ve Ekokardiyografi

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan kardiyoloji klinigimize yatirildiktan
sonra yatar pozisyonda, on kol 6n yiiziinden kanlar alindi. Hemogram; Wbc (beyaz
kiire), notrofil, lenfosit, Mpv (ortalama trombosit hacmi), trombosit, biyokimyasal
parametreler; aclik kan sekeri (glukoz), iire, kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz),

AST (aspartat aminotrasnferaz), lipit profili ¢alisildi.

Lipid diizeyleri ile ilgili ol¢iimler oda sicakliinda 3000 devirde santrifiijle
ayrilan serumda yapilmistir. Total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL),
trigliserid (TG) Konelab kitlerle Konnelab 60i ve Thermo Clinical Labsystems (Thermo
Clinical Labsystems Oy Ratostic 2, Vantae, Finland) cihazlarinda degerlendirilmistir.

Hastalarda LDL kolesterol diizeyi Friedewald formiilii ile hesaplanmistir.

Hastalarin beyaz kiire, eritrosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi,
notrofil, lenfosit diizeyleri K3 ETDA’l1 tiipe alinan kanda oda sicaklifinda 2 saat
bekletildikten sonra, Sysmex SE 9000 analyzer (Roche Diagnostics, Germany)
cihazinda belirlenmistir. Biyokimya parametreleri rutin olarak hastane merkez

biyokimya laboratuvarinda olgiildii. 12 kanalli elektrokardiyografi cihazi ile 25 mm/sn
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hiz ve 10 mm/mV kalibrasyon ile 12 derivasyonlu yiizey EKG kayitlar1 alindi.
Kardiyoloji klinigine kabulde ekokardiyografi laboratuarinda hastalarin transtorasik iki
boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 6l¢iildii (Vivid S6, GE
Medical Systems, USA).

3.2.2 Koroner Anjiyografi

Hastalara sag veya sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F veya 7F
kateterler kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi. Anjiyografi cihazi olarak
Philips Integris markali cihaz kullanildi. Opak madde olarak Iopromide (Ultravist—370)
kullanildi. Her bir poz i¢in ortalama 6-8 ml opak maddenin manuel olarak enjekte
edilmesiyle koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal
acilandirmalar kullanilarak goriintiilendi. Koroner anjiyografiler disklere kaydedildi ve

islem sonrasinda bilgisayarda incelendi.

Koroner anjiyografi goriintiileri, hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar
degerleri konusunda bilgi sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner arterlerdeki darligin derecesine, en fazla darligin gosterildigi
projeksiyon esas alinarak karar verildi. Kollateral gelisimi Rentrop siniflamasina gore
degerlendirildi. (Tablo 1, Sekil 4) Rentrop siniflamasina gore yapilan degerlendirmede;
Rentrop 0: Kollateral dolum yok, Rentrop 1: Cok zayif olarak kollateral akim goriiliir
ancak epikardial arterler dolmaz, Rentrop 2: Parsiyel dolum, epikardial arterler kontrast
madde alir fakat tam dolmaz, Rentrop 3: Tam perfiizyon, kontrast madde epikardial
damarlar1 tam doldurur olarak belirlendi. Rentrop O ve 1 kotii gelismis kollateral

dolasim, Rentrop 2 ve 3 ise iyi geligsmis kollateral dolasim olarak degerlendirildi(116).

3.2.3 Visseral Yag Oram, Viicut Kitle indeksi ve Bel Cevresi Ol¢iimii

Arastirma kapsamindaki hastalarin taburculuk 6ncesi kilogram cinsinden viicut
agirhiklari, santimetre cinsinden boylar dlgiilerek kaydedildi. VKI (viicut kitle indeksi),
kg cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle
elde edildi. Viicut yag doku yiizdesi (%), visseral yag yiizdesi (%) Biyoelektriksel
Impedans Analiz teknigi ile calisan Omron HBF-500 Dijital Viicut Analiz Tarti
Cihaz ile 6l¢iildii(206). Visseral yag oraninin %10 ve iistii degerleri artmis oran olarak
kabul edildi. Alet 40 kg ile 150 kg arasi kilo, 140 cm ile 180 cm arasi boy, 18- 80 arasi
yas degerleri ile sinirli 6l¢iim kapasitesindedir. Hastalar kuru ayakla OMRON aleti
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tizerine alinarak ol¢iim yapildi. Hastalarin boy uzunluklar1 ayaklar birlesik durumda,
topuklar, bas ve kalca arka boliime yaslandirilarak olciildii. Bel cevresi ol¢iimii ten
tizerinden esnemeyen meziir ile ol¢iildii ve gerekli kayitlar alindi. Bel cevresi, arkus

kostarum ile prosesus spina iliaca anterior superior arasindaki ¢ap ol¢iildii.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim analizler SPSS siirim 18.0 ile yapildi (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA).Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile belirlendi.Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma bi¢iminde, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
ifade edildi.Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi veya Fischer Exact testi
kullanildi.Normal dagilim gosteren parametreler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen
parametreler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi
kullanildi.Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsay1si(r)
hesaplandi.Korelasyon katsayisi (0 ile 0.25) arasinda olanlar ¢cok zayif derecede, (0.25
ile 0.50)arasinda olanlar zayif derecede, (0.50 ile 0.69) arasinda olanlar orta derecede,
(0.70 11e0.89) arasinda olanlar yiiksek derecede ve (0.90 ile 1) arasinda olanlar ¢ok

yiiksek derecede korele olarak tanimlandi.

Ayrica korelasyonlarin anlamlilik testleri de yapilip anlamlilik derecesi olarak da
bilinen p-degerleri verildi.Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p”
degeri ile yorumlandi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi kollateral olusumu iizerine etkili bagimsiz
belirleyicileri degerlendirmek i¢in kullanildi. Tiim anlamli degiskenler lojistik
regresyon modeline dahil edildi ve sonuclar % 95 giiven araliginda elde edildi ve odds
oran1 (OR) olarak ifade edildi. Visseral yag dokusu, VKI ve bel ¢evresindeki artisin
koroner kollateral gelisimine olumsuz etkisini Ongordiirmedeki  sensitivite ve

spesifitesini tespit etmek amagli ROC analizi yapildi.
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3.4 CALISMA PROTOKOLU

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan onay alindi (Onay tarihi: 25/12/2015 ve numarasi: 139). Calismaya
alinan tiim hastalara ikinci Helsinki deklarasyonunda bildirilen, insan iizerinde yapilan
arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak calisma hakkinda bilgi verildi ve yazili

bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
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4. BULGULAR

4.1 KOLLATERAL GELISIMINE GORE HASTALARIN KLINIK VE
ANJIYOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismamiza yaslar1 41 ile 80 arasinda ve yas ortalamalar1 62+8.8 olan, 64’
kadin (%43.2), 84’ii erkek (%56.8) olmak iizere toplam 148 hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamasi1 erkeklerde 60.0+8.9, kadinlarda ise 64.7+7.9 olarak bulundu. Kadinlarin yas
ortalamas1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.001).

