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Koroner kolateral dolagim ile serum yuksek duyarlikli C-reaktif
protein duzeyleri arasindaki iligki

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

Amac: Kronik kararl koroner arter hastaligi olan kisiler-
de koroner kolateral dolagim (KKD) ile yuksek duyarlik-
I C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri arasindaki iligki
arastinidi.

Calisma plani: Calismada, akut koroner olaydan en
erken bir ay sonra yapilan koroner anjiyografide en az
bir ana koroner arteri tam tikali olan 104 hasta geriye
doénuk olarak incelendi. Son bir ay iginde akut koroner
sendrom tanisi konan, ciddi kapak hastaligi, herhangi
bir sistemik hastalik veya sistemik enflamatuvar hasta-
igi olan, koroner arter cerrahisi veya perkitan koroner
girisim uygulanan hastalar ¢calismaya alinmadi. Kolate-
ral siniflamasinda Rentrop élcutleri kullanildi. Rentrop 0
ve 1 yetersiz KKD, Rentrop 2 ve 3 yeterli KKD olarak
tanimlandi. Hastalarin hs-CRP duzeyleri koroner anji-
yografiden 1-7 gln énce él¢uldu.

Bulgular: Rentrop siniflamasina gére kolateral akim
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) vardi. Yas, cinsiyet, risk faktorleri, kullani-
lan ilag, tikali olan damarin yeri ve anlamli lezyonu olan
damar sayisi agisindan iki grup benzer bulundu. Yeter-
siz KKD grubunda hs-CRP dizeyleri (ortanca 5.42 mgr/
dl; dagihm 2.3-9.8 mgr/dl) yeterli KKD grubundan (or-
tanca 3.36 mgr/dl; dagiim 2.2-9.7 mgr/dl) anlamli dere-
cede yiksek bulundu (p=0.003). Lojistik regresyon ana-
lizinde, hs-CRP dizeyinin kolateral gelisimini olumsuz
etkileyen bir 5ngérdirici oldugu gérilda (8=-320; odds
orani= 0.725; %95 glven araligi 0.587-0.894; p=0.003).
Sonug: Bulgularimiz, kararli koroner arter hastaligi olan
kisilerde ylksek hs-CRP dlzeyinin kolateral geligimini
olumsuz etkileyen 6ngdérdirici oldugunu géstermektedir.

ABSTRACT

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 (3=-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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ormal insan kalbinde ana koroner arterleri

birbirine baglayan ¢ok sayida kolateral da-
mar vardir"! Normal ya da hafif koroner arter hasta-
181 bulunan kisilerde kolateral kanallar, ¢cogu kiiciik
oldugundan ve yalnizca zayif akim tagidiklarindan
koroner anjiyografide goriilmezler; kolateral damarla-
rin goriilebilir olmasi i¢in koroner arterin %99 ya da
%100 tikali olmasi gerekir.”’ Koroner kolateral dola-
sim koroner arter hastaliklarinda iskemik bolgeye kan
sunumunun onemli bir kaynagidir. Molekiiler biyoloji
ve genetik bilimindeki gelismeler sonucunda kolateral
olusumun mekanizmalar ile ilgili baz1 ipuglar1 elde
edilmis olsa da, kolateral gelisiminin kesin mekaniz-
mas1 tam olarak aydinlatilamamuistir. Kolateral geli-
simi i¢in tek bagimsiz ongordiiriiciiniin koroner arter
darliginin derecesi oldugu gosterilmis olmakla bir-
likte,’! benzer ciddiyette koroner arter hastaligi olan
bireyler arasinda bile kolateral gelisiminde 6nemli de-
recede farkliliklar vardir.

C-reaktif protein spesifik olmayan enflamatuvar
uyarilara yanit olarak kandaki konsantrasyonu artan
bir akut faz reaktanidir. Artmis CRP, koroner arter
hastaliklarinin tiim klinik spektrumunda kotii prog-
noza isaret eder.*®! Yiiksek serum CRP diizeyleri kar-
diyovaskiiler hastalik belirtileri olmayan bireylerde
bile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bu-
lunmugtur.”#!

Koroner arter hastaligi olan bireylerin, 6zellikle
de ¢okdamar hastalig1 olanlarin yaklasik olarak 1/3
ile 1/4°i gibi gorece 6nemli bir kismi1 revaskiilari-
zasyon yontemlerine uygun degildir. Bu hastalarda
darligin distaline KKD yoluyla kan gitmektedir. Bu
nedenle, KKD gelisimine etki eden faktorlerin tam
olarak anlagilmasi, revaskiilarizasyon yontemlerine
aday olmayan bu hastalarin tedavisinde 6nem tagi-
maktadir.

