T. C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

138670

KORONER YAVAS AKIMLI HASTALARDA

ENDOTEL DISFONKSIYONU

AR

UZMANLIK TEZi

Dr. irfan BARUTCU
38670

TEZ YONETICISI

Yrd.Dog. Dr. Alpay Turan SEZGIN

MALATYA-2002



TESEKKUR

[n6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda ihtisas
egitimim boyunca emek ve katkilarindan dolay: Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin
Prof. Dr. Sengiil CEHRELI’ye, Do¢. Dr. Ramazan OZDEMIR’e, Dog. Dr. Feridun
KOSAR’a, Yrd. Do¢. Dr. izzet TANDOGAN’a, tez hocam Yrd. Dog. Dr. Alpay T.
SEZGIN’e, Yrd. Dog. Dr. Ertan YETKIN’e ve birlikte calistigim tiim arastirma gorevlisi
arkadaslarima siikranlarimi sunarim.

Rotasyon egitimimdeki katkilar1 nedeniyle Dahiliye Anabilim Dali’ndan Dog. Dr. Haluk
SAVLI ve Do¢. Dr. Ismet AYDOGDU’ya, tezimde emegi gegen Biyokimya Anabilim
Dali'ndan Uzm. Dr. Nurzen SEZGIN’e, Radyodiagnostik Anabilim Dalindan Yard.
Do¢.Dr.Ahmet SIGIRCI’ya, Biyoistatitik Anabilim Dah Bagkam Yrd. Dog¢.Dr. Saim
YOLOGLU’na tesekkiir ederim.

Ayrica gostermis olduklar: 6zveri ve yardimlar: nedeniyle sevgili esim Nihél, oglum

C. Berkay’a ve aileme sonsuz tegekkiirler.

Dr.irfan BARUTCU

Nisan 2002, Malatya



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC 1
GENEL BIiLGILER 2-33
SAGLAM ENDOTELIN OZELLIKLERI 2-3
ENDOTELYAL VAZODILATOR FONKSIYON 4
VAZOAKTIF OTAKOIDLER 4-9
ENDOTEL DISFONKSIYONU 10
BOZULMUS ENDOTEL BAGIMLI RiSK FAKTORLERI 11-12
MIYOKARDIYAL ISKEMI SEBEBI OLARAK ENDOTEL DiSFONKSiYON 13
GOGUS AGRISI VE NORMAL KORONER ARTERLER 13-18
NONATEROSKLEROTIK KORONER ARTER HASTALIKLARI 19-21
SENDROM X 22-23
VARYANT ANJINA 24
KORONER YAVAS AKIM 24-28
TIMI FRAME SAYISI 29-30
KORONER AKIM REZERVI VE REAKTIF HIPEREMI 31
AKIMA BAGLI DILATASYON 32-33
GEREC VE YONTEM 34-36
BULGULAR 37-40
TARTISMA 41-44
OZET 45-47

KAYNAKIAR 48-59



Tablo 1.

Tabilo 2.

Tablo 3.

Table 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tabilo 10.

Tablo 11.

Grafik 1-2.

Grafik 3-4.

Grafik 5-6.

Grafik 7-8.

TABLO VE GRAFIK LISTESI

Saglam endotelin 6zellikleri

Normal endotel hiicresinden salinan mediatorler ve etkileri
Endotelden saliman otakoidler

Endotel kdkenli relaksan faktor salimimina yol agan nedenler
Endotel disfonksiyonunun sonuglart

Bozulmug endotel bagimli risk faktorleri

GO6gilis agris1 olup koroner arterleri normal olan hastalarda iskemi
bulgular

Gaogiis agris1 nedenleri ve ayirict tanisi

Nonaterosklerotik Koroner Arter Hastaliklart

Demografik dzellikler

Anjiografik ve dopler ultrason bulgular:

Hasta ve normal grupta akima bagli dilatasyon ve nitrogliserin
sonrasi dilatasyonun karsilastiriimasi

Kontrol grubunda akima ve nitrogliserine bagl dilatasyon yiizdesi
Hasta grubunda akima ve nitrogliserine bagli dilatasyon yiizdesi
Timi frame sayist ile akima bagh dilatasyon yiizdesi arasindaki basit

korelasyon ve kontrol grubu, hasta grubu ve her iki grup i¢inde
nitrogliserine bagh dilatasyon yiizdesi

Sayfa No

11
11
14

17-18

37
38
39
39
40

40



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliklar1 halen biittin diinyada oldugu gibi tilkemiz igin de 6nemli bir saghk
problemi olmaya devam etmektedir. Koroner anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonografi gibi
tekniklerin son yillarda yaygm olarak kullamma girmesiyle birlikte, aterosklerotik kalp
hastaliklarinin erken teshis ve tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Bu teknikler
koroner arter hastaliklarmn teshisinde altin standart olarak kabul edilse de bugiin icin
aterosklerozun ¢ok erken safhasi ve Onclisi oldugu bilinen endotelyal fonksiyon
bozuklugunun teshisinde kullanilabilecek standart bir yontem heniiz gelistirilememigtir.
Dolayisiyla anjiyografik olarak tikayici darlik saptanmayan fakat klinik olarak g6gis agrisi
tarif eden hasta grubu tlizerinde ¢ok fazla durulmamiustir. Ancak bu hasta grubunda
mikrovaskiler diizeyde aterosklerozun onciisii oldugu bilinen birtakim fizyopatolojik
degisikliklerin {rarllg1 gOsterilmigtir.

Biz, bu ¢alismada anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterlerlerin agik oldugu ancak
opak maddenin damar limenini doldurma ve bosalma hizinin yavas olmasiyla karakterize,
farkli bir anjiyografik bulgu olan “koroner yavag akim”li hastalarda, noninvaziv ve duyarlilig:
yliksek ultrasonik bir inceleme metodu olan “akima bagh dilatasyon” ydntemini kullanarak

endotel fonksiyon bozuklugunu gostermeyi amagladik.



GENEL BILGILER
SAGLAM ENDOTELIN OZELLIKLERI

Vaskiiler endotel tabaka hemostatik fonksiyonlar iizerinde genis bir etkiye sahiptir. Bu
fonksiyonlar su sekilde siralanabilir:
1- Endotel tabakasi, damar liimeni ile diiz kas hiicreleri arasinda tek sira olarak dizilmis yar1
gecirgen epitel hiicrelerinden olugan, kandaki sinyaller ile liimendeki mekanik kuvvetlerin
algilanmasim ve salgiladid birgok faktérle de tonusun regiilasyonunu saglayan bir yapidir!
Fizik ve mental stres sonucu kan akimindaki artig endotel kaynakli vazomotor degisikliklerle
saglanir.
2- Endotel bazal membran ve interseliiler intimal matriksin birkag bilesenini de iiretir. Aym
zamanda diiz kas hiicreleri i¢in growth fakt6r yam sira hiicre biiylimesi ve migrasyonunu
engelleyen heparin siilfat ve nitrik oksit (NO) sentezler.
3- Trombozu 6nlemede ve kan akiskanlifinin devamim saglamada anahtar rol oynar. Heparin
siilfat gibi proteoglikanlar dolagan hiicrelerin ve trombositlerin adhezyonunu engelleyen
elektronegatif bir bariyer olusturur.’
4- Endotel hiicreleri salgiladiklan iirokinaz tip (u-PA) ve doku tip plazminojen (t-PA)
aktivatorler sayesinde fibrinolitik sisteme katilirlar. Vazoaktif maddelerin salmim
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve ateroskleroza bagh endotel hasan sonucu artmaktadir.
5-Endotel biitiinliigii aterojenik kompenentlerin diflizyonunu engeller.

Endotel disfonksiyonu gelistiginde ise kan akiminda bozulmaya yol agarak miyokardiyal

iskeminin temelini olusturan ateroskleroz ve trombiis gelisimine 6nciilik eder.*



SAGLAM ENDOTELIN OZELLIKLERI

1-Vazomotor tonus regiilasyonu

2-Nontrombojenik yiizey ve tromboz/fibrinoliz regiilasyonu

3-Vaskiiler hiicre biiylimesini regiile eder (growt fak ve inhibitorleri iireterek)
4-Lokosit ve trombosit adhezyonunu regiile eder

5-Lipid oksidasyonunu diizenler

6-Segici gegirgen bir bariyer olugturur

7-Trombojenik cevab: diizenler

Tablo-1.Saglam endotelin 6zellikleri

NORMAL ENDOTEL HUCRESI

e N\

EKRF t-PA/PAI-1

4 I

Trombosit adhezyon inhibisyonu Fibrinolizis
Vazodilatasyon

Shear stres kontrolii

Loékosit adhezyonunu énleme

Tablo-2 Normal endotel hiicresinden salinan mediatérler ve etkileri



ENDOTELYAL VAZODILATOR FONKSIYON

Endotel bagimh vazodilatér yamt, ¢ogunlukla hastaliksiz epikardiyal arterler {izerine
olan etkiye baglidir. Egzersiz, mental stres, soguk basing testi veya pacing ile uyarilan
tasikardi sonucu miyokardiyal oksijen tiiketimi ve kan akimi artarak epikardiyal arterlerde
dilatasyona neden olur. Ancak aterosklerozun erken evrelerinde tikayici olmasa bile bu
vazodilatdr mekanizma zayiflar ve vazokonstriikt6r cevap 6n plana geger.”

Alfa adrenerjik agonist olan fenilefrin lokal infiizyonla intakt endotelde vazokonstriiksiyon
olusturmazken Koroner arter hastalifi varlipinda disiik konsantrasyonda bile
vazokonstriiksiyon olusturur.® Boylece koroner arter hastalig1 varliginda hem endotel bagimli

dilatasyon kaybi hem de katekolaminlere kars1 artmis vazokonstriiktr cevap ortaya ¢ikar.

VAZOAKTIF OTAKOIDLER
Endotelyum bir¢ok fonksiyonu arasinda vazoaktif otakoid iiretimi koroner kan akimi
regiilasyonuna katkida bulunur. Endotel hiicreleri tarafindan salinan ve vazomotor tonusun

fizyolojik regiilasyonunu saglayan birgok vazodilator ve vazokonstriktér otakoid mevcuttur.

ENDOTELDEN SALINAN OTAKOIDLER
Vazodilatér Otakoidler

Adenozin

Nitrik Oksit

Endotel Kaynakli Relaksan Faktér (EKRF)
Prostasiklin (PGL)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktér (EKHF)

Vazokonstriiktor otakoidler

Endotelin-1 (ET-1)
Anjiyotensin II
Endotel Kokenli Konstriiktor Faktor (EKKF)

Tablo-3 Endotelden salinan otakoidler



a)-Adenozin
Giiglii bir vazodilator olup lokal metabolik regiilasyonun 6nemli mediatoriidiir.”
Miyokardiyal oksijen arz-talep arasi dengesizlik ve koroner kan akimi artigina bagli olarak
adenozin iiretiminde artis meydana gelir.®
Kan akimmin metabolik regiilasyonunda adenozinin yani sira bagka faktorlerin (NO,
prostaglandinler, ATP-duyarli K* kanallari, miyokardiyal O, ve CO; gerilimi) de rolii oldugu

digtiniilmiigtiir.

b)-Nitrik oksit

Metabolik uyariyla kan akimini arttirir. NO saliniminda azalma hayvanlarda metabolik
dilator yaniti azaltirken; insanlarda hem periferik hem de koroner dolasimda metabolik
dilatasyonu azaltir.’ NO salmmunn arttiran baslica iki mekanizma vardir:

1-Hipoksi.

2-Akima bagh dilatasyon

NO, akima bagl dilatasyonun temel mediatériidtir. Hipoksi, hiperemiyi baglatmasina
ragmen NO; akima bagl dilatasyonu arttirarak devam ettirir. NO’nun salimminda azalmayla
birlikte reaktif hipereminin geg fazinda akima-bagh dilatasyonda azalma meydana gelir.'°
K*-ATP kanallarimin inhibisyonu, adenozin ve NO inhibisyonunun tek basmna kan akimini
azaltic1 etkisi orta derecedeyken {igliniin birden inhibisyonu kan akimindaki artigt tamamen

ortadan kaldirir.

¢)-Endotel Kokenli Relaksan Faktor(EKRF)
Endotelden iiretilen en nemli vazodilatsr madde EKRF’dir."" 1980 yilinda Furchgott 12
asetilkolin (ach) aracihiiyla vazodilatasyon igin saglam endotelin gerekli oldugunu

gozlemlerken EKRF’yi kesfetmistir.



