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Koroner kolateral dolagsim

Coronary collateral circulation
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Kalpte koroner arterler arasinda bulunan ve bunlar
birbirine baglayan cok sayida klgik caph vaskiler
yapilarin olusturdugu bir dolasim agi vardir. Koroner
kolateral dolagimin énclist durumundaki bu yapilar
normal koroner damarlari olan ya da hafif-orta derecede
koroner darligi olanlarda gérilmez; ¢linkl, hem koroner
anjiyografide gorilemeyecek kadar ¢ok kicik capli-
dirlar, hem de kan akimlari ¢ok zayiftir. Sadece otop-
si incelemelerinde gd6zlenebilmiglerdir. Aterosklerozun
yayginligi ve ciddiyeti kadar organlarin iskemiye kargi
olan hassasiyetleri de dnemlidir. Yeteri kadar zengin bir
kolateral aga sahip olan bir organ iskemiye karsi daha
dayaniklidir ve bu durumun géruldiagu hastalar daha az
oranda semptomatiktir. ileri derece koroner darliga bir
yanit olarak meydana gelen koroner kolateral dolagimin
gelisimi acisindan ayni derecede koroner arter hastaligi
varliginda bireyler arasinda neden blyuk farklliklar
oldugu ve hangi faktérlerin bu farkliliga yol actigi tam
olarak ortaya konamamistir.

Anahtar sézclikler: Kolateral dolagim/fizyoloji; koroner arter
hastaligi; koroner dolasim/fizyoloji; koroner darlik.

Koroner kolateral dolagim (KKD), normal kalpte
bulunan ve kan akiminit bozan ciddi bir darlik ya da
tam tikanma gelistiginde lezyonun distalinde kalan
miyokart dokusunun perfiizyon ve canliligin1 ko-
rumak iizere iskemik miyokart alanina kan akimini
saglamak amaciyla, ayn1 koroner arterin boliimleri
arasinda veya farkli koroner arterler arasinda kronik,
uyum saglayict bir yanit olarak gelisen potansiyel da-
marsal yapilar olarak tanimlanmaktadir.™!

Koroner arterler arasinda baglant1 saglayan anasto-
motik bir bag olabilecegi fikri ilk olarak 1869 yilinda
Ingiliz anatomist Richard Lower tarafindan ortaya atil-
mustir.? Baroldi ve ark.”! 1956 yilinda yaptiklari ¢alis-
mada, dogum sirasinda, insan kalbinde 20-350 pm lii-

There is a circulatory network in the heart consisting
of multiple small-diameter vascular structures between
the coronary arteries, connecting the coronary arteries
to each other. These vascular structures which are the
precursor of coronary collateral circulation are not vis-
ible in those having normal coronary arteries or mild-to-
moderate coronary artery occlusions because they are too
small in diameter to be seen on coronary angiograms and
also have minimal blood flow. They have been observed
only in postmortem studies. The sensitivity of tissues to
ischemia is important as well as the extent and severity of
atherosclerosis. The presence of well-developed coronary
collateral circulation renders the myocardial tissue more
resistant to ischemia and the patients less symptomatic.
Considering the fact that coronary collateral circulation
develops in response to severe coronary artery disease, it
remains unknown why there are major differences among
patients with the same degree of coronary artery disease
and which factors are responsible for these differences.

Key words: Collateral circulation/physiology; coronary artery
disease; coronary circulation/physiology; coronary stenosis.

men capinda ve 1-5 cm uzunlugunda, daha ¢ok tirbuson
seklinde kolateral damarlar bulundugunu géstermisler-
dir. Takeshita ve ark." ise aralikl1 iskemiye yanit olarak
kolateral damarlar gelistigini, bu damarlarin istirahat
halinde kapali olmasina kargin talep halinde hizli bir
sekilde fonksiyon kazandigini gostermislerdir.

Bu nedenle, koroner kolateral damarlar1 yeni da-
marlar yerine, ihtiya¢ duyulana kadar goriiniirde olma-
yan damarlar olarak tanimlamak daha dogru olacaktir.

Koroner kolateral dolagimin
gelisim mekanizmalari

Kolateral damar aginin gelisim mekanizmasini an-
lamak {iizere bir¢ok calisma yapilmistir. Baslangicta
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biitiin koroner kolateral damarlarin ihtiyag halinde agil-
digina inanilmasina kargin, bugiin i¢in insan kalbinde
koroner kolateral damar gelisiminin hem mevcut kan
damarlarindan kilcal damarlarin tomurcuklanmasiyla
yeni damarlarin olugmasi (anjiyogenez), hem de koroner
arterler arasinda mevcut olan anastomoz kanallarinin
biiyiiylip olgunlagmasiyla meydana gelen arteriyogenez
seklinde olduguna ve bu iki mekanizmanin birbirine
paralel gelistigine inanilmaktadir. Bununla birlikte,
KKD olusum mekanizmalari ile ilgili tartigmalar hala
devam etmektedir. Anjiyogenez ve arteriyogenez farkl
mekanizmalarla tetiklenmektedir.

Anjiyogenez. Anjiyogenez onceden var olan kan
damarlarindan yeni damar olusumu demektir. Damar
endotelini olusturan endotel hiicreleri anjiyogenez sii-
reci icinde yer alan temel hiicrelerdir. Vaskiiler endo-
tel hiicreleri diisiik yenileme hizina sahip olmalarina
karsin, yasamlar1 boyunca yeni kan damarlari olustu-
racak ¢cogalma kapasitesine sahiptirler.