Anjiyografik olarak Rentrop grade 2 ve 3 kollaterali olan 66 hasta iyi , grade O
ve 1 kollaterali olanlar 82 hasta ise kotii kollateral grubunu olusturdu. Iyi kollaterali
olanlar ile kotii kollaterali olanlar yas, cinsiyet, visseral yag orani,viicut kitle indeksi
(VKI), bel cevresi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi, aile Oykiisii,
dislipidemi, Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE-I), Anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB), asetil salisilik asit, statin ve beta-blokdr kullanimi agisindan
karsilastirild1 (Tablo 4). Kotii kollateral grubunun 43" (%52.4) erkek, 39'u (%47.6)
kadindi.lyi kollateral grubunda erkek sayis1 41(%62.1), 251 (%37.9).Ancak cinsiyet
acisindan her iki grup karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p=0.237).

Hastalarin daha onceki oykiilerinde HT, DM, dislipidemi, sigara kullanimi, aile
oykiisii, gecirilmis SVO, KBH 6ykiisii pozitifligi acisindan iki grup arasinda anlamli bir

farklilik izlenmedi.

Hastane Oncesi alinan ilacglara bakildiginda; aspirin, beta blokor, ACE inhibitorii,

statin kullanim1 agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.(p>0,05).

Bunlarin i¢inden kotii kollateral grubunda iyi kollateral grubuna gore visseral
yag orani, viicut kitle indeksi, bel cevresi ortalamalar1 daha fazla saptandi ve bu fark
visseral yag orami (p=0.011), viicut kitle indeksinde (p=0.040) istatistiksel olarak
anlamli bulundu.Bunlarin disindaki klinik ve demografik 6zellikler bakimindan iki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4, Sekil 5).
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Kaotii Kollateral 1yi Kollateral P
Klinik Ozellikleri N:82 N:66
Yas, yil 61.2+93 63.0+8.2 0.233
Cinsiyet (%) Erkek 43(%52.4) 41 (%62.1) 0937
Kadin 39 (%47.6) 25 (%37.9) ’
VKI (kg/m?) 282+24 273+£23 0.040
Bel cevresi (cm) 989+84 96.4 + 8.8 0.081
. o 1 ile 9 arasi 23(%28.0) 32 (%48.5)
Visseral yag 10 ve iizeri 59 (%72.0) 34 @%s1s)  0oH
HT, s (%) 53 (%64.6) 39 (%59.1) 0.489
DM, s (%) 33 (%40.2) 18 (%27.3) 0,099
Dislipidemi, s (%) 62 (%75.6) 47 (%71.2) 0.546
Sigara kullanimu, s 33 (%40.2) 21 (%31.8) 0.290
(%)
Aile oykiisii, s (%) 26 (%31.7) 19 (%28.8) 0.701
Antiplatelet ajanlar, 50 (%361.0) 36 (%54.5) 0.431
S(%)
Beta blokerler, s (%) 49 (%59.8) 37 (%56.1) 0.651
ACE inh/ARB, s (%) 43 (%52.4) 28 (%42.4) 0.225
Statin, s (%) 30 (%36.6) 27 (%40.9) 0.591

Kotii kollateral grubundaki hastalarin visseral yag orani seviyeleri 5 ile 24

arasinda degismekteydi. Ortalama visseral yag orami 13.7+4.7 olarak saptandi. lyi

kollateral grubundaki hastalarin visseral yag orani seviyeleri 6 ile 20 arasinda

degismekteydi. Ortalama visseral yag oram

10.1+44.0 olarak saptandi. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.011).Ayrica visseral yag diizeyi ile kollateral

derecesi arasinda korelasyon analizi yapildiginda zayif derecede negatif korelasyon olup

istatistiksel olarak anlamhidir(r=-0.415, p<0.001).
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Sekil 5. Koroner kollateral gelisimi ile visseral yag orani arasindaki baginti analizleri (I) Iyi ve kotii
kollateral ayrimina gore, (II) Rentrop siniflamasina gore bagint1 analizi
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VKI (viicut kitle indexi) kotii kollateral grubunda ortalama 28.2+2.4 iken, iyi
kollateral grubunda 27.3#2.3 olarak saptandi.istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0.040).Bel cevresi kotii kollateral grubunda ortalama 98.9+8.4 iken, iyi kollateral
grubunda 96.4+8.8 olarak saptandi.iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.081).

Hastalarin koroner anjiyografi sonrasit Rentrop kollateral simifina gore
laboratuar, ekokardiyografik ve anjiyografik bulgular1 Tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.
Laboratuar bulgular agisindan iki grup karsilastirildiginda kotii kollateral grubunda
WBC sayis1 daha fazla olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(p=0.139). Notrofil ve lenfosit sayilar1 kotii kollateral grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (sirastyla p=0.016, p=0.044).

Iki grup arasinda karsilastirilan diger biyokimyasal parametrelerden
Hemoglobin, MCV, Platelet, Glukoz, Kreatinin, LDL, HDL, trigliserid degerleri

acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.(Tablo S)

Tablo 5. Calisma gruplarinin laboratuar bulgular:

Laboratuar Kaotii kollateral  Tyi kollateral P
Bulgulari N:82 N:66

WBC (x103 uL) 8.6x1.4 8219 0.139
Notrofil 5.3%1.5 4.7+1.6 0.016
Lenfosit 2.240.69 2.0+£0.71 0.044
Hemoglobin, g/dL 13.6 £1.7 13.8+1.7 0.465
MCV 842 +4.4 854 +4.7 0.110
Platelet (x10° pL) 280 = 85.0 262 £ 61.5 0.147
Glukoz, mg/dL 153 £55.5 142 +51.6 0.215
Kreatinin, mg/dL 0.89£0.2 0.90£0.19 0.798
LDL, mg/dL 112.3 £40.7 109.8 £ 35.0 0.693
HDL, mg/dL 40.5+7.2 40.4 £ 8.8 0.989
Trigliserid,mg/dL 200 £ 95.7 175 £ 80.6 0.091

