1. GIRIS:

Koroner arter liimeninin genellikle bir ateromatéz plakla daralmasi ya da
tikanmasi sonucu olusan hastaliklara, koroner arter hastaliklar1 denmektedir.
Aterosklerotik damar hastaligi yasamin erken dénemlerinde baslar ve hayat boyu
devam eder. Giiniimiizde koroner arter hastaligt (KAH) en o©nemli saglik
sorunlarindan birini olusturmaktadir(1). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir. Tiirkiye’de eriskin
Olimlerinin %45’ni koroner arter hastaligi kaynaklidir. Koroner arter Hastalig1 Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore 2000 yili itibariyla iilkemizde
2.000.000 koroner arter hastast mevcuttur(2). Koroner arter hastaliginin yol actigi
mortalite ve morbiditenin ciddi boyutlarda olmasi dikkatlerin bu hastalik iizerinde
toplanmasina yol agmistir. Bu nedenle saglik giindeminin en 6énemli ve ilk siralarini
aterosklerotik kalp hastaliklar1 tegkil etmektedir.

Bu 6nemli sorunun tanisinda gerek non-invaziv, gerekse invaziv ¢ok sayida
yontem mevcuttur. Bu yOntemler arasinda koroner anjiyografi, koroner arter
hastaliginin tanisinda ‘altin standart’ olma o6zelligini siirdiirmektedir. Koroner
anjiyografi, sadece koroner anatomi haritasin1 ortaya koymaz, ayn1 zamanda lezyon
yerini, agirligini, lezyonun bi¢imini, karakteristiklerini, distal akimin durumunu ve
Oonemini degerlendirmeyi miimkiin kilar. Ayrica distal damarlarin boyutunu, tutulan
miyokard kitlesini, poststenotik koroner akim derecesini ve kollateral damarlarini
durumunu gosterir(3). Ancak, invaziv bir yontem olmasi, % 0,1'lik mortalite, % 1-
5'lik morbidite oranlar1 ve hastanin hastanede stabilizasyonunun gerekmesi en

onemli dezavantajlarini olugturmaktadir(4).

Koroner arter hastalarinda kimi zaman saptanabilen koroner kollateral
damarlarin normal kalpte potansiyel kan damarlar1 olarak bulundugu kabul
edilmektedir(5). Koroner arterlerde zamanla progesif sekilde ilerleyen ciddi
darliklarin gelismesi bu potansiyel alternatif damarsal yapilarin gelismesine ve
belirginlesmesine neden olmaktadir(6). Bu nedenle koroner kollaterallerin, yeni
damarlar yerine, ihtiya¢ duyulana kadar goriiniirde olmayan nonfonksiyonel damarlar
olarak tanimlanmasi1 daha dogru olacaktir(7). Cesitli mekanizmalar ileri siiriilmesine

ragmen, koroner kollateral dolasgimin olusum mekanizmalar ile ilgili tartigsmalar hala



devam etmektedir. Biiyiime faktorleri (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF), Fibroblast Biiyiime Faktorii...) ile yapilan yeni c¢aligmalar koroner
kollateral dolasimi ve dolayisi ile neovaskiilarizasyonu arttirmaya yoneliktir. Bu
tedavi yaklagimlan ilk olarak periferik arter hastalarinda denenmis ve daha sonra
olumlu etkileri goriildiigiinde iskemik kardiyomiyopati hastalarinda calisilmistir.
Elde edilen sonuglar miyokardiyal perfiizyonun arttigini ve klinik rahatlama
saglandigin1 gostermis ve bu olumlu etkiler miyokardiyal neovaskiilarizasyonla

iligkilendirilmistir (8).

Koroner kollateral dolasim yogun sekilde arastirilmakta olan bir alandir.
Kollateral damarlarin varligi ve artan kollateral dolasim derecesinin sol ventrikiil
fonksiyonlar ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir(9,10). Yapilan ¢alismalar kollateral
dolasimin miyokardiyal iskemiyi azalttigini, infarkt alanim1 azalttigini, sol ventrikiil
fonksiyonlarini olumlu yonde arttirdigini, ventrikiiler anevrizma formasyonunu
azalttigin1 ve hepsinden o6nemlisi sagkalimi arttirdigi gosterilmistir(11, 12). Benzer
koroner arter hastaliklarinda farkli kollateral arter gelisiminin altindaki

mekanizmalar net anlasilamamustir.

Biiyiime hormonlari, ateroskleroz gelisiminde ve koroner anjiyoplasti sonrasi
gelisen restenoz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda hiicresel proliferasyon, migrasyon
ve apopitozisin regiilesyonunu saglayarak rol alirlar. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) endotelyal hiicreler i¢in giiclii bir mitojendir ve vaskiiler gecirgenligi
arttirmaktadir. VEGF miyokard iskemisinde kollateral gelisiminde de rol almakta ve
hasarlanmadan sonra doku onarimini hizlandirmaktadir (13, 14). Son yillarda akut
miyokard infarktiisiinde, cok damar koroner arter hastaliginda VEGF kan diizeyinin

arttigin belirten bazi ¢caligmalar yayinlanmistir (15, 16).

Giiniimiizde bir ¢ok kardiyak hastaligin teshisinde, risk derecelendirmesinde
ve prognoz tayininde cesitli biyokimyasal belirleyiciler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cok damar hastaligi ve ¢ok damar hastalarinin 6nemli boliimiinde
bulunabilen kollateral dolasim durumlarinda noninvaziv bazi testler ile Snemli
bilgiler saglanabilmektedir. Ancak, bunlarin tam degerleri bazi durumlarda sinirh

kalmaktadir. Bu sebepten, semptomlu, atipik yakinmali veya asemptomatik



bireylerde, periferik kandan ornekleme yontemi ile basitce bakilabilecek, rekiirren
iskemik epizodlar ortaya koyabilen cok damar hastaligim ve daha spesifik olarak
koroner kollateral gelisimini isaret edebilen bir biyokimyasal belirleyicinin varligi,
stabil KAH tanisinda ¢ok ciddi bir boslugu doldurmus olacaktir. Bu baglamda,
VEGF, test edilmeye deger bir maddedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI ve KOLLATERAL DAMAR
GELIiSiMi

2.1.A.Koroner Arterlerin Anatomisi:

Epikardiyal koroner arterler sol ve sag aortik siniislerden (Valsalva siniisleri)
cikarlar. Koroner ostiumlar Valsalva siniisiiniin i¢inde veya aortanin sinotiibiiler
birlesme kisminda bulunurlar. Bu yerlesim ventrikiil diyastolii sirasinda maksimum
koroner kanlanmayi saglar.

Sol ana koroner arter (LMCA) sol koroner orifisten ¢ikar ve ilk dalin1 verene
kadar 1-4 cm seyreder. Ana pulmoner arter ile sol atrial apendiks arasindan gectikten
hemen sonra 2 ana dala ayrilir: ‘sol 6n inen arter (left anterior descending artery,
LAD) ve ‘sitkumfleks arter (Cx)’. LMCA’nin gelismedigi nadir varyasyonlarda,
LAD ve Cx ayr ayn veya ayn1 ostiumdan ¢ikabilirler. LAD, 10-13 cm uzunlugunda
olup, interventrikiiler olukta seyrederek kalbin apeksini dolasir. Her iki ventrikiiliin
anterior duvarlarina, ventrikiiler septumun {iist kismina ve diagonal dali ise sol
ventrikiiliin anterolateral bolgesine kan sunumu saglar. Genellikle 1. septal perforator
ve 1. diagonal dallar1 en biiylik dallaridir. Bu dallar1 verdikten sonra diger diagonal
ve septal perforator dallarini verir.

Cx, LMCA’nin dalidir ve sol atrial apendiks posteriorundan gegerek, sol
atrioventrikiiler olukta ilerler. Seyri sirasinda 1 ile 4 adet, sol ventrikiil serbest
duvarina uzanan ‘obtus marjinatus (OM)’ dallarini verir. En distalinden ¢ikan dallar
ise genellikle posterolateral dal olarak adlandirilir. 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
paternine‘‘sol dominant dolagim” denir.

‘Sag koroner arter (right coronary artery, RCA)’, sag valsalva siniisiinden
cikarak sag atriyal apendiksin altinda sag atriyoventrikiiler oluk boyunca seyreder ve
kalbin arkasina dolanir. Atriyoventrikiiler olukta uzanirken Konus arteri, Sinus nod
arteri ve Akut marjinal dallarimi verir. Siniis nodu arteri toplumun %55-60’1nda siniis

nod ve sag atriyumun kanlanmasindan sorumludur. Akut marjinal dallar ise sag



ventrikiiliin kanlanmasini saglar.(bkz. resim1)

RCA, atriyoventrikiiler oluktan kalbin arka yiiziine doniip ‘Arka inen arter
(PDA)’ dalim verir. Arterin dik ag1 ile dallanip arka interventrikiiler oluga girdigi
noktaya ‘crux’ adi verilir. RCA, eger PDA’ya dallanirsa dominant olarak
degerlendirilir. 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 ¢ikan ‘AV Nodal arter’, AV
nod ve cevresini 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 siklig1 yaklasik %1
civarindadir. Bu durum ¢ogu zaman klinik 6nem tasimaz. Hemodinamik agidan
onemli anormalliklere koroner fistiiller ve ALCAPA (sol ana koroner arterin
pulmoner arterden koken aldigi dogumsal koroner arter anomalisi) Ornek
gosterilebilir. Koroner anjiografilerde % 0,5 siklik ile en sik karsilasilan dogumsal
varyasyon, LAD ve Cx arterlerinin farkli ostiumlardan koken almasidir(17).

Kalpte ti¢ venoz sistem bulunur. Posterior A-V sulkusta yerlesen koroner
siniise sol ventrikiil posterior venleri ve sol atrium oblik veni dokiiliir. Anterior
interventrikiiler ven, interventrikiiler sulkusta bulunur. Biiyiik marjinal ve posterior
sol ventrikiiler dallarla birleserek koroner siniisii olusturur. Posterior interventrikiiler
ven apeksin arkasindan dogar PDA’nin yaninda seyrederek sag atrium ve koroner
siniise dokiiliir. Koroner siniis, sag atriuma inferoposteromedial kismindan dokiiliir.
Sag ventrikiil anterior duvarindan kaynaklanan 3-4 tane anterior kardiyak ven
mevcuttur. Bunlar A-V sulkusu gecerek sag atriuma direkt girerler. Sag ventrikiil ve
sag atriumdan kaynaklanan kiiciik venler kalbin sag tarafin1 dolasarak koroner siniis

veya sag atriuma dokiiliirler.
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Resim1. Normal koroner anjiografi

2.1.B. Koroner Dolasim Fizyolojisi:

Miyokardiyal iskemiyi tam olarak anlamak icin koroner vaskiiler yatak
fizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir. Koroner kanlanimi ile oksijen ihtiyaci arasindaki
kritik denge uzun siiredir bilinmektedir. Basite indirgenir ise miyokardiyal oksijen
ihtiyaci oksijen sunan koroner dolasimin kapasitesini asarsa iskemi olusur.

Diger kas dokularinin aksine miyokard kendisine sunulan oksijenin hemen
tamamin1 kullanir. Bu nedenle arteriyovendz oksijen farki yiiksektir ve koroner
vendz kan ¢ok diisiik oksijen icerir. Bu nedenle oksijen sunumunu arttirmanin tek
yolu koroner kan akimini arttirmaktir.

Koroner yatak, dinlenme halindeyken diisiik akim ve yiiksek rezistansa
sahiptir. Thtiyac arttiginda lokal faktorler (adenozin dahil) arteriolar yatagin
vazodilatasyonuna neden olup akimim 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 smirlar. Bu nadir 6zelligin bilinmesi
tagikardi ile diyastol siiresinin kisalmasinin koroner akimin azalmasina yol actigini

anlamamizi saglar.

Stabil koroner aterosklerozlu hastalarda iskemi daha c¢ok aktivite veya

emosyonel stresle oksijen ihtiyacinin artmasina baglidir. Dinlenme halindeki akim



tikaniklik %90’a ulagsmadan etkilenmez. Stenoz derecesini mikrovaskiiler toniisde
etkiliyebilir ve stenoz distalinde arteriyal yatak basincini 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 diisiirme imkani olmayan iskemik bolgeden akim diger
bolgelere yonlenir.

Akut koroner sendromlarin ¢ogunlugunda liimen ¢ap1 spazmla veya daha sik
olarak trombozla ani olarak azalir. Aktif aterosklerotik plak siklikla anjiyografik
olarak tespit edilecek Ozelliklere sahiptir. Ambrose ve arkadaslar stabil anjinalilarin
siklikla piiriizsiiz ve konsantrik  sinirlara sahip oduklarmi bulmuslardir(18).
Ekzantrik ve diizensiz ylizeyler ise karakteristik olarak kararsiz sendromlarda

bulunur.

2.1.C. Koroner Arter Hastaligi Patofizyolojisi:

Miyokardiyal iskeminin en Onemli ve en sik nedeni aterosklerozdur.
Ateroskleroz, miiskiiler arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir. Yag
izleri aterosklerozun en_erken bulgusudur. Mikroskopik olarak incelendiginde kopiik
goriinimil veren intraselliiler lipidlerle dolu hiicrelerin (foam cells) endotel alt1
bolgede toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin biiyiikk bir kisimim
lipidlerle yiiklii makrofajlar olusturur. Lipid yiiklii hiicreler zedelenmis olan endotel
hiicrelerinin altinda toplanarak fibroz plaklarin 6ncii lezyonunu olusturur. Fibroz
plaktaki kopiik hiicrelerinin ¢ogu diiz kas orjinlidir. Fibroz plaklar, liimende kan
akimin1 ve damar biitiinliigiinii bozan komplikasyonlar olusturur. Fibroz plak
komplikasyonlar1 kalsifikasyon, trombiis olusumu, plak hemorojisi, anevrizma
olusumu seklinde siralanabilir.