Anjiyogenez c¢okbasamakli ve olduk¢a karmasik
bir siirectir. Anjiyogenezin evreleri pek cok biiyii-
me faktorii ve diizenleyici proteinin kontrolii altin-
dadir. Anjiyogenik uyaranlarin artig1 ve anjiyogenez
inhibitorlerinin azalig1 anjiyogenezi baglatmaktadir.
Anjiyogenez icin ilk uyari, hiicrelerin yetersiz oksi-
jenizasyonudur. Hipoksi, lokal endotel hiicrelerini
bir¢ok biiylime faktoriiniin kemotaktik ve proliferatif
etkilerine karst uyarir ve bir transkripsiyonel faktor
olan hipoksi-uyarimli faktor-1 (hypoxia-inducible fac-
tor-1, HIF-1) ekspresyonunu artirir. HIF-1 de nitrik
oksit sentaz (NOS) ve vaskiiler endotel biiyiime fak-
torii (VEGF) iiretimini artirir® Uretimi kismen de
nitrik oksit (NO) tarafindan diizenlenen VEGF trom-
bosit endotel hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1)
ve vaskiiler endotelyal kaderin aracilig1 ile damarsal
gecirgenligi artirir!® Bunu proteinlerin damar disina
cikisi takip eder.

Anjiyogenik uyar1 sonrasi lokal olarak salinan bii-
yiime faktdrleri ve enflamatuvar mediyatérler vazodila-
tasyona, vaskiiler gecirgenlikte artisa ve monosit-mak-
rofaj birikimine neden olur. Bu enflamatuvar hiicreler,
yeni gelisen damar yiizey matriks ve bazal membranini
yikan matriks metalloproteinazlarin salinimina neden
olur. Hiicre dis1 matriksin proteazlarca yikilmasi, oraya
goc edecek hiicrelere yer acilmasini saglar. Hiicre disi
matriksin yikimini takiben artik endotel hiicreleri go¢
edebilmek ve ¢ogalabilmek i¢in serbesttir.|®!

Endotel hiicreleri hiicre dig1 matrikse gog ettikten
sonra burada cogalir ve kat1 seritler olusturacak ge-
kilde dizilerek birbirleri ile birlesirler. Olusturduklari

hiicrei¢i vakuollerle devamlilik kurarlar ve yeni bir
liimeni olan kilcal damarlar1 meydana getirirler. Olu-
san bu yeni damarlar, organ ve dokularin ihtiyacina
gore anjiyogenik uyar1 dogrultusunda 6zellesmeye ve
tomurcuklanmaya devam ederek damarsal yapiy1 ge-
nigletirler.

Anjiyogenezde 6nemli olan sadece endotel hiicre
cogalmasi degildir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri yeni
olusan damarlarin dayanikliligini artirirken (kilcal
damarlar i¢in ise perisitler), hiicre dig1 matriks de bii-
ylime faktorleri ve matriks metalloproteinazlarin de-
polanmasina olanak saglayarak yapisal ve fonksiyonel
destek saglarlar.

Arteriyogenez. Yeni olugan damarlarin veya dnce-
den var olan rudimenter kolaterallerin, vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks ile ¢evrelene-
rek ii¢ katmanli damar yapisina sahip ve vazomotor
ozellikler iceren fonksiyonel damarlar halini almasina
arteriyogenez denmektedir.

Dogustan var olan kolateral ag normalde kapalidir
ve fonksiyonel degildir.” Biiyiik epikardiyal koroner
arterde veya dallarindan birinde ciddi bir darlik ge-
lismesi halinde lezyon distalinde basing diiger, iskemi
ve hipoksi olusur. Bunun sonucunda, normal damar-
sal bolge ile darligin oldugu bolge arasinda ve dar-
lik distalini diger bir koroner artere baglayan kiiciik
vaskiiler yapilarin iki ucu arasinda basing fark: artar.
Bu basing farki, tikali artere paralel seyreden, kiigiik
capli, yiiksek direngli, rudimenter anastomoz ve bag-
lantilardaki kan akim hizini artirir.t”!

Kan akim hizindaki artiga bagli damarlarda artan
duvar stresi, endotel hiicrelerinin birbirlerinden ayril-
malarina, hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun
ortadan kalkmasina, endotel kemokinlerinin, adhez-
yon molekiillerinin ve biiylime faktorlerinin salini-
mina yol agar.”? Bu faktorlerin salgilanmasi diiz kas
bilytimesi ve damarlarin genislemesine yol agar.*! Bu
islemde trombosit kaynakli biiylime faktorii onemli
rol oynar. Monositler giinler icerisinde kolateral da-
marlarin duvarimna infiltre olur ve proteolitik olarak
duvarin yeniden sekillenmesini saglarlar.® Boylece,
kolateral damarlarin agilmasi ile tikanikligin distali-
ne kan akimi saglanmis ve miyokart iskemisi engel-
lenmis olur. Kolateral agin gelismesinde, basing farki
disinda, distal segmentin liimen capi, koroner vaskiiler
direnc, kan viskozitesi ve miyokart kontraktilitesinin
de etkili oldugu o6ne siiriilmektedir.”

