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ÖZET 

Amaç: Deneysel çalışmalarda vascular endothelial 
growth factor'ün (VECF) kollateral gelişimini artıran bir 
büyüme faktörü olduğu ve anjiyotensin ll'nin (Angll) 
VECF ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir. ATİ resep-
törlerinin erişkin damar yatağında bulunan başlıca An-
gll reseptörü olduğu ve yeni damar oluşumuna aracılık 
ettiği deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamız, 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü teda-
visine bağlı Ang II yapımının azalmasının koroner kol-
lateral gelişimini olumsuz etkileyebileceği hipotezini 
araştırmak amacıyla yapılmış bir çalışmadır. 

Yöntem: Koroner anjiyografide tek damarda kronik 
(> I ay) koroner oklüzyon (TİMİ 0 veya I) saptanan, 75 
hasta (yaş ort: 59+17 yıl) çalışmaya alındı. Anjiyografi-
den önce en az bir ay süreyle ACE inhibitörü kullanan 
hastalar (n=26) ile ACE inhibitörü tedavisi almayan 
hastalar (n=49) koroner kollateral gelişimi yönünden 
karşılaştırıldı. Kollateral damarların derecelendirilmesi 
Rentrop sınıflandırmasına göre grade 0,1,2,3 olarak ya-
pıldı. Hastalar iyi (grade 3,4) ve kötü (grade 0,1) kolla-
teralleri olanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Bulgular: Diabetes mellitus, hipertansiyon, sol vent-
rikül ejeksiyon fraksiyonu ve çok damar hastalığının ol-
ması kötü kollateral gelişimi için risk faktörü bulunma-
dı. Koroner anjiyografiden önce en az bir ay süreyle 
ACE inhibitör tedavisi alanlarda (p<0.0001) ve angina-
sı olmayan hastalarda (p=0.005) kollaterallerin iyi ge-
lişmemiş olduğu saptandı. 

Sonuç: Anjiyotensin dönüştürücü enzim tedavisi al-
mak koroner kollateral gelişimini olumsuz etkilemekte-
dir. iskemik miyokard sahasının perfüzyonu için kolla-
teral dolaşım desteği gerekli olan hastalarda ACE inhi-
bitör tedavisi ihtiyatla kullanılmalıdır. 

Anahtar kelimeler: ACE inhibitörleri; koroner kolla-
teraller; koroner oklüzyon 

SUMMARY 

Negative effects of angiotensin converting enzyme 
inhibitors on coronary collateral development 
Background: Angiotensin II (Ang II) has been repor-

ted to induce a vascular endothelial growth factor 
(VECF) expression and recent studies suggest that VEGF 
expression can promote collateral growth. Experimen-
tal studies demonstrating that, the ATI receptors are 
predominantly found Angll receptor in adult microvas-
culature and mediates angiogenesis. W e hypothesised 
that the blockage of Angll production with the use of 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors may 
prevent coronary collateral development. 

Method: We studied prospectively 75 consecutive 
patients (mean age: 59+7 7 years) who had a single ves-
sel chronic (> I month) coronary occlusion (TİMİ 0 or 
I) angiographicaIly. Coronary collateral vessel develop-
ment w as compared among the patients under the tre-
atment of ACE inhibitors at least for a month before an-
giography (n=26) and patients who were not using ACE 
inhibitors (n~49). Collateral vessels were graded as 
0,1,2,3 according to the Rentrop classification. Patients 
were divided into two groups with high (grade 2 and 3) 
and low (grade 0 and 1) grade collaterals. 

Results: Diabetes mellitus, hypertension, presence of 
multivessel disease and left ventricular ejection fraction 
were not found as a risk factor for poor collateral deve-
lopment. ACE inhibitör therapy at least for a month be-
fore angiography and the lack of angina were found as 
an independent predictors of low grade collaterals 
(p=<0.0001 and, 0.005 respectively). 

Conclusion: The use of ACE inhibitors is associated 
with poor collateral development and it should be used 
cautiously in patients who need a good collateral circu-
lation for the perfusion of ischemic myocardium. 

Key vvords: ACE inhibitors; coronary collateral ves-
sels; coronary occlusion 

Koroner kollateral damar gelişimi, hem yeni damar-
ların oluşması (anjiyogenez), hem de koroner arterler 
arasında mevcut olan anastomoz kanalların genişleme-
sinin (vaskülogenez) bir sonucudur.(1) Koroner kollate-
ral dolaşımın iskemik kalp hastalıklarındaki fonksiyo-

