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1. GIRIS ve AMAC

Koroner kolateraller farkli epikardiyal koroner arterlerin arasinda veya ayni
koroner arterin darlik Oncesi ve sonrasi iki segmenti arasinda baglanti saglayan
anastomotik kanallardir. Koroner kollateraller iskemi, takikardi gibi miyokardin
oksijen ihtiyacinin arttigt durumlarda koroner kan akimina alternatif bir yol
olusturarak kanlanma yedegi saglayabilirler (1). Akut miyokart infarktiisii (AMI)
sirasinda 1yl gelismis kollateral akim varliginin miyokardin fonksiyonlarini
korumada, infarkt alanini sinirlamada, intraaortik balon pompasi ihtiyacin
azaltmada, miyokardiyal boyanma derecesinin daha iyi olmasinda, kardiyojenik sok

gelisme sikligini ve o6liimii azaltmada etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur

2,3).

Koroner kollateral gelisiminde endotelin fonksiyonunun normal olmasi
biiyiik 6nem arz etmektedir. SOyle ki, kan akiminin damarlara uyguladigi mekanik
kayma kuvvetinin (shear stress) etkisiyle endotel hiicrelerinden salinan nitrik oksit
(NO) ve cesitli bliylime faktorleri koroner kollateral gelisiminde o6nemli rol

oynamaktadirlar (4).

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistemin her basamagim etkilemektedir.
Bu etkilerinin 6zellikle triiyodotironin (T3) vasitasiyla gerceklestigi bilinmektedir.
T3, serum diizeyine bagli olarak anjiyotensin 2 tip 1 reseptoriiniin disavurumunu ve
anjiyotensin 2’nin damar duvarindaki kasilma cevabini azaltir (5). Ayn1 zamanda, T3
nitrik oksit iiretimini fosfatidil-inositol-3-fosfat (FI3-K) aktivitesi {izerinden uyarir
(6). T3, tim bu etkilerinin sonucunda vaskiiler direnci koroner arterler de dahil
olmak iizere azaltir. Sistemik vaskiiler direncin azalmasi ile etkin arteriyel dolus
basinglar1 azalir, bu da renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin aktiflesmesine neden
olur. Bobrekten sodyum geri emilimi, plazma hacmi ve kardiyak debi artar. Artan
plazma hacmine ikincil olarak miyokartta hipertrofi gelisir. Bu da koroner
anjiyogenezin artisi ile birliktelik gosterir. Ancak, ¢alismalarda koroner anjiyogenez

artisinin kardiyak hipertrofi gelismeden Once basladigi ve hipertrofiye ikincil bir



yanit olmadig1 gosterilmistir (7). Tiroid hormonlarinin pro-anjiyogenik etkilerini
integrin avPB3 iizerindeki hiicre ylizey reseptorii araciligr ile vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi gesitli vaskiiler

bliylime faktor reseptorlerini diizenleyerek yaptigi bilinmektedir.

Tiroid hormonlarinin anjiyogenik etkilerinin bilinmesine ragmen bu
hormonlarin koroner arterlerde kollateral gelisimi lizerine etkisini aragtiran bir
calisma giiniimiize kadar yapilmamistir. Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda
serum tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyinin koroner kollateral gelisimine etkisini

arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Dolasimi

Kalbi besleyen ii¢ ana koroner arter mevcuttur. Bunlar; sol 6n inen arter
(SOIA), sol sirkumfleks arter (SksA) ve sag koroner arterdir (SagKA). Bu koroner
arterler aort kapaginin sag ve sol yaprakgiklarinin hemen iizerinde yer alan siniis

valsalva adi verilen bolgeden ¢ikarlar ve pulmoner trunkusun 6niinde seyrederler.

Sol ana koroner arter (SAKA) sol siniis valsalvadan ¢iktiktan sonra ana
pulmoner arter govdesi ile sol atriyum arasindan sol atriyoventrikiiler oluga ulasir
ve bu oluk hizasinda SOIA ve SksA dallarin1 verir. Sol én inen arter diyagonal ve
septal dallarma ayrilirken, sirkumfleks arter sol posterior marjinal dali verip sol
ventrikiil dali ile sonlanir. SagKA sag siniis valsalvadan ¢iktiktan sonra
atriyoventrikiiler olukta saga dogru ilerleyip atriyal, konus ve sag marjinal dallara

ayrildiktan sonra arkaya doner ve en biiyiik dali olan arka inen arteri olusturur.

Sol Ana Koroner Arter

Sol
Sirkumfleks
N o Koroner
Arter

Arka

inen . —
Koroner

Arter

Sekil 2.1. Koroner arter dolasimi



Ug ana koroner arter de kalbin epikardiyal yiizeyinde bulunurlar ve koroner
kan akimina ¢ok az direng gdsterdiklerinden ileti arterleri olarak adlandirilirlar. Ileti
arterleri miyokardin i¢ine 90 derecelik aciyla gecgerler, boylece kan akimi i¢in daha
fazla direng olusturan, daha kiigiik ¢apli intramural arter ve arteriyoller olarak

devam ederler (8).

2.2. Arterler

Kan1 pompalayan kalp, pompalanan kani organ ve dokulara ileten arterler,
kan ile doku arasinda toksik maddeler ve besin aligverisini saglayan kapillerler ve
toksik maddeleri kalbe geri tasiyan venoz ve lenfatik damarlar dolasim sistemini

olustururlar.

Arterler lic katmandan olusurlar ve arterlerin gruplandirilmasinda bu

katmanlarin yapis1 ve 6zellikleri nem arz eder.

1. Tunica Intima: Arter duvarmin luminal yiizeyini déseyen endotel
hiicreleri ve bazal laminanin olusturdugu tabakadir (9).

2. Tunica Media: intima tabakasindan internal elastik membran ile
ayrilan ve esas olarak diiz kas hiicrelerinden olusan tabakadir. Yapisinda,
ayrica tip III kollajen, proteoglikan ve elastik lifler bulunmaktadir.
Adventisya tabakasindan eksternal elastik membran ile ayrilir (9).

3. Tunica Adventisya: Uzunlamasina seyreden tip Ikollajen ve
elastik lifler ile damar duvarini besleyen vazovazorumlardan meydana

gelir.

Arterler boyutlarina ve yapisal 6zelliklerine gore {i¢ gruba ayrilirlar; genis
capl elastik arterler, orta ¢capli muskiiler arterler, kiiclik arter ve arteriyoller. Elastik
arterlerde her ii¢ tabaka da mevcuttur. Muskiiler arterlerde elastik arterlerden farkl
olarak eksternal elastik membran bulunmaz. Arteriyoller ise ¢aplari 20-100 mikron

arasinda degisebilen ve internal elastik membran bulunmayan damarlardir.



Mikrovaskiiler yapiy1 olusturan kapillerler ise 0.1 mm’den kii¢lik yapilardir
ve media tabakasi igermezler. Diliz kas hiicrelerinin yerini perisitler, adventisya
tabakasinin yerini de kollajen lifler almistir. Kapillerlerin bu ince yapisi kan ile doku

arasinda difflizyon ile madde transferini kolaylastirir.

2.3. Koroner Kollateral Dolasim

Giliniimiizde, hem gelismis tilkelerdeki hem de tilkemizdeKki eriskinlerin en sik
O0lim sebebi koroner arter hastaligidir (KAH). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(A.B.D) koroner arter hastaligi her alti kisiden birinin 6liimiinden sorumlu
tutulmaktadir (10). Bununla birlikte, akut miyokart infarktiisii sirasinda iyi gelismis
kollateral akim varliinin miyokart fonksiyonlarini korudugu, infarkt alanini
smirladigi, intraaortik balon pompasi ihtiyacini azalttigi, kardiyojenik sok sikligini ve
Olimii azalttigr bilinmektedir. Bu olumlu tesirlerinden dolayr koroner kollateral

gelisimini etkileyen faktorler 6nem kazanmistir.

