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Koroner kolateral dolaşım ile serum yüksek duyarlıklı C-reaktif
protein düzeyleri arasındaki ilişki

The relationship between coronary collateral circulation and
blood high-sensitivity C-reactive protein levels

Dr. Hasan Kadı, Dr. Köksal Ceyhan, Dr. Metin Karayakalı, Dr. Fatih Koç,
Dr. Ataç Çelik, Dr. Orhan Önalan

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, Tokat

Amaç: Kronik kararlı koroner arter hastalığı olan kişiler-
de koroner kolateral dolaşım (KKD) ile yüksek duyarlık-
lı C-reaktif protein (hs-CRP) düzeyleri arasındaki ilişki 
araştırıldı.
Çalışma planı: Çalışmada, akut koroner olaydan en 
erken bir ay sonra yapılan koroner anjiyografide en az 
bir ana koroner arteri tam tıkalı olan 104 hasta geriye 
dönük olarak incelendi. Son bir ay içinde akut koroner 
sendrom tanısı konan, ciddi kapak hastalığı, herhangi 
bir sistemik hastalık veya sistemik enflamatuvar hasta-
lığı olan, koroner arter cerrahisi veya perkütan koroner 
girişim uygulanan hastalar çalışmaya alınmadı. Kolate-
ral sınıflamasında Rentrop ölçütleri kullanıldı. Rentrop 0 
ve 1 yetersiz KKD, Rentrop 2 ve 3 yeterli KKD olarak 
tanımlandı. Hastaların hs-CRP düzeyleri koroner anji-
yografiden 1-7 gün önce ölçüldü. 
Bulgular: Rentrop sınıflamasına göre kolateral akım 
10 hastada derece 0, 26 hastada derece 1, 29 hasta-
da derece 2, 39 hastada derece 3 bulundu. Yeterli KKD 
grubunda 68 hasta (%65.4), yetersiz KKD grubunda 36 
hasta (%34.6) vardı. Yaş, cinsiyet, risk faktörleri, kullanı-
lan ilaç, tıkalı olan damarın yeri ve anlamlı lezyonu olan 
damar sayısı açısından iki grup benzer bulundu. Yeter-
siz KKD grubunda hs-CRP düzeyleri (ortanca 5.42 mgr/
dl; dağılım 2.3-9.8 mgr/dl) yeterli KKD grubundan (or-
tanca 3.36 mgr/dl; dağılım 2.2-9.7 mgr/dl) anlamlı dere-
cede yüksek bulundu (p=0.003). Lojistik regresyon ana-
lizinde, hs-CRP düzeyinin kolateral gelişimini olumsuz 
etkileyen bir öngördürücü olduğu görüldü (β=-320; odds 
oranı= 0.725; %95 güven aralığı 0.587-0.894; p=0.003). 
Sonuç: Bulgularımız, kararlı koroner arter hastalığı olan 
kişilerde yüksek hs-CRP düzeyinin kolateral gelişimini 
olumsuz etkileyen öngördürücü olduğunu göstermektedir.

Objectives: We evaluated the relationship between 
coronary collateral circulation (CCC) and blood high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels in patients 
with chronic stable coronary artery disease.
Study design: The study included 104 patients who under-
went coronary angiography at least one month after acute 
coronary event and were found to have total coronary oc-
clusion in at least one major coronary artery. Patients with 
the diagnosis of acute coronary syndrome within the past 
month, severe valve disease, systemic disease, systemic 
inflammatory disease, or a history of coronary surgery or 
percutaneous coronary intervention were excluded. Collat-
eral circulation was graded according to the Rentrop clas-
sification. Grades 0 and 1 were defined as poor, grades 2 
and 3 were defined as good CCC. Blood hs-CRP levels 
were measured 1 to 7 days before coronary angiography. 
Results: According to the Rentrop classification, CCC 
was graded as 0 in 10 patients, 1 in 26 patients, 2 in 29 
patients, and 3 in 39 patients. Sixty-eight patients (65.4%) 
had a good CCC, and 36 patients (34.6%) had a poor CCC. 
The two groups were similar with respect to age, sex, risk 
factors, medications, localization of the occluded coronary 
artery, and the number of occluded arteries. However, hs-
CRP levels were significantly higher in patients with a poor 
CCC (median 5.42 mg/dl; range 2.3-9.8 mg/dl) compared 
to those with a good CCC (median 3.36 mg/dl; range 2.2-
9.7 mg/dl, p=0.003). Logistic regression analysis showed 
that hs-CRP level was a significant predictor exerting an 
adverse effect on collateral development (β=-320; odds ra-
tio= 0.725; 95% confidence interval 0.587-0.894; p=0.003).
Conclusion: Our findings suggest that high hs-CRP level 
is a significant predictor of poor collateral development in 
patients with chronic stable coronary artery disease.
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Normal insan kalbinde ana koroner arterleri 
birbirine bağlayan çok sayıda kolateral da-