Akut transmural miyokard iskemilerinin %90'nindan fazlasinda sebep
koroner tromboz olarak belirtilmektedir. Akut trombozun sebebi, aterosklerotik
plakta gelisen ruptiir olarak diisiiniilmektedir. Infarktiis, ventrikiiliin biitiin
tabakalarini icine alabilir (Transmural Infarktiis). Arteriyal okliizyon total olmaz
veya rekanalizasyon erken gelisir ise ya da kollateral kan akimi bir derece

gelismisse, hasar subendokardiyumda sinirli kalabilir (Subendokardiyal Infarktiis).



Subendokardiyal bolge, infarktiis icin daha fazla risk altindadir. Miyokard
hiicrelerindeki 6liim, subendokardiyal bolgeden baslayip transmural yayilim gosteren
bir patern sergiler(19). Subepikardiyal dokunun korunmasi buradaki kan dagiliminin
diizenine ve kollateral dolasima baghdir. Tam tikanmayi takiben gelisen Mi'de
kollateral dolasim varsa kan akimi biitiiniiyle kesilmez ancak viabilite i¢in 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 iliskilidir.

Stunning Miyokard; akut veya uzamis iskemiye maruz kalmis fakat nekroz
gelismemis dokuyu isaret eder. Gegici olarak sistolik diskinezi ve duvar incelmesiyle
seyreden kontraktil bozukluklar gosterir. Fakat biyokimyasal degisiklikler irreversibl
degildir. Metabolik sebep olarak ATP seviyesinde azalma goriilmiistiir. Diger
mekanizmalar serbest oksijen radikallerine bagli hasar veya sarkoplazmik retikuluma
anormal Ca++ transportudur.

Hiberne Miyokard ise kronik iskemik miyokardi isaret eder. Buna bagh
olarak intraselliller kontraktil proteinlerin ve glikojen depolarinin kaybi izlenir.
Klinik olarak anormal miyokard kontraksiyonu izlenen bolgede basarili bir
revaskiilarizasyondan sonra belirgin iyilesme seklinde tanimlanabilir. Tam iyilesme
aylar alir.

Sessiz Iskemi, anjina olmadan miyokard iskemisinin goriilmesidir. Kontraktil
disfonksiyon izlenir. Perfiizyon normallestiginde spontan iyilesme olur. (bkz.Tablo-

1)
HIBERNASYON STUNNING SESSiZ iSKEMi

KONTRAKTIL Azalmis Azalmis Azalmig
FONKSIYON

REVERSIBILITE Revaskiilarizasyon Spontan Revaskiilarizasyon

MiYOKARD Azalmis Normal Azalmig
PERFUZYONU

tablo 1 : Iskemik miyokardin perfiizyonu,kontraktil fonksiyonu ve reversibilitesi.



2.1.D. KronikTotal Okliizyonun Patofizyolojisi:

Kronik total okliizyonun gelisimi diger okluzif olmayan aterosklerotik
lezyonlardan oldukga farklidir. Bir ¢ok durumda kronik total okliizyon gelisimi,
hastalikli koroner arter segmentinde plak ruptiiriinii takiben damarin iki ucuna dogru
uzanan trombiis gelisimi ile baslar. Zaman i¢inde trombiisiin bilyiik bir kisminin ve
lipidden zengin kolesterol esterlerinin yerini kollajen yapilar1 ve kalsiyum birikimi
alir(20, 21). Bu fibroz yap1 6zellikle lezyonun proksimal ve distal kisimlarinda daha
yogun bir yapidadir. Lezyon, organize trombus ve lipidden olusan kismen yumusak
bir ¢ekirdek ve onun etrafinda direngli fibr6z bir dokudan olugsmaktadir.

Aym sistemik aterosklerozda ve akut okliizyonda oldugu gibi bu okliide
segmentin neovaskiilarizasyonunda da inflamasyonun 6nemli rolii bulunmaktadir.
Ozellikle intimal plakta hiicresel inflamasyonun bulunmasi, neovaskiilarizasyonun
gelisimi ile yiiksek derecede iliskilidir(21). Bununla birlikte epikardiyal okliizyonu
takiben kardiyomiyosit apopitozisi gelisebilmektedir. Damarin tikanmasindan
haftalar sonra dahi hiicresel 6liimiin devam etmesi, revaskiilarizasyon gerekliligini

savunan acik arter hipotezini destekleyen bir bulgudur.

2.1.E. Koroner Aterosklerozun Klinik Semptomlari:

Aterosklerotik plak liimen ¢capinin %50’sini daralttiginda kan akimi dinlenme
halindeki miyositlerin metabolizmasina yetecek kadar devam eder, fakat artmis
fiziksel aktivitedeyken ihtiyaci karsiliyamaz. Boylece egzersiz, emosyonel stres veya

diger uyarilar aninda gogiiste rahatsizlik hissi olusur.

A.Egzersiz Anjinasi:

Hastalar anjinay1 tariflerken basing hissi, sikisma yanma, bogulma ve agri
hislerinden bahsederler. Visseral bir agr1 oldugu i¢in saplanma, kesilme, batma tarzi
agrilar daha ¢ok kas-iskelet sistemine ait sikayetlerdir. Saatler siiren gogiis agrisida
anjina icin karakteristik degildir. Anjina tipik olarak retrosternal yerlesir, boyun, cene
ve kollara yayilir. Agrinin merkezi prekordiyum ve daha az siklikla sag gogiis, sirt

ortasi ve epigastrium olabilir.



Etkilenmis arterde vazomotor toniis degisiklikleri darligin derecesini
degistirir. Soguk havalarda bazi hastalarda agr esiginin diismesinden vazomotor
toniisteki bu degisiklik sorumlu tutulur. Bazi hastalarin sadece vazomotor toniisiin en
yiikksek oldugu sabahlar1 erken saatlerde anjinasi olur. Kararli egzersiz anjinasi
olanlarda gece agrilarindan da vazomotor toniis degisiklikleri sorumludur.

Anjina provakasyonuna birkag faktor birlikte neden olabilir. Ornegin yemek
sonras1 splankik sahanin kanlanma ihtiyaci artar, kardiyak output da artar ve egzersiz
kapasitesi diiser. Siddetli anemi veya akciger hastaliklarinda hipoksi diisiik efor
kapasitesine neden olur ve hatta istirahat anjinasi olusturabilir.

Anjinali hastalarin efor kapasiteleri birka¢ hafta veya ay sabit kalirsa stabil
anjina soz konusudur. Olusan kapasite azalmasim agiklamak i¢in Kanada Kalp
Birligi Siniflamas1 yaygin olarak kullanilir (bkz Tablo-2). Tredmil efor testi ile bu

kapasite azalmasinin seviyesi Ol¢iilebilir.

Klas 1: Olagan fiziksel aktivite ile rahatsizlik hissi olmaz (yiirime ve bir kat
cikmayla). Rahatsizlik daha ciddi aktivitelerde (hizli yiirtime, yokus ¢ikma, yemek
sonrasi veya sogukta yiiriimeyle) olusur.

Klas 2: Normal aktivitenin hafif kisitlanmas1

Klas 3: Normal aktivitenin siddetli kisitlanmas.

Klas 4: Normal aktivitenin semptomsuz siirdiiriillememesi ve siklikla istirahat anjinasi

ile birlikte olmasi

Tablo 2: CCS( Canadian Cardiac Society) anjina siniflamasi

B. Akut Iskemik Semptomlar:

Akut iskemik hastaliklar koroner arter hastaliklarinin 6nemli bir boliimiinii
olusturur. Cogunlukla plak yirtilmasi ile tetiklenir.Endotel kapli fibréz baglik
icindeki lipid ve kollajen maddeler kanla kars1 karsiya gelir.

Daha sonra olusan trombiis, plagin yaptigi daralmayi ani olarak daha da

arttirir. Yeni tikanikligin yeri ve derecesine gore, kollateral dolagimin durumuna gore
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klinik sendromlardan biri olusur. Tikaniklik miyositlerin istirahat halinde canliligini
siirdiirecek kadar akima kismen izin veriyorsa, tekrarlayan istirahat anjinalar1 olusur.
Yeni tikaniklik ¢ok siddetli degilse veya kollateral dolasim iyiyse hasta ilk kez efor
anjinasi hisseder veya eger onceden anjinasi varsa anjina i¢in yapilan efor seviyesi
diiser. Braunwald’1n kararsiz anjina siniflamasi bu klinik sendromun ve prognostik

oneminin anlagilmasinda oldukg¢a faydalidir (bkz. Tablo- 3) (22).

Klas 1: Yeni olusan ( 2 aydan kisa siirede) siddetli ( giinde 3 veya daha fazla) veya

artan (6ncekinden daha sik ve daha az eforla gelen) anjina

Klas 2: Istirahat anjinas1 , fakat son 48 saat icinde olmayan

Klas 3: Son 48 saat icinde 1 veya daha fazla anjina nobeti

Tablo 3. Braunwald’in kararsiz anjina siniflamasi

C.Vazospastik Anjina :

Bu durumun giiniimiizde koroner vazospazma baghh oldugu kabul
edilmektedir. Bu segmentlerde sabit tikaniklik hi¢ yoktur veya ¢ok az vardir. Uyaran
oldugunda vazokonstritksiyonla tam veya tama yakin tikanma gerceklesir. Bu
nedenle semptomlar vazodilatatdr uyaranlarin baskin oldugu egzersiz sirasinda degil,
vazomotor toniisiin baskin oldugu sabah saatlerinde ve istirahatte gergeklesir.

Aterosklerozun bu hastalarda temel vaskiiler bozukluk olmasi muhtemeldir.
Anjiyografi ile lezyon goriilmese de anormal vaskiiler reaktiviteye neden olacak
seviyede olabilir. Bircok hasta hem efor anjinasi hemde vazospastik semptomlar

gosterebilir.

2.1.F. Kollateral Dolasimin Genel Ozellikleri:

Kollateral damarlar olarak bilinen anastomoz yapan damarlar, kalbin iskemi

karsisinda gelistirdigi adaptasyon sonucu olusurlar(23, 24). Koroner arterler arasinda
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baglant1 saglayan anastomotik bir ag olabilecegi fikri ilk kez 1896 yilinda Richard
Lower tarafindan ortaya atilmistir. Ardindan yiiriitiilen ¢calismalar boyle bir vaskiiler
yapinin gercekten de varoldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Normal insan kalbinde major koroner arterlerin arasinda 200 mikrometreden
daha ince kalinlikta anastomotik dallar bulunmaktadir. Bu ince damarlar normal kalp
veya minimal lezyonlu kalplerde gosterilemezler. Eger major koroner arterlerde
herhangi bir obstriiksiyon olursa trans-stenotik gradiyent artis1 mevcut anastomotik
olusumlara yansiyarak voliim artisina ve progressif dilatasyona neden olacaktir. Bu
durum anjiyografik olarak goriintiilenebilen “kollateral kanallarin” olusumuna neden
olur. Sonug olarak kollateral damarlar okluzif koroner arter hastaliginda jeopardize
miyokard dokusuna kan destegi yapan alternatif bir kaynak olusturur. Kollateral
damarlarin olusumu tiim hastalarda ayn1 hiz ve etkinlikte degildir. Kollateral
olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktor nativ damarin obstriiksiyon derecesi ve
gelisim hizidir(7). Diger faktorler ise s6z konusu damarin boyutu ve post-obstriiktif
segmentin vaskiiler rezistansidir(25). Yapilan gozlemsel bir ¢calismada akut miyokard
enfeksiyonundan 6 saat sonra yaklasik yariya yakin hastada anjiyografik olarak
kollateral olusumu tespit edilmistir. 24 saatten daha fazla bir zaman zarfinda ise
hemen hemen tiim hastalarda kollateraller goriilebilir hale gelmistir(26). Bu sonuglar
kollateral akimin daha once diisiiniilenden daha erken, belki de total okliizyondan
sonra saatler igerisinde gelistigini gostermektedir. Kollateraller genellikle major
koroner arterin ¢apinin yaklasik %90’indan fazlasinin daraldigi durumlarda, ancak
anjiyografik olarak goriintiilenebilirler.

Totale yakin ya da total okliizyonlarda iskemik miyokardiyumun perfiizyonu
kollateral damarlar aracilig1 ile saglanir(27). Onciil kollateraller ince duvar yapili 20-
200 mikrometre ¢apinda olusumlardir. Kollateral damarlarin gelisim derecesi bir¢cok
farkli degiskene baghidir. Kobaylarda akut koroner okliizyon, yaygm kollateral
olusumu nedeni ile infarkta neden olmaz. Kopeklerde ise orta derecede kollateral
damar olusumu mevcuttur. Domuz, rat ve tavsanlarda ise onciil kollateraller yoktur
ve komplet akut koroner okliizyon durumunda hizli ve yaygin infarkt gelisimi
olur(28). Insanlarda kollateral olusum domuz ve kopeklerin kombinasyonu

seklindedir. Kollateral damarlar insanlarda iki sinif olarak tanimlanmustir.
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1- Kapiller damar genisliginde kollateraller (Capillary size collaterals):

Bunlarda diiz kas  hiicreleri yoktur. Tiim miyokardiyuam dokusunda

gozlenebilir(29)(bkz. Resim-2)

Resim 2: septal kollateral damar agimimin basal ve 10 yil sonraki anjiografik goriintiisii.
Kollateral damarlarin biiyiik bir kisminin damar capr zaman icinde artmis ve kan akim

kapasitesi artmistir

2-Genis muskular kollateraller: Arteriyollerden gelisir, tipik olarak epikardiyumda

bulunur (13). (bkz. Resim- 3)
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Resim 3: Koroner anjiyogramda atriyal arterden bashyan genis, uzun, tortiioz kollateral damar

goriilmektedir. Beyaz oklar kollateral damarin basi ve sonunu gostermektedir.