Endotel varlifinda asetilkolin doz bagimli dilatasyona yol agar. Endotel gikarildigi zaman
asetilkolin cevabi vazokonstriksiyondur. Asetilkolinin kan akimu {izerine iki zit etkisi vardar.
Bunlar endotel bagimli dilatasyon ve diiz kas bagimh vazokonstriiksiyondur. Fakat net etkisi
ikisinin toplam etkisine bagimlidir. Cogu saglikh bireyde vazodilator etki daha baskindir.'

EKRF, NO olarak tamimlanmigtir. NO, endotel hiicreleri tarafindan NO sentetaz
vasitasiyla L-argininden sentezlenir. Etkisi intraseliiler GMP aktivasyonu ve bdylece hiicre i¢i
kalsiyumunda diigiis sonucu diiz kas hiicrelerinde relaksasyon seklinde ortaya ¢ikar."* Cogu

vaskiiler yatakta NO siirekli salinarak vazodilator durumun devamini saglar.

EKRF salinimina yol acan nedenler

Norotransmitterler (Asetilkolin ve Noradrenalin)

Trombositlerden salinan maddeler (Serotonin, Adenozin difosfat)
Koagiilasyon sirasinda olugsan maddeler (Trombin)

Damar duvarinda olusan otakoidler (Histamin, Bradikinin ve Endotelin)
Pulsatil stres ve akimin shear stresi

Tablo-4 Endotel kokenli relaksan faktér salinimina yol agan nedenler

Artmis shear stres akima bagl dilatasyon olarak adlandirilan durumdan sorumludur.'?
Alfa-adrenerjik agonistler gibi vazokonstriiktérler de ayﬁl zamanda NO salimmini uyarir.
Sadece birkag vazodilatér ajan endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerine direkt etki
gosterir. Bunlar vazodilator nitratlar (nitrogliserin, nitroprussit vs.) ve prostaglandinlerdir.’
Adenozin hem endotel bagimli hem de bagimsiz dilatér etki gosterir. Diigiik dozlarda
adenozinin dilatér etkisine NO katkida bulunurken yiiksek konsantrasyonlarda adenozinin
endotel-bagimsiz etkisi baskindir. "’

Endotel bagimh vazodilatasyonun &nemi bir¢ok hayvan deneyiyle gosterilmigtir. NO
salimmininin  saghikli bireylerde epikardiyal arterlerde vazodilator etkisi ilk defa
kateterizasyon sirasinda intrakoroner asetilkolin infiizyonuyla gosterilmigtir.®  Bu

vazodilatasyon spesifik NO sentetaz blokeri olan Ng-monometil-L-arginin (L-NMMA)



tarafindan bloke edilebilir. Benzer sekilde L-NMMA insanda epikardiyal arterlerde akima
bagh dilatasyonu da engelller.'® Diger dilator ajanlar serotonin, histamin, bradikinin ve
substans P’dir."?

Bulgular aterosklerozun  uygunsuz vazokonstriiksiyon gelisimi ve vazodilatér
disfonksiyonla karakterize oldugunu gostermektedir. Asetilkolin, NO kayb1 ve artmug
konstriiktér yanit sonucu aterosklerotik koroner arterlerde vazokonstriikksiyona yol agar.
Asetilkoline anormal yamt endotel disfonksiyonun giivenilir bir bulgusu olmasina karsin
vaskiiler tonus regiilasyonundaki rolii net olarak ortaya konamamaistir. Ancak endotel bagimh
dilatasyon kaybi anjiyografik olarak saptanamayan aterosklerozun erken evrelerinde bile

meydana gelmektedir.”

FIZYOLOJIK VAZODILATOR FONKSIYON

Vaskiiler tonusun bazal vazodilatér cevabi ve akima bagli regililasyonu genis oranda NO
yada NO tagiyici bilesikler (nitrososistein) olarak tammlanan EKRF salinimina baghdlr.18
NO, vazodilatér etkisini vaskiiler diiz kas hiicresinde guanilat siklaz enzim aktivasyonu ve
boylece c-GMP iiretimine yol agarak gdsterir.
EKRF’nin yar1 émrii 5 saniye olup bazal vazomotor tonusu azaltir ve salimmu siireklidir.
Antagonisti olan Ng-monometil-L-arginin (L-NMMA) infiizyon olarak verildiginde insanda
On kolda kan akimini ve koroner arter ¢apini azaltirken, hayvanlarda kan basinci artisina
neden olur.'*?°
Akima bagl dilatasyon, genis arterlerde ve periarteriollerde, akim artt1ig1 zaman duvarin shear
stresini azaltir. Akimin shear stresi ve viskozitesi endotelyal mekanik ileti vasitasiyla EKRF
salimmmina, bunun yani sira protein sentezi degisikliklerine ve vaskiiler remodelinge yol

acar.?!



d)-Endotel Kokenli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)

NO ve prostasiklin diginda, diiz kas hiicerelerinde hiperpolarizasyona yol agarak endotel-
bagimli dilatasyona aracilik eden bir maddenin daha oldugu yoniinde gii¢li bulgular
mevcuttur. Hiperpolarizasyon diiz kas hiicrelerinde K* kanallan1 boyunca Ca’™ aktivasyonu
sonucu olusur ve bu faktér EKHF olarak adlandirilir. EKHF biiyiikk damarlardan ziyade kiigiik
arterlerde daha 6nemlidir.”

Ach, bradikinin, substans P ve shear stres gibi NO salinimini uyaran pek ¢ok faktér EKHF
saliimin da uyarir. 22* EKHF invitro olarak insan koroner arterlerinde gésterilmigtir.”
NO, EKHF iiretimini inhibe eder.?* Hastalik nedeniyle NO biyoyararlanimu diistiigii zaman
endotelyal vazodilatér yamt EKRF up-regiilasyonuyla devam ettirilir. Yas ve uzun siireli
hiperkolesterolemi insanda periferik arteriyollerde NO gibi EKHF’nin de azalmasina neden

olur. Yine EKHF, NO gibi gii¢lii antiinflamatuvar etkiye sahiptir.>®

e)-Prostasiklin (PGL)

Siklooksijenaz enzim aktivasyonuyla endotelden kaynaklanan giiglii bir vazodilatordiir.?®
Fizyolojik sartlarda prostasiklin tiretimi diigiik diizeyde olmasmna ragmen ateroskleroz
varhginda iiretimi artmlstlr.27 Koroner aterosklerozlu yada risk faktorii olan hastalara aspirin
verilerek siklooksijenaz inhibisyonuyla prostasiklinin istirahat epikardiyal ve rezistans
arterlerin tonusunda, akima bagl dilatasyon ve metabolik vazodilatasyonda 6nemli rol
oynadip1 ortaya konmustur. '

PGI, aragidonik asitten sentezlenir, yarilanma stiresi 10sn’dir. Salimimini uyaran faktorler
pulsatil basing, bradikinin, trombin, serotonin ve trombosit-ktkenli biiytime faktordiir, 8

PGI, kondiiit ve rezistans damar tonusuna, akima bagh dilatasyona katkida bulunur. Bu
yiizden prostasikline baghh koroner vazodilatasyon NO eksikligi olan ortamda &nemli bir

kompansatuar mekanizma olarak rol oynar.



f)-Endotel Kaynakl Konstriiktor Faktér (EKKF)

Endotelyum sadece dilator etkili mediatérler salgilamaz aym zamanda vazokonstriiktor
mediatérlerin de salimmindan sorumludur. Bunlardan en  iyi tammlanmig olam
endotelinlerdir (ET).?

Endotelin-1 (ET-1), 21 aminoasitli peptid olup endotel hiicrelerinden salinir ve bilinen en
giiclii vazokonstriktor ajandir.®® Diger iki tip endotelin ET-2 ve ET-3 olup sadece ET-1
endotelyumdan salmir. ET-1 sentezi karmasik olup preproendotelin denen oOncli bir
molekiilden sentezlenir sonra biiyilk endoteline doniiglir ve nihayet endotelin déniistiirticii
enzim vasttastyla aktif ET-1’e dontigtir.”

Vazodilatér uyaranlara cevap olarak hizla salinip saniyeler iginde inaktive olan NO’nun
tersine ET-1 bagimli konstriiksiyon yavag baslangigchdir ve saatler hatta giinlerce devam

O ET-1 vaskiiler tonus regiilasyonunda primer rolii tonik vazokonstriiktor etkisine

eder.’
baghdir. Vazoaktif 6zelliklerine ilaveten diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, vaskiiler
remodelinge ve 16kosit adhezyonuna katkida bulunur. Boylece inflamasyon ve aterogenezde

6nemli rol oynar.*!

PATOLOJIK VAZOKONSTRUKTOR FONKSIYON

Vazokonstriiktér otakoidler birgok patolojik durumda (hipertansiyon, diyabet,
ateroskleroz, akut inflamasyon) endotel hiicrelerinden salinir fakat fizyolojik rolleri kesin
olarak bilinmemektedir. Membran fosfolipaz-C aktivasyonuna yol agarlar ve NO,
salinimlarim azaltirken; trombin, anjiyotensin II, vazopressin, katekolaminler, interlkin-1g,
transforming growth faktor 5 (TGF p), hipoksi ve iskemi salmimlarmi uyarir.”

ET-1’in kiigiik koroner damarlar {izerine vazokonstriiktor etkisi gosterilmistir. Kopeklerde
intrakoroner ET-1 infiizyonuyla anjiyografik olarak goriintiilenebilen arterlerde

konstriiksiyona yol agmaksizin koroner akimda ciddi azalmaya neden oldugu gosterilmistir.?®



Normal fizyolojik kogullarda ET-1 bagimli regiilasyonun koroner kan akimina belirgin bir
etkisi yoktur. Diger endotelyal konstriiktér maddeler Anjiyotensin II, EKKF, PGH, ve serbest

oksijen radikalleridir.'

ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Endotelin inflamatuvar aktivasyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde 6nemli rol
oynar. Yine endotelin inflamatuvar aktivasyonu, fonksiyonel 6zelliklerinin vazodilatér yerine
vazokonstriiktor, antikoagulan zellik yerine prokoagulan dzellige déniismesine neden olur.*?
Inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuyla EKRF ve PGI, salinimi ortadan kalkar, ET-I salinimi
artar, 16kosit ve trombosit adhezyon reseptorleri aktive olur, heparin siilfat ve plazminojen
aktivatorlerinin (t-PA ,u-PA) salimimi inhibe olurken plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-I)
tiretimi artar. Buna ilaveten sitokinler metalloproteazlari aktive ederek endotelde ve plak
kapsiiliinde erezyona neden olur.>*

Sonug olarak endotelin akut aktivasyonun kronik aterosklerotik zeminde lokal tromboz ve
vazokonstriiksiyon ~ gelisiminin muhtemel mekanizmalarindan biri  oldugu ileri
stiriilmektedir.”® Endotelyal disfonksiyon asetilkolinin selektif intrakoroner infiizyonuyla
saptanabilir. Normal endotelde ach, NO salinimim1 uyararak vazodilatasyon ve kan akimi
artisina neden olurken endotel disfonksiyonu varlifinda direkt olarak damar diiz kas
hiicrelerini uyarir ve vazokonstriiksiyona yol agar.”> Bu durum “paradoks vazokonstriiksiyon”
olarak adlandirilir. Ateroskleroz ve koroner risk faktorleri olan hastalar ( hipertansiyon,,
diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara) asetilkoline cevab1 azalmig yada

tamamen ortadan kalkmus vazodilatasyon seklindedir.'