nel önemi pek çok klinik araştırmada gösterilmekle bir-
likte kollaterallerin gelişimini etkileyen faktörler hak-
kında yeterli bilgi bulunmamaktadır (2). Miyokart iske-
misinin bazı mediatörler aracılığı ile kollateral gelişimi-
ni artıran en önemli uyaran olduğu bilinmektir.(3) 
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Bazı araştırmacılar, anjiyotensin dönüştürücü en-
zim (ACE) inhibitörlerinin bradikinin artışına yol açarak 
kollateral gelişimine olumlu etki ettiğini ileri sürmüşler-
dir.(4) Son yıllarda anjiyotensin ll'nin (Ang II) iki ayrı re-
septör üzerinden farklı etki gösterdiği ve AT1 reseptör-
leri aracılığıyla anjiyogeneze ve AT2 reseptörleri aracı-
lığıyla ise anjiyogenezisin inhibisyonuna yol açtığı de-
neysel çalışmalarda gösterilmiştir.(5) Fetal dokularda 
fazla miktarda bulunan AT2 reseptörlerinin doğumdan 
sonra azaldığı deneysel çalışmalarda bildirilmiştir.(6,7) 
Dolayısıyla, erişkinde daha baskın olduğu düşünülen 
AT1 reseptörlerinin spesifik inhibisyonu veya Angll'nin 
oluşumunun ACE inhibitör tedavisi ile engellenmesi 
anjiyogenezisi, dolayısıyla yeni kollateral gelişimini 
önleyebilir. Bu hipotezi desteklemek amacıyla koroner 
oklüzyonu olan hastalarda ACE inhibitör tedavisinin 
kollateral gelişimi üzerine etkisini araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana-

bilim Dalında koroner anjiyografi yapılıp ana koroner 
arterlerin bir tanesinde total (TİMİ 0 akım) ya da fonk-
siyonel (TİMİ I akım) oklüzyon saptanan ve miyokart 
infaktüsü geçirmiş olup oklüzyon süresi en az 1 ay 
olan veya infarktüs geçirmemiş olan hastalar çalışma-
ya alındı. Üç ana koroner arterin proksimal ve orta kıs-
mında oklüzyonu olan hastalar çalışmaya alındı. Ko-
roner erterin distalinde oklüzyon olan hastalar çalış-
maya alınmadı. Koroner anjiyografiden önce en az 1 
ay süreyle ACE inhibitör tedavisi alan hastalar çalış-
mamızın ACE inhibitör tedavisi alan grubunu, daha 
önce ACE inhibitör tedavisi almayanlar ya da anjiyog-
rafiden birkaç gün önce almaya başlayanlar ise ACE 
inhibitör tedavisi almayan grubu oluşturdu. Kollateral 
değerlendirmesi Rentrop ve Cohen'in sınıflandırması-
na göre yapıldı.(8) Derecenin 0 ve 1 olması kötü kol-
lateral, 2 ve 3 olması ise iyi kollateral olarak kabul 
edildi. Oklüzyonun olduğu damarın beslediği bölge-
deki sol ventrikül duvar hareket bozukluklarının de-
ğerlendirilmesi ventrikülografi veya ekokardiyografi 
ile yapıldı. Hastalar o bölgedeki duvar hareketleri açı-
sından akinezi veya anevrizma saptanan hastalar ile 
normal ya da hipokinezisi olan hastalar olmak üzere 
iki grupta incelendi. 

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 
Veriler aritmetik ortalama±SD olarak verildi. Kolla-

teral gelişimi ile ilgili olduğu düşünülen kategorik de-
ğişkenlerin grup ortalamalarının karşılaştırılmasında 
Ki-kare, sayısal değişkenler için eşleştirilmiş student t 

testi kullanıldı. Kollateral gelişimi üzerine etkili olabi-
leceği düşünülen değişkenler ayrıca çok değişkenli lo-
jistik regresyon analizi ile de değerlendirildi. P değeri-
nin 0.05'in altında olması istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

BULGULAR 
Koroner anjiyografide oklüzyon saptanıp çalışma-

ya alınma kriterlerine uyan yaş ortalaması 59±11 olan 
19'u kadın (%25) 56'sı erkek 75 hasta çalışmaya alın-
dı. Hastaların 67'sinde (%89) total oklüzyon (TİMİ 0 
akım) ve 8'inde (%11) fonksiyonel oklüzyon (TİMİ 1 
akım) vardı. Oklüzyon, 33 hastada sol ön inen arter-
de, 32 hastada sağ koroner arterde ve 10 hastada Cx 
arterde idi. 

Hastaların 7'si daha önce miyokart infarktüsü ge-
çirmemiş ve sol ventrikülde duvar hareket bozukluğu 
olmayan hastalar idi. Bu 7 hastadan 2'si ACE inhibitö-
rü tedavisi alırken diğer 5 hasta ACE inhibitör tedavisi 
almıyordu. Bu hastalarda ACE inhibitör tedavisi alma-
yanların hepsinde iyi kollateral (grade 2,3) saptanırken 
ACE inhibitör tedavisi alan hastaların birinde grade 2 
diğerinde ise grade 1 kollateral saptandı. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim tedavisi alan 
(n=26) ve almayan (n=49) hastalar klinik özellikleri 
bakımından karşılaştırıldığında iki grup arasında an-
lamlı farklılık bulunmadı (Tablo 1). ACE inhibitör te-
davisi almak hem tek değişkenli hem de çok değişken-
li analizde kötü kollateral gelişimi için bağımsız risk 
faktörü olarak belirlendi (Tablo 2). ACE inhibitör teda-
visi alan hastalarda kötü kollateral gelişimi riski alma-
yanlara göre 9 kat fazla bulundu. (p=0.0006, OR: 
9.18) (Tablo 2) (Şekil 1). Kötü kollateral gelişimi ile an-
ginanın olmaması arasında da güçlü bir bağlantı sap-
tandı (p=0.005). 

