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Antihipertansif Ilagclarin Koroner Kollateral Gelisimi Uzerine Etkileri

Impacts of Antihypertensive Drugs on Coronary Collateral Development

Ugur KUCUK*

oz

Amag: Koroner goriintiileme sayilarindaki artig kronik total okliizyon (KTO) hastalartyla giinliik pratikte daha ¢ok karsilasmamiza
neden olmustur. Iskemik miyokart hiicrelerinde 6nemli fonksiyonlar1 olan kollateral dolasgimin onemi klinik arastirmalarda
gosterilmesine ragmen, kollateral dolagimin gelisimini etkileyen faktorler net degildir. Calismamizda, antihipertansif ilaglarin
kollateral gelisimine etkisi aragtirilmak amaglanmustir.

Araclar ve Yontem: Calismamiz retrospektif kohort ¢alismasi olup koroner anjiografi (KAG) sonucunda KTO tespit edilen ve 6
aydan uzun siiredir diizenli antihipertansif ilag kullanan 107 hasta dahil edildi. Hastalar, Rentrop siniflandirmasina gore iki gruba
ayrildi.

Bulgular: 6 aydan uzun siireli anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri kullanan hastalarda istatiksel olarak iyi gelismis
kollateraller goriildii (p<0.001). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda ise ilaglar arasinda ADE inhibitorii kullaniminin iyi
kollateral gelisimi ile iliskisi gosterilmistir (Odds oran1 [OO]: 7.500, %95 giiven araligi [GA]: 2.345-23.984, p=0.001).

Sonug: Alt1 aydan daha fazla ADE inhibitorii kullanildiginda koroner kollateral gelisimini olumlu etkilemektedir. Medikal izlem
diisiiniilen KTO hastalarinda kollateral gelisimine katki saglayacagindan antihipertansif ilag tercihinde ADE inhibitdrii grubu 6ncelikle
tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ADE inhibitorleri; koroner arter hastaligi; koroner kollateral dolagim
ABSTRACT

Purpose: Increase in the number of coronary imaging has caused us to encounter patients with chronic total occlusion (CTO) more
often in daily practice. Although clinical trials have demonstrated the importance of collateral circulation, which has significant
functions in ischemic myocardial cells, factors affecting the development of collateral circulation remain unclear. Our study aimed to
investigate the impact of antihypertensive drugs on collateral development.

Materials and Methods: Our retrospective cohort study included 107 patients who were detected to CTO as a result of coronary
angiography (CAG) and had been regularly taking the antihypertensive drug for more than six months. The patients were divided into
two groups according to the Rentrop classification.

Results: Statistically well-developed collaterals were observed in patients using angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors for
more than six months (p<0.001). The multivariate regression analysis showed that among the medicines, the use of ACE inhibitors is
associated with well-developed collaterals (Odds ratio [OR]:7.500, 95% confidence interval [CI]: 2.345-23.984, p=0.001).

Conclusion: Using ACE inhibitor for more than six months affects coronary collateral development positively. The ACE inhibitor
group should be prioritized when choosing the antihypertensive drug because they will contribute to collateral development in CTO
patients who are considered for a medical follow-up.
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GIRiS

Koroner arter hastaliklar1 (KAH) diinya ¢apinda onde
gelen 6lim nedenlerinden biridir.! Iskemik kalp
hastaliklarinda (IKH) tikali koroner arterin besledigi
miyokardda olusan enfarkt boyutu kalp yetmezligi
ciddiyeti ve tekrarlayan 6liimciil aritmiler gibi istenmeyen
olaylarla iligkilidir.>2 Teorik olarak epikardiyal koroner
arterlerde kritik iskemi sonucunda miyokardin hayati
fonksiyonlarmi1 devam ettirmesinde koroner kollateral
dolagim (KKD) 6nemli rol oynar. Yeterli diizeyde gelismis
KKD istenmeyen olaylar1 azaltarak ani kardiyak limleri

azalttig1 gosterilmigtir.?