DiISFONKSIYONE ENDOTEL HUCRESI

g ! N\

EKRF’de azalma t-PA ve PAI-1’de azalma Adhezyon mol. artis
Trombosit adhezyonu Tromboza egilim Monosit ve makrofaj birikimi
Vazokonstriiksiyon
Shear streste artig
Lokosit adhezyonu

Tablo-5: Endotel disfonksiyonunun sonuglari

BOZULMUS ENDOTEL BAGIMLI RiSK FAKTORLERI
Insanda geleneksel risk faktorleriyle yeni tanimlanmug birkag risk faktorii endotel-bagiml

dilatasyon kaybr ile iliskilidir.>

ENDOTEL BAGIMLI RiSK FAKTORLERI

1-Dislipidemi

2-HT

3-DM

4-Sigara

5-Menapoz

6-Hiperhomosisteinemi

7-1leri yas

8-Aile oykiisli

9-NOS (nitrik oksit sentetaz ) gen mutasyonu

Tablo-6 Bozulmus endotel bagimli risk faktorleri
Dislipidemi, bunlardan bagslica endotel-bagimli dilatasyon kayb:1 ile iligkili risk
faktoriidiir.>® LDL partikiilleri 6zellikle de okside LDL ve diisiik dansiteli LDL partikiilleri
endotelyal NO biyoyararlanimi iizerine olumsuz etki gosterir.*® Artik partikiiller de yiiksek
derecede aterojenik olup endotelyal disfonksiyon ve NO azalmasiyla karakterizedir.”’
Lipoprotein(a) da NO diizeyini diigiiriir ve 6zellikle artmig LDL ile birlikte olunca bu etkisi

belirgin olur. Buna karsin HDL koruyucu etki gosterir.**3°




Yiiksek glukoz infiizyonuyla (diyabet taklit edilerek) methionin yiikleyerek (homosistein
konsantrasyonunu  arttrmak i¢in) yagdan zengin Dbeslenerek (artik lipoprotein
konsantrasyonunu arttirmak igin) goniillii insanlar tizerinde yapilan deneylerde NO diizeyinin
aniden dustiigi giizlemlenmistir.40

Kalp hastalig1 olmayan bir kadinda cerrahi olarak overlerin ¢ikariimasiyla (erken menapoz
olusturularak) NO diizeyinde hizl1 bir diisiis ve 6strojen replasmantyla bunun tersine dondiigii
gtizlenmistir.41

NO sentetaz enzim mutasyonu, bozulmus NO {iretimi ve hipertansiyon koroner
vazospazm ve miyokard infarktiisii gibi klinik olaylarla iligkilidir **

Endotel bagimlh dilatasyon sadece genis damarlarda degil aym zamanda kiiglik rezistans
damarlarda da nemli rol oynar. Insanda &n kolda yapilan galigmalar kan akimi ve istirahatte
vaskiiler rezistansin korunmasinda kontrollii NO salimminin 6nemli rol oynadigim
gostermistir. NO sentetazin spesifik inhibitérii olan L-NMMA, saglikl1 bireylere 6n koldan
verilmesinin istirahat kan akimim yarniya digiirdiigii tespit edihrni.s,tir.43 L-NMMA’nin
sistemik verilmesiyle normal saglikli bireylerde hipertansiyon olusturulmus olup bu bulgu
NO’nun sistemik vaskiiler rezistans: diisiirdiigiini desteklemektedir.* NO salinimi aym
zamanda bazal vaskiiler rezistans: da azaltip endotel-bagimli dilatat6ér agonistere kars: ortaya
¢ikan dilator yanita katkida bulunur.*’

Ateroskleroz rezistans damarlan direkt olarak etkilememesine ragmen koroner risk
faktorleri, rezistans damarlarin endotel-bagimli dilatdr uyaranlara karsi cevabim bozar.*
Koroner rezistans damarlarda NO eksikliginin derecesi ile metabolik uyaranlara kars1 kan
akim cevabi arasinda yakin bir iliski vardir.*’ Dolayisiyla rezistans damarlarda endotelyal

disfonksiyon varlifi artmig metabolik stres sirasinda azalmis koroner kan akimiyla

karakterizedir. Ciinkii artmis metabolik ihtiyaglan karsilamada kan akimindaki yetersizlik
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aterosklerotik risk faktorleri varliginda endotel disfonksiyonu gelisimine o6nemli katkida

bulunur.

MIYOKARDIYAL iSKEMi SEBEBi OLARAK ENDOTEL DISFONKSIYON

Aterosklerozda gelisen endotel disfonksiyonu daha sonraki koroner sendromlarin
gelisiminde 6nemli rol oynar. Koroner darlik lizerine eklenen endotel bagimh dilatasyon
kayb1 miyokardiyal iskemiye yol agacak derecede konstriiksiyonla sonuglanir.”® Stabil

4 Koroner

anjinali hastalarda bu mekanizmanin 6nemini birka¢ ¢aligma gOstermigtir.
anjiyografi esnasinda egzersizle normal saglikli bireylerde epikardiyal arterlerde dilatasyon
g6zlenir.

Stabil anjinali hastalarda ise stenoz bolgesinde hatta hafif diizensizligin oldugu segmentte bile
paradoks vazokonstritksiyon gozlemlenmistir.®  Egzersiz de asetilkolin gibi normal
endotelde dilatasyona yol agarken endotel disfonksiyonu varliginda vazokonstriiksiyona yol
acar. Aterosklerotik koroner arterlerde benzer paradoks cevap soguk basing testi, mental
stres ve kalp hzinda artisla da saglanmaktadir.”® Bu uyaranlar sempatik sinir sisteminin
aktivasyonuyla birlikte dolagan katekolaminlerde artisa yol agar. Boylece miyokardiyal O,
talebindeki artisi kargilamak amaciyla kan akimi da artar. Kolesterol diigiiriicii tedaviyle

vazodilatdr yanitin yeniden normale getirilmesiyle miyokardiyal iskemide de azalma meydana

gelir.!

GOGUS AGRISI VE NORMAL KORONER ARTERLER

Gogiis agris1 yada g6giiste rahatsizlik hissi miyokardiyal iskeminin en énemli bulgusu
olup koroner arter hastahif1 varlifinda miyokardiyal oksijen talebiyle kan akimi arasindaki
uyumsuzluktan kaynaklamr.> Kardiyak tipte gogiis agrismin mekanizmasi net olarak
anlagilamamustir. Spinal kordun Cg-T4 segmentine giren ve koroner arterlere paralel seyreden

medullasiz sempatik liflerin agrinn aferent yolunu olugturdugu diistiniilmektedir.>®
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Spinal gangliona tagman impuls spinal kord boyunca talamusa oradan da serebral kortekse
taginir. Anjina pektoris, diger visseral agrilar gibi tam lokalize edilemez ve siklikla ilgili
dermatom sahasina uyar.

Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi basta ateroskleroz olmak tlizere vazokonstriksiyon
ve Ozellikle de akut koroner sendromlardan sorumlu olan koroner arter trombozudur.
Koroner anjiyografik ¢aligsmalar, egzersizle artip istirahatte gegen g6giis agrisi olan hastalarin
%90’ 1ndan fazlasinda anjiyografik olarak koroner arter hastaligi tesbit edilmigtir. Birkag
raporda da tipik egzersiz anjinasi oldugu halde anjiyografik olarak koronerlerin normal
oldugu rapor edilmistir. Anjiyografisi normal olup g6giis agrisi olan hastalarda farmakolojik
vazodilatorler ve strese koroner kan akimi cevabinin yetersiz oldugu ve bunun da kiiglik
koroner arterlerde fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigi ileri stiriilmektedir.

Istirahat miyokardiyal iskemik agrn miyokardin 0, ihtiyacindaki artistan ziyade koroner kan
akimindaki akut azalmadan kaynaklanmaktir. Muhtemel diger faktorler ise ateroskleroz
lizerine eklenmis spazm, emboli veya trombozdur.>* Anjina yada anjina benzeri sikayetleri
olup anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan hasta insidansi yillik yaklagik %10-30
oramndadir.®® Koroner anjiyografi koroner anatomi hakkinda yol gdsterici olmasina ragmen
fizyoloji hakkinda ¢ok az bilgi verir. Ciinkii ¢api 0.5 mm’nin altinda olan koroner arterleri
gostermez. Bu hastalarin bazilarinda egzersiz ve pacingle gergek bir iskeminin diger bulgular

gosterilmistir.>®

Gogiis Agris1 Olup Koronerleri Normal Olan Hastalarda Iskemiyi Diisiindiiren Bulgular

1-Egzersiz yada pace ile uyarilmig S-T segment depresyonu

2-Sintigrafik perfiizyon defekti (%30-40)

3-Stresin uyardigi sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik;%70-75-diyastolik%50)
4-Miyokardiyal laktat {iretimi (%50)

5-Azalmig koroner siniis O, saturasyonu (%20)

6-Azalmig koroner akim rezervi

Tablo-7 Gogiis agrisi olup koroner arterleri normal olan hastalarda iskemi bulgulan
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Bu hastalarda iskeminin mekanizmasi agik degildir, fakat iki hipotez ileri stirtilmiigtiir:
1-Prearteriyoler defekt
2-Endotelyal disfonksiyon

Prearteriyoler damarlar kam epikardiyal damarlardan arteriyollere tagir, arteriyollerden
farkli olarak prearteriyollerde metabolik regiilasyon yoktur ve dolayisiyla miyokardiyal
iskemiye cevap vermezler. Endotelyal disfonksiyon da ayni sekilde hiperemi esnasinda agir1
vazokonstrikt6r tonus artigiyla akimi kisitlar. Yine bu hastalarda mikrovaskiiler disfonksiyon
veya spazmin anjinaya neden oldugu diistintilerek “mikrovaskiiler anjina” olarak
adlandinlmistir.”’ Bir kisminda ise agn esiginde farkhihk nedeniyle agri hissettikleri
diigiiniilmektedir. Arter duvar gerilimi, kalp hiz1 degisiklikleri, ritm ve kontraktilite
degisikliklerine karg1 artmig duyarlilik agr1 hissi olarak algilanmaktadir. Yine bu hastalarda
sempatovagal inhibisyonla birlikte sempatik hiperaktivite oldugu ileri siiriilmiigtiir. Baz
hastalarda kalp kateterizasyonu sirasinda miidahalelere aginn duyarhilik gosterdikleri ve sag
atriyum uyarilmast ve salin infiizyonuyla tipik g6giis agrismin meydana geldigi
saptanmustir.’® Bir kisim hastada da hem mikrovaskiiler disfonksiyon oldugu hem de agriya
kars1 asit duyarli olduklar1 gosterilmistir. Intravaskiiler ultrasonografi ¢aliymalarinda bu
hastalarin bazilarinda tamamen normal koronerler saptanirken bir kisminda ise intimal
kalinlasma ve ateromat®z plak tesbit edilmigtir.”® Diger yandan birgok hastada pacing sonras1
koroner akim rezervi anormal olmasina ragmen iskemiye ait metabolik bulgu
saptanrnarmstlr.59
Anjina yada anjina benzeri sikayetleri olup anjiyografik olarak normal koroner arterler
erkeklerden ziyade premenapozal kadinlarda daha fazla goriilir.5° Istirahat EKG’si normal
olabilir, fakat nonspesifik S-T anomalileri siklikla gozlenir. G6gtis agris1 olup koronerleri

normal olan hastalarda yaklasik %20 oraninda pozitif egzersiz testi saptanlr.61
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CASS ¢aligsmasi kayitlarina gére ejeksiyon fraksiyonu %50°nin iizerinde olan normal koroner
arterli hastalarda 7 yillik siirvi oran1 %96 iken minimal liimen darlig1 olanlarda (%650) stirvi
orant %92 olarak rapor edilmistir.*?