mar vardır.[1] Normal ya da hafif koroner arter hasta-
lığı bulunan kişilerde kolateral kanallar, çoğu küçük 
olduğundan ve yalnızca zayıf akım taşıdıklarından 
koroner anjiyografide görülmezler; kolateral damarla-
rın görülebilir olması için koroner arterin %99 ya da 
%100 tıkalı olması gerekir.[2] Koroner kolateral dola-
şım koroner arter hastalıklarında iskemik bölgeye kan 
sunumunun önemli bir kaynağıdır. Moleküler biyoloji 
ve genetik bilimindeki gelişmeler sonucunda kolateral 
oluşumun mekanizmaları ile ilgili bazı ipuçları elde 
edilmiş olsa da, kolateral gelişiminin kesin mekaniz-
ması tam olarak aydınlatılamamıştır. Kolateral geli-
şimi için tek bağımsız öngördürücünün koroner arter 
darlığının derecesi olduğu gösterilmiş olmakla bir-
likte,[3] benzer ciddiyette koroner arter hastalığı olan 
bireyler arasında bile kolateral gelişiminde önemli de-
recede farklılıklar vardır. 

C-reaktif protein spesifik olmayan enflamatuvar 
uyarılara yanıt olarak kandaki konsantrasyonu artan 
bir akut faz reaktanıdır. Artmış CRP, koroner arter 
hastalıklarının tüm klinik spektrumunda kötü prog-
noza işaret eder.[4-6] Yüksek serum CRP düzeyleri kar-
diyovasküler hastalık belirtileri olmayan bireylerde 
bile gelecekteki kardiyovasküler olaylarla ilişkili bu-
lunmuştur.[7,8]

Koroner arter hastalığı olan bireylerin, özellikle 
de çokdamar hastalığı olanların yaklaşık olarak 1/3 
ile 1/4’ü gibi görece önemli bir kısmı revaskülari-
zasyon yöntemlerine uygun değildir. Bu hastalarda 
darlığın distaline KKD yoluyla kan gitmektedir. Bu 
nedenle, KKD gelişimine etki eden faktörlerin tam 
olarak anlaşılması, revaskülarizasyon yöntemlerine 
aday olmayan bu hastaların tedavisinde önem taşı-
maktadır. 

Bu çalışmada, artmış CRP düzeylerinin koroner 
arter hastalıklarında kötü prognoz ile ilişkisi göz 
önüne alınarak, kronik kararlı koroner arter hasta-
lığı olan kişilerde KKD ile serum yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştır-
mayı amaçladık. 

Ocak 2008 ile Mart 2010 tarihleri arasında ko-
roner anjiyografi laboratuvarında koroner anjiyografi 
yapılan hastalar geriye dönük olarak incelendi. Ça-
lışmaya alınma ölçütleri şunlardı: (i) Koroner anji-
yografide en az bir ana koroner arterin proksimal ya 

da orta bölümde tam 
tıkalı bulunması ve 
koroner anjiyografi-
den 1-7 gün önce hs-
CRP ölçümü yapılmış 
olması; (ii) koroner anjiyografinin, akut koroner olay-
dan en az bir ay sonra yapılmış olması. 

Daha önce perkütan koroner girişim yapılan veya 
koroner arter cerrahisi uygulanan; herhangi bir siste-
mik hastalığı, sistemik enflamatuvar hastalığı olanlar; 
kanserli hastalar, hamileler, steroit olmayan antienfla-
matuvar ilaç kullanan hastalar, fonksiyonel kapasitesi 
NYHA (New York Heart Association) sınıf III ve IV 
olan hastalar, orta-ciddi kapak hastalığı olan hastalar 
çalışmaya alınmadı. Çalışma protokolü üniversitemiz 
etik kurulu tarafından onaylandı.