Epikardiyal koroner arter tikanmasini takiben yeni damar
olusumu (anjiogenez) ya da var olan damarda biiyiime
sonucunda (vaskiilogenez) kollateral damarlar
goriintiilenebilir. Hipertansiyon (HT), diyabet, sigara
kullanimu ve diizenli egzersiz KKD gelisiminde 6nemli rol

oynar.*

Kalp krizi dncesi anjina pektorisin varligt da kollateral
gelisiminde 6nemli faktordiir. Ek olarak, KKD gelisiminde
artmis  serum endokan diizeylerinin rol oynadigi
gosterilmis ve cesitli faktorlerin kollateral gelisiminde rol
oynadig1 bilinmesine ragmen mekanizma net olarak

aydinlatilamamustir.

Renin anjiotensin aldosteron sistemini (RAAS) etkileyen
ilaglar ve beta blokorler (BB) kalp yetmezligi (KY),
bobrek hastaliklari, aritmi, akut koroner sendrom (AKS)
ve HT gibi gesitli klinik durumlarda etkileri gosterilmis ve
giivenilir ilaglardir.%” Ozellikle, ADE inhibitorlerinin
antiaterojenik, antitrombotik ve antiinflamatuvar gibi
vaskiiler koruyucu o&zellikleri endotel fonksiyonlarda
6nemli rol oynarlar. Benzer sekilde BB’ler de antioksidan
etkisiyle ADE inhibitorlerine benzer sekilde endotel
fonksiyonlar1 {izerinde etkilidirler.® Inme, Diabetus
Mellitus (DM), periferik ve kalp damar hastalarinda
iskemik olaylari azaltarak sekonder korunmada dnemli rol
oynayan ADE inhibitérii ve BB’lerin kollateral damar

iizerine etkileri net degildir.

Calismamizin amaci, KKD gelisiminde antihipertansif

ilaglarn etkileri arastirilmasi hedeflenmistir.

ARACLAR ve YONTEM
Hasta Secimi

Retrospektif kohort calismamiz 107 hastadan olusuyordu.
Caligmaya hastanemizde Ocak 2013 ve Ocak 2020
tarihleri arasindaki koroner arter iskemi kanit1 ( yeni tani
sol ventrikiil duvar hareket kusuru olan hastalar,
miyokardiyal perflizyon sintigrafisi ve kosu band1 egzersiz
testinde iskemi kanit1 olanlar) olup KAG yapilan hastalar
dahil edildi. Calismaya sadece tek damar KTO ve 6 aydan
uzun siiredir diizenli antihipertansif ila¢ kullanan hastalar
dahil edildi. Calismamiza, yeni tan1 KAH nedeniyle
hastane i¢inde girisim uygulananlar, malign hastaligi, aktif
enfeksiyonu olanlar, akut serebrovaskiiler hastaligi olan,
ciddi kapak hastaligi olanlar, immiinsiipresif tedavi
alanlar, bilinen bag dokusu hastalig1 olanlar, kronik bébrek
yetersizligi olanlar (serum kreatinin>1.5 mg/dL), 18
yagindan kiigiik hastalar, koroner arter baypas grefti
olanlar ve ¢ok damar KTO hastalar1 dahil edilmedi.
Laboratuvar degerleri yatis sirasinda st ekstremite
periferik venlerden alman kan Orneklerinden ¢alisildi.
Demografik ve klinik o6zellikleri kaydedildi. Caligsma
oncesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Karar no:
2020-02 Karar tarih:10.02.2021) ve ¢alismamiz Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirildi.

Kollateral Dolasimin Siniflandirilmasi

Rentrop 0 ve 1 zayif gelismis kollateral olarak, Rentrop 2
ve 3 ise iyi gelismis kollateral olarak kabul edildi. 36 hasta
rentrop 3, 37 hasta rentrop 2, 28 hasta rentrop 1 ve 6 hasta

rentrop 0 olarak degerlendirildi (Sekil 1).