Koroner darlik ya da tikaniklik sonrast meydana
gelen basing farki sonucu agilan bu kolateral damarlar
tic asamada olgun kolaterallere doniisiirler.””!
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Ilk 24 saati kapsayan baglangi¢ evresinde, geli-
sen basin¢ farki sonucu baslayan kan akimi, artmig
duvar stresi ve salinan proteolitik enzimlerin etki-
siyle internal elastik membran pargalanir ve medya
tabakasina dogru yer degistirir.'” Yaklagik ii¢ hafta
stirecek olan ikinci agamaya enflamasyon ve hiicresel
proliferasyon damgasini vurur.'! Bolgeye gelip da-
mar duvarina go¢ eden monositler, ¢esitli sitokinler
ve bliyiime faktorleri salgilayarak fibroblastlar, diiz
kas hiicreleri ve vaskiiler endoteli iceren hiicresel
proliferasyonu saglarlar.'? Birka¢ hafta icinde bu
hiicreler dairesel ve uzunlamasina tabakalar yapa-
cak sekilde yeniden diizenlenirler.""! Bu ilk iki faz-
da damarlarin liimen cap1 yaklagik 10 kat artar. Son
asamada (3. hafta- 6. ay) ise hiicre dis1 matriksin de-
polanmast ve hiicre proliferasyonunun devam etme-
sinden dolay! damar kalinlig1 artar. Bu son asamada
kolaterallerin liimenigi caplar1 1 mm’ye ulagsarak ol-
gun kolateraller haline gelir.!"?!

Koroner kolateral dolagimin geligimini
etkileyen faktérler

Miyokart iskemisinin koroner kolateral gelisimini
tetikledigi bilinmektedir. Bununla birlikte, yeterli bir
KKD aginin gelisimi a¢isindan iskemik kalp hastalig1
olan kisiler arasinda neden farkliliklar oldugu konusu
hala tam olarak aydinlatilamamaistir. Bu konuyu ay-
dinlatmak iizere cesitli klinik durumlarin, bir¢ok bi-
yokimyasal belirtec, fizyolojik durum ve sitokinlerin
KKD gelisimi iizerine olan etkileri aragtirilmistir.

Tikamikligin ciddiyeti ve gelisme hizi. Darligin
ciddiyeti KKD gelisiminde kritik bir rol oynamakta-
dir. Darlik ne kadar ciddi ise kolaterallerin goriintiile-
nebilme olasilig1 o derece yiiksektir."!! Kolateral geli-
simi icin darlik derecesinin en az %80, kolaterallerin
anjiyografik olarak goriintiilenebilir hale gelmesi icin
ise darligin en az %90 civarina ulagmasi gerekir. Na-
diren de olsa 6nemsiz plaklar iizerinde gelisen vazos-
pazmlar da kolateral gelisimini uyarabilmektedir.!'*

Aterosklerotik plagin uzun bir zaman dilimi i¢in-
de ilerleme gosterdigi durumlarda kolateral gelisimi
daha iyi olmaktadir. Yavas gelisen koroner darlig
olan koroner kalp hastalikli bireylerde otopsi sirasin-
da daha fazla oranda KKD agi oldugu gosterilmisgtir.™

Kolateral gelisimi ile ilgili diger bir faktor lezyo-
nun yeridir. Yapilan ¢aligmalarda koroner lezyonun
proksimal yerlesimli olmasinin kolateral gelisiminde
daha etkili bir uyarici oldugu gosterilmigtir.!'!

Angina pektoris. Angina pektoris varligi ve siire-
sinin kolateral gelisiminde bagimsiz bir faktor oldu-

gu one siiriilmiistiir. Fulton!"™ yaptig1 otopsi incele-
melerinde, 6liim Oncesi anginal yakinmalarin siddeti
ve siiresi ile kolateral gelisim derecesi arasinda sik1
bir iligki gézlemis ve anginal yakinmalar1 daha uzun
stireli olan hastalarda kolateral damar gelisiminin
daha genis capli oldugunu gostermistir. Fujita ve
ark.'® ise iyi gelismis KKD sikligin1 akut miyokart
enfarktiisic (AME) Oncesinde anginasi olanlarda
%57, olmayanlarda ise %26 olarak bildirmislerdir.
Buna paralel olarak, Herlitz ve ark.'? AME once-
sinde kisa bir zaman icin angina tarif eden hastalar
ile kargilastirildiginda AME oncesi daha uzun siire-
li angina tarif eden hastalarda enfarktiis alanlarinin
daha kii¢iik oldugunu, bunun da kronik iskemiye
yanit olarak gelisen kolateral damar ag ile iligkili
oldugunu gostermislerdir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin KKD gelisimi iizerine olan etkile-
rini inceleyen ¢alismalarda cesitli sonuclar elde edil-
mistir. Ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan ileri
yas, hiperkolesterolemi, genetik yatkinlik, diyabet, hi-
pertansiyon ve sigara gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktorii varliginda anjiyogenik faktorlerin saliniminin
azalmig ve KKD gelisiminin olumsuz etkilendigi bu-
lunmusgtur.!'®!

Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelis-
tigi, sitokinlere endotel vazodilatator yanitin bozul-
dugu ve iskemiye yanit olarak neovaskiilarizasyon ve
koroner kolateral gelisimi yanitinin yetersiz oldugu
gosterilmistir.'*?% Metabolik sendromlu hastalarda
da koroner kolateral gelisiminin kotii oldugu goste-
rilmistir.”!! Kolesterol metabolizmasinin anjiyogenezi
yavaglattig1, fakat hipertansiyon varliginin KKD ge-
lisimini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir.”? Ko-
roner kolateral dolagimin beden kiitle indeksi yiiksek
olan koroner arter hastalarinda, beden kiitle indeksi
normal olan koroner arter hastalarina gore daha kotii
oldugu gosterilmistir.”*!