Koroner kollateraller farkli epikardiyal koroner arterler arasinda veya ayni
koroner arterin darlik Oncesi ve sonrasi iki segmenti arasinda baglanti saglayan
anastomotik kanallardir. Ik kez 1669°da, anatomist Richard Lower tarafindan sag ve
sol koroner arterler arasinda baglant1 saglayan kanallarin varligi tanimlanmigtir (11).
Baslangicta iskemiye yanit olarak gelistikleri diisiiniilse de yapilan arastirmalar
sonucunda yeni doganlarin %80’inde yapisal kollaterallerin mevcut oldugu
gosterilmistir (1). Baroldi ve arkadaslar1 1956’da KAH olmayan bireylerde de sarmal
sekilli, limen ¢aplart 20 ile 350 pum, uzunluklart 1-2 ile 4-5 cm arasinda degisen
kollaterallerin oldugunu kanitlamislardir. Ayrica; aterosklerotik kalp hastaliginda
(ASKH) kollateral sayisinda artis oldugunu gozlemlemis ve koroner kollateral
dolagtmin saglikli kalplerde bulunan kollaterallerin hipertrofisi sonucunda

olustugunu ileri stiirmiislerdir.



Sekil 2.2. Sag koroner arterin kollateraller ile retrograd dolusu.

Yapisal koroner kollaterallerin varligina dair kanitlar bulunsa da 2003 yilina
kadar saglikli kalplerdeki fonksiyonel kollateralleri gOsterecek ¢alisma
yapilmamistir. 2003’de  Wustmann ve arkadaglar1 100 hastanin yer aldigi bir
aragtirmada, koroner arterlerde kisa siireli tikaniklik olusturup saglikli koroner
arterlerde de akimin yaklasik %18’inin kollateraller tarafindan saglandigini tespit

etmislerdir (1).

Yapilan ¢aligmalarin sonucunda koroner kollateral damarlarin gelisiminden
sadece iskeminin sorumlu tutulamayacagi, bireylere ait genetik ve ¢evresel

faktorlerin de kollateral olusumunu etkiledigi bulunmustur (12).

2.4, Koroner Kollateral Gelisim Mekanizmalari

Kan damarlarinin gelisiminde {ic mekanizmanin rol oynadigi kabul

edilmektedir. Bunlar; vaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenezdir (13).



2.4.1. Vaskiilogenez

Embriyonel donemde endoteliyal hiicre onciileri olan anjiyoblastlardan
damar aginin gelismesine vaskiilogenez denir. Bu siirecte, anjiyoblastlar belirli
bolgelere goc eder, farklilasir ve bir araya gelerek endoteliyal kordonlar1 olusturur.
Endoteliyal 6ncii hiicrelerin en erken belirtegleri CD34, CD31 ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2)’dir.

Baglangicta, vaskiilogenezin embriyonik gelisim siirecine 0zgii bir
mekanizma oldugu diisiiniiliirken 1999°da anjiyoblastlarin dogum sonrasinda da
damar gelisimine katkida bulundugu kanitlanmistir (14,15). Anjiyoblastlarin VEGF,
graniilosit monosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve g¢esitli sitokinler

araciligiyla vaskiilogenezi baslattigi diistiniilmektedir.

2.4.2. Anjiyogenez

Vaskiilogenez ile olusan ilkel damar agmin tomurcuklanarak biiyiiylip
olgunlagmasi ile kapiller yapilar meydana gelir, buna da anjiyogenez veya yeniden

damarlanma denilmektedir.

Hiicrelerin yetersiz oksijenizasyonu sonucunda transkripsiyonel bir faktor
olan HIF-1 (Hipoksi ile indiiklenebilir faktdr-1) yapimu artar. HIF-1 araciligryla NO
sentezi artar. Boylece doku iskemisine verilen ilk yanit, NO sentezinin artmasina
bagl olarak gelisen vazodilatasyon olur. Ayrica, HIF-1’in artirdigt VEGF’ye cevap
olarak damarsal gegirgenlik fazlalasir. Artan damarsal gecirgenlik sonucunda plazma
proteinleri damar disina ¢ikar ve go¢ etmekte olan endotel hiicrelerine gegici destek

saglar.



Hiicre dis1 matriksin yikiminda matriks metalloproteinazlar (MMP) ve diger
proteazlar dnemli rol oynar. MMP, hiicre dis1 matriksi yikarak go¢ etmekte olan
endotel hiicrelerine alan saglar. Buna ek olarak, MMP fibroblast biliylime faktorti,
VEGF ve insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi bilyiime faktdrlerinin de
serbestlesmesine katkida bulunur. Hiicre disi matriksin yikimi1 sonrasinda ¢ogalan
endotel hiicreleri fiziksel bariyerlerin de ortadan kalkmasiyla uzak bolgelere gog
eder. Bu siirecte VEGF, FGF gibi biiyiime faktorlerinin yan1 sira anjiyopoetin 1 (Ang
1) ve anjiyopoetin 2 (Ang2) gibi sitokinler de rol oynar. Ang 1 endotel hiicreleri i¢in
kemotaktik olup endotelyal ve peri-endotelyal hiicreler arasinda etkilesimi saglarken,
Ang 2 de anjiyogenezi uyarir. Trombosit kdkenli biiyime faktorii (PDGF) de
perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin olugsmakta olan damar agina toplanmasina yardim
eder. Hiicre dis1 matrikse go¢ eden endotel hiicreleri kordonlar seklinde dizilirler ve

limen kazanirlar.

Anjiyogenezin temel tetikleyicisi hipoksi ile hipoperfiizyona bagl iskemidir.
Hipoksi ve iskemi sonucunda ortaya c¢ikan biiylime faktorleri ile sitokinler yeni
kapiller damarlarin olusmasinda aktif rol oynarlar. Sonugcta, koroner arterlerde ciddi
darlik gelistiginde artan oksijen ihtiyaci anjiyogenezi tetiklemekte ve koroner

kollaterallerin olugsmasini saglamaktadir (16).

2.4.3. Arteriyogenez

Anjiyogenez ile olusan ilkel damarlarin veya 6nceden var olan kollaterallerin
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks ile g¢evrelenerek iic katmanli

damar yapisina biiriinmesine arteriyogenez adi verilir.

Arteriyogenez damardaki mekanik kayma kuvvetinin artisi ile uyarilir. Soyle

ki; koroner arterde akimi kisitlayan darlik gelistiginde lezyondan sonraki boliimde



basing diiser, bu da kan akiminin énceden var olan kollateral damarlara yonelmesine
neden olur. Bunun sonucunda mekanik kayma kuvveti artar ve endotel hiicreleri
aktiflesir. Endotel hiicrelerinin aktiflesmesi ile adezyon molekiilleri artar, bunlar da
monositlerin bolgeye toplanmasini saglar. Monositlerden salinan ¢esitli sitokinler ve
biiyiime faktorleri arteriyogenez igin kritik 6neme sahiptir (4). Bu siiregteki en
onemli biliylime faktorii "genel mitojen" olarak da bilinen bazik fibroblast biiyliime
faktoridiir (bFGF). Sonugta monositlerden salinan biiylime faktorleri hiicresel
cogalmaya neden olur ve ¢ogalan diiz kas ve endotel hiicreleri dikey tabakalar
halinde organize olurlar. Bu donemde koroner kollaterallerin liimen ¢ap1 on kat kadar
artar, olgunlasan kollateral damarlarin liimen ici ¢apt 1 mm’ye yaklasip neredeyse

koroner arterlerle ayn1 boyutlara ulasirlar.

2.5.  Koroner Kollateral Gelisimini Etkileyen Faktorler

Koroner kollateral gelisimini etkileyen faktorler halen tam olarak

aydinlatilamamakla birlikte sorumlu tutulan etmenlerden bazilar1 sunlardir:

Kalitsal Ozellikler: Koroner kollateral damar sayis1 ve yogunlugu bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Yapilan bir ¢calismada, aterosklerotik kalp hastaligi
olan ya da olmayan kisilerde 203 adet genin koroner akim indeksi ile iliskili oldugu

saptanmugtir (12).

