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Koronar arteriyalarin xroniki total okkltiziyasi olan xastslerdas
kollateral inkisaf derecesi ile tiroid stimuleedici hormon ve
sarbast tiroksin saviyyaleri arasinda slagas

F.M.SemadoV?, E.I. lsayev!, F.V.Bliyev!

Abstract

Objective: Well-developed coronary collateral circulation protects myocardial tissue against ischemia in
patients with coronary chronic total occlusion. Animal studies have shown pro-angiogenetic effects of
thyroid hormones. We aimed to study the association between serum thyroid stimulating hormone (TSH)
and free thyroxine levels and coronary collateral development in patients with coronary chronic total
occlusion.

Methods: In total, 310 consecutive patients who had documented total occlusion in at least 1 major
coronary artery were investigated retrospectively. After applying the exclusion criteria the data of 174
patients was investigated.

Results: Of the 174 patients, 73 (42%)had well-developed collaterals.Baseline characteristics between
the two groups were similar. Serum TSH (1.18 plU/ml vs. 1.50 plU/ml,p=0.038) levels were lower in
patients with well-developed collaterals compared to those with poor collaterals.There was no significant
difference between groups regarding serum free T4 levels (p=0.395).

Conclusion: In patients with coronary CTO, low serum TSH level is associated with well-developed
collateral status.
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Heyvan tedqiqatlarinda galxanabanzar vezi
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hormonlarinin pro-angiogenetik tasire malik
olduqglari gosterilmisdir. Hazirki tedgigatda
magqgsadimiz, koronar arteriyalarda xroniki
total okkliziya olan xestalerde kollateral
inkisaf deracasi ile tiroid stimulaedici hormon
vo sarbest tiroksin seviyyaleri arasindaki
alaganin dyrenilmasidir.

Material V') metodlar: Koronar
angiografiyada  xroniki total okkliziya
askarlanan 310 xestedan  xaricetma
kriteriyalar1 tetbiq edildikden sonra 174
xastonin malumati dayarlandirildi. Koronar
kollaterallar Rentrop tasnifatina esasan
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dayerlondirildi ve Rentrop 0-2 kollateral
derocasine malik xasteler “zaif kollateral”,
Rentrop 3 kollateral derecesine malik
xastelor isa “inkisaf etmis kollateral” qrupuna
daxil edildi. iki qrup arasinda tiroid stimule
edici hormon va serbast tiroksin saviyyaleri
garsilasdiriidi.

Naticalor:174 xasteden 73-Unda (42%)
inkisaf etmis kollateral askarlandi. iki qrup
arasinda bazal demogqrafik, klinik va
laborator gdstericiler baximindan ferq
askarlanmadi. “inkisaf etmis kollateral”
grupunda TSH saviyyasi “zaif kollateral”
grupu il muqayisade daha asag! oldugu
mugahida edildi (1.18 plU/ml vs. 1.50
plU/ml,p=0.038). Sarbast tiroksin saviyyaleri
baximindan qruplar arasinda ferq izlenmadi
(p=0.395).

Natica: Koronar xroniki total okkliziyali
xostalorde asagl TSH seaviyyalari ila inkisaf
etmis kollaterallar arasinda alage
md&vcuddur.

Acar sozlar: xroniki total okkliziya, koronar
kollateral, sarbast tiroksin, tiroid stimuleedici
hormon