Kalitsal faktorler. Koroner kolateral dolagimin
yayginlig1 ve anatomik dagiliminin genetik olarak be-
lirlendigi, farkl tiirler hatta ayni tiirden farkl: bireyler
arasinda genetik yatkinlik ac¢isindan 6nemli ayriliklar
oldugu gosterilmistir.?* Cesitli hayvan tiirlerinde ya-
pilan calismalarda da genetik faktorlere bagli olarak
KKD’nin farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir.4

Egzersiz. Egzersiz sirasinda kalp debisi ve arteryel
dallardaki koroner kan akimi artmaktadir. Egzersizin
normal sartlarda ilkel kolateral kanallarin gelisimi
lizerine etkisi yoktur. Egzersizin darlik oncesi damar
segmentinde kan akim hizini artirmasi sonucu, darlik
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Oncesi ve sonrasi segmentler arasinda tiirbiilan akim
ve basing farki olugsmaktadir. Boylelikle, kan akimi
koroner kolateral onciilleri olan anastomotik kanallara
dogru yonelmektedir.

Fiziksel egzersizlerin KKD gelisimi iizerine
olumlu etkileri olabilecegi goriisiine karsin, bazi ca-
lismalarda koroner darlig1 olan hastalarda egzersizin
kolateral gelisimi ile ilgisi gosterilememistir. iki ca-
lismada koroner arter hastalarinda anjiyografik olarak
gosterilebilen KKD varligi ile fiziksel agidan aktif bir
yasam tarzi arasinda herhangi bir iligki bulunamamis-
t1r.1252%1 Bir bagka ¢aligmada egzersiz programi uygu-
lanan ve uygulanmayan hasta gruplar1 kargilastirilmig
ve yeni KKD gelisimi agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamigtir.*”!

Ilaglar. Nitratlar ve beta-adrenerjik agonistler ko-
roner kolateralleri genisletirken, kalsiyum kanal blo-
kerleri ve alfa-agonistlerin kolateraller {izerine bariz
bir etkisi yoktur.”$*! Beta-blokerler ise KKD diren-
cini artirarak ve miyokart oksijen ihtiyacini azaltarak
kolateral kan akimini azaltmaktadir.*”

Deneysel caligmalarda statin ve anjiyotensin do-
niistiiriicli enzim inhibitorlerinin damar gelisimini
artirdig1 gosterilmesine karsin, insan c¢aligmalari-
nin sayisi yetersizdir. Anjiyotensin doniistiiriicii en-
zim inhibitorlerinin KKD’ye katkida bulundugu ve
bunu bradikinin {izerinden etkiledigi 6ne siiriilmiis-
tiir.*"! Buna karsin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin
KKD’ye etkisinin olmadigi saptanmigstir.*? Statin
dozu ve kullanim siiresinin KKD iizerine etkisinin
arastirildig1 calismalarda, statinin ancak {i¢ aydan
sonra ve kullanilan doz =10 mgr oldugunda (6zellikle
atorvastatin i¢in) KKD gelisimini 6nemli derecede et-
kiledigi saptanmigtir.’*’!

Kronik koroner tikanma olan kopek deneklerde,
yliksek doz aspirin (15 mgr/kg) diisiik doz aspirine (1
mgr/kg) gore kolateral vazokonstriksiyona ve KKD
aginda %40’a varan azalmaya yol agmigtir.”¥

Heparinin anjiyogenik oldugu insan ve hayvan
calismalarinda gosterilmigtir. Heparinin hiicre dist
matrikste biiylime faktorleri yikimini engelledigi,
plasminojen aktivator salinimini artirdigi, biiyiime
faktorlerinin endotel reseptorlerine baglanmasini en-
gelleyen alfa-2 makroglobulinin etkisini bloke ettigi
ve endotel hiicre gogiinii artirdig1 gosterilmigtir.?
Ayrica, heparin baglayan biiyiime faktorii ailesinin
tiyeleri olan VEGF ve bazik fibroblast biiyiime fakto-
riiniin (bFGF) etkileri heparin ilavesiyle artirilabil-
mekte ve KKD gelisimi olumlu etkilenmektedir.*®
Yapilan calismalarda heparin kullaniminin iskemi-

nin esik degerini yiikselttigi ve miyokart enfarktii-
siinden sonra kolateral kan akimin1 diizelttigi goste-
rilmigtir.1*®!

Endojen mediyatorlerin etkisi. Biiylime faktorleri
arasindan KKD gelisimi {izerine etkisi en ¢ok aras-
tirtlan iki faktor fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
ve VEGF’dir. Vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin
anjiyogenezin anahtar bilesenleri olan NO’ya bag-
I1 vazodilatasyonu artirdigi, monosit kemotaksisini
diizenledigi, proteazlarin ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirdigi  gosterilmistir.*”?  Koroner
kolateral dolagimi iyi gelismis bireylerde VEGF dii-
zeyi yiiksek bulunurken, KKD gelisimi olmayanlar-
da VEGF diizeyinin ve VEGF’nin hipoksiye bagh
uyarilmasinin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.*”!
Fibroblast biiyiime faktorii ise hem anjiyogenez hem
de arteriyogenez olan bolgelerde saptanmistir. Koro-
ner tikanma olan kdpeklere koroner igine ve sistemik
bFGF uygulandiginda, artmis endotel hiicre prolife-
rasyonuna bagl olarak KKD yogunlugu ve kan aki-
minin arttigi, enfarktiis biytikliigiiniin azaldig1 gos-
terilmigtir.®!