Koroner Arterdeki Darligin Ciddiyeti ve Siiresi: Koroner arterdeki darligin
ciddiyeti arttikga kollateral dolasim daha iyi gelismektedir. Ornegin; Cohen ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada koroner arterdeki darlig1 %80°den az olan vakalarda
kollaterallerin gelismedigi bulunmustur (17). Iskeminin siiresi de kollateral
gelisiminde 6nemlidir. Soyle ki, uzun siiredir angina pektorisi olan vakalarda aniden
tikayict lezyon gelisen hastalara oranla kollateral gelisiminin daha iyi oldugu
bilinmektedir. Ek olarak, tikayici lezyon koroner arterin ne kadar proksimalinde ise

kollateral gelisimi de o kadar iyi olmaktadir (2).



Biiyiime Faktorleri, Sitokinler ve Serbest Radikaller: Hipoksiye yanit olarak
ilk salinan serbest radikal nitrik oksittir. NO vazodilatasyonu sagladigi gibi VEGF ve
bFGF gibi endotelin ¢ogalmasini uyaran biiyiime faktorlerinin etkilerine de aracilik
etmektedir. NO sentezi engellendiginde kollateral kan akiminin belirgin sekilde

azaldig1 saptanmustir (18).

Ila¢ kullammi: Nitrat ve beta adrenerjik agonistlerin mevcut Kkoroner
kollateralleri geniglettigi; alfa agonistler, kasiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin
reseptor blokerlerinin ise koroner kollaterallere belirgin etkilerinin olmadigini
gosteren c¢aligsmalar mevcuttur (19,20). Statin kullaniminin, diyabetik olgularda dahi
kollateral olusumunu artirdigi gosterilmistir (21). Anjiyotensin doniistiiricii enzim
inhibitorlerinin (ADE-I) de koroner kollateral gelisimini tetikledigi ©6ne

stirilmektedir (22).

Egzersiz: Egzersizin kollateral gelisimini olumlu etkileyebilecegi diigiiniilmiis

ancak yapilan ¢alismalarda iligki bulunamamuistir (23,24).

Diger Faktorler: Diabetes mellitus (DM), sistemik hipertansiyon (HT), kadin
cinsiyet, yiiksek kalp hizi ve hiperkolesteroleminin koroner kollateral gelisimini

olumsuz etkiledigi bilinmektedir (25-27).

2.6.  Koroner Kollateral Dolasimin Klinik Onemi

Koroner kollateral damarlar kararli angina pektoris vakalarinda sol

ventrikiiliin sistolik fonksiyonunun korunmasina yardimci olurken, AMI riskini
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azaltmakta ve hastanin yasam siiresini uzatmaktadirlar (28,29). Bununla birlikte,
AMI vakalarinda sol ventrikiiliin fonksiyonlarini korumada, infarkt alanim
sinirlamada, intraaortik balon pompasi ihtiyacin1 azaltmada, miyokardiyal boyanma
derecesinin daha iyi olmasinda, kardiyojenik sok sikligini ve 6liimii azaltmada olumlu

etkilerinin oldugu bilinmektedir.

2.7.  Koroner Kollateral Dolasimin Degerlendirilmesi

Koroner kollateral dolasimin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem
koroner anjiyografidir (KAG). Koroner anjiyografi ile kollaterallerin gérsel ya da

nicel olarak tanimlanmas1 mimkiindiir.

Kollateral dolagimin KAG ile degerlendirilmesinde en sik Cohen-Rentrop
siiflamas1 kullanilmaktadir. 1985 yilinda, Rentrop ve arkadaslar1 anjiyografide sol
On inen arter ve sag koroner arterlerinde %75 ve lizeri darlik bulunan hastalarda
balon anjiyoplasti ile kisa siireli tam tikaniklik olugmasini saglamis ve akabinde
kollateral akimi siniflandirmislardir. Bu yontemde, kollateral alan damarin dolus
miktarina gore siniflandirma yapilmistir. Cohen-Rentrop yontemine goére koroner

kollaterallerin siniflandirmasi su sekildedir:
1. Derece: Koroner anjiyografi ile goriintiilenebilen kollateral damar yoktur.

2. Derece: Kollateral akim, koroner arterin epikardiyal segmentlerine

ulagmaz, sadece yan dallarinda gortiliir.

3. Derece: Kollateralle, koroner arterin epikardiyal segmentlerinde kismi

dolum goriiliir, ancak tamaminda dolus izlenmez.

4. Derece: Kollateralle, damarin epikardiyal segmentlerinin tamaminda

dolum izlenir.
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Rentrop siniflamasmin  en oOnemli kisitlamasi sadece  goriinebilir
kollaterallerin degerlendirilebilmesidir. 100 pmol’den daha kiiciik arteriyoller ¢iplak
gozle gorilememektedir. Bu kisitliligindan dolayr  Kkollateral  damarlarin
goriintiilenmesi igin yeni teknikler gelistirilmektedir. Bunlardan birisi de anjiyografi
sirasinda basing Ol¢iimii yapilarak nesnel ve nicel olarak kollateral damarlarin
degerlendirilmesidir. Bu yontemde, koroner arterdeki Onemli darlik veya tam
tikaniklik sonrasi boliimde perfiizyon basimncinin Kollateral damarlar vasitasiyla
saglandig1 teorik varsayimi kullanilmaktadir. Giiniimiiz kosullarinda, Kollateral
damarlarin degerlendirilmesinde kullanilan referans yontem ciddi darlik veya tam
tikaniklik durumunda koroner artere yapilan balon anjiyoplasti sirasinda bakilan
fraksiyonel kollateral akim indeksidir (KAI). Bu yontemde, es zamanl &lgiilen
ortalama aorta basinci (PAO), ortalama distal koroner tikayici basing (P tikayici) ve
santral vendz basing (SVB) degerlerinin formiile uygulanmasi ile KAI

hesaplanmaktadir:

(P tikayici - SVB) | (PAO - SVB) > 0.24 ise koroner kollateral akimin yeterli
oldugu séylenmektedir.

KAl olgiimlerinin daha nesnel ve nicel degerlendirme sagladign ve
anjiyografide gorsel olarak tanimlanan kollaterallerle zayif korelasyon gosterdigi
bilinmektedir. Ancak, KAG sirasinda basing 6lcer teknolojisi hakkinda tecriibeli
girisimsel kardiyologa ihtiya¢ duyulmasi ve gerekli ekipmanlarin maliyetinin yiiksek

olmasi nedeni ile klinik pratikte kullanimlari sinirlt kalmaktadir (29).

Koroner  kollaterallerin ~ degerlendirilmesinde  miyokardiyal  kontrast
ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografi gibi
girisimsel olmayan yontemler de kullanilmaktadir. Ancak, maliyetlerinin fazla
olmasi ve yorumlanmasinda deneyimli uzmanlara gereksinim duyulmasindan dolay:

Klinik pratikte rutin olarak uygulanamamaktadirlar.
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2.8. Tiroid Bezi ve Hormonlari

Tiroid bezi ilk defa Gallen tarafindan tanimlanmis olup trakeanin 6n yiiziinde
yer alan, istmus ile birbirine bagli iki lobdan olusan viicudun en biiyiik endokrin
organidir. Normalde 12-20 gram agirhi@indadir. Histolojik olarak degisik
biiyiikliikteki follikiillerden olusur. Bu follikiiller tiroid hormonlarinin 6nciisii olan
tiroglobulinden olusan kolloid sivi ile ¢evrilidir. Tiroid bezi tiroksin (T4) ve
triiodotironin (T3) hormonlarinin sentezini saglar. Tiroid hormonlar1 hem normal
biiylime gelismenin saglanmasi, hem de metabolik dengenin devami igin ¢ok 6nemli

hormonlardir.

2.8.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid bezinde tiroid hormonlarinin iiretilmesindeki temel diizenleyiciler
hipotalamus ile hipofiz bezleridir. Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormonun
(TRH) salinmasi ile 6n hipofiz uyarilir ve tiroid stimulan hormon (TSH) salinimi

gerceklesir.