Bu c¢alismada, artmig CRP diizeylerinin koroner
arter hastaliklarinda kotii prognoz ile iliskisi goz
Oniine alinarak, kronik kararli koroner arter hasta-
1181 olan kisilerde KKD ile serum yiiksek duyarlikls
CRP (hs-CRP) diizeyleri arasindaki iliskiyi arastir-
may1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 2008 ile Mart 2010 tarihleri arasinda ko-
roner anjiyografi laboratuvarinda koroner anjiyografi
yapilan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Ca-
lismaya alinma Olciitleri sunlardi: (i) Koroner anji-
yografide en az bir ana koroner arterin proksimal ya

da orta bolimde tam

Kisaltmalar:
tikali bulunmasi ve crp  Coreakiif protein
koroner anjiyograﬁ_ hs-CRP Yiiksek duyarliklt CRP
den 1-7 eciin 6nce hs- KKD  Koroner kolateral dolasim
g NO  Nitrik oksit
CRP olciimii yapilmis

olmast; (ii) koroner anjiyografinin, akut koroner olay-
dan en az bir ay sonra yapilmis olmasi.

Daha 6nce perkiitan koroner girisim yapilan veya
koroner arter cerrahisi uygulanan; herhangi bir siste-
mik hastalig1, sistemik enflamatuvar hastalig olanlar;
kanserli hastalar, hamileler, steroit olmayan antienfla-
matuvar ila¢ kullanan hastalar, fonksiyonel kapasitesi
NYHA (New York Heart Association) sinif III ve IV
olan hastalar, orta-ciddi kapak hastalig1 olan hastalar
calismaya alinmadi. Calisma protokolii iiniversitemiz
etik kurulu tarafindan onaylandi.

Belirtilen donem i¢inde koroner anjiyografi yapi-
lan toplam 2300 hastadan en az bir koroner arteri
tam tikali olan 289 hasta calisma olciitleri agisin-
dan incelendi. Caligma Ol¢iitlerine uymadigi i¢in bu
hastalarin 185’i ¢alismadan c¢ikarildi (161 hastada
koroner anjiyografi akut koroner sendromdan sonra
bir ay i¢inde yapildig1 icin, 9 hasta steroit olmayan
antienflamatuvar ila¢ kullandig1 icin, 4 hastada ciddi
kapak hastaligi, 11 hastada NYHA sinif III veya IV
kalp yetersizligi oldugu i¢in). Calisma 104 hasta ile
yuritildii.

Biitiin hastalarin koroner anjiyografileri Judkins
teknigi ile yapildi. Anjiyografilerin incelenmesi ve
KKD derecelendirmesi, hastalarin klinik 6zellikle-
ri ve laboratuvar degerlerinden haberi olmayan iki
deneyimli kardiyolog tarafindan yapildi. Ikisi ara-
sinda uyumsuzluk varsa anjiyogramlar iiglincii bir
kardiyolog tarafindan degerlendirildi ve uzlagsma
saglandi. Anlamli darlik herhangi bir ana koroner
arterde %50’nin lizerinde ¢ap daralmasi olarak ta-
nimlandi.

Kolateral akimin derecelendirilmesi Rentrop sinif-
lamasi esas alinarak yapildi (0: Kolateral akim yok;
1: Tikali olan ana koroner arter goriilmeksizin yan
dallarin goriilmesi; 2: Tikali olan ana koroner arterin
kismen goriilmesi; 3: Tikali olan ana koroner arterin
tam goriilmesi).”! Birden fazla tikali olan damar var-
liginda, kolaterallerle en yiiksek derecede dolan da-
mar degerlendirmeye alindi. Ayni tikali damara bir-
den fazla kolateral akim varsa, degerlendirmede en
yiiksek derece kullanildi. Onceki ¢alismalara uygun
olarak Rentrop O ve 1 kolateral akim yetersiz KKD,
Rentrop 2 ve 3 kolateral akim yeterli KKD olarak de-
gerlendirildi.l”
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Tablo 1. Yeterli ve yetersiz koroner kolateral dolasim gruplarinin demografik 6zellikleri ve anjiyografik

bulgulari
Koroner kolateral dolagim
Yetersiz (n=36) Yeterli (n=68)
Sayr Yuzde Ort.+SS Sayr Yuzde Ort.+SS p
Yas 62.34+7.9 62.6+9.3 0.865
Cinsiyet
Erkek 23 63.9 48 70.6 0.487
Kadin 13 36.1 20 29.4
Hipertansiyon 22 61.1 40 58.8 0.822
Diyabet 14 38.9 30 441 0.609
Dislipidemi 17 47.2 36 52.9 0.581
Sigara 15 417 27 39.7 0.847
Beden kdtle indeksi (kg/m?) 26+3 27+3 0.123
Gegcirilmis miyokart enfarktisu 28 77.8 44 64.7 0171
hs-CRP (mgr/dl) 5.42 (2.3-9.8) 3.36 (2.2-9.7)  0.003
Ortanca (Dagilim)]
Kullanilan ilaglar
Aspirin 28 778 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 bulgular
Tikali sag koroner arter 14 38.9 33 48.5 0.350
Tikali sol sirkumfleks arter 8 22.2 17 25.0 0.754
Tikali sol 6n inen arter 18 50.0 31 45.6 0.670
Anlamli lezyonu olan damar 1.86+0.83 1.85+0.85 0.962