Belirtilen dönem içinde koroner anjiyografi yapı-
lan toplam 2 300 hastadan en az bir koroner arteri 
tam tıkalı olan 289 hasta çalışma ölçütleri açısın-
dan incelendi. Çalışma ölçütlerine uymadığı için bu 
hastaların 185’i çalışmadan çıkarıldı (161 hastada 
koroner anjiyografi akut koroner sendromdan sonra 
bir ay içinde yapıldığı için, 9 hasta steroit olmayan 
antienflamatuvar ilaç kullandığı için, 4 hastada ciddi 
kapak hastalığı, 11 hastada NYHA sınıf III veya IV 
kalp yetersizliği olduğu için). Çalışma 104 hasta ile 
yürütüldü. 

Bütün hastaların koroner anjiyografileri Judkins 
tekniği ile yapıldı. Anjiyografilerin incelenmesi ve 
KKD derecelendirmesi, hastaların klinik özellikle-
ri ve laboratuvar değerlerinden haberi olmayan iki 
deneyimli kardiyolog tarafından yapıldı. İkisi ara-
sında uyumsuzluk varsa anjiyogramlar üçüncü bir 
kardiyolog tarafından değerlendirildi ve uzlaşma 
sağlandı. Anlamlı darlık herhangi bir ana koroner 
arterde %50’nin üzerinde çap daralması olarak ta-
nımlandı.

Kolateral akımın derecelendirilmesi Rentrop sınıf-
laması esas alınarak yapıldı (0: Kolateral akım yok; 
1: Tıkalı olan ana koroner arter görülmeksizin yan 
dalların görülmesi; 2: Tıkalı olan ana koroner arterin 
kısmen görülmesi; 3: Tıkalı olan ana koroner arterin 
tam görülmesi).[9] Birden fazla tıkalı olan damar var-
lığında, kolaterallerle en yüksek derecede dolan da-
mar değerlendirmeye alındı. Aynı tıkalı damara bir-
den fazla kolateral akım varsa, değerlendirmede en 
yüksek derece kullanıldı. Önceki çalışmalara uygun 
olarak Rentrop 0 ve 1 kolateral akım yetersiz KKD, 
Rentrop 2 ve 3 kolateral akım yeterli KKD olarak de-
ğerlendirildi.[10]

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Kısaltmalar:
CRP C-reaktif protein
hs-CRP	 Yüksek	duyarlıklı	CRP
KKD	 Koroner	kolateral	dolaşım
NO Nitrik oksit
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Serum hs-CRP ölçümleri immünnefelometi yön-
temiyle koroner anjiyografiden 1-7 gün önce yapıldı.

İstatistiksel değerlendirme için SPSS for Win-
dows 15.0 istatistik paket programı kullanıldı. Ve-
rilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-
Smirnov testi ile sınandı. Normal dağılıma uymayan 
sürekli değişkenlerin analizi Mann-Whitney U-testi 
ile, normal dağılıma uyan sürekli değişkenlerin ana-
lizi bağımsız iki örneklem t-testi ile yapıldı. Kate-
gorik değişkenlerin gruplararası karşılaştırmasında 
ki-kare testi kullanıldı. Kolateral gelişimine etki-
li olan faktörleri belirlemek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Kategorik değişkenler sayı ve yüz-
de, sürekli değişkenlerden normal dağılıma uyanlar 
ortalama±standart sapma (SS), normal dağılıma uy-
mayanlar ortanca ve dağılım değerleri olarak verildi. 

P değeri 0.05’den küçük ise istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi. 

Çalışmaya alınan 140 hastanın 10’unda Rentrop 
0 kolateral akım, 26’sında Rentrop 1 kolateral akım, 
29’unda Rentrop 2 kolateral akım, 39’unda Rentrop 3 
kolateral akım saptandı. Yeterli KKD grubunda 68 has-
ta (%65.4), yetersiz KKD grubunda 36 hasta (%34.6) 
vardı. İki gruptaki hastaların demografik özellikleri ve 
koroner anjiyografik verileri Tablo 1’de gösterildi. Yaş, 
cinsiyet, risk faktörleri, kullanılan ilaç, tıkalı olan da-
marın yeri ve anlamlı lezyonu olan damar sayısı yö-
nünden iki grup arasında anlamlı fark yoktu. Yetersiz 
KKD grubunda serum hs-CRP düzeyi ortanca 5.42 

BULGULAR

Tablo 1. Yeterli ve yetersiz koroner kolateral dolaşım gruplarının demografik özellikleri ve anjiyografik 
bulguları

Koroner kolateral dolaşım

Yetersiz (n=36) Yeterli (n=68)

Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p

Yaş 62.34±7.9 62.6±9.3 0.865
Cinsiyet

Erkek 23 63.9 48 70.6 0.487
Kadın 13 36.1 20 29.4

Hipertansiyon 22 61.1 40 58.8 0.822
Diyabet 14 38.9 30 44.1 0.609
Dislipidemi 17 47.2 36 52.9 0.581
Sigara 15 41.7 27 39.7 0.847
Beden kütle indeksi (kg/m2) 26±3 27±3 0.123
Geçirilmiş miyokart enfarktüsü 28 77.8 44 64.7 0.171
hs-CRP (mgr/dl) 

Ortanca (Dağılım)]
5.42 (2.3-9.8) 3.36 (2.2-9.7) 0.003

Kullanılan ilaçlar
Aspirin 28 77.8 53 77.9 0.985
ACEI-AARB 13 36.1 36 52.9 0.104
Beta-bloker 19 52.8 36 52.9 0.987
Statin 10 27.8 26 38.2 0.289
Nitrat 9 25.0 21 30.9 0.531

Koroner anjiyografi bulguları
Tıkalı sağ koroner arter 14 38.9 33 48.5 0.350
Tıkalı sol sirkumfleks arter 8 22.2 17 25.0 0.754
Tıkalı sol ön inen arter 18 50.0 31 45.6 0.670
Anlamlı lezyonu olan damar 
sayısı

1.86±0.83 1.85±0.85 0.962
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mgr/dl (dağılım 2.3-9.8 mgr/dl), yeterli KKD grubunda 
ise 3.36 mgr/dl (dağılım 2.2-9.7 mgr/dl) bulundu Yeter-
siz KKD grubunda serum hs-CRP düzeyleri anlamlı 
derecede daha yüksek idi (p=0.003). Lojistik regresyon 
analizinde, serum hs-CRP düzeyinin kolateral gelişimi 
için öngördürücü olduğu ve kolateral gelişimini olum-
suz etkilediği görüldü (β=-320; odds oranı=0.725; %95 
güven aralığı 0.587–0.894; p=0.003). 

Çalışmamızın ana bulgusu, iyi gelişmemiş KKD’li 
hastalarda serum hs-CRP düzeylerinin, iyi gelişmiş 
KKD’li hastalardan daha yüksek olmasıdır. 

Literatür araştırmamızda KKD ile CRP ilişkisi-
ni araştıran iki çalışmaya rastladık. Bu çalışmalar-
dan, Güleç ve ark.nın[11] çalışmasında akut koroner 
sendromlu hastaların da çalışmaya alınmış olması; 
Kerner ve ark.nın[12] çalışmasında ise koroner arter-
deki %90 ve daha fazla çap daralmasının çalışmaya 
alınma ölçütü olarak belirlenmesi, kolateral akımın 
yeterince değerlendirilememesine neden olmuş ola-
bilir. Çünkü, KKD gelişiminin zamana bağlı bir sü-
reç olduğu ve akut miyokart enfarktüsünden sonraki 
bir ay içinde tamamlandığı bildirilmiştir.[13] Ayrıca, 
kolateral damarların görülebilir olması için, koroner 
arterin %99 ya da %100 tıkalı olması gerektiği de 
bilinmektedir.[2] Çalışmamızda, KKD derecesini tam 
olarak değerlendirebilmek için, akut koroner olaydan 
sonraki ilk bir ay içinde koroner anjiyografi yapılan 
hastaları çalışma dışında bıraktık. Ek olarak, çalış-
mamıza sadece ana koroner arteri tam tıkalı olan 
hastaları aldık. Bu özellikler nedeniyle, çalışmamız-
da kolateral akımın daha doğru olarak değerlendiril-
diğini düşünüyoruz.

Baroldi ve Scomazzoni,[14] uzun zaman önce, ko-
roner arterlerin son arterler olmayıp, koroner tıkan-
ma sırasında genişleme özelliğine sahip olan geniş 
bir arter ağı ile birbirlerine bağlı olduğunu göster-
mişlerdir. Koroner kolateral gelişiminin fizyopato-
lojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 
moleküler biyoloji ve genetik bilimindeki ilerleme-
ler sayesinde önemli bazı ipuçları elde edilmiştir. 
Damar endoteli kolateral gelişiminde rol oynayan 
anahtar unsurlardan biridir ve damar endoteli ta-
rafından salgılanan nitrik oksidin kolateral gelişi-
minde rol oynadığı birçok çalışmada gösterilmiştir. 
Ziche ve ark.[15] yaptıkları deneysel çalışmalarda 
endojen NO üretiminin artırılmasının endotel hüc-
relerinin çoğalmasını ve göçünü artırdığını, NO in-
hibitörlerinin ise kapiller endotel hücre çoğalmasını 