Basvuru sirasindaki ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kotii kollateral
grubunda 54.1+ 9.6, 1yi kollateral grubunda 54.7+ 7.6 olup iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0.675). (Tablo 6)
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Anjiyografik olarak kotii kollateral gelistiren arterler karsilastirildiginda %
46.3'inde LAD, %25.6'sinda CX, %?28'inde RCA lezyonu saptanirken, iyi kollateral
grubunda % 43.9 LAD, %18.5 CX, %37.9 RCA lezyonu saptandi.Fakat iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.360).Ek olarak kotii kollateral
grubunda %359.8 oraninda tikali koroner arterin distalinde lezyon saptanirken, iyi
kollateral grubunda %353'tinde tikali koroner arterin proksimalinde lezyon

saptand1.Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi(p=0.121).(Tablo 6)

Tablo 6. Gruplarin koroner anjiografik ve Ekokardiyografik 6zellikleri

Kotii kollateral Tyi kollateral p
Kritik Koroner Damar N:82 N:66
LAD 38(%46.3) 29(%43,9)
CX 21(%25.6) 12(%18.5) 0.360
RCA 23(%28.0) 25 (%37.9)
Rentrop Kollateral Simifi
Rentrop 0 46(%56.1) 0
Rentrop 1 36(%43.9) 0 0
Rentrop 2 0 25(%37.9)
Rentrop 3 0 41(%62.1)
Darlik yiizdesi 93.5+4.4 97.1+4.3 0
Lezyon yeri Proksimal 33(%40.2) 35(%53) 0.121

49(%59.8) 31(%47)

LVEF, % 54.1£9.6 54.7+7.6 0.675

4.2 VISSERAL YAG ORANINA GORE HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismaya alinan hastalarin visseral yag orani1 1-9 arasi ve 10'un iizeri seklinde
iki gruba ayrildi.Bunlarin 93'tinde visseral yag orani 10'un iizerinde(yliksek) olup geriye
kalan 55 hastada 1-9(diisiik) arasinda izlendi.Hastalarin visseral yag orani diisiik
olanlarin %52.7's1 erkek olup yiiksek olanlarin % 59.1'1 erkek idi.Fakat istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi(p=0.447).Visseral yag orani diisiik olan hastalarin yas
ortalamasi 63.5+9.6 olup, yiiksek olanlarda bu oran 61.1+8.2 olarak izlenmis olup
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmadi(p=0.108) (Tablo 7).
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Tablo 7. Visseral yag dokusu ile klinik ve demografik 6zelliklerin karsilastirmasi

Visseral yag lile 9 aras1 10 ve iizeri |
N:55 N:93
Yas, yil 63.5+9,6 61.1 +£8.2 0.108
Cinsiyet (%) Erkek 29 (%52.7) 55 (%59.1) 0.447
Kadin 26 (%47.3) 38 (%40.9) :

VKIi (kg/m?) 260+ 1.7 28.8+22 0

Bel cevresi (cm) 92.6+7.6 100 £7.7 0

HT (%) 33 (%60) 61 (%65.6) 0.495
DM (%) 11 (%20) 40 (%43) 0.040
Dislipidemi (%) 38 (%69.1) 71 (%76.3) 0.333
Sigara kullanmimi(%o) 19 (%34.5) 35 (%37.6) 0.706
KAH oyKkiisii (%) 31(%56.4) 61 (%65.6) 0.263
Aile oykiisii (%) 14 (%25,5) 31 (%33,3) 0.314
Trigliserid,mg/dL 170 £ 82.9 201 £92.3 0.042
Kolesterol,mg/dL 179 £42.6 195 +£479 0.037
HDL, mg/dL 41.7£9.5 39.7+6.8 0.131
LDL, mg/dL 103.8 £34.4 195 £47.9 0.068

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her biri ile visseral yag oranini karsilastirdik.
Visseral yag orami yiiksek olanlarda diisiik olanlara gére DM (40’a karsi 11 hasta,
p=0,004), HT (61°e kars1 33 hasta, p=0.495), dislipidemi (71’e kars1 38 hasta, p=0.333),
sigara kullanimi1 (35’e kars1 19 hasta, p=0.706), KAH aile oykiisii (31°e kars1 14 hasta,
p=0.314) daha yiiksek tespit edildi. Fakat DM disindakilerinde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Viicut kitle indeksi(VKI) ve bel gevresi yiiksek olanlarda visseral yag orani
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).Visseral yag oram diisiik olanlarda VKI
ortalamas1 26.0+1.7 saptanirken yiiksek olanlarda ortalama 28.8+2.2 olarak tespit
edildi.Bel ¢evresi ise visseral yag orami diisiik olanlarda ortalama 92.6+7.6 olarak
goriiliirken yiiksek olanlarda ortalama 100+7.7 seklinde saptandi. Ek olarak visseral yag
orani diisiik ve yiiksek olanlarin karsilagtirilan laboratuar parametrelerinden trigliserid
(swrasiyla 170+£82.9’a karsin 201+92.3, p=0.042) ve kolesterol(sirasiyla 179+42.6’ya
karsin 195+47.9, p=0.037) diizeyleri daha yiiksek olmasiyla birlikte istatistiksel olarak

anlamli saptandi.
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4.3 KORELASYON ANALIZLERI

Kollateral derecesi ile visseral yag  diizeyi arasinda korelasyon analizi
yapildiginda zayif derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli bulundu
(r= -0.415, p<0.001).Kollateral gelisimi ile VKI (r= -0.211, p=0.010) ve bel cevresi
(r= -0.203, p=0.013) arasinda yapilan korelasyon analizi yapildiginda ¢ok zayif
derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli saptandi.Kollateral gelisimi
ile DM arasinda ¢ok zayif derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu( r=0.184, p=0.025).Darlik yiizdesi ile kollateral gelisimi arasinda orta
derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.(r=0.548,
p<0.001)

Kollateral gelisimini etkileyebilecek diger parametreler ile kollateral derecesi
arasinda yapilan korelasyon analizinde ¢ok zayif derecede negatif ve pozitif korelasyon

olup istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.(Tablo 8)

Tablo 8. Kollateral Gelisimine iliskin Korelasyon analizi

r p
Yas,yil 0.097 0.242
Cinsiyet 0.146 0.077
Visseral yag -0.415 0
VKI (kg/m?) -0.211 0.010
Bel cevresi (cm) -0.203 0.013
Darlik yiizdesi 0.548 0
Lezyonun yeri -0.096 0.244
Kritik damar sayisi -0.136 0.100
HT (%) -0.098 0.234
DM (%) -0.184 0.025
KAH -0.094 0.255
Aile oyKkiisii (%) -0.029 0.726
Sigara kullanimi(%) -0.127 0.124
Dislipidemi (%) -0.053 0.522
Notrofil -0.150 0.070
Lenfosit -0.157 0.056
Platelet(x103uL) -0.106 0.200
Glukoz, mg/dL -0.159 0.053
CRP -0.154 0.122
Trigliserid,mg/dL -0.144 0.080
Kolesterol,mg/dL -0.113 0.172
LDL, mg/dL -0.028 0.735
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Visseral yag diizeyiyle kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda korelasyon
yapildiginda DM ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli zayif derecede pozitif
korelasyon saptandi(r=0.314, p<0.001). Diger kardiyak risk faktorlerinde ise ¢ok zayif
derecede pozitif korelasyon saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi.