Girigs. Koronar kollaterallar (KK), tac
arteriyalarinda hemodinamik ahamiyyatli
daralma ve ya tam tixanma olduqda eyni
arteriyanin forgli seqgmentlori va ya forqli
arteriyalar arasinda amala gelan, miokardin
perfuziya va canhligini  gorunmasina
yonalmisg xroniki  adaptiv damar
strukturlaridir (1). inkisaf etmis kollaterallar
miokard isemiyasi va fibrozunu azaldir,
miokardin canhligini gorudugu, hamginin sol
madaciyin sistolik va diastolik funksiyalarinin
gorunmasinda muhdm rol oynayir (2-4). KK
inkisaf daracesinin hatta stenoz deracasi
eyni olan xestoelorde bele ¢ox genis
individual ferglilik gostarmaesi, oncelikle KK
inkisafina tesir edan faktorlarin dizgun
toyinini taleb etmakdadir. Tac arteriyalarda
daralma deracesi artdigca KK-nin
vizualizasiya ehtimali artmaqdadir (5). Tac
arteriyalarin xroniki total okkllziyasi (XTO),
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epikardial arteriyalarin 3 aydan artiqg davam
edon tam tixaniglarlarn ile xarakteriza
olunmaqdadir (6). Bu baximdan XTO, KK
inkisafina tesir edan faktorlarin dyranilmasi
ucun ideal vaziyyatdir.

Qalxanabanzar vezin (QV) hormonlarinin
kardiovaskulyar sistem Uzerinde shemiyyatli
tesire malik oldugu uzun zamandan bari
bilinmakdadir. Heyvanlar Gzarinde apariimis
tedgigatlarda ham qalxanabanzar vazi
hormonlarinin, ham da analoglarinin koronar
angiogenezi artirdigi  gostarilmisdir(7-8).
insanlarda bu  hormonlarin  kollateral
inkisafina tasiri ile alagadar yetarli malumat
yoxdur.

Hazirki  tadgigatin  meaqgsadi  XTO-lu
xostalerde tiroidstimulaedici hormon (TSH)
vo soarbast tiroksin (sT4) saviyyslarinin KK
inkisafina tasirlarini dyranilmasidir.

Material vo metodiar.

Toadqgigata 2011-2013-cu iller arasinda
Mermare  Universiteti ~ Xastoxanasinda
koronar angiografiya icra olunan va an az bir
koronar XTO agkarlanan xasteler daxil
edilmisdir. Xastalorin demoqrafik, klinik ve
laborator  gostericileri  tibbi  geydiyyat
sistemindan alde olunmusdur.

Son 3 ay arzinde kaskin koronar sindrom
(KKS) kegiron, dekompensasiya olunmusg
urek c¢atismazhgr olan, aortokoronar
suntlama emaliyyati kegirmis, agir daracali
aortal va ya mitral gapaq qusuru olan, boyrak
ve ya qaraciyer c¢atismazligi olan,
hipertiroidizm ve ya hipotiroidizm diagnozu
sababi ile aktiv medikamentoz mualica qabul
edan, QV hormon saviyyslarina tasir edo
bilecek derman maddsleri — amiodaron,
estrogenlar, steroid va litium preparatlar
istifade edan va ya koronar angiogramlari
texniki baximdan qgeyri-qonastbaxs olan
xostelor tadqgigata daxil edilmamisdir.
Tadqigatin protokolu Marmara Universiteti
Etik Komitasi terefindan tesdiglanmisdir.
Sokerli diabet (SD) diagnozu ugin $D
anamnezi, antidiabetik derman vasitasindan
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istifada, acliq gan sakarinin 27 mmol/l ve ya
glikohemoglobin (hemoglobin A1c) 26.5%
kriteriyalarinin har hansi biri gabul olundu.
Hipertenziv  xastelor dedikde arterial
hipertenziya anamnezi olan, antihipertenziv
darman vasitslerinden istifade edan va ya
arterial tazyiqi 2140/90 mm c.s. olan xastaler
nazarda tutulmusdur.