TSH’nin uyaris1 ile dolasimdaki iyot tiroid bezine almir ve tiroid
hormonlarinin sentezindeki ilk basamak gerceklesir. Hiicre i¢ine alinan iyot,
peroksidaz enzimi ile okside olur ve follikiil hiicresindeki tiroglobuline baglanir. Bu
sekilde tiroglobulinin tirozil gruplari iyodinize olur. Iyodotirozin kalmtilari eter
baglari ile birleserek monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) molekiillerini
olusturur. Olusan iyodotirozinler hormonal olarak aktif degildir. Iyodotirozinler
tiroid peroksidaz ile oksidatif olarak birlesir ve T3, T4 salinimi meydana gelir.
Sentezlenen tiroid hormonlar1 follikiiller icerisinde depo edilir ve bu depolar

viicudun 2-3 aylik ihtiyacinin karsilanmasi i¢in yeterlidir.
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Yetigskin bir bireyde giinliik tiroksin yapimi triiyodotironin yapiminin
yaklasik {li¢ katidir. Dolasimdaki ve periferik dokulardaki T3’iin %80°1 T4’lin
"iyodotironin-5-deiyonidaz" enzimi ile yikimindan elde edilir. Doniisiim en fazla

karacigerde olmak tizere tiim periferik dokularda gerceklesir.
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Sekil 2.3. Tiroid hormonlarinin sentezi ve salinimai.

Tiroid hormonlarinin sentezini diizenleyen mekanizmalar geri bildirim (feed
back) mekanizmalaridir. T3 ve T4’lin kan seviyelerindeki artis TSH salinimini
baskilar, ancak tamamen engellemez. Yine, kandaki iyotun azalmasi ile tiroid

hormonlarinin sentezi azalir, bu da TSH saliniminin artmasina yol acar.
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2.8.2. Tiroid Hormonlarmin Tasinmasi ve Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlari, kanda %99 oraninda plazma proteinlerine bagli bulunur.
En fazla tiroksin baglayici globulin (TBG) olmak iizere transtiretine (tiroksin
baglayici prealblimin) ve bu tastyicilar doygun hale geldiginde albiimine baglanirlar.
T4, plazma proteinlerine T3’e gore daha yiiksek ilgi ile baglanir. Bu nedenle
dokudan serbestlesmesi de daha yavas olur. T3’lin yar1 6mrii yaklasik bir giin iken

T4’{in yarilanma 6mrii 6-8 glin kadardir.

Tiroid hormonlar1 tiim steroid yapili hormonlar gibi hiicre ¢ekirdeginde
bulunan reseptorlerine baglanirlar. Reseptore baglandiktan sonra transkripsiyonu ve
sonugta protein sentezini uyarirlar. T4 reseptorlere T3’e gore daha az ilgi ile
baglanir. Ancak, T4’iin gen transkripsiyonuna etkisi yoktur. Bu nedenle, T4’iin bir

6n hormon oldugu ve tiroid hormonlarinin asil etkilerinin T3 {izerinden gerceklestigi

kabul edilmektedir (30).

2.9.  Tiroid Hormonlarmmin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Tiroid hormonlarmin kardiyovaskiiler sisteme etkisi temel olarak T3 araciligi
ile gerceklesmektedir. T3, sistolik kasilma giiclinli ve diyastolik gevsemeyi artirir.
Ayrica, vaskiiler direnci azaltir ve koroner arteriyogenezi artirir. Bu etkilerini tiroid
hormon reseptorleri o ve B (TRa ve TRP) iizerinden gosterir. TRa kardiyak
miyositlerdeki baskin reseptor tipidir. Reseptor, T3 ile baglandiktan sonra FI3-K
fosforilasyonu, protein kinaz B aktivasyonu olur. Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu
da fizyolojik kardiyak hipertrofi gen ekspresyonunda degisikliklere neden olur.
Miyozin agir zincir o transkripsiyonunu artirirken miyozin agir zincir

transkripsiyonunu azaltir.

Ayn1 zamanda, T3 sarkoplazmik retikulum proteinlerinde, kalsiyum bagiml

ATP’azda ve fosfolamban diizeylerinde artisa neden olur. Kalsiyumun hiicre igine
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salinmasi ve sarkoplazmik retikuluma geri alinmasi sistolik kasilma fonksiyonu ve
diyastolik gevseme ic¢in kritik belirleyicilerdir. Fosfolamban, sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum pompasin1 (SERCa+) inhibe eder. Hipotiroidide kalsiyum
pompasinin aktivitesi belirgin olarak azalir ve kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma

geri alinamamasina bagl olarak diyastolik gevseme bozuklugu goriiliir.

Yaklasik yirmi yildir T3 iin vaskiiler diiz kas hiicresi iizerinde direk gevsetici

etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkisini saglayan mekanizmalar sunlardir:

1. Anjiyotensin 2 tip 1 reseptér yapimini ve anjiyotensin 2’ye bagl kasilma

cevabini azaltmasi,

2. Endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) sinyal yolunu FI3-K iizerinden

uyararak NO sentezini artirmasidir.

Tiroid hormonlarinin vaskiiler sistemdeki bir diger etkisi de anjiyogenezi
tetiklemesi ve koroner arteriyoller de dahil olmak iizere kiigiik arteriyollerin

miktarini artirmasidir (31).

Tiroid hormonlarimin anjiyogenezi integrin avf3 fizerindeki hiicre ylizey
reseptorii aracihigl ile bazi bilyiime faktorlerini diizenleyerek uyardigi bilinmektedir.
Hatta, integrin avB3’{in tiroid hormonlart i¢in reseptdr gorevi iistlendigi ve bu nedenle
tiroid hormon reseptdrlerinden bagimsiz olarak anjiyogenetik etkilerinin ortaya ¢iktigi
da disiiniilmektedir. T4’lin de anjiyogenetik etkilerinin oldugu, ancak T3 kadar giiglii

olmadig bilinmektedir (32).
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2.10. Tiroid Hormonlari ve Aterosklerotik Kalp Hastahgi

Hipotiroidinin aterosklerotik kalp hastaligi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Hipotirodizmde tetiklenen ASKH’den sorumlu tutulan mekanizmalar soyle

Ozetlenebilir:

1. Serum lipid diizeylerindeki artig [Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)

kolesterol, apolipoprotein B ve toplam kolesterol seviyelerindeki artis],
2. Sistolik ve/veya diyastolik kan basinglarinin artist,

3. Homosistein, C-reaktif protein, plazminojen aktivatdr inhibitor-1
seviyelerindeki artis (32).

Buna karsilik, hipertiroidi ile ASKH arasinda iligski olup olmadigini arastiran
bir calisma heniiz yayinlanmamistir. Ancak, hipertiroidinin atriyal fibrilasyon

sikligini artirdigi ve kalp yetersizligine neden oldugu bilinmektedir (5).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

3.1.1. Hasta Alim ve Dislanma Kriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Kurulu’ndan etik kurul onayr alindiktan sonra Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na 2005 ile 2014 yillar1 arasinda bagvuran ve koroner
anjiyografi endikasyonu konulup KAG’de bir veya daha fazla ana koroner arterinde

> %090 darlik tespit edilen 643 hasta kollateral gelisimine gore tarandi.

Calismadan dislanma kriterleri sunlardir:

1. KAG’de koroner arterlerinde %90’dan daha az darlik tespit edilen
hastalar,

2. Dosya taramasinda, serum TSH degeri anjiyografi 6ncesi bulunamayan
olgular,

3. Amiodaron kullanan vakalardir.

Calismamiz i¢in 643 hastanin dosyasi tarandi. 82 hastanin girisim Oncesi
serum TSH degerleri bulunamadigindan bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma

toplam 561 olgu ile tamamlandi.

3.1.2. Genel Degerlendirme ve Olgiimler

Olgularin tibbi 6ykiileri, medikal tedavileri, laboratuvar verileri, ASKH igin
geleneksel risk faktorleri olan sigara, diyabet, hipertansiyon, aile hikayesi,
hiperlipidemi varlig ile serum TSH, serbest T3, serbest T4 degerleri hasta dosyalari

ve bilgisayar kayitlar1 taranarak elde edildi.
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Sigara kullanimi1 hastanin halen i¢iyor olmasi veya alti aydan daha kisa siire
once birakmasi seklinde belirlendi. HT varhig sistolik kan basincinin > 140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basincinin > 90 mmHg olmasi veya antihipertansif ilag
kullanim1 olarak tanimlandi. Amerikan Diyabet Dernegi kilavuzlari esas alinarak
yeni teshis konulan ve/veya antidiyabetik ilag kullanan olgular diyabetik kabul edildi.
Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram (kg) cinsinden viicut agirligmm metre (m)

cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplandi.