sayisl

Serum hs-CRP olclimleri immiinnefelometi yon-
temiyle koroner anjiyografiden 1-7 giin 6nce yapildi.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS for Win-
dows 15.0 istatistik paket programi kullanildi. Ve-
rilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile sinandi. Normal dagilima uymayan
stirekli degiskenlerin analizi Mann-Whitney U-testi
ile, normal dagilima uyan siirekli degiskenlerin ana-
lizi bagimsiz iki 6rneklem t-testi ile yapildi. Kate-
gorik degiskenlerin gruplararasi karsilagtirmasinda
ki-kare testi kullanildi. Kolateral gelisimine etki-
li olan faktorleri belirlemek i¢in lojistik regresyon
analizi yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiiz-
de, siirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlar
ortalamaztstandart sapma (SS), normal dagilima uy-
mayanlar ortanca ve dagilim degerleri olarak verildi.

P degeri 0.05°den kiiciik ise istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman 140 hastanin 10’unda Rentrop
0 kolateral akim, 26’sinda Rentrop 1 kolateral akim,
29’unda Rentrop 2 kolateral akim, 39’'unda Rentrop 3
kolateral akim saptandi. Yeterli KKD grubunda 68 has-
ta (%65.4), yetersiz KKD grubunda 36 hasta (%34.6)
vardi. Iki gruptaki hastalarin demografik ozellikleri ve
koroner anjiyografik verileri Tablo 1°’de gosterildi. Yas,
cinsiyet, risk faktorleri, kullanilan ilag, tikali olan da-
marin yeri ve anlamli lezyonu olan damar sayist yo-
niinden iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Yetersiz
KKD grubunda serum hs-CRP diizeyi ortanca 5.42
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mgr/dl (dagilim 2.3-9.8 mgr/dl), yeterli KKD grubunda
ise 3.36 mgr/dl (dagilim 2.2-9.7 mgr/dl) bulundu Yeter-
siz KKD grubunda serum hs-CRP diizeyleri anlamli
derecede daha yiiksek idi (p=0.003). Lojistik regresyon
analizinde, serum hs-CRP diizeyinin kolateral geligimi
icin 6ngordiiriicii oldugu ve kolateral gelisimini olum-
suz etkiledigi goriildii (B=-320; odds orani=0.725; %95
giiven aralig1 0.587-0.894; p=0.003).

TARTISMA

Calismamizin ana bulgusu, iyi gelismemis KKD’li
hastalarda serum hs-CRP diizeylerinin, iyi gelismis
KKD’li hastalardan daha yiiksek olmasidir.

Literatiir arastirmamizda KKD ile CRP iligkisi-
ni arastiran iki caligmaya rastladik. Bu ¢aligmalar-
dan, Giile¢ ve ark.nin'""! caligmasinda akut koroner
sendromlu hastalarin da ¢alismaya alinmig olmasi;
Kerner ve ark.nin"? calismasinda ise koroner arter-
deki %90 ve daha fazla ¢cap daralmasinin ¢aligmaya
alinma ol¢iitii olarak belirlenmesi, kolateral akimin
yeterince degerlendirilememesine neden olmus ola-
bilir. Ciinkii, KKD gelisiminin zamana bagli bir sii-
rec oldugu ve akut miyokart enfarktiisiinden sonraki
bir ay icinde tamamlandig: bildirilmistir."*! Ayrica,
kolateral damarlarin goriilebilir olmasi i¢in, koroner
arterin %99 ya da %100 tikali olmasi1 gerektigi de
bilinmektedir.”’ Calismamizda, KKD derecesini tam
olarak degerlendirebilmek icin, akut koroner olaydan
sonraki ilk bir ay i¢inde koroner anjiyografi yapilan
hastalar1 ¢alisma disinda biraktik. Ek olarak, ¢alis-
mamiza sadece ana koroner arteri tam tikalr olan
hastalar1 aldik. Bu 6zellikler nedeniyle, calismamiz-
da kolateral akimin daha dogru olarak degerlendiril-
digini diisiiniiyoruz.