ve göçünü önlediğini göstermişlerdir. Endojen NO 
inhibisyonunun kolateral gelişimini olumsuz etki-
lediği in vivo çalışmalarda da ortaya konmuştur.[16] 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü endotel hücre-
lerinin güçlü bir mitojenidir. Çok yakın zamanda, 
Schneeweis ve ark.[17] CRP’nin vasküler endotelyal 
büyüme faktörü tarafından uyarılan endotel hüc-
re migrasyonunu önlediğini ortaya koymuşlardır. 
Koroner arter hastalığı olan kişilerde yapılan bir 
çalışmada, asetil koline önkol kan akımı yanıtının 
kan CRP konsantrasyonlarıyla ters ilişkili olduğu 
gösterilmiş ve yüksek serum CRP düzeylerinin, en-
dotelin vazodilatör kapasitesinin bozulduğunun bir 
göstergesi olduğu bildirilmiştir.[18] Verma ve ark.
nın[19] yaptıkları bir deneysel çalışmada CRP’nin 
doğrudan NO sentezini baskıladığı gösterilmiş ve 
bunun sonucu olarak CRP’nin anjiyogenezisi inhi-
be edebileceği ileri sürülmüştür. İnsan aort endotel 
hücre kültürlerinde yapılan bir çalışmada, CRP’nin 
insan endotel hücrelerindeki nitrik oksit sentaz 
enzim ekspresyonunu ve biyoaktivitesini azalttığı 
gösterilmiştir.[20] Bu çalışmalar açıkça göstermiştir 
ki, CRP ateroskleroz için bir risk faktörü olduğu 
gibi, aynı zamanda endotel fonksiyonları üzerine 
olumsuz etkisi ile anjiyogenezisi inhibe etmekte-
dir. Ek olarak, lipit düşürücü ilaçlar olan statinlerin 
hem serum CRP düzeyini azaltıcı etkileri, hem de 
endotel fonksiyonları üzerine olumlu etkileri geniş 
kapsamlı çalışmalarla ortaya konmuştur.[21-23] Ayrı-
ca, statin tedavisinin KKD gelişimini olumlu etki-
lediği de bildirilmiştir.[24] Çalışmamızda da yeterli 
KKD grubunda statin kullanımı daha sık olmakla 
birlikte, iki grup arasındaki fark anlamlı değildi. 
Endotel disfonksiyonuna neden olduğu bilinen yük-
sek lipoprotein (a) düzeylerinin de kolateral gelişi-
mi üzerine olumsuz etkisinin gösterilmesi,[25] endo-
tel fonksiyonunun bozulmasının KKD gelişimini 
zayıflattığının bir diğer kanıtı olabilir. Çalışmamız-
da da, yetersiz KKD’li hastaların serum hs-CRP 
düzeyleri, yeterli KKD’li gruptan anlamlı derecede 
yüksek bulundu. Lojistik regresyon analizinde, se-
rum hs-CRP düzeyinin kolateral gelişiminin öngör-
dürücüsü olduğu ve kolateral gelişimini olumsuz 
etkilediği görüldü.

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı, geriye dönük 
bir çalışma olarak düzenlenmesi ve olgu sayısının 
azlığıdır. Çalışmamızın bir diğer önemli kısıtlılığı, 
koroner kolateral gelişiminin fizyopatolojisinin açık-
lanmasına katkıda bulunacak olan moleküler çalışma-
ların yapılmamış olmasıdır. Daha geniş hasta sayısı 
ile yapılacak ileriye dönük çalışmalar, KKD fizyopa-
tolojisinin daha iyi anlaşılmasına katkıda bulunabilir.
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Sonuç olarak, kararlı koroner arter hastalığı olan 
ve yetersiz kolateral dolaşıma sahip hastalarda serum 
hs-CRP düzeyleri, yeterli KKD’ye sahip olan hasta-
lardan daha yüksek bulunmuş ve serum hs-CRP dü-
zeylerinin kolateral gelişimini olumsuz etkileyen bir 
öngördürücü olduğu görülmüştür. Bu bulgularımız, 
kararlı koroner arter hastalığı olan kişilerde subklinik 
enflamasyonun koroner kolateral gelişimini olumsuz 
etkilediğini düşündürmektedir.
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