Anjinasi olup anjiyografik olarak normal olan hastalarda yasam stiresi miikemmeldir ve
ayni yas grubundaki normal popiilasyona gore fark yoktur. Ayrica tikayici koroner arter

hastalig1 olanlara gore belirgin derecede uzundur.®
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Tablo-8 Gogiis apgrist nedenleri ve ayiricl tanisi

A. Kardiyovaskiiler Nedenler

Miyokardiyal iskemi
Koroner ateroskleroz
Koroner vazospazm
Konjenital koroner arter hastaliklari
e Anormal orijin
e Aberan koroner arter
o Koroner arterio-venoz fistiil
Kawasaki hastalig
Kiigitk damar hastalig1
Mikrovaskiiler anjina (Sendrom X)
Sistemik arteryel hipertansiyon
Hipertrofik kardiyomiyopati
Idiopatik dilate kardiyomiyopati
Aort kapak hastalif
Koroner arter disseksiyonu
Pulmoner hipertansiyon
Sag ventrikiiler hipertansiyon
Kronik obstriiktiv akciger hastaliklar
Sfilitik aortit koroner ostiyal hastalik
Kollajen vaskiiler hastaliklar
¢ Periarteritis nodoza
o Sistemik lupus eritematozus
e Romatoid artrit
Kardiyak amiloid
Kardiyak tiimorler
Herediter konnektif doku bozukluklart
e Pseudoksantoma elasticum
e Kistik media nekrozu
¢ Homosistiniiri
e Gargoylizm
Ciddi anemi, hipoksi
Yiiksek doz x-irradyasyon
Kronik nitrogliserin kullanimmin ani kesilmesi

B. Nonmiyokardiyal iskemi

Aortik disseksiyon

Diskret torasik aort anevrizmasi
Mitral kapak prolapsusu
Tagikardi, bradikardi

Carpmtilar
Perikarditler

C. Torasik-respiratuvar nedenler

Pulmoner embolizm, infarktiis
Pnémotoraks

Pnémomediastinum (mediastinal amfizem)
Ploritis

Epidemik plorodinia (Bornholm hastalig1)
Mediastinit

Intratorasik maligniteler

Cafe koronary



D. Gastrointestinal nedenler

Gastrotzafageal reflii, 6zafajit

Ozafageal spazm

Ozafageal riiptiir (Mollary-Weiss sendromu:Boehaave sendromu)
Ozafageal impaction

Hiatal herni

Kolesistit, safra tast

Gastrit

Peptik iilser

Pankreatit

Dalak infarkt:

E. Noromiiskiiler/iskelet kékenli

® 6 &6 & o & o o o o

Gogiis duvar: agrilarn
Kostokondrit (Tietz sendromu)
Servikal yada torasik dejeneratif artrit, sinir kompresyonu, radikiilopatiler
Servikal vertebral disk
Interkostal noralji
Torasik outlet (skalenus antikus) sendromu
Omuz artropatileri
Omuz-el sendromu
Fibromiyalji (miyofasiyal agr1 sendromu, fibromiyozit)
Pektoral , interkostal ,seratus anterior prekordiyal tutulma
Sendromu
Kardiyak kozalji
¢ Bursitler
F. Torasik venin yiizeyel tromboflebiti (Mondor sendromu)

G. Xiphoidalji
H. Diagfragmatik flutter

I. Nérokiitan6z (Herpes zoster)
K. Meme ili ilgili patolojiler

e Sarkik meme sendromu
e Brassiere sendromu

L. Psikolojik sebepler

o Anksiyete, panik atak

¢ Hiperventilasyon, kisisel kazang
e Depresyon

e Munchausen sendromu



NONATEROSKLEROTIK KORONER ARTER HASTALIKLARI

Ateroskleroz koroner arter hastaliklarinin en sik sebebi olmasina ramen akut koroner
sendromlara yol agan kazamlmig yada dogustan birgok nonaterosklerotik sebep vardir.
Bunlar, ¢esitli nedenlerle koroner kan akimim ya azaltir yada akimin tamamen kesilmesine
neden olur.** Baslica etkileri;
1-Fiks luminal tikanma (i¢eriden daralma yaparak)
2-Arter duvarindaki hastalik sonucu veya distan basi sonucu liimende daralma
3-Her iki fakt6riin birlikte eslik ettigi tablo

Akut myokard infarktiisii geciren hastalarda 6zellikle de 35 yas alt1 poplilasyonda %4-7
oraninda koroner ateroskleroz olmadig1, hem otopsi hem de koroner anjiyografik ¢aligmalarda
gosterilmistir. %47

Nekropsi galismalarindan elde edilen bilgilere gére hastalarin %95’inde liimeni tikayan
aterosklerotik plak, ve %85 plak iizerine eklenmis trombiis varhg saptanmis, ancak %5
hastada epikardiyal arterler normal olup bunlarda koroner arteritler, travma, sistemik

metabolik hastaliklar, intimal proliferasyon ve koroner emboli gibi faktérlerin myokard

infarktiisiine neden oldugu ileri stirtilmiigtiir.®®



Tablo-9 Nonaterosklerotik Koroner Arter Hastaliklari

A. Konjenital Anomaliler

Aortadan anormal orijinli koronerler (sag veya sol siniis valsalvadan kéken almasi)
Tek koroner arter

Koroner ostium atrezisi

Yiiksek ¢ikiglt koroner ostiyum

Ostiyal ridge

Pulmuner trunkustan anormal orijinlenme

Fistiiller

Miyokardiyal bridge (epikardiyal arterlere tiinel agmis)

B. Emboli

Normal emboliler
Trombiis

Timor

Kalsiyum
Vejetasyon (infektif-noninfektif)
Iatrojenik

Kalp cerrahisi

Kalp kateterizasyonu
Koroner anjiyoplasti
Prostetik kapak
Paradoks Emboli

C. Disseksiyon

Koroner arter
Aort
D. Spazm

E. Travina

Nonpenetran
Penetran
Cerrahi
Kateterizasyon

F. Arteritler

Takayasu arteriti

Poliarteritis nodoza

Sistemik lupus eritematozus

Kawasaki sendromu

Sfilis

Diger enfeksiyonlar (infektif endokardit, salmonella, parazit)
Burger hastalig1

Dev hiicreli arterit

G. Metabolik hastaliklar

Mukopolisakkaridoz (Hurler,Hunter)
Homosisteinemi

Fabry hastalig1

Amiloid



H. Intimal Proliferasyon

Irradyasyon tedavisi

Kalp nakli

Fibromiiskiiler hiperplazi (metiserjid kullanimina baglr)

Ostial kaniilasyon

Transluminal balon anjiyoplasti,idiopatik infantil arteryel kalsifikasyon (jiivenil internal skleroz)
Kokain

1. Eksternal Kompresyon

Aortik anevrizma
TiimO6r metastazi
Miiskiiler bridge

K. Aterosklerotik Plak Olmaksizin Trombiis Olusumu

Polisitemia
Trombositoz
Hiperkoagiilabilite

L. Madde Bagimlilig

Kokain
Amfetamin

M. Miyokardiyal Oksijen Arz-talep Dengesizligi

Aort darlig

Sistemik hipotansiyon

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Artmig miyokardiyal fonksiyon (tirotoksikoz)

N. Intramural Miyokardiyal Arter Hastalig1 (Kiigitk Damar Hastalig)
Hipertrofik kardiyomiyopati
Amiloid
Kalp nakli

No6romiiskiiler
Diabetes mellitius

O. Normal Koroner Arterler



SENDROM X
ilk defa Kemp ve arkadaslar1® koroner anatomisi normal ancak anjinasi olan hastalar
Sendrom X olarak tammlamugtir. Etyoloji hakkinda ¢esitli faktorler ileri siiriilse de agrinin
sebebi net olarak ortaya konamamlgtlr.w'70 Bu hastalar heterojen, siklikla siniflandirilamayan
bir grubu olusturur ve bir kisminda g6giis agrisini agiklayacak bir kardiyak neden yoktur, agr
siklikla kas-iskelet sistemiyle veya 6zafageal rahatsizliklarla iligkilidir. Ancak bir kisminda da

gercek miyokardiyal iskemi bulgular1 saptanabilir. 7073

Tablo-10 Sendrom X’li hastalarda gogiis agrisinin sebepleri

1-Vazomotor bozukluklar

2-Anormal O,-hemoglobin disosiasyonu

3-Mikrovaskiiler hastalik

4-Hiicresel diizeyde metabolik bozukluklar

5-Miyokardiyal oksijen tliketimini arttiran hiperdinamik sol ventrikiil kontraksiyonlar1
6-Agry1 algilamada anormallikler

7-Artmis sempatik aktivite

Sendrom X’li hastalarda mikrovaskiiler disfonksiyondan sorumlu tutulan birgok
mekanizma vardir ve her hastada farklilik gésterebilir:
1-Media hipertrofisi ve fibrozis gibi striktiirel anomaliler
2-Bozulmus endotelyal ve non endotelyal vazodilatér fonksiyon
3-Artmis membran Na-K' degisimiyle iliskili dtiz kas hiicrelerinin artmig vazokonstriktor
cevabl
4-Endotelin-1, anjiyotensin ve anormal ndral uyar: gibi lokal vazokonstriktér maddelerin
saliniminda artig

Son yillarda bu hastalarda iskemiyi gOsteren metabolik anomaliler saptandii rapor

edilmigtir.”™



Rosana ve arkadaslar1 > Sendrom X’li homojen grupta iskemiyi gostermislerdir ancak genel
metabolik iskeminin meydana gelmedigini iddia etmislerdir. Bu hastalarda endotelden lokal
vazoaktif maddelerin iiretimi ve salimminda anormalliklerin yanisira asetilkoline bozulmusg
vazodilatdr cevap gosterilmistir.” Anormal adenozin salmimu yada reseptorlerinde
degisiklikler azalmis koroner dilatdr rezervi ve bazi hastalarda gogiis agrisim1 agiklamak igin
ileri siirtilmiigtiir.”” Bu hastaliin patogenezinde, adenozin reseptorleri ve metabolizmasinda
anormallikler oldugu, bozulmus vazoaktif madde iiretimine baghh olarak endotel
disfonksiyonu gelistigi ve bunun da azalmis koroner vazodilattr cevapla iligkili oldugu ileri
siirtilmiistiir.”® Egashira ve arkadaglar’’ stres esnasinda miyokardiyal iskemi ve bozulmus
koroner akim cevabma yol ac¢an koroner mikrovaskiiler disfonksiyonu gostermislerdir.
Cannon ve arkadaslari’® da major patofizyolojik mekanizma olarak mikrosirkiilasyonun
vazoaktif stimiiluslara kargt artmig duyarlilign nedeniyle mikrovaskiiler dilatér kapasitede
azalma oldugunu ileri siirmiiglerdir. Atriyal pacing sirasinda endotelin konsantrasyonda artis

" Bu durum

saptanmasi, azalmig koroner akimla iligkili oldugunu desteklemektedir.
anjiyografik olarak goriintlilenemeyen kiiglik arterleri etkiler ve mikrodolasimda azalmig
vazodilatér rezerv, egzersize bagli duvar hareket bozuklugu ve diyastolik disfonksiyonun

" Azalmg vazodilator rezerv Pozitron Emisyon

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Tomografisi ile saptanabilen miyokardiyal perfiizyon bozukluklarina sebep olur.¥’ Ayrica bu
hastalarda koronerler disinda sistemik olarak diiz kaslarin tutuldufunu goésteren artmig
havayolu duyarliligi ve 6n kol damarlarinda bozulmus vazodilatér yanit rapor edilmistir.
Sendrom X hastalarinda endotelyal disfonksiyon ve artmig sempatik aktivite de rapor
edilmistir.®' Cogu hastada mikrovaskiller ve endotelyal disfonksiyon mevcut olmasina
ragmen gercek bir iskeminin semptomlarin sebebi olup olmadig: agik degildir. Egzersiz

esnasinda sol ventrikiiler disfonksiyon, EKG ve sintigrafik anomalilerin gelismesi iskemik

koken oldugunu desteklemektedir.



Ancak dobutaminle yapilan transézafageal ekokardiyografik bir galismada iskemiyle uyumlu
duvar hareket bozuklugu saptanamamistir.®? Iskemik sebep kesin olarak ortaya konamamast
lizerine sensitiv kalp sendromu olarak adlandirilan azalmig agn esigiyle karekterize

noniskemik gogtis agrisi tizerine dikkatler yogunlagtirilmigstir.®

VARYANT ANJINA

Varyant tip anjinal atak gosteren hastalarda okluziv koroner arter spazmi miyokardiyal
iskemiye sebep olmaktadir.”® Genellikle spazm subkritik yada kritik darlik bolgesinde
meydana gelmesine ragmen varyant anjina olarak adlandirilan anjiyografik olarak normal
koronerleri olan hastalarda da goézlenmektedir. Tikayici spazm S-T segment yiikselmesiyle
seyreden transmural iskemiye yol agar, fakat spazm tam tikayici degilse S-T segment
¢6kmesiyle seyreden subendokardiyal iskemiye sebep olur.

Varyant anjinali hastalarda spazm aymi arteryel segmentte tekrarlamaya egilimlidir ve
sempatik ve parasempatik uyaranlar, ergonovin, histamin, dopamin, asetilkolin, serotonin,
arteryel pH artis1 (7.65°den 7.70) gibi tetikleyici faktorierle spazm uyarilir.¥® Bu bulgular diiz
kaslarin konstriiktor uyaranlara karg1 bolgesel bir hiperaktivite gosterdigini desteklemektedir.
Koroner arter spazmi goésteren hastalarin postmortem muayenelerinde spesifik bir bulgu

olmamasina ragmen baz1 olgularda fibromiiskiiler hiperplazi gozlenmistir.?

