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OZET

Eminlatif,A. Fraksiyonel akim rezervi normal bulunan sinirda koroner lezyonlu
olgularda uzun donem kardiyak olaysiz yasam sonuc¢lar ile mikrovaskiiler
disfonksiyonun degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008.
Koroner arter hastaligi diinyada en onemli mortalite ve morbidite nedeni olarak
birinci sirada yer almaktadir. Koroner arter hastaligi tanisinda noninvaziv testler her
zaman yeterli degildir, en 6nemli tetkik olarak koroner anjiografi kabul edilmektedir.
Ancak koroner anjiografi orta dereceli koroner lezyonu bulunan olgularda mevcut
olan lezyonun koroner iskemiye neden olup olmadigini belirleyemez. Bu nedenle
orta dereceli koroner lezyonu bulunan olgular1 fonksiyonel olarak degerlendirmek
amaciyla fraksiyonel akim rezervi ve koroner akim rezervi yoOntemleri
gelistirilmistir. Yapilan calismalar sonucu fraksiyonel akim rezerv degeri 0,75 ve
tizeri, fonksiyonel yeterli olarak kabul gormiistiir. Sinir koroner akim rezerv degeri
ise farklilik gostermekte olup genel kabule gore 2,0 simir deger olarak kabul
gormiistiir. Bu calismamizdaki amag koroner anjiografi sonrasi orta dereceli koroner
lezyonu bulunan olgularda fraksiyonel akim rezerv degeri 0,75 ve iizeri tespit
edilenler, mikrovaskiiler disfonksiyon ile uzun donem kardiyak olaysiz yasam
sonuglarin1 degerlendirmekti. Uzun donem kardiyak olaysiz yasam sonuglari
degerlendirilirken kontrol grubu olarak koroner anjiografi sonrast nonkritik darlig
bulunan olgular ¢alismamiza alindi. Calismaya 168 olgu dahil edildi. Birinci grup
(yas ortalamasi 59,46 + 1,22) fraksiyonel akim rezerv degeri 0,75 ve lizeri olan 84
olgu, ikinci grup (yas ortalamasi 56,1 + 1,24) koroner anjiografi sonrasi nonkritik
koroner lezyonu olan 84 olgudan olusmaktaydi. Her iki grubun 36 ay siireyle
kardiyak olaysiz yasam sonuglari degerlendirildi. FAR grubunda 1 ani kardiyak
olim, 5 revaskiilarizasyon gozlenirken MI gozlenmedi. Kontrol grubunda ise 1
revaskiilarizasyon gozlenirken kardiyovaskiiler 6lim, MI gozlenmedi. MKO, FAR
grubunda 6, kontrol grubunda ise 1 olguda gozlendi.Tiim nedenlere bagl 6liim ise
FAR grubunda 5, kontrol grubunda 3 olguda gozlendi. Her iki grupta MKO,
kardiyovaskiiler 6liim, MI, revaskiilarizasyon, tiim nedenlere bagli 6lim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sonug olarak fraksiyonel akim rezerv
bakilan grup ve kontrol grubunun uzun dénem kardiyak olaysiz yasam sonuglarinin
benzer ve giivenli oldugu saptandi. Koroner anjiografi sonrasi orta dereceli koroner
lezyonu olan olgular igerisinden fraksiyonel akim rezerv degeri 0,75 ve iizeri
saptanan olgularda koroner akim rezerv Olgiimii yapilarak alt grup calismasi
olusturuldu. 43 olgunun koroner akim rezerv ol¢limii yapildi. Koroner akim rezerv
degeri 2,0 ve alt1 olan olgular mikrovaskiiler disfonksiyon olarak kabul edildi. KAR
Olciimii yapilan altgrupta KAR degeri < 2; 14 (%33), KAR degeri > 2; 29 (%67)
olguda saptandi. FAR degeri 0,75-0,80 arasi olup KAR 0l¢limii yapilanlarda KAR
degeri < 2; 2(%33), KAR degeri > 2; 4(%67) olguda saptandi. Sonug olarak koroner
akim rezerv Ol¢iimii yapilan olgularin %33’linde mikrovaskiiler disfonksiyon
gozlendi. Fraksiyonel akim rezerv degeri 0,75-0,80 arast olan koroner lezyonlarin
fonksiyonel 6nemini belirlemede yardimei 6zelligi nedeniyle koroner akim rezerv ve
fraksiyonel akim rezervin birbirini tamamlayici iki yontem olarak kabul edilmesinin
Onemi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Orta dereceli koroner lezyon, FAR, mikrovaskiiler disfonksiyon
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ABSTRACT

Eminlatif,A. Long term uneventfull cardiac life results with microvascular
dysfunction evaluation in cases with normal fractionel flow reserve who have
limited coronary lesion. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Specialty Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir, 2008.
Coronary arter disease (CAD) is the important cause of mortality and morbidity with
the first cause of death around the world. Non invasive tests always are not enough
to dignosis CAD. Coronary angiography (CAG) is accepted the most important test
for CAD diagnosis. But in cases with intermediate coronary lesion, CAG can’t
determine the role of this lesion to cause or not ischemia. So in cases with
intermediate coronary lesion, fractionel flow reserve (FFR) and coronary flow
reserve (CFR) is developed to functional evaluation of these lesions. In several
studies FFR >0,75 is accepted enough functionally. Despite different value for CFR,
cutt off value 2,0 for CFR is accepted generally. The aim of this study is long term
uneventfull cardiac life results with microvascular dysfunction evaluation in cases
with intermediate coronary lesion and FFR 20,75 after CAG. 168 cases in two
groups entered in study. Group 1: 84 cases (mean age 59,64 + 1,22) with FFR >0,75
and Group 2: 84 cases (mean age 56,1 £ 1,24) with non- critical lesion in CAG as
control group. Uneventfull cardiac life results are evaluated for 36 months in two
groups. In FFR group sudden cardiac death occured in 1 case and during 5
revascularisated observation, no miyocardial infarction (MI) was seen. In control
group during 1 revascularisated observation no MI or cardiovascular death was seen.
Major cardiac event (MCE) was 6 in FFR group and 1 in control group respectively.
Due to all cause mortality 5 cases in FFR group and 3 cases in control group were
seen respectively. MCE,cardiovascular death, MI, revascularisation and all cause
mortality were not significant in two groups. In conclusion long term uneventfull
cardiac life results were similar and safe in two groups. We made a subgroup study
in cases with intermediate lesion after CAG who had FFR > 0,75, 43 CFR test was
done. Cases with CFR < 2 were accepted as microvascular dysfunction. There were
14 (%33) cases with CFR <2 and 29 (%67) cases with CFR > 2. 2 (%33)cases with
CFR <2 and 4 (%67) cases with CFR > 2 were seen in cases who CFR measurment
was done and FFR value was between 0,75-0,80. In conclusion there were %33
microvascular dysfunction in cases who CFR were measured. So we showed that
FFR and CFR are two important methods which complet together and help to
determine the importance of coronary lesion function in cases who have FFR
between 0,75-0,80.

Key words: Intermediate coronary lesion., FFR, microvascular dysfunction.
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner kalp hastaliklar1 tiim diinyada en onemli morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. Kalp hastaliklar1 sonucu meydana gelen dliimlerin
ticte ikisi, tiim Oliimlerin ise ligte biri koroner kalp hastaliklart sonucu meydana
gelmektedir (1).

1960’11 yillardan itibaren koroner kalp hastaligina bagli mortalite ve
morbiditede belirgin bir azalma saptanmistir. Koroner kalp hastalii major risk
faktorlerinin (diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, sigara, dislipidemi gibi)
Oneminin anlasilmasi ve bu risk faktorlerini diizeltmeye yonelik yogun ¢alismalarin
yapilmasinin bu azalmada 6nemli bir yeri vardir. Bunun yaninda kullanilan yeni
ilaclar ve girisimsel kardiyoloji alanindaki yeni gelismeler (PTCA, stent ve koroner
arter bypass cerrahisi gibi) bu mortalite ve morbiditedeki belirgin azalmaya yardimci
olmustur (2).

Koroner arter hastalifi tanisinda efor testi veya miyokard perfiizyon
sintigrafisi gibi noninvaziv testlerin her zaman yeterli olmadig1 saptanmistir. Koroner
anjiyografi, koroner arter hastaligi tanisinda altin standart tetkik olarak kabul
edilmektedir. Ancak restenotik segmentin kesitsel yiizey smirlarinin yeterince
belirgin olmamas1 ve koroner darliklarin fonksiyonel 6nemi hakkinda yeterince bilgi
vermemesi nedeniyle koroner anjiografi gerek gorsel, gerek kantitatif
degerlendirmede yeterli olmamaktadir (3).

Koroner anjiyografide goriilen darliklarin koroner iskemiye neden olup
olmadigint belirlemek her zaman miimkiin olmamaktadir. Nonkritik goriiniip de
koroner iskemiye neden olan veya kritik goriiniip de koroner iskemiye neden
olmayan koroner aterosklerotik darliklari ile kritik-nonkritik ayrimi anjiyografik
olarak yapilamayan restenotik darliklar s6z konusu olabilir. Bu gibi durumlarda,
FAR ile koroner darliklarin iskemiye neden olup olmadiginin tespiti kritik 6nem tasir
(4). FAR; kisaca koroner darligin distalindeki basincin, aort basinca orani olarak
tanimlanir (5). FAR < 0,75 olan lezyonlar kritik darlik olarak, FAR > 0,75 olanlar
ise nonkritik darlik olarak kabul edilir. FAR degeri 0,75’in altindaki lezyonlara
koroner miidahale diisiiniilir. FAR > 0,75 olan lezyonlara ise miidahale edilmeyip

medikal tedavi wuygulanir. FAR hemodinamik parametrelerden etkilenmez.



Dolayisiyla koroner iskemiyi gostermedeki 0Ozgiinliigii ve duyarliligi oldukca
yiiksektir. Ozellikle orta dereceli (% 50-70) darliklarda FAR esliginde yapilan
girigimler bir ¢ok gereksiz girisimin onlenmesini saglar. Yapilan ¢alismalarda PKG
oncesi FAR yapilmasinin hem bu gibi darliklarda gereksiz koroner girisimleri
onledigi hem de mortalite ve morbidite lizerine yararl etkileri oldugu gosterilmistir
(6).

Koroner akim rezervi (KAR), koroner sirkiilasyonun fonksiyonel,
hemodinamik durumunun degerlendirilmesi ve koroner lezyon kritikliginin
belirlenmesi acgisindan noninvaziv testlerde ortaya konulan iskemik sonuglarla iyi
uyum gosteren bir parametredir. Ancak KAR pek cok faktorden etkilenebilmektedir.
Mikrovaskiiler disfonksiyon durumunda KAR diisiik bulunmaktadir. Normal FAR
degerleri varliginda diisiik KAR, mikrovaskiiler disfonksiyonun énemli bir gostergesi
olarak nitelendirilmektedir (7).