VKI ve bel gevresi ile visseral yag diizeyi arasinda korelasyon yapildiginda VKI
(r=0.704, p<0.001) ile yiiksek derecede, bel cevresi(r=0.592, p<0.001) ile orta derecede

pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Trigliserid ve kolesterol degerleri ile visseral yag diizeyi arasinda korelasyon
yapildiginda trigliserid (r=0.168,p=0.041), kolesterol (r=0.216, p=0.008) ve LDL
(r=0.184, p=0.025) diizeyleriyle istatistiksel olarak anlamli olan ¢ok zayif derecede
pozitif korelasyon saptandi(Tablo 9).

Tablo 9. Visseral yag diizeyiyle iliskili korelasyon analizi

r p
Yas, yil 0.143 0.082
Cinsiyet 0.019 0.821
Kollateral dolasim -0.415 0
VKIi 0.704 0
Bel cevresi (cm) 0.592 0
HT (%) 0.106 0.199
KAH 0.106 0.198
DM (%) 0.314 0
Sigara kullanimi(%) 0.131 0.111
Aile oykiisii (%) 0.060 0.470
Trigliserid,mg/dL 0.168 0.041
Kolesterol, mg/dL 0.216 0.008
LDL, mg/dL 0.184 0.025
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4.4 MULTIVARIATE LOGISTIK REGRESYON ANALIZi

Kollateral gelisimi etkileyen faktdrleri bulmak icin yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde degiskenler arasinda diger faktorlerden bagimsiz olarak visseral
yag dokusu ve koroner darlik yiizdesi istatistiksel olarak anlamli saptandi.(Tablo 10)
Buna gore koroner darlik ylizdesindeki artisin ve visseral yag oranindaki azalmanin iyi

kollateral arter gelisiminin bagimsiz ongoriiciileri oldugu saptandi.(Tablo 10)

Tablo 10. Multivariate lojistik regresyon analizi ile kollateral gelisiminin
ongordiiriictilerinin degerlendirilmesi

Parametre OR %95 Cl1 p

Yas, yil 0.948 0.874-1.028 0.948
Cinsiyet 0.851 0.203-3.560 0.851
Visseral yag 0.740 0.602-0.909 0.040
VKI (kg/m?) 0.989 0.631-1.549 0.960
Bel cevresi (cm) 1.040 0.941-1.153 0.430
HT (%) 0.380 0.099-1.454 0.158
DM (%) 0.344 0.048-2.460 0.289
Dislipidemi (%) 0.308 0.048-1.976 0.214
Sigara kullanimi(%) 0.440 0.127-1.530 0.197
Aile oyKiisii (%) 3.716 0.798-17.30 0.094
Darlik yiizdesi 1.220 1.070-1.390 0.003
Lezyon yeri 0.409 0.116-1.437 0.163
Statin (%) 0.450 0.116-1.749 0.249
Glukoz, mg/dL 0.994 0.976-1.012 0.494
Kreatinin,mg/dL 2.540 0.107-60.20 0.564
CRP 0.620 0.336-1.114 0.126
Trigliserid,mg/dL 0.993 0.975-1.011 0.450
Kolesterol,mg/dL 1.016 0.937-1.101 0.699
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4.5 ROC ANALIZI

Verilerin ROC analizinde kollateral gelisimi ile visseral yag diizeyi, VKI, bel
cevresi karsilastirildi. Visseral yag diizeyi, VKI ile kollateral gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan negatif korelasyon mevcuttu. Visseral yag diizeyinin
12.5 cut-off degerinde % 72.7 sensitivite, % 58.5 spesifite ile kollateral gelisimini
azaltigini gosterir. (Tablo 11, Sekil 6 )

ROC EGRISI

1.0

0,87

0,671

SENSITIVITE

0,44

0,24

VISSERAL YAS ORANI -

BEL CEVRES]

WK

REFERANS CLZGISI

0,0-f T T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

SPESIFITE

Sekil 6. Kollateral gelisimi ile visseral yag orani, VKi(viicut kitle indeksi), bel gevresi arasindaki iligkinin
Roc Analizi karsilastirilmasi

Tablo 11. ROC analizi

AUC %95 C1 Cut-off Sensitivite  Spesifite p

Visseral yag 720 638-801 12.5 %727 % 58.5 0
VKI (kg/m?) 600 508-692 28.3 % 72.7 % 51.2 0.370
Bel cevresi(cm) 587 495-679 101.5 % 66.7 % 47.6 0.690
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5.TARTISMA

Calisgmamizda koroner kollateral gelisiminde visseral yag oraninindaki artisin
kotii kollateral gelisimi ile iliskili bagimsiz bir faktér oldugunu ortaya koyduk. Bu
iliskiyi ortaya koymak i¢in hasta se¢imi yapilirken 6zellikle kollateral gelisimi {lizerine
etkili oldugunu diisiindiigiimiiz, visseral yag oran1 disindaki diger faktorler agisindan
homojen dagilim gosteren gruplar arasindan hastalar secilmistir. Caligmamiza baglarken
amacimiz; metabolik sendrom ve obezitenin birer komponenti olan visseral yag
dokusunun BIA cihaz1 ile Olctimiiniin, koroner kollateral olusumunda etkili olan
inflamatuar yanit ve bu siirece baslatan etkenlerden visseral yag dokusundaki artisin
kollateral gelisimi azalttigin1 6ngorebilirligi ve aralarindaki iligkiyi arastirmakti. Stabil
anjina pektoris tanistyla klinigimizde koroner anjiografi yapilan hastalarda koroner
kollateral dolasim ile visseral yag dokusunun iliskisini saptamaya calistik.
Calismamizin sonucunda visseral yag dokusu yiiksek olan hastalarda kollateral
gelisiminin kotii yonde etkilendigini tespit ettik. Bu hastalardaki kotii kollateral
gelisimine, visseral yag dokusundaki artisin neden oldugu inflamasyonun endotelde

yarattig1 fonksiyon bozuklugunun rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Koroner kollateral dolasimin olusum mekanizmasi halen tam olarak netlesmemis
bir alandir ve bu konuda yogun preklinik ve klinik ¢aligmalar devam etmektedir. Diger
taraftan genetik faktorler, hastalarin demografik ozellikleri, visseral yag dokusu,
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri, fiziksel
aktivite ve cok sayida kardiyovaskiiler ilaglar ve bunlarin KKD iizerindeki etkisiyle
ilgili ¢alismalardan elde edilen sonuclar kafa karistiricidir. Dolayisiyla bu faktorlerin

kollateral gelisimindeki patofizyolojik yeri ve dnemi halen belirsizligini korumaktadir.