Olgularin KAG’den Once bakilan laboratuvar tetkikleri taranarak serum
kreatinin, toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, LDL
kolesterol, aglik kan sekeri (AKS) ve glikohemoglobin (HbAlc) diizeyleri ile
kullandiklar1 kardiyovaskiiler ilaglar kayit edildi. Ek olarak, Beckman-Coulter DXI
800 cihazi kullanilarak immiinoassay yontemiyle belirlenen serum TSH, serbest T3
ve serbest T4 diizeyleri not edildi. Laboratuvarimizda normal kabul edilen degerler
TSH icin 0.34-5.60 plU/ml, serbest T3 i¢in 3.8-6.0 pmol/L, serbest T4 icin 7-16
pmol/L idi.

3.1.3 Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’na ait laboratuvarda Siemens marka anjiyografi cihazi (Artis Zee Floor,
Munchen, Germany) kullanilarak yapildi. Anjiyografik veriler tecriibeli bir girisimsel
kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner arterdeki darliklar Amerikan Kalp
Dernegi’nin siniflamasina uygun olarak incelendi ve darlik yiizdesi belirlendi. En az
bir ana koroner arterinde > %90 darlik olan vakalarin kollateral dolasimi Cohen-
Rentrop siniflamasina gore degerlendirildi. Olgular siniflamaya gore 0, 1, 2, 3 olmak
tizere dort gruba ayrildi. Ardindan, Rentrop sinmif 0 ve 1 olanlar koti kollateral
grubuna, Rentrop sinif 2 ve 3 olanlar ise iyi kollateral grubuna dahil edildi. Daha
sonra, tiroid hormonlarinin ve farkl: tiroid kliniklerinin koroner kollateral gelisimine

etkisi incelendi.

19



3.2. istatistiksel Analiz

[statistik analizleri icin SPSS 20.0 programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) kullanildi. Kategorik degiskenler sayisal ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra
sayisal degiskenler normal dagilima uygunsa aritmetik ortalama =+ standart sapma
(SS) ile normal dagilima uygun degilse ortanca (minimum/maksimum) ile belirtildi.
Normal dagilima uyan siirekli veriler i¢in Student’s T testi, normal dagilima
uymayan stirekli veriler i¢inse Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasi beklenen degere gore ki-kare veya Fisher Exact testi ile

yapildi.

Degisik parametrelerin koroner kollateral gelisimine etkisini incelemek i¢in
oncelikle tek degiskenli regresyon analizi yapildi. Bu analizin sonuglarina gére ¢ok
degiskenli regresyon analizi kullanildi ve kollateral gelisimine katkida bulunan
degiskenlerin %95 giiven araliginda olasilik oranlar1 hesaplandi. p <0.05 seviyesi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 425°1 erkek, 136°s1 kadin olmak iizere toplam 561 hasta dahil
edildi. Olgular kollateral gelisimlerine gore iyi kollateral ve koti kollateral olmak
tizere iki gruba ayrildi. lyi kollateral grubunda 341, kétii kollateral grubunda 220
vaka mevcuttu. Iyi kollateral grubunun yas ortalamas1 63.7 £ 10.7 yil iken kétii
kollateral grubunun yas ortalamast 63.2 + 10.9 yil (p=0.59) idi. Hastalarin
demografik ozellikleri ile laboratuvar verileri karsilastirildiginda serum trigliserit
diizeyi haricinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum trigliserit diizeyi
iyi kollateral grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu
(153.0 &£ 78.6 mg/dl’ye karsilik 176.9 + 74.3 mg/dl, p=0.03). Koroner by-pass ve
miyokart infarktiisii 6ykiisii gruplar arasinda farklilik gostermedi. Sol 6n inen arter
(%41.4°e karsilik %25.8, p<0.01) ve sirkumfleks (%24.5’e karsilik %15.8, p=0.02)
arterlerindeki ciddi darliklar kotii kollateral grubunda anlamli derecede daha fazla
bulundu. Buna karsilik, sag koroner arterde ciddi darlik bulunmasi iyi kollateral
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla idi (%72.4’e karsilik %52.2,
p<0.01). iki grupta kullamlan kardiyovaskiiler ilaglarin oranlari benzerdi. Calisma

gruplarinin demografik 6zellikleri ile laboratuvar degerleri tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Iyi ve kotii kollateral gruplarinin demografik dzellikleri ile laboratuvar
verilerinin karsilagtirilmasi.
Karakteristik ozellikler Iyi kollateral Kaotii kollateral p degeri
(n=341) (n=220)
Yas, yil 63.7+10.7 63.2+10.9 0.59
Cinsiyet, n (%) 260 (76.2) 165 (75.0) 0.76
VKI, kg/m? 288+ 11.4 282+ 6.4 0.49
Hipertansiyon, n (%) 250 (73.3) 156 (70.1) 0.56
Sigara kullanimi, n (%) 136 (39.9) 83 (37.7) 0.66
Diabetes mellitus, n (%) 131 (38.4) 84 (38.2) 0.88
Gegirilmis miyokart infarktiisii, n (%) 164 (48.1) 112 (50.1) 0.55
Gecirilmis koroner by-pass, n (%) 57 (16.7) 46 (20.1) 0.22
Kreatinin, mg/dL 1.16 £ 0.96 1.13+0.87 0.72
Toplam kolesterol, mg/dL 1772 +47.9 179.7 £ 53.0 0.56
LDL kolesterol, mg/dL 107.7 £40.7 106.4 + 37.8 0.70
HDL kolesterol, mg/dL 41.1 £27.7 40.9+21.7 0.93
Trigliserit, mg/dL 153.0+78.6 176.9 £ 74.3 0.03
Achik kan sekeri, mg/dL 125.5+66.4 130.7 £ 89.1 0.43
HbAlc, % 7.5+2.0 73+1.6 0.42
Ciddi darhik lokalizasyonu
SOI arter, n (%) 88 (25.8) 91 (41.4) <0.01
Sirkumfleks arter, n (%) 54 (15.8) 54 (24.5) 0.02
Sag koroner arter, n (%) 247 (72.4) 115 (52.2) <0.01
Kardiyovaskiiler ila¢ kullanim
Statin, n (%) 244 (71.6) 150 (68.2) 0.39
ASA, n (%) 340 (99.7) 219 (99.5) 0.99
Beta bloker, n (%) 235 (68.9) 146 (66.4) 0.65
ADE-i / ARB, n (%) 237 (69.5) 170 (77.3) 0.16
Nitrat, n (%) 174 (51.0) 105 (47.7) 0.64
KKB, n (%) 22 (6.5) 15 (6.8) 0.52

(VKI: viicut kitle indeksi, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein,
HbAlc: glikohemoglobin, SOI: sol 6n inen arter, ASA: asetil salisilik asit, ADE-I: anjiyotensin
doniistiiriicti enzim inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: kalsiyum kanal blokeri)
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Iyi ve kétii kollateral gruplar1 arasinda serum serbest T3, serbest T4 degerleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak, serum TSH

diizeyi iyi kollateral grubunda kotii kollateral grubuna oranla anlamli diizeyde daha
disik bulundu (1.99 plU/mP’ye karsilik 2.30 plU/ml, p=0.02). Tiroid hormon

diizeyleri ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iligki tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Tiroid hormonlarinin diizeyleri ile koroner kollateral iligkisi

Tiroid hormonlari Iyi kollateral Kaotii kollateral p degeri
(n=341) (n=220)

T3, pmol/L 43+1.0 44+11 0.57

T4, pmol/L 15.7+4.2 155+3.7 0.74

TSH, pIU/ml 1.99 (0.02-14.10) 2.30 (0.04-17.60) 0.02

(T3: trityodotironin, T4: tiroksin, TSH: tiroid stimiilan hormon)