2.1.G. Kollateral damarlarin Gelisim Mekanizmasi:

Kollateral damar gelisiminin klinik ve patofizyolojik belirtecleri halen net
anlasilamamistir. Her ne kadar iskemi ile kollateral gelisim siireci baglatildigi
diisiiniilsede baz1 hastalarda ciddi koroner arter hastaligi olmadan da kollateral
perfiizyonu oldugu saptanmistir(14). Onciil kollateraller insanlarda normalde kapali
ve nonfonksiyonedir. Birbirlerini baglayan arterler arasinda basin¢ gradiyenti mevcut
degildir(30). Koroner okliizyon sonrasinda distal basing hizlica diiser ve Onciil

kollateral damarlar tamamiyla agcilmaya baslar. Bu iic basmakta gerceklesmektedir.

1. Baslangi¢c basamagi:

[k 24 saatte olusur ve onciil kollaterallerin pasif genislemesini icerir. internal
elastik lamina ruptiire olarak icerigini media tabakasina dogru yonlendirir.

2. Ikinci basamak:

1 giin- 3 hafta arasinda olusur. Inflamasyon ve hiicresel proliferasyon ile
karakterizedir. Vaskiiler duvara monosit migrasyonu olur ve bir¢ok sitokin ve
biiylime faktorii salimini gergeklesir. Vaskiiler genislemenin bu fazi endotelyum, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlari da iceren hiicresel proliferasyon fazidir. Haftalar sonra
bu hiicreler kendi aralarinda sirkiiler ve longitiidinal sekilde dizilirler. Bu ilk 2 fazda

kollateral kanallarin luminal ¢cap1 yaklasik 10 kat kadar artig gosterir
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3. Uciincii Basamak:

3 hafta- 6 ay arasindaki donemdir. Hiicresel proliferasyonun artmasi ve hiicre
dist matriks birikmesi ile damar duvar kalinligi artar ve kollateral matiirasyon
tamamlanmis olur. Sonugta transforme olan 6nciil kollateraller, 3 katmanl, yaklagik
1 mm luminal capta, normal koroner arter biiyiikliigiinde yapilar haline doniisiir.
Matiir kollateraller, diiz kas hiicre yapisi olan, dilatasyon ve konstriiksiyonla cevap
verebilen kalin duvarli ve dar liimenli olusumlardir. Bu anastomotik yapilar
anjiyografide karakteristik olarak tirbiison benzeri goriiniirler ve c¢ok Onemli

fonksiyonlara sahiptirler.

2.1.H. Rentrop Klasifikasyonu:

Koroner kollateral damarlar geleneksel olarak selektif koroner anjiyografi ile
degerlendirilir. Bu teknik 100 mikron c¢apim1i gecen damarlann dogrudan
degerlendirmek icin Onerilir(29,31). Rentrop ve Cohen stenotik lezyonlu vakalarda
cift kateter kullanarak balon anjiyoplasti islemi sirasinda lezyonlu bolgede balonun
sisirilmesi ile akut okliizyon meydana getirip bilateral koroner anjiyografi ile
kollateral dolagimi evrelemislerdir (32,33). Buna gore;

Evre 0: Kollateral goriiniim yok

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

Evre 2: Parsiyal kollateral akim mevcut. Kontrast madde gecisi var ancak
epikardiyal damar tam olarak opasifiye edilemez.

Evre 3: Tam perfiizyon mevcut. Kontrast materyal kollateral damarlara gecer ve

kollateraller tamamiyla opasifiye olur. Epikardiyal damarlar rahatlikla gozlenebilir.
2.1.1. Kollateral Olusumunda Promotor Faktorler:

Koroner okliizyon sonrasinda ilk saatler icinde kollateral damar genisligine
mekanik kuvvetler etki eder. Basin¢ gradiyenti onciil kollaterallerdeki kan akimini

arttirir ve shear stress etkisi meydana getirir. Bu etki ile endotel hiicre aktivasyonu ile

16kosit adezyonu olusur ve bilyiime faktorii salinimi gerceklesir. Iskemi ve hipoksi
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vaskiiler transformasyonu baslatir. Kimyasal uyaricilar ise biiyiime faktor cesitleri ve
protoonkojenlerdir(33). Bu faktorler koroner okliizyon sonrasi transkripsiyonel
aktiviteyi arttirirlar. Hipoksi ve anemi de kollateral gelisimine diizenleyici etki yapan
faktorlerdendir. Lavric ve Woods Giiney Afrika bantularinda %75 oraninda normal
kalpte kollateralizasyon tespit ettiler. Bu durumu c¢ocukluk yillarinda bantularin
demir eksikligi veya megaloblastik anemi insidansindaki artisa bagladilar(34).
Kollateral damar gelisimi tiizerine fiziksel egzersizin rolii tartismali bir
konudur. Koroner okliizyon ya da stenoz yok iken egzersiz, onciil kollateral iizerinde
hicbir etkiye sahip degildir ancak ciddi koroner stenoz mevcut ise diizenli fiziksel
egzersizlerin koroner kollateral damar gelisiminde etkin bir rol oynayacag: ileri
siriilmektedir. Bununla beraber, aksini savunan caligmalar da mevcuttur. Bu
calismalarda koroner arter hastaligi olan hastalarda anjiyografik olarak gosterilebilen
koroner kollaterallerin varligi ile fiziksel agidan aktif bir hayat tarzi arasinda

herhangi bir korelasyon saptanamamistir(35,36).

2.1.J. Obstriiksiyonun Derecesi ile Kollateral Gelisim Tliskisi

Obstriiksiyonun ciddiyeti koroner kollateral kanal gelisiminde 6nemli bir role
sahiptir. Kopeklerde koroner stenoz intraluminal capin %80’ninden fazlasina
ulasmadikca kollateral gelisimi stimiile edilemez. Insanlarda ise stenotik capin
%70’1lere ulagsmas1 gerekir. Bu esik degerler kollateral damar gelisiminin stenozun
ciddiyeti ile direkt iliskide oldugunu gosterir(32). Yapilan deneysel calismalarla
kollateral damar gelisimi ve kollateral kan akiminin derecesinin su parametrelerden
etkilendigi saptanmistir(37,38) :

e Anjinanin uzun siire devam etmesi

¢ Fiziksel aktivite seviyesinin yiiksek seviyelerde olmasi

e [ezyonun ciddiyetinin fazla olmasi

e Proksimal lokalizasyonlu lezyon olmasi

e Lezyon okliizyonun uzun zamandir var olmasi
2.1.K. Endojen Mediyatorler:

Yapilan caligmalarda prostasiklin ve nitrik oksit gibi endojen maddeler,
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kollaterallerin dilate oldugu durumlarda fazlaca bulunmuslardir(39). Aspirin ve
indometazin ile prostaglandin sentezi inhihe edildiginde kollateral akim Onemli
oranda azalmistir. Bu iki endotele bagh faktor, kollateral akim kapasitesinde major
rol oynar(40). Bununla birlikte baz1 endotelyal ve diiz kas hiicre mitojenlerinin
etkileri gosterilmistir(41-43). Ornegin kararsiz anjina pektoris nedeni ile hastaneye
yatip koroner arter bypass cerrahisine giden hastalarin perikardiyal sivilarinda ‘basic
fibroblast growth factor’ ( bFGF) seviyelerinin belirgin derece arttig
saptanmistir(41). Bir baska ¢alismada koroner arter hastaligi nedeni ile anjiyoplasti
uygulanan hastalarin intrakoroner bFGF ve ‘vascular endothelial growth factor’
(VEGF) konsantrasyonlarinin, direkt Ol¢iilen koroner akim indeksleri ile iliskili
oldugu ve VEGF seviyelerinin koroner aterosklerozun derecesinden etkilendigi
gosterilmistir(44). Buna ilaveten hayvan modellerinde akut miyokard infarktiisiinde
VEGF yapiminda artma oldugu saptanmistir(42). Akut miyokard infarktiisii nedeni
ile hastaneye bagvuran hastalarda da, infarktiis gecirmeyenlere gore daha yiiksek
seviyelerde VEGF seviyeleri oldugu belirtilmistir(16). Koroner kollateralizasyonun
gelisiminde VEGF indiiksiyon rolii alirken, ayni zamanda nitrik oksitin tiretimine
yardim eder. Nitrik oksit kollateral gelisimini stimiile ettigi gibi VEGF’nin
uyarilmasina da aracilik eder. Metais ve arkadaslar1 koroner arter hastalifi olan
diyabetes mellituslu hastalarda nitrik oksit bagimli VEGF’'nin indiikledigi
mikrovaskiiler yatagin vaskiiler relaksasyonun azaldigini tespit etmislerdir(45).
Diyabetes mellitusta glikoz yiiksekligi endotel hiicre disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Bu nedenle diyabetli hastalarda kollateral gelisimi diyabeti olmayan

hastalara nazaran daha zayiftir.
2.1.L. Kollaterallerin Fonksiyonel Kapasitesi

Kollateral gelisiminin kopek modellerinde, epikardiyal koroner arterin
kademeli okliizyonu yeterli kollateral damar gelisimine sebep oldugu ve normal kan
akiminin yaklasik %801 kadar kan akimi sagladigi gosterilmistir(46). Bu matiir
kollateral damarlarin istirahatte ve orta derecede egzersizde, kollaterale bagli bolgeye
yeterli miktarda perfiizyon sagladigi, bununla birlikte maksimal egzersizde 6zellikle
subendokardiyal bolge olmak {izere kollaterale bagmh akim azaldig

gosterilmistir(47).
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Yapilan ¢alismalar, kollateral dolagimin insanlarda da ¢ok 6nemli oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle ciddi miyokard iskemili ve infarktli hastalarda koroner
kollateral dolagimin Onemi agiktir. Bazi1 hastalarda major koroner arter total
okliizyonunda miyokardiyal infarkt gosterilememis ve istirahatte normal ventrikiil
fonksiyonlar1 tespit edilmistir. Anjiyografik olarak okliide koroner arterin dagilim
bolgesinde kollateral varliginin gosterilmesi durumunda kollateral dolagimi olmayan
miyokard bolgesine nazaran daha iyi kontraktil fonksiyon ve daha az fibrozis tespit
edilmistir(48). Bununla birlikte epikardiyal koroner arter okliizyonundan sonra
gelisen kollateral damarlar, miyokardiyumun istirahattaki ihtiyacini karsiliyabilirken

genelde egzersiz esnasinda yetersiz kalmaktadirlar.
2.1.M. Kollateral Dolasimimin Klinik Onemi:

Anjiyoplasti yapilarak kisa araliklarla koroner okliizyon olusturuldugunda,
kollateral damar varliginin bolgesel miyokardiyal hipoperfiizyon siddetini azalttig
miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi ile yapilmis bir c¢alismada gosterilmistir(49).
Akut miyokard infarktiisii varhi@inda epikardiyal koroner arterin trombotik
okliizyonu miyonekroza neden olarak bolgesel duvar hareket kusuruna yol acar.
Ancak oOnceden kollateral damarlar olan hastalarda tehdit altindaki bolgelere kan
akimi saglandigindan hasarlanmanin siddetinin daha az olma olasilig1 yiiksektir. Bu
durum, kronik total okliizyonu bulunanlarda revaskiilarizasyon girisiminin

gerekcelerinden biridir.

Iyi gelismis koroner kollaterallerin global ve bolgesel sol ventrikiil
fonksiyonlar1 {izerinde koruyucu bir etkisi oldugunu bildiren pek c¢ok yayin
vardir(9,10). Koroner kollaterallerin sol ventrikiil fonksiyonlari iizerindeki bu olumlu
etkisini akut miyokard iskemisinin erken donemlerinde dahi gozlemlemek
miimkiindiir. Ayn1 zamanda kollateraller tarafindan saglanan perfiizyonun miyokard
canliliginin (viabilite) siirdiiriilmesinde de faydasi olmaktadir. Kollateral damar

gelisimin klinik olaylar iizerine spesifik yararh etkileri asagida 6zetlenilmistir:

1. Infarkt alanini kiigtiltiir:

Kopek modellerinde sol 6n inen arterin elektrik stimulasyonu ile yapilan
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trombozunda, infarkt alanlart kollateralleri olan hayvanlarda olmayanlara gore
daha diisik bulunmustur (%4 degerine karsilik %11)(50). TIMI calismasinda
infarkt genisligi serum kreatinin kinaz (CK) seviyeleri ile tespit edildi. Kollateral
damarlar1 olan hastalarda kollateralleri olmayanlara gore daha diisik CK

degerleri saptanmistir (20.6 degerine karsilik 31.4 CK gram, p =0.001)(11).

2. Infarkt sonrasi daha vyiiksek ejeksiyon fraksiyonu saglar:

Bir dizi ¢alismada trombolitik tedavi sonrasi damar okliizyonunun devam
ettigi hastalarda, anjiyografik olarak tespit edilmis onemli derecede kollateral
akim varligr infarkt sonrasi ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif korelasyon
gostermistir(9,10). Akut miyokard infarktiisii ile gelip ge¢c donemde trombolitik
uygulanan hastalarda da infarktan sorumlu arterde kollateral damarlarin varlig

sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasinda etkilidir (48).

3. Riiptiir riskini azaltir:

Kollateral damarlarin varligi papiller kaslarin, miyokard serbest duvarinin ve

interventrikiiler septumun ruptiir riskini azaltir (51)

4.Anevrizmal dilatasyonu azaltir:

Miyokard infarktiisiiniin ilk 6 saatinde trombolitik uygulanan 47 hastalik bir
seride, basarili reperfiizyon saglanan hastalarin %4’ iinde sol ventrikiil
anevrizmasi gelismistir. Reperfiizyonun saglanamadigi hastalar arasinda, infarkt
iligkili damarda belirgin kollateralleri olanlarin anevrizma gelistirme yiizdesi
kollateral damarlar1 olmayanlara gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (%10

degerine karsilik %58)(52).

Akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda infarkt iliskili arterde kollateral
dolasimin yoklugu belki de mortalitenin bagimsiz bir prediktoriidiir. Matiir koroner
kollateral kan dolasiminin infarkt alanimi simirlandirmak, sol  ventrikiil
fonksiyonlarm diizeltmek, miyokard infarktiisi komplikasyonlarin1 azaltmak
yoluyla, koroner mortaliteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Helfant ve arkadaslari,

iyi gelismis kollateralleri bulunan hastalarin %15’inin, bulunmayan hastalarin ise
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%?22’sinin izlem sirasinda o6ldiigiinii bildirmektedir(35). Webster ve arkadaslari, 26
aylik takip sonucunda iyi gelismis koroner kollaterallerin 1 damar ve 2 damar
hastalarinda mortaliteyi azalttifini, 3 damar hastalarinda ise etkilemedigini tespit
etmislerdir(53). Yine bir ¢calismada angina pektorisi ve iyi gelismis kollaterali olan
hastalarin prognozu, angina pektorisi ve 1iyi gelismemis kollaterali olan
hastalarinkinden daha iyi oldugu rapor edilmistir(54). Primer perkutan koroner
girisim yapilan 180 hastalik bir seride anjiyografik olarak kollateralleri gosterilen
hastalarda hastane i¢i mortalitenin belirgin az oldugu gosterilmistir (%8 degerine

karsilik %23)(55).

Infarktin erken donemlerinde kollateral damarlarin koruyucu etkisi olmasina
karsin, kollaterallerin reperfiizyondan sonra uzun donemde koruyucu etkisi
olmayabilir. Kollaterallerin varligi infarkt iligkili arterde yetersiz antegrad akimin
varligim ve residiiel iskeminin varligini isaret edebilir veya anjiyoplasti sonrasi
yeterli antegrad akim saglanmis damarda kollateral damarlarin varliginin stirmesi

onemli olmayabilir.
2.1. N .. Kollateral Dolasimin Tespitinde Kullanmilan Tam Modaliteleri

Kollateral dolasim tespitinde bir ¢ok tani yontemi kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin en basinda koroner anjiyografi gelmektedir. Koroner anjiyografi
kollateral tespitinde ¢ok sik kullanilmasina karsin, kalitatif bir yontem olmaktan
oteye gidememistir. Ciinkii cogu kollateraller kiiciik ¢apli oldugundan (<100
mikrometre) anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Ayrica kollateral yogunlugu
insanlarda epikarddan c¢ok, subendokardiyal yerlesimlidir. Bu bolgeye olan
kollateralizasyon anjiyografik olarak tespit edilememektedir. intrakoroner basincin,
basing teli yardimiyla 6l¢iimii kantitatif ve dogru bilgi vermektedir(56). Bu yontemle
kollateral ~ vaskiiler  sirkiilasyonun  hemodinamik  degiskenlerinin  tespiti
yapilabilmektedir. Yine balon anjiyoplasti sirasinda Doppler ve basing teli
kullanilarak yapilan bir calismada intrakoroner akim hizi ve basinci, dolayisiyla da
kollateral fonksiyonunun kantitatif ve daha giivenilir olarak tespit edilecegi

gosterilmistir (57).
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Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi de koroner kollateralleri
degerlendirmek i¢in alternatif bir yontemdir. Bu teknik ile kollateral damarlarin
perfiize ettigi alan daha iyi degerlendirilir Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ve
anjiyografi, kollateral damar yataginin fonksiyonel degerlendirmesi igin farkh
ozelliklere sahiptir. Kronik total okliide epikardiyal koroner arter hastaligi olan
hastalarda anjiyografi ile kollateral damarlar iyi degerlendirilebilmekle beraber
bolgesel duvar hareketleri net degerlendirilememektedir. Miyokardiyal kontrast
ekokardiyografi, tam okliide ancak kollateralleri olan koroner damarin besledigi
miyokard duvarinin hareket kusurlarim gostermede daha giivenilirdir(58).
Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi miyokardin kollateral damarlar ile
revaskiilarizasyonu sonucunda fonksiyonel diizelmeyi tahmin etmede de

kullanilabilir.
2.2 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii:

2.2.A VEGF ve Alt Grublar::

Biiyiime hormonlar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde onemli rol
oynarlar. Biiylime hormonlarn hiicrenin proliferasyon, migrasyon, apopitozis
basamaklarim1 regiile ederek ateroskleroz ve koroner anjiyoplasti sonrasi
istirahatenoz gelisiminde rol alirlar(59,60). Bu nedenle sitokinler, interlokinler ve
biiytime faktorleri koroner arter hastaliginin tedavisi icin gelecek vaad etmektedir.
Bunlarin icinde son yillarda iizerinde en cok durulan biiyiime faktorii — vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriidiir (VEGF).

VEGF (VEGF-A olarakda isimlendirilebilmektedir), 38-46 kDa agirliginda,
bazik yapida, heparine baglanma 6zelligi olan homodimerik bir glikoproteindir.
VEGF’nin 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasitten olusan bes izoformu
tanimlanmistir; 165 aminoasitten olusan VEGF165 major izoformdur. Bu
izoformlarin aktif formlan disiilfit baglariyla bagli homodimerler seklindedir.
VEGI121 heparine baglanmayan tek izoformudur(61). VEGF ile iligkili baz1 biiyiime
faktorleri de tanmimlanmistir: “Placenta growth factor” (PIGF), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve VEGF-E, VEGEF ile aminoasit benzerligi gosteren ve VEGF ile aym

reseptorleri paylasan proteinlerdir(62).
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VEGF fii¢ esas spesifik reseptore baglanirlar. VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR) ve VEGFR3 olarak isimlendirilir. VEGF-A, yeni kan damarn gelisimi
(anjiyogenezis) ve immatiir kan damarlarinin devamliligim tirozin kinaz aktivitesine
sahip VEGF reseptor-1 ve VEGF reseptor-2’e baglanarak saglamaktadir. Her iki
reseptor de damar duvarindaki endotel hiicrelerinde eksprese edilmektedirler. VEGF
bu reseptorlere baglandigi zaman sinyal kaskadini baglatarak vaskiiler endotel
hiicrelerinin biiyiimesini ve proliferasyonunu baslatmig  olur. Tiim bunlarin
sonucunda hedef hiicrede gen transkripsiyonu etkilenir.Bu yolun semasi sekil 1’de

gosterilmektedir.
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2.2.B. VEGF Etkileri :

VEGF, arter, ven ve lenfatik damarlardaki mikro ve makrovaskiiler endotel
hiicreleri i¢in oldukga spesifik, etkin bir mitojen ve anjiyojenik biiytime faktoriidiir.
VEGF gen ekspresyonu hipoksi, bazi sitokinler ya da aktive onkogenlerin uyarisiyla
arttinlabilir. VEGF endotel hiicre proliferasyonunu arttirir, hiicre gociinii uyarir ve
apopitozisi inhibe eder(61). Kiiciik kan damarlarinda vaskiiler gecgirgenligi arttirici
ozelligi bulunmaktadir(63). Bu gegirgenlik artis1 plazma proteinlerin damar disina
kacisina yol acar ve damar disinda fibrin jel olusumuna neden olur. Bu jel, endotel
hiicresinin biiyiimesi icin uygun bir ¢cevre yaratmaktadir. Bunun zitt1 olarak kanserde
goriildiigii gibi VEGF’iin yiiksek seviyelerde bulunmasi damarsal yapiyr asir

derecede gecirgen ve zayif kilmaktadir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aym zamanda endotel
hiicreleri i¢in giiclii bir vazodilatordiir. Cesitli hiicre tiplerinde, bunun iginde
kardiyositler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri de dahil olmak iizere, VEGF sentezininin
oldugu gosterilmistir. Buna ilaveten megakaryosit, lenfosit, makrofaj, nétrofilde de

VEGF sentezi saptanmistir.

VEGEF, iskemik kalp hastaliginda kollateral gelisimini arttirmakta (64-68) ve
hasarli dokunun onarimimi hizlandirmaktadir(69). Matiire olmamis kan damarlarinin
gelisme doneminde ve bazi 6zel durumlarda VEGF etkileri gdzlenmektedir. Bunlar
yara iyilesmesi, kanser gibi anormal anjiyogenezisin goriildiigii durumlardir. VEGF
gibi biiytime sinyalleri olmadiginda, bu immatiir kan damarlarindaki endotel
hiicreleri programl 6liime ( apopitozis) gitmektedir. VEGF, olgunlasmamis kan
damarlarindaki apopitozisi Onler boylece hayatta kalmalarini saglar. Bunun tersi
olarak matiir kan damarlarinin hayatta kalmas1 icin VEGF’e ihtiyaci
bulunmamaktadir ve VEGF varligindan etkilenmemektedir. VEGF embriyoda,
prekiirsor hiicrelerden yeni damar gelismesinde, vaskiilogenezisde ve post-natal
damarlarin yeniden diizenlenmesinde rol alir(70). Hayvan modellerinde rekombinant
VEGF  uygulamas1 ile iskemik ekstremitelerde anjiyogenezisin ve  doku

perfiizyonunun arttigr gosterilmistir(71).
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VEGF aym zamanda damar koruyucu ve anti-aterojenik 6zelligide mevcuttur.
Bunu nitrik oksit ( NO) ve prostasiklin (PGI2 ) sentezini arttirip, endotel hiicresinin
apopitozisini inhibe ederek yapmaktadir. VEGF nin endotel hiicrelerinde anti-
trombojenik ve anti-inflamatuar 6zellikleride bulunmaktadir. Deneysel calismalarda
VEGF proteininin veya VEGF geninin uygulanmas1 sonucunda re-endotelizasyonun
hizlanmasi, intimal hiperplazide azalma, stent implantasyonu sonrasi trombozisis
riskinde azalma, periferal damarlarda iskeminin olusturuldugu hayvan modellerinde
anjiyogenezisinin indiiklendigi gézlemlenmistir (72-74). Obiir yandan VEGF’nin az
miktarda pro-atherojenik o6zellikleride mevcuttur. Bunuda endotel hiicresinde
bulunan NF-kB yolu araciligi ile adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak
yapmaktadir(74,75). Bununla birlikte heniiz VEGF’ nin tiim 6zellikleri heniiz tam

aydinlatilamamustir.

VEGEF iiretimi siki kontrol altindadir. Sitokinler, fibroblast biiyiime faktorii
gibi diger biiyiime faktorleri, hipoksi ve tam olarak bilinemeyen diger faktorler
VEGEF iiretiminde rol almaktadirlar(76,77). VEGF nin hiicresel diizeyde bir dizi
etkisi bulunmaktadir. Bunlarin icinde 6nceden belirtildigi iizere yeni damar gelisimi
(antiapopitotik sinyal , hiicre siklus uzunlugunu degistirme) ve organdaki eski
damarlarin korunmasi (NO ve PGI2 iiretimini devam ettirerek) bulunmaktadir(78).

VEGEF ailesinin iiyelerinin her birinin farkli damarlar tizerine etkisi mevcuttur.
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Tablo-4, bu ailenin iiyelerinin baslica tiplerini, etkilestigi reseptorleri ve biyolojik

etkilerini 6zetlenmektedir.

VEGEF aile iiyeleri Reseptorler Fonksiyonlari

Anjiyogenesis ve
VEGF (VEGF-A) VEGFR-1, VEGFR-2,
vaskiiler devamlilik

VEGFR-1 Net gosterilemedi

VEGFR-2, VEGFR-3 Lenfanjiyogenezis

VEGFR-2, VEGFR-3 Lenfanjiyogenesis

VEGF-E (viral faktor) Anjiyogenezis

VEGFR-1, Anjiyogenezis ve inflamasyon

Tablo4: VEGTF tipleri, etkilestigi reseptorler ve biyolojik etkileri
2.2.C. Koroner Kalp Hastaliginda VEGF’nin Rolii :

VEGEF, kollateral damar gelisimini hizlandirir ve kollaterallerin bozulmus
endotel bagimli relaksasyonunu diizeltir(79). VEGF tarafindan koroner
kollateralizasyonun diizenlenebilmesi i¢in nitrik oksid tirtiniine gereksinim vardir.
Bu, kollateral gelisiminde ¢ok ©nemli diizenleyici bir rol oynar(80). Su anki
bilgilerimize gore akut miyokard infarktiisiinde kisa bir periyod icinde VEGF
seviyesi artmaktadir(79). Iskemik doku HIF-1a (hypoxia inducible factor-1o) salgilar

bunun sonucunda VEGF geninin hipoksiye yanit veren kismi indiiklenir ve VEGF
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transkripsiyonu artar. VEGF reseptorleri de endotel hiicrelerinde bulunmaktadir(80).
VEGF, damarlarin daha fazla zarar géormesini engeller, ayn1 zamanda dilatasyona
yol acarak miyokardiyuma ve diger iskemik dokulara kan gidisini hizlandirir. Bu
olay kompleks, dinamik bir olaydir ve sadece miyokard hiicrelerini icermez ayni
zamanda vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicrelerini ve dolasimdaki kan
hiicrelerini de ilgilendirmektedir. Koroner ateroskleroz artmis sistemik ve lokal
inflamasyona neden olur. Hayvan modellerinde akut miyokard infarktiisiinde VEGF
yapiminda artma oldugu saptanmistir(42). Akut miyokard infarktiisii nedeni ile
hastaneye basvuran hastalarda da, infarktiis gecirmeyenlere gore daha yiiksek
seviyelerde VEGF seviyeleri oldugu belirtilmistir(16). VEGF seviyelerinin
yiikselmesinin akut koroner sendromun prognozu hakkinda bagimsiz bir gosterge

olabilecegi one siiriilmektedir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktori( VEGF) yeni damar gelisiminin
diizenlenmesinde ©6nemli bir sinyal molekiildiir. Son ¢alismalarin 15181nda, sinyal
yolaklarinda VEGF’nin molekiiler mekanizmalar1 hakkinda yeni goriisler
olusmustur. VEGF’nin lokal veya sistemik uygulamasi o6zellikle koroner arter
hastalig1 olmak iizere tiim iskemik hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklasim olarak

gelismektedir.