Baroldi ve Scomazzoni,'" uzun zaman 6nce, ko-
roner arterlerin son arterler olmayip, koroner tikan-
ma sirasinda genigleme 6zelligine sahip olan genis
bir arter agi ile birbirlerine bagli oldugunu goster-
miglerdir. Koroner kolateral gelisiminin fizyopato-
lojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
molekiiler biyoloji ve genetik bilimindeki ilerleme-
ler sayesinde onemli bazi ipuglar1 elde edilmistir.
Damar endoteli kolateral gelisiminde rol oynayan
anahtar unsurlardan biridir ve damar endoteli ta-
rafindan salgilanan nitrik oksidin kolateral gelisi-
minde rol oynadig1 bir¢cok caligmada gosterilmistir.
Ziche ve ark.'™ yaptiklar1 deneysel calismalarda
endojen NO iiretiminin artirilmasinin endotel hiic-
relerinin ¢ogalmasini ve gociinii artirdigini, NO in-
hibitorlerinin ise kapiller endotel hiicre ¢ogalmasini

ve goclinli 6nledigini gostermiglerdir. Endojen NO
inhibisyonunun kolateral gelisimini olumsuz etki-
ledigi in vivo ¢alismalarda da ortaya konmusgtur.!'®
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii endotel hiicre-
lerinin gii¢lii bir mitojenidir. Cok yakin zamanda,
Schneeweis ve ark.'”?CRP’nin vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii tarafindan uyarilan endotel hiic-
re migrasyonunu 6nledigini ortaya koymuslardir.
Koroner arter hastaligi olan kisilerde yapilan bir
calismada, asetil koline 6nkol kan akim1 yanitinin
kan CRP konsantrasyonlariyla ters iligkili oldugu
gosterilmis ve yiiksek serum CRP diizeylerinin, en-
dotelin vazodilator kapasitesinin bozuldugunun bir
gostergesi oldugu bildirilmistir."® Verma ve ark.
nin" yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada CRP’nin
dogrudan NO sentezini baskiladig1 gosterilmis ve
bunun sonucu olarak CRP’nin anjiyogenezisi inhi-
be edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Insan aort endotel
hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir calismada, CRP’nin
insan endotel hiicrelerindeki nitrik oksit sentaz
enzim ekspresyonunu ve biyoaktivitesini azalttigi
gosterilmistir.?” Bu calismalar agikca gostermistir
ki, CRP ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu
gibi, ayn1 zamanda endotel fonksiyonlar: iizerine
olumsuz etkisi ile anjiyogenezisi inhibe etmekte-
dir. Ek olarak, lipit diisiiriicii ilaglar olan statinlerin
hem serum CRP diizeyini azaltic1 etkileri, hem de
endotel fonksiyonlari iizerine olumlu etkileri genis
kapsamli calismalarla ortaya konmustur.?'! Ayri-
ca, statin tedavisinin KKD gelisimini olumlu etki-
ledigi de bildirilmistir.”* Calismamizda da yeterli
KKD grubunda statin kullanim1 daha sik olmakla
birlikte, iki grup arasindaki fark anlamli degildi.
Endotel disfonksiyonuna neden oldugu bilinen yiik-
sek lipoprotein (a) diizeylerinin de kolateral gelisi-
mi iizerine olumsuz etkisinin gosterilmesi,'** endo-
tel fonksiyonunun bozulmasinin KKD gelisimini
zayiflattiginin bir diger kaniti olabilir. Calismamiz-
da da, yetersiz KKD’li hastalarin serum hs-CRP
diizeyleri, yeterli KKD’li gruptan anlamli derecede
yliksek bulundu. Lojistik regresyon analizinde, se-
rum hs-CRP diizeyinin kolateral gelisiminin 6ngor-
diiriiclisii oldugu ve kolateral gelisimini olumsuz
etkiledigi goriildii.

Calismamizin en onemli kisitlili1, geriye doniik
bir caligma olarak diizenlenmesi ve olgu sayisinin
azligidir. Calismamizin bir diger onemli kisitliligi,
koroner kolateral gelisiminin fizyopatolojisinin acik-
lanmasina katkida bulunacak olan molekiiler ¢alisma-
larin yapilmamig olmasidir. Daha genis hasta sayisi
ile yapilacak ileriye doniik ¢alismalar, KKD fizyopa-
tolojisinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunabilir.
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Sonug olarak, kararli koroner arter hastalig1 olan
ve yetersiz kolateral dolasima sahip hastalarda serum
hs-CRP diizeyleri, yeterli KKD’ye sahip olan hasta-
lardan daha yiiksek bulunmus ve serum hs-CRP dii-
zeylerinin kolateral gelisimini olumsuz etkileyen bir
ongordiiriicii oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularimiz,
kararli koroner arter hastalig1 olan kisilerde subklinik
enflamasyonun koroner kolateral gelisimini olumsuz
etkiledigini diisiindiirmektedir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismas (conflict of interest) yoktur.
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