Nitrik oksit, koroner kolateral biiyiimenin énemli
bir diizenleyicisi olup in vivo ve in vitro olarak an-
Jjiyogenezi uyarmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri-
nin gocii ve ¢ogalmasini inhibe ederken endotel hiicre
gocli ve tiip olusumunu tetiklemektedir. Vaskiiler en-
dotel biiyiime faktorii ile KKD gelisiminin uyarilmasi
icin de NO gereklidir. Nitrik oksit sentezi inhibe edil-
diginde kolateral kan akiminin belirgin sekilde azal-
dig1 gosterilmistir.*”

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endojen an-
ti-anjiyogenik bir faktordiir. Endotelyal nitrik oksit
sentazin (eNOS) endojen yarigmali inhibit6rii olarak
eNOS’un iiretimini ve biyoyararlanimini azaltarak
NO’yu inhibe etmekte, dolayisiyla damar kompli-
yansini azaltmakta, damar direncini artirmakta, kan
akimimi siirlandirmakta ve KKD gelisimi iizerine
olumsuz etki gostermektedir.*%

Oksidatif stres. Enerji tiretim siireclerinin dogal
bir yan iiriinii olan, yiiksek diizeyde reaktif ve potan-
siyel olarak zararli maddeler olan serbest oksijen radi-
kalleri endojen ve eksojen antioksidanlar ile notralize
edilir. Serbest oksijen radikallerinin olusum hiz1 ve
bunlarin antioksidanlar tarafindan nétralize edilme
hiz1 arasindaki dengenin serbest oksijen radikalleri
lehine bozuldugu durumlarda oksidatif stresten bah-
sedilir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik vaskiiler
hastalik stirecinde merkezi bir rol oynar ve vazo-



Koroner kolateral dolasim

509

konstriksiyon, trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonu, lokosit adezyonu ve oksidatif stres
gibi aterosklerozu artiran etkilere yol acar. Klinik ve
deneysel caligmalar, endotel disfonksiyonunun art-
mig serbest oksijen radikallerine bagli gelisen oksi-
datif stres ile iligkili oldugunu gostermistir. Koroner
kolateral dolagimin gelisim siirecinde rol alan hem
anjiyogenez hem de arteriyogenez mekanizmalari
endotel bagimlidir. Dolayisiyla, endotel disfonksiyo-
nu gelisen durumlarda KKD gelisimi de etkileniyor
gibi goziikmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres
ve antioksidan tedavi ile KKD gelisimi arasindaki
iligkiyi inceleyen calismalarda celigkili sonuclar elde
edilmigtir. Demirbag ve ark.*"! koroner arterlerinden
biri tam tikali olan 176 erkek hastada, toplam antiok-
sidan kapasitenin plazma peroksit konsantrasyonuna
boliinmesi ile elde edilen oksidatif stres indeksi (OSI)
ile KKD gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmiglardir.
Bu calismada iyi gelismis kolateralleri olan hastalarda
plazma peroksit konsantrasyonunun ve OSi’nin artmisg
oldugu gosterilmistir. Ayrica, oksidatif stres altinda
yarilanma Omrii azalan NO, siiperoksit anyonlariyla
birleserek peroksinitrit meydana gelmekte, meydana
gelen bu iiriin lipit peroksidasyonuna yol agmakta-
dir. Meydana gelen peroksinitrit ADMA miktarinda
artisa ve bdylece NO diizeylerinde azalmaya yol ag-
maktadir.*? Asimetrik dimetilarginin diizeyindeki bu
artis endotel disfonksiyonunun derecesi ile de iligki
gostermektedir.*!

Koroner kolateral dolagsimin fonksiyonel
6nemi ve kapasitesi

Kolateral gelisimi {izerine olan ilgi son yillarda
damar liimen capindan ziyade, kan akimi kapasitesi
ve fonksiyonel 6nem lizerine yogunlagsmistir. Ancak,
KKD’nin fonksiyonel dnemine yonelik yapilan ¢alig-
malarda net sonuglar alinamamastir. Bir¢ok calismada
koroner anjiyografi ile kanitlanmig KKD ile onun su-
ladig1 poststenotik segmentin perfiizyon derecesi ara-
sindaki iligki degerlendirilmis ve iyi gelismis KKD’ye
ragmen, poststenotik segmentin kan akim diigiik bu-
lunmugtur.** Bu gozlem fonksiyonel vaskiiler duru-
mun KKD i¢in 6nemini gostermektedir.

Koroner iskemi sirasinda mevcut bulunan veya
akim stresi etkisiyle ilk planda olusan kolateraller
daha zayif olup subepikardiyal sahayi beslemekte-
dir. Ancak, kronik dénemde iskemik yanitin artmast,
neovaskiilarizasyon siireci sirasinda iyi gelismis su-
bendokardiyal kolaterallerin olusmasina zemin hazir-
lamaktadir. Tam gelismis kolateraller, diiz kas hiicre
yapisinda, kalin duvarli ve dar liimenlidir. Ayrica, bu
olgunlagmis kolateral damarlar vazomotor fonksiyon-

lara da (dilatasyon ve konstriksiyona yanit verebilen)
sahiptir. Koroner kolateral dolasimin vazomotor fonk-
siyonu, endojen hormonlar, trombosit iirlinleri ve va-
zoaktif ilaclardan etkilenir.