VEGF aym zamanda damar koruyucu ve anti-aterojenik oOzelligide
mevcuttur. Bunu nitrik oksit ( NO) ve prostasiklin (PGI2 ) sentezini arttirip , endotel
hiicresinin apopitozisini inhibe ederek yapmaktadir. VEGF nin endotel hiicrelerinde

anti-trombojenik ve anti-inflamatuar 6zellikleride bulunmaktadir.
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2.3.Koroner Arter Hastaliginda Diagnostik Testler

Koroner arter hastaligi tanisinda en Onemli kriterlerden biri miyokard
iskemisinin ortaya konmasidir. Miyokard iskemisi hiicresel diizeyde kan akiminin
gereksinimin saglanamamasindan ortaya cikar . Koroner arter hastalifini ortaya
cikarmayi1 amaglayan gerek non-invaziv gerekse invaziv olan bircok yontem vardir .

1.istirahat ve Egzersiz EKG'si:

Koroner arter hastaliginda non-invaziv tami yontemleri olarak kullanilmaktadir.
Anjinasit olan hastalarin %25-40’nda istirahat elektrokardiyogramlari tamamen
normaldir(81). Anjinal ataklar arasinda saptanabilen karakteristik EKG degisikligi,
horizontal veya downsloping ST segment depresyonudur. T dalga diizlesmesi veya
inversiyonuda gelisebilir. Daha az siklikla ST segment elevasyonu gozlenir. Bu
bulgu ciddi transmural iskemiyi gosterir ve genellikle koroner spazmla birliktedir.

Stres EKG'sinin amaci, kalp hizi, EKG ve kan basincim1 devamli gozlerken
gecici miyokardiyal iskemisi olusturmaktir. Standardize edilmis egzersiz protokolii
uygulanarak fonksiyonel kapasite, hemodinamik cevap ve elektrokardiyografik
degisikliklerin tespiti hedeflenmistir Giinlimiizde en sik kullanilan egzersiz testi,
treadmill egzersiz testidir. Treadmill egzersiz testi daha dnceden standardize edilmis
olan Bruce, Naughton, Weber, Balke, Ware, Cornell, Ramp isimlerini alan egzersiz
protokolleri kullanilarak yapilmaktadir. En sik kullanilam1 ve popiiler olan1 Bruce
protokoliidiir. Ayrica egzersiz kapasitesi diisiik olan hastalar i¢in modifiye Bruce ve
Naughton-Balke protokolleri de 6nerilmistir. Treadmill efor testinin sensivitesi % 63,
spesifisitesi ise % 90-95 olup, koroner arter hastaliginin siddeti ve yayginlig arttikca
artis gostermektedir(81).
2.Ekokardiografi:

Kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin ayrintili sekilde incelememize yardimci olan
ultrasonografik dalgalarin olusturdugu EKO formundaki bilgilerin elde edilmesi
yontemidir. EKO ile LV ve diger kalp bosluklari goriintiilenir. Iskemik veya
gecirilmis infarktiisii gosterebilen segmenter duvar hareket bozukluklar1 belirlenir.
Ekokardiyografi tetkiki dobutamin infiizyon esliginde de yapilabilir.

3.Dobutamin Stres Ekokardivografi:

Dobutamin kuvvetli B-1 reseptor agonistligi yaninda a-1 ve B-2 stimiilasyon

27



etkiside olan sentetik sempatomimetik bir ajandir. Dobutamin miyokardta Beta-1 ve
alfa-1 stimiilasyonu sonucunda potent pozitif inotropik etki ve daha hafif olmak
tizere pozitif kronotropik etki ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arter hastalifi olmayan
kigilerde sol ventrikiil duvar hareketlerinin hiperdinamik olmasina neden olur,
koroner arter hastalig1 olanlarda ise duvar hareket bozukluguna yol agabilir.

Farkli protokoller kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan protokollerden biri
oncelikle bazal EKG kaydi, kan basinci ve vazal ekokardiyografik kayit alir.
Smikrogram/kg/dk dozunda dobutamin infiizyonu baslanir. Dobutamin dozu 3 dk
aralarla 10,20,30,40 mikrogram/kg/dk seklinde arttirilir. Her evrede EKG ve
ekokardiyografi kaydi alinir. Kayitlar istirahat, diisilk doz, pik doz ve istirahat

evrelerinde degerlendirilir.

4.Koroner Anjiografi:

Selektif koroner anjiografi KAH igin kesin diagnostik bir yaklagimdir. Diisiik
mortalite (% 0,1) ve morbidite (% 1-5) ile uygulanabilir.
Endikasyonlart :
- Koroner arter hastaligi kuskusunun tanisal kesinlestirilmesi
- Bilinen koroner arter hastaliginda hastaligin derecesinin saptanmasi,
- Tedavinin planlanmasi ve tedavi yonteminin se¢imi
- Akut miyokard infarktiisiine sebep olan damarin saptanmasi ve terapotik girisim
- Koroner By-pass operasyonlar1 sonrasi greftin durumunun degerlendirilmesi
- Varyant anjina pectoris tanisi
- Perkiitan transliiminal koroner anjioplasti sonrasi hastanin izlenmesi
- Belirgin iskemi bulgusu olmamasina karsin ciddi ventrikiiler aritmiler
- Cerrahi miidahale planlanan kalp kapak, periferik damar yada konjenital kalp
hastalig1 Komplikasyonlar :
- Oliim % 0,1
- Akut miyokard infarktiisii % 0,07
- Ciddi aritmiler (Ventrikiiler tasikardi, fibrilasyon (% 1), atrio-ventrikiiler blok )
- Kalp ve biiyiik damarlarin perforasyonu
- Vazovagal reaksiyon

- Serebrovaskiiler olaylar % 0,07
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- Kontrast madde etkileri
- Islem sonrast hematom, infeksiyon, tromboembolizm, komsu sinir zedelenmesi
- Disseksiyon, pseudoanevrizma, arteriovenoz fistiil, kanama, pirojenik reaksiyon

- % 5 olguda koroner damarlarda nitratlarla ¢oziilen lokalize spazmlar

5.Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi:

Koroner hastaligin varligi, lokalizasyonu ve yaygmhigi hakkinda bilgiler
saglanabilir Koroner anjiyografi baz alinarak yapilan ¢aligmalarda bulunan duyarlilik
ve Ozgiil degerler sintigrafik yontemler icin %80-92, egzersiz EKG'si icin %64-82
olarak saptanmistir(82). Koroner arter hastaligi siipheli hastalarin izlenmesinde
non-invaziv yontemlerle hastaligin yayilimim belirlemek varligim veya yoklugunu
arastirmaktan daha 6nemlidir. U¢ damar hastas1 olan vakalarda sintigrafik bulgular
biitiin alanlarda hipoperfiize ise hastaligin yayilimini degerlendirmek gii¢ olabilir. Bu
amagcla TI-201 ile yapilan bir¢ok calismada duyarlilik degeri % 25-60 gibi diisiik
cikmistir .

Ug damar hastasi olan vakalarin % 95-98'inde bulgular ii¢c damar hastaligini
yansitmasa da sintigrafik perfiizyon bozukluklar izlenmektedir. Bunlar iginde
pulmoner retansiyon ve sol ventrikiiiiin gecici dilatasyonu bulunmaktadir. Pulmoner
retansiyon sebebi sol ventrikiil disfonksiyonuna ve sol taraf dolus basincinin
yiikseldigine isaret eder. Sol ventrikiiliin gegici iskemik dilatasyonu, sol ventrikiil
kavitesinin stres goriintiilerinde istirahat goriintiilerine gore daha genis olmasini ifade
eder.

Niikleer kardiyoloji uygulamalar1 arasinda pratikte en sik kullanilan test
miyokard perfiizyon sintigrafisidir. Teknesyum 99m ile isaretli katyonlar veya
talyum 201’in intravendz enjeksiyonu sonrasi stistirahate ve dinlenme donemlerinde
yapilan cekimlerin karsilastirilmas: ile fizyolojik Onemi olan darliklar yiiksek
duyarhilikla saptanmaktadir. Siklikla yiiriiyiis bandi ile yapilan egzersiz stresin yani
sira yiiriiyiis bandim kullanamayan veya 6ngoriilen kalp hizinin %85’ ine ulagsamayan
olgularda intravendz dobutamin gibi Beta sempatik agonistler veya dipridamol/
adenozin gibi vazodilator ajanlar kullanilarak farmakolojik stres uygulamalar
yapilmaktadir. Bu stres testi esnasinda hasta EKG ile takip edildiginden hastaliga

yonelik elektrofizyolojik degisiklikler de incelenebilmektedir.
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Tek foton emisyon tomografisi (SPECT) tercih edilen goriintiileme teknigidir.
Gama kameranin hasta ¢evresinde donmesi ile 10-20 dk. siire icerisinde elde edilen
planar projeksiyon goriintii setleri ii¢ boyutta yeniden yapilandirilir ve elde edilen
transaksiyal, yatay ve dikey kesitler yar1 nicel ve gorsel olarak degerlendirilir.

MPS ile olgularin radyasyon maruziyeti konvansiyonel radyolojik tekniklere
benzer veya koroner anjiyografi ile karsilastirildiginda daha diisiik diizeydedir.

MPS’nin eforlu EKG testi gibi rutin stres testlerine oranla tanisal dogrulugu
daha yiiksektir(83). Koroner arter hastalifi tanisinda stres MPS’nin duyarlign ve
ozgiilligi %90 olarak bildirilmektedir. Fizyolojik dnemi olan koroner arter hastalig
tanisinda Talyum 201 veya teknesyum 99m isaretli ajanlarla gerceklestirilen SPECT

arasinda tanisial dogruluk yoniinden anlamh fark saptanmamaistir.

Tc-99m isaretli ajanlarin T1-201'le karsilastirilmasi:

Tc-99m isaretli ajanlarda miyokard goriintiileri daha iyi uzaysal rezoliisyona
ve yiiksek sayim oranlarina sahiptirler. Yiiksek sayim oranlart sol ventrikiil duvar
hareketlerini ve duvar kalinlasmasinin incelenebildigi gated perfiizyon
tomografilerinin elde edilmesine olanak tanir. TI-201 ve Tc-99m isaretli miyokard
perfiizyon ajanlarinin biyolojik davramislar farklidir. T1-201'in kinetigi miyokardin
canlihigin1 gostermeye daha uygundur(84,85). TI-201 ve Tc-99m ile isaretlenen
ajanlarin kullanmildigr karsilastirmali calismalarda, Tc-99m ile yapilan calismalarda
goriintii kalitesi yiiksek olmasina karsin tanisal degerinin TI-201'den iistiin olmadigi
bulunmustur(86,87). Tc-99m sestamibinin T1-201'e gore iistiin Ozellikleri; hastay1
1sinlama dozunun diisiik, goriintii rezoliisyonunun daha yiiksek olusudur. Kan
dolasiminda yarilanmas1 egzersiz ve istirahat sirasinda 1-2 dakika icinde olur.
Kapiller membrandan pasif diffiizyonla gecer. Miyokard hiicre membranini
elektropotansiyel gradiyent dogrultusunda TI-201 'den daha yiiksek bir permabilite
ile gecerek mitokondride lokalize olur(88). Kandan c¢ok hizli temizlenip, tekrar
salinmadig i¢in redistriibisyonu ilk uptake'inin % 10-15'1 kadardir ve klinik olarak
onem tasimaz. Ilk gecis sirasinda kandan % 40-60 oraminda temizlenir. Viicutta

metabolize olmamaktadir. Bobrekler tarafindan ve fekal yolla atilir.
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3. AMAC:

Tiim diagnostik amagh yapilan koroner anjiyografilerin yaklasik ticte birinde
total okliide koroner arter saptanmaktadir. Her ne kadar perkiitan revaskiilarizasyon
yontemleri giin gectikge ilerlese de, invazif kardiyolojide halen tam okliide olup
kollateraller damarlara sahip olan koroner damarlarin revaskiilarizasyonu tartismali
ve karar verilmesi gii¢ bir konudur. Okliide damarin besledigi miyokard bdlgesinin

iskemik veya viabl olmasi alinacak tedavi kararin1 6nemli dl¢iide degistirmektedir.

Bu calisma ile iskemik yakinmasi olan ¢ok damar hastalan ile kollateral
damarlarla distal akimi saglanmis olan kronik tek damar total okliide koroner arter
hastalarinda plazma VEGF seviyeleri ile hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemek ve
VEGF seviyelerinin kronik total okliide hastalarda miyokardin canlilifin1 predikte
etmede goz Oniine alinacak bir kan parametresi olup olmadigim gostermek

amaclanmstir.
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4.GEREC VE YONTEM:

Bu calismaya, Subat 2005-Mayis 2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na gogiis agris1 yakinmast ile
basvuran ve klinik sorgulamasi, bulgular ile stabil anjina pektoris tanis1 konan 18
yas ve iizeri hastalar dahil edilmistir. Istirahat elektrokardiyografisinde anlamli
iskemik degisiklikleri olan ve/veya serum kardiyak biyokimyasal belirteclerinde (
troponin [-Tnl / kreatin kinaz-CK / kreatin kinaz MB-CKMB) sinir degerinin
tizerinde degerler saptanan hastalar ise arastirma disinda tutuldular. Kararli anjina
pektoris tanis1 konmus hastalar, yapilan koroner anjiyografi islemi sonucuna gore 3

grup olusturacak sekilde incelenmistir:

- Bir major epikardiyal koroner arter okliizyonu olan ve okliide damarin distal
bolgesinde iyi gelismis kollateraller vasitasi ile akim izlenen hastalar, kronik total

okliizyon (KTO) grubu,

- Iki veya daha fazla major epikardiyal koroner arterinde total okliizyon ve
kollateral gelisimi olmaksizin >%70 darlig1 bulunan hastalar, cok damar hastaligi

(CDH) grubu,

- Normal koroner anjiografi ve ejeksiyon fraksiyonu saptanan hastalar,

kontrol grubu.