Daha sonra olgular tiroid hormon diizeylerine goére Ootiroidi, subklinik

hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi olmak tizere li¢ klinige ayrildi. Bu ii¢ farkh

klinigin kollateral gelisimine etkisi incelendiginde otiroid hastalarin her iki grupta

benzer oranda oldugu saptandi. Buna karsilik, iyi kollateral grubunda subklinik

hipotiroidisi olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu

bulundu (%21.1°e karsilik %8.2 p<0.001). Farkli tiroid kliniklerinin koroner

kollateral gelisimine etkisi tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Kollateral gruplarinda tiroid hormon diizeylerine gore belirlenen klinik

durumlarmin karsilastiriimasi

) Iyi kollateral Kaotii kollateral p degeri
Ozellikler

(n=341) (n=220)
Otiroidi, n (%) 250 (73.3) 180 (81.8)
Subklinik hipotiroidi, n (%) 72 (21.1) 18 (8.2) <0.001
Subklinik hipertiroidi, n (%) 19 (5.6) 22 (10.0)

Koroner Kkollateral —gelisiminde etkili olabilecegini  disiindiigiimiiz
faktorlerden yas, kadin cinsiyet, VKI, hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, AMI
oykiisii, serum TSH, kreatinin, toplam kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserit diizeyleri, ciddi koroner darlik lokalizasyonlar ile farkl: tiroid klinikleri tek
degiskenli regresyon analizi ile incelendi. Analiz sonucunda serum trigliserit diizeyi
(p=0.09), sag koroner arterde ciddi darlik bulunmasi (p=0.03) ile subklinik
hipertiroidinin (p<0.01) iyi kollateral gelisiminde 6ngordiiriicii oldugu saptandi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Koroner kollateral gelisimini etkileyebilecek degiskenlerin tek degiskenli

regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Degisken Tekli degisken
Olasilik oram %95 Giiven arahgi p degeri

Yas 1.02 (0.99-1.04) 0.15
Kadin cinsiyet 1.11 (0.65-1.91) 0.70
Viicut Kitle indeksi 0.99 (0.94-1.05) 0.84
Hipertansiyon 1.01 (0.68-1.77) 0.69
Diyabet 0.79 (0.38-1.64) 0.53
Sigara kullanim 1.01 (0.65-1.56) 0.98
MI oykiisii 1.17 (0.79-1.72) 0.44
Kreatinin 1.00 (1.00-1.00) 0.74
Toplam kolesterol 1.01 (0.99-1.01) 0.81
HDL kolesterol 0.99 (0.99-1.01) 0.79
LDL kolesterol 0.99 (0.98-1.01) 0.84
Trigliserit 0.97 (0.96-1.00) 0.09
Sol 6n inen arter 0.66 (0.39-1.14) 0.14
Sirkumfleks arter 0.67 (0.38-1.16) 0.15
Sag koroner arter 1.85 (1.06-3.22) 0.03
TSH 0.98 (0.94-1.03) 0.39
Otiroidi 1.27 (0.65-2.49) 0.49
Subklinik hipertiroidi 3.54 (1.51-8.32) <0.01
Subklinik hipotiroidi 1.13 (0.62-2.03) 0.69

(MI: miyokart infarktiisii, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein,
TSH: tiroid stimulan hormon)

Cok degiskenli regresyon analizinde ise sadece sag koroner arterdeki ciddi
darlik ile subklinik hipertiroidinin 1y1 kollateral gelisimi i¢in bagimsiz
ongordiiriiciiler oldugu (SagKA i¢in OO: 1.87, %95 GA 1.15-3.03, p=0.01, subklinik
hipertiroidi i¢in OO: 2.35, %95 GA 1.05-5.29, p=0.04) bulundu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. lyi koroner kollateral gelisimini etkileyebilecek degiskenlerin ¢ok

degiskenli regresyon analizi ile belirlenmesi

Coklu degisken
Degisken

Olasilik oram %95 Giiven arahgl | p degeri
Yas 1.01 (0.98-1.02) 0.91
Kadin cinsiyet 1.12 (0.74-1.71) 0.58
Trigliserit 0.98 (0.97-1.02) 0.16
Sol 6n inen arter 0.80 (0.50-1.27) 0.34
Sirkumfleks arter 0.81 (0.50-1.32) 0.41
Sag koroner arter 1.87 (1.15-3.03) 0.01
Subklinik hipertiroidi 2.35 (1.05-5.29) 0.04

26



5. TARTISMA

Gelismis tilkelerde oltimlerin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Amerikan Kalp Cemiyeti’nin yaymladig istatistige gore A.B.D’de her 6 oliimden
biri aterosklerotiklerotik kalp hastaligi sonucu gelismektedir (10). Buna karsilik, iyi
gelismis koroner kollateral varliginin miyokart infarktiisiine karsi koruyucu etkisinin
oldugu, miyokart infarktiisiinde ise infart alanimi smirladigi, kalp yetersizligi ve
kardiyojenik sok gelisimini azalttigi, sonugta hastalarin yasam siiresini uzattigi
bilinmektedir. Kollateral dolasimin olumlu etkileri nedeniyle gelisimlerini etkileyen
faktorlerin bilinmesi 6nem kazanmis ve son yillarda bu konuyla ilgili bir ¢ok

arastirma yapilmistir.

Koroner kollaterallerin olusumunda anjiyogenez ile arteriyogenez rol
oynamaktadir. Anjiyogenezin temel tetikleyicisi hipoksi ve hipoperfiizyona bagl
iskemidir. Arteriyogenezden ise artmis mekanik kayma kuvveti sorumludur. Koroner
arterlerde akimi kisitlayic1 darlik olmast hem hipoksiye neden olarak, hem de
mekanik kayma kuvvetini artirarak kollateral gelisimini tetiklemektedir. Koroner
kollateral gelisimi i¢in en Onemli uyaranin iskemi oldugu diisiiniilse de sadece
iskeminin sorumlu tutulamayacagi, kollateral gelisimine etkili birgok etmen
bulundugu bilinmektedir. Bireyin kalitsal 6zellikleri, koroner arterdeki darligin
ciddiyeti, siiresi ve lokalizasyonu, kullanilan ilaglar, DM, HT, hiperlipidemi gibi

bir¢ok faktdriin koroner kollateral dolasimi etkiledigine dair calismalar mevcuttur.

Bilimsel kaynaklar1 taradigimizda koroner kollateral dolagim ile serum TSH
seviyesinin ve farkli tiroid kliniklerinin iligkisini inceleyen bir ¢alismanin olmadigimni
gordiik. Koroner kollateral gelisiminde tiroid hormonlarinin ve kliniklerinin gézden

kagabilecek ancak etkili bir faktor olabilecegini diisiinerek ¢alismamizi planladik.

Calismamizda, iyi kollateral grubunda serum TSH degerini kotii kollateral
grubundan daha diisiik saptadik (p=0.02). Ancak tek degiskenli regresyon analizinde
bu anlamlilik kayboldu. Daha sonra, serum TSH diizeylerine gore olgular ti¢ farkl

tiroid klinigine ayirdigimizda subklinik hipertiroidinin tek ve ¢ok degiskenli lojistik
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regresyon analizleri sonucunda iyi kollateral gelisimi i¢in bagimsiz ongordiiriicii

oldugunu tespit ettik (p=0.04).

Subklinik hipertirodi, serum TSH diizeyi diisiik iken serbest T3 ve serbest T4
diizeylerinin normal olmas1 durumudur. D1s kaynakli nedenlere bagli olabilecegi gibi
(tiroid hormon tedavisi, kortikosteroid kullanimi), i¢ kaynakli nedenlere de (toksik
multinodiiler guatr, Grave’s hastalig1) bagh olabilir. Toplumda goriilme siklig1 yasa,
cinsiyete ve iyot alimina bagl degisebilmekle beraber Ingiltere’de yapilan Whickam

calismasinda, saglikli popiilasyonda %2-3 oraninda bulunmustur (33).