Kolateral damarlarla saglanan perfiizyonun %90
darlik bulunan bir arterin sagladig1 perfiizyon mikta-
rina esit oldugu bildirilmistir. Distal koroner kolateral
akim, normal koroner akimin %28’ini sagladiginda,
lezyonlu miyokart segmentinde iskemi olusmadigi
gosterilmistir.™! Kronik koroner tikanmasi olan ko6-
peklerde, tam gelismis kolateral arterlerlerin KKD’ye
bagimli bolgelerde istirahat ya da orta dereceli egzer-
sizde normal diizeyde perfiizyon saglayabilmesine
karsin, zirve egzersizde veya zirve farmakolojik dila-
tasyonda, 0zellikle subendokardiyal bolge olmak iize-
re kolaterale bagimli akimin azaldig1 gosterilmigtir.>*

Akut miyokart enfarktiisii sonrasi ikinci haftada
kolateral kan akimi1 anjiyografik olarak gosterilebilir
hale gelirken, kolateral damarlarin vazodilatér kapa-
sitesi ancak besinci haftada tam olarak normal diizey-
lere gelebilmektedir.*! Buna kargin, koroner tikanma-
nin diizeltilmesiyle KKD hizla kaybolup anjiyografik
olarak goriintiilenemezken, aylar sonra tekrar tikanik-
lik gelismesiyle bir saat icinde KKD’nin tekrar basla-
dig1 anjiyografik olarak gosterilmistir.!**!

Koroner kolateral dolagimin klinik 6nemi

Koroner kolateral dolagimin iskemiyi Onleminin
yaninda enfarktiis alaninin azalmasi, sol ventrikiil
anevrizma gelisiminin 6nlenmesi, enfarktiis sonra-
st sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesi, koroner
mortalitenin azalmasi ve uzun dénemde sagkalimin
uzamast gibi pek cok yararli etkileri de bulunmak-
tadir. Ancak, unutulmamalidir ki, iyi gelismis KKD
aginin bulunmasi ayn1 zamanda genellikle ciddi ko-
roner arter hastaliginin da isareti sayilmaktadir. He-
modinamik olarak ciddi aterosklerotik lezyonlari olan
hastalarin ancak iicte biri miyokart iskemisini 6nleye-
bilecek yeterli KKD yapisina sahiptir.

Koroner kolateral dolasimin miyokart iskemisi
ve klinik seyir iizerine etkisi. Iyi gelismis KKD var-
Iiginda iskeminin esigi ve siiresi gibi cesitli iskemik
gostergelerin diizeldigini savunan caligmalar ¢cogun-
luktadir. Tam koroner tikanma Oncesi kisa stireli ko-
roner yetersizlikler kolaterallerin biiyiimesine neden
olur ve miyokart hasarini azaltacak genislige ulagma-
larin1 saglar. Koroner arter darliginin yavas ilerleme
gostermesinden dolay1, muhtemelen iskemik “6n ko-
sullanma” mekanizmasi ile KKD gelismekte, bu da
miyokart enfarktiisiiniin gelismesini 6nlemekte veya
yayilimini sinirlamaktadir.
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Cohen ve Rentrop!'¥ kolaterallerin antiiskemik et-
kinligini test etmek icin perkiitan transliiminal koro-
ner anjiyoplasti (PTKA) ile kontrollii koroner tikan-
ma olusturduklar1 bir ¢alismada, KKD varliginda,
balonun sigirilmesi sirasinda kolaterallerin agildigini
ve kolaterallere dogru olan kan akiminin arttigini
gostermiglerdir. Bu caligmada elektrokardiyografik
ST-segment yiikselmesi, duvar hareket anormalligi ve
transmiyokardiyal laktat diizeyine bakilarak kolate-
rallerin miyokardi1 iskemiye kars1 korudugu gosteril-
misgtir.

Rudimanter kolateral dolasim, normal insan kal-
binde akut koroner tikanma sirasinda miyokart hasa-
rin1 6nlemek icin yeterli degildir. Ancak, iyi gelismis
KKDrsi olan hastalarda enfarktiis dncesi angina sikli-
§1daha fazla, kalp yetersizligi daha az ve kardiyojenik
soka bagli hastaneici 6liim oranlar1 daha az bulunmusg-
tur.’” Spain ve ark."”! daha 6nce ¢esitli semptomlarla
bagvuran ve tedavi goren hastalarda kolaterallerin iyi
gelismis oldugunu, daha once koroner kalp hastalig:
tanist konmamis ve ani kardiyak 6liim gelisen hasta-
larda ise cogunlukla KKD’nin iyi gelismemis oldugu-
nu gozlemiglerdir.

Koroner kolateral dolagimin sol ventrikiil fonk-
siyonlart iizerine etkisi. Koroner arterde tam tika-
niklik ve yeterli KKD’si olan hastalarda bolgesel sol
ventrikiil kontraksiyonu, yetersiz KKD’si olan has-
talara nazaran daha iyidir. Yapilan bir calismada,
yeterli KKD’si olan grupta iskemik alandaki duvar
hareket bozuklugu daha sinirli, sol ventrikiil diyas-
tol sonu basinci belirgin olarak daha diisiik, kardiyak
indeks ve ejeksiyon fraksiyonu daha yiiksek bulun-
mustur.*® Ayrica, KKD’si iyi gelismis hastalarda
akut iskemiye hemodinamik yanitin daha iyi oldugu
da gozlenmigtir.?4

Koroner kolateral dolagimin, hastalar1 miyokart
enfarktiisiinden korumadigi; buna karsin, enfarktiis
boyutunu ve enfarktiis komplikasyonlarini azaltabi-
lecegi yoniinde yaygin bir goriis birligi vardir. Akut
miyokart enfarktiisii sonrasi global sol ventrikiil
fonksiyonlar1 ve enfarktiis alaninda duvar hareketleri
o bolgede rezidiiel akimin derecesi ile iliskilidir. Iyi
gelismis KKD, AME sirasinda nekrozun subendokar-
diyumdan subepikardiyuma yayilmasini engelleyerek
fibroz oraninin azalmasini, miyokart canliliginin ko-
runarak ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin devam
etmesini saglamakta ve sol ventrikiil anevrizma olu-
sumunu 6nlemektedir.[*-3

Biitlin bu olumlu etki gostergelerine ragmen, ko-
laterallerin sol ventrikiil fonksiyonunda etki yapma-

digin1 6ne siiren goriigler de vardir. Helfant ve ark.!”!
kolateral akimin yogunlugu ile sol ventrikiil fonksi-
yonlar1 arasinda iligki olmadigini; Blanke ve ark.""
ise kolateral akim yogunlugunun ejeksiyon fraksiyo-
nunu diigtirdiigiinii bildirmislerdir.