Dislanma Kriterleri:

1. Istirahat anjinas1 olmasi veya kardiyak nekroz belirleyicilerinde yiikselme
bulunmasi;

2. Son 2 ay i¢inde miyokard infarktiisii ge¢irmis olmast;

3. Koroner arter kopriileme cerrahisi dykiisiiniin olmasi

4. Bilinen periferik arter hastalifi veya koroner dis1 aterosklerotik damar hastaligi
bulunmasi;

5. Inme gecirmis olmast;

6. Son 24 saat icinde heparin uygulanmig olmast;

7. Neoplastik hastaliginin bulunmasi;

8. Efor testi yapmasinda sakinca olmasi veya ortopedik sorununun olmast,
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Hastalarin tiimiinden koroner anjiyografinin yapildigi giin periferik kan
ornegi alinmistir. Hastalara son 24 saat igerisinde heparin uygulanmamis olmasina
dikkat edilmistir. Kan ornekleri EDTA’I tiipe alinarak en ge¢ 30 dakika iginde
santrifiij edilmistir. Santrifiij 15 dakika 3000 devir/dakikada yapilmistir. Elde edilen
EDTA’l1 serum —70° C de saklanarak, ¢calismanin sonunda toplu halde VEGF plazma
diizeylerine bakilmistir. Plazma VEGF seviyeleri ‘enzyme linked immunosorbent

assay’ (ELISA) (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) yontemi ile bakilmistir.

4.1. Sintigrafik islemler:

Kronik total okliizyon grubundaki hastalarin hepsine, anjiyografi islemini
takip eden ilk hafta icerisinde, okliide damarin 6nceden besledigi miyokard alaninin
iskemi derecesini degerlendirmek i¢in, Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda aym giin protokoliine gore istirahat-stress teknesyum-99m metoksi
isobutil isonitril (Tc-99m MIBI) miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) uygulandi.
Tetkikten 48 saat once beta blokorler ve kalsiyum kanal blokorii, en az 6 saat 6nce
nitratlar, 24 saat once kafein igeren {iriinler kesildi. Hastalar bir gece dncesinden ag
olarak sintigrafik tetkiklere geldiler. Tc-99 MIBI (CARDIO-SPECT, Medi-
Radiopharma, Budapest, Hungary)'nin isaretlenmesi ve ardindan kalite kontrol
islemleri tretici firmanin onerileri dogrultusunda yapildi. Tiim vakalarda isaretleme
etkinligi % 97 ve lizerinde idi. Istirahat-stress Tc-99m MIBI sintigrafisi igin,
hastalara 8 mCi (296 MBq) Tc-99m MIBI istirahat halinde enjekte edildi, | saat sonra
SPECT gériintiileme yapildi. Istirahat enjeksiyonundan yaklasik 2-3 saat sonra stress
Tc-99m MIBI SPECT goriintiileme icin hastalara 6nce Bruce protokoliine gore
semptom sinirl efor testi yapildi. 22 mCi (814 MBq) Tc-99m MIBI pik egzersiz
esnasinda intravendz olarak enjekte edildi ve egzersize enjeksiyon sonrasi 1 dakika
daha devam edildi. Hastalar 45 dakika sonra SPECT goriintiilemeye alindi. Islem
sonunda, total okliide damarin besledigi alanda iskemi, infarkt ve normal sintigrafik
bulgular gosteren hastalar ayirt edildi.

Tc-99’de sabit defekt-infarkt tespit edilen hastalara, miyokard canliliginin
degerlendirilmesi icin istirahat-redistribiisyon T1-201 MPS yapildi. Istirahat halinde
3 mCi (111 MBq) TI-201 injekte edildikten 5-10 dakika sonra istirahat, 3 saat sonra

ise redistribiisyon degerlendirmek amaciyla SPECT goriintiileri elde edildi. Bu tetkik
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sonucunda da hastalar miyokard canlilign yoniinden degerlendirildi ve sabit defekt
alaninda canlilik bulunanlar ve bulunmayanlar olarak ayirt edildi.
SPECT Goriintiileme Protokolii:

Hem Tc-99m MIBI MPS hem de TI-201 MPS goriintilleme sirkiiler orbite
sahip iki basl gama kamera (Siemens MultiSPECT II) kullanilarak yapildi. Tc-99m
MIBI SPECT goriintiilemede her bir istirahat goriintiisii icin 30 saniye, stres goriintii
icin ise 20 saniye olmak iizere toplam 32 goriintii, 64x64 matrikste, 45° sag anterior
oblik projeksiyondan 45° sol posterior oblik projeksiyona olmak iizere elde edildi.
T1-201 SPECT goriintiilemede istirahat goriintiileme icin 30 saniye, redistribiisyon
goriintiileme igin ise 40 saniyeden olmak iizere Tc-99m MIBI MPS ile ayni
kosullarda goriintiileme yapildi. Hem Tc-99m MIBI SPECT hem de T1-201 SPECT
goriintiileme icin diisiik enerjili genel amacli kolimatdr kullanildi. %20 pencere
araligr secildi ve Tc-99m MIBI icin 140 keV, TI-201 i¢in 70 keV e odaklandi.
SPECT goriintiilemenin tamamlanmasinin ardindan goriintiilerin islemlenmesinde
Tc-99m MIBI icin Butterworth filtre (cut-off degeri:0.40, power faktor 10), T1-201
icin Ramp-Hanning filtre kullanildi. Ateniiasyon diizeltmesi yapilmadi. Elde edilen
oblik kesitler tekrar diizenlendi. Sol ventrikiiliin kisa ve uzun aks kesitleri elde
edilerek degerlendirmede kullanildi
SPECT Goriintii Analizi:

Tiim goriintiiler, iki deneyimli niikleer tip uzmani tarafindan klinik bilgiler ve
anjiyografik sonuclardan habersiz olarak degerlendirildi. Degerlendirmeler
arasindaki uyumsuzluklar anlagma ile ¢oziimlendi. Tc-99m MIBI MPS i¢in stres-
istirahat goriintiilleri kisa kesit, horizontal ve vertikal kesitler eslestirilerek
karsilastirildi. Tc-99m MIBI MPS degerlendirmede; 3 ayr1 grup olustu:

1. normal stres ve istirahat perfiizyon sintigrafisine sahip normal grup

2. Stres goriintiilerinde perfiizyon defekti saptanip, istirahat goriintiilemede
normal perfiizyon sintigrafisine sahip iskemik grup

3. Stres goriintiilerinde izlenen ve istirahatte diizelme izlenmeyen sabit
perfiizyon defekti bulunan infarkt grubu.

Tc-99 MIBI'de sabit defekt-infarkt saptanan hastalara, uygulanan istirahat-
redistribiisyon T1-201 MPS testi uygulanildi Testin gec imajlarinda saptanan defektli

alanlar skar dokusu olarak degerlendirildi.
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4.2.VEGF Calisma Yonteminin ilkeleri:

Tiim periferik kan 6rnekleri Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalina ait merkez laboratuarinda calisilmistir. ‘BioSource human VEGF’, bir solid
faz sandwich ELISA o6l¢timiidiir. Bir poliklonal antikor, well’lere (plate iizerinde
orneklerin yerlestirildigi cukurlar) yerlestirilmistir. Ornek, kontrol ve standartlar bu
well’lere pipetlenmistir.

Birinci inkiibasyon sirasinda, ornekteki Hu VEGF antijeni, well duvarindaki
immobilize (capture) antikora baglanmistir. Yikama yapilmistir; ardindan Hu VEGF
icin spesifik, biyotinlenmis monoklonal antikor eklenmistir. Ikinci inkiibasyon
sirasinda bu antikor, immobilize Hu VEGF’ye baglanmistir. Asir1 antikorlar, ikinci
yikama ile uzaklastirildiktan sonra, Streptavidin-Peroksidaz enzimi eklenmistir. Bu
biyotinlenmis antikora baglanmistir; bdylece dort-iiyeli sandovi¢  yapi
olusturulmustur. Ardindan, ii¢iincii yikamadan sonra fazla enzim uzaklastirilarak
substrat eklenmistir ve bagli enzim araciligl ile renkli iirtin olusmustur. Olusan
rengin yogunlugu Hu VEGEF ile dogru orantilidir. VEGF diizeyleri pg/ml olarak

belirtilmistir.

4.3.Istatiksel Analiz:

Istatiksel degerlendirmede SPSS yazilim programi kullamldi (version 11; Chicago).
Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Kategorik degerlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulandi. Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
coklu guruplarda Kruskal Wallis testi, ikili gurup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney
U testi uygulandi. Degiskenler arasi iligskilerde ‘Spearman’ korelasyon analizi

kullanildi.
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S. BULGULAR ve SONUCLAR:

5.1. Hasta Ozellikleri ve Demografi:

Arastirmaya 71 hasta dahil edilmistir.  Hastalar koroner anjiyografi
sonuglarina gore 3 gruba ayimrilmistir. Tek damari kronik total okliide 30 hasta Kronik
Total Okliide (KTO) grubunu, birden ¢ok damarinda ciddi koroner lezyonu olan 20
stabil koroner arter hastast Cok Damar Hastaligi (CDH) grubunu, normal koroner
arterlere sahip 21 hasta da Kontrol grubunu olusturmustur.

Gruplar demografik 6zellikler acisindan degerlendirildiginde ii¢ grup arasinda
yas ortalamasi, diyabetes mellitus varligi ve hiperlipidemi varli§i yonlerinden fark
yoktu (p>0,05) KTO grubu ile CDH grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
fark saptanmazken (p:0,15), normal koroner grubunda diger iki gruba gore
istatistiksel anlamlhiliga ulasan kadin hasta hakimiyeti bulundu (p<0,05). KTO
grubunda, diger gruplara kiyasla daha fazla sigara tiiketimi saptand1 (p<0,05). CDH
grubunda, kontrol grubuna gore daha fazla oranda hipertansif hasta vardi ( kontrol
grubu:12 (%57) hasta, CDH grubu: 18 (%90) hasta, p <0,05 ) Gruplarin temel

ozellikleri ve yas dagilimlari, tablo-5’de goriilmektedir.

Demografik Veriler KTO Kontrol CDH p degerleri

Grubu Grubu gurubu
Kadin cinsiyet 4 (%13) 13(%62) 6(% 30)
Yas (Y1l) 64 +10,8 61+7,7 58,4+7,7

DM varhgi 9 (% 30) 3(%14) 8(%40)

HT varhg: 22 (%74) 12(% 57) 18 (% 90)

HL varhg: 19 (% 63) 9 (%43) 13(% 65)

Sigara icimi 20 (% 66) 4(%19) 5(%25)

Tablo 5: tiim gruplarin temel 6zellikler bakimindan karsilastirilmasi

36



5.2. Gruplarin Anjiografik Ozellikleri:

KTO grubundaki 30 hastanin 13’iinde sol 6n inen damar (LAD), 13’iinde sag
koroner arter (RCA), 4’iinde ise sirkumfleks ( Cx) damari kronik okliide olarak
saptandi. Sekil-2’ de hastalarin damar tikanikliklarina gore dagilimi goriilmektedir.

CDH grubunda bulunan 20 hastanin 11’inde ti¢c damarda, 9’unda iki damarda

ciddi (>%70) koroner arter stenozu mevcuttu. Sekil-3’de hastalikli damar sayisina

gore hastalarin dagilimi goriilmektedir.

Sekil-2: Kronik okliide damarlarin sikhik dagilim
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normal  totaloklude ikidamar (¢ damar

HASTALIKLI DAMAR

Sekil-3: Calismaya katilan tiim hastalarin , hastahkli damar sayisina gore dagilim

5.3.Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlari:

KTO grubundaki hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi
%48,9+12 olarak saptandi. Hastalarin 24’nde (%80) sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 %40 ve iistiinde, saptandi. CDH grubunda ortalama EF%52,7+ 8,6 ve
hastalarin 19 tanesinde ejeksiyon fraksiyonu %40 iistiindeydi. Kontrol grubunda
hastalarin hepsinin EF degerleri normal sinirlar icinde idi. KTO grubu ile CDH
grubu arasinda EF degerleri arasinda istatistiki anlama ulasan bir fark izlenmezken

(p>0,05), kontrol grubunda her iki gruba kiyasla EF degerleri, anlamli derecede
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yiiksek saptanmistir (p<0,05). Hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlaria gore

dagilimi sekil-4’de goriilmektedir.

Ejeksiyon Fraksiyonu (% )

B Ejeksiyon
Fraksiyonu (% )

Cok Damar
Hastalhig1 Okliizyon

Sekil 4: Hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina gore dagilim

5.4. Elektrokardiyografide Miyokard Infarktiis Bulgusu:

KTO hastalarinin 15’inde (%50) elektrokardiyografilerinde (EKG) gecirilmis
MI bulgusu olarak patolojik q dalgast mevcut iken, diger yarisinda EKG’de patolojik
q dalgasi saptanmadi. Patolojik q dalgasi bulunan hastalarin 13 tanesinde MPS de
infarkt ve/veya iskemi saptanirken 2 tanesi normal olarak yorumlandi. Q dalgal
hastalarin ventrikiilografilerine bakildiginda 14’tinde bolgesel duvar hareket kusuru
saptandi. Sekil-5 ‘de patolojik q dalgasinin varligi ile hastalarin  dagilimi

goriilmektedir.
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patolojik Q

|:| patolojik Q var

HASTA SAYISI

-patolojik Qyok
Kontrol

Sekil-5: Hastalarin EKG’lerinde patolojik q dalgas1 varh@

5.5.Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi Sonuclar:

Total okliide grubundaki hastalarin tiimiine miyokard perfiizyon sintigrafisi
testi uygulanmistir. Sintigrafi sonucunda ilgili miyokard bolgesinde infarktiis
saptanan 12 hastaya talyum 201 viabilite testi takip eden giinlerde uygulanmistir.
Total okliide grubun miyokard perfiizyon sintigrafi ve miyokard viabilite (canlilik)

testi sonuglarina gore dagilimi sekil-6’da gosterilmistir.
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CAHNLILIK DURUMU

- canh
! canh degil
- T uygulanmadh

normal iskemi infarkt

sekil-6: MPS ve talyum sonuglarina gore total okliide hasta grubunun dagilim

Tikali olan damar tipine gore miyokard perfiizyon sintigrafi sonuclari
dagilimi tablo-6’da, viabilite (canlilik) testi sonuglar ile damar dagilimi sekil-7’de
gosterilmistir.