KORONER YAVAS AKIM
Koroner anjiyografi sirasinda major epikardiyal arterlerin agik olarak g6zlenmesine
ragmen opak maddenin distale ulagmasinin ve temizlenmesinin yavas olmasiyla karakterize
bir sendrom olup ilk defa 1972 yihinda Tambe ve arkadaslar® tarafindan tamimlanmusgtir.
Siklig1 kesin olarak bilinmemektedir. Ancak anjiyografik olarak normal olan populasyon

icinde %7- %23.7 arasinda degisen oranlarda rapor edilmistir.®’-%8



Yavag akimli hastalar normal koroner arterleri olan hastalarla kiyaslandiginda tipik anjina
orani anlamli derecede yiksek bulunmugtur.®® Bu hastalarda anjina pektorise nedeni olarak
iskemi ileri siiriilse de iskemiyle iliskisi net olarak ortaya konamamistir. Yavag akim olan
grupta kesin pozitif egzersiz testi anjiyografik olarak normal olan gruba gére belirgin
derecede fazla goriilmiistiir ve yavag akim diginda bir patoloji olmadig: halde ST segment
yiikselmesi gozlendigi rapor edilmistir.’® Bu bulgular 1siginda goglis agrist nedeniyle
anjiyografi yapilip yavas akim saptanan hastalarda gogiis agrisinin yiiksek olasilikla
iskemiden kaynaklandig: diigtintilm{igtiir.

Buna karsin Yaymaci ve arkadaglar %0 atriyal pacing sonrasi koroner yavag akimli hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda iskemiyi gosteren metabolik bozukluk gézlemlenmedigini bu hastalarda
anjinanin muhtemel sebebi olarak adenozin salinimi ve miyokardiyal interstisyumda

K" birikimi oldugunu ileri stirmiislerdir. Yine anjiyografik olarak normal, ancak anjina tarif
eden hastalarda agrili uyaranlara karsi artmig duyarlilik oldugu giisterilmistir.gl Cesar ve

arkadaglar1 °? yavag akimli hastalarin %11.7’sinde ST ¢6kmesini gostermistir.

Koroner Yavas Akimli Hastalarda Histopatolojik Anormallikler

Hipertansiyon, diyabet, kapak hastaligi, ventrikiiler hipertrofi, kardiyomiyopati gibi
patolojisi olmayan yavag akimhi hastalardan alinan sol ventrikiil endomiyokardiyal biyopsi
Srneklerinin histopatolojik incelemesinde Mangieri®’ ve arkadaglar1 mikrovaskiiler hastalig:
diistindiiren hiicresel 6deme bagli endotelyal kalinlagsma, g¢entiklenme ve mikrovillus
projeksiyonu, kapiller hasar, azalmig liimen ¢api, anormal nitikleus morfolojisi,
niikleoloemmada ciddi derecede gentiklenme ve piknoz varligim tesbit etmislerdir.

1986°da Mosseri ve arkadaglar®™ koroner yavas akimli 6 hastadanin sag ventrikiil
endomiyokardiyal biyopsi Orneginin incelenmesinde su bulgulari elde etmislerdir;

miyokardiyal hipertrofiyle birlikte kiigiik koroner arterlerde anormallikler, kismi fibrozis,
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kapillerde belirgin 6dem, miyofibriler hipertrofi ve kiiglik arterlerde hiperplastik
fibromuskiiler kalinlagma, gogu miyofibrilde dejeneratif odaklar ve lipofusin birikimi, endotel
hiicrelerinde sisme ve dejenerasyonla birlikte liimende daralma. o

Bu anormallikler nonspesifik olmasina ragmen muskiiler kiicilkk arterlerde ve
arteriyollerde kalinlagma ve daralma sonucu endotel hiicrelerinde ortaya g¢ikan iskemik
hasarin gostergesi olabilir. Kapiller endotel hipoksiye duyarhdir ve hasar1 direkt miyokardiyal

hasar ve bununla baglantih klinik sendromlarla iligkilidir.”

Koroner Yavag Akimda Mikrovaskiiler Disfonksiyonu Diistindiiren Bulgular

Teorik olarak kiiglik damar hastalifn aritmi, anjina, fokal miyokardiyal nekroz,
kompansatuar hipertrofi hatta kalp yetmezligine bile yol agabilir. Ancak otopside kiigiik
damar hastalift saptanan hastalarda bu klinik bulgularin yasadiklan siire igerisinde hig
gozlenmedigi veya ¢ok azimin gozlendigi boyle bir bulgunun ancak koroner kan akim
ol¢limiiyle ortaya konabilecegi kaydedilmistir.® Fakat kontrast ajanin yavas akiginmn
bozulmus koroner akimi bulgusu oldugu gosterilmistir >

Kiigiik damar hastalifiyla karakterize sklerodermali hastalarda azalmig koroner akim
gosterilmistir.®* Son zamanlarda koroner akim rezervini degerlendirmek i¢in maksimal
koroner dilatasyon sirasinda koroner basing-akim 6lgtimleri giindeme gelmistir.”®
Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda koroner akim rezervi diigiik bulunmus ve bu, kiigiik
damar hastalifina baglanmustir.”® Sol ventrikiil disfonksiyonuyla birlikte azalmig vazodilator
cevap epikardiyal arterleri agik olup g6giis agrist olan hastalarda da saptanmugtir. Koronerleri
agik olup hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda stresin uyardifi iskemiden yetersiz

vazodilatér rezervin sorumiu oldugu gdsterilmistir.”’



Cannon ve arkadaglar1 *® son yillarda anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan ancak
anjina tamimlayan hastalarda koroner akim rezervinin azalmis oldugunu ve intramural
koroner arterlerde uygunsuz vazokonstriiksiyon oldugunu ileri stirmiigtiir. Atriyal pacingle
presipite edilmis anjinast olan 22 hastanin yaklasik %50’sinde soguk basing testi gibi
vazokonstriiktér bir uyarmin da eklenmesiyle anjina esgiginin daha da asagi distugi
gosterilmistir. Ergonovin maleat (total doz 0.15mg) provokasyon testinde ise sadece 2 hastada
gOgis agrist ortaya ¢ikmas, hicbir hastada fokal spazm ortaya gikmamis olmasi ve higbir
hastada agr1 esnasinda miyokardiyal iskemiyi gosteren EKG bulgusu saptanmamasi iizerine
ergonovin infiizyonuyla fizyolojik olarak aktive olmus alfa adrenerjik reflekslerin, koroner
arterlerde vazokonstriksiyona yol agtig1 ve bunun da vazodilator otoregiilasyonu etkileyerek
miyokardiyal iskemiyi presipite ettigi iddia edilmisgtir.

“Azalmig vazodilatér cevap” i¢in bir diger muhtemel mekanizma olarak sol ventrikiil
diyastol sonu basincinda artis sonucu miyokardiyal gevseme bozuklugu gelistigi ve diyastol
sonu basincinin provokasyon testleriyle daha da arttif1 bunun da azalmig vazodilatér cevaba
yol agtig1 ileri stirtilmiigtiir.

% sintigrafik incelemeler sonunda miyokardiyal iskemiyi

Canon ve arkadaglan
diigiindiiren sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu go6stermiglerdir.
Legrand ve arkadaglar1 * da anormal koroner akim rezervi oldugu diigiiniilen, anjinas1 olup
koroner arterleri normal olan hastalarda perflizyon anormallikleri oldugunu gdstermistir.

190 tarafindan “iskemiyi dnlemek igin stres esnasinda artmig

Boylece Canon ve arkadaslar
miyokardiyal oksijen ihtiyacina cevap olarak lokal otoregiilatdr kontrol altinda koroner kan
akimindaki artig kapasitesi ” olarak tamimlanan vazodilatér rezerv, koronerleri normal olup

anjinasi olan hastalarda anjina sebebini agiklamada bir ipucu olarak diigiintilmiigtiir.



Van Lierde ve arkadaslar1 '*' koronerleri normal olup koroner yavas akim tesbit edilen bir
hastaya intraven6z nitrat verildikten sonra epikardiyal arter ¢apinda ¢ok az bir artig saptamis
ve bunu iki sebebe dayandirmigtir:
1-Miyosit kayb1 (media nekrozu gibi) sonucu bazal dilatasyon yetersizligi ve diigiik nitrat
duyarlilig
2-EKREF, prostasiklin gibi lokal vazodilatér maddelerin agir1 tiretiminin bazal dilatasyona yol
agtig1 ve disardan verilen NO dondrlerine relatif bir cevapsizlik olabilecegi diisliniilmiigtiir.

12 asin endojen EKRF tiretimi varliginda nitrat bilesiklerinin

Bassenge ve arkadaglar1 da
etkisinde azalma oldugunu gostermislerdir. Mangieri ve arkadaglarimin® bulgular1 Opherk ve
arkadaglarmmn'® histolojik bulgulariyla ¢akisma gostermektedir. Ciinkii Opherk'® ve
arkadaglart anjinali ve normal koronerleri olan hastalarin biyopsi incelemelerinde vaskiiler
anomali saptayamamiglardir. Ancak koroner yavas akimli hastalarin genis bir spektruma sahip
olmalar1 kuvvetle muhtemeldir. Yine kiigiik damar hastalig1 bu grupta etyolojisi heniiz tam
aydinlatilamamig g6giis agris1 sendromlarinin sebeplerinden sadece biri olabilir.

Sintigrafik incelemede yavas akimi olanlarla egzersize bagli bélgesel perfiizyon defektleri
arasinda baglanti oldugu ortaya konmustur.'™ Yavas akimli hastalarda trombus olusumu
bakimindan risk altinda olup olmadiklar: bilinmemektedir. Ancak akimin yavas oldugu ve
trombus olusumuna yatkin olan safen ven greftlerine benzerligi g6z 6niine alinirsa antiplatelet
ve antikoagiilan tedavi baglanmasinin uygun olacagi mantikli goriilmektedir.

Sonug olarak bu sendromun patogenezi ve etyolojisi net olarak bilinmese de tipik anjina
normal epikardiyal arter ve yavag akimli hastalarin histopatolojik incelenmesi sonucu ktigtik

damar hastalig1 gosterilmig olup kii¢iik damar hastalifmin anjinanin sebebi olabilecegi ileri

strilmustiir.



TIMI FRAME SAYISI

TIMI Akim Skorlamasindaki Yetersizlik: Anjiyografik olarak koroner kan akiminin
degerlendirilmesinde timi akim skorlamasi siklikla kullamlan kalitatif bir 6l¢iim yontemidir.
Infarkt arterindeki kan akiminin gérsel olarak degerlendirilmesi esasina dayanan timi akim
skorlamasi1 y6nteminde, reperfiizyonun bagaris1 dort derecede degerlendirilir.'®

Grade 0-1— Arter boyunca yetersiz kan akimi1

Grade 2 — Kismi reperfiizyon
Grade 3 — Tam reperfiizyon

Yapilmis olan galigmalarda bu derecelendirme yontemi reperfiizyonun veya ileride
olusabilecek kardiyak olaylarin gdstergesi olarak deger tasimakla birlikte subjektif olmas:
nedeniyle son zamanlarda bu yontemin verimliligi ve yarar1 sorgulanmigtir. Timi akim
skorlama y6nteminin degerlendirilmesinde gézlemciye bagh degiskenligi belirlemek amaciyla
lokal klinik merkezlerin g6zlemi ile hakem bir merkez olan Core laboratuvarinin
degerlendirmesi kiyaslandifinda gruplar arasinda TIMI 0,1 akim i¢in %89 (iyi diizeyde),
TIMI 3 akim igin %79 (orta derecede) ve TIMI 2 akim igin %52 olarak (diisiik diizeyde )
uyusma tespit edilmistir.'® Bu nedenle 6zellikle TIMI 2 akimda olmak iizere timi akim
skorlama y6nteminde gozlemciler arasinda degerlendirme farkliliklar1 olugmaktadar.

Bu nedenlerle koroner kan akiminin $lgiilmesinde standart bir indeks olugturmak amaciyla
ilk defa 1996 yikinda Gibson ve arkadaglan'® tarafindan timi frame sayis: yontemi tarif
edilmigtir. Gibson ve arkadaglari, Core laboratuvarinda TIMI-4 ¢aligmasinin anjiyografik
goriintiilerini inceleyerek basit, verimli, objektif ve kantitatif bir 6l¢tim teknii olan bu

y6ntemi ortaya koymuslardir.