Rentrop 0 ve 1 zayif gelismis kollateral olarak (Grup 1, n=
34), Rentrop 2 ve 3 ise iyi gelismis kollateral olarak kabul
edildi (Grup 2, n=73).
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Toplam 107 hasta

Rentrop siniflandirmasi

Zay:f geligmis Iyi geligmis
kollateral kollateral

Rentrop 0 Rentrop 1 Rentrop 2 Rentrop 3
(n=6) (n=28) (n=37) (n=36)

Sekil 1. Calismanin akis semast

Hastalarin gruplara ayrilmasinda literatiirde tanimlanan
Rentrop smiflandirmasi kullanildi.® Smiflamaya gore,
KKD 0'dan 3'e derecelendirildi. Derece O=epikardiyal
arterde herhangi bir kollateral dolagim yok, derece
1=epikardiyal arterin sadece yan dallarmnin kollateral
akimla doldurulmasi, derece 2=epikardiyal arterin
govdesinin kollateral yoluyla kismen doldurulmasi, derece
3=epikardiyal damarin kollateral akim sayesinde tam

olarak doldurulmas olarak derecelendirildi.® (Sekil 2).

A: Zayif gelismis koroner kollateral B: Iyi geligmi koroner kollateral

Sekil 2. Koroner kollateral rnekleri

Koroner Anjiyografi

Femoral veya radyal yaklasimla standart Judkins teknigini
kullanarak tiim hastalara deneyimli kardiyolog tarafindan
KAG yapild1 (GE Healthcare Innova 2100, New Jersey,
USA). Anjiyografik gorlintiiler deneyimli kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Koroner arterlerde %50°den

fazla darlik izlenmesi stenoz olarak tanimlandi.

Tanimlar

Hipertansiyon, sistolik kan basinci 140 mmHg ve / veya
diyastolik kan basinct 90 mmHg iizerinde olan veya
antihipertif ilaglarin kullanimi olarak tanimlandi. Diyabet,
aclik kan sekeri 126 mg / dl {izerinde olan veya

antidiyabetik ila¢ kullanimi olarak tanimlandi.

Hiperlipidemi, lipid diigiiriicti ila¢ kullanmak ya da aglik
total kolesterol >200 mg / dL veya trigliserit >150 mg / dL
iizerinde olmak olarak tanimlandi. Sigara igiciligi ise son

6 aydan uzun siiredir sigara kullanimi1 olarak tanimlandi.

istatiksel Analiz

SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) uygulamasi
kullanilarak istatiksel veriler elde edildi. Kolmogorov—
Smirnov  testi  siirekli  degiskenlerin  dagilimini
degerlendirmek igin kullanildi. Analiz sonucunda elde
edilen siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak; kategorik degiskenler ise yilizde ve say1 olarak ifade
edilmistir. ~ Kolmogorov—Smirnov  normalite  testini
gecemeyen veriler ortanca ve %25-75 ceyrek degerler
aras1 genislik olarak ifade edilmistir. Normal dagilima
uyan ve uymayan parametrelerin Kkarsilastirilmasinda
sirasiyla t-testi ve Mann-Whitney testleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin kargilagtirilmasinda  Ki-Kare
Analizi kullanilmistir. Degiskenlerin kollateral gelisimine
etkisini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Standartlagtirilmus  beta
katsayilartyla birlikte %95 giiven araliklar1 hesaplanmustir.
P degerleri 0.05'in altinda istatistiksel olarak anlaml1 kabul

edilmistir.