DAMAR TiPi
LAD TOPLAM

MPS SONUCU
NORMAL

ISKEMI
INFARKT

Tablo-6: MPS sonuclari ile okliide damar tipi dagilimm
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CAHLILIK DURURY

! canh
- canh degil

LAD

DAMAR TiPi

sekil-7: Viabilite (canlilik ) testi sonuclari ile okliide damar tipi dagilim

5.6. Plazma VEGF konsantrasyonlari:

KTO grubundaki hastalarin plazma VEGF seviyeleri 0 ile 44,9 pg/ml
arasinda degismekteydi. Ortalama VEGF degeri 6,2+ 9,1 pg/ml olarak saptandi.
Kontrol grubundaki hastalarda plazma VEGF seviyeleri O ile 30,4 pg/ml degerleri
arasinda degismekteydi. Ortalama VEGF seviyesi 6,1+ 7,6 pg/ml olarak saptanda.
CDH grubundaki hastalarin ortalama plazma VEGF degerleri O ile 81pg/ml arasinda
degismekteydi. Ortalama VEGF seviyesi: 13,4+23,7 pg/ml olarak saptandi. Gruplara
gore ortalama VEGF degerlerini tablo-7'de gosterilmektedir. CDH grubundaki
degerler diger gruplardaki degerlere kiyasla daha yiiksek olmakla beraber aradaki
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fark anlamhi bulunmadi (p:0,2). CDH grubu, diger gruplar ile tek tek
karsilastirildiginda da anlamlh fark gézlenmedi (CDH grubu — KTO grubu: p=0,3 ,
CDH - kontrol grubu:p=0,5).

KTO grup, MPS sonuglaria gore ayrica tasnif edilip VEGF seviyelerine gore
karsilastirma yapildi. MPS sintigrafisinde sadece infarkt saptananlar(n=12) ile
normal+iskemi  (n=18)  saptananlar  karsilastinldiginda ~ VEGF  plazma
konsantrasyonlarinda istatistiksel anlama ulasan bir fark izlenmedi.(p:0,46) Yine,
KTO grubundaki hastalarin MPS sonucunda sadece infarkt saptananlari (n=12 )
viabilite (canlilik) yoniinden canli olan ve canli olmayan seklinde aymrp VEGF
diizeylerine gore karsilastirildiginda, canli olan (n=4 ) ve olmayan(n=8) gruplarda bu
bakimdan bir fark tespit edilememistir. (canl olanlarda VEGF: 4,242.8 pg/ml , canl
olmayanlarda VEGF:6,248,1 pg/ml, p=0,93)

KTO grubundaki hastalardan EKG’sinde patolojik Q bulunanlar, infarkt
bulgusu olmayanlar ile VEGF seviyeleri yoniinden karsilagtirildi. Anlamli farklilik
gozlenmedi.(EKG de patolojik Q olanlarda (n=15) VEGF: 9,3£12 pg/ml |,
olmayanlarda (n=15 ) VEGF: 3,1+2,7 pg/ml, p=0,5)

VEGF seviyesi Minimum Maksimum

(pg/ml) deger (pg/ml) deger (pg/ml)

Total okliide grubu 6,2+ 9,1 449

Normal koroner grubu 6,1+£7,6 30,4

Cok damar grubu 13,4+ 23,7 81

Tablo7: Hastalarin VEGF degerleri

VEGF seviyelerinin calismaya katilan tiim hastalar i¢in ayr1 ayr yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi degiskenler ile iliskisi ¢ok degiskenli analiz

yontemi ile incelendiginde diger degiskenler icin anlamli bir bagint1 saptanmazken
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sigara tiikketimi ile anlamliliga yakin negatif korelasyon saptandi (p:0,065). VEGF ile

degiskenler ile bakilan korelasyon analizi tablo-8’de sunuldu.

VEGF/DEGISKEN p DEGERLERI r Degeri

VEGF/CINSIYET 0,54 0,07

VEGF/DM 0,73 0,04

VEGF/HT 0,62 0,06

VEGF/HL 0,81 -0,03

VEGF/Sigara tiiketimi 0,065 -0,22

VEGF/patolojik q varlig 0,53 0,07

VEGF/EF degerleri 0,32 0,12

Tablo-8: VEGF seviyesinin degiskenler ile korelasyon analizi

5.7.Klinik izlem:

Kronik total okliide 30 hastamiza yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisi
sonucunda toplam 12 hastada infarkt saptanmasi iizerine klinik izlemlerinde
tedavilerinin planlanmasi amaci ile talyum viabilite testi uygulandi. Hastalarin
4’iinde kronik okliide damarin sorumlu oldugu miyokard alani canli saptanirken, 8
hastada iliskili miyokard alan1 tamamen cansiz olarak bulundu.

Hastalarin anjiyografik bulgulari, klinik sikayetleri ve miyokard perfiizyon
sintigrafisi sonucglar1 gbz Oniine alinarak tedavileri ¢alismamizdan bagimsiz olarak
diizenlenmistir. Otuz-hastanin 13’iine (%43) tibbi izlem, 11’ine (%36) perkutan
anjiyoplasti ,6’smna (%20) bypass cerrahisi karar1 alinmistir. Anjiyoplasti uygulan
hastalarimizin 4’iinde islem basarisiz olmustur. Basarisiz anjiyoplasti olan bu 4
hastanin 2’sine tibbi izlem, diger 2 hastaya bypass cerrahisi karar1 alinmistir. Sonug
olarak toplam 8 hastaya bypass karari alinmistir. Tablo-9’da hastalarda uygulanan
tedavi ile okliide damar tipi arasindaki dagilimi gosteren tabloyu gérmektesiniz.

Cok damar hasta grubunda ise 8 hastaya CABG karar1 alimrken , 12 hastaya
PTCA planlanmstir.
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Uygulanan Tedavi

( hasta sayis1)

Tibbi izlem 13 (%43)

PCI 11 (%36)

= Basarih anjiyoplasti

= Basarisiz anjiyoplasti

CABG 6 (%20)

Tablo-9: Kronik total okliide grupta uygulanan tedavi
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6. TARTISMA:

Bu calismada, miyokard iskemisi varliginda, periferik kandan basitce
bakilabilecek VEGF’nin, hipotetik olarak yiiksek seviyede olmasi beklenen cesitli
KAH alt gruplarindaki kan seviyeleri incelenmistir. Anjiografik kollateralli total
okliizyonu olan hastalarda ve iskemik ¢ok damar hastalarinda VEGF seviyelerinde
artis olmasi hipotezi test edilmistir. Sonuglar, bu hipotezi destekler nitelikte degildir.
Periferden alinan kan orneklerinde bakilan VEGF seviyelerinin, bahsedilen ciddi
koroner arter hastalig1 anjiografik alt gruplarim1 6ngordiiriicii degeri saptanmamagstir.

Bizim ¢alismamizda plazma VEGF konsantrasyonlar agisindan bakildiginda,
kollateral damarlar1 olan KTO grubu, normal koronerlere sahip kontrol grubu ve
CDH grubunda herhangi bir fark saptanmadi.( KTO grubu VEGF: 6,2+9,1 pg/ ml,
kontrol grubu VEGF:6,1+ 7,6 pg/ml ,CDH grubu VEGF : 13+ 24 pg/ml (p 0,2 ). Bu
sonuclar ~ Soeki ve  arkadaslarinin  yaptiklar1  ¢alismanin  sonuglarim
desteklemektedir(89). Soeki ve arkadaslarinin yaptiklart calismada da eski MI
hikayesi olan koroner arter hastalar1 ile normal koroner damarlara sahip hastalarin
periferik kan VEGF diizeyleri arasinda farkli sonu¢ ¢ikmamistir. Bununla beraber
Nakajima ve arkadaslari plazma VEGF konsantrasyonlarinin ciddi ¢ok damar
koroner arter hastaliinda arttigin1 gostermislerdir ve VEGF artisinin ciddi ¢ok
damar hastaliginin isareti olabilecegini 6ne stirmiiglerdir(15). Bizim ¢alismamizda da
VEGEF seviyeleri bahsi gecen calismay1 destekler nitelikte daha yiiksek bulunmasina

karsin, bu farklilik istatistiki anlamlilik seviyesine ulagmadi.

Total yada totale yakin koroner okliizyonlarda iskemik miyokardiyumun
perfiizyonu kollateral damarlar aracilig1 ile saglanir. Onciil kollateraller ince duvar
yapili 20-200 mikrometre ¢capinda olusumlardir. Okliizyonu takiben gelisen klinik ve
anjiyografik bazi1 degiskenlerin kollateral akimin artmasi ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bu degiskenler arasinda: anjinanin uzun siire devam etmesi, lezyonun
ciddiyetinin fazla olmasi, proksimal lokalizasyonlu lezyon olmasi ve lezyon
okliizyonun uzun zamandir var olmasi bulunmaktadir.

Iskeminin, koroner kollateral damar gelisimini hangi mekanizma ile etkiledigi
heniiz netlik kazanmamistir. Cesitli endotelyal ve diiz kas hiicre mitojenlerinin

anjiyogenezde rol aldig1 belirtilmektedir(90,91). Takeshita ve arkadaslari in vivo
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ortamda vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin(VEGF), kollateral damar
olusumunu arttirdigimi  gostermislerdir(92). Aym  sekilde Matsunaga ve
arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada kollateral damar gelisimini indiikliyenler arasinda
VEGF’nin 6nemli bir rol aldig1 saptanmistir(93). Hayvan modellerinde VEGF nin
giiclii anjiyogenik etkilerinin oldugu ve iskemik miyokardiyumda ve iskemik
ekstremitede kollateral kan akimim arttirdigt  gosterilmistir(93,94). Bizim
caligmamizda kollateral damarlar1 gelismis olan KTO grubundaki plazma VEGF
degerlerinin, diger gruplarda saptanan VEGF seviyelerinden farkli olmamasinin
nedeni sirkulasyondaki VEGF konsantrasyonunun, kollateral damar sisteminde
bulunan lokal VEGF degisikliklerini tam olarak yansitamadigi seklinde
yorumlanabilir. Ya da kollateral damar gelisimini tamamlamis hasta grubunda
VEGF seviyelerinde normallesme olmasi nedeni ile plazma VEGF degerlerinde
gruplar arasi anlamli farklilik elde edilememis olabilir. Ancak ¢alismamiz az sayida
hasta ile yapildigindan bulgularimiz kisith degere sahiptir.

Giiniimiizde perkiitan revaskiilarizasyon yontemlerinde hem teknik hem de
tecriibe acisindan belirgin ilerlemeler saglanmis olmasina kargin, kronik total okliide
koroner artere miidahale halen tartismali bir konudur. Koroner arter hastaligina sahip
hastalarin yaklasik iicte birinde en az bir damarda kronik okliide koroner damar
saptanmaktadir. Ancak, bu hastalarin sadece %8 kadarina perkiitan anjiyoplasti (PCI)
uygulanmaktadir(95). Ornegin EAST calismasinda bypass cerrahisine gonderilen
hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu kronik total okliide hastalar olusturmaktaydi(96).
Gelismis merkezlerde dahi tiim anjiyoplasti vakalarinin maksimum %?20 kadarini
total okliide damara yapilan miidahaleler olusturmaktadir. Kronik total okliizyonda
bu kadar diisiik oranda anjiyoplasti yapilmasinin olast nedenleri arasinda, normal
anjiyoplastilere kiyasla daha ¢ok zaman almasi, daha fazla radrasyona maruziyet,
islemin basar1 oraninin daha diisiik olmasi, klinik yarar beklentisinin daha diisiik
olmasi sayilabilir. Her ne kadar kronik total okliide damarlarda uygulanmak iizere
tiretilmis yeni aletler olmasina karsin bunlarin heniiz yaygin kullanilabilirligi ve
tecriibesi kisithidir. Bu nedenle invazif kardiyologlarin biiyiik bir kismi1 tek damari
kronik okliide hastalar1 genellikle medikal izleme veya bypass cerrahisine verme
egiliminde olmaktadirlar.

2005 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti, o zamana kadar yayimlagmig
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calismalarin dogrultusunda kronik total okliide damarlarin revaskiilarizasyonun
yararli olacagim tavsiye etmistir(97). Cok damar diyabetik hastalarda  ve
korunmamis ana koroner lezyonu bulunan hastalar disginda revaskiilarizasyon
yontemi olarak perkiitan anjiyoplasti onerilmektedir. Yine aym klavuza gore (2005
ESC PCI klavuzu) kronik total okliide koroner damar asagidaki 3 maddeyi
karsiliyorsa anjiyoplasti yapilmasi tavsiye edilmektedir:

-Okliide damarin hastanin semptomlarindan sorumlu olmasi veya miyokardin biiyiik
bir kistmini risk altina alan sessiz iskemi varlig,

-Okliide damarin sorumlu oldugu miyokard bolgesinin canlt olmasi,

-Islem basarisinin %60 iistiinde, 6liim ve miyokard infarktiisii gelisme riskinin sirasi
ile %1 ve %5’in altinda olmasi.

Bu ¢alismada kronik total okliizyonu bulunan hastalarda tedavi karar1 klinik,
anjiyografik bulgular ve miyokard perfiizyon sintigrafisi bulgulari goz Oniine
almarak verilmistir. KTO grubundaki  toplam 30 hastanin tiimiine Tc 99m ile
miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi uygulanmistir. 12 hastada  testin stres
goriintiilemelerinde okliide damarin iliskili oldugu miyokard bolgesinde iskemi, 12
hastada ise ilgili miyokard bolgesinde infarkt tespit edildi. Ilging olarak 6 hastada
stres esnasinda miyokard dokusunda herhangi bir perfiizyon defekti saptanmamastir.
MPS testi ile kronik total okliizyon altindaki miyokard dokusunun iskemik ve canli
olma durumu incelenmistir. Bu durumlarda plazma VEGF konsantrasyonlarinin
fayda saglayip saglamayacagida test edilmistir. Ancak iskemi, infarkt ve canli (viabl)
olmayan durumlar arasinda VEGF konsantrasyonlar1 arasinda bir fark goriilmemistir
(p:0,46).