Koroner kolateral dolagumin antiaritmik etkinli-
gi. lyi gelismis KKD aritmi riskini de azaltmaktadir.
Garza ve ark.”? KKD’si iyi gelismis kopeklerde koro-
ner tikanmayi takiben oOlciilen ventrikiil fibrilasyonu
esiginin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Koroner kolateral dolasimin mortalite iizerine
etkisi. Koroner kolateral dolagimi iyi gelismis olan
hastalarin prognozu, olmayanlara goére daha iyidir.
Webster ve ark.”® koroner kalp hastaligi olan ve iyi
gelismis KKD’ye sahip hasta grubunda mortalite ora-
nin1 daha diisiik bulmuglar; Antoniucci ve ark.”* ise
AME’li hastalarda islem 6ncesi KKD varlifini anji-
yografik olarak degerlendirmigler ve alt1 aylik takip-
te KKD’si olmayan hastalar ile karsilastirildiginda
KKDr’si olanlarda mortalite oranlarinin daha diisiik
oldugunu gostermislerdir.

Koroner kolateral dolagimin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi

Kolateraller esas olarak subendokardiyumda bu-
lunmakla birlikte, son donemde yapilan calismalarda
intramural dagilimlarinin da oldugu gosterilmistir.
Gelismis olan bu kolateral damar yapisini dlgmek ve
derecesini belirlemek oldukca giictiir. Perkiitan trans-
liiminal koroner anjiyoplastinin ortaya ¢cikmasi ve he-
modinamik caligmalar ile kolaterallerin gelisimi hak-
kinda ilerleme kaydedilmistir.

Kolateral damarlar genellikle ana koroner arter
capinin yaklasik %90’ indan fazlasinin daraldigi du-
rumlarda, ancak anjiyografik olarak goériintiilenebi-
lirler hale gelirler. Yapilan bir ¢caligmada AME’den
sonra altinci saatte hastalarin yariya yakininda, 24
saatten sonra ise hemen hemen tiim hastalarda an-
jiyografik olarak goriilebilir kolaterallerin olustugu
gosterilmigtir.*® Bu sonuglar, kolateral akimin daha
once diisiiniilenden daha erken, belki de tam tika-
nikliktan sonra saatler icerisinde gelistigini goster-
mektedir.

Koroner anjiyografi. Koroner kolateral dolagimin
belirlenmesinde kullanilan standart yontem koroner
anjiyografidir. Koroner anjiyografi kolateral tespitinde
cok sik kullanilmasina karsin, birtakim kisithiliklara
sahiptir ve niteliksel bir yontem olmaktan Gteye gide-
memigtir. Kolateral damarlar genisleyerek 100 mikro-
metreye ulastiklarinda anjiyografide goriintiilenebilir
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hale gelirler.”! Ancak, insanlarda kolaterallerin ¢cogu
subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bolgedeki kola-
teraller anjiyografik olarak goriintiilenemezler. Dola-
yistyla, kolateral artere sahip olmadig: diisiiniilen has-
talarda aslinda anjiyografik olarak goriintiilenemeyen
kiictik kolateraller olabilir.

Koroner kolateral dolasimi anjiyografik olarak
belirlemek ve siniflandirmak icin farkli yontemler
kullanilmigtir. Rentrop siniflamasi kolateral alan da-
marin dolumuna goére siniflandirma yaparken, Gib-
son ve Werner kolateral damarin biiyiikliigiine gore
siniflandirma yapmistir. Koroner akim indeksi ile
karsilagtirildiginda, KKD’yi degerlendirmede en uy-
gun anjiyografik yontemin Rentrop kolateral siniflama
yontemi oldugu gosterilmigtir.>!

Rentrop ve ark.5¢! stenotik lezyonlu olgularda
cift kateter kullanarak balon anjiyoplasti islemi sira-
sinda lezyonlu bolgede balonun sigirilmesi ile akut
tikanma meydana getirmisler ve iki tarafli koroner
anjiyografi ile KKD’yi siniflandirmislardir. Rent-
rop kolateral siniflamasina gore, Rentrop O kolate-
ral akim yoklugunu, Rentrop 1 zayif kolateral akim
varligini, Rentrop 2-3 ise iyi kolateral akim varligin1
gosterir (Tablo 1).