Biz bu c¢aligmamizda koroner anjiyografide orta dereceli darligi (%50-70)
olupta klinik olarak anjina benzeri yakinmasi olan hastalarda (bu hastalarin
bazilarina efor testi ve miyokard perfiizyon sintigrafisi uygulanmis ancak net bir
sonuca ulagilamamistir) FAR uygulayip bu lezyonlarin gercekte iskemiye neden olup
olmadigini arastirdik. FAR > 0,75 olanlara medikal tedavi uygulayip, bu hastalarin
uzun donem takiplerinde sorumlu lezyondan koroner bir olay (akut koroner olay,
akut miyokard infarktiisii, ani kardiyak oOliim, revaskiilarizasyon) ge¢irip
gecirmedigini ve tiim nedenlere bagl 6limii de igeren major kardiyak olaylarini
takip ettik. Es zamanli olarak koroner fonksiyonel degerlendirmede FAR > 0,75
olanlarin KAR degerleri incelenip mikrovaskiiler disfonksiyon olup olmadigin
degerlendirdik. Kontrol grubu olarakta koroner anjiyografide nonkritik (%50’den
kiiciik) darliga sahip olan hastalar takip ettik. Bu hasta grubuna medikal tedavi
uygulanip uzun donem kardiyak olaysiz yasam takipleri yapildi. Yapilan takip

sonunda her iki grup hastalarin sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Koroner Fizyoloji

Koroner kan akimi, miyokardin oksijen gereksinimi ve vazodilatator yanita
bagli olarak artig gosterir. Koroner akim normalde prekapiller arterioler direng
damarlan tarafindan kontrol edilir. Bazi hastalarda kalp ve kalp disi nedenlerle
mikrosirkiilasyon bozulabilir(8).

Kritik bir aterosklerotik darlik epikardiyal direnci artirdiginda, distal vaskiiler
yatak genisleyerek yeterli akimi saglamaya calisir. Kritik darlik olan bdolgede
stirtinme nedeniyle enerji kayb1 meydana gelir ve darlik distalinde basing azalir.
Boylece proksimal (aort basinci) ve distal koroner arter segmentleri arasinda basing
farki olusur. Darlikta koroner akim arttik¢a; Gould ve arkadaslarinin tarif ettigi
koroner darlik direncinin curvilinear basing-akim iligkisi i¢inde distal akim azalir
(9,10). Bu iligkide koroner akim rezervi ile basing kaynakli fraksiyonel akim rezervi
gosterilebilir ve koroner akim rezervi koroner degerlendirme ig¢in kullanilabilir.
Koroner akimin noninvaziv testlerle kuvvetli iligkisi olmasi nedeniyle, dogrudan
Olciilen fizyolojik degerler koroner lezyonun Onemini belirlemesi ve iskeminin
objektif kanit1 olmasi a¢isindan 6nemlidir (7,11-13).

Koroner arter darliklarinin fizyolojik onemini ortaya c¢ikarmak ve koroner
anjiyografiyi desteklemek amaciyla Gould ve arkadaslari tarafindan koroner akim
rezervi ve rolatif koroner akim rezervi gelistirilmistir. 1990’1 yillarda ise yardimci

tetkik olarak fraksiyonel akim rezervi uygulamaya girmistir.

2.2. Koroner Anjiyografide Darhklarin Derecelendirilmesi

Koroner anjiyografi koroner arter darliklarmin ciddiyetini degerlendirmek
amaciyla yapilmaktadir. Glinlimiiz anjiografi laboratuvarlarinda her bir arter
segmentinin darlik derecesi yiizde olarak ifade edilmektedir. Koroner arter
segmentinin darlik derecesinin tespiti i¢in ciddi darlik gosteren diyastol sonu boliim
secilir. Boylece operatore bagh farkliliklar ortadan kaldirilmis olur. Cap darliginin
derecelendirilmesi, c¢ap metodu (AHA’nin  koroner arter darliklarim
derecelendirirken kullandig1 metod) yontemiyle yapilmaktadir (14).

Koroner arter ¢apinda %50 darlik kesitsel alanda %75°lik bir azalmaya ve

koroner arter ¢capinda %75’lik bir darlik kesitsel alanda %9011k bir azalmaya esittir.



Darlik derecelendirilmesinde kullanilan metod biiylik 6nem arz eder. Cerrahi olarak
anlamli olan darliklar, koroner arter ¢apinda %50°den fazla azalmaya neden olan
veya kesitsel alanda %75’ten fazla azalmaya neden olan darliklardir. Bu darliklarin
miyokardiyal iskemi yaratabilecegi kabul edilmistir. Ardisik ve uzun olan darliklarin
ayr1 bir 6nemi vardir. Koroner arter darliklarii bilgisayar araciligi ile kantitatif
olarak hesaplayan sistemler 6zellikle klinik ¢alismalar i¢in kullanilirken, rutin klinik
koroner anjiyografi i¢in kullanimlarinda da belirgin bir artis mevcuttur (15).

Koroner anjiyografide darlik derecesi ile birlikte darlik uzunlugu kisa ya da
uzun lezyon olarak belirtilir. Ancak objektivite bakimindan su sekilde tarif edilir:
Diskret (1 cm’den kii¢iik), tiibiiler (1-2 cm arasi), diffiiz (2 cm’den biiytiik) (16).

Koroner anjiyografide darliklar degerlendirildikten sonra darligin derecesine
gore nonkritik lezyonlara medikal tedavi, kritik lezyonlara ise PKG veya CABG
uygulanir. Orta dereceli lezyonlarin miyokardiyal iskemiye neden olup olmadigini
belirlemek icin de koroner anjiyografiye yardimci inceleme yontemlerinden

faydalanilarak fonksiyonel degerlendirme yapilir (17).

2.3. Koroner Arter Darlhiklarinin Fonksiyonel Olarak Degerlendirilmesi

Koroner anjiyografi, koroner arterlerde mevcut aterosklerotik plaklarin yerini
gosterir. Ancak damar duvari hakkinda bilgi veremez ve lezyonun hemodinamik
onemini de gosteremez. Koroner anjiyografiyi degerlendiren operatdrler arasinda
degiskenlik olabilmektedir. Kantitatif koroner anjiyografi lezyonun fizyolojik
Onemini ortaya koymakta ayni kisithiliklar tasimaktadir.

Girisimsel kardiyolojide karsilagilan 6nemli sorunlardan biri de anjiyografik
olarak orta dereceli lezyonu (%50-70) bulunan hastaya girisim agisindan tedavi
yontemini belirlemedeki zorluktur. Gogiis agrisi tarif edip de efor testi ve miyokard
perfiizyon sintigrafisinde net olarak iskemi belirlenemeyen ve yapilan anjiyografide
koroner arterinde orta dereceli lezyon tespit edilen hastalarda, klinik olarak
sikayetlerin lezyonlardan kaynaklanip kaynaklanmadigina karar vermek oldukca
onemlidir. Koroner anjiyografide orta dereceli lezyonu bulunup fonksiyonel olarak
ciddi lezyon saptanan hastalar koroner olay acisindan daha fazla riske sahiptir.
Iskemi yaratmayan lezyonlara uygulanacak PKG islemi mevcut plak

stabilizasyonunu bozmakta, ardindan restenoz gelismesi ihtimaline yol agmakta ve



gereksiz bir sekilde maliyete sebep olmaktadir. Bu nedenle iskemiye neden olmayan
lezyonlarin kateter laboratuvarinda fonksiyonel olarak degerlendirildikten sonra, bu
lezyonlara miidahale edilip edilmemesine karar verilmelidir (18-21). Koroner arter
hastalig1 tanisinda en 6nemli yontem olan koroner anjiyografi, 6zellikle orta dereceli
lezyonlarin fonksiyonel degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Orta dereceli
lezyonlarin fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde kullanilan invaziv yontemler

intrakoroner doppler ve FAR dur.

2.4. Koroner Akim Rezervi

Koroner akim hizi Olgiimii koroner darliklarin fonksiyonel Onemini
belirlemek amaciyla kullanilan ydntemlerin en eskisidir. Ik kez 1974 yilinda Gould
ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konmustur (10).

Koroner kan akimi, koroner arteriyel seviyede damar direncindeki
degisiklikler tarafindan diizenlenir. Koroner vaskiiler direncin belirleyicileri bazi
fizyolojik faktorler ve farmakolojik ajanlardir. Miyokardin oksijen talebi arttiginda

damar direncinde bir azalma ve kan akiminda bir artis meydana gelmektedir (10).

2.4.1.Doppler Prensibi

Bir vericinin alictya olan uzakligi degistikce ses frekanslarinda da degisiklik
meydana gelir. Ses frekansindaki degisiklik hedefin veya vericinin hizi ile orantilidir.
Bu olay doppler etkisi olarak bilinir. Kilavuz tele yerlestirilmis olan piezoelektrik
kristali yiiksek frekansli ses dalgalarini yayar ve geri alir. Kan akimi hizindaki
degisiklikler, hedef olan hareketli eritrositlerden yansiyan doniis frekansini degistirir
ve buna doppler degisimi denir (8).

V= (Ei-Fo)(C)
(2Fp)(cosO)

Volumetrik akim, damar alani (cm®) ve akim hizinin (cm/sn) ¢arpimiyla
hesaplanir. Cikan sonu¢ saniyede santimetre kiip cinsindendir. Voliimetrik koroner
akimdaki degisiklikleri gosteren parametre, 6l¢iim sirasinda damar alani sabit kaldigi
siirece mutlak doppler akim hizlaridir. Doppler kilavuz tel hizi voliimetrik iligkisi
Doucette (22) ve arkadaslar1 ile Labovitz’in yapti1 intravaskiiler Ol¢iimlerle

dogrulanmigtir (23).



Koroner akim hizini 6l¢ebilmek i¢in 6nce koroner arterin igerisine bir doppler
cihazi yerlestirilir ve yerlestirilen cihazdan doppler sinyalleri kaydedilir. Yapilan ilk
calismalarda kullanilan cihazlarin en kiigiigii 3F capinda olan doppler kateteriydi
(24,25). Bu cihazlar profillerinin biiyiikk olmasi ve sinyal analiz sistemlerinin
yeterince gelismemis olmasi nedeniyle yerlerini zaman ig¢inde 6nce 0,018 ing capl
daha sonra da 0,014 ing ¢apl1 doppler klavuz tele birakmigslardir. Giinlimiizde koroner

akim hizin1 6lgmek i¢in 0,014 ing ¢capl kilavuz teller kullanilmaktadir (22,26).

Doppler kilavuz teli ile elde edilen sinyaller spektral traseler haline getirilip
bilgisayar ortaminda degerlendirilir ve bazi parametreler hesaplanir (27). Bu
parametreler:

1. Maksimum diyastolik hiz
. Maksimum sistolik hiz
. Ortalama hiz
. Diyastolik hiz integrali
. Sistolik hiz integrali
. D/S oran1 = maksimal diyastolik hiz/maksimal sistolik hiz
. Diyastolik hiz integrali/sistolik hiz integrali
. Proksimal ortalama hiz/distal ortalama hiz.

. KAR.