Kollateral damarlar1 olan hastalarda pozitron emisyon tomogrofisi (PET) ile
yapilan daha onceki calismalarda kollateral damarlarin istirahatte miyokardiyal kan
akimin1 sagladiklarin1 ama stres esnasinda yeterli kan akimini saglayamadiklari
gosterilmistir(98). Bununla beraber Talyum 201 sintigrafisi yontemi ile yapilan bazi
caligmalarda kollateral kan akiminin stres esnasinda da miyokardiyumda iskemi
gelismesini engelliyebilecegi gosterilmistir(99,100). PET yontemi ile planar talyum
miyokard sintigrafisi sonuglar1 arasindaki bu fark neden ileri geldigi
bilinmemektedir. Calismamiza dahil olan ayn1 derecede kollateral damar gelisimi

olan total okliide hastalardan 6’sinin normal miyokardiyal perfiizyon sintigrafisine
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sahip olmasinin birkag aciklamasi olabilir:

® Anjiyografik olarak kollateral damarlarin hepsinin gosterilmesi kisithdir. Bu
goriintiileme yontemi ile damar c¢api >100 mikrometreden biiylik olan
kollateral damarlar gosterilebilir(12). Bu nedenle normal MPS testine sahip
hastalarda anjiyografik olarak degerlendirilenden daha iyi kollateral damar
gelisimi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

e Sintigrafik olarak, degerlendirilmesi ve patolojisinin gosterilmesi diger
bolgelere nazaran biraz daha zor olan kalbin inferior duvarinin iskemisi
hafif derecede ise test yanlis negatif olarak yorumlanabilecegi

diistiniilmiistiir.

Elektrokardiyografi, koroner arter hastaligi tanisinda basit fakat cok onemli
yeri olan tam yontemidir. EKG’de 6zellikle patolojik Q dalgasi varligi bize hastanin
gecirmis oldugu koroner arter hastaligi hakkinda bilgi vermektedir. Miyokard
infarktiisiinii  takiben EKG bulgularinin tamamen normallesmesi nadir ama
karsilasilabilecek bir durumdur. Ozellikle kiiciik infarktlarda, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda ve bolgesel duvar hareket kusurunda diizelme olan hastalarda normal
elektrokardiyografi bulgularina rastlanilabilir. Yine spontan rekanalize veya
kollateral dolagimi iyi olan hastalarda EKG’de patolojik Q dalgasina
rastlamayabiliriz. Ciddi koroner arter hastaligi olan ve 6énceden gegirilmis miyokard
infarktiisiine bagli azalmis sol ventrikiil fonksiyonlar1 olan hastalarin EKG’lerinde
patolojik Q dalgasina rastlanmayabilir. Pirwitz ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada ciddi koroner hastaligin1 tanimlamada EKG’de patolojik Q dalgasinin
varlign %57 duyarlilik, %80 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir(101). Patolojik Q
dalgasinin varligr okliizyonun siiresi, kollateral damarlarin miyokard viabilitesini
saglamasi ve esas olarak infarktin biiyiikligtine bagl olarak gelisir. Bununla beraber
Q dalgas1 gelisimi ile transmural miyokard infarktiisii arasindaki iliski halen tam
olarak aciklanamamistir. Moon ve arkadaslarinin, EKG ile patolojik bulgular
karsilagtirdiklar1 bir arastirmada transmural infarktlarin Q dalgasi olmadan da
gelisebilecegi ve subendokardiyal iskemilerinde nadiren Q dalgasina yol acgtigi
gosterilmistir(102). Kardiyak MRI ile yapilan bu ¢alismada EKG’de Q dalgasinin

varligi veya yoklugu infarktin transmural olmasindan daha ¢ok miyokard
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infarktiisiiniin bityiikliigii ile iliskili oldugu saptanmistir.

Calismamizda tek damari total okliide olan 30 hastamizin sadece 15’nin
EKG ‘sinde patolojik Q dalgasina rastlamlmistir. Total okliide koroner damar
olmasina ragmen EKG’de patolojik Q dalgasinin olmamasini birkag mekanizma ile
acikliyabiliz. Hastalarin infarktinin nispeten kiiciik olmasi, infarkt alaninin
elektriksel olarak sessiz olmasi, Q dalgasinin zamanla rezoliisyona ugramasi, iyi
gelismis kollateral damarlar ile miyokard dokusunun viabl kalmasi bu mekanizmalar
arasinda sayilabilir. Caligmaya katilan hastalarda oldugu gibi istirahat EKG’sinde
ozellik bulunmayan ve klinigini iyi tarif etmeyen veya sessiz iskemik ama ciddi
koroner arter hastaligi olan hastalarda koroner arter hastaligi ciddiyeti ile iligkili
olabilecek biyokimyasal bir belirte¢in saptanmasi ayirict tanida hekimlere oldukca
yardimel olacaktir. Bu nedenle ¢alismamizin alt grup analizlerinde KTO grubunda
patolojik Q dalgasina sahip olan hastalar ile olmayanlar arasinda plazma VEGF
degerleri yoniinden karsilastirdik. EKG de patolojik Q olanlarda VEGF: 9,312
pg/ml, olmayanlarda VEGF: 3,1+2,7 pg/ml olarak saptandi. VEGF seviyeleri
patolojik Q dalgasi olanlarda daha yiiksek bulunmasina ragmen bu farklilik

istatistiki anlamlilik seviyesine ulagmadi (p:0,5).

Sigara tiikketimi vaskiiler hastaliklar yoniinden 6nemli bir risk faktoriidiir.
Onlenebilir bir risk faktorii olmasina karsin toplumumuzda tiiketimi oldukga fazladir.
Bizim calisjmamizda da KTO grubunda anlamli derecede fazla sigara tiiketimi
bulunmaktadir (p:0,001). Bazi klinik calismalarda sigara i¢ciminin VEGF plazma
seviyelerini arttirabilecegi belirtilmistir(103). Belgore ve arkadaslar1 ise sigara igen
ve icmeyenler arasinda plazma  VEGF  seviyeleri  arasinda  fark
saptamamiglardir(104). Heniiz VEGF seviyeleri ile sigara tiiketimi arasindaki iligkiyi
net ve ikna edici olarak degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda
VEGF degerlerinin, koroner risk faktorleri ile arasinda yapilan korelasyon
analizlerinde sigara tiiketimi ile VEGF seviyeleri arasinda anlamliliga yakin negatif
korelasyon saptanmistir (p=0,065, r=-0,22). Kollateral damar gelisiminde 6nemli bir
yeri olugu bilinen VEGF plazma seviyelerinin sigara tiiketim ile azalmasi1 hastalarin
kollateral damar gelisimini ve koroner arter hastaliginin prognozunu olumsuz yonde

etkileyecegini ongordiirmektedir. Bu nedenle ozellikle dokiimante koroner arter
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hastaligi olan hastalarda  sigara tiiketiminin  sonlandirilmast  ¢ok Onem

kazanmaktadir.
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7. SONUC:

Anjiyografik olarak kollateral damarlari olan ve olmayan koroner arter
hastalarinda plazma VEGF seviyeleri normal bireylerden farklilik gostermemektedir.
Plazmadan bakilan VEGF degerinin iskemik kalp hastalig1 tanisinda degeri olmadigi
diistiniilmiistiir.

Kollateral damarlar iyi gelismis tek damar koroner arter okliizyonlarinda
iligkili miyokard dokusunda iskemi veya infarktiisii 6n gormede plazma VEGF
degerinin klinisyene yol gosterici olmadig diisiiniilmiistiir.

Istirahat EKG sinde patolojik Q dalgast olmayan ciddi koroner arter
hastalarinin tanisinda biyokimyasal bir parametre olarak plazma VEGF bakilmasinin

yeri olmadig1 saptanmistir.

8. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin en 6nemli kisitliligi vaka sayisinin her grupta az olmasidir.

Calismaya alman hastalarda sadece plazma VEGF seviyelerine
bakilmigtir. Hastalarin lokal VEGF konsantrasyonlar1 incelemek iizere koroner
siniis, aorta veya koroner damardan kan 6rnegi alinmamistir. Gelecek caligsmalarin

buna yo6nelik yapilmasi planlanabilir.
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9. OZET

KOLLATERAL DAMARLARI OLAN KRONIiK TEK DAMAR
TOTAL OKLUDE HASTALARDA VEGF DUZEYI ILE MiYOKARD
ISKEMISI ARASINDAKI ILISKI

Giris ve amag:

Koroner kollateral damar gelisimi, temelde miyokardiyal iskeminin
indiikledigi ve biiyiilk oranda Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriiniin (VEGF)
aracilik ettigi bir siirectir. Miyokardiyal iskemi epizodlarn yasayan ¢ok damar
hastalifi veya kollateralli total okliizyonu bulunan hastalarda plazma VEGF
seviyelerinin yiiksek bulunmasi, iskemi tamisinda degerli bilgiler saglayabilir. Bu
caligmanin amaci iskemik yakinmasi olan ¢ok damar hastalar1 ile kollateral
damarlarla distal akimi saglanmig olan kronik tek damar total okliide koroner arter

hastalarinda plazma VEGEF seviyeleri ile hastaliklar arasindaki iliskiyi arastirmaktir.
Gerec ve yontem:

Calismaya, koroner anjiyografide distal akim1 kollateral damarlarla saglanmis
tek damar kronik total okliizyonu bulunan 30 hasta ( KTO grubu), birden cok
koroner arterinde anlamli darlig1 olan 20 hasta (CDH grubu) ve kontrol grubu olarak
normal koroner arterlere sahip 21 hasta olmak iizere toplam 71 hasta alindi. Kalp dis1
aterosklerotik hastaligi bulunanlar ¢calisma dis1 birakildi. KTO grubundaki hastalara
koroner anjiyografiyi takip eden 1 hafta igcinde iskemi arastirmasi i¢in Tc-99m
miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) uygulandi. MPS sonucunda infarkt saptanan
hastalarda Talyum-201 ile miyokard canliligi yoOniinden degerlendirildi. Biitiin
hastalarda, anjiyografinin yapildig1 giin alinan periferik kan 6rneklerinden plazma

elde edildi. ELISA yontemi ile VEGF plazma diizeyleri degerlendirildi.
Bulgular:

Gruplar, bazal hasta ozellikleri acisindan benzerdi. Sadece normal koroner
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arterlere sahip grupta, KTO grubuna kiyasla daha az sigara tiiketimi mevcutdu ve
daha fazla kadin hasta bulunmaktaydi. Total okliide grupta ortalama VEGF degeri
6,2+ 9,1 pg/ml, normal kontrol grubunda 6,1+ 7,6 pg/ml, cok damar kontrol
grubunda ise 13,4423, 7pg/ml olarak saptandi. Her ii¢ grup arasinda VEGF degerleri
yoniinden fark saptanmadi (p=0,2). KTO grubunda MPS ile iskemi saptanan hastalar
(n=12), infarkt saptanan hastalarla (n=12) karsilastinldiginda VEGF diizeyleri
acisindan fark saptanmadi (p=0,5).

Sonug:

Periferik kandan bakilan VEGF seviyeleri, anjiografik kollaterali olan veya
olmayan koroner arter hastalarinda ve normal bireylerde farklilik gostermemektedir.
Dolayisiyla plazma VEGF seviyelerinin iskemik kalp hastaliginin tanisinda bir

degeri olmadig diistiniilmiistiir.

54



10.SUMMARY

RELATION BETWEEN THE VEGF LEVEL AND MYOCARD
ISCHEMIA IN PATIENTS WITH COLLATERAL VESSELS AND
SINGLE-VESSEL CHRONIC TOTAL OCCLUSION

Introduction and aim:

Coronary collateral vessel growth is a process which is mainly induced by
myocardial ischemia and contributed largely by Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF). High level of plasma VEGF in patients with multi-vessel disease or
chronic total occlusion and suffering from myocardial ischemia episodes may
provide valuable information about the diagnosis of ischemia. The aim of this study
is to search the relation between the plasma VEGF levels and the diseases in patients
with multi-vessel diseases and ischemic complaints and chronic single-vessel

coronary artery patients provided with distal flow by collateral vessels.

Material and method:

Totally 71 patients, 30 of whom with single-vessel chronic total occlusion in
which distal flow has been maintained by means of collateral vessels in the coronary
angiography (CTO group), 20 of whom with significant narrowness in more than one
coronary artery (MVD group) and 21 of whom with normal coronary artery as a
control group were examined. Patients with non-atherosclerotic disease were
excluded from the study. Tc-99 m myocard perfusion scintigraphy was applied to the
patients in the CTO group for the ischemia study. Patients who were found to have
infarct after MPS were studied in terms of myocard activity by Tallium 201. Plasma
was obtained from peripheric blood samples in all patients in the day following

angiography. VEGF plasma levels were examined with the ELISA method.

Findings:

The groups were similar in terms of basal patient characteristics. Only the

group with normal coronary artery had less cigarette consumption than CTO group
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and there were more female patients in the first than the latter. The average VEGF
value was detected as 6,2 + 9,1 pg/ml in the total occlusion group, 6,1+ 7,6 pg/ml in
the normal control group and 13,4+23,7 pg/ml in the multi-vessel control group. No
difference was found among the three groups in terms of VEGF values (p=0,2).
When those who were detected to have ischemia by MPS (n=12) and those who were
detected to have infarct (n=12) in the CTO group were compared, no difference was

found in terms of VEGF levels. (p=0,5).

Conclusion:

VEGEF levels obtained from peripheric blood showed no difference in
coronary artery patients with or without angiographic collateral and in normal
individuals. Therefore, plasma VEGF levels were found to have no value in the

diagnosis of ischemic heart disease.
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