Koroner kollateral gelisiminde etkili faktorler olarak yas, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, sistemik inflamatuar olaylar ile visseral yag
dokusunun metabolik sendrom ve iskemik kalp hastalifinda olusturdugu inflamatuar
yanit ve bu siirece olan katkisi ile iligkili olarak ortak risk faktorleri bulunmaktadir ve
bu bize visseral yag dokusunun koroner kollateral olusumunda ortak risk faktorlerinden
dolay1, ortak bir siirecte birbirlerinin belirleyicileri olabilecegi diisiincesini aklimiza

getirmistir. Insan kalbinde koroner kollateral damarlarin anjiyogenez ve arteriyogenez
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seklinde iki farkli tipte adaptasyon mekanizmalarin birlikte gelismesiyle olduguna
inanilmaktadir(29). Kollateral damarlarin  olgunlasma siirecinde de endotel
fonksiyonlarinin ¢cok ©Onemli rollerinin oldugu bilinmektedir(223,224). Kisiler
arasindaki kollateral gelisimi diizeyindeki bu farklilik inflamasyonun sebep oldugu

endotel disfonksiyonu bagli oldugu diistiniilmektedir.

Yag asitlerinin depolanma yeri olarak yag doku algis1 son yillarda degismistir,
yerini yag dokunun glukoz ve lipid metabolizmasinda santral rol oynadigi, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), adiponektin, leptin gibi ¢ok sayida
hormonlarin iretildigi anlagilmistir (143).Giderek artan kanitlar gostermektedir ki
adipoz doku kitlesinin artig1 direkt olarak sistemik inflamasyonun artisina neden olur.
Bu fenomenin ilk kanitlar1 1985 yilinda raporlanmistir. Viicut kitlesi ve periferik 16kosit
sayis1 arasinda pozitif korelasyon vardir. Bu zamandan beri ¢ok sayida ¢alismada viicut
kitlesindeki artisla sirkiilasyondaki inflamatuvar proteinlerde (CRP, IL-6, PAI-1, P-
selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 , fibrinojen, anjiyotensinojen, SAA3 )

artis1 gosterilmistir (144).

Bizim calisma popiilasyonunda, kotii kollateral grubunda visseral yag orani iyi
kollateral grubuna gore belirgin derecede yiiksek bulduk (p=0.011) (Tablo 1).
Calisgmamizda ayrica hastalar Rentrop siniflamasina gore alt gruplara ayrildiginda da
visseral yag orani ile Rentrop akim arasinda negatif yonde anlamli bir iligki tespit ettik
(p=0.003)(Sekil 4). Lojistik regresyon analizinde visseral yag orami yiiksekligini
koroner kollateral gelisimi icin negatif bir prediktdr olarak tespit ettik. Ortak risk
faktorlerinin koroner kollateral olusumundaki katkilar1 g6z 6niinde bulundurularak; bel
cevresi, VKI ve lipid profili (LDL; HDL; TG) degiskenlerinden bagimsiz olarak yapilan
analizimizde; VKI, TG, HDL ve LDL icin kétii kollaterale sahip olgularda istatiktiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanamamistir. Fakat multivariate logistik regresyon
analizinde visseral yag dokusu ve DM ile kollateral gelisimi arasinda istatistiksel
anlaml fark saptandi. Visseral yag oranindaki artisin koroner kollateral olusumunu
azalttigin1 ongordiirmedeki bu giicli konumu, bize visseral yag dokusundaki lokal
inflamatuar yanit {izerinden belirleyici oldugu konusunda O©nemli bilgiler
vermistir.Bizim c¢alismamizdaki kollateral gelisimi iyi ve kotii olan bireyler arasinda

visseral yag dokusu disinda bahsedilen diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varlig
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acisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Gruplarin visseral yag orani disindaki
faktorler acisindan homojen dagilim gostermesi, bu faktorlerin sonuglar iizerinde

olusturabilecegi etkinin 6niine ge¢mektedir.

Koroner kollateraller, normal kalpte bulunan ve ciddi koroner arter hastalig
varliginda ortaya ¢ikan, miyokart canliligini koruma islevi goren, potansiyel damarsal
yapilardir. Koroner kollateral dolagim yogun sekilde arastirilmakta olan bir alandir.
Kollateral damarlarin varligi ve artan kollateral dolagim derecesinin sol ventrikiil
fonksiyonlart ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir(218,219). Yapilan caligmalar kollateral
dolasimin miyokardiyal iskemiyi azalttigini, infarkt alanini azalttigini, sol ventrikiil
fonksiyonlarmni olumlu yonde arttirdigini, ventrikiiller anevrizma formasyonunu
azalttigin1 ve hepsinden ©Onemlisi sagkalimi arttirdigi gosterilmistir(110,220).Fakat
bizim ¢alismamizda iyi ve kotii kollateral gelisen gruplar arasinda sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlar1 benzer olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Kollateral damar gelisimi ileri derece koroner darliga bir yanit olarak meydana
gelmekle birlikte, ileri derecede koroner arter hastaliginin varliginda kollateral
gelisiminin derecesini hangi faktorlerin etkiledigi tam olarak ortaya konamamistir
(98).Kollateral damar gelisiminde kollateral akimi veren (donor) arterdeki darlik da
onemli bir faktordiir. Koroner kollaterallerin anjiyografik olarak goriintiilenebilmeleri
icin darlik oranimin %90 ve iizerinde olmasi ve kollateral damar ¢apinin 100 um’nin
tizeri olmas1 gerektigi belirtilmistir (10).Bu sebeple koronerlerinde %90'm altinda
lezyonu olan hastalar calismamiza alinmamistir. Kollateral gelismesinde lezyon
ciddiyeti gibi anatomik nedenlerin yani sira bazi biyokimyasal ve klinik faktorler de

suclanmistir.

Anjiyografik olarak kollateral izlenmemesine ragmen revaskiilarizasyonla sol
ventrikiil ~ fonksiyonlarinda  iyilesme  saglanmast  durumu,  anjiyografide
goriintiilenemeyen kapiller diizeydeki kollateral akimin miyokart fonksiyonlarini
hiberne bir sekilde korumasina baglanmaktadir.(10) KAG’da 100 pm’nin iizerindeki
kollateralleri goriintiileyebildigimiz diisiiniiliirse, bizim ¢alismamizda da kotii kollateral
grubundaki vakalarin bir kisminda anjiyografik olarak goziikmeyen diizeydeki kollateral
akimmnin  varligr infarktiis gelismesini engellemis olabilir. Kollateral akimin

degerlendirmesinde  anjiyografiyi  kullanmamiz  ve anjiyografinin  kollateral
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degerlendirmesindeki bu kisitliligr da calismamizin sonuclarini etkilemis olabilir. Diger
taraftan kollateral dolagimin morfolojik yapisinin 6tesinde asil onem kazandigi nokta
fonksiyonel onemidir. Yapilan caligmalarda kollateral dolagimin morfolojik derecesi ile
veya bir diger deyisle bizim de calismamizda kullandigimiz Rentrop smiflamasiyla
koroner dolasimin fonksiyonel derecesi birbirine ¢ok yakin bulunmustur(221,222).
Rentrop derecesi 0 veya 1 olan hastalar kollateralleri kotii gelismis grubu olusturdugu
icin anjiografinin yukarida bahsedilen kisithiligi ¢alismamizin sonuglarini daha az
etkilemistir. Dolayisiyla ¢alismamizda saptadigimiz morfolojik yapilar ayni zamanda
islevsellik acisindan da deger tagimaktadir. Ek olarak kollateral dolasimi oldukca iyi
gelismis hastalara koroner anjiyografi yapilmiyor olabilir. Bu da kollateral dolagimin iyi
oldugu gruptaki hasta sayisinin olandan daha az saptanmasina yol agabilir. Boylesi bir

durumun varlig1 da sonuclarimizi etkilemis olabilir.

Ciddi arter tikanikliklarindan sonra artan 'shear stress' sonucu arteriyogenez
uyarilir (225). Bu mekanizmada MCP-1’in (monosit kemotaktik protein-1) etkili oldugu
diisiiniilmektedir(29). Baslangigta makaslama giicii maksimum iken kollateral
damarlarin capr arttikca bu giic giderek azalir(226). Hipertansiyonun da bu
mekanizmay1 kolaylastirici rol oynayacagini varsayarsak kollateral gelisimini olumlu
yonde etkileyebilecegini diisiinebiliriz. Koroner arter hastaligi olanlarda koroner
kollateral varlig1 ile hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisinin iligkisinin arastirildig
bazi calismalarin sonucunda hipertansif hastalarin daha i1yi gelismis kollateral sahip
olduklar1 saptanmis olup koroner kollateraller ile sol ventrikiil duvar kalinlig1 arasinda
pozitif bir iliski gdsterilmistir(227,228). Insan ve hayvan calismalar1 epikardiyal
koroner arterlerin hipertrofik ventrikiilde genisledigini gostermekle birlikte sol ventrikiil
hipertrofisinin koroner kollateral dolagimi neden arttig1 acik degildir. Ancak miyokard
iskemisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim calismamizda da kotii kollateral
grubunda iyi kollateral grubuna gore hipertansiyon yiizdesi daha fazla olmasina ragmen
iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Biz ¢alismamizdaki bu sonucun, hastalarin
tansiyonlarinin ilag tedavisi nedeniyle kontrol altinda olmas1 ve anjiyogenez ile olusan
damarlarin gosterilememis olabileceginden kaynaklandigini diisiindiik.Ek olarak sol
ventrikiil hipertrofi acisindan Ekokardiyografi verileri toplanmadigindan koroner

kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendiremedik.
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Giiniimiizde o6liim sebepleri arasinda ilk sirada yer alan koroner arter hastaligi
onemli bir global sorun haline gelmis ve arastirmalar erken evrede tani yaklagimlarina
kaymustir. Sigara, diyabet, hipertansiyon, aile oykiisii, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri g6z oniinde bulunduruldugunda diyabet diger risk faktorlerine gore
belirgin diizeyde 6ne ¢ikmaktadir. Bu yiizdendir ki diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar
esdegeri olarak kabul edilmektedir(214,229). Ozellikle insiilin direncinin 6nemli rol
oynadigi tip II diyabetes mellitusta 6liimler biiyiik oranda kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilidir(214). DM’nin kollateral gelisime etkisi {izerine ise farkli goriisler vardir (3-
215). Melinodis ve ark. (215) diabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore koroner
kollateral damar gelisim oranini daha yiiksek bulmuslar. Zbinden ve ark. (230) DM’si
olanlarla olmayanlar1 karsilagtirdiklar1 caligmalarinda her iki hasta grubu arasinda
kollateral akim yoniinden anlamli farklilik bulamamislar. Abaci ve ark. (3) ise DM’li
hastalarda kollateral gelisimin daha zayif oldugunu gostermislerdir. DM diabetik
retinopatide oldugu gibi anjiyogenezi uyardigi ancak arteriyogenezi ise inhibe ettigi
bilinmektedir (231). Abaci1 ve ark. (3) diabetik hastalarda kollateral gelisiminin daha
zaylf oldugunu, bununda kollateral gelisiminde 6nemli bir rolu bulunan endotel
fonksiyonlarinin, diabetlilerde bozulmus olmasindan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.
(232). Bizim calismamizda 148 hastadan 51'inde diyabet mevcut olup DM siklig1 kotii
kollateral grubunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Bu sonucun, diyabetik hasta sayisinin az olmasindan ve anjiyogenez ile olusan

damarlarin gosterilememis olabileceginden kaynaklandig diisiiniildii.

Koroner arter hastaligi icin risk belirlenmesinde diger bir¢ok risk faktoriiniin
yani sira visseral obezite; major risk faktorleri arasinda yerini almaktadir. Visseral
obezite total viicut yag miktarina gore koroner arter hastaligi riskini belirlemede daha
yararli saptanmistir. Visseral yag dokusundaki artis hizlanmis ateroskleroz ile iliskili
bulunmustur(233). Visseral yag dokusu aterojenik adipokinler ve Serbest Yag
Asitleri(SYA) salgilar. Visseral yag dokusunda artmig lipoliz sonucu artan SYA ile
karaciger, iskelet kaslar1 ve kardiyovaskiiler sistem etkilenir. Karindaki yaglanmaya
bagli olarak kanda SYA artar. Insiilin antilipolitik etkisi nedeniyle kandaki fazla SYA*
y1 azaltmaya c¢alisir. Kandaki SYA artinca fazla insiilin salgilanir, kandaki fazla insiilin
nedeniyle hiicre zarindaki insiilin baglayici reseptorler azalir. Insiilin direnci olusur.

Kanda insiilin olmasina karsin kandaki glukoz hiicrelere giremez. Hiicrelerde yetersiz
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enerji oksidatif strese yol agarak damar yapisinin bozulmasina neden olur. Insiilin
direnci nedeniyle ve hiperinsiilinemi, glukoz intolerans: (karacigerde glukoz iiretimi
artar, karaciger ve iskelet kasi glukoz alimi azalir), artmis TG, diisik HDL-K ve

kardiyovaskiiler bozukluklar gelisir(234).

Giliniimiizde kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak kabul edilen Metabolik
Sendromun tan1 kriterlerinden olan abdominal yaglanmanin pratik bir 6l¢iimii sayilan
bel cevresi degerlerinin aslinda her zaman gercegi yansitmadigi, subkutan yag dokusu
ile visseral yaglanma ayrimini yapmada yardimci olmadigi ortaya ¢ikmis ve bu durum
arastirmacilart bel ¢evresi ol¢iimii yerine kullanilabilecek ucuz, ulasilabilir ve kantitatif
bir marker bulmaya yonlendirmistir. Yapilan calismalarda; visseral yag dokusunun
Olctimii 1le metabolik sendromun klinik ve antropometrik parametreleri arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur. Bu ihmal edilmis dokunun kalp fonksiyonlariyla iligkisi ve
kardiyovaskiiler ‘marker’ olarak kullanilabilirligiyle ilgili daha ileri c¢alismalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.

Obezitenin saglik acisindan énemi diinyadaki mortalite nedenlerinin en basinda
yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iliskisinden kaynaklanmaktadir. Obezite hem
hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin rezistans1 gibi metabolik anormalliklere neden
olarak hem de bagimsiz bir faktor olarak koroner arter hastaligi riskinin artmasina

neden olmaktadir(235).

Obez hastalarda bu dislipidemik tablo hastalar arasinda bir¢ok farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu heterojenitenin iki ana sebebi vardir; bunlardan birincisi
viicuttaki total yag miktarinin diizeyidir. Ikinci 6nemli faktor ise viicuttaki yaglarin
dagilim alanlaridir. Ozellikle viicudun iist kisimlarinda yag birikmesi ile karakterize
olan abdominal obezitede diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riski
fazladir. Giiniimiizde daha ¢ok obezitenin zararh etkileri ile viicuttaki yag dagilimi
arasinda olan iligki iizerinde durulmaktadir. Bel ¢evresi, kalga cevresi ve B/K orani
viicuttaki yag dagilimimin tespitinde kullanilan konvansiyonel yontemlerin basinda
gelmektedir. Obezitenin major komplikasyonlar1 olan kardiyovaskiiler hastalik, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi genel olarak abdominal yag birikiminde

goriilmektedir. Bu yag dagilimina daha ¢ok erkeklerde rastlanmaktadir.
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Obezite viicutta lokalize veya yaygin bir sekilde yag bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir(236). Bu amagla, viicut bilesimini belirleyerek obezite tanisinda
yararli  olabilecek cesitli  yontemler  gelistirilmistir(237,238). Insan  viicut
kompozisyonunu belirleme calismalari 1940’11 yillarda A.R. Behnke’nin arastirmalari
ile baslamistir(239). Calismact Arsimet prensiplerine dayanarak havada ve su icinde
bireyleri tartarak viicut yogunlugunu hesaplamistir. Viicut yogunlugu daha sonra Siri
denklemindeki yerine konarak insan viicudundaki yag orani bulunmaktadir(240). Daha
sonraki yillarda cesitli viicut kompozisyonunu belirleme yontemleri gelistirilmistir.
Boyle sofistike yontemler ile viicut kompozisyonu gercege cok daha yakin bir sekilde
belirlenebilmektedir. Ancak bu yontemlerin 6nemli bir kism1 (dansitometre, BT, MRG,
DEXA gibi) pahali bir ekipmana gereksinim gostermesi, pahali sarf malzemesi
kullanmas1 ve pratik olmamalar1 nedeniyle klinik ve epidemiyolojik calismalarda

kullanilamamaktadir.

Son yillarda gelistirilen biyoelektrik impedans analizi (BIA) yontemi insan
viicudunda zayif bir elektriksel akimin gecirgenliginin belirlenmesine dayanan bir
yontemdir. Elde edilen gecirgenlik bulgulari ilgili formiillerde kullanilarak viicut yag
miktart (fat mass), visseral yag orani ve viicut kas kitlesi (muscle mass) orani
belirlenebilmektedir(241,242). Yapilan calismalar BIA yontemi ile elde edilen
bulgularin karmasik yontemler (dansitometre, total yag ve visseral yag oran
hesaplamasi gibi) ile elde edilene benzer oldugunu desteklemektedir(242,243,244).
Gittikge gelistirilen modellerinin impedans saptandiktan sonraki hesaplar1 kendiliginden
yapmasi, daha ucuz, daha kiiciik ve daha hafif aletler halinde pazarlanmalari BIA

yonteminin poliklinik ve alan ¢aligmalarinda kullanilmasini yayginlastirmaktadir(244).

Metabolik caligmalar da abdominal yag dokusu birikiminin insulin direnci,
hiperinsulinemi, glukoz intoleransi, dislipoproteinemiler, hipertansiyon gibi aterojenik
ve diyabetojenik bozukluklarla iliskili oldugunu gostermistir(245). VKI yani obezite
derecesi arttikca diabetes mellitus riskinin arttig1 gosterilmistir(246). Amerikada dogup
yasayan Japonlarda yapilan caligmalarda visseral yag orani arttik¢a Tip 2 DM ve HT
sikliginin arttig1 ve visseral yag oraninin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu gosterilmistir(247,248). Biz calismamizda visseral yag orani artmis

kisilerde tip 2 DM (p = 0,004) anlamli olarak daha yiliksek bulduk fakat diger
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kardiyovaskiiler risk faktorlerini istatistiksel olarak anlamli saptamazsakta daha sik

goriildiigiine rastladik.

Ruderman ve arkadaglar1 boy ve kilolar1 esas alindiginda obez olmayan, ancak
obez olan kisilerde oldugu gibi hiperinsiilinemi, insiiline direncli tip 2 DM“ye yatkinlik,
hipertigliseridemi ve prematiir koroner arter hastaligi (MS 6zellikleri) bulgular1 gosteren
kisilere dikkat cektiler. "Metabolik olarak obez" olarak adlandirilan bu grubun, aslinda

visseral yag doku fonksiyon kusuru gosteren hastalar olabilecegi diisiiniilmektedir(174).

Visseral obezite, diyetteki enerji fazlaligmin cilt alti yag dokusu tarafindan
temizlenemediginin de bir belirleyicisi olabilir(180). Visseral depo bir sekilde
genislediginde, hipertrofiye ugramis visseral adipozitler hastanin durumunu daha da
alevlendirecek ve hastanin diyabet ve koroner kalp hastaligi riskini artirabilecek bir kisir
dongiiye neden olacaktir. Ayrica enerji fazlaliginda primer néroendokrin anormalliklere
periferik yerine visseral adipozitlerin asir1 cevabinin bir belirleyicisi olarak da visseral
obezitenin olustugu ileri siiriilmistiir(181). Visseral yag deposunun yogun
glukokortikoid reseptor dansitesi, aktive olmus hipotalamo-pitiiter-adrenal aksa oldukca
etkin bir cevap vererek visseral yag toplanmasina neden olabilmektedir(182). Bu
nedenlerle, visseral obezite anormal noroendokrin profilin bir isareti olarak insiilin
direncinin olusumuna sebep olmaktadir. Visseral yag dokusu insiilinle indiiklenmis
glukoz geri alimiyla 6l¢iildiigiinde visseral yag dokusunun insiilin duyarlilifiyla negatif
bir iligkisi varken cilt alt1 yag dokusuyla bdyle bir iliski olmadigi goriilmiistiir(249). Bu
durum insiilin direnci gelisimde visseral yag dokusunun anahtar rol oynadigi hipotezine
gotiirmiistiir. Bu tezin desteklenmesinde obezite cerrahisi uygulanan ileri derecede obez
hastalardaki belirgin visseral yag dokusunun azalmasina bagli diizelen insiilin direnci
gosterilmistir(250). Buna zit olarak, liposuction ile ciltalt1 yag dokusunu azaltmak obez
hastalarda ne visseral yag alanim1 azaltir, ne de insiilin direncini diizeltir(251). Glukoz
intolerasinin baglangict ve diyabet gelisimi arasindaki siirede insiilin direncinin etkileri

ortaya cikar. Vaskiiler ve metabolik degisimler KAH riskini artirirlar(197-199).

Quebec calismasinda abdominal obezite ile beraber yiiksek TG ve diisiik HDL-K
degerleri oldugu bulunmustur(252). Bir¢ok calisma ile kotii metabolik panelle visseral
yag dokusu arasinda iliski bulunmustur ve cilt alt1 yag dokusu ile kotii metabolik panel

arasindabir iliski bulunamamistir(253-254). MR ve BT goriintiilleme yontemleri ile
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yapilan calismalarda visseral yag orani artikca cilt alti yag dokusuna gore metabolik

panelin bozuldugu saptanmistir(253-255).

Calismamizda visseral yag yiiksekliginin cinsiyetten bagimsiz oldugunu bulduk
(p=0,447). Visseral yag orani diisiik olan grup daha ileri yasli olup istatiksel olarak
anlamli saptanmadi. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden diyabet, HT, hiperlipidemi,
sigara i¢iciligi, koroner arter hastalig1 aile oykiisii visseral yag oran1 yiiksek grupta daha
stk oldugu gorildii fakat diyabet disindakilerde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Visseral yag oraniyla diyabet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi(p=0,04). Visseral yag orani yiiksek grupta diger faktorlerin sikligi daha
belirgindi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Trigliserid, total kolesterol ve LDL
diizeyleri visseral yag dokusu yiiksek olan grupta istatiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek saptandi. Visseral yag orami yiiksek olan grupta HDL diizeyi daha diisiik
saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bel c¢evresi Olciimii
abdominal obeziteyi gosterir(256). Fakat visseral yag ile cilt alti yag dokusunun
ayrimini yapamaz. Bunun nedeni visseral yag dokusunun bel ¢evresi l¢glimiinde oldugu

gibi deri ve kas katmanlarindan etkilenmemesidir.

Calismamizda visseral yag oram yiiksek kisilerde bel gevresini ve VKI daha
yiiksek bulduk (p<0,001). Visseral yag orani ile bel ¢evresi ve VKI arasinda pozitif
korelasyon izlenmesine ragmen kollateral gelisimi {izerine visseral yag orani digerlerine
gore daha yiiksek sensitivite ve spesifiteyle belirleyici oldugu ongiirtildii. Ek olarak
kollateral gelisimi ile visseral yag oran1 ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptanirken, bel c¢evresi ile aralarinda negatif korelasyon
saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Yapilan analizler sonrasi
visseral yag dokusunun koroner kollateral gelisimi tizerine olan etkisinin bel ¢evresi ve

VKI gére daha giiclii konumda oldugu tespit ettik.

Bu sonuglarimiza gore kotii kollateral gelisimi olan koroner arter hastalarinda
diger faktorlerin yaninda visseral yag oraninin da g6z Oniinde tutulmasi gerekli
olacaktir. Visseral yag oranimi azaltacak tedbirlerin alinmasi 6zellikle kotii kollateral

gelisimi olan hastalarda 6nem kazanabilir.
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6.SONUC

Her ne kadar tedavi modaliteleri gelissede kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1
morbidite ve mortalite halen diinya genelinde yaygin olarak ilk sirada yer almaktadir.
Bu calisma Koroner arter hastalig risk faktorlerinden metabolik sendrom, obezitenin
komponentlerinden biri olan visseral yag oranindaki artisin koroner kollateral gelisimini
olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymaktadir. Ek olarak visseral yag dokusu artisiyla
paralel kardiyovaskiiler hastaliklar da artar(257). Visseral yag dokusundaki degisimlerin
koroner arter hastaligi ve kollateral gelisimine olumsuz etkisini risk Olgiitii olarak
kullanmak ve artmis kardiyovaskiiler mortalite, morbidite ile olan iligkisini agikliga

kavusturmak i¢in daha genis klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Visseral yag orami takibi ve tedavisi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
olusmas1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi engellenebilir. Kollateral
gelisimindeki olumsuz etkileri sebebiyle de ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklarin
prognozu agisindan visseral yag oraninin siki takibi ve azaltilmasina yonelik
yaklasimlar olduk¢a onemlidir. Bunun i¢in en uygun tedavi yontemi, kilo kaybinin
temini ve diizenli egzersiz i¢in yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli
beslenmedir. BIA yontemi ile visseral yag orani tespiti pratik, hizli, invaziv bir islem
uygulanmadan, radyasyona maruziyet olmadan ve ucuz bir sekilde giinliik klinik
kullanimda kullanilarak hastalarin saglikli ve daha uzun bir hayat yagsamalar

saglanabilir.
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