Frame Sayisint Belirlemek: Timi frame sayisini belirlemek amaciyla opak madde verildikten

sonra koroner arterin ostiumu ile distaline kadarki olan seviyenin boyandig siire



icindeki sineanjiyografik frame’lerin sayis1 toplanir. Opak maddenin koroner arterin orifis
¢eperinin en az %70’ini dolduracak sekilde ve ileriye dogru opasifikasyonun bagladig: an ilk
frame olarak kabul edilir. Son frame ise boyanin damar distalinde Gibson ve arkadaslar
tarafindan tarif edilmis olan standart marker noktasina ilk ulastig1 an olarak belirlenir.

Marker noktalari: Sol 6n inen arter (LAD) i¢in distal ¢atallanma yeri (“balina kuyrugu dalr™),
Sirkumfleks arter (Cx) igin lezyon sonrasi arterin en uzaktaki opasifiye oldugu distal
catallanmadan ayrilan dalcik ve sag koroner arter (RCA) igin posteriyor desenden arter
sonrasi posterolateral dalcigin dolus ani olarak belirlenmigtir. LAD ve Cx igin siklikla en iyi
projeksiyon agis1 sag 6n oblik veya sol 6n oblik kaudal agi, RCA igin sol 6n oblik kraniyal

acidar.

Testin Verimliligi: Gibson ve arkadaslan timi frame sayisinin verimliligini test etmek
amaciyla 85 olguda 1-2 dakika ara ile ardisik olarak iki boya enjeksiyonu yapmuslar,
degiskenlik katsayisini %9 ve ortalama mutlak timi frame sayisin farkim 4.7+3.9 frame

olarak ve infarkt arteri lokalizasyonuna gore degismeyen etkin bir sonug elde etmislerdir.

Diizeltilmis Timi Frame Sayisimin (DTFS) Hesaplanmas: ve Etkileyen Faktiorler: Gibson ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda myokard infarktiisti olmayan hastalarda (s=78) RCA igin frame
sayist 20.4+3.0 (s=38), Cx arteri i¢in 22.244.1 (s=21) ve LAD i¢in frame sayist 36.2+2.6
(s=19) olarak bulunmusgtur (p<0.001). LAD igin bu farkin diizeltilmesi (damar boyu diger
arterlere g6re daha uzun oldugundan) frame sayisinin 1.7’ye béliinerek saglanmigtir. Béylece
LAD igin diizeltilmis timi frame sayis1 21.1+1.5 frame olarak bulunmusgtur

1999 yilinda diizeltilmis timi frame sayisii etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla
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Abaci ve arkadaglar1 ' tarafindan yapilan ¢aligmada ise boya verilis hiz1 ve kateter ¢ap: timi

frame sayisin etkilememis, ancak nitrat uygulanmasi ile timi frame sayisi belirgin sekilde



artarken diyastol basinda boya verilmesi (LAD ve RCA igin) ve artmis kalp hizi frame

sayisii belirgin sekilde azaltmigti.

KORONER AKIM REZERVI VE REAKTIF HIPEREMI

Fizik ve mental stresle miyokardin O, tiketimi artacagindan bu talebi kargilamak i¢in kan
akimmin da artmasi gerekir. Koroner kan akimi rezistan damarlarda dilatasyon vasitasiyla
saglanir. Rezistans damarlarin proksimalindeki (epikardiyal ve prearteriolar damarlar) akima
minimal rezistans gésterir.

Koroner akim rezervi = Maksimak koroner akim/Istirahat kan akimi olarak tanimlanir.

Bu terim stresle artan akim talebini kargilayabilme yeteneg§ini ifade eder. Intrakoroner
Doppler guidewire teknigiyle kolayca ©Olgiiliir. Adenozin, papaverin, dipiridamol gibi
vazodilatorlerle maksimal vazodilatasyon olusturulur.

Ciddi koroner iskemi maksimal koroner dilatasyona yol agar.'® Bu nedenle koroner
arterde tikaniklik olusturup sonra aniden ortadan kaldirilinca koroner akimda bariz bir artig
olur, bu cevap “reaktif hiperemi” olarak adlandirilir.

Maksimal reaktif hiperemi 20 saniye koroner okliizyon sonunda olusur ve daha fazla
okluzyon siireyi arttirir fakat hiperemi cevabimi degistirmez. Reaktif hiperemi
deoksijenasyona cevap olarak da ortaya ¢ikar ancak burada cevap daha az belirgindir.'”

Bu da reaktif hipereminin sadece O, stimiilasyonuna bagli olmadifint aym zamanda lokal
adenozin, prostasiklin ve NO birikimine bagl oldugunu gdstermektedir.!® Koroner
okliizyonun aniden ortadan kaldirilmasiyla koroner rezistans damarlarda maksimal dilatasyon
meydana gelir. Bu durumda otoregiilasyon ortadan kalkar ve koroner kan akimi direkt olarak
dolagim basinciyla iligkilidir. Maksimal hiperemik koroner kan akimi, 6lglim amindaki

koroner kan akimi veya santral aort basincina baglidar.'°
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AKIMA BAGLI DILATASYON
Ateroskleroz diffuiz bir hastalik olup yasamin erken dénemlerinde hatta gocukluk ¢aginda
baslamaktadir. Klinik olarak saptanmadan 6nce uzun yillar boyunca yavas yavas ilerleyerek
limende kritik bir darlik olusturacak diizeye gelince klinik bulgu vermeye baglar. Endotelyal
disfonksiyon o&zellikle endotel-bagimli nitrik oksit bioaktivitesinde azalma, yapisal
aterosklerotik degisiklikler olusmadan ¢ok 6nce meydana gelip aterosklerotik olaylarda
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anahtar rol oynar. " NO; artmis shear stres ve bazi farmakolojik uyaranlarla endotel

hiicrelerinden salinir.!'?

NO ayn1 zamanda istirahatteki diigiik arteryel tonusu devam ettirerek,
16kosit endotel etkilegimini inhibe ederek, trombosit kiimelenmesini azaltarak ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe ederek endojen antiaterojenik molekiil roliinti oynar.
Dolayisiyla insanda endotelyal NO sahmmnin test edilmesi normal arteryel fizyolojinin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Asetilkolin veya bradikinin gibi endotelden NO
salinimin arttiran farmakolojik ajanlarin intraarteriyel yolla verilmesiyle vazodilatér cevabi
Olgerek endotel fonksiyonlarim test etmek miimkiindiir. Ancak bu yontemlerin baglica
dezavantaji invaziv olmalar ve bu nedenle asemptomatik ve geng bireylerde kullaniminin
¢ok uygun olmamasidir. Buradan hareketle endotel fonksiyonunu test etmek i¢in non-invaziv
yontemler gelistirilmistir. Akima bagli degisiklikler ultrasound yontemleriyle yiizeyel
arterlerden (brakial, radial ve femoral ) 6lglilebilmektedir. Bu teknik , rezistans damarlardan
ziyade konduit arterlerde endotel fonksiyonlarimi 6lger. Konduit damarlarda akima baglt
degisiklikler ~endotel kokenli vazoaktif mediatorlerin  uyardifi  shear stresten
kaynaklanmaktadir. Ciinkii shear strese arteryel dilatér cevap NO sentetaz inhibitérleriyle
hemen hemen tamamen bloke olabilir. Endotelyal fonksiyonlar1 degerlendirmede ve koroner
aterosklerozun ciddiyetini ve derecesini saptamada bu y6éntem invaziv testlerle yakin

korelasyon gostermistir.''?



Dolayisiyla aterosklerozla iligkili vasktiler hastaliklarda arteryel hasarin geri doniistim
potansiyelini degerlendirmek amaciyla klinikte rutin kullanilabilecek bir yontem haline
gelmistir.
Olgiim Metodu

Hedef arterde, yiiksek rezoliisyonlu ultrasound kullanilarak reaktif hiperemi (kaf 6nce sigirilir
ardindan indirilerek elde edilir) sathasinda artmis kan akimina bagl ¢ap artis1 (shear strese yol
agarak) olgiiliir. Bu endotel-bagimli dilator cevabin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu cevap
dilalt: nitrogliserinle tersine gevrilir ki bu da endotel bagimsiz cevap olarak adlandirilir.
Arter ¢ap1 bazal, reaktif hiperemi ve nitrogliserin sonrasi olmak iizere ti¢ fazda olgiiliir.
Optimal sonug¢ almak igin gerekli olan siire 1-10 dak. arasinda degisir. 5 dakikalik kaf
sigirilme siiresi akima-bagli dilatasyon yapacak kadar hiperemik cevap elde etmek igin
yeterlidir. Arter ¢apr Olgiilirken en iyi goriintii alinan yerden 6n-arka g¢ap 6lgiiliir. Uygun
goriintii noktasi tesbit edildiinde deri isaretlenir ve ekstremite tiim galisma boyunca aym
pozisyonda tutulur. Iyi goriintii i¢in 7.0MHz veya daha biiyiik transduser kullanilmasi gerekir.
ideal damar ¢ap1 2.5-5mm dir ve bu zelliklere en uygun olan arter brakial arterdir.''*
Premenapozal kadinlarin menstural siklus doneminde olmalari ve test Sncesi agir yagh
yiyeceklerin alinmas testin degerini etkileyen baglica faktorlerdir.

Celermajer ve arkadaglar1 ' bu yontemi ilk defa 1992°de kullanarak; hiperkolesterolemi
veya sigara i¢imi gibi risk faktorii olan geng erigkin ve asemptomatik g¢ocuklarda endotel
disfonksiyonunu gostermislerdir.

5 familyal hiperkolesterolemili ¢ocuklarda

Daha sonra Sorenson ve arkadaglari'!
Endotel disfonksiyonu oldugunu tesbit etmiglerdir. Yine, yiiksek kolesterol, sigara ve ileri yas
gibi klasik risk faktorlerinin de asemptomatik bireylerde bile endotel fonksiyonlarini

bozdupu gosterilmistir.'*® Ileri yaga bagli endotel disfonksiyonu, Sstrojenin koruyucu etkisine

baghi olarak erkeklerde kadinlara oranla daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadur.!’”



GEREC VE YONTEM

HASTA GRUBU

Calismaya yaglar1 32 ile 57 (ortalama 47+8 yas) arasinda degisen anjiyografik olarak koroner
yavag akim tanis1 almig 23’0 erkek 4’{i kadin olmak {izere 27 hasta alindi. Ttim hastalara rutin
fizik muayene, 6n-arka akciger filmi, rutin biyokimya , tam kan sayimi, vucut kitle indeksi,
EKG, ekokardiyografi ve brakiyal arter renkli dopler ultrasound degerlendirmeleri yapildi.
Anjiyografik olarak koroner lezyonu olanlar, plak veya ektazisi olanlarla, risk faktérii olan
hastalar (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara, erken menapoz, aile 6ykiisii), periferik
arter hastalif1, kapak hastali1 , kardiyomiyopatisi, pozitif egzersiz testi ve sistemik hastalif
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Ilag kullanan hastalarda testlerden 3 giin 6nce ilag tedavisi
kesildi.

KONTROL GRUBU
Herhangi bir sistemik hastalig1, kapak hastaligi ve koroner arter hastalif risk faktorii olmayip
atipik sikayetler nedeniyle koroner anjiyografi yapilip anjiosu normal bulunan ayn1 yas
grubunda ve cinste olan 22 erkek ve 8 kadin toplam 30 (ortalam 47+7 yas) saglikli birey
kontrol grubu olarak se¢ildi. Kontrol grubundakilere de yine hasta grubuna yapilan tiim

tetkikler yapildi.

RENKLI DOPLER ULTRASOUND

Brakial arter ultrasonografisi standart tekniklere gore yapildi. Islem sessiz bir ortam ve
21-23°C sicakliginda bir ortamda 12 saatlik bir aglik periyodunu takiben yapildi. Islemden 12
saat once alkollii veya kafeinli igeceklerin alimu ve 3 giin 6nceden kullandiklan diger ilaglarin
kullanilmas1 yasaklandi.
ATL-500-Bothel, Washington marka renkli doppler ultrasound cihazi ile 12MHz sektor

transduser sag brakial arter trasesi iizerine konularak dirsegin 4-5 cm iizerinde arter trasesi
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boyunca tortiiyozitenin olmadig1 ve en iyi goriintiiniin alindig1 noktada cilt isaretlendi ve kol
tiim ¢aligma periyodu boyunca ayni pozisyonda tutuldu.