Xostalerin hamisinda koronar angiografiya
bud arteriyasi vasitesilo Judkins texnikasi
asasinda icra olunmusdur. Har bir
angiogram, xastelerin klinik va laborator
gostaricilarinden  xabardar olmayan ki
tocrubali invaziv kardioloq tarefinden
dayarlandirildi. Kollaterallar Rentrop
sistemina muvafiq olaraq daracalendirildi: 0
- kontrast madda verildikden sonra dolan
kollateral damar yoxdur; 1 - Kkollaterallar
tixalh damarin saxalarinde doluma sabab
olsa da epikardial segqmentda vizualizasiya
geyd olunmur; 2 - tixalh damarin distal
epikardial segmentinda kollaterallarla
natamam dolma musahida olunur; ve 3 -
kollaterallar tixali damarin distal segmentini
tamamile doldurur (9). Tixall arteriyaya
dogru birden c¢ox kollateral muisahide
edildikde Rentrop derecasi daha yuksek
olan kollateral analizds istifade olunmusdur.
Birden ¢ox XTO musahide olunduqda en
yuksoak Rentrop dearacsli kollaterala malik
XTO deayarlandiriimisdir. Rentrop kollateral
daracesine asasen xastelar 2 qrupa ayrildi:
Rentrop deracesi 0-2 olanlar zsif kollateral
grupunu, Rentrop deracesi 3 olanlar isa
inkisaf etmis kollateral qrupunu taskil
etmisdir.

Qan  nUmunsaleri  xestalarin  koronar
angiografiya magsadi ile xestaxanaya
gebulu  zamani  alde  olunmusdur.QV
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hormonlarinin analizi G4gin gan nUmunasi
sohar saatlarinda 8 saatlig acligdan sonra
periferik venadan goéturtlmusdur. Biokimyavi
laboratoriya  gOstaricileri  tam  avtomat
analizatordan istifada olunaraq olgulmusdur
(Roche Diagnostic Modular Systems, Tokio,
Yaponiya).

Olda olunan malumatlarin statistik islenmasi
SPSS version 15.0 (IBM Corporation, USA)
program  paketinin  vasitesile  yerina
yetirilmigdir. Naticalarin tahlili zamani orta
riyazi regem (M), orta xata (m) teyin
olunmus, iki riyazi gostaricinin ferglarinin
shamiyysti mustaqil t meyan ila
giymaetlandirilimig, xatti korrelyasiya amsall
ve onun durustluyld  hesablanmigdir.
Variasiya ardicilhgi  orta  standartdan
kanaragixma (xSD), variasiya deracasi isa
faiz saklinde tayin edildi.Variasiya genisliyi
Kolmogorov-Smirnov testinin kdmakliyi ila
yoxlanildi.Qeyri parametrik gostericiler tgun
mustaqil t testi il barabar “Mann-Whitney U”
testi, variasiya deracasi ugln isa - x2 testi
istifade edildi.Korrelyasiya analizi zamani
Pearson  modelinden istifade  edildi.
Muqayise olunan gostaricilarin fargi P<0,05
olduqda durust gabul edilmisdir.

Naticaler.

lyun 2011 - Mart 2013-cii il tarixleri arasinda
koronar angioqgrafiya icra olunan va XTO
askarlanan 310 ardicil xostadan,
todgigatdan c¢ixarma kriteriyalarn  tatbiq
olundugdan sonra yekunda 174 xastanin
naticalari deyarloendirildi.

Muxtslif demografik, klinik, angiografik ve
laborator gostaricilorin  rastgalme  tezliyi
Cadvel 1-da verilmisdir. Bazal gostariciler
baximdan iki qrup arasinda hec¢ bir farq
askarlanmamisdir.