Subklinik hipertiroidinin vaskiiler sisteme etkisini inceleyen g¢alisma sayisi
yok denecek kadar azdir. Yapilan iki arastirmada karotis arterdeki intima-media
kalinlig1 serum TSH diizeyi diisiik olan vakalarda TSH diizeyleri normal veya ytliksek
olan hastalara oranla anlamli derecede daha fazla bulunmustur (34). Birbirine
benzeyen bu iki ¢aligma haricinde subklinik hipertiroidinin vaskiiler fizyolojiye veya

endotele etkisini irdeleyen arastirma literatliirde bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, hipertiroidinin vaskiiler sisteme oOzellikle de endotele
etkisini inceleyen aragtirmalar bulunmaktadir. Napoli ve arkadaslariin 2001 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada hipertiroidi ve kontrol gruplarinin 6n kolundaki kan akim hizi
Ol¢iilmiistiir (35). Hipertiroidi vakalarinda 6n koldaki akim hizinin Gtiroid olgulara
gore yaklasik li¢ kat arttigi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda kan akim hizinin
asetilkolin verilmesinden sonra anlamli derecede daha da arttifi, NO sentezini
azaltan L-Arginin verilmesini takiben kan akim hizinin belirgin derecede azaldig:
bulunmustur. Buna karsilik, endotele bagimli olmayan vasodilatasyonu test etmek
i¢in sodyum nitroprusid kullanildiginda hipertiroidi grubunda kontrol grubuna benzer
bir yanit alinmistir. Ek olarak, 6 ay metimazol tedavisi ile 6tiroidi saglandiktan sonra
vaskiiler reaksiyonun normale dondiigiinii de saptamiglardir. Bu ¢alismanin
sonucunda hipertiroidinin insanlarda endotel bagimli vazodilatasyonu artirdigi, bu
etkisini de endotelden NO yapimini artirarak sagladigi ileri siiriilmiistiir. Daha sonra,
hipertiroidi olgularinda endotel bagimli arteriyel vazodilatasyonu tiroidektomi 6ncesi
ve sonrasi degerlendirilen ¢alisma yayinlanmistir (36). Hipertiroidi olgularinda
akima bagimli vazodilatasyon ve kan akim hizi kontrol grubuna goére anlamli

derecede daha fazla bulunmus, hastalarda 6tiroidi ve hipotiroidi gelistiginde ise her
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iki veride de anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Ek olarak, bu ¢aligmada endotel
bagimli vazodilatasyon ve kan akim hizindaki mutlak degisikliklerin serum TSH
degerlerindeki degisim ile belirgin derecede negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu aragtirmalardan elde edilen verilerle hipertiroidinin ana hedefinin

endotel oldugu sonucuna ulasilmistir.

Farelerde yapilan bagka bir ¢aligmada ise hipertiroidide sadece endotel
bagimli vazodilatasyonun etkilenmedigi gosterilmistir (37). Hipertiroidi ve
hipotiroidi olusturulan farelerin aortalarinda NO yapimi nitrik oksit sentaz aktivitesi
ile degerlendirilirken NO’ya yanit kapasitesi ¢cGMP konsantrasyonu o6lgiilerek
belirlenmistir. 1ki grup karsilastirildiginda hipertiroidi grubunda NOS aktivitesi
artarken, cGMP yapiminin azaldigi saptanmistir. NOS aktivitesi vaskiiler endotelin,
NQO’ya verilen yanit ise vaskiiler diiz kas hiicresinin birincil 6zellikleridir. Sonugta,
daha onceki arastirmalardan farkli olarak hipertiroidinin sadece vaskiiler endoteli

etkilemedigi bulunmustur.

Koroner kollateral damarlarin gelisiminde rol oynayan anjiyogenez ve
arteriyogenez i¢in endotel fonksiyonlarinin normal olmasi gerekmektedir. Ozellikle
anjiyogenezde endotelden salinan NO, VEGF ve matriks metalloproteinaz gibi
belirtegler ve biiyiime faktorleri onemli rol almaktadir (38). NO’nun anjiyogenez
sirasindaki ana gorevi vazodilatasyon yapmasi, plazma proteinlerinden VEGF
sizmasint artirmasit ve endotel hiicre yasamimi uzatmasidir (39). Sonugta,
anjiyogenezin en onemli uyaricist NO’dur. Yapilan bir calismada NO sentezi inhibe
edildiginde kollateral kan akimmin belirgin sekilde azaldigi saptanmistir (18).
Asimetrik dimetilarginin, endojen NOS inhibitérii olup NO sentezini azaltmaktadir.
Bunun sonucunda, damar esnekligini ve kan akimini sinirlayarak koroner kollateral
gelisimini engelledigi de bulunmustur (40). Anjiyogenezin diger énemli uyaricisi
olan VEGF’nin etkisinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in de NO’ya ihtiya¢ duydugu
bilinmektedir. VEGF hipoksiye ikincil aktiflesip  c¢ogalarak NO’ya bagh
vazodilatasyonu artirmakta, monosit kemotaksisini diizenlemekte, proteaz ve
adezyon molekiillerinin {iretimini saglamaktadir (41). Her ne kadar hipertiroidinin
NO artisina bagl olarak endotelde vazodilatasyon yaptigi gosterilmis olsa da

subklinik hipertiroidinin benzer bir etkisinin olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.
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Aterosklerotik kalp hastalarinda serum TSH diizeyleri ve farkli tiroid
Klinikleri ile koroner kollateral dolasim arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismamiz
bu konudaki ilk arastirmadir. Calismamizda, subklinik hipertiroidinin iyi kollateral
gelisimini etkileyen bagimsiz faktorlerden biri oldugunu bulduk. Subklinik
hipertiroidinin  proanjiyogenik etkisinin endotelden NO salimimini artirarak
yapabilecegini diisiinmekteyiz. Eger olgularimizda NO salinimiyla ilgili ek bir test
yapmis olsaydik (akima bagli vasodilatasyon, kandaki NOS aktivitesinin 6l¢timii vb.)
hipotezimizi destekleyecek verilere sahip olabilirdik. Ancak, varsayimimizi
destekleyecek yeterli bilgi ne literatiirde ne de calismamizin sonuglarinda yer
almamaktadir. Bilimsel kaynaklarda sadece klinik hipertiroidinin NO yapimin
artirdigina dair yayinlar mevcuttur. Bu nedenlerden dolayi, subklinik hipertiroidi ve
diger tiroid fonksiyon bozukluklarinin dahil edildigi, NO gibi endotelden salinan ve
anjiyogenezi tetikleyen belirteclerin de birlikte incelendigi ¢alismalarin farkl: tiroid
kliniklerinin  kollateral gelisimine etkisi konusunda daha dogru sonuglar

verebilecegini inanmaktayiz.

Cahsmanmn kisithhklar::

Calismamizin  en  o6nemli  kisithliklarindan  biri  kollaterallerin
degerlendirilmesinde anjiyografik Cohen-Rentrop smiflamasini  kullanmamiz
olabilir. Ciinkii, KAG ile 100 um’nin altindaki kollateraller goriintiilenememektedir.
Bu da, kollateral damarlar1 oldugundan daha az saptayip yanlis yorumlamamiza ve

sonuglar farkinda olmadan etkilememize sebebiyet vermis olabilir.