Bazal brakial arter ¢ap1 ve akim hiz1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mansonu
arterin distaline baglanarak ortalama 250 mmHg basingta sisirilerek 5 dakika boyunca bu
sekilde tutuldu sonra kaf aniden indirilerek kan akimi artig1 saglandi. Kaf indirilmeden 30
saniye 6nce ve indirildikten 90 saniye sonra 6l¢tim alindi. Kafin aniden indirilmesiyle elde
edilen kan akimu artig1 reaktif hiperemi olarak adlandirildi ve bu akima bagh dilatasyon olarak
kabul edildi. Damar gapinin normale dénmesi igin 15 dakika beklendi. Daha sonra 5 mg
dilalt1 nitrogliserin (0.3 mg) verilerek 3-4 dakika beklendi ve nitrogliserin sonras: arter ¢ap1
ve akim hizi kaydedildi. Arter ¢ap1 aym1 anda EKG kaydi yapilarak diyastol sonuna denk

gelecek sekilde media-adventisya arasi bolge esas alinarak én-arka cap ol¢tildii.

KORONER ANJIOGRAFI

Tiim hasta ve kontrol grubuna, Philips marka koroner anjiyografi cihaziyla standart
koroner anjiyografi islemi uygulandi. Sag femoral yolla girilip intraduser yerlestirildikten
sonra 6F Judkins diagnostik kateterle girildi. Opak madde olarak non-iyonik kontrast ajan
(iopamiro) kullanildi ve 3ml/sn sabit hizda verilerek sag sol koroner anjiyografi yapildi
Koroner lezyon, plak ve ektazisi olmayan, sabit hizla verilmesine ragmen opak maddenin

distale geg ulastii ve geg temizlendigi vakalar ¢aligmaya dahil edildi.

TIMI FRAME SAYISI

Timi frame sayis1 hastalarin klinik durumundan habersiz iki gézlemci tarafindan
degerlendirildi. Ik frame olarak arter liimeninin anterograt akimla ilk kolonun tamama yakin
veya en az %70’inin doldugu an, son frame olarak da arterin distal sonlanim noktasina opagin

vardig1 an kabul edildi. LAD igin apexte distal ¢atallanma noktasi, Cx i¢in genis oldugu ana



gbvde veya mojor obtus marjinlerin distal ayirim noktasi, RCA i¢in de crux’in ilk major
dalinin baglangici veya posterolateral uzamimi degrlendirme igin kullamlda.

LAD i¢in normal timi frame sayis1 (36.2 % 2.6) olarak kabul edildi ve LAD frame sayis1
hesaplanirken 1.7’ye béliinerek elde edilen deger “diizeltilmis timi frame sayis1 (DTFS)”

olarak ifade edildi. Ortalama timi frame say1s1 hesaplanarak Cx igin normal frame sayis1

(22.244.1) ve RCA igin (20.4+3.0) olarak kabul edildi.

ISTATISTIK

SPSS 10 istatistik programi kullanilarak istatistiki analizler yapildi ve degerler

ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Stirekli degiskenleri karsilagtirmak igin student

t testi, kategorik degiskenleri kargilagtirmak i¢in de chi-square testi kullanildi. Akima bagli

dilatasyon yiizdesi ile ortalama diizeltilmis timi frame say1s1 ve nitrogliserine bagl: dilatasyon

ylizdesi ile ortalama diizeltilmig timi frame sayisinin basit regresyon analizleri yapildi.

Ortalama diizeltilmis timi frame sayisimin degisik faktorlerle iligkisini tanimlamak igin multipl

regresyon analizi yapildi.

Kargilagtirmalarda 0.05°in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

24



BULGULAR

Hastalar timi frame sayisina gére 2 gruba ayrildi. Koroner yavag akimli 27 hasta

kontrol grubuna gore daha yilksek timi frame sayisina sahipti. Caliyma grubundaki hastalarin

tiimiinde her 3 koroner arterde de (sol, sirkumfleks ve sag koroner) yavas akim mevcuttu.

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve kardiyak risk faktorleri bakimindan

istatistiki fark yoktu.

[stirahatteki brakiyal arter ¢aplan bakimindan her iki grup arasinda fark yoktu.

( Koroner yavag akim grubunda 5.11+0.04 ve kontrol grubunda 4.96:+0.06mm)

DEMOGRAFIK HASTA KONTROL p
OZELLIKLER GRUBU GRUBU degeri
YAS 4718 47+7 AD
CINSIYET(K/E) 4/23 8/22 AD
K/E YUZDESI %15-%85 %17-%73 AD
AGLIK KAN SEKERI 9247 908 AD
T. KOLESTEROL 165+14 170£16 AD
HDL KOLESTEROL 3316 4215 p<0.05
ORT.KAN BASINCI 9215 9514 AD
VUCUT KITLE INDEKSI 264 234 AD
EJEKSIYON FRAKSIYONU 68+8 65+10 AD

Tablo-11 Demografik 6zellikler, AD=Anlamh degil

Koroner yavas akimli hastalarda akima bagli dilatasyon kontrol grubuna gére anlamli

derecede diisiik bulundu. (Hasta grubunda 3.48+0.10 % ve kontrol grubunda 9.11%0.10 %

p<0.001)

Nitrogliserine bagli dilatdr yanit agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. (Hasta

grubunda 16.8+1.1% kontrol grubunda 17.1£1.1 % p=0.87)



Ortalama diizeltilmis timi frame sayis1 ile akima bagli dilatasyon arasindaki iliskiyi

aragtirmak igin basit regresyon analizi kullanildi. Ortalama diizeltilmis timi frame sayist

akima bagl: dilatasyon ytizdesi ile giiglii fakat ters bir iligki gosterdi. (r=-0.29,p<0.05)

Ortalama diizeltilmis timi frame sayisinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ortalama kan

basinci, total ve HDL kolesterol, kan sekeri, bazal brakiyal arter ¢api, akima bagl: dilatasyon

yiizdesi ve nitrogliserine bagli dilatasyon ytizdesiyle iligkisini test etmek i¢in multipl

regresyon analizi yapildi. Ortalama diizeltilmis timi frame sayisi bunlardan sadece akima

bagli dilatasyon ylizdesiyle ters iligki gosterdi. (r=-0.37, p<0.05)

Ortalama diizeltilmis timi frame sayisi ayrica ttim 57 hastamin basit regresyon analiziyle

nitrogliserine bagh dilator cevapla da ters iligki gosterdi. (r=-0.23 p<0.05).

Ancak hastalar diizeltilmis timi frame sayisina gore ayrildiginda, diizeltilmis timi frame sayis1

her iki grupta dilatasyon yiizdesiyle ters iligki g6stermedi.

Anjiyografik 6zellikler Hasta grubu Kontrol grubu  p degeri
Bazal arter ¢api (mm) 5.11£0.04 4.96+0.06 AD
Bazal akim hizi (mm/sn) 188+£100 250+143 AD
Akima bagl dilatasyon (%) 3.48+0.10 9.11+0.10 p<0.001
Nitrogliserin sonrasi dilatasyon (%) 16.8+1.1 17.1+1.1 AD
Ortalama timi frame sayis1 45.6+9.6 20.7+£2.3 p<0.001
LAD frame sayis1 58.6+10.1 22.1+1.3 p<0.001
Cx frame say1s1 40.2+9.6 19.1£2.4 p<0.001
RCA frame sayis1 38.0+8.9 21.1£3.4 p<0.001

Tablo~12 Anjiografi ve dopler ultrasound bulgulari

9
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Grafik 1-2: Hasta ve normal grupta akima bagli dilatasyon ve nitrogliserin sonrasi
dilatasyonun kargilagtiriimasi
FMD: Akima bagli dilatasyon, NCF: Kontrol grubu, SCF: Hasta grubu, NTG: Nitrogliserine

bagli dilatasyon
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Grafik 3-4: Kontrol grubunda akima ve Nitrogliserine bagli dilatasyon yiizdesi
CTFCm: Ortalama diizeltilmis timi frame sayisi, %FMD: Akima bagli dilatasyon yiizdesi,

%NTG: Nitrogliserine bagh dilatasyon yiizdesi
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Grafik 5-6: Hasta grubunda akima ve nitrogliserine bagl dilatasyon yiizdesi
CTFCm: Ortalama diizeltilmis timi frame sayisi, %FMD: Akima bagl dilatasyon ylizdesi,

%NTG: Nitrogliserine bagl dilatasyon ylizdesi
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Grafik 7-8: Timi frame says1 ile akima bagli dilatasyon yiizdesi arasindaki basit korelasyon
ve kontrol grubu, hasta grubu ve her iki grup iginde nitrogliserine bagh dilatasyon ylizdesi
CTFCm: Ortalama diizeltilmis timi frame sayis1, %FMD: Akima bagl dilatasyon yiizdesi,

%NTG: Nitrogliserine bagh dilatasyon ytizdesi



TARTISMA

Normal koroner anjiyografi ve koroner yavas akimli hastalarda anjina pektoris iyi
tamimlanmus fakat klinik gidisi net olarak ortaya konamamugtir. 1972°de Tambe ve
arkadaglan ¥ ilk kez anjina pektorisi olan hastalarda epikardiyal arterler normal oldugu halde
koroner anjiyografi sirasinda opak maddenin yavas ilerledigini g6zlemleyip koroner yavag
akim kavramini ortaya attilar. Gliniimiize kadar bu klinik antite hakkinda ¢ok az bilgi elde
edildi, ve etyopatogenezi halen net olarak bilinmemektedir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
etyolojik nedenler arasinda mikrovaskiiler tonus ve rezistans artiginin anjinaya sebep oldugu
ileri stiriilmiigtiir, %5758

Endotelyumun koroner vaskiiler rezistans: diizenleyerek koroner kan akiminda 6nemli
bir role sahip oldugu bilinmektedir.!"®1"° Koroner risk faktérleri varliinda ve aterosklerozun
erken dénemlerinde mikrosirkiilasyonda vaskiiler rezistansta artisa yol agacak fonksiyonel
degisiklikler mevcuttur. Bu fonksiyonel degisiklikler genellikle endotelyal disfonksiyon
olarak tanimlanir ve endotel-bagimli agonistlere bozulmus vazodilatér cevapla
karakterizedir.''**!

Biz bu ¢alismamizda koroner yavag akimli hastalarda endote! disfonksiyonu varligim
gOstermeyi amagladik. Bunun i¢in brakiyal arter endotelyal bagimli dilatér cevap
degerlendirildi. Caligmanin sonunda koroner yavas akimh hastalarda endotel bagimli
dilatasyon kaybi saptandigindan dolayt; bu ¢aligma, koroner yavag akimli hastalarda endotel
fonksiyonunun bozuldugunu gésteren ilk ¢alismadir. Koroner yavag akim Tambe ve
arkadaglari®® tarafindan ilk kez 6 hasta iizerinde tanimland: ve bu hastalardan bir tanesinde
gecirilmis miyokard infarktiisii mevcuttu. Ayrica 6 hastanin iiglinde egzersiz testinde iskemi
mevcuttu. Koroner yavas akim sebebi olarak da bozulmus mikrosirkiilasyondan dolay1

mikrovaskiiler rezistans artii ileri siiriilerek bu benzersiz anjiyografik bulgudan



“kiigiik damar hastali31” kavrami sorumlu tutularak, miyokardiyal yapisal degisikliklerin
biyopsiyle ortaya konabilecegi diigiiniildii.

1986 yilinda Mosseri ve arkadaslar %3 Koroner yavas akimli 6 hastanin sag ventrikiil
biyopsi drneklerinin inceleyerek; fibromuskiiler hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal
proliferasyon ve mikrovaskiiler dolasimda endotelyal dejenerasyon varligini ortaya koydular.
Ancak bu hastalarin 4 tanesinde istirahat EKG anormallikleri ve hipertansiyon, 1 tanesinde
hipertansiyon ve diyabet mevcuttu. Yine bu hastalarin ekokardiyografik incelemesinde
hepsinde miyokardiyal hipertrofi, 2 vakada da sol ventrikiil geniglemesi tespit edildi. Ancak
biz ventrikiiler biyopsilerdeki degisikliklerin eslik eden hastaliklardan da kaynaklaniyor
olabilecegini diigtindiik.