Cadval 1. Qruplar arasinda klinik ve laborator gostaricilarin tasviri

inkisaf etmis KK Zaif KK Pdayeri
M+m
Yas (il) 64.1 +9.0 61.9+10.4 0.163
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Cinsiyyat, kisin (%) 61 (83.5) 82 (81,2) 0.376
Sakerlidiabetn (%) 25 (34.2) 35 (34,6) 0.675
Hipertenziyan (%) 44 (60.3) 60 (59.4) 0.836
Hiperlipidemiyan (%) 33 (45.2) 42 (41.6) 0.443
Tatunistifadesin (%) 52 (71.2) 70 (69.3) 0.791
Xoestedamarsay! 1,97 £ 0,81 2,02+0,80 0,595
SMAF, % 55.8+10.1 54.7 £12.2 0.155
Hemoglobin, g/dl 13.56+ 1.42 13.54 £ 1.90 0.940
Kreatinin, mg/dl 0.99 £ 0,29 1.16 £ 0.86 0.092
C reaktivzulal, mg/dl 10.38 £ 14.05 9.36 + 10.70 0.697
Umumixolesterol, mg/dl 213.74 £ 54.48 205.83 £ 55.45 0.365
Asagisixhqliliporotein, mq/dl 130.64 + 44.69 125.99 + 47.83 0.542
Yuxarisixhighliporotein, mqg/dl 43.72 £14.63 41.32£11.28 0.238
Trigliseridlar, mq/dl 201.38 + 162.36 204.53 + 158.69 0.901
TSH, mIU/L median (min-maks) 1.18 (0.01 -5.03) 1.50(0.07-7.23) 0.038
sT4, pg/ml median (min-maks) 1.27(0.91-2.71) 1.32(0.78-1.85) 0.395

KK- koronarkollateral, SMAF - sol madaciyinatimfraksiyasi, TSH — tiroidstimuleedicihormon, sT4 —

sarbasttiroksin

Rentrop O kollaterallar heg¢ bir xastemizde soviyyaleri baximindan muqayisa

musahide olunmamisdir. On ¢ xesteda
(7,5%) Rentrop 1, 88xestads (50,6%)
Rentrop 2, yerds qalan 73 xestada (41,9%)
iso Rentrop 3 kollateral
askarlanmisdir.Tadgigatinizda inkisaf etmis
kollateral qrupuna sadaca Rentrop 3
kollateralli xastelor daxil edildiyindan inkigaf
etmis kollateral qrupu 73 xasta, zsif kollateral
grupu ise 101 xastadan ibarat olmusdur.
XTO xasteloerin 47% - da sad koronar
arteriyada, 22.8% - dae 6n enan arteriyada va
11.2% -de dolanan arteriyada
askarlanmisdir. inkisaf etmis kollaterallar
daha ¢ox sag koronar arteriya XTO-larinda
musahida olunmusdur.

Qruplar arasinda sT4 seviyyasi baximindan
forg olmasa da, TSH seaviyyasinin inkisaf
etmis KK qrupunda daha asagi oldugu
askarlanmis ve bu forq statistik durist
olmusdur. Rentrop daracasi ile na TSH, na
da sT4 saviyyaleri arasinda statistik durust
korrelyasiya mugahida edilmamisdir
(muvafiq olaraq r -0.085, p 0.265 va r -0.007,
p 0.929). Rentrop daraceleri arasinda TSH

aparildigda Rentrop 2 ve 3 arasinda

shamiyyetli ferq muisahide olunmusdur
(F = 4,33, p 0.015, Bonferroni post hoc
p = 0.032).
Miizakira.

Tadqgigatimizda koronar XTO-lu insanlarda
tiroid hormon saviyysleri ile koronar
kollaterallarin inkisaf deracasi arasindaki
alaga arasdiriimisdir. Hazirki tedgigatimizin
naticaleri  subklinik  hipertireozlu  (sT4
saviyyasinin normal olmasina baxmayaraq,
TSH seaviyyasi normadan asagi olan)
xostalorde kollateral inkisafinin daha yaxsi
oldugunu gdstermekdadir. insanlarda QV
hormon saviyyaleri ile KK inkigaf dearacesi
arasinda elaganin arasdirildigi, yaxin
zamanda apariimis iki tedgigat moévecuddur
ki, naticalarimiz bu tadqgiqatlarin naticaleri ila
uygunlug gostarmakdadir. Ustun et al.
terefinden apariimis ilk tadqgigata koronar
arteriyalarda 90% va daha artiq stenozu olan
561 xasto daxil edilmisdir. inkisaf etmis KK
grupuna Rentrop 2 va 3 KK-Ii xestealarin daxil
edildiyi bu tedqigatda subklinik hipertireozun
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KK inkisafinin prediktoru oldugu bildirilmisdir
(10). ikinci tedqigatda ise tedgigatimizda
oldugu kimi yalniz koronar XTO-lu xastaler
daxil edilmis (n=430) ve bu xaste qrupunda
subklinik hipotireozun zsif KK inkisafl ila
alaqadar oldugu askarlanmisdir (11).