Calismamizin bir diger dnemli sinirlilig1 toplam olgu sayisinin goreceli olarak
fazla olmasiyla birlikte 6zellikle subklinik hipertiroidi alt grubundaki olgu sayisinin
(n= 41) az olmasidir. Ayrica, ¢alismamiz geriye doniik (retrospektif) yapilmistir.
Geriye doniik olusu nedeni ile ¢alismamizin sonucunu yorumlamamiza yardimeci
olabilecek veriler (Ornegin anjiyogenezi tetikleyen biiylime faktorleri veya
belirteglerin kan diizeyleri gibi) elimizde bulunmamaktaydi. Olgularin tiroid
fonksiyon bozuklugunun etiyolojisini bilmedigimiz gibi vakalarin sadece KAG

Oncesi tiroid hormon seviyelerine sahiptik. Bu nedenle, olgularin ne kadarinin klinik
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hipertiroidiye veya hipotiroidiye ilerledigini, medikal tedavi baslanip baglanmadigin

ve medikal tedavinin kollateral dolagima etkisini bilmiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda serum TSH diizeyi ile farkli tiroid kliniklerinin koroner
kollateral gelisimi iizerine etkisini irdeledik. Toplam 561 olgunun dahil edildigi
calismamiz, bildigimiz kadariyla bu konu hakkinda yapilan ilk arastirmadir.
Calismamizda serum TSH diizeyinin iyi kollateral grubunda anlamli derecede daha
diisiik oldugunu saptadik, ancak bu fark tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
anlamliligmi yitirdi. Ek olarak, subklinik hipertiroidinin iyi gelismis kollateral
dolagim i¢in bagimsiz 6ngdrdiiriicii oldugunu bulduk. Ancak, bu veri geriye doniik
ve kesitsel bir arastirmadan elde edilmistir. Bu nedenle, konusunda ilk olan
caligmamizda gosterdigimiz iliskinin, yani subklinik hipertiroidinin koroner
kollateral gelisimine olumlu etkisinin daha biiyiik, ileriye doniik ve randomize

calismalarla tekrar test edilmesi ve dogrulanmasi gerekmektedir.
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OZET

Serum Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) Diizeyinin Koroner Kollateral Arter

Gelisimine EtKisi

Amac: Koroner kollateraller iskemi tehdidi altindaki miyokart i¢in alternatif kan
akimi saglayicisidirlar. Tiroid hormonlarinin kan damari gelisimini anjiyogenezi
tetikleyerek uyardigi hayvan g¢alismalarinda gosterilmistir. Ancak, literatiirde tiroid
hormonlarinin ~ kollateral — gelisimi ile iligkisini irdeleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz de bu bilgiler 15181nda, ¢alismamizda serum TSH seviyeleri ve
farkli tiroid klinikleri ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi incelemeyi

amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza klinik endikasyon varlifinda koroner anjiyografi
yapilan ve bir veya daha fazla ana koroner arterinde > %90 darlik saptanan 561 olgu
alindi. Hastalarin koroner kollateral gelisimi Cohen-Rentrop simiflamasina gore
belirlendi. Rentrop sinif O ve 1 olanlar kétii kollateral grubuna, Rentrop sinif 2 ve 3
olanlar ise iyi kollateral grubuna dahil edildi. Daha sonra, tiroid hormonlar ile
koroner kollateral arasindaki iliski incelendi. Takibinde, olgular tiroid hormon
diizeylerine gore 6tiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi olmak tizere

ti¢ klinige ayrild1 ve farkl tiroid kliniklerinin kollateral gelisimine etkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen olgularin ortalama yas1 63.5 = 10.7 yildi. Olgularin
425’1 (%75.8) erkek, 136’s1 (%24.2) kadindi. Serum trigliserit (153.0 £ 78.6
mg/dL’ye karsilik 176.9 £ 74.3 mg/dL, p=0.03) ve TSH (1.99 pulU/ml’ye karsilik
2.30 plU/ml, p=0.02) diizeyleri iyi kollateral grubunda anlamli olarak daha az
saptandi. Sag koroner arterde (sag KA) ciddi darlik bulunmasi iyi kollateral
grubunda anlamli diizeyde daha fazla idi (%72.4°e karsihik %52.2, p<0.01). Iki
grubun diger demografik Ozellikleri, laboratuvar verileri ile kullandiklari
kardiyovaskiiler ilaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Farkl

tiroid kliniklerinin kollateral gelisimine etkisi incelendiginde, iyi kollateral grubunda
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subklinik hipotiroidisi olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
oldugu bulundu (%21.1°¢e karsilik %8.2, p<0.001). Takiben, iyi kollateral geligsimini
etkileyebilecek faktorleri belirlemek i¢in 6nce tek degiskenli, sonra ¢ok degiskenli
regresyon analizleri yapildi. Analizler sonucunda sadece sag koroner arterdeki ciddi
darlik ile subklinik hipertiroidinin iyi koroner kollateral gelisimi i¢in bagimsiz
ongordiiriiciiler oldugu bulundu (sag KA i¢in OO: 1.87, %95 GA 1.15-3.03, p=0.01,
subklinik hipertiroidi i¢in OO: 2.35, %95 GA 1.05-5.29, p=0.04).

Sonu¢: Calismamizda subklinik hipertiroidinin iyi koroner kollateral gelisimi ile
iligkili oldugunu bulduk. Calismamiz, bildigimiz kadariyla, bugiine kadar tiroid
hormonlar1 ile farkli tiroid kliniklerinin koroner kollateral gelisimine etkisini
inceleyen ilk arastirmadir. Bununla birlikte, tiroid hormonlarinin kollateral
olusumuna etkisinin daha biiyiik, ileriye doniikk ve randomize c¢alismalar ile

degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner kollateral dolasim, Tiroid hormonlari, Subklinik

hipertiroidi, Koroner anjiyografi
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SUMMARY

Association Between Serum Thyroid Stimulating Hormone (TSH) Levels and

Coronary Collateral Development

Introduction: Coronary collaterals are an alternative source of blood supply to the
myocardium jeopardized by ischemia. Animal studies have shown that thyroid
hormones are pro-angiogenic for the development of blood vessels. Yet, there are no
clinical trials investigating the association between the serum thyroid hormones and
coronary collateral circulation. In the study, we aimed to analyze the effects of the
serum thyroid stimulating hormone (TSH) levels and different thyroid clinics on the
development of coronary collaterals.

Materials and Methods: Five hundred and sixty-one consecutive patients who have
undergone coronary angiography and had at least one major coronary artery stenosis
of >90% were enrolled in the study. Collateral development was graded according
to the Cohen-Rentrop method. Grades were divided into two subgroups; patients
with grade 0-1 collateral development were defined as having poor collateral and
patients with grade 2-3 collateral development were defined as having good
collateral. Then, association between the serum thyroid hormones and the coronary
collateral circulation was assessed. Subsequently, participants were divided into three
subgroups according to the thyroid hormone levels; euthyroidism, subclinical
hyperthyroidism, and subclinical hypothyroidism. After that, the effect of different

thyroid clinics on the coronary collateral formation was investigated.

Results: Mean age of the patients in the study was 63.5 + 10.7 years. 425 of the
cases (75.8%) were men and 136 of them (24.2%) were women. Serum triglyceride
(153.0 + 78.6 mg/dL vs. 176.9 + 74.3 mg/dL, p=0.03) and TSH (1.99 pIU/ml vs.
2.30 ulU/ml, p=0.02) levels were lower in patients with good collaterals compared
to those with poor collaterals. Subjects with good collaterals were significantly more

likely to have severe lesion location on the right coronary artery (RCA) (72.4% vs.
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52.2%, p<0.01). Other demographic characteristics, laboratory data and
cardiovascular medications were similar among the groups. Then, the effect of
different thyroid clinics on the development of coronary collaterals was investigated,
and found that good collateral formation was statistically higher with a significant
degree in the subclinical hypothyroidism group (21.1% vs. 8.2%, p<0.001). After
that, the association between the various clinical characteristics and the extent of the
collaterals was assessed by using univariate and multivariate regression models.
Analysis of data has revealed that lesion location on the RCA and presence of
subclinical hyperthyroidism were independent predictors of better collateral
development [(OR: 1.87, 95%CI 1.15-3.03, p=0.01 for the RCA), and (OR: 2.35,
95% CI 1.05-5.29, p=0.04 for subclinical hyperthyroidism)].

Conclusion: We demonstrated that subclinical hyperthyroidism is associated with
better coronary collateral formation. To the best of our knowledge, our study
assessed for the first time, the effects of the serum thyroid hormones and different
thyroid clinics on the development of coronary collaterals. Nonetheless, we believe
that, it is necessary to analyze the influence of thyroid hormones on the coronary
collateral circulation through larger, prospective, and randomized trials.

Keywords: Coronary collateral circulation, Thyroid hormones, Subclinical
hyperthyroidism, Coronary angiography
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