O 00 N9 N W Bk~ W

Istirahat esnasinda doppler transdiiseri dnce koroner darligin proksimaline
daha sonra da distaline yerlestirilerek yukaridaki parametreler elde edilir. Dikkat
edilmesi gereken husus distal akim hizlarin1 6lgerken transdiiserin darligin en az 5
referans damar cap1 kadar uzagina yerlestirilmesidir.

Koroner akim istirahat esnasinda darlik bulunan damarlarda da normal
olabilir. Bu nedenle koroner arterler ¢esitli vazodilatatér ajanlara maruz birakilip
ortaya cikacak akim artisina baglh olarak darlik bulunan arterlerdeki akim ve hiz
degisimleri belirgin hale getirilmeye ¢alisilir. Buna hiperemik stimulus denir. KAR
6lgmek i¢in koroner akim hizi once istirahatte (bazal Sl¢lim), sonra hiperemik bir

stimulusu takiben o6l¢iiliir (27).



2.4.2. Normal ve Anormal Koroner Akim Hiz Paternleri

Karakteristik olarak, belirgin bir diyastolik dalga yaninda daha kii¢lik bir
sistolik dalga formu intrakoroner doppler ile kaydedilen normal koroner akim hizini
gosterir. Diyastolik baskinlik gdsteren bu normal patern, RCA’da daha az ancak
LAD ve Cx’de rutin olarak gozlenmektedir. Bunun nedeni sag koroner arterin
besledigi sag ventrikiiliin, sol ventrikiile oranla daha az akim empedans1 yaratmasina
baghidir. Normal bir sol ventrikiilde diyastolik/sistolik akim hizi oran1 1,5’in
tizerindedir. LAD ve Cx’de elde edilen ortalama diyastolik akim hizi 30 cm/sn’dir.
Pik diyastolik hizlar 30-40 cm/sn ve pik sistolik hizlar 10-20 cm/sn arasindadir.
RCA’da ve koroner arterlerin distal kesimlerinde bu akim hizlar1 yaklasik %20 kadar
azalmaktadir (27).

Lezyonlu koroner arterlerde normale yakin bir sistolik akimla beraber distal
diyastolik akimda azalma ortaya c¢ikar. Lezyonlu damarlarin %70’inde belirgin
sistolik akim mevcutken, bu duruma normal koronerlerde rastlanmaz. Kritik
darliklarda bu nedenle sistolik akim korunabilir. Normal koronerlerde
proksimal/distal oram1 1,1£0,2 cm/sn olarak saptanmistir. Kritik darlik bulunan
damarlarda bu oran 2,44+0,7 cm/sn olarak gosterilmistir (28). Artan oksijen ihtiyacini
karsilamak i¢in miyokardiyal kan akimi yaklasik 3-6 kat artig gosterir. Bu etki,
vaskiiler direnci azaltan ve dolayisiyla akimin artisina yol acan arteriyoler seviyedeki
vazodilatasyonla saglanir.

Koroner akim hiz1 &lgiimlerinin kisitlayici yanlar1 da mevcuttur. Iyi kalitede
doppler sinyali alinabilmesi ig¢in transdiiser kan akimina olabildigince paralel
yerlestirilmesi gerekir. Damarda bulunan duvar diizensizlikleri problem yaratabilir.
Ozellikle proksimal olciimlerde mutlak bazal hiz degerlerinde belirgin ¢akisma
vardir (27). Koroner akim rezervi Olglimleri, 6l¢iim esnasindaki hemodinamik
parametrelerden etkilenir, 6rnegin tasikardi ve preload artisi koroner arter rezervini
azaltabilir (29). Koroner akim rezervi dlgiimleri lezyona degil damara spesifiktir ve
koronerlerdeki tiim darliklardan ve mikrovaskiiler hastaliklardan (sol ventrikiil
hipertrofisi, diabetes mellitus, hipertansiyon gibi) etkilenir. ~Vazomotor
degisikliklerin normal koroner akim rezervi varliginda bile iskemi ortaya

cikarabilecegi de unutulmamalidir (30).



Darlik bulunan koroner arterlerde proksimal/distal akim hizi oraninda normal
koroner arterlere nazaran bir artma oldugu tespit edilmistir. Bu oranla ilgili normal
ve anormal degerlerin belirgin sekilde cakigsmasi ve proksimal Ol¢lim noktasi ile
koroner darligin oldugu yer arasindan ayrilan dallarin etkisi bu oranmn klinik
kullanimini kisitlamistir (31).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda hemodinamik énemi olan lezyonlar1 saptamada
1.7°1ik bir diyastolik/sistolik orani degerinin anlamli olabilecegi ileri siiriilmiisse de,
kontraktilite degisikliklerinden etkilenmesi ve farkli koroner arterlerde farkli degerler
olmasi nedeniyle bu parametrenin de klinik kullanimi biiyiik 6l¢lide sinirli kalmigtir
31).

Normal koroner arter ve mikrovaskiiler koroner yatak varliginda papaverin ve
adenozin gibi kuvvetli vazodilatator ajanlarin verilmesini takiben koroner kan
akiminda {i¢ katin tizerinde bir artig olur (32). Stenotik bir koroner darlik varliginda
ise rezistans damarlarda kompensatuar bir genisleme meydana gelmis oldugundan
koroner vazodilatatdre yanit azalmis olacaktir. Bu durumda koroner akim rezervi
cevab1 azalacaktir. Azalan koroner rezerv cevabimi sadece epikardiyal darliga
baglamak dogru olmamaktadir. Ciinkii distaldeki mikrovaskiiler dolasimda meydana
gelebilecek bir bozukluk da koroner rezerv cevabini azaltabilir. Bu nedenle
mikrodolagimi etkiledigi bilinen faktorlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. Koroner
anjiyografi sonrasi damarlar normal olarak bulunup koroner akim rezervi 2,0’nin
altinda bulunabilir. Bu durum mikrovaskiiler hastalik belirtisidir. Tipik veya atipik
gbgiis agris1 sonrast koronerleri normal tespit edilen hastalarin yaklasik %10’unda

koroner akim rezervi diisiik bulunmaktadir (30).

2.4.3. Hiperemi Olusturulmasinda Kullanilan Ajanlar

Koroner arter darliginin ciddiyeti her zaman maksimal hiperemi sirasinda
yapilan akim 6l¢timlerinde degerlendirilmelidir. Siklikla kullanilan ajanlar papaverin
ve adenozindir (33-35).

Intrakoroner papaverin maksimal koroner hiperemi olusturulmasinda altin
standart ajan olarak kabul edilir. Dozu sol koroner arter i¢in 15 mg, sag koroner arter
icin 10 mg’dir. Hiperemik cevabin piki intrakoroner olarak uygulanmasindan 30-60

saniye sonra meydana gelir. En 6nemli yan etkisi QT segment uzamasi sonucu



gelisen malign ventrikiiler aritmilerdir. Ancak bu yan etki ¢ok nadir goriliir.
Papaverinin noniyonik kontrast maddelerle birlikte kullanilmasi1 gerekir. Avrupada
papaverin maksimal hiperemi icin en ¢ok secilen ajandir. ABD’de ise maksimal
hiperemi i¢in en sik adenozin tercih edilir. Adenozinin etkisi hemen hemen
papaverinle aynidir. Bunun yaninda adenozinin intrakoroner enjeksiyonla verilmesi
sonrasi olusan maksimal etki ile hiperemik cevabin toplam siiresi, papaverine gore
olduk¢a kisadir ve yan etki profili daha iyidir. Hafif hipotansiyon, bradikardi,
kizariklik, gogiis agrisi, bas agris1t ve AV blok goriilebilir. Ancak yan etkiler ¢cok
nadir gozlenir. Yan etkilerinin az olmasi ve kullanim kolaylig1 sebebiyle adenozinin
intrakoroner yolla verilmesi en uygun yoldur. Adenozin, intrakoroner yolla sag
koroner arter icin 6-10 pg, sol koroner arter i¢in 12-20 pg olarak giivenli bir sekilde
kullanilabilir. Tekrarlayan boluslarda 200 pg’a kadar cikilabilir. Hiperemik cevap 5-
10 saniye i¢inde olusur ve 30 saniye sonra etkisi kaybolur. Papaverin gibi noniyonik
kontrast ajanlarin kullanimin1 gerektirmez (36). Hiperosmolar iyonik ve diisiik
osmolar noniyonik kontrast ajanlar maksimal vazodilatasyona neden olmazlar.
Intrakoroner adenozin maksimal hiperemi saglamak amaciyla yeterli miktarda yan
delikleri olmayan bir kateterden enjekte edilmelidir. Yan delikleri olan kateterlerde
enjeksiyon sirasinda kaybolmasi nedeniyle yeterli miktara ulasmasi icin intrakoroner

dozu iki katina ¢ikarilmalidir (37).

2.4.4. Koroner Akim Rezervi (KAR)

Koroner akim rezervi, miyokardin artan oksijen ihtiyacini karsilamak icin
vaskiiler yatagin koroner akimini artirmada gostermis oldugu maksimum kapasite
olarak tanimlanir. Maximum kapasite, bazal akimin maksimum hiperemiye orani
olarak ifade edilir. Orta dereceli lezyonlarda akimin maksimum artisinda sinirlama
meydana gelmektedir. Bu nedenle orta derecedeki lezyonlarin fonksiyonel 6nemini
arastirirken rezistans koroner damarlarin maksimal vazodilatasyonunu saglamak
gerekir. Koroner akim rezervini 6l¢mek icin koroner akim hizi dnce istirahatte, sonra
bir koroner vazodilatator ajanin (intrakoroner papaverin, intrakoroner veya

intravendz adenozin) verilmesini takiben kaydedilir. Koroner akim rezervi,

Koroner Akim Rezervi = Hiperemik Ortalama Akim Hizi
Bazal Ortalama Akim Hizi
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olarak degerlendirilir (10). Bu formiil hesaplanirken doppler sinyalleri darlik
proksimalinden veya distalinden alinabilir. Ancak koroner lezyon ciddiyetini
saptamada distalden alinan akim hizlar1 iizerinden hesaplanan koroner akim
rezervleri, proksimalden alinan akim hizlar1 iizerinden hesaplanan koroner akim

rezervlerine oranla daha giivenilirdir.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda koroner akim rezervinin anjiyografik lezyon
ciddiyetiyle korelasyon gdsterdigi saptanmistir (27). Fakat koroner akim rezervi
mikrovaskiiler hastaliklardan da etkilenir (38).

Koroner arter sinir lezyonlarinda iskemi varliginin sintigrafik yontemler ve
koroner akim rezervi dlgiimleriyle korele edilmesini amaclayan ¢alismalar vardir. Bir
calismada koroner arter sinir lezyonu olan 33 olguda KAR > 2 normal kabul
edildiginde, farmakolojik stresle yapilan Tc-99m sestamibi goriintiilemesi ile koroner
akim rezervi arasinda %89 uyum oldugu saptanmustir (7).

Baska bir ¢alismada koroner arter sinir lezyonu (%50-70 darlik) bulunan 30
hasta ve 6 normal koroner olgusunda KAR < 2 anormal kabul edildiginde, stres Tl-
201 SPECT sonuglar1 referans alinarak koroner akim rezervinin fizyolojik dnemi
olan koroner lezyonlar1 saptamadaki dogrulugu %94 olarak tespit edilmistir (13).