Tiroid hormonlarinin  koronar vaskulyar
yataga tasiri ile alagadar malumatlar daha
COX sicovullar Uzerinda apariimis
tedgigatlardan alda olunmusdur. Tiroksin
veriloen sicovullarda ham miokard kitlesinda,
ham de miokardin kapilyar yataginin
sixliginda teqriban 35%-lik artis musahide
olunmusdur (7). Tiroksin yeridilon
donuzlarda da miokardin hipertrofiyasi ve
hipertrofiyaya muvafiq deraceda koronar
arteriola ve kapilyar sixliginda artig geyda
alinmisdir (12). Yasl sigovullarda tiroksinin
tosirinden miokardda hipertrofiya bas verse
da, miokardin perfuziyasinda yasa-uygun
kontrol qrupu ile muqayisede shamiyyatli
forq izleanmamigdir (13).

Sonraki  tedqgigatlarda ise  tiroksinin
angiogenetik tasirinin miokard kutlasinde
dayisiklik amala gelmadan &nce ortaya
cixdigi askarlanmisgdir. Angiogenez
prosesinin taqibi G¢in bromodeoksiuridin ila
nisanlanmis kapilyar endotel hiceyralarinin
istifade olundugu bir arasdirmada, tiroksin
yeridildikden sonra ilk 24 saat icinde endotel
hldceyralarinda proliferasiyanin basladigi ve
fibroblast boyuma faktorunun malumat RNT-
sinde (FBF mRNT) yungul deracads artis
mulsahida olunmusdur. 5 gunlik tiroksin
mualicesinden sonra miokard hipertrofiyasi
baslamadan o6nca kapilyar sixliginda
shamiyyetli artis musahide olunmus va
tiroksinin angiogenetik tasirinin
hipertrofiyaya cavab olaraq yox, mahz
vaskulyar yataga birbasa tasiri ile alagadar
ortaya cixdigi tosdiglenmisdir
(14,15).Tiroksinin angiogenetik tasirini tiroid
hormon reseptoru (TRB) ve vaskulyar
endotelial bdyume  faktoru reseptoru
(VEGFR-2) vasitssile hayata kegirdiyi
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stubuta yetirilmigdir. Bu reseptorlarda
mutasiya olan sicovullarda tiroksinin
angiogenetik tasiri shamiyyatli deracada
azalmisdir (16). Tiroksinin sintetik analoqu —
diiodotiroproprion turgusunun (DITPA) da
musbat angiogenetik tasiri oldugu (8), hatta
isemik olmayan miokard toxumasinda belo
bFGF, VEGF, angiopoietin ve Tie-2-ni
stimullagdirmaqgla koronar arteriolalarin
inkisafina takan verdiyi gostarilmisdir (17).
Heyvanlar Uzarinda apariimig
todqgiqatlar,alde etdiyimiz naticaleri izah
etmak Ug¢un lazimi fundamental malumatlari
temin etmasine baxmayaraq, insanlar
uzerinda alinmig naticalarin bazi
sobablardan forgli ola bilecayi nazers
alinmaldir. ilkin olarag, yasl heyvanlarda
tiroksinin angiogenetik tasirinin azaldigi ve
ya ortadan qalxdigini, eleca de XTO-lu
xasteloarin daha ¢ox yasli oldugunu nazeare
alsaq bu amiller naticalarimiza tasir eds biler.
Diger terefden tiroksinin angiogenetik
tosirinde vasitagilik edan TRB-nin funksional
aktivliyine tesir eden mutasiyalarin xastalerin
bir gisminde musahide olunma ehtimal
modvcud olub, bu barade alimizds vyetorli
malumat yoxdur. Nsahayat, yodtarkibli
kontrast maddalarin Kliniki askar
hipertireozlu xestelarde istifadesi oks-
gOsteris oldugu ugun bu xeste qrupunda
tiroid hormon saviyyalarinin kollateral
inkisafina tasirinin oyrenilmasi hal-hazirda
muamkun deyil.

Tadqgigatimizin asas gatigmayan cahatlari -
retrospektiv tohlilden Vo kollateral
dayerlendiriimasi Ug¢ln semikantitativ metod
olan Rentrop  tesnifatindan istifade
olunmasidir. Bu catismazhiglar bu tip
tadqgiqatlarin boyuk aksariyyatinda
movcuddur. Kontrast maddanin yeridilma
quvvasi, angiografiya zamani filmin
davametma muddsti, muayine asnasinda
xastanin arterial tazyiqi va s. kimi faktorlar
KK vizualizasiyasina tasir etmakdadir. Bu
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sababdan Rentrop metodu istifade edildikda
bu fakt nazare alinmalidir.

Yekun olaraq geyd etmak istardik ki, bizim
naticaler da heyvan tadqgiqatlarinda oldugu
kimi  tiroid  hormonlarinin (subklinik
hipertireozun) koronar kollaterallarin
inkisafina musbaet tesir gostera bilacayini
gostermekdadir. Kollaterallarin  kantitativ
metodlarla  deyerlendirildiyi, elece da
angiogenez prosesinda rol oynayan TRB-nin
mutasiyalari kimi faktorlarin da nazera
alindigi prospektiv dizayna malik galacak
tedgiqatlar insanlarda koronar kollateral
inkisafinin qaranliq sahalarindan birina isiq
tuta biler. Naticealarimiz galecak
tedqgiqatlarda tasdiglenarss, tiroid
hormonlar  xususile XTO-lu xestalerin
mualicesinde yeni terapevtik hadsf olaraq
istifade oluna biler.
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dlave malumatlar.

Miialliflarin tohfalari.

Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alds edilmasi,
tohlili vo ya tefsir, Blyazmanin tertibi, Blyazmanin
muahidm intellektual mazmun Ggln tanqidi teftisi,
Statistik tonhlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, Olds edilmis dastek, maliyys ve nazarat:
bitin musllifler berabar gaydada. Mualliflor yekun
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alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyysalagdirma.

Magqalenin hazirlanmasi magsadils aparilan tshlil ve
arasdirmalar uglin he¢ bir ksnar maliyya olds
edilmamisdir. Heg¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlar aragdirmanin ve ya tadgiqatin va ya tahlilin
dizayni ve aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idars edilmasi, tehlili, malumatlarin tafsirinde, habela
alyazmanin hazirlanmasi, nezarden kegirilmasi ve ya
tasdiqginde heg¢ bir rola malik olmayib; alyazmanin
nasro teqdim edilmasi haqqinda qsrarlarin
verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat ve materiallarin algatanhgs.

Tahlil zaman istifade olunan va/yaxud tehlil edilan
malumatlar (datalar) muslliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muracist etmakle alds edils biler.

Bayannamalar.

Etik Komitanin icazasi va malumat raziliq.

Har bir istirak¢idan yazili ve ya uygun oldugda sifahi
malumath razihg alinib. Etik Komits (AKC,
Azarbaycan) bu tahlili tesdiq edib.

Maragqlarin toqqusmasi.
Muellif(ler) har hansi maraglarin toqqusmasini bayan
etmayibler.

Mualliflora dair tafarriatlar.
1 ATU-nun Terapevtik ve pediatrik propedevtika
kafedrasi Baki, Azarbaycan

Gondorilib: 18 fevral 2016-ci il. Qabul edilib: 18
fevral 2016-cu il. Elektron nasr: 5 oktyabr 2016-ci
il.
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