Ayrica, yeni gelismis olan kolateral yolaklar, bag-
lant1 sagladiklar1 anatomik yerlesimlerine gore, septal
(SE), atriyal-epikardiyal (AT), bridging (BR), distal
interarteryel (DI) olmak iizere dort gruba ayrilarak
degerlendirilebilir. Kolaterallerin yayginligi kadar
fonksiyonel olmasi da 6nemlidir. Atriyal-epikardiyal
kolateral damarlarin digerlerine gore daha yiiksek
akim kapasitesine sahip oldugu gosterilmigtir.>”

Kullanilan diger bir yontem ise yari-niteliksel bir
yontem olan yikanma kolaterometrisidir (washout col-
laterometry).”® Bu yontemde, balon sisirilmeden he-
men Once, anjiyografik kontrast madde kolateral alan
arterde balon distaline enjekte edilir. Sonrasinda ise,
enjekte edilen kontrast maddenin kag¢ kalp atimi sii-
resince yikandig1 (ortamdan uzaklastirildigi) hesapla-
nir. Sisirilen balon distaline enjekte edilen bu kontrast
madde ancak iyi gelismis KKD ag1 olanlarda ortam-
dan hizlica temizlenebilmektedir. Bu yikanma zama-
ninin <11 atim olmasi yeterli bir KKD ag1 oldugunu
gosterir.>®

Koronerici Doppler basing olciimleri. Son za-
manlarda yapilan ¢alismalarda, Rentrop siniflamasi
ile iyi uyum gosteren, fakat daha niceliksel veriler
iceren ve miyokart perfiizyonu hakkinda fikir veren
yeni Olcim parametreleri gelistirilmistir. Koroner
kolateral dolagim hakkinda daha niceliksel bilgi-

Tablo 1. Rentrop kolateral siniflamasi

Rentrop 0 Kolateral dolum yok.

Rentrop 1 Ggliikle belirlenebilen kolateral akim var.
Kontrast madde kismen kolateral damarlara
gecer, ancak higcbir zaman epikardiyal damarlara
gegcmez.

Rentrop 2 Kismi kolateral akim var. Kontrast madde
kolateral damarlara gecer, ancak epikardiyal
damar tam olarak opasifiye edilemez.

Rentrop 3 Tam perflizyon var. Kontrast madde kolateral

damarlara gecer ve epikardiyal damar tamamiyle
opasifiye olur.

ler elde etmek icin koroner akim rezervi ve fraksi-
yonel akim rezervi Ol¢iimleri kullanilabilmekte ve
KKD’nin hemodinamik degiskenlerinin degerlen-
dirilmesi yapilabilmektedir.”’ Basing veya Doppler
tabanli koronerici kolateral 6lgtimleri klinik olarak
koroner kolateral akimlarin degerlendirilmesinde re-
ferans yontemdir.

Bunlardan en 6nemlisi balon ttkanmasi veya tam ti-
kanma sirasinda aortik akim ile distal koroner akimin
sistemik venoz basing ile farklarini oranlayan basingl
fraksiyonel kolateral kan akimi indeksidir.'*” Koroner
icindeki basing veya kan akim hizlarinin 6l¢iim man-
t181, tikali bir arterin distalinden elde edilen perfiizyon
basinglarinin veya hiz sinyallerinin kolateral damar-
lardan elde edilebilecegi prensibine dayanmaktadir.
Kolateral akim indeksi (KAI)®® eszamanli 6lgiilen
ortalama aortik basing (P,,), ortalama distal koroner
tikayict basing (Py,,,.), santral venoz basincin (SVB)
elde edilmesi ve KAI=(P,,,,.,-SVB)/(P,,-SVB) for-
miilii ile hesaplanir. Sonu¢ 0.24°den fazla oldugunda
yeterli kolateral akim varligindan sz edilir.

Diger yontemler. Koroner kolateral dolagim ge-
lisimini degerlendirmek i¢in bir¢cok girisimsel olma-
yan tan1 yontemi de kullanilmistir. Pozitron emisyon
tomografi (PET) ile bolgesel miyokart kan akiminin,
akim rezervinin ve kolateral kan akim potansiyeli-
nin niceliksel olarak olgiilebildigi bildirilmigtir.!*"
Bagka bir ¢aligmada, miyokart canliligini gosterme-
de, kolateral kan akimini ve koroner yeniden akimi
birlikte degerlendirmede miyokardiyal kontrast eko-
kardiyografinin yiiksek duyarliga sahip oldugu vur-
gulanmistir.®® Koroner kolateral dolagimi belirle-
mede manyetik rezonans goriintiileme ve c¢okkesitli
bilgisayarli tomografi de kullanilabilir. Ayrica, akut
donem EKG’deki Q dalgasinin yoklugu kolateral do-
lasimi tahmin etmede girisimsel olmayan bir para-
metre olarak kullanilabilir. Akut anteriyor miyokart
enfarktiisii sonras1 Q dalgas1 gerilemesi olan hasta-
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larda, yiliksek oranda kendiliginden rekanalizasyon
veya iyi gelismis kolateral dolagim bulundugu gos-
terilmisgtir./*

Sonug

Cogu zaman gozardr edilmesine karsin, KKD
gelisimi miyokart canliliginin devam ettirilmesinde
oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. Yeteri kadar zen-
gin bir kolateral dolasim ag1 miyokart iskemisini ve
enfarktiis alanini sinirlandirmakta, miyokart canlili-
ginin uzun siire devam etmesini saglayarak prognoz
tizerine olumlu etki gostermektedir. Dolayisiyla, has-
talar daha az oranda semptomatik olmaktadir.

Ileri derece koroner darlifa bir yanit olarak
meydana gelen KKD’nin gelisimi agisindan ayni
derecede koroner kalp hastaligi varliginda bireyler
arasinda biiyiik farkliliklar vardir. Bircok fizyopa-
tolojik ve biyokimyasal belirtec KKD gelisimini
etkileyebilmektedir. Koroner kolateral dolasimin
gelisim mekanizmasini ve hangi faktorlerin kolate-
ral gelisimi lizerine etki ettigini tam olarak anlaya-
bilmek, 6zellikle revaskiilarizasyona uygun olmadi-
&1 diisiinlilen hastalarda biyolojik “baypas” olarak
adlandirilan bu kolateral dolagim aginin gelisimine
katkida bulunabilir.
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