Bir diger ¢alismada ise sinir lezyonlarin (%50- 70 darlik) 6nemini saptamada
1,7’nin altindaki koroner akim rezervi degerinin stres T1-201 SPECT ile saptanan
indiiklenebilir iskemi varligi ile %88 oraninda uyum gosterdigi saptanmistir (11).

Bu caligmalarin hepsinde koroner arter sinir lezyonlarin énemini saptamada
koroner akim rezervi Ol¢limii degerli gibi goriinse de her ¢alismada kullanilan ve
saptanan sinir koroner akim rezervi degerleri farklilik gostermektedir. Bununla
beraber koroner akim rezervi degerleri ¢esitli hemodinamik durumlardan (kalp hizi,
kan basinci, kontraktilite gibi) etkilenir. Bu nedenlerle koroner akim rezervinin
kullaniminin belirgin sinirliliklar oldugu séylenebilir (11).

Hemodinamik faktorlerden etkilenmeyen ve koroner iskemiyi daha dogru
sekilde gosteren yoOntemler arastirilmaya baslanmistir. 1980°li yillarin bagindan

itibaren fraksiyonel akim rezervi yontemi bulunmus ve kullanilmaya basglanilmistir.
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2.5.Intrakoroner Basmg¢ Ol¢iimleri

Koroner arter hastaliginin invaziv degerlendirilmesinde son yillarda giderek
popliler hale gelen fonksiyonel ve fizyolojik dl¢clim yontemlerinden biri fraksiyonel
akim rezervi yontemidir.

Intrakoroner transstenotik basing gradiyenti dl¢iimii ile lezyon ciddiyetini
belirleme amaciyla yapilan ilk ¢alismalardan olumlu sonuglar alinamamistir. Bunun
bazi nedenleri vardir. Bu nedenlerden ilki basing 6l¢gmek amaciyla kullanilan cihazin
boyutu ile ilgilidir. 2.5-3 mm c¢apl bir koroner arterdeki %350’lik bir darligin
tizerinden basing gradiyenti 6l¢mek i¢in kalin bir basing teli gecirildigi zaman, basing
teli kesit alan1 darlik alanini belirgin sekilde artirir. Bu nedenle intrakoroner basing
Olctimlerinin saglikli sonu¢ verebilmesi icin c¢ok ince ve diisiik profilli basing
kaydedici cihazlar kullanilmalidir. Ikinci neden transstenotik basing gradiyenti
Ol¢iimlerinin sadece istirahat sirasinda alinmig olmasiyla ilgilidir. Bircok koroner
darlik istirahatte basing gradiyenti olusturmazken maksimum koroner hiperemi
esnasinda belirgin gradiyent olusmasina neden olur. Ugiincii neden ise miyokard
perfiizyonunu belirleyen asil etkenin transstenotik basing gradiyenti degil, darlik
distalindeki intrakoroner basing oldugunun ihmal edilmis olmasidir (39).

Giiniimiizde 0,014 in¢ c¢apinda basing kaydedici kilavuz tellerinin kullanima
girmesiyle miyokardiyal fraksiyonel akim rezervi kavrami tanimlanmistir (40-42).

Bu durumda:

Fraksiyonel Akim Rezervi — Darlik Varligindaki Maksimum Miyokard Akimi —Q

Normal Maksimum Miyokardiyal Akim Qn
olarak belirlenmistir.
FPa Fil Py
B I ol A
i
— “-\'-F —
N
R

Sekil 2.1: Koroner dolagimin sematize edilmis sekli
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Sekil 2.1°de bir koroner arter, onun besledigi miyokardiyal yatak, bir koroner
darlik ve venoz sistem sematize edilmistir.
Koroner arter darlig1 varligindaki maksimum miyokardiyal akim
Q =Pd-Pv
R
olarak, normal maksimum miyokardiyal akim ise;
Qn=Pa-Pv

R
olarak hesaplanir. Buna gore

mFAR_Q _ Pd-Pv , R

(O)N] R Pa-Pv

olarak ortaya ¢ikar.

Yukarida da vurgulandigi gibi bu hesap maksimum hiperemi esnasinda

yapilacagi i¢in miyokardiyal rezistanst minimum ve sabittir. Bundan dolay1

mFAR - Pd-Pv
Pa-Pv

olarak basitlestirilir.

Santral vendz basing artist bulgular1 ve sag kalp yetmezligi olmayan bir

hastada Pv degeri ¢ok diisiik olacagindan pratikte ihmal edilebilir. Sonug olarak,

mFAR = Pd
Pa

gibi basit bir formiille hesaplanabilir (5).

mFAR hesaplayabilmek icin anjiografi laboratuvarindaki ekipmana ilaveten
maksimum hiperemi yaratacak bir uyaran ve distal koroner basinci saglikli bir
sekilde kaydedecek profili diisiik, ince bir cihaza ihtiya¢ vardir.

Intrakoroner basing kaydedici cihazlar ise iki ana baslik altinda toplanir:

1.S1v1 dolu basing kaydedici kilavuz teller.

2.Mikromanometre u¢lu kilavuz teller.

Bu kilavuz teller icinde iilkemizde de en fazla kullanilmakta olan Pressure

Wire Sensor’diir. Uzunlugu 175 cm, ¢ap1 0,014 ing olan bu telin 3 cm’lik radyoopak
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ucu ve radyoopak olmayan gdvdesinin birlesiminde bulunan basing algilayici ile
algilanan sinyaller, bir ara terminal aracilig1 ile basing kaydedici monitore gonderilir.
Kilavuz tel istendigi takdirde arka ucu ayrilarak balon degisimine veya stent
yerlestirilmesine olanak saglamaktadir.

mFAR hesaplamak i¢in basing kaydedici tel ve maksimum hiperemi uyarani
gerekir. Heparinizasyon sonrasi ilgili koroner arter ostiumuna kilavuz kateter ile
yerlesilir ve basing kaydedici tel ile lezyon gegilir. Hiperemik ajanin (adenozin gibi)
verilmesini takiben kilavuz kateterden (Pa) ve basing kaydedici telden (Pd) alinan
basing sinyalleri es zamanli olarak kaydedilerek mFAR Pd/Pa formiiliiyle hesaplanir
(5).

Kollateral dolasimdan distal koroner basinc (Pd) etkilenir. Bu nedenle mFAR
kollateral akimin miyokard perfiizyonuna etkisini de igermektedir. Intrakoroner
basing Olciimleri ile koroner arteriyel ve kollateral akimlarin miyokard perfiizyonuna

yaptiklar1 katkilar1 ayr1 ayr1 incelemek miimkiindiir (42-44).

Normal bir koroner arterde, teorik olarak, mFAR’m 1,0 olmasi beklenir.
Fakat bu; basincin normal koroner trasesi boyunca azalmamasi, dolayisiyla Pd’nin
Pa’ya esit olmasi varsayimina dayanmaktadir. Bu varsayimin dogruluguna iliskin
caligmalarda koroner arterleri tamamen normal olan 8 olguda toplam 33 koroner
arterde mFAR hesaplanmis ve ortalama 0,98 + 0,02 bulunmustur. Bdylece teorik
olarak 1,0 olan normal mFAR degerinin pratikte de normal bir koroner arterde 1,0

oldugu gosterilmistir (45).

Normal degeri 1,0 olan mFAR’in hangi degerlerde iskemiyi gdosterdigine
yonelik yapilan calismalarda, 0,74 ve altindaki mFAR degerlerinde indiiklenebilir
iskemi varlig1r gosterilmistir (6,42). 0,75 ve lizerindeki mFAR degerlerinde ise
indiiklenebilir iskemi olmadigi saptanmistir. 0,75 altinda mFAR degerlerinin
indiiklenebilir iskemiyi saptamadaki sensitivitesi %88, spesifitesi %100 olarak

gosterilmistir (6).

Fraksiyonel akim rezervi maksimum koroner hiperemi altinda hesaplanir. Bu
nedenle teorik olarak fraksiyonel akim rezervinin hemodinamik kosullardan
etkilenmemesi beklenir. De Bruyne ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada mFAR’1n

kan basinci, kalp hizi ve kontraktil durum degisikliklerinden etkilenmedigi
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gosterilmistir. Sonu¢ olarak mFAR, doppler wire ile hesaplanan ve hemodinamik
kosullardan biiylik 6lgiide etkilenen koroner akim rezervine gore daha giivenilir bir

yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (46).

2.5.1. FAR Olgiim Teknigi

FAR, anjiografi laboratuvarinda islem siiresini biraz uzatarak Olgiilebilir.
FAR o6ncesi 5000 iinite veya 10000 {inite heparin yapilip heparinizasyon saglanir.
Olgiim icin 0,014 inglik basing teli kullanilir. Basing teli kalibre edilir. Koroner arter
ostiumuna yerlestirilmis 7F veya 8F yan deligi olmayan kilavuz kateterin iginden
ilerletilir. Kateterin ucuna kadar ilerlenir ve koroner damarin ostiumuna yakin bir
yerde birakilir. Birakilan yerde hem kateterden, hem de basing telinden alinan basing
kayitlarinin ayn1 degerde ve morfolojide olmasi saglanir. Sonra basing teli ile lezyon
gecilir ve bu sirada telin radyoopak kisminin lezyonu biitiiniiyle gegmis olmasindan
emin olunmalidir. Bazal basing kayitlarinin alinmasindan sonra hiperemik ajan
intrakoroner veya intravendz olarak verilir. Ortalama aort basinci kilavuz kateterden,
ortalama distal basing da basing telinin ucundan 6l¢iiliir. FAR cihaz1 ortalama distal

basincin, ortalama aort basincina oranindan FAR degerini direk olarak verir (36).

2.5.2. FAR’1n Klinik Kullanim
Klinikte en 6nemli kullanim endikasyonu, koroner arter darliginin fizyolojik
oneminin belirlenmesidir. Elde edilen degerle koroner arter darliginin revaskiilarize
edilip edilmeyecegi karar1 verilebilir. FAR’1n koroner arter i¢in normal degeri
1,0°dir. Darlik olan bolgede ise 0,75 degeri esik deger olarak kabul edilir. FAR
0,75’in altinda, mikrovaskiiler yatak hastalig1 olmayan damar lezyonlar kritik olarak
kabul edilir. 0,75 tizerindeki bir FAR degerinde revaskiilarizasyon islemi giivenli bir
sekilde ertelenebilir. Koroner anjiyografik sinir lezyonlarinda FAR kullanim
endikasyonlari:
1) Birden fazla damar hastaliginda iskemiden sorumlu damarin veya
lezyonun belirlenmesi
2) Anjiyografik olarak kritik darhiktan siiphelenilen lezyonlarin
degerlendirilmesi

3) PKG yapilmasi veya ertelenmesine karar verilmesi
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4) Optimal PKG islemi i¢in rehber olarak kullanilmasi

5) Restenozlarin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi’dir (36).