Daha sonra Mangieri ve arkadaglar ®7 koroner yavag akim tanis1 almig 10 hastanin sol
ventrikiil biyopsi 6rneklerini incelediler. Bu hasta grubu nisbeten homojen yapidayd: ve
higbirinde kardiyak bagka bir hastalik veya sistemik hastalik yoktu. Histopatolojik
incelemede hiicresel 6deme bagh endotelyal kalinlagma, kapiller hasar, azalmig ltimen ¢ap1
tesbit edildi. Ayrica intrakoroner dipridamol infiizyonu yapilarak 6 hastada yavas akimin
ortadan kalkti§in1 ve normale dondiigiinii g6zlemlediler. Fakat aym etki nitrogliserinle elde
edilemedi. Bu, nitrogliserinin ¢ap1 200um’nin altinda olan damarlara etki etmemesine buna
kars1 dipiridamoliin ise ¢ap1200 um’den kiigiik olan damarlara etkili olmasina baglanda.
Buradan hareketle mikrovaskiiler yapidaki histopatolojik anormalliklerin mikrovaskiiler
rezistans artigina sebep oldugu, en azindan bu artis1 kolaylagtirdig diisiintildii.

Ancak ne var ki Mangieri ve arkadaglar ¥’ yavag akim tanisin1 objektif tami kriterlerine gore
degil, gorsel olarak koymuslardir. Bizim ¢alismamizda son zamanlarda koronor kan akiminin
objektif gostergesi olarak kabul edilen timi frame sayis1 metoduna gore yavag akim tanisi
kondu. Goel ve arkadaglar’®® koroner yavas akimli hastalarin %71’inde, normal koroner

akimi olanlarda da %42 oraninda pozitif egzersiz testi tesbit ederek koroner yavas akimin



Sendrom X grubunun alt grubu oldugunu ileri siirmiiglerdir. Biz ¢galiymamiza normal
koronerleri olup egzersiz testi pozitif olan hastalar: dahil etmedik.

Endotel kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde ve ayni1 zamanda
aterosklerozun ¢ok erken safhalarinin baglangicinda 6nemli bir rol oynar. Brakiyal arterden
akima bagli dilatasyonun degerlendirilmesi endotel disfonksiyonunun saptanmasinda yaygin
olarak kullanilan basit ve noninvaziv bir metoddur. Son yillarda koroner risk faktdrii olanlarda
akima bagl dilatasyonun azaldig: ve akima bagl dilatasyonun koroner endotel
disfonksiyonunun, koroner aterosklerozun derecesini ve ciddiyetini tesbit etmede invazif
testler kadar duyarlilik gosterdigi ortaya konmustur.'”® Shear strese arteryel dilator cevabin
NO sentetaz inhibitorleriyle hemen hemen tamamen bloke edilebilmesi nedeniyle akima bagli
dilatasyonun agirlikli olarak endotelden nitrik oksit salinimiyla ilgili oldugu gosterilmistir.!"3
Bizim g¢alismamiz koroner yavag akimli hastalarda brakiyal arterde akima bagh dilatasyonun
yan sira endotelyal nitrik oksit aktivitesinin de bozuldugunu gostermektedir.

Motz ve arkadaslar1'** anjinast olup koronerleri normal olan 23 hastada koroner kan
akiminin asetilkolin ve dipiridamole cevabini incelediler ve yaklagik 20 hastanin asetilkoline
cevabinin dipiridamole gore az oldugunu tesbit edip; endotel bagimli dilatér cevabin
koronerleri normal fakat anjinasi olan hastalarda bozulmus oldugunu gésterdiler. Ancak bu
hastalarin ¢ogunda, endotel-bagimh dilatér cevabin bozuldugu bilinen arteryel hipertansiyon
ve diyabet mevcut idi. Biz ¢aligmamizda koroner risk fakt6rii bulunan hastalar: digladik.

Egashira ve arkadaglar'? da normal koronerleri olan ancak anjinasi olan hastalarda
bozulmus endotel bagiml dilatér yanit1 gosterdiler, Onlar hipertansif, hiperkolesterolemik,
diyabetik ve diger koroner arter hastalig1 risk faktorii olan hastalar1 ¢aligma dis1 biraktilar.
Ancak bu ¢alismada da dahil edilen hastalarda pozitif egzersiz testi mevcuttu, yani sendrom X

grubunda olan hastalar dahil edildi. Dolayisyla bizim hasta populasyonundan farkliydilar.



Daha 6nce de bahsedildigi gibi biz ¢aligmamizda Sendrom X grubuna giren bireyleri dahil
etmemeye 6zen gosterdik.

Ortalama diizeltilmig timi frame say1s1 akima bagh dilatasyonun yiizdesiyle ve
nitrogliserine bagl dilatér cevapla ters orantilidir. Yani bozulmug akima baglh dilatasyon
artmis timi frame sayist ile karakterizedir. Koroner yavag akimli hastalar diglandiinda timi
frame sayis1 akima bagli dilatasyon yiizdesiyle ters orant1 gosterdi. Koroner yavag akimh
hastalarda timi frame sayis: akima bagh dilatasyon yada nitrogliserine bagh dilator cevapla
iligkili degildi. Bu sonuglar bizim igin siirpriz oldu, ¢iinkii ¢alisma koroner risk faktorii
olmayan ve endotel fonksiyonlar {izerine etkili faktorleri incelemek amaciyla dizayn
edilmigti. Calismanin sonunda ortalama timi frame sayisi endotelyal disfonksiyonla yakin
korelasyon gésterdi ve timi frame sayisinin endotel disfonksiyonu igin yeni bir risk faktorli
olabilecepi diistiniildii. Ustelik multipl regresyon analizleri de akima bagh dilatasyon
yiizdesinin ortalama timi frame sayisi ile iligkili bagimsiz bir degisken oldugunu dogrulads.

Klinik agidan bakildiginda ¢aligmaya dahil edilen hastalar homojen bir grubu
iceriyordu, ve koroner risk faktorleriyle endotel fonksiyonlarim bozabilecek diger
hastaliklar1 icermiyordu. Calisma hastalarimiz anjinas: olup koronerleri normal ancak opak
maddenin distale ulasmasinin yavag oldugu ve bagka bir risk faktorii icermemesi gibi
kriterlere 6zenle dikkat edildigi i¢in hasta sayisi sinirliydi. Ayrica timi frame sayisinin endotel
disfonksiyonu igin risk faktorii oldugunu sdyleyebilmek igin daha genis ¢apli aragtirmalara
ihtiya¢ oldugu kanaatine vardik.

Sonug olarak brakial arter akima bagli dilatasyon metodunu kullanarak koroner yavag
akiml hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu gésterdik. Ayrica bizim sonuglarimiz
ayn1 zamanda timi frame sayisinin endotel disfonksiyonunun yeni bir risk faktorii

olabilecegini gdstermektedir.



OZET

Koroner yavag akim anjiyografik olarak opak maddenin dolus ve bosalmasimin yavag
olmasiyla karakterize farkli bir anjiyografik bulgu olup bugiine kadar etyoloji ve klinik gidisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ilk defa 1972 yilinda tanimlanan bu sendrom; gogiis
agrisiyla karakterize olup mikrovaskiiler rezistans ve tonus artiginin opak maddenin yavas
ilerlemesinden sorumlu oldugu ileri siiriilse de sebebi tam olarak aydinlatilamamistir. Biz
yaglar1 32 ile 57 arasinda degisen koroner yavas akim tanisi almis 27 hastay: (23 erkek, 4
kadin ortalama 47+8 yas) ¢aligmaya dahil ettik. Tiim hastalar rutin fizik muayene, 6n-arka
akciger filmi, rutin biyokimya, tam kan sayimi, vucut kitle indeksi , EKG, ekokardiyografi ve
brakiayal arter renkli dopler ultrasound iglemelerine tabi tutuldu. Anjiyografik olarak koroner
lezyonu olanlar, plak veya ektazisi olanlarla, risk faktorii olan hastalar (hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, sigara, erken menapoz, aile 6ykiisti), periferik arter hastaligi, kapak hastalif ,
kardiyomiyopatisi, pozitif egzersiz testi ve sistemik hastali1 olan hastalar ¢aligma dis1
birakilds. Ilag kullanan hastalarda testlerden 3 giin 6nce ilag tedavisi kesildi. Kontrol grubu ise
yas ve cinsiyet bakimindan benzer 30 hastadan (22 erkek, 8 kadin, ortalama47+7yas)
olusturuldu. Bu hastalar atipik sikayetler nedeniyle koroner anjiyografi yapilip herhangi bir
patoloji tesbit edilmemis hastalardan olugturuldu. Kontrol grubundaki hastalarda da herhangi
bir risk faktori yoktu.

Calisma grubunda oldugu gibi kontrol grubundaki tiim hastalar da rutin biyokimyasal
tetkikler, EKG, akciger grafisi, ekokardiyografi ve brakial arter renkli doppler ultrasound
islemlerine tabi tutuldu. Brakial arter renkli doppler ultrasound degerlendirme; 12 satlik
agliklik ve 12 saat 6ncesinden alkolii ve kafeinli igecekler alinmaksizin, tiim ilaglar testten 3
giin 6nce kesilmis olarak yapildi. Olgiim dirsegin 4-5 cm yukarisinda en iyi gériintiiniin
alindigt yerden 3 faz olarak kaydedildi. Bazal ¢ap alindiktan sonra dirsek altinda 6n kol

mansonla 250mmHg’de 5 dakika sigirilmis olarak tutuldu. Daha sonra kaf aniden indirilerek



akimda elde edilen artis reaktif hiperemi olarak kabul edildi ve bu endotel bagimli dilatasyonu
olugturdu. Kaf indirilmeden 30 saniye dnce ve 90 saniye sonra arter ¢ap1 lgiildii.15 dakika
arter capinin normale dénmesi beklenip bazal gap tekrar 6lgildii. Uglincii faz olarak da
nitrogliserin dilalti (0.3 mg) verilerek arter ¢ap1 6l¢iildii ve bu da endotelden bagimsiz dilatér
cevap olarak kabul edildi.

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi bakimindan fark yoktu. Her iki
grup timi frame sayis1 bakimindan kiyaslandiginda koroner yavag akim grubunda kontrol
grubuna gore timi frame sayisi belirgin derecede artmig olarak bulundu.

Istirahatteki brakiyal arter ¢aplar1 bakimindan her iki grup arasinda fark yoktu.

( Koroner yavag akim grubunda 5.11+0.04 mm ve kontrol grubunda 4. 96+0.06mm)

Koroner yavas akimli hastalarda akima bagl dilatasyon kontrol grubuna gére anlamli
derecede diigiiktii. (Hasta grubunda 3.48+0.10 % ve kontrol grubunda 9.11+0.10 % p<0.001)
Nitrogliserine bagli dilatér yanit agisindan her iki grup arasinda anlaml: fark yoktu.

(Hasta grubunda 16.8+1.1% kontrol grubunda 17.1+1.1 % p=0.87)

Ortalama diizeltilmis timi frame sayisi ile akima bagl: dilatasyon yiizdesi arasindaki
iliskiyi aragtirmak i¢in basit regresyon analizi kullamldi. Ortalama diizeltilmis timi frame
sayis1 akima bagh dilatasyon yiizdesi ile gli¢lii fakat ters bir iligki gésterdi. (r=-0.29, p<0.05)

Ortalama diizeltilmis timi frame sayisinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ortalama
kan basinci, total ve HDL kolesterol, kan sekeri, bazal brakiyal arter ¢ap1, akima baglh
dilatasyon ytizdesi ve nitrogliserine bagli dilatasyon yiizdesiyle iligkisini test etmek i¢in
multipl regresyon analizi yapildi. Ortalama diizeltilmis timi frame sayis1 bunlardan sadece
akima baglh dilatasyon yiizdesiyle ters iliski gésterdi. (r=-0.37, p<0.05)

Ortalama diizeltilmig timi frame sayis1 ayrica tiim 57 hastanin basit regresyon

analiziyle nitrogliserine bagh dilattr cevapla da ters iligki gosterdi. (r=-0.23, p<0.05)



Ancak hastalar ortalama diizeltilmis timi frame sayisina gore ayrildiginda ortalama
diizeltilmis timi frame sayis1 her iki grupta dilatasyon ylizdesiyle ters iligki gostermedi.
Sonug olarak; koroner yavas akimli hastalarda opak maddenin dolus ve bosalmasinin
sebebi olarak mikrovaskiiler seviyede bir takim degisikliklerin oldugu iyi bilinmektedir.
Ancak bu hastalarda mikrovaskiiler degisikliklerin sebebi heniiz net olarak
aydimnlatilamamagtir. Caligmamiz, koroner yavag akimli hastalarda ateroskleroz gelisiminde
anahtar rolii oldugu bilinen endotel disfonksiyonunun varligini ortaya koydu. Ayrica ortalama
timi frame sayisi ile endotel disfonksiyonu arasinda bir iligki olabilecegini ancak bu konuda

daha genis seriler i¢eren ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gosterdi.
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