BULGULAR

Calismamiz 107 hastadan olusuyordu (80 erkek ve 27
kadin; ortalama yas: 64.3% 11.8). Hastalara ait demografik
ve laboratuvar sonuglari tablo 1’de gosterildi. Gruplar
arasinda HT, diyabet, yas ve sigara kullanicilig1 arasindan
fark izlenmedi (p>0.05 hepsi i¢in). 50 hastada Sag koroner
arter (RCA) en sik sorumlu lezyon olarak goriiliirken
ardindan 36 hastada sol 6n inen arter (LAD) ve 21 hastada
ise sircumfleks arter (Cx) sorumlu lezyon olarak goriildii.
Medikal tedavi alan hastalarda en sik kullanilan ilag 37
hasta ile ADE inhibitorleri oldugu goriildii (Tablo 1). Yas,
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kadin  cinsiyet, total kolesterol, trigliserid ve
antihipertansif ilaglarin kollateral gelisim tizerine etkileri
incelemek icin tek ve ¢ok degiskenli regresyon analizi
yapildi. Tek degiskenli regresyon analizinde total
kolesterol ve ADE inhibitorleri kullanimi iligkili bulundu.
(p=0.017, p<0.001 sirasiyla). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucunda ise ilaglar arasinda ADE
inhibitorti kullaniminin iligkisi gésterilmistir (OO: 7.500,
%95 GA: 2.345-23.984, p= 0.001; Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
o (n=34 hasta) (n=73 hasta)

BT (Zayi gelismis  (lyi gelismis

kollateral) kollateral)
Yas (y1l) 63.9+12.2 64.4+11.6 0.825
Kadin cinsiyet n (%) 9 (26) 18 (25) 0.936
HT n (%) 20 (57) 30 (42) 0.132
DM n (%) 8(23) 29 (40) 0.075
Sigara i¢imi n (%) 8(23) 16 (22) 0.941
SVEF (%) 49.74+5.45 50.33+5.32 0.953
Glukoz mg/dL 122.93425.65 117.20+24.34 0.494
Kreatinin (mg/dL) 0.80+0.16 0.79+0.17 0.744
HDL (mg/dl) 45.28+8.63 47.66+8.22 0.957
LDL (mg/dl) 128.60+32.02 145.20+38.66 0.239
Kolesterol (mg/dL)  209.58+52.81 234.80+46.52 0.568
TG (mg/dL) 216 (138.25-254) 197 (156-243.50) 0.981
Hemoglobin g/dL 13.04+1.32 12.89+1.55 0.529
Sorumlu lezyon, n (%) 0.616
LAD 13 (37) 23 (32)
Cx 8(23) 13 (18)
RCA 13 (38) 37 (57)
Medikal tedavi n (%)
ADE inhibitérii 4(11) 35 (49) <0.001
ARB 6 (18) 8(11) 0.366
Beta bloker 13 (38) 18 (25) 0.149
KKB 5 (14) 8 (11) 0.754
Digerleri 6 (17) 4(6) 0.076

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserid, LAD: Sol 6n inen arter, Cx: Sirkumfleks,
RCA: Sag koroner arter, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, KKB:
Kalsiyum kanal blok&rii

Tablo 2. Koroner kollateral gelisimi i¢in tek degikenli ve ¢ok
degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler

00 %95 GA p 00 %95 GA
Yas 0.823 1.004 0.970-1.039
Kadin 0.968 0.981 0.389-2.474
cinsiyet
DM 0.079 2.276 0.908-5.705
HT 0.134 0.536 0.237-1.213
Kolesterol 0.017 1.011 1.002-1.019 0.021 1.011 }108220
TG 0.572 0.999 0.994-1.003
ADE 2.345
inhibitorii 0.001 7.331 2.346-22.905 0.001 7.500 53084
ARB 0.147 0.431 0.138-1.344
Beta bloker 0.196 0.564 0.237-1.345
KKB 0.638 0.750 0.226-2.487

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, TG: Trigliserid, ADE:
anjiotensin donistiirticii enzim, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB:
Kalsiyum kanal blokorii, OO: Odds orani, GA: Giiven araligt

TARTISMA

Caligmamizda, koroner anjiografide koroner arter tam
tikaniklig1 saptanan hastalarda farkli antihipertansif ilag
kullanimlarinin koroner kollateral gelisimi ile arasindaki
iliskiyi aragtirdik. Caligma sonucunda, iyi kollateral
gelisimine anjiotensin reseptdr blokeri (ARB), BB ve
kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) katkisinin olmadig1
fakat ADE inhibitorii kullanimi iyi kollateral gelisiminin

bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu.