TARTIŞMA 
Koroner kollateral dolaşımın fonksiyonel önemi 

yıllarca tartışılmıştır. İyi gelişmiş kollateraller sıklıkla 
ilerlemiş ve oklüziv koroner arter hastalığının bir bul-
gusudur ve miyokardı iskemik hasara karşı korurlar. 
İyi gelişmiş kollateralleri olan koroner arter hastaların-
da mortalite ve morbidite daha düşük olmaktadır.(l) 
Akut miyokart infarktüsü sırasında yeterli kollateralle-
ri olmayanların prognozu daha kötü bulunmuştur.(9) 
Total oklüzyonu olan hastalarda iyi kollateral dolaşı-
mının olduğu bölgelerde kontraktilitenin daha iyi ko-
runduğu gösterilmiştir.(10) İyi gelişmiş kollateralleri 
olan koroner arter hastalarında efor kapasitesi de art-
maktadır.(11) Bütün bu veriler gözönüne alındığında 
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Tablo 2. Klinik ve anjiyografik parametrelerin kollateral gelişimi üzerine etkisi 

Kollateral P değeri 
Tek değişkenli 

analiz 

P değeri 
Çok değişkenli 

analiz 

Grade ll-lll Grade 0-1 

Hasta sayısı 54 21 

Yaş, ort, yıl 58+11 61 ±9 AD -
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lateral gelişiminde de rol almaktadır. Eksperimental 
bir çalışmada ACE inhibitör tedavisi verilen farelerde 
mikrovasküler gelişimin azaldığı görülmüştür.(23) Yi-
ne başka bir deneysel araştırmada kaptoprilin fare kor-
neasında neovaskülarizasyonu önlediği ve tümör geli-
şiminde yavaşlamaya sebep olduğu gösterilmiştir.(24) 

Endotel hücrelerinin koroner kollaterallerin geliş-
mesinde önemli rolü vardır. Vascular Endothelial 
Grovvth Factor (VEGF) vasküler endotel hücresine spe-
sifik bir büyüme faktörü olup VEGF'nin anjiyogenez 
sahasında arttığı gösterilmiştir.(l) iskemi ve hipoksinin 
iskemik miyokardda bulunan miyositler ve monositler 
tarafından VEGF salınımınt uyardığı gösterilmiş-
tir.(3.25) Başka çalışmalarda VEGF'nin anjiyogenezisi 
ve kollateral gelişimini artırıcı etkisi kanıtlanmış-
tır^^. 26) Ang ll'nin damar düz kas ve endotel hücre-
lerinde VEGF ekspresyonunu artırdığı gösterilmiş-
tir.(27) VEGF'nin kollateral gelişimini artırdığı bilindi-
ğine göre ACE inhibitörü alan hastalarda Angll oluşu-
munun engellenmesi VEGF ekspresyonunu azaltacak 
dolayısıyla kollateral gelişimi olumsuz etkilenecektir. 

Çalışmamızda iyi kollateralleri olanlarda angina 
daha sık görülmüştür. Koroner kollaterallerin iyi geliş-
miş olduğu hastalarda infarktüs sonrası iskemiye yol 

açabilecek miyokardın canlılığını daha iyi koruduğu, 
ayrıca iskeminin kollateral gelişimini uyaran en önem-
li faktör olduğu bilindiğine göre anginası olan hasta-
larda iyi kollateral saptanması beklenen bir sonuçtur. 

Bir çalışmada diabetes mellitusu olan koroner arter 
hastalarında diabetes mellitusu olmayanlara göre kolla-
teral damar gelişimi daha zayıf bulunmuş (28) ancak 
hastaların almakta oldukları tedavi hakkında bilgi veril-
memiştir. Bizim çalışmamızda diabetes mellitus kötü 
kollateral gelişimi için risk faktörü olarak bulunmamıştır. 

Çalışmamızın sonuçları göstermiştir ki, ACE inhibi-
tör tedavisi alan hastalarda kollateral gelişimi olumsuz 
etkilenmektedir. Medikal, girişimsel veya cerrahi re-
vaskülarizasyon ile iskemik miyokart sahasının perfüz-
yonunun sağlanamadığı hastalarda ACE inhibitörleri 
kollateral gelişimini önleyerek olumsuz etki gösterebi-
lir. Akut miyokard infarktüsü sonrası ilk aylarda kulla-
nılan ACE inhibitörlerinin mortaliteyi azalttığı ve kol-
lateral damarların da o dönemde geliştiği bilindiğine 
göre, ACE inhibitörlerinin bu olumlu etkisinin kollate-
ral gelişiminden bağımsız olabileceğini söyleyebiliriz. 
Sonuç olarak, iskemik miyokard sahasının perfüzyonu 
için iyi kollateral dolaşıma ihtiyaç duyan hastalarda 
ACE inhibitörlerinin kullanılması sakıncalı olabilir. 
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