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1.GIRIS
Koroner arter hastalift (KAH) ve inmeyi igeren kardiyovaskiiler hastaliklar,
yetiskinlerde erken 8liimiin baglica nedeni ve Avrupa’da tim Oliimlerin %49 unun
sebebidir (1). Bilinen risk faktérlérinin kontroliine ydnelik biitiin gabalara ragmen,
bu acidan liderligini koruyor olmasi farkls risk faktorleri arayisina sebep olmaktadur.
Kardiyovaskiiler hastahiklarin Onlenmesindeki amag ise; mortaliteyi ve morbiditeyl

azaltarak yasam kalitesini korumak ve uzun yasam beklentisini arttrmakiir.

Koroner yavas akim (KYA) fenomeni, anjiyografik goriintiilemede normal
koroner arter yapisi izlenmesine ragmen kontrast maddenin koroner arterlerden
gecisinde gecikmenin goriildtigli anjiyografik bir bulgudur. Ik kez 1972°de
tamimlanmustir (2). Epikardiyal koroner arterlerde tikayicr bir lezyon olmamasina

karsmn, miyokard fonksiyonlarinin etkilendigi belirlenmistir.

Kiiciik damarlar tutan, sklerodermasi olan bir hastada yavas akimm goritlmesi
(3) bu durumun koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklerin bir sonucu olabilecegi

fikrini giindeme getirmistir.

Etiyolojisinde endotel hasari, mikrovaskiiler hasar, vazomotor bozukluk ve
kiigiik damar hastaligi suglanmuig (4), bu hastalanm biylik kisminda koroner
arterlerde intimal kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve limen duzensizlifi yapmayan
aterom plaklar1 oldugu gosterilmistir (5,6,7). Son galigmalar 15:18inda bu fenomenin

koroner arter hastalif olarak degerlendirilmesi fikri agichik kazanmagtir.

Bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri ve mikrovaskiiler vazodilator 6zelligi olan
mibefradil’in, KYA’l1 hastalarda koroner akimu belirgin dlgtide diizeltigini gosteren
calismalar mevcuttur (8). Bu, mikrosirkiilasyondaki bozuklugu agik olarak ortaya
cikarmistir. Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismanin gerekgesi; kanin kendi yapisal
szellikleri nedeniyle akima gosterdigi direncin ve kan ile damar etkilesiminin,
kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynayan yeni bir risk fakiorii olabilecegi

diistincesidir.

11k bakista, kamn sekilli elemanlarmin kapillerlerden gecisini saflayan temel

kuvvetin perfiizyon basinci oldupu goziikmekle birlikte, hiicrelerin sekil degistirme



yetenekleri de énemli derecede kolaylastiier bir etkendir. Ornegin, hiicrelerin

sertlesip sekil degistirmekte zorluk gekmeleri kapillerlerin tikanmasina yol agabilir.

Ayrica hipertansiyon, obezite, sigara ahskanlifi, yiksek LDL Kkolesterol
diizeyi, diisitk HDL kolesterol diizeyi ve diyabet gibi risk faktorlerinin aynm zamanda
kan viskozitesini de arttirdign saptanmugtir  (12-14). Kan viskozitesi ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki  karmagik, ancak viskozitenin

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktdrii oldugu agiktir.

Ozellikle hiperviskozite miyokard infarktiisii (MI) gegiren geng erigkinlerde,
tanimlanmastir. Bu kimi durumda vzun dénem prognozu olumsuz etkileyebilir (15).
MI gegiren hastalarda infarkt boyutunun, reperfizyon eksikligi ve bunun da
dogrudan prognozla iligkili oldugu anlagildifindan beri, reperflizyon tedavisi,
kilavuzlarn ve hem kisa hem de uzun vadeli etkin tedavilerin olusmasina katk:

vapmasi beklenen ¢aligmalar planlanmaktadir.

ST elevasyonlu MI geciren ve primer perkiitan koroner girisim (PKG)
uygulanan hastalarinin hemoreolojik degerlerinin incelendigi giincel bir ¢aligmada,
hemoreolojik degiskenlerin, islem esnasimnda  son noktada thrombolysis in
myocardial infarction (TIMI) 3 akimdan az akim olugmastyla iligkili oldugu bunun

da artrms enfarktiis boyutu ile iligkili olabilecegi sonucu ¢ikmstir (16).

Yine giincel bir ¢alismada, yitksek hematokrit ile sisirilen balon sayisi, masif
intrakoroner trombiis varhif, intrakoroner tromboliz, intraaortik balon pompasi ve
miidehale zamam arasinda bulunan anlamli iligki gdstermektedir ki; hematokrit,
kalict masif intrakoroner trombiis sonucu olusan ST elevasyonu MI (STEMI)’'hh
hastalara yapilan PCI’ 1n sonucunu etkilemektedir (17). Bu, hematokrit degerleri
%25’in tstiinde olan akut koroner sendromlu hastalara yapilan kan transfiizyonunun
yiikksek mortaliteye neden oldufunu gosteren biiyliik analizlerin sonuglariyla

benzerlik igerir (18).

Biz bu ¢ahisma ile, subepikardiyal KAH bulunmayip, KYA ve normal
koroner akim saptanan hastalarin  hemoreolojik parametrelerini, koroner dolagim
dinamigine etken oldugu bilinen diger bazi defiskenler ile birlikte degerlendirerek

bu fenomenin, hemoreolojik degiskenler ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Koroner arterlerin yapisi ve kan akisinin endotelyal kontrolii
Arterler ¢aplanna gore, kiiciik, orta, bityiik boy, histolojik yapilarina gore ise
elastik tip ve miiskiiler tip olarak smuflandmibirlar. Elastik tip bilyilk boy arterleri,
miskiiler tip orta ve kii¢iik tip arterleri kapsar. Koroner arterler miiskiiler tip i¢inde
degerlendirilir. Histolojik olarak, ventiller ve kapillerler hari¢ tiim arter ve venler

fonksiyonel katlara sahiptir; tunika intima, media, adventisya (i¢, orta, dig ).

Tunika adventisya,
konnektdf doku

Tunika intima
fndotel

Lamina elastika interna

Lamina elastika externa

Diiz kas hilcreleri

Tunika madia

Sekil 1: Damar duvanm olusturan katlannin basitlestiriimis kesit goriintiisii (25).

I¢ tabaka (tunika intima ); limen igiyle temasta olan, tek kat endotel hiicreleri,
endotelin altinda ince bir tabaka ve bununla media tabakasi arasinda kivrintils bir
yapi olarak izlenen membrana elastika internadan meydana gelir.

Kalpten en kiigitk kapiller damarlara kadar uzanan tek sira endotel hiicreleri,
kanin akiciligindan sorumludurlar. Endotel bir endokrin organ gibi davranarak,
hemostaz mekanizmalarimn ¢ogu asamasinda temel gorevi tistlenir. Ozel uyarilara
cevap olarak homeostazisin biitlin basamaklarinda rol oynayip pihtilagmay: kontrol

eden molekiilleri ylizeye getirip diizenleyebilirler. Saglam endotel, platelet



agregasyon inhibisyonu, koagulasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinolizis

fonksiyonlar ile pihtilasmay: 6nleyici bir yiizey olusturur (19).

Angiotensin converting enzim (ACE)
Vazokonstriktorler Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)
Angiotensin 11

Tromboksan A2

Asetil kolin

Aragidonik asit

PGH2

Trombin

Nikotin

Nitrikoksit (NO=EDRF)
Vazodilatdrler Adrenomediillin
| Endotelium derived hiperpolarizing faktorler
Prostasiklin (PGI2)
Bradikinin
Asetil kolin
Serotonin
Histamin

Substance P

Antitrombotikler Trombomodiilin
Doku plazminojen aktivator (t-PA)
Plazminojen aktivatdr inhibitdr tip I (PAI-1)

Tablo 1: Endotel tarafindan sentezlenen homeostazisde gesithi etkinlikleri olan maddeler.

Dolasmm ve damar duvan arasmda selektif gecirgen bir bariyer olarak, damar
diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler. Hasarlandifinda veya
inflamasyonda ise endotel prokoagulan olabilir. Hasarlanmaya cevap olarak; ¢ogu

protrombotik olan, pro-inflamatuar 18kosit yapisma molekiilerini ifade ederler.



Endotel hiicreleri genelde sessiz  olmakla birlikte bolinme, gb¢ etme ve
anjiogenesisi baglatabilme kapasitesine sahiptirler.

NO birgok vazoaktif maddeye kargi lokal wvaskiller cevabin Snemli bir
diizenleyicisidir. Cogu damar yataginda artmus akimla olusan siynlma (shear)
stresine cevap olarak endotelden NO salimir ve NO, siklik GMP (cGMP) aracih ile
hitcre i¢ci serbest kalsiyumu azalfarak vazodilatasyona neden olur. Prostasiklin
platelet aktivasyonu, sekresyonu, ve agregasyonunu ayrica monositlerin endotel ile
etkilesimini inhibe eder.

Endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan trombomodulin trombini baglayarak
koagiilan 6zelligini inhibe eder ve trombinin protein C’ye afinitesini artirir ve protein
C’yi aktive eder.

Protein C’nin kofakt6rii olarak rol oynayan protein S’in ,esas olarak endotelial
hiicreler tarafindan sentezlendigi diistiniilmektedir. Bu molekiil aktive protein C
olmadan da antikoagiilan 6zellik tagir.

Heparan sulfat gibi proteoglikanlar endotelin luminal ylizeyine ve subendotel
bolgelerine salinir, Heparan siilfatlar antitrombine baglanarak aktive ederler.
Prokoagiilan olan trombin, faktér Xa ve faktdr IX a’nin inaktivasyonunu hizlandirr.

Genel olarak Ozetlemek gerekirse, 70 kg’lik bir insanda 6 tenis kortu
bliviikliigiinde bir alan kaplayan, total 1800 gr agirhfindaki endotel; dolagim ve
damar duvan arasinda selektif gecirgen bir bariver olustur, dolasimda
nontrombojenik bir yiizey olurlar, ¢esitli vazoaktif maddelerin sentezinde rol alir,
damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonununu saglar, koagiilasyon ve
fibrinolitik olaylarda modilasyonunu yapar, inflamatuar ve immiinolojik olaylarda
rol oynar ve baz metabolik aktivitelerde bulunur.

Tunika media tabakasini temel olarak, 3-4 ile 40 kata kadar degisen diiz kas
hiicrelerinin dairesel sekilde dizilimi ve bu hilcreler tarafindan sentezlenen kollajen
ve elastik fibrillerce olusturulur.

Damar diiz kas hiicreleri, aym zamanda endotelin de gbmiiléi bulundugu tip IV
kollajen, laminin, fibronektin ve diger hiicre dist matriks molekiillerinden olusan
ekstraselliiler matriksi ve platelet agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatator

etkileri bulunan nitrik oksit (NO) molekiiliniin sentezinde de rol alir.



Tunika adventisya , diger katlara oranla ¢ok miktarda elastik fibrilden , media
tabakasiyla iliskii membrana elastika eksternadan, ayrica vazomotor sinirlerden

olugan bir sinir ag1 ve lenfatik damarlardan olugur.

2.2.Kan akisitnin mekanigi

Koroner kan akirm baskin olarak diyastolde gerceklesir, sistolde akim daha
azdir ve vazodilatasyon sirasinda koroner kan akimi diasyolde sistoldekine oranla
daha fazla artis gosterir. Bu durum koroner venoz sistemde tersi durum arzeder. Kan
akimmm mekanigi oldukca karmagik fizik ve hiicresel diizeyde hemodinamik
kurallar igerisinde gerceklesir.

Perfiizyon basinci, arterin sonu ve venin baglangict arasindaki basing farks
olarak ifade edilir Kanin akis1 perfiizyon basinci ile dogru, damarmn akima karsi

direnct ile ters orantiidir.

Kan akist = Perfiizyon basinct / Damar direnci

Vaskiiler direnci belirleven temel etmenler, damar ¢apindaki degisim ve yeni
vaskiiler kanallarn acilmasidir. Vaskiiler direncin ¢ogu kiictik arter ve arteriyoller
seviyesindedir (23).

Damar igerisinde kan akigt laminar akim Ozelligindedir. Hagen-Poiseuille
Yasasti’na gore laminar akim kosullarinda, kan akimina karst olan direng, damarm
uzunlugu ve kanin viskozitesiyle dogru orantiliyken, damar yangapinin dordiincii
kuvvetiyle ters orantilidir. Belli bir zamandaki kan akimi miktan (Q), hizin(v),

enine kesit alani (zr?) ile carpymina esit oldugu bulunur.



(Poiseulle yasast)
Q: debi, P: efektif perfiizyon baswinci, L: damar uzunlugu, r: damar yaricapt,

n:viskozite

Damar direnci ise, damar geometrisi (vaskiiler hidrans) ile viskozitenin
carpimina esittir.  Asagidaki esitlikte de goriildtigdi gibi kan akigmma karsi olan
direng, damar ¢apt ile ilgili oldugu gibi aym zamanda kan viskozitesi ile de ilgilidir.
{letkenlik ise, elektirik akinn icin olan Ohm Yasasi’ na uygun olarak direng ile ters,

damar capimn dordiincii kuvvetiyle dogru orantihidir. Damar direnci (R ,rezistans):

R (dyn.sn.cm™) =

(Vaskiiler hidrans)

Damar icerisinde meydana gelen laminar tarzda akum kanin, uzun diiz bir
damardan sabit bir lnzda akis1 olarak tammlanir. Kanin damar duvarina yakin olan
kismi, damar duvarma ait olan sabit yapiyla strtiindtigiinden dolay: oldukga yavas
akarken, sivi siitunun merkezine yaklastikca olugan sivi katmanlar ve bunlarin

stirtlinmeyi daha da azaltmasi sayesinde akumin hizi artig gosterir.



Yan gdriinlis

Hiz maksimum -
Basing

Hiz=0

Ug gbriands

Kan damuari oo
Stvinin katmah gorandmu

Sekil 2: Damar igerisinde kanin laminar akisinin kesit goriintiisti (24).

Max.shear,min. bz

/

s Max.hiz, min. shear

Sekil 3: Laminar akimin Doppler gorintiisi(24).

Kan diger bilesenleriyle beraber bir hiicre siispansiyonudur. Bityiik damarlardan
kapillerlere kadar kamin akigt laminar karakterde olmakla birlikte, kapillerde
eritrositin cap: ve sekli kapillerin capina benzer duruma geldiginden bu seviyede
akigm temel belirleyicisi eritrositin gekil degistirebilme yetenegiyle , diger bir deyigle
deformobilitesi ile belirlenir. Bu seviyede mikroreolojiden séz edilir.

Orta ve kiiciik capta kan akigina etkisi belirgin olan damar icinde shear stress
(kamn bilegenlerinin damar i¢ kenarina stirtiinme etkisi ), bityiik damarlarda daha az
belirgin etkiye sahiptir. Biiyiik damarlarin icerisinde kan akisi swasinda biliyik
hacimli hiicre olarak eritrosit, akimn merkezinde bulunma egilimindedir. Merkezde
akim laminar 6zelligin disina ¢ikarak diiz ilerler. Damar duvarina yaklastikca akim
yine parabolik yani laminar Ozellik kazanarak akar. Yine bu captaki damarlarda

perifere gittikce trombosit gibi gorece kiigiik yapilar daha periferde seyreder. Damar



duvarmna yakin kisimda ise daha cok oranda plazma bulunur. Bu 6zellik * Fahraeus —

L

Lindqvis etkisiyle agiklanir ve  kanin akarken toplamda daha az shear strese
maruz kalmasiyla sonuglanir. Damarin capr daha da kiiglilditkge, kan tiim
bilegenleriyle damar duvariyla etkilesir dolayisiyla shear stress etkisi en belirgin olur.
Bu nedenle bu damarlarda kan ¢ok yavag akar. Damar icerisinde kanmn akisinin

ortalama iz su formiile gbre hesaplanir:
V (hiz) =APxi* / 8xnxl

AP, basine farkimmHg), v, damar yavicapi; n, viskozite(poise); I, damar uzunlugu

Kamn akis: kritik bir degere ulagincaya kadar akis laminardir. Hiz kritik degere
ulagmca akim tiirbiilan ( girdapl: ) hale gelmektedir. Bu olay Reynolds sayis1 denilen

boyutsuz bir say1 ile belirlenmektedir.

V. p
Re= """
Yl
Re : Reynolds Sayisi, v : Akis Hizi, v : damar yaricapt, y : Viskozite, p : Akiskanin

Yogunlugu

Sekild: Laminar akimin tlirbllan akima donlismesi(27).



Kan akimi normalde aorta’da tiirbiilan diger damarlarda laminardir (27).
Arterial dallanma yerlerinde girdaplar olugabilmektedir. Laminar akisin siirdiigt bir
damar daraldiinda, ayni debiyi saglamak icin gerekli basing farki ve uz artar, akis
tirbiilan hale doniisebilir. Aort ve pulmoner arterde, tiirbiilan akimmn oldufu damar
bolgesinde kan akiminm steteskopla oskiiltasyonu miimkiin olmaktadir .

Kan damarlan rijid tiiplerdeki akim basing egrisinden farkli olarak basing
artisinda bir miktar genisleyebilme ozelligine sahiptir. Bu ozellik sayesinde, akim
genis bir basing araliginda garanti altina alinyr. Olusan basing - akim egrisinde kritik
kapanma basinei yaklasik 20 mmHg dir.

Damarin genisleyebilme derecesi, duvarinda bulunan kaslann tonusuna,
eksternal ve intraluminal basmg arasindaki farka (genigleme basicr) ve damarn
geometrik, mekanik 6zelliklerine baglidir. Vaskiiler tonusun regiilasyonu; kanda
tagman veya lokal olarak yapilan metabolik, kimyasal ve hormonal maddeler, duvar
gerilimi, siyniima(shear) stresi, otonom sinir sistemi ve lokal olarak sahinan

norepinefrin (NE) ve asetilkolin ile saglamr (26).

2.3.Koroner kan akis:

Bolgesel miyokardiyal kan akimi birim miyokard bagina , dakikada birim
mililitre olarak 8lciilebilmektedir. Bu noninvasif 6lgtimler belirli bir gorintileme
yontemiyle surli degildir. Magnetic rezonance imaging (MRI) , bilgisayarli
tomografi (BT) bunun igin kullanulabilir olsa da en fazla tercih edilen yontem
pozitron emisyon tomografisi (PET)’dir. Bu yontemlerin sonuclan ile, debi
slgiimiinde hayvan deneylerinde kullanilan ve altin standart olarak bilinen, arteriel
mikro-alan kan Ormekleme tekniginin sonuglar: arasinda korelasyon bulunmustur
(28). Bircok calisma istirahat sirasinda kan miyokard kan akumimin 8lgilimiiniin,
tamlama acisindan  sirliiklarmi  ortaya  koymugtur Ormegin, iskemik veya
noniskemik KMP, gelismis olan bir koroner arter hastalif: durumunda bile istirahat

kan akimi normal bireylerle benzerdir.
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Lokal ve sistemik bircok kompleks mekanizma, kalbin kan ihtiyacim, anatomi
ve kan akismm etkileyerek diizenlerler (29). Koroner dolagim kavramsal olarak boru-
kanal tipi en az 300 pm lik damarlar ve bundan kiigiik ©* direng’” damarlar: olarak iki
bdliime ayrilabilir. Biiyiik boru- kanal tipi damarlar kiigiik bir miktarin haricinde
akima kars: direng uygulamazlar. Oysa, 300um den 100pm’lik damarlara dogru
direng kademeli olarak yiikselir (30).

Miyokard boyunca akis, aort kokii ("koroner itici basing") ve sag atrium basinci
arasindaki farka biiyik olciide baghdir. Normal sartlar altinda, koroner arterde
baslangicta olan basing ¢ok az degigiklikle damann distal boliimiine kadar iletilir.
Ancak, distal 100-300 pm kisimda basincin digtip yaklagik 30 mmHg oluncaya
kadar belirgin bir gradian devam eder. Akiga kargi direncin diger belirleyicileri, sol
ventrikiiliin dogrudan sistolik basinci, miyokardin kasilma durumu ve kalp hiz: gibi
ekstravaskiiler giiclerdir.

Otoregiilasyon mekanizmalar1  (koroner otoregiilasyon) yeterli akimin
saglanmasi ve gerekli substratin tagmumi igin, intrakoroner itici basmng ile
mikrovaskiiler direng arasindaki koordinasyon tarafindan saglamir. Bu akig
mekanizmas: sayesinde, itici basincin azalmast direng azalmasiyla telafi edilir ve
tersi olarak direnc arfis1 itici basincin artmas: sayesinde kardiyak is yiikil bell
aralikta sabit kalir.

Bu diizenleyici bir mekanizma fizyolojik arter basiner aralifinda caligir ama
akislarm giiclii bir itici basing bagimli hale hipotansiyon sirasinda basarisiz olur.
Ancak bu mekanizma akimin giiclii bir sekilde bagimli hale geldigi ciddi
hipotansiyon durumunda ¢alismaz (31). Miyokard is yikiinde degisiklik ve
dolayisiyla enerji ihtiyacindaki artisa paralel olarak akim da artar. Omegin non-
invazif bir yontem olan bir PET ¢alismasinda, supin bisiklet egzersiziyle kardiyak
yiikte olugan 2,8 kathik bir artig kan akisinda 2,2 katlik bir artisa sebep olmustur.

Ise bagimli olarak akisin artisgina paralel vaskiller direncin  azalmas
muhtemelen adenozin monofosfatin metaboliti olan adenozinin vazodilator
etkisinden dolayidir. Akimin hizlanmast ve shear (makaslama, kesme) stresi,
endotelial kaynakli nitrik oksit sentazin (eNOS) ve sonugta NO salimiminin artigin:

ve sonucta damar diiz kasmin gevsemesini saglar. Bu senaryoda, endotel hiicreleri,
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mikrodamarlar diizeyinde akim hizini degistirirler ("akima bagh dilatasyon™) ve
epikardiyal damarlarin capimi diiz kas hiiereleri ile yakindan etkileserek ayarlarlar.

Akasa kars: direncin belirleyicileri arasinda, damar ici basinci, akis hizi, damarin
uzunlugu ve daha da 6nemlisi ¢apr sayilabilir. Yukarnda Hagen-Poisseuil
denkleminde de belirtildigi gibi direng , damarm c¢apiyla dérdiinct dereceden ters
orantilidir. Yiiksek hizla akim sirasinda epikardiyal bityiik damarlar, endotelde artan
makaslama stresi ve bu da yine endotel bagimli olarak yliksek hizli akist saglamak
icin luminal kesi alanlanim sifirlayarak uyum gosterirler. Anjiyografide kantitatif
olarak, damarm kesit alaninda, farmakolojik olarak uyariimis hiperemiye yanit olarak
yaklasik % 20 ile % 30 artig tespit edilir. Akim aracili vazodilatasyonun bir sonucu
olarak, koroner i¢ basinci biiyiik epikardiyal koroner arterler boyunca, basing
transduserleri ile gsterildigi gibi, korunur (31).

Endotel ve damar diiz kas hiicreleri adreno-reseptorleri eksprese ederek bélgesel
ve sistemik sempatik uyaranlara yamt verir. Omegin, koroner arterlerde adrenerjik
sinir uglarindan salinarak veya sempatik desarj ile adrenal glandlardan sistemik
dolasima gecgerek veya egzersiz swrasinda alfa adrenerjik reseptdr aracili diiz kas
kaynakli gelisen konstritksiyon, buna tepkisel bir etki olarak endotel kaynakh
vazodiladatér mediatorler (baslica NO ) ile karsilamr.

Bu ince ayarli sistemde vazokonstiiktdér giicler (¢ogunlukla damar diiz kas
bagimly) ile vazodiladator gicler (cogunlukla endotel aracili) damar capm,
maksimal akisa karsi maksimum direnci ayarlayarak yeniden kalibre ederler.
Endotel aracili vazodilator etkideki birincil rol nitrik oksit (NO)’e atfedilir. Ancak
endotel yukanda da belirtildigi gibi, vaskiiler diiz kaslar iizerinde etkin konstriktor
veya dilatér etkili birgok madde salgilar. Ayrica ateroskleroz, tromboz ve fibrin
birikimine karsi korumada endotelin roliinii vurgulamak gerekir . Nonlaminar
akiga, modifiye lipoproteinlere veya inflamatuvar sitokinlere maruz kalma
endotelde, mekanik, immiinolojik ve kimyasal hasarlanmaya sebep olur.

Modifiye lipoproteinler veya instihin direnci &medin, hiicresel sinyal iletim
sistemlerini engelleyip veya reseptor fonksiyonunu bozarak eNOS aktivitesini ve NO
biyoyararlanimint azaltir hatta olusan oksijen radikalleri bu azalmay: daha da arttinr.
Disfonksiyon ve hasarlanma endotelyal disfonksiyonu beraberinde getirir,

ateroprotektif ve antitrombotik 6zelliklerin kaybi ve adezyon molekiilleri, sitokinler
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ve kemo-atraktanlar (kimyasal cekiciler)’ in  {iretimi aterosklerotik siireci tesvik
eder.

Sempatik stres, 6rnedin soguga maruz kalma, kalp hizi ve koroner dolagimini
ve adrenerjik sinir terminallerinden norepinefrin salminnda artis ile birlikte sistolik
kan basincmm  arttirir (32). Normal sartlar altinda basing artis1  yansidi@inda gelisen
miyokardin is yiikii artigina paralel miyokard kan akimi da orantih bir sekilde artar.
Yine, akis aracili veya metabolik olarak baslatilan, isle ilgili akimdaki artis
endotelin vazodilatdr glicleri tarafindan diizenlenir. Mikrovaskiller ve epikardiyal
kanal tipi damarlarda, damar diiz kaslarindaki adrenerjik vazokonstriktor etkiler
biiyiik Slciide endotel ile ilgili vazodilator gligler tarafindan dengelenir (33). 50
normal goniilli tizerinde yapilan bir ¢aligmayla soguk presor testinde, kan basmcinda
ortalama %38 lik bir artisin, kan akisinda %30 luk bir artisa yol agtig1 gosterilmistir
(34).

Farmakolojik vazodiladatér stres ile mikrosirkiilasyon diizeyinde diiz kas
gevsemesi iizerinden vakiiler direng diisiisii saglanir ve boylece miyokard akimi arz
talep dengesi kurulur. Maksimum hiperemik akim, koroner dolagimdaki toplam
vazodilatdr kapasiteyi yansitir. Clinkii farmakolojik olarak uyarilmug vazodilatasyon
sirasinda kan akisi giicli bir sekilde aorttan gelen itici basinca baghdir. Uyarilmisg
vazolidatasyonda kan, birincil olarak ekstravaskiiler direnen giiglere bagh olarak
akar. Fiziki egzersizler ile farmakolojik vazodiladator stres uygulanmast durumunda,
dnceden artan hiperemik akista %10-15 azalma meydana gelir. Ciinkd, yitksek kalp
hiz, sistolik kan basinci, ve kontraktilite nedeniyle ekstravaskiiler direng artar.

Farmakolojik vazodilatér stresin temelde hedefi damar diiz kas1 olsa da,
koroner dolasimdaki akis "toplam biitiinlesik vazodilatdr kapasite” yi yansitir. Bu
endotel ile ilgili diizenleyici mekanizmalarin katkisim igerir. Saghkli geng
goniillilerde eNOS' un L-NAME ile inhibisyonu sonucundan hiperemik yaniita
snemli dlgiide azalma gézlenmigtir (35).

Miyokardiyal kan akiginin degerlendirilmesi ve kantitatif lglimlenmesi klinik
degerlendirmenin geligimi agisindan umut vaat etmektedir. Bu, fonkiyondan g¢ok
yapisal durumun ve endotel ilgili koroner arter hastalifinin erken evrelerinin
belirlenmesini igermektedir. Ayrica kan akisinin Slglimlenmesi tedavi modellerinin

endotelial disfonksiyon ve tedaviye yamtin izlenmesi acgisindan da degerlidir.
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Aragtirmalar, klinik kardiyak olaylar ile semptomatik hale gelmemis olan
hiperlipidemik veya diyabetik hastalarda yapilan stres- gevseme gorintillerinde
toplam vazodiladatdr kapasitede azalma raporlamustir (36,37). Bu bozulma , agresif
lipit diisliriicti tedaviler veya glukoz kontrold ile diyabetik hastalarda kismen yada
tamamen geri déniistiiriilebilir bulunmus, toplam vazodilatdr kapasitede Onemli (%
30 -% 50) iyilesme gdsterilmistir. Koroner risk faktérlerinin sayisina ya da siddetine
bagh olarak bu fonksiyonel degisiklikler baslangicta endotelde sinirli kalip toplam

vazodiladator kapasiteyi etkilemeyebilirler.

2.4.Koroner Yavas Akim Fenomeni

Koroner yavas akim fenomeni anjiyografik olarak, epikardiyal veya goriilebilir
bityiikliikte koronerlerin normal olmasina ya da 6nemli darlik olmamasina ragmen
anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasi
durmudur. Ancak bazi hastalarda saptanan KYA, opak maddenin yeterince kuvvetli
verilememesine bagli olabilir. Bu fenomenin pozitif oldugu olgularda ise opak
madde cok kuvvetli verilse bile normal anjiyografik goriintii elde edilemez.

Anjiograjik bir antite olarak ilk kez 1972 yilinda Tempe ve ark. tarafindan
tamimlanmstir (2). Su ana kadar akimm yavas gelimesinin fizyopatolojisini
aciklayici bir ¢ok farkli  mekanizma ortaya konmustur. Oksijen hemoglobin
uygunsuziugu, vazomotor ve endotel disfonksiyonu ve ana faktériin mikrovaskiiler
diizeyde oldugu ve "mikrovaskiiler anjina"nin klinigin temel bi parcas: oldugu
distiniiliip, bu durumun sendrom X'in bir alt grubu olabilecegi One stritlmiigtiir.

Koroner yavas akim (K'YA) olan hastalarda ventrikiillerden alman biyopsilerde
kapiller endotelinde kalinlagma, liimen daralmasi, nitkleusun normal morfolojisini
kaybetmesi ve piknoz gibi kiigiik damar hastabgmn histopatolojik bulgulan
gosterilmistir  (36). Ancak bu, mikrovaskuler vaptyr etkileyen dinamik
komponentlerin tamamini ifade etmiyor, ayrica bu tiir incelemelerde grubun,
karnstirict yandas hastaliklanin olmadign homojen bir grup olmas: gerekir.

Homojen 20 KYA hastadan olusan bir grup tzerinde Mangieri ve
arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢alismada, LV endomiyokardiyum biyopsisinde,

limen boyutunda azalma ve damar duvarinda kahinlagmast, mitokondriyel
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anormallikler ve glikojen icerifinde azalma tespit etmislerlerdir. Yine bu ¢alismayla
vavas akim nitrogliserin ile duzelmedigini, dipridamol ile tiim etkilenen damarlarda
akimin normalize oldugunu gostermislerdir (4).

Bazi hipotezlere gore, KYA fenomeni, bazi hastalarda ateroskleroz igin erken
~ faz, erken form olabilir. Ayrica, vazokonstrikt6r ve vazodilator faktorler arasindaki
dengesizlik KYA olusumu igin ayn bir mekanizma olarak goriilmektedir. Son
caligmalar, koroner kan akiml hastalarin  kontrol gruplarina goére endotelin-1 ve
nitrik oksit salinim arasinda arasindaki dengesizlik oldugunu tespit etmistir (37).

Trombosit fonksiyon bozuklugu da KYA'min patogenezinde yer bulmustur.
Gbkee ve ark’.nmin yapmus oldugu caligmanin dnemli bir bulgusu, trombosit
agregasyonu oranmm kontrol grubuna gore daha anlamli olarak daha yiiksek
oldugudur. Bu altta yatan mekanizmanin patogenezinde trombosit fonksiyon
bozuklugu yeri olabilecegini dilgtindtirmiistiir (38).

Inflamasyon, pek ¢ok kardiyovaskiiler olay igin Omemli bir faktdr olarak
belirlenmigtir. Son zamanlarda  inflamasyon mekanizmalarinin da KYA ile
iliskilendirilmesi Onerilmektedir. Turhan ve ark. (39) yapmis oldugu, plazma
¢Oziinlir adezyon molekillerinin degerlendirilmesini iceren c¢alisma neticesinde,
endotel aktivasyonu veya inflamasyonun gdstergeleri olarak, hiicreleraras: adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin
in KYA’li grupta daha yiksek oldugu ve bu molekiillerin konsantrasyonuyla
ortalama TIMI kare sayilar arasinda iliski oldugu sonucu ¢ikmustir.

Yine benzer olarak inflamatur mediatdrler ile KYA arasindaki iligkiyi arastiran
baska bir ¢alismada KYA olan hastalarda CRP ve [L-6 ‘nin plazma diizeylerini de
normal koroner akimli hastalara gére daha yiiksek oldugu bulunmugtur (40). KYA
olan hastalarda inflamatuar Dbelirteclerin  artomg  konsantrasyonlari, endotel
aktivasyonu ve inflamasyonun bir gostergesi ve bu da KYA fenomeninin temel
aktoriiniin endotel oldugunu gdsteriyor.

Gérece mortalitesi diisiik iyi prognoza ragmen KYA, kronik olarak gogiis agrisi

ve rahatsizlik hissi ile hastalann yagam kalitesini 6nemli Slglide bozabilir.
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2.5.Hemoreoloji

“Rheo” kelimesi Yunanca’da akim anlamina gelir. Reoloji bilimi maddelerin bir
kuvvetin etkisi altinda iken nasil sekil degistirdiklerini (deformasyon) ve aktiklarim
inceler. “Hemoreoloji’’, kanin reolojisini inceler; kanmn ve plazmanin deformasyon
ve akim ozelliklerini, kan ile temas eden damarlarin akimi etkileyen reolojik
ozelliklerini, kamn ve damarlarin yabanci maddeler (ilaglar, plazma genisleticiler
veya prostetik cihazlar gibi) ile etkilesimi gibi (41).

Swvilar reolojik agidan bakildiginda, “Newton tipi olan (Newtonian)’ ve
“Newton tipi olmayan (Non-Newtonian)” olmak tizere ikiye ayrihirlar. Newtonian
sivilarda (plazma gibi), viskozite kayma izt (shear-rate) veya kayma gerilimindeki
(shear-stress) degisikliklerden bagimsizdir. Newtonian sivilarda kayma hizi ile
kayma gerilimi arasinda dogrusal bir iligki vardir, egim sabittir ve bu iki parametreyi
birbirine baglayan sabit, sivinin viskozite degeridir. Degigsen kayma hizlarinda
viskozite degismez. Fakat Non-Newtonian sivilarda viskozite, kayma hizi ve kayma
gerilimine gore degisiklik gosterir. Kan, dokusu ve sivi mekanigi agisindan oldukca
karmagik bir yapiya sahiptir. Tanim olarak kan, “Non-Newtonien-shear thinning ™ bir
sividir, kayma hiz1 arttikca viskozitesi azalir, yani kan hiza bagimli olarak belli orana

kadar incelir.

2.5.1.Kan viskozitesi

Viskozite akiskanligin tersidir (viskozite = Iakigkanlik). Yani bir sivinin
viskozitesinin yiiksek olmasi akiskanhignm diisiik oldugu manasina gelir. Kayma
hiza arttikga kan viskozitesi azalir fakat kayma hizinin bliytik arterlerdeki degerine
ulagmca kan daha ¢ok Newtonian sivi gibi davranir. Kan viskozitesi fizyolojik
sirlar igerisinde diger sivilarda da oldugu gibi 1s1 arttikga azalir (1sinan tavada

zeytin yagimmn incelmesi, akigkanhi@inim artmas: gibi).
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Newtonian

Viskozite

Kayma kuvveti

o Viskozite=Kayma kuvvett/kayma hizi

Kayma Hizi Kayma Hizi

Non-Newtonian

Viskozite

Kayma kuyveti

Ké\}ma Hize ' ) Kayma Hizi

Sekil 5: Newlonian ve non-Newtonian sivilarn kayma kuvveti-kayma hizi ve viskozite-kayma
hizi arasindaki iliskiler (42).

Kan, hiicresel komponent ve plazma olmak fizere iki komponenti olan bir
siispansiyondur. Kanin reolojik 6zellikleri, kanin bilesimine ve akim kosullarina
baglidir. Kanin viskozitesi, plazma viskozitesi; hematokrit, eritrosit agregasyonu ve
eritrosit deformabilitesi ile belirlenir. Kanda bulunan  hiicrelerin oranlarina
bakildiginda daha ¢ok eritrositlerin bulundugu gériiliir. Dolasimdaki her 1000
eritrosite karsilik, 1 lokosit ve yaklasik 60 trombosit vardir. Bu sayisal tistiinliikten
dolayr, kan reolojisini eritrositlerin belirledigi kabul edilir. Eritrositlerin kan
reolojisini etkileyen Ozellikleri deformabilite ve agregasyondur. Kan viskozitesini
etkileyen baslica etkenler; plazma viskozitesi, hematokrit eritrosit deformabilitesi

(yiiksek kayma hizlarinda), eritrosit agregasyonu (diistik kayma hizlarmda) dur.
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Sekil 6: Normal kanda kayma hizi-viskozite efrisi. Diisiik kayma hizlaninda gézlenen
viskozite yilksekligi eritrosit agregasyonu ile iliskiliyken yiiksek kayma hizlarinda gézienen
viskozite degisimi eritrosit deformobilitesinin etkisi altindadir (43).

2.5.2.Plazma viskozitesi

Plazma, tiim kanin yaklasik %55°ini olusturur ve uygun bir antikoagiilan
madde eklenerek pihtilasmasi engellenen kamn, santrifij edildiginde tstte kalan sivi
kisrmdir. Plazmanmn %90%: su, %7’°s1 plazma proteinleri, geriye kalan %3’1 ise
elektrolitler, amino asitler, glikoz ve diger besinler ile enzimler, antikorlar,
hormonlar ve metabolik atiklardir. 37°C’deki plazmanin viskozitesi, iginde ¢oziintir
baska molekiillerden dolay1 aym sicakliktaki suyun yaklasik 1,8 katidir (ortalama
1.25 mPa.sn).

Fibrinojen plazmada diger proteinlere gore daha az oranda bulunmasina
rapgmen viskozite Uzerine olan etkisi diger proteinlerden fazladir. Fibrinojen, total
plazma proteinlerinin  %5.5%ini olusturur. Normal bireylerde ortalama plazma
konsantrasyonu 2-4 g/L’dir. Plazma viskozitesinin, serum viskozitesinden % 20
daha fazla olmasi, fibrinojenin plazma viskozitesinin saglanmasinda 6nemli role
sahip oldugunun gostergesidir. Fibrinojenin bu &zellligi, yiiksek molekiil agirhgmdan

ve asimetrik (18.4:1), ince uzun yapisindan alir.
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Plazmada proteinlerin  orany;  albumin/globulin/fibrinojen  4/2.5/0.3tiir.
Albumin gibi kiiciik proteinlerin viskozite izerindeki etkileri ¢ok kiictktiir. Bundan
dolay1 plazma proteinlerinin %6011 olusturan albumin, plazma viskozitesinin
%36’sindan sorumludur. Plazma proteinlerinin agulik olarak yaklasik %4 tint
olusturan fibrinojen, viskozitenin yaklagik %22 sinden sorumludur.

Proteinler, hem plazma viskozitesini arttirarak hem de eritrosit agregasyonunu
hizlandirarak kan viskozitesini arttirirlar (44). Fibrinojenin, immunglobulinlerin
(6zellikle de Ig M ) arttigs hastaliklarda, plazma viskozitesi suyun viskozitesinin 5
hatta 30 katna c¢ikabilir. Ozellikle alfa2-makroglobulin, LDL, VLDL de plazma
viskozitesini artirir.

Viicudun hidrasyon durumu plazma viskozitesinin temel belirleyicisidir.
Dehidrasyonda, su kaybma bagli olarak, artan birim hacime diigen plazma protein
miktarina bagl olarak kan viskozitesi artar. Plazma viskozitesi kan viskozitesinin
temel belirleyicilerinden biridir. Kandaki hiicresel elemanlann ozelliklerinden ve
hematokrit deferinden baZumsiz olarak plazma viskozitesinde meydana gelecek

herhangi bir artis kan viskozitesini arttirr.

2.5.3.Hematokrit

Hematokrit , kanmin sekilli elemanlarmin tam kandaki ylizde oramdir.
Hematokrit diizeyinin artmasi kan viskozitesinin artmasina, yani akigkanhifinin
azalmasina neden olur, Hitcrelerin varhg: kanin i¢ stirtiinmesini artirir.

24

VISKOZITE(mPa.sn)
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Grafik 1: Kan viskozitesi He hematokrit arasindaki iligki (Baskurt ve Meiselman 2003);
%95'in {izerindeki hematokrit deferlerinde bile kan akiskanligiun sifirlanmadids belirlenmigtir
Bu durum eritrositlerin sekil dedistirme &zellikleri sayesinde dar alanlarda daha kolay

hareket edebilmelerine baglanmistir.
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2.5.4.Eritrosit ve deformobilite (sekil degistirebilme) yetenegi

Eritrosit; c¢ekirdek, mitokondri, endoplazmik retikulum, lizozom gibi
sitoplazmik organalleri olmayan, oksijen tasinmasi igin 6zellesmis hiicrelerdir. Biiylik

boliimii hemoglobinden olusan amorf{ bir sitoplazma ile hiicre membranindan

meydana gelirler.
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Sekil 7; Eritrositlerin bikonkav-disk yapisi. Olgun eritrositier bi-konkav disk seklindedir,

caplan 8 mikron, kalinhiklar ise kenar kisimlannda 2 mikrondur.(http://www1.akdeniz.edu.tr)

Eritrosit deformabilitesi hem makro hem de mikrodolasimm stireklilifi
acismdan Snemlidir (45). Eritrositlerin deformabilitesini etkileyen Wi¢ parametre
vardir; zar iskeletinin esnekligi, hiicre ici viskozite ve vyilizey/hacim orani.
Eritrositlerin normal bikonkav disk sekillerinden dolay: hacimlerine gére daha bitytik
yiizey alanina sahip olmalari, hem hiicreye ylizey alamim genisletmeksizin sekil
degistirme olanag: saglar, hem de oksijen tagima kapasitelerini arttlfir.

Eritrosite bu 6zel seklini veren, kapillerlerden gecerken sekil degistirmesini
kolaylastiran ve gegtikten sonra da eski sekline donebilmesini saglayan yapi, zarinin
iskelet yapisidir, Bu iskelet; band 3, spektrin, ankirin, f-aktin, protein 4.1 ve bu
proteinlerin  hem birbirleriyle hem de lipid tabakas: ile ¢esitli baglar kurup bir ag
olustururmasiyla meydana gelir. Eritrosit zan ylizey alani genislemeye direnclidir.
Zar iskeletindeki anomallikler (6rnegin eliptositoz, sferositoz gibi), eritrositlerin
normal bi-konkav disk seklinin bozulmasina yol acar ve konjenital anormallikler

eritrositin deformobilitesini azaltir,
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Eritrosit hiiere i¢i viskozitesi ortalama eritrosit hemoglobin yogunlugu
tarafindan belirlenir. Hemoglobin olgun bir eritrositin kuru agirh@imin %90%1m
olusturur (46). Eritrosit hacminin %70’in1 su, %25’ini hemoglobin ve %5’ini protein,
lipoprotein ve membran materyali olusturur. Ortalama erifrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) normal degeri 27-37 gr/dl  arah@indadir. Hemoglobin
yogunlugu 37 gr/d’nin lizerine ¢iktifinda sitoplazmik viskozitede lssel bir artisa

neden olur. Bu seviyeden sonra hemoglobin konsantrasyonu erifrositin

deformobilitesini belirleyen ana etken olur.

Sekil 8:Kiiclik ve bliyiik capteki damarlarda eritrositlerin deformasyonu 1) Kapiller 2)
Arteriol 3) Arter (45).

Eritrositlerin  hiicre seklini  koruyabilmek i¢in ATP’ye ihtiyaci wvardir.
Eritrositlerin hiicre icinden disartya sodyum pompalamalar, disaridan igeriye
potasyum almalann membrandaki ‘Na-K ATPaz’ pompasiyla gerceklesir. ATP
azhginda hiicre i¢inde sodyum birikir ve eritrositler su alarak siserler. Bunun
sonucunda eritrositler, zellikli olan bikonkav disk yapisimi kaybedip sferiklesirler

ve deformabiliteleri azalir.
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2.5.5.Eritrosit agregasyon

Eritrositlerin, yiiksek molekiil agirlikli makromolekiillerin aracihgr ile genis
yiizeylerinden birbirlerine baglanmalart ve gibi {ist Giste dizilmelerine “agregasyon”
denir. Bu durumda eritrositler zayif kuvvetlerle saglanir, dolayisiyla da geri
déntistimli fizyolojik bir olaydir. Agregatlar akim hizlaminca olugsan mekanik
kuvvetlerin etkisi altinda kolaylikla parcalanabilir. Akim yavaslayip, soz konusu
mekanik kuvvetler belli bir degerin altina distiigiinde tekrar olugurlar.

Eritrosit agregasyonunun mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Ancak,
rulo olusumu igin bazi makromolekiillerin gerektigi ortaya konmustur. Bunlardan en
fazla katkist olan fibrinojendir. Alfa-2 makroglobulin ve IgM gibi yiiksek molekiil
agirlikli plazma proteinleri de agregat olusumuna katki saglarlar. Arteriyol ve
kapillerde, vendz sisteme kiyasla, daha yiiksek olan akim hizi, normal saglikli
kosullarda, agregat olusumuna izin vermez. Ancak akim hizimin nispeten digtik

oldugu ven ve veniillerde agregatlar olusabilir (47).
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GEREC VE YONTEM

Calisma grubu, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalm’da koroner anjiyografi yapilan hastalardan olusmugtur. Herhangi bir
endikasyonla koroner anjiografi yapilan hastalardan kriterlere uygun olan goniilliler
calismaya dahil edilmigtir. Hasta grubu ve kontrol grubu igin belirlenen hari¢ tutma

kriterlerine gore;

Koroner arterlerinde darlik olugturan koroner arter hastaligs olanlar,
Koroner ektazisi olanlar,

Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu bulunanlar,

Sag kalp yetersizligi bulunan veya KOAH olanlar,

Hafif derecen fazla kalp kapak hastalig olanlar,

Bilinen malignitesi olan hastalar,

YV ¥V ¥V V V¥V V VY

Orta veya ileri derecede bibrek yetersizligi bulunan veya kreatinin diizeyleri
normal degerlerin izerinde bulunanlar,

Protez kalp kapag bulunanlar,

Bilinen veya anjiografi sirasinda periferik arter hastahig1 bulunanlar,

Hipotiroidi veya hipertiroidi bulunanlar,

v ¥V V¥V VY

Siniis ritmi digindaki hastalar calismadan dislandi.
Bu haric tutma kriterlerine gore koroner yavag akim tespit edilen 26 olgu hasta
grubunu, koroner arter hastalifi saptanmayan ve yavas akim olmayan 30 olgu kontrol
grubunu olusturdu. Hastalardan aydinlatilmis onam alndi, ¢alismamiz tiniversitemiz
etik kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hastalardan anjiografinin hemen sonrasinda
antekubital venlerden 15 m! kan alinarak en fazla bir saat icerisinde, P.A.U.T.F
fizyoloji laboratuvarmda hemoreolojik ve biyokimya merkez laboratuvarinda kan

lipit profili, hemogram ve fibrinojen dlgtimleri yapilds.

Hastalarin demografik verileri ve diger gerekli bulgular, anamnezlerinden,
hastane bilgi sistemi veri tabanindan elde edildi. Metabolik sendrom; “1. Uluslararas:
Metabolik Sendrom Kongresi'nde(2005) belirlenen; bel cevresinin erkeklerde 94
cm, kadinlarda 80 cm’den fazla bulunmasina ek olarak agagida belirtilen 4 faktdrden

ikisinin varliga tam1 koymak igin yeterli kabul edildi.
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> Trigliserid diizeyinin 150 mg/dl’dan fazla olusu veya bunu saglamak igin bir

ila¢ kullaniliyor olmast.

> HDL-Kolesterol diizeyinin erkeklerde < 40 mg/dL, kadmlarda < 50 mg/dL

olusu veya bunu saglamak i¢in bir ilag kullaniliyor olmasi.

» Biiyiik tansiyonun 130 mmHg veya kiiciik tansiyonun 80 mmHg diizeyine
esit veya lizerinde olmalar veya daha &nce hipertansiyon tams: konulup ilag

kullaniliyor olmasi.

Angina tammlamalar;, Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti tamimlamalarina (64)
uyguﬁ olarak yapildi, tipik, atipik ve angina olmamasi olarak simflandi. Olgular,
bilinen hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara veya alkol icimi, aile hikayesi (birinci
derece yakmlarinda erkek icin <55, kadin icin <65 yagta KAH tespit edilme dykiisii)

varh§ sorgulanarak kaydedildi.

3.1.Koroner anjiyografi

Tiim olgulara General Electric Innova 2100 cihazi ile Judkins teknigi
uygulanarak selektif sol ve sag koroner anjiyografi yapilmistir. Koroner arterleri sag
ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal agilandirma kullamlarak goriintiilendi.
KYA 6zelligi saptanmast i¢in TIMI kare sayumi (48,49) kullanilarak koroner arterin
ostiwmunun kontrast madde ile tam doldugu kareden distal dala ulastigi kare sayilds.
Referans distal dal olarak sol 6n inen arter (LADYin distal catali, sirkumflex (Cx)
arterde en uzun segmentin distal ¢atal, sag koroner arterde (RCA) posterolateral
arterin ilk van dali alimp, sol 6n inen arterin dolmas: igin gereken TIMI kare sayist
1,7 katsayisina bdlinerek LAD igin diizeltilmis TIMI kare sayis: elde edildi. Koroner
arterlerin dolmasi i¢in gereken ve koroner arter uzunluguna gére diizeltilmis normal
kare sayilann LAD icin 36,242,6, Cx igin 22,244,1, RCA igin 20,4+3,0 olarak
kabul edilerek ve bu degerin iizeri KYA olarak degerlendirildi. Diger iki koronerin
frame sayisi ile diizeltilmis LAD frame sayisi toplanip 3’e boliinerek, ortalama TIMI

kare sayisi elde edildi.
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3.2.Eritrosit sekil degistirme yetenegi (deformabilite)

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn,
The Netherlands) kullanularak, gesitli sivi kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon
analizi ile degerlendirildi (50). Bu ektasitometrenin caligma prensibi kisaca su
sekildedir: Eritrosit siispansiyonlar1 aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak gekilde
birbirine uyan iki cam silindirden olugan bir viskometre sistemine yerlestirildi. Iki
cam silindirin arasindaki bosluga doldurulan siispansiyon, distaki cam silindirin
sisterni kontrol eden bilgisayar tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak
{izere hesaplanan bir hizda dondiriilmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi alinda birakilds.
Bu sirada sabit silindirin icinde ver alan bir lazer kaynagmdan ¢ikan igin, eritrosit
siispansiyonuna ulagmakta ve sonra bir ekran {izerine yansiyan difraksiyon paterni,
siispansiyondaki eritrositlerin seklini ve doénme hareketinin yaratifi akima

oryantasyonlarin yansitmustir,

Artan kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma
doniisiimiin derecesi ile eritrositlerin gekil degistirme yetenekleri (deformabilite)
arasinda dogru oranti vardir. Elipsoid difraksiyon pateminin uzun (A) ve kisa
eksenlerinin (B) uzunluklarinin bilgisayar tarafindan saptanmasi EI=A-B/A+B

seklinde bir elongasyon indeksinin’nin (EI) hesaplanmasina olanak tamr.
3.3.Eritrosit agregasyonu

Eritrosit agregasyonu da aymi cihaz (LORCA) kullanilarak degerlendirildi.
Hastalarin hematokrit degerleri belirlenerek ve plazma eklenmesi/veya ¢ikarilmast
ile Hitk. standart olarak %40’a ayarlanms, 15 dakika boyunca oksijenize edilmis tam
kan &mekleri aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde birbirine uyan iki cam
silindirden olusan bir sisteme vyerlestirildi. Cihaz Once bilgisayar tarafindan
belirlenen yiiksek hizda dénmek suretiyle eritrosit agregatlarinin ayrigmasina sebep
olup daba sonra olusan agregatlar §lciildi. Bir bilgisayar program aracilifiyla

agregasyonun miktarinin Slglist olan agregasyon indeksi (Al), agregasyon
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kinetiginin bir gdstergesi olan agregasyon yart zamani (t /2), ve agregasyon genligi
(Amp) belirlendi .

3.4.Tam kan ve plazma viskozitesi

Tam kan ve plazma viskozitesi bir Wells Brookfield cone-plate viskometre
(model DV-II+Pro, Brookfield engineering Labs, Middleboro, MA) kullamlarak
belirlendi. Hastalarin Htk. degerleri belirlendi ve hem orijinal Htk’te hem de plazma
eklenmesi/veya cikanimas: ile Htk %40’a ayarlanarak standart Htk’te tam kan
viskoziteleri &lctildit. Ek olarak plazma viskozitesi de aym viskometre ile dlgiildd.
Plazma fibrinojen konsantrasyonu; Pamukkale ﬂ'niversitesi Tip Fakiiltesi Merkez

Laboratuar Biyokimya Birimi ‘nde bir koagiilometre cihazi kullanilarak ol¢tildil

3.5.1statistiksel analiz

Hastalar ait tim veriler SPSS 10 (SPSS for Windows 10.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL)) programi kullanilarak analiz edildi. ki Gmegin oranlan igin, bu
oranlar arasi farkin Snemlilifi testi, parametrik olmayan veriler igin bir Mann-
Whitney U Testi, tek degisken analizi yapilirken degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare ve eglestirilmemis Student t testi kullanildi. p<0.05 olmasi istatistiki agidan

anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR
Tiim olgular, 2009 ve 2011 yillan arasinda P.AU.TF Kardiyoloji AD.” ye

bagvuran ve caligmaya katilmayr kabul eden ve bdlge etik kurulunca ¢aligma i¢in
kabul edilmis olan onam formunu imzalayan hastalardan olusmustur. 26 KYA
hastas1 ve 30 normal koroner arterlere sahip normal koroner akim tespit edilen olgu
calismaya dahil edildi. Olgulardan kontrol grubu 31-68 yag arasinda 19 kadm, 11
erkekten, KYA grubu ise 28-77 yas arasinda 10 kadin, 16 erkekten olugmaktadir.

Yapilan analizde, iki grup, vas, VKI (viieut kitle indeksi), cinsiyet,
hipertansiyon, DM, KAH agisindan aile ykiist, metabolik sendrom, alkol ve
sigara kullanim agismdan benzer bulunmustur. KYA grubunda nitrat kullanim oram
(%42,3 , n=11) kontrol grubuna ( %20 , n=6) gbre daha yiiksekti. GOgis agnsi
tarifleyerek KAG igin birimimize bagvuran KYA’l: hastalar normal gruba oranla
daha az kalsiyum kanal blokerleri (KKB) kullanmaktayd: (sirasiyla % 7,7, %23,3 )
(Tablo 2). KYA grubundaki olgularin % 30,7 si (n=8 ) akut koroner sendromla acil
servisimize bagvurmustur.

KAG o6ncesi heparin kullamm: kontrol grubunda 2 olguda (%6,7), KYA
grubunda 10 olguda (%38,5) anlamli olarak daba distkti (p=0,004). Angina
bulunup bulunmamasi ve tipi agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi
(Tablo 2). Kan lipit profili, rutin hemogram, ve fibrinojen diizeyi agisindan da fark
bulunmadi(Tablo 3).

KYA grubunda agregasyon indeksi (Al) kontrol grubuna gére anlamli oranda
daba dustiktii (Tablo 4, p=0,020). Iki grup arasinda, 0,53 Pa degerinde Sl¢iilen
eritrosit deformobilite indeksi hari¢ diger shear (siynlma) stres degerlerindeki
eritrosit elongasyon indeksleri (EI) ile eritrosit agregasyon amplitiidii (Amp) ve
eritrosit agregasyon yar zamani (t1/2) arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0,05,
Tablo 4). Eritrosit deformobilitesi agisindan ise sadece elongasyon indeksi 0,53
Pa’da kontrol grubunda KYA grubuna gore anlamli olarak diisiik izlendi (p=0,016
,Grafik 2).Hemoreolojik parameteler agisindan bakildiginda hem otolog kanda ve
standart htk. (%40)’da bakilan her ii¢ kayma hizlarinda tam kan viskoziteleri (TKV)
agisindan fark bulunmad: (Tablo 3).

27



Degiskenler Kontrol (/n=30)  KYA(/n=26)  pdegeri
Cinsiyet (K/F) 19/11 190/16

Yas (i) 53,7 1.8 53,0422

VKI (kg/m?) 28,8:+0,8 28,9+1,0

Hipertansiyon (% / n) 53,3(16) 42 3(11)

Diyabetes mellitus (% / n) 30(9) 23,1(6)

Aile Gykiisii (%/n) 36,7(11) 34,6(9)

Metabolik sendrom (% / n) 16,7(5) 23,1(6) )
Alkol (% / 1) 10(3) 3,8(1)

Sigara(% / n) 20(6) 19,2(5)

Atipik angina (% / n) 56,7(17) 53,8(14)

Tipik angina (% / n) 26,7(8) 30,8(8)

Angina olmayan (% / n) 16,7(5) 15.4(4)

KKB kullanmi (%/n) 23,3(7) 7,7(2)

Nitrat kullanimi (%/n) 20(6) 42.,3(11)

Tablo 2: KYA grubu ve kontrol grtjbunun bazi klinik ézellik ve degerleri. VKI; Viicut kitle

indeksi. KKB; Kalsiyum kanal blokerleri. * p>0,05.
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53 Paj
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Grafik 2: KYA ve kontrol grubunun eritrositlerinin

indekslerinin {EI (deformobilite yetenegi)) karsilastrmasi, {*) p=0,016
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Degiskenler Kontrol (n=30) KYA (n=26) pdegeri
Total kolesterol 178,7+6,8 193,448

LDL (mg/dL) 108,5+6,0 121,669

HDL (mg/dL) 43,0:£1,9 40,5+2,5

Trigliserid (mg/dL.) 136,68,6 155,0+13,7
Fibrinojen (g/I) 485,3£30,2 418,4439,8

WBC (x10%/uL) 8237 + 406 7442 £360

Hgb (g/dL) 13,6:+0,2 13,9+0,3

HTC (%) 40,7+0,6 41,0+0,9

RBC (x10%/uL) 4,7+0,08 4,7+0,1 *
Platelet (x10%/uL) 279,1+£17.3 236,8+15,9

MCV (fL) §6,6+1,3 85,4+2,04

MCHC (g/dL) 33,4:+0,1 33,9+0,3

MCH(pg) 29,6£0,5 28,5+0,4

RDW 14,0:+0,3 14,3+£0,3

Tablo 3: KYA ve kontrol grubundaki olgulann bazi hematoloji ve biyokimya laboratuan

verileri . n: Sayt  %: Yiizde . Veriler ortama deger ve £SD olarak belirtilmistir. (*) ; p>0,05

Degiskenler KYA p deferi

t1/2 (s) 1,79+0,14 2,27+0,22 p>0,05
Al (%) * 68,76x1,7 63,701,7 p=0,020
Amp (au.) 25,3340,5 25,24+0,5 p=0,05

Tablo :4 KYA ve kontrol gruplarnmnin eritrosit agregasyon degderleri .Veriler ortalama deder

ve +SD olarak verilmistir . (* } p=0,020. (amp) :Eritrosit agregasyon amplitiidii . (AI)

:Eritrosit agregasyon indeksi. {t 1/2): Eritrosit agregasyon yarr zamani .(Au): Arbitrary unit.

(s): Sanive
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Plazma viskozitesi (mPa.s)(375 s™)

1,74%0,59

Degiskenler Kontrol - KYA p degeri
Oto.vis. 75 s7 ( rpm) 5,2940,19 5,3140,15
Oto.vis.150 s ( rpm) 4,49%0,12 4,47+0,12
Oto.vis.375 5 ( rpm) 3,8620,09 3,82+0,09
£

Std.vis.75 &7 ( rpm) 5,04+0,17 5,0949,15
Std.vis.150 5 ( 1pm) 4,3240,12 4,300,10
Std.vis.375 s ( 1pm) 3,6940,94 3,68+0,84

1,74+0,69

Tablo 5: KYA grubu ile kontrol grubunun tam kan ve plazma viskozitesi degerleri .Veriler
ortama deger ve 5D olarak belirtilmigtir. (stdvis): Standart htk'te (% 40) Siglilen tam kan
viskozitesi (TKV) . (otovis):Otolog htk'te diglilen tam kan viskozitesi (TKV) (plazma vis):

Plazma viskozitesi . (s):Saniye . (Pa):Pascal rpm:Dakika devir sayisi. (*) ; P>0,05
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5.TARTISMA

Calismamizda KYA grubunun hemoreolojik verilerinden agregasyon indeksini
(AI) kontrol grubuna gore daha diistik bulduk. Bu grubun eritrositleri agregasyona
daha az egilimliydi. Ayrica yine KYA grubunda 0,53 Pa kuvvetinde eritrositlerin
elongasyon indekslerini (EI) daha yiksek bulduk. 0,53 Pa kuvveti orta derece bir
kuvvet olup sekil degistirebilme ozelliklerinin kargilagtirilmasi acgisindan yiiksek
veya diisiik kuvvetlere oranla daha degerlidir. Sonugta ¢ok yiiksek veya diigiik bir
kuvvet uygulandip1 nesnelerin her ikisinin geklini ya degistirir ya da degistirmez.
Sonug olarak KYA grubunun eritrositleri sekil degistirmeye daha yatkin bulundu. Bu

farklar kan akisimn saglanmasi agisindan KYA grubuna avantajlar saghyor olabilir.

Dolasun sisteminde kanin dokulara oksijen ve besin tagima gérevini yerine
getirmesinde etkenler kalbin pompalama ve damarlann ileti islevieri ile smuh
degildir. Son 2-3 dekadda yapilan cahgmalar, kanin s6z konusu islevini yerine
getirirken kosullarin uygunlufunun saglanabilmesinde akigkanhk iizerinde rol
oynayan etmenlerin de en az diger faktdrler kadar Onemli oldufunu ortaya

koymustur.

Kan viskozitesinin yiiksekliginin  ateroskleroz olusumuna zemin hazirladigy,
bilinen risk faktorlere nazaran ateroskleroz ile daha kuvvetli bir iliskisi oldugu ileri
surlilmiistiir (9,10). 45-59 yag arasindaki 4860 saglikls erkegin bes yil stireyle
izlenerek, kan viskozitesi en yiiksek olan %20°si ile en diiglik olan %20°sinin
karsilastiildign  epidemiyolojik bir ¢aligma, majoér kardiyovaskiler olaylarin
%55%nin yilksek viskozite grubunda gozlendigini, bu oramm diisik viskozite

grubunda ise yalmzca %4 oldugunu saptamustir (11).

Normal eritrositler 6nemli Olglide deforme olabilirler. Bu o&zellik onlan
dolasimi boyunca akis kogsullarma iyi uyum gostermesini saflar. Eritrosit
deformabilitesi nedeniyle, kan viskozitesi aym boyutta deforme olmayan parcaciklar
iceren bir stvidan daha dusiiktilr, Eritrosit deformabilitesi #i¢ faktdr tarafindan
belirlenir; sitoskeletal proteinlerin bir ag olugturarak kontrol edilen membran
viskoelastisitesi, bikonkav—disk sekliyle hiicre ylizey alani / hiicre hacminin oraninn

fazlahigs ve ayrica hemoglobin konsantrasyonu tarafindan belirlenir.
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KYA bir ¢ok objektif test ile iskeminin gosterildigi fakat koronerleri
anjiografik olarak normal saptanan  sendom X in alt grubu olarak da
degerlendirilmektedir. Koroner akim rezervi bozuldufundan dolay: sendrom X
hastalan anjina yasarlar (57). Diger yandan Sendrom X kadinlarda daha ¢ok post

menapozal donemde erkeklerde ise geng sigara igicilerde gdzilkmektedir.

Prognoz olarak ise KYA, sendrom X ile benzemez. Clinkii KYA’ls hastalarda
hayati tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak Olimler gbzlemlenmigtir (58).
Caligmamizda sendrom X olarak kabul edilen vakalar kontrol grubunda yer alsa da
KYA fenomenini ayri bir antite olarak ele almak ve ¢aligmalarda bu ayrm: yaparak

yola ¢ikmamn sonuglar agisindan daha dogru bir yaklagim olacag agiktir.

KYA goriilen hastalar ile kontrol grubu arasinda metabolik sendrom kriterlerini
karsilama bakimindan fark saptamadik. KYA ve kardiyak sendrom X durumunun her
ikisinde de, anjina benzeri gogiis agrist ve pozitif bir efor testi, anjiyografik olarak

normal koroner arterlerin varhig1 gozlemlenir (59).

Anjinasi olan hastalarda mikrovaskiiler koroner arter hastalif histolojik olarak,
normal koroner veya yavas akimli olgularda daha dnceki caligmalarda gosterildi (4).
Kan reolojisinin tim degisiklikleriyle bu fenomenin klinigini dengelemis olabilecegi
disiiniilebilir. Calismamizin bulgulan eritrositlerin agregasyon egilimleri ve sekil
degistirebilme yetenekleri yavas akimn diger patofizyolojik mekanizmalan arasinda

bir adaptasyon mekanizmas olabilecegi yontindedir.

Sendrom X hastalarinda ve KYA hastalaninda nitrat kullammiyla anjinal
yakinmalarda artig ve efor kapasitesinde azalma daha 6nceki tecriibe ve caligmalarda
gsterilmistir (58). Bu tabloyla nitrat kullaniminin antianjinal etkilerinin aranmasi ve
tedaviden hastanin maksimum fayda gdrmesinin dogru ajanlarla diizenlenmesi igin
énemlidir. Nitratlarin bu paradoksal etkisi bu hastalarda gozlenen bir endotelyal
vazodilatir endotel hiperpolarizan faktor salmimt ile agiklanmaya galisiimaktadir. Bu
endotelin sentezi yoluyla olabilir veya birincil olarak vaskiiler diiz kas tonusunu

direk artirmak yoluyla olabilir (60).

Etkili tedaviler belirlendiginden dolayr KYA’nmn teshisi Snem arzetmektedir.

Bu hastalarm yaklasik % 80°i istirahat anginasi yasar ve bunlarn yaklagik %20’si
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koroner yogun bakim initelerinde IV NTG tedavisi alir. KYA grubunda nitrat
kullanim oram (%42,3, n=11) kontrol grubuna ( %20, n=6) gore daha yiksekii.
Ancak istatistiki fark bulmadik. G6giis agrist sorgulandiginda atipik karakterli, tipik
karakterli anjina olarak simflandi. Kontrol grubu ve KYA grubunun her ikisinde de
atipik gbgiis agrisiyla bagvuran olgular toplamin yarisini olusturuyordu. Tipik anina

tarifleyen olgu sayist her iki grupta da sekiz olgu olarak izlendi.

Nitratlarin ~ kullamnu  genelde hastalarin yakinmalarmma gére mevceut
konvansiyonel tedaviye eklenmektedir. Ayrica bu sendrom AKS ile prezente olabilir.
Nitratlar, AKS olarak degerlendirilen baglangicta tiim  hastalara baglanmakta,
normal koroner tespit edilenlerde ¢ogunlukla kesilmektedir. Bu agidan bakildifinda
her hastanin bu tablonun farkli basamaginda olacagi gbz Oniline almarak sendrom
X'de ve alt gruplanindan biri olan KYA fenomeninde nitratlar hastalar dikkathi

sorgulanarak baglanmali veya kesilmelidir.

Klinik 6zellikler agisindan bakildifinda calismalanin  birisinde; KYA
hastalarinda  hipertansiyon %58, sigara icimi %80, aile dykiisii %45, dislipidemi
%45, DM %22 oraminda saptanmugtir (42). Calismamizda ise bu oranlar; HT % 53,
DM %30, aile dykiisii pozitifligi %35, sigara igiciligi %19°du.

Efor anjinasi, stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST elevasyonlu MI
(STEMID) , ST elevasyonsuz MI (NSTMI) ile bagvuran KYA’l hastalarin, %84 linde
2 yil icinde gogiis agnist tekrarlar ancak genel itibariyle mortalite ditgiiktiir (62). Iyi
prognoza ragmen KYA, kronik olarak gdgiis agrist ve rahatsizlik hissi ile hastalarin
yasam kalitesini énemli 6l¢iide bozabilir. Rutin onaylanmis bir tedavi olmamasina
ragmen antiiskemik tedavi yaminda endotel fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla

ACE inhibitorleri, statinler verilebilir (§7).

KYA’l1 hastalarm tedavisinin y6netimi konusunda bir goriis birligi yoktur.
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) tedaviye ¢ogunlukla eklenen ilag grubudur. Gogiis
agnis1 tarifleyerek KAG igin birimimize bagvuran KYA’L hastalar normal gruba
oranla daha az KXB kullanmaktayd: (swrasiyla %7,7, %23,3 ) ancak iki grup

arasinda KKB kullammi agisindan istatistiki fark saptamadik.
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Bu hastalarin taranmasi metodolojik agidan zordur ve birden fazla test
kullanmak gerekebilir. % 10-30  hastalarda koroner arterleri normal bulunmasina
ragmen tipik angina veya angina benzeri gOGgus agris1 ve siipheli akut koroner
sendrom olarak degerlendirilip interne edilmektedir. Her durumda da tedavinin
amaci, farmakolojik veya mekanik miidahale ile epikardiyal koroner kan akigini
diizeltmektir. Anjiografilerde infarktin sorumlusu epikardiyal koroner tikanikhik

yerine bazen infarktin sebebini yavaglamis akim olarak bulunur.

KYA grubundaki olgularm % 30,7 si (n=8 ) akut koroner sendromla acil
servisimize bagvurmustur. Yapilan ¢alismalarin birinde ( n= 37/20 , KY A/ normal ),
ACS  izleminde KYA hastalarinda % 92 oraminda ST-T degisikligi oldugunu,
bunlann %24 oraninda ST segmentinde, %86 oraninda ise T dalgasinda meydana
celdipi gosterilmis, saghkli kontrol grubu 20 olgudan sadece 1 tanesinde ST-T
depisimi izlenmisgtir (52). AKS prezentasyonunda T dalgasi deBigimi KYA
hastalarinda mikrovaskiiler disfonksiyonu gdsterebilecegi sonucuna varmiglardir

(55).

Tamamen teknik veriler ile tam koymus oldugumuz KYA fenomeni bu agidan
bazi kusurlari da icinde barmdirmaktadir. Koroner anjiografi sirasinda opagin verilis
basie: ve kateterin konumu verilen opagin yavas ilerleyebilmesi nedeniyle gergekte
KYA olmayan olgular yanhsiikla KYA olarak degerlendirilebilir. Glindogdu ve ark.
yapmis oldugu 38 (LAD, RCA) / KYA’l hastay: kapsayan calismada LMCAnin

aorta ile yapmus oldugu agimn kontrol grubuna gore daha dar oldufunu buldular (51).

Eritrosit agregasyonunun mikrosirkiilasyonda, doku oksijenizasyonunda ve
endotelin normal fonksiyonunun devaminda Onemine dair birgok kamt
bulunmaktadir. Akimin ¢ok yavaslamasi miyokard infartiisii ile sonuglanacaktir.
Daha Onceki deneyimler akut koroner sendromda kirmizi hiicre agregasyonunun

artigim gosteriyor (53).

Agregasyonda temel etkenlerden biri de kandaki fibrinojen konsantrasyonudur.
Mekanik va da farmakolojik yolla, fibrinojen azaltilmas: bir tedavi segenegi olabilir.
Bir calismada akut koroner sendromda PKG sonras diisiik doz fibrinolitik tedavinin

eritrosit agregasyon egilimini azalttifini gostermektedir (56).
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Yapilan bir hayvan deneyinde po. verilen tiklopidinin tam kan viskositesinde
diisiis ve eritrosit deformobilitesinde artis yaptif saptanmustir (54). Insanlar tizerinde
benzer etkileri arastiran yeterli ¢aligma yoktur. Caligmamizdaki gruplar arasinda

antiagregan kullanimi agisindan fark yoktu.

Kan ve plazma viskozitelerinin artis1 ateroskleroz igin kolaylagtirict faktorler
olabilmektedir. Viskosite ile yas arasindaki iligki tartigmali olmakla birlikte, bir
¢aligmada olgularm 11,6 yil arayla iki kez yapilan dlglimlerden, viskozitenin yasla
birlikte arttiginn bu artisgin klasik KAH risk farktorlerinden bagimsiz bir etken

olabilecegini diistindtirmiigtiir (61).

Mikrovaskiiler diizeyde gerceklesen akima karst bu direncin sorumiu oldugu
klinik sonuclardan en onemlisi kugkusuz AKS’dir. Klinik olay sirasinda bazi
labaratuvar belirtecler fizyopatolojinin daha iyi anlagilmasi ve prognozun
degerlendirilmesi agisindan degerli olabilir. Kopetz ve ark. KYAnmn AKS prezente
olan vakalarmda kronik vakalara gore oksidatif stresi gdsteren bazi protromik
verilerde (alfa -1 antitripsin, alfa -1 antikimotripisin  paraoksonaz -1 ) artig tespit

ettiler (55).

Turhan ve ark. adezyon molekiillerini ve yiiksek sensitif serum reaktif protein
(hsCRP) diizeyini KYA grubunda daha yiiksek bulmuslardir (39). Plazma proteinleri
arasinda, fibrinojen plazma viskozitesini en ¢ok etkileyen proteinlerden biridir.

Yaptigimiz calismada iki grup arasinda anlamli fark saptamadik.

Cagl ve ark. yapmis oldugu ¢alismada KYA’L hastalar ve normal koroner
arterli ve normal akima sahip olgularin hemoreolojik parametrelerini karstlagtirmak
icin yapmus olduklari ¢aligmada iki grup arasinda agregasyon Slgimlerinden area
indeksi A’ da KYA grubunda anlaml olarak yiiksek buldular (63). Diger bir deyigle
KYA grubundaki olgularda eritrositlerin agregasyon egilimi daba yitksek izlendi.
Diger agregasyon parametreleri, eritrosit deformobilitesi ve viskosite parametreleri
arasinda  fark bulmadilar. Bu sonuglar bizim sonuglanimizia benzer defildi.Bu

farklihk diglama kriterlerinin farkliigindan ileri gelmis olabilir.

Bu calismayla bizim ¢alismanuz hasta sayilanmiz agisindan benzerdi. Bu

calismada bizim yapmis oldugumuz ¢ahgmadaki harig tutma kriterlerine ek olarak,
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DM, HT o&ykiist, VKI > 30 olmas, sigara igiciligi, heparin, antiagreganlar ve RAS
blokeri kullanimm da haric tutma kriteri olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda
bunlar diglama kriteri olarak degerlendirilmedi ve bu hastalar da ¢aligmaya dahil

edildi.

Yaptigimiz calismada gruplar biitlin kriterler agismdan bakildifinda, DMAH
kullanimi hari¢, benzerdi. KYA hastalarinin agregasyon indeksi kontrol grubundan
diisiik bulundu. Bunun anlamy KYA’ It hastalarm eritrositleri daha duigtik hizlara
ragmen agrege olmuyorlar, diger bir deyisle kontrol grubundakilerin eritrositlerine

gbre agregasyona daha az egilimliler.

Heparin gesitli konumlarinda siilfat kokleri iceren idoriniik asit ve D-
glukozaminden olugmus bir polisakkarittir. I—Ieparin molekiiliiniin antikoagiilan etkisi
icin bir plazma faktdrii olan antitrombin (AT)’ e gereksinim duyar. Heparindeki
pentasakkarit zinciri yoluyla molekiil AT ile baglamr. Hem standart heparin hem de
DMAH antitrombin yoluyla faktor Xa’yi inaktive eder. Heparin-AT kompleksi
trombin yaninda, FXIa, FXa ve FIXa’y1 da inhibe etmektedir.

Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salinan proteinlere (Platelet
Faktor 4) ve endotel hiicrelerine baglamir. Béylece hem tedavi sirasinda etkin dozda
farkliliklara hem de tromboz ile giden heparine bagh trombositopeni (HIT)

gelisimine yol agar.

Heparin akut faz proteinlerine de baglanir ve bu sekilde akut faz yamti artmig
olgularda ilag etkinliginin azalmasina neden olur. Heparin’in fibrine baglt trombini
ve trombiis icinde aktive trombositlere bagh Faktdr Xa’yr inaktive etme yetenegi
azdir. Bu ise heparin tedavisi sirasinda trombiisiin giderek bitylimesine ya da heparin

kesildikten sonra pihti olusumunun tekrar aktive olmasina neden olmaktadir.

Heparin molekiillerinin kan reolojisi tizerindeki etkisi tartigmalidir. Heparin
kullanimina ait baz: sinirlamalar séz konusudur. Fraksiyone ve standart heparin ile
yaptlan bir cahigmada heparin kullammiyla eritrosit agregasyon parametrelerin

artmadifi ancak belirgin oranda diisme egilimi de gézlenmemistir (58).
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Calismamizin énemli kisithliklan vardir. Her ne kadar iki grup belirledigimiz
parametreler bakimindan homojenlik gdsteriyor olsa da, kan reolojisi ¢ok fazla
etkenden kolayca etkilenebilir nitelikte oldugundan. Bizim hari¢ tutma veya dahil
etme kriterlerimizin daha da genisletilip lglimleme tekniklerinin gesitlendirilip daha
hassas hale getirilmesi de sarttir. Ayrica daba genis sayida bir Orneklem

bityiikliigtiyle konunun aragtiriimast daha uygun olacaktir.

Calismamizin bir diger 6nemli kisithhig, koroner anjiografinin segiciligi ve
spesifikligi ile ilgilidir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) veya fraksiyone akim
yedegi (FFR) ile gahigmanin desteklenmemesi nedeniyle endotele hizali, damarm
media tabakasina, disa dogru ilerleyen KAH olgulant atlanmus olabilir. Diger bir
kisitlilik ise , hasta grubumuzun sadece her tic ana koroner arterinde de yavas akim
tespit edilen olgulardan olusmamastydi. Bu, grubun kendi i¢inde benzer olmasim

engellemis olabilir.

37



SONUCLAR VE ONERILER

Koroner yavas akim fenomeni sik karsilaglan bir fenomendir ve iizerinde birgok
arastirma yapihmigtir. Yapilan ¢aligmalarin 1gifinda bu akum anormalliginin fizyopatolojisi
ile ilgili bircok faktor aydmlannug fakat cevap bekleyen bagka sorular ortaya grkmmgtir. KYA
hastalarimin  hemoreolojik parametreler agismmdan ne gibi farkhibklar gdsterdigi iizerinde
yeterli caligma yoktur, Calismamiz gostermistir ki KYA tablosunun olugsmasinda yanhs veya
cksik isleyen mekanizmalara karsihk olarak, eritrosit deformobilitesinin artmast ve
eritrositlerin agregasyona egilimlerinin azalmas: gibi adaptasyon mekanizmalariyla  doku

oksijenizasyonunu kolaylastirmaya ¢alismaktadir.

Benzer calismalarin sayist arttirilarak mortalite ve morbiditede nemli yeri olan iskemik
olaylarin sebepleri bu yonden daha da aydmlatilabilir. Kronik antiiskemik tedavide kullamlan
ACE inhibitorleri ,aspirin ve diger antiagreganlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerlers,
nitratlar, ayrica warfarin ve diger antikoagulanlar ile tedaviye semptomatik yamt ve
beraberinde noninvazif iskemi kontrol testleriyle (miyokard perfiizyon sintigrafisi, efor testi
vs) iskeminin varliginina bakilarak tedavinin akilcr diizenlenmesi saglanabilir. Yagam tarzi
degisiklikleri ve diyet ahigkanliklar: hemoreolojik parametreler ile birlikte incelenip, onleyici
saglik hizmetlerinin yeterliligi arttirilabilir ve iskemik olaylarda miidabale yontemlerinin

kalitesi yiikseltilebilir.
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OZET

Koroner yavas akimli  hastalarm  hemoreololojik  parametrelerinin

degerlendirilmesi.

Dr.Erdem DEMIR

Koroner yavas akim (KYA), epikardiyal koronerlerde gdriilebilir stenoz ve / veya
akimu etkileyen diger kosullarmm  yoklugunda, koroner anjiyografide goriilen
kontrast ilerlemesinin yavasladip1, koroner akim mzinin  azaldifs durum olarak
tanimlanir. Mikrovaskiiler anaormallikler KYA’nin olusumunda siiphelenilmis ve
incelenmis olsa da, kanm i¢ akiskanbk ozellikleri daha az incelenmigtir. Bu
calismada KYA’da eritrosit deformobilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve
plazma viskozitesi ni degerlendirmeyi amagladik. 26 KYA’ls (53,0 & 2,2 yil, 16
erkek) hasta ve normal koroner arterleri olan 30 (53,7 = 1,8 yil ,11 erkek) olgu
calismaya dahil edildi. Koroner akim, thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)
kriterleriyle degerlendirildi. Britrosit agregasyonu ve deformabilitesi bir
ektacytometer ile Olciildii. Viskozite bir con-plate (koni-tabaka) viskozimetre
tarafindan olciildii. Istatistik icin bagimsiz Srneklerde t-testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. Yas, cinsiyet, aile Sykisii, BMI, fibrinojen diizeyleri, metabolik
sendrom, diabetes mellitus, sigara, hipertansiyon, biyokimyasal ve hematolojik
parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.
0.53 &lciilen Pa’da dlgiilen eritrosit deformabilitesi (EI) KYA hastalarinda daha
yitksekti (0.056 + 0.003 - 0.066 = 0.003, p <0.05). Eritrosit agregasyonu indeksi
(A, KYA grubunda daha diigik bulundu. Ancak, difer eritrosit agregasyon
parametreleri ve viskozite degerleri iki grup arasinda benzer bulunmustur (68,76 +
1,7 - 63,70 = 1,7 p=0,020). Sonu¢ olarak deformabilitedeki artiglar KYA’da kan

akigim diizenlemek icin avantajli bir faktor olarak hizmet ediyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner vavas akim, deformabilite, eritrosit agregasyonu,

plazma ve tam kan viskozitesi.
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ABSTRACT

Evaluation of hemorheological parameters in patients with slow coronary flow

Dr. Erdem DEMIR

Slow coronary flow (SCF) is defined as a delayed filling of contrast medium on coronary
angiogram in the absence of an epicardial stenosis and/or of other conditions affecting
velocity of coronary flow. Whereas microvascular abnormalities are considered to underlie
the mechanism of SCF, less attention has been paid to the intrinsic properties of blood that
can also impair microcirculatory flow. In this study, we aimed to evaluate erythrocyte
deformability, erythrocyte aggregation, whole blood and plasma viscosity in SCF. 26 SCF
patients (53,0 £2,2years, 16 male) and 30 subjects with normal coronary arteries (53,7 £1,8,
11 male) were included in the study. Coronary flow was quantified by means of thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) frame count. Aggregation and deformability of erythrocytes
were measured by an ektacytometer. Viscosities were measured by a cone-plate viscometer.
Independent samples #test and a Mann-Whitney U test were used for statistics. There was no
statistically significant difference between the two groups with respect to age, sex, family
history, BMI, fibrinogen levels, metabolic syndrome, diabetes mellitus, current smoking,
hypertension,  biochemical and hematological parameters. Erythrocyte deformability
measured at 0.53 Pa were higher in SCF patients (0,056+0.003 vs 0,066+0,003, p< 0.05).
Erythrocyte aggregation index was lower than in SCF group (68,76=1,7 vs 63,70+1,7,
p=0,020). However, the other erythrocyte aggregation parameters and viscosities were similar
between the two groups. In conclusion, increments in erythrocyte deformability may serve as

an adaptation to regulate blood flow in SCF.

Keywords: Slow coronary flow, erythrocyte deformability, erythrocyte aggregation, plasma

and whole blood viscosity
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