Koroner arterlerin tam tikali olmasini takiben, sistolik
fonksiyonlarda azalma, kapak yetmezlikleri ve istenmeyen
oliimciil aritmilerin sikhigi artar. Iyi gelismis KKD,
istenmeyen olaylar1 dnleyebilir ve kalbin fonksiyonlarimi
devam ettirebilmesinde énemli rol oynar.'

Arteriogenezde monosit gibi inflamatuar hiicreleri dnemli
rol oynarlar. Diyabet ve HT tanili hastalarinda bozulmus
migrasyon neticesinde bu hastalarda kotii kollateral olmast
beklenir.!! Bizim ¢aligmamzda gruplar arasmda anlaml
fark gosterilemedi. Hasta sayilarinin az olmasinimn etkili
olabilecegini diisiiyoruz. Hiperkolesterolemi, klasik
kardiyovaskiiler risk faktorii olup artmis diizeylerinin

anjiogenezi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.!?

Anjiogenez siireci, domino tagslari gibi birbirini tetikleyen
ardisik uyarilardan olusur. ADE, inaktif anjiotensin 1’
(AT1) anjiotensin 2’ye (AT2) doniistiiriir ve bradikinin
aktivasyoununda  6nemli ~ rol  alan  dipeptidil
karboksipeptidazdir. Teorik olarak ADE inhibitorleri, AT2
sayisint azaltir ve bradikinin artigina neden olurlar ve ADE
aktivitesinin inhibisyonu sonucunda nitréz oksit (NO)
iretimi olmaktadir. NO, endotel disfonksiyonu iizerinde
olumlu etkileri galigmalarda gosterilmistir.'® Ek olarak, in
vitro insan koroner arterinde endotel riiptiiriinii takiben
bradikinin artis1 NO aktivasyonu sonucunda anjiogenezi
olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir.* Caligmaniz
sonuglari in vitro caligmalarin sonuglarmi destekler

niteliktedir.

ARB’ler, hayvan deneylerinde miyokardiyal kapiller
direnci anlamli olarak etkileyebilecegi gosterilmistir.'®

Her ne kadar kapiller direnci onarmasma ragmen
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caligmamizda da goriildiigii gibi kollateral gelisimi iizerine

olumlu etkisi izlenmedi.

BB ve KKB’ler, koroner arter dilatasyonu, artmig
kollateral akim ve sol ventrikiil duvar stresi azalmasini
saglayarak iskemik kalp hiicresinde énemli rol oynarlar.'6
Kollateral kan akimini teorik olarak artirsalar da
caligmamizda goriildiigii gibi kollateral gelisimininde

ARB’lere benzer sekilde etkileri goriilmedi.

ADE inhibitérii tedavisi, kollateral gelisimine olumlu
etkiler gosterebilir. ADE inhibitorleri antihipertansif ilag
olarak recete edilse de en 6nemli faydalar 6zellikle KY ve

AKS hastalarinda mortaliteyi azaltmasidir.t?

Calismamiz bazi kisithliklar vardi. ilk olarak hasta
sayisinin az, retrospektif ve tek merkezli olmasidir. Ikinci
olarak caligmamizda hasta sayinin az olmasindan dolay1
tim ADE inhibitorii, ARB, BB ve KKB hakkinda bilgi
sahibi degiliz. Ugiinciil olarak, koroner kollateral
dolagiminin ~ degerlendirilmesinde  pozitron emisyon
tomografi gibi niceliksel yontemler kullanilmadi. Son
olarak ise ¢alisma hastalarimizin diizenli ve programli
fiziksel aktiviteleri olmadigindan egzersizin ve siiresinin
koroner kollateral gelisimi tizerindeki etkisi hakkinda bilgi
sahibi degiliz. Calisma sonuglarinin global olarak
kullanilabilmesi i¢in prospektif ve ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.

Basarisiz girisim ya da medikal tedavi altinda takip
edilecek KTO hastalarinda miyokard perflizyonunda iyi
gelismis  kollaterallere ihtiyag duyuldugundan bu
hastalarda ADE inhibitorii kullanimu tercih edilebilir.
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