FAR’1n temel ozellikleri:

1- Koroner arter darligin degerlendirilmesinde lezyona spesifik bir indekstir

2- Kan basinci, kalp hizi ve kontraktiliteden etkilenmemektedir

3- Tiim koroner arter ve tiim miyokardiyal dagilim i¢in 1,0 gibi normal bir
degere sahiptir

4- Belirgin bir standardi vardir. Bu standart deger tanisal amagla 0,75,
girisimin basarisi i¢in de 0,90 dir

5- Kollateral dolasimin katkisini da i¢ine almaktadir

6- Bir koroner arterde veya birden fazla koroner arterde olgiilebildigi gibi,
ayni arterde bir¢ok darlik oldugunda her bir darlig1 ayr1 ayr1 degerlendirebilir

7- Hem tanisal hem de girisimsel prosediirlerde kullanilmaktadir.

2.5.3. FAR Yonteminin Stmirhhiklar:

Miyokard infarktiisii sonrasi infarkt sahasini besleyen koroner arterdeki
darligin fonksiyonel degerlendirilmesinde 0,75’lik smmir mFAR degeri olarak
kullanilabilir. Bu grup hastalardaki mFAR sonuglart dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Ciinkii elimizde miyokard infarktiisii sonrast fonksiyonel
degerlendirme i¢in 0,75’lik mFAR degerinin giivenilirligi ile ilgili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Mikrovaskiiler disfonksiyon varliginda iskemiye yol acan faktor koroner arter
darlig1 olabilecegi gibi mikrovaskiiler disfonksiyonun kendisi de olabilmektedir.
Mikrovaskiiler disfonksiyon ve koroner arter darliginda, mFAR ve intrakoroner
doppler ile yapilan koroner akim rezervi degerlendirmeleri birbirini destekler. mFAR
degeri ile koroner arter darliginin, koroner akim rezervi degeri ile de mikrovaskiiler
disfonksiyonun iskemiye neden olup olmadiklar1 ayr1 ayri tespit edilebilir.

Sol ventrikiil hipertrofisi varliginda mFAR degerlerinin giivenilirligi
azalmaktadir.

Intrakoroner basing olgiimleri ve mFAR degerleri, koroner vazospazm

varligini ortaya koyamaz (47).
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Bir koroner arterde birden fazla lezyon varliginda, her bir darligin iskemiye
katkisin1 belirlemeye yonelik formiiller bulunsa da, bu hastalarla ilgili yeterli
calismalar olmadig1 i¢in bu grup hastalarda ve kollateral dolasim varliginda mFAR

degerlerinin gilivenilirligi diisiiktiir.

2.6. Mikrovaskiiler Disfonksiyon

2.6.1 Endotel Disfonksiyonu

Koroner endotel disfonksiyonu; mikrovaskiiler disfonksiyon, koroner arter
hastalig1 ve koroner arter hastalig1 risk faktorleri ile yakin iligki i¢erisindedir (48).
Endotel hiicre tabakasi damarlarin i¢ yiizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden
meydana gelir. Vaskiiler endotel hiicreleri ve hematopoetik hiicreler
hemanjioblastlardan gelisirler. Endotel, kan hiicreleri ve kandaki diger molekiillerin
damar duvarindan serbest gegisine karsi onemli bir bariyer gérevi yapar (49). Ihtiyac
duyulan makromolekiillerin damar duvarina gecisini saglamak icin, endotelin 6zel
tagima sistemleri mevcuttur. Daha 6nce sadece mekanik bir bariyer oldugu diisiiniilen
endotel hiicrelerinin; vazokonstriiksiyon, vazodilatasyon, transport, permeabilite,
inflamasyon ve koagiilasyon gibi bir¢ok olayin i¢inde aktif olarak yer aldig1 tespit
edilmistir. Vaskiiler endotel hiicreleri ¢ok c¢esitli mediatorler sentezlemekte ve
sentezlenen mediatorler aracilifiyla bu olaylara katilip; inflamasyon, tromboz veya
damar hasarini izleyerek hiicreler arasi iletisim ve etkilesimi yOnetmektedirler.

Endotel hiicrelerinde sentezlenen mediatdrler agagida goriilmektedir (50).

Normal endotel fonksivonunu ve vaskiiler hemostazi saglamak icin salinan

mediatorler:
Vaskiiler tonusu diizenleyenler:

e Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor

e Prostoglandinler (prostosiklin, tromboksan A;)
e Nitrik oksit

e (- tip natriiiretik peptid

e Renin anjiyotensin sistemi (Anjiyotensin II)

¢ Endotelin (Endotelin I)
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Koagiilasyon stirecini diizenleyenler:
e Von Willebrand faktor
e Plazminojen aktivatdr inhibitorii [
e Trombomodiilin
e Doku plazminojen aktivator
e Doku faktor
e Heparin
e Nitrik oksit

¢ Prostoglandin

Vaskiiler inflamatuar siireci diizenleyenler:
e Interlokin 1,6 ve 18
e Timor nekrozis faktor
e Adenozin molekiil ekskresyon

e Monosit kemotaktik faktor [

Vaskiiler endotel saglikli kisilerde kalp-damar iglevlerinin devamliligini
saglayan onemli bir organdir. Herhangi bir nedenle endotelde bir hasar meydana
geldigi zaman, endotel normal diizenleyici gorevlerini yerine getiremez ve endotel
disfonksiyonu olusur. Endotelin gorevini yerine getirememesi nedeniyle vazospazm,
tromboz ve ateroskleroz tablolari meydana gelir. Fizyolojik sartlarda endotel, damar
diiz kas tabakasini ve dolasimdaki kan hiicrelerini korumakta, vaskiiler tonusu
dengelemekte ve biiylimeyi etkileyen faktorler salgilamaktadir. Endotel
disfonksiyonunda, bahsedilen yararl etkiler ortaya ¢ikamaz ve ateroskleroz goriilme
ihtimali artar (51,52). Gilinimiizde endotel disfonksiyonu ile mikrovaskiiler

disfonksiyon kavramlari birbiriyle i¢ i¢e iki kavramdir.

2.6.2. Mikrovaskiiler Disfonksiyona Giris

Mikrovaskiiler disfonksiyon, en sik olarak koroner mikrodolagimi bozan veya
miyokard iskemisini provake eden kardiyak veya jeneralize hastaliklara sekonder
olarak gelisir. Anjina pektoris nedeniyle koroner anjiyografi yapilan hastalarin %10-

30’unda, anjiyografide koroner arterler normal gdziikiir. Tekrarlayan anjina pektorisi
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olan ve koroner anjiyografisi normal goziiken hastalara ek tan1 yontemleri

uygulanmalidir (53).

2.6.3. Mikrovaskiiler Disfonksiyonun Anatomi ve Fizyolojisi

Koroner arterlerin mikrovaskiiler yatagi, proksimal ve distal boliimlerden
olusmustur. Proksimal boliim, biiylik baglanti arterleri arasinda bulunan
prearteriyollerden olusurken; distal boliim, arteriyoller ve kapillerlerden olusur.
Prearteriyollerin temel fonksiyonu, arteriyollerin kaynaklandigi yerde optimal
perfiizyon basincin1 devam ettirmektir. Bu, prearteriyollerin aortik basing arttiginda
konstriikte olmast ve aortik basing azaldifinda gevsemesiyle saglanir.
Prearteriyollerin gorev yapmasindan noéral, humoral ve lokal vazoaktif faktorler
sorumludur. Prearteriyoller, yaygin olarak sempatik sinir lifleri tarafindan innerve

edilir (53).

Arteriyollerin fonksiyonu, kan basincini kapiller diizeyde regiile etmektir. Bu
mikrovaskiiler mekanizmalar sayesinde koroner kan akimi, miyokardin oksijen
gereksinimi ile orantili olarak regiile olmaktadir. Bu mekanizmalar degisik perfiizyon
basinglarinda, koroner akimi idame ettiren koroner otoregiilasyonu saglamaktadir.
Koroner arter darlig1 yoklugunda mikrovaskiiler damarlarin koroner dirence katkisi,
biiylik epikardiyal arterlere nazaran daha fazladir. Normal insanlarda mikrodamarlar,
miyokard kan akiminda bazal diizeylerin 3-6 kat1 artig saglayabilir. Koroner akim
rezervi maksimal arteriyoler dilatasyona yanit olarak koroner kan akimindaki artig
miktaridir. Yas, cinsiyet, kalp hiz1 ve kan basincit koroner akim rezervi degerini

etkiler (54).



Tablo 2.1: Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon nedenleri (53).

19

Damar Hastaliklar:

Tunika mediada hipertrofi, arteriyollerde remodelling ve displazi

Arteriyel hipertansiyon
Hipertrofik kardiyomiyopati
Diyabetik mikroanjiyopati

Hipertrofi gelismis miyositlerle iligkili olarak mikrodamarlarin yetersiz olusmasi
Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati

Damar duvarinda proteinlerin birikmesi
Amiloidoz
Immiinkompleks hastaliklart

Koroner mikrodolagimda endotelyal disfonksiyon
X sendromu

Miyokard Hastaliklar

Miyositlerde hipertrofi
Arteriyel hipertansiyon
Aort darlig
Hipertrofik kardiyomiyopati

Miyokardin anormal bilesimi
Depo hastaliklari

Infiltran interstisyel siiregler
Kollajen
Amiloidoz
Parazitoz

Enflamatuvar siire¢ler
Vaskiilit
Miyokardit

Metabolik Hastaliklar

Oksijen tiiketiminde artig
Ventrikiiler duvar stresinde artis
Hipertiroidizm

Reolojik Hastahklar

Kan viskozitesinde artig
Paraproteinemi
Poliglobiili ve polisitemi
Hiperlipidemi
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2.6.4. Mikrovaskiiler Disfonksiyonun Patofizyolojisi

Koroner vazodilatasyon kapasitesinde azalma, koroner kan akiminin yetersiz
kalmasina neden olabilir. Bazi hastaliklar, kan akimini mikrovaskiiler diizeyde
azaltabilir (Tablo 2.1). Bu hastaliklar kalp ve kalp disi nedenler olabilir. Bu
hastaliklar icinde en sik olarak gozlenenler; hipertansiyon, kardiyomiyopatiler ve
diyabetes mellitustur. Bu hastaliklarda, koroner akim rezervindeki bozukluk,
vaskiiler ve miyokardiyal nedenleri icermektedir. Arteriyel hipertansiyonda medial
duvar kalinlagmasi, mikrovaskiiler disfonksiyon agisindan en 6nemli mekanizma
olarak kabul edilir. Ciinkii anjina pektoris ve koroner akim rezervinde bozukluk,
miyokard hipertrofisi olmaksizin bulunabilir (38). Ancak ventrikiiler genisleme ve
dilatasyonla birlikte goriilen hastaliklar duvar geriliminde artisa neden olur ve

miyokardiyal nedenli, koroner akim rezervini azaltir (38).

2.6.5. Mikrovaskiiler Disfonksiyonda Klinik Prezentasyon ve Tam
Tetkikleri
Mikrovaskiiler disfonksiyona bagli olan anjina pektoris, kronik stabil anjina

pektoris olarak gozlenebilir.
Tekrarlayict anjina pektoris ve normal koroner anjiyogrami bulunan
hastalarda, asagidaki maddelerin ger¢eklesmesi igin ek tani yontemleri gereklidir:
e Tan1 koymak
e Semptomlarin kardiyak bir hastaliga bagli olup olmadigini belirlemek

e Hastada mikrovaskiiler disfonksiyon olup olmadigini belirlemek.

Ayrintili anamnez ve fizik muayene jeneralize hastaliklarin tanisin1 koymak
icin 6nemlidir. ST-segment depresyonunun olup olmadigini saptamak i¢in egzersiz
stres testi gereklidir. Koroner spazmlar, hiperventilasyon testi veya anjiyografi
esnasinda intrakoroner asetilkolin veya ergonovin enjeksiyonu gibi provakatif
testlerle ekarte edilmelidir.

Koroner akim rezervinin OSlgiilmesiyle mikrovaskiiler dolasim bozuklugu
tanist konulur. Koroner darlik olmaksizin koroner akim rezervi diisiik saptanan
hastalarda anjina pektoris goriilebilir. Maksimal koroner vazodilatasyonu saglamak
icin dipiridamol, papaverin ve adenozin kullanilmaktadir. Bunlarin etki

mekanizmalar1 ve uygulamadan sonra pik akim i¢in gereken siireleri farklidir.
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Maksimal koroner vazodilatasyon altinda koroner akim rezervleri 6l¢iiliir, bulunan
koroner akim rezerv degeri 2,0’den kii¢iik ise mikrovaskiiler disfonksiyon olarak

degerlendirilir (53).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz 17.07.2001 ile 30.09.2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Boliimii anjiyografi laboratuvari ve
polikliniginde retrospektif ve prospektif olarak yapilmis ve Etik Kurulu’nun
13.02.2008 tarih ve 49 sayili karariyla onaylanmistir. Koroner anjiyografi
endikasyonu konan olgularda islem sonrasi koroner lezyonlarin anjiyografik
analizleri iki girisimsel uzman kardiyolog tarafindan yapildi. Tim olgulara ait
koroner arter darhiginin % degerleri gorsel olarak degerlendirildi. Koroner
anjiyografi sonrast degerlendirmede orta dereceli lezyonlarin (%50-70 darlik)
fonksiyonel olarak iskemiye neden olup olmadiklar1 arastirildi. Gogiis agrist ile
basvurup koroner anjiografide orta dereceli lezyonu bulunan olgularda FAR islemine
gecildi. Islem 6ncesi her hasta bilgilendirilerek, islemi kabul ettiklerine dair imzalar1
alindi.

FAR 06l¢limii i¢in 6nce 7F guiding kateter ile, ilgili koroner arter ostiumuna
yerlesildi. Her olguya islem 6ncesi 5000 iinite heparin intrakoroner olarak uygulandi.
Ardindan 100-200 mikrogram intrakoroner gliserotrinitrat uygulamasi yapildi. Her
bir darligin en iyi goriintiillendigi pozisyonlarda goriintiileri alindi. Koroner basing
Olctimii 0,014 inglik basing telleri kullanilarak yapildi. Basing teli external olarak
kalibre edildi. Kilavuz kateter ucunda hem kilavuz kateterin hem basing telinin
basinglart esitlendi. Ardindan basing teli ile koroner arter darligi gegildi. Basing
telinin sensorii hedef lezyonun en az 10 milimetre uzagina yerlestirildi. Ardindan
tekrar 100-200 mikrogram gliserotrinitrat intrakoroner olarak verildikten sonra bazal
Olctimler alindi. Bazal dl¢iimler sonrast maksimal hiperemi olusturmak amaciyla sag-
sol koroner arter i¢cin artan dozlarda 30-200 mikrogram bolus adenozin intrakoroner
olarak verildi. FAR degeri; basing telinden 6l¢iilen lezyonun distalindeki ortalama
basincin (Pd), kilavuz kateterden Olcililen ortalama aort basincina (Pa) oranindan
hesaplandi.

FAR degeri 0,75 ve istli olan olgular fonksiyonel agidan yeterli nonkritik
lezyon olarak degerlendirildi. Bu olgular medikal tedaviye alindi. Caligmamiza FAR
degeri 0,75 ve iistii olan 84 olgu dahil edildi. FAR degeri 0,75’ten kiigiik olan 39
olguya girisim yapilarak bu olgular ¢alisma dis1 tutuldu.
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FAR degeri 0,75 ve {istii olan olgulardan 43’tinde KAR o6l¢timii yapildi.
KAR yontemi de ayni seansta, ayni guide wire iizerinden termodiliisyon yontemiyle
Olciildii. Bu amagla oda sicakliginda iicer ml serum fizyolojik en az ii¢ kez 5-10
saniye araliklarla intrakoroner yolla bolus olarak yapildi. Ardindan intrakoroner
papaverin bolus olarak yapildi. Papaverin sag koroner arter i¢cin 10 mg, sol koroner
arter i¢in 15 mg dozunda verildi. Papaverin bolus yapildiktan sonra ayni miktarda
serum fizyolojik intrakoroner yolla bolus olarak uygulandi. KAR, bazal ortalama
transit zamaninin hiperemik ortalama transit zamanina orani olarak hesaplandi.

KAR, 43 olguda olgiildii. KAR degeri 2,0 ya da 2,0’nin altinda ¢ikanlarda
koroner mikrovaskiiler disfonksiyon varligi kabul edildi.

Kontrol grubu olarak koroner anjiyografi sonrasi koroner arter darliginin
gorsel Olgclim degerleri nonkritik (%50°nin alt1 darliklar) olan 84 olgu alindi. Bu
olgulara da medikal tedavi uygulandi.

Bu islemler sonrasinda FAR ol¢iilen grup ve kontrol grubu olgular, uzun
donem kardiyak olaysiz yasam sonuglar1 degerlendirilmek iizere takibe alindi. Her 6
ayda bir poliklinik kontrollerine c¢agrilarak akut koroner olay, akut miyokard
infarktiisii, ani kardiyak 0liim, revaskiilarizasyon ve tiim nedenlere bagli Sliimii de
iceren major kardiyak olay acisindan takipleri yapildi. FAR grubu ve kontrol
grubunda bulunan olgular ortalama 36 ay takip edildi. Takip sonucunda elde edilen

veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analizleri yapmak icin “SPSS 13.0 Istatistik Paket
Programi1” kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart hata) yani sira iki ortalamali T testi, Pearson ki-kare,
Fisher ki-kare, oranlar T testi uygulandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metodlar, ortalama, standart hata, minimum ve maksimum degerler

kullanild1. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alman 168 olgu mevcuttu. Bu olgular 2 farkli grubu
olusturmaktaydi. Birinci grup olgular FAR degeri 0,75 ve tistii saptanip medikal
tedaviye almanlardi. Birinci grupta toplam 84 olgu mevcuttu. Ikinci grup olgular
koroner anjiyografi sonrasi girisimci kardiyolog tarafindan darliklar1 %50 nin altinda
degerlendirilip nonkritik kabul edilen olgulardi. ikinci grupta bulunan 84 olgu
medikal tedaviye alind1. Birinci ve ikinci grup olgular 36 ay siire ile kardiyak olaysiz
yasam acisindan takibe alindi. Her iki grup olgularin kardiyak olaylar1 6 ayda bir not
edildi.

Her iki grubun verileri grup i¢i ve gruplar arasi olarak karsilagtirildi.
Olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
icimi, hiperlipidemi, heredite, eski miyokard infarktiisii) karsilastirildi. Asagida

Tablo 4.1°de her iki grubun demografik verileri goriilmektedir.

Tablo 4.1: FAR grubu ile kontrol grubu olgularinin demografik verileri ve bu

verilerin karsilagtirmasi.

FAR Grubu Kontrol Grubu P
(n=84) (n=84)
1 |Yas 59,46 + 1,22 56,1 +1,24 0,056
2 | Erkek Cinsiyet 66 (%79) 56 (%67) 0,084
3 | Bayan Cinsiyet 18 (%21) 28 (%33) 0,084
4 |Hipertansiyon 41 (%49) 46 (%55) 0,440
5 | Diabetes Mellitus 20 (%24) 24 (%29) 0,483
6 |Sigara I¢imi 33 (%39) 37 (%44) 0,531
7 | Hiperlipidemi 32 (%38) 42 (%50) 0,120
8 | Heredite 20 (%24) 16 (%19) 0,452
9 | Gegirilmis MI 27 (%32) 12 (%14) 0,007*

Yukarida Tablo 4.1°de goriildiigii gibi her iki grup demografileri arasinda yas,

cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara icimi, hiperlipidemi, heredite
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acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi. Ancak gecirilmis miyokard infarktiisii
FAR grubunda 27, kontrol grubunda ise 12 olguda mevcut olup; istatistiksel olarak
iki grup arasinda FAR grubu lehine 6nemli diizeyde fark oldugu tespit edildi
(P=0,007).

FAR degeri 0,75 ve istii tespit edilip nonkritik koroner arter lezyonu
belirlenen birinci gruptaki olgular uzun dénem kardiyak olaysiz yasam agisindan
takip edildiler. Birinci grupta nonkritik koroner arter lezyon dagilimlari asagida Sekil

4.1°de goriilmektedir.

LAD-Cx -RCA(n=6)

Cx -RCA(=T) i
%8
LAD-RCA(n=12) ~
[1}
LAD-Cx (n=8)
%410

RCA (=) Cx (n=6)
%411 047

Sekil 4.1: FAR Grubu Nonkritik Koroner Arter Lezyon Dagilimlari

Kontrol grubu nonkritik koroner arter dagilimi Sekil 4.2 de gosterilmistir.

CX —RCJ':'L(IIZAEI L.;":".D—CX —RCﬁ{ﬂzﬁj
%35 6

LAD-RCA(n=4)
%5

LAD-Cx (n=15)
%18

LAD(n=38)
Yhdd

RCAn=10)

0412 Cx(n=8)

%10

Sekil 4.2: Kontrol Grubu Nonkritik Koroner Arter Lezyon Dagilimlar
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Her iki grubun, nonkritik koroner arter lezyon dagilimlar1 agisindan
istatistikleri yapildi. LAD, LAD-Cx-RCA, Cx-RCA, LAD-Cx, RCA, Cx’teki
nonkritik koroner lezyon dagilimlar1 arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmadi
(P>0,05). Ancak FAR grubunda LAD-RCA’da nonkritik koroner lezyonu bulunan
12, kontrol grubunda ise 4 olgu mevcuttu (P<0,05). Istatistiksel olarak FAR grubu
lehine anlaml1 bir fark oldugu kabul edildi.

Her iki grupta 36 ay takip siirelerinde FAR grubunda 6, kontrol grubunda ise
1 olguda MKO gelistigi tespit edildi. Bu durum asagida Sekil 4.3’te gdsterilmistir.

77 P=0 05
n=5 '

OLGU SAYIST
(1)

=1

FAR GRUBT(%47) EONTROL GRUBT41)
(n=84) (n=84)

Sekil 4.3: FAR ve Kontrol Grubunun Uzun Dénem Kardiyak Olaysiz Yasam
Takiplerinde MKO(Kardiyovaskiiler 6liim, MI, revaskiilarizasyon)
Gozlenen Olgu Sayilari

FAR ve kontrol grubu arasinda MKO yoniinden her iki grup karsilastirildi.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0,05).

FAR ve kontrol grubu uzun dénem kardiyak olaysiz yasam takipleri siireleri
boyunca kardiyovaskiiler oliim, MI, revaskiilarizasyon agisindan ayr1 ayri
degerlendirildiginde, FAR grubunda 1 ani kardiyak oliim ve 5 revaskiilarizasyon
gozlenirken, MI meydana gelmedigi gozlendi. Kontrol grubunda ise kardiyovaskiiler
6lim ve MI gozlenmezken 1 olguda revaskiilarizasyon tespit edildi. Her iki grup ayri
ayr1 kardiyovaskiiler 6lim, MI, revaskiilarizasyon agisindan istatistiksel olarak
karsilastirild1 ve istatistiksel agidan énemli bir fark olmadig: tespit edildi (P>0,05).
FAR ve kontrol grubunun kardiyovaskiiler 6liim, MI ve revaskiilarizasyon agisindan

karsilagtirilmast Sekil 4.4’te gdsterilmistir.
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Sekil 4.4: FAR ve Kontrol Grubundaki Olgularin Kardiyovaskiiler Oliim, MI ve

Revaskiilarizasyon A¢isindan Karsilastirilmasi

FAR ve kontrol grubunun uzun dénem kardiyak olaysiz yasam takiplerinde

FAR grubunda 5, kontrol grubunda ise 3 olguda tiim nedenlere bagli 6liim gozlendi.

FAR grubunda 4 olguda nonkardiyak oliim, 1 olguda ani kardiyak o6liim goézlendi.

Nonkardiyak 6liim sebepleri 1 olguda larinx CA, 1 olguda karaciger CA, 1 olguda

KOAH alevlenmesi ve 1 olguda cerebral tiimdrdii. Kontrol grubundaki nonkardiyak

6lim sebepleri ise 1 olguda gastrointestinal sistem kanamasi, 1 olguda akciger CA ve

1 olguda KOAH alevlenmesiydi. Her iki grubun tiim nedenlere bagli Sliimleri

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

tespit edildi (P>0,05). FAR grubunda ve kontrol grubunda meydana gelen tiim

nedenlere bagl 6liim sayilar1 Sekil 4.5°te gosterilmistir.

OLGU SAYISI
w

B -

5 4

4 4

n=5

P=0,05

n=3

FAR GRUBT(%46)

EONTEOL GEUBT%4)

Sekil 4.5: FAR(n=84) ve Kontrol Grubunun(n=84) Tiim Nedenlere Bagli Oliim

Acisindan Karsilastirilmasi
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FAR ve kontrol grubunun 36 ay takip siirelerinde kardiyak olaysiz yasam
istatistigi yapild1 ve aralarinda istatistiksel acidan 6nemli bir fark olmadigi tespit
edildi (P=0,511). Ancak FAR grubunda ilk 6 ayda, kontrol grubunda ise 20. ayda
kardiyak olay oldugu goézlendi. Asagidaki sekilde her iki grubun uzun donem
kardiyak olaysiz yasam sonuglar1 gosterilmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: FAR ve Kontrol Gruplarinin Uzun Dénem Kardiyak Olaysiz Yasam
Sonuglariin Kaplan-Meier Yasam Analizi Yontemi ile

Karsilastirilmasi

Birinci grupta adenozin sonrast FAR degeri 0,75-0,80 aras1 olan 13(%15),
0,80 {istii olan 71(%85) lezyon vardi. FAR degeri 0,75-0,80 aras1 olanlar borderline
bolgesini olusturturmaktaydi. Bu durum Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7: FAR Grubu(n=84) Adenozin Sonrasi FAR Degerlerinin Dagilim1

Calismamizda birinci grupta FAR degeri 0,75 ve {lstli olarak saptanan
olgulardan, KAR 06l¢iimii yapilan alt grupta 43 olgu mevcuttu. 43 olgunun KAR
degeri 2,0 ve alt1 olan 14 olgu izlendi ve bu olgularda mikrovaskiiler disfonksiyon
varligi kabul edildi. 29 olguda da KAR degeri 2,0’den biiyiiktii. Bu grup olgularda da
mikrovaskiiler disfonksiyon olmadigi kabul edildi. Bu durum asagidaki sekilde
gosterilmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8: FAR Degeri 0,75 Uzeri Olupta KAR Olgiimii Yapilan Olgularda KAR

Degerlerinin Dagilimi
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KAR 6l¢limii yapilan alt grupta FAR degeri borderline zone’da bulunan
(0,75-0,80 aras1) ve KAR < 2 olan 2 ve KAR degeri 2,0’den biiyiik olan 4 olgu
mevcuttu. Bu durumla ilgili sekil asagida gosterilmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: FAR Degeri 0,75-0,80 Arast Olup KAR Olgiimii Yapilan(n=6)
Alt Gruptaki KAR Degerlerinin Dagilimi

FAR degeri 0,80 {istii olupta KAR 6l¢iimii yapilan alt grupta KAR < 2 olan
12, KAR degeri 2,0’den biiylik olan 25 olgu saptandi. Bununla ilgili sekil asagida
belirtilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: FAR Degeri 0,80 Ustii Olup KAR Olgiimii Yapilan Alt Grubun
(n=37) KAR Degerlerinin Dagilimi
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5. TARTISMA

Koroner anjiyografi, koroner arter hastaligi tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak koroner arter darlik segmentinin kesitsel ylizey
siirlarinin yeterince belirgin olmamasi sebebiyle gorsel, kantitatif degerlendirmede
her zaman yeterli olmamaktadir. Koroner arter darliklarinin fonksiyonel 6nemini
ortaya koyamaz (3). Bu nedenlerden dolay1 girisimsel kardiyolojide orta dereceli
koroner lezyonlarin iskemiye neden olup olmadiklarini belirlemek amaciyla koroner
akim rezerv ve fraksiyonel akim rezerv gelistirilmistir. FAR ve KAR orta dereceli
koroner lezyonlarin fonksiyonel 6nemini bizlere objektif olarak verir. Buna yonelik

cesitli caligmalar yapilmustir.

Pijls ve arkadaglarinin normal ve patolojik degerler arasinda sinir FAR
degerini belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada; iskemiye neden olan ve olmayan
lezyonlu koroner arterler ile normal koroner arterlere sahip olgular1 ¢calismaya dahil
etmigler. Bu olgular stabil anjina pektoris, tek damar hastalifi ve sol ventrikiil
fonksiyonlart normal olgulardi. Sonugta koroner arterleri normal olan bireylerde
FAR degerleri 1.00 olarak, patolojik FAR degeri ise 0.74 olarak belirlenmistir.
Basarili PTCA sonrast FAR degeri ortalama 0.88 olarak belirlenmistir. Yaptiklari
diger bir calismada ise gogiis agris1 olup koroner anjiyografide orta dereceli koroner
lezyonu bulunan hastalara non- invaziv testler uygulamislardir (efor testi, miyokard
perfiizyon sintigrafisi, dobutamin stres ekokardiografi). Noninvaziv testler FAR
degeri ile karsilagtirilmis. FAR degeri 0.75’ten biiyiik olan olgular noninvaziv
testlerle 1yi bir uyum gdsterip bu olgulara perkiitan koroner girsim uygulanmamus,
FAR degeri 0.75’ten kiigiik olup noninvaziv testleri pozitif olanlara
revaskiilarizasyon uygulanmistir. Perkiitan girisim uygulanmayipta tibbi takipte
kalan olgular 5-21 ay takip edilmis, bu olgularin takiplerinde herhangi bir iskemik
olaya rastlanmamustir. Sonug olarak sinir kabul edilen 0,75 FAR degerinin duyarlilig:

%88, ozgiilligii %100 ve dogrulugu %93 oldugu belirlenmistir (6,43).

Bizim calismamizda ise FAR degeri 0,75 ve iizeri olan grup 36 ay takip
edildi. Kontrol grubu olarak da koroner anjiyografide nonkritik lezyonu tespit edilen
olgular alinarak karsilastirma yapildi. FAR degeri 0,75 ve iizeri olan grupla, kontrol
grubunun yapilan uzun dénem kardiyak olaysiz yasam takiplerinde koroner olaylar

benzer olarak tespit edildi.



32

Bech ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir calismada ise koroner anjiografi
sonras1 orta dereceli lezyonlar1 bulunan, fonksiyonel degerlendirme sonrast FAR
degeri 0,75’ten biiyiik olan olgular ¢aligmalarina dahil edilmistir. Bu olgular FAR
degeri 0,75’ten biiyiik oldugu i¢in revaskiilarizasyon uygulanmamis olup 18 ay
boyunca retrospektif takipleri yapilmistir. 100 olgudan 8 olguda koroner olaya
rastlanirken 2 olguda nonkardiyak oliim gozlenmis, 90 olguda ise koroner olay
meydana gelmedigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak gogiis agrisi1 sonrasi yapilan
koroner anjiyografide orta dereceli koroner darligi olan olgulardan FAR degeri
0,75’ten biiylik saptananlarda perkiitan koroner girisim uygulamamanin giivenilir
oldugu tespit edilmistir (55). Bu calisma retrospektif yapilmis olup gercek bir

randomizasyon yapilmamustir.

Bizim yapmis oldugumuz calismada ise goOglis agrist sonrasi koroner
anjiografi endikasyonu konulan hastalara koroner anjiyografi yapildi. Koroner
anjiyografi sonrasi orta dereceli koroner lezyon tespit edilen olgular FAR ile
fonksiyonel olarak degerlendirildi. FAR degeri 0,75 ve iistii olanlar 36 ay siireyle
koroner olay acisindan takibe alindi. FAR grubunu karsilastirmak iizere koroner
anjiografi yapilan ve koroner anjiografi sonrasit koroner arterlerinde %50 den az
darlig1 olup, iskemiye neden olmayan olgular alindi. Bu olgulara da tibbi takip
uygulandi, her iki grup koroner risk faktorleri arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu.
Koroner arterlerdeki nonkritik lezyon dagilimlart her iki grupta benzer saptandi. 36
aylik takiplerinde FAR grubunda 1 olguda ani kardiyak oliim, 5 olguda perkiitan
koroner girisim izlendi, miyokard infarktiisii gézlenmedi. Kontrol grubunda ise 1
olguda perkiitan koroner girisim islemine gerek duyulurken kardiyovaskiiler 6liim ve
miyokard infarktiisii gézlenmedi. Tiim nedenlere bagli o6lim FAR grubunda 5
olguda kontrol grubunda ise 3 olguda gozlendi. Yapilan degerlendirmede FAR degeri
0,75 ve ustli olan olgular ile nonkritik lezyonlar1 olan olgularin kardiyovaskiiler
Olim, miyokard infarktiisi ve uygulanan perkiitan koroner girisimler arasinda
istatistiksel anlamda 6nemli bir fark saptanmadi. Sonug olarak koroner anjiografide
orta dereceli lezyonu bulunan ve fonksiyonel olarak iskemi yaratmayan olgularin
uzun donem kardiyak olaysiz yasam takibine alinmasinin giivenilir oldugu ve yapilan
bu takibin koroner anjiyografide nonkritik lezyonu bulunan olgularin uzun dénem

kardiyak olaysiz yasam takipleriyle benzer oldugu tespit edilmistir.
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Koroner anjiyografide nonkritik koroner lezyonu olan olgularin uzun dénem
kardiyak olaysiz yasamlar1 iizerine yapilan c¢alismalar mevcuttur. Buna yonelik
yapilan bir c¢alismada koroner anjiografi sonrasi nonkritik lezyonu olan olgularin
uzun donemde sag kalimlar1 arastirilmistir. Caligmada koroner arterleri normal olan
3342 olgu (grup 1A) ve nonkritik darlig1 olan 2184 olgu (grup 1B) karsilagtirilmistir.
Diger yandan koroner anjiografi sonrasi bir veya daha fazla kritik darligi olan 1128
olgu (grup 2A) ve koroner anjiografi sonrast koroner arterlerinde kritik-nonkritik
lezyonlar1 olan 5944 olgu (grup 2B) karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak nonkritik
koroner lezyonu olan olgularin normal koroner arterleri olan olgulara nazaran
koroner olay acisindan daha fazla riske sahip olduklari, kardiyak risk faktorlerinin
uzun donem sag kalim {izerine 6nemli etkileri oldugu ortaya konulmustur. Kritik
darlig1 olan olgularda, nonkritik darligin uzun donem sag kalim iizerine etkisi
olmadig1 saptanmistir (56). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 36 aylik takiplerde
nonkritik lezyonu olan olgular, FAR degeri 0,75 ve {stii olan olgularla

karsilagtirilmis ve fark bulunmamusti.

Anjina pektoris nedeniyle koroner anjiyografi uygulanan olgularda, koroner
lezyonlar fonksiyonel olarak iskemiye sebep olmuyorsa anjina pektoris nedeninin
belirlenmesi gerekmektedir. Koroner veya jeneralize hastaliga sekonder olarak
gelisebilen mikrovaskiiler disfonksiyon diisiiniilen olgularda KAR 6l¢iimii yapilmasi
gerekmektedir. Buna yonelik yapilan bir ¢alismada orta dereceli koroner lezyonu
bulunan olgularda mikrovaskiiler rezistansta meydana gelen degisikliklerin FAR ve
KAR f{izerine olan etkileri incelenmistir. Calismaya orta dereceli koroner lezyonu
olan 126 olgudaki 150 koroner lezyon dahil edilmis, sinir degeri FAR i¢in 0,75 ve
KAR igin de 2,0 olarak alinmigtir. FAR ve KAR degeri arasinda 109 lezyonda iyi bir
uyum gozlenmistir. 41 lezyonda uyumsuzluk gozlenirken bu lezyonlarin 26’sinda
FAR < 0,75 ve KAR > 2, diger 15 lezyonda ise FAR > 0,75 ve KAR < 2
bulunmustur. Mikrovaskiiler rezistans indeksi olgular arasinda genis bir degiskenlik
gostermis olup FAR > 0,75 ve KAR < 2 olan grupta minimum mikrovaskiiler
rezistansin, FAR < 0,75 ve KAR > 2 olan gruba gore yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayrica calismada orta dereceli koroner lezyonu bulunan olgularda, mikrovaskiiler
disfonksiyon varliginin FAR degerinde bir miktar artisa sebep olmasi nedeniyle,

koroner lezyonu gercekte oldugundan daha 6nemsiz gosterebilecegi vurgulanmistir.
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Calismanin sonucu olarak koroner arter lezyonu perkiitan koroner girisim agisindan
degerlendirilirken, mikrovaskiiler rezistansin etkisinin de g6z Oniine alinmasi
gerektigi belirtilmistir (57). Biz de bu calismamizda yukaridaki ¢alismadan farkli
olarak koroner anjiyografide orta dereceli lezyonu bulunan olgularda FAR degeri
0,75 ve ustii olanlarda mikrovaskiiler disfonksiyon oranini arastirdik. FAR degeri
0,75 ve tistii olan olgularda KAR 6l¢iimtii yapilarak alt grup analizleri olusturuldu. 29
olguda KAR degerinin 2,0 nin iizerinde oldugu gozlendi ve FAR degeriyle
uyumluydu. Ancak 14 olguda KAR 2,0 nin alt1 olarak tespit edildi. FAR ile nonkritik
darlik olarak tanimlanan lezyona sahip olgularin %33’linde mikrovaskiiler
disfonksiyon bulundugu goézlendi. Borderline zone’da (FAR degeri 0,75-0,80 olan
olgular) KAR <2 olan 2, KAR > 2 olan 4 olgu mevcuttu. Borderline zone’daki
olgulara koroner invaziv girisim uygulamasi yapilip yapilmayacagina karar vermede

FAR ve KAR’nin hekime biiyiik 6l¢iide yardimci oldugu tespit edildi.
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6. SONUC

Calismamizda, koroner anjiyografi sonrasi orta dereceli koroner lezyonu
bulunan olgular fonksiyonel olarak degerlendirildi. Fonksiyonel degerlendirme
sonras1 FAR degeri 0,75 ve iistii olan olgular tibbi takibe alindi. Kontrol grubu olarak
da koroner anjiografi sonrast %50’nin altinda koroner lezyona sahip olan olgular
calismaya dahil edildi. Her iki grubun tibbi takip altinda uzun dénem kardiyak
olaysiz yasam sonuglarini karsilagtirmay1 amacladik.

Calismamiza 168 olgu alindi. FAR ve kontrol grubunda 84’er olgu mevcuttu.
FAR degeri 0,75 ve iistii olan olgular ile koroner anjiografi sonrasi nonkritik lezyonu
bulunan olgularin 36 aylik takiplerinde kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii
ve revaskiilarizasyonlarinin benzer oldugu tespit edildi. Her iki grubun tiim nedenlere
bagli oliimleri arasinda fark yoktu. Sonu¢ olarak FAR > 0,75 olan ve koroner
anjiografi sonrast nonkritik koroner lezyona sahip olan olgularin uzun donem
kardiyak olaysiz yagamlarinin benzer ve giivenli oldugu tespit edildi.

FAR o6l¢iimii ile fonksiyonel olarak iskemiye neden olmadigi diisiiniilen
olgularda KAR Ol¢limii yapilarak alt grup olusturuldu. KAR o6l¢iimii 43 olguya
yapildi. KAR degeri < 2 olan olgular mikrovaskiiler disfonksiyon kabul edildi. KAR
Olclimii yapilan olgularin %33’linde mikrovaskiiler disfonksiyon varlig: tespit edildi.
FAR degeri 0,75-0,80 aras1 olan ve KAR < 2 olan 2 (%33), KAR > 2 olan 4 (%67)
olgu mevcuttu. Mikrovaskiiler disfonksiyon degerlendirmesi ve FAR degeri 0,75-
0,80 aras1 olan koroner lezyonlarin ciddiyetine karar vermede yardimci ozelligi
nedeniyle KAR ve FAR’1n birbirini tamamlayici yontemler olarak kabul edilmesinin

Onemi belirlendi.



36

KAYNAKLAR

Thom TJ, Kannel WB, Silbershatz H. Incidence, prevalence and mortality of
cardiovascular diseases in the United States.In:Alexander RW. The

Heart.New York: Mcgraw-Hill; 1998. pp. 3-18

. Frye RL, Gibbons RJ, Schaff HV, Vlietstra RE, Gersh BJ, Mock MB.
Treatment of coronary artery disease.J Am Coll Cardiol 13:957-968, 1989.

Topol EJ, Nissen SE. Our preoccupation with coronary luminology. The
dissociation between clinical and angiographic findings in ischemic heart

disease.Circulation 1995; 92:2333-2342.

Cavusoglu Y, Kuskus S, Latif A, Birdane A, Unalir A, Ata N, Gorenek B,
Timuralp B. Fractional flow reserve has the critical role for the decision of

reintervention to the angiographically significant in-stent restenosis. Am J

Cardiol 2006;98:175.

. Andrew H, Bishop MD, Samady H: Fractional flow reserve: Critical review
of an important physiologic adjunct to angiography Am Heart J
2004;147:792-802

. Pijls NH, De Bruyne B, Peels K, Van der Voort PH, Bonnier HJ, Bartunek J,
Koolen JJ. Measurement of fractional flow reserve to assess the functional

severity of coronary artery stenoses. N Engl J Med 1996; 334:1703-1708.

. Miller DD, Donohue TJ, Younis LT, Bach RG, Aguirre FV, Wittry MD,
Goodgold HM, Chaitman BR, Kern MIJ. Correlation of pharmacological
99mTc-sestamibi myocardial perfusion imaging with poststenotic coronary

flow reserve in patients with angiographically intermediate coronary artery

stenoses. Circulation 1994; 89:2150-2160.

. Franch RH, Douglas JS, King III SB, Kern MJ. Cardiac Catheterization,
Coronary Arteriography and Coronary Blood Flow and Pressure
Measurements. In: Fuster V, Alexander RW, O’Rourke RA, editors. The
Heart. 10th Edition, volume 1.United States of America; 2001; pp.511-513.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

37

Gould KL, Kirkeeide RL, Buchi M. Coronary flow reserve as a physiologic
measure of stenosis severity. ] Am Coll Cardiol 1990; 15:459-474.

Gould KL, Lipscomb K, Hamilton GW. Physciologic basis of assessing
critical coronary stenosis: Instantaneous flow response and regional
distribution during coronary hyperemia as measures of coronary flow reserve.

Am J Cardiol 1974; 33:87-94.

Heller LI; Cates C, Pompa J, Deckelbaum LI, Joye JD, Dahlberg ST, Villegas
BJ, Arnold A, Kipperman R, Grinstead WC, Balcom S, Ma Y, Cleman M,
Steingart RM, Leppo JA. Intracoronary Doppler assessment of moderate
coronary artery disease:comparison with 201Tl imaging and coronary

angiography. FACTS Study Group. Circulation 1997; 96:484-490.

Deychak YA, Segal J, Reiner JS, Rohrbeck SC, Thompson MA, Lundergan
CF, Ross AM, Wasserman AG. Doppler guide wire flowvelocity indexes
measured distal to coronary stenoses associated with reversible thallium

perfusion defects. Am Heart J 1995; 129:219-227

Joye JD, Schulman DS, Lasorda D, Farah T, Donohue BC, Reichek N.
Intracoronary Doppler guide wire versus stress single-photon emission
computed tomographic thallium-201 imaging in assessment of intermediate

coronary stenoses. J Am Coll Cardiol 1994; 24:940-947.

Austin WG, Edwards JE, Frye RL, Gensini GG, Gott VL, Griffith LS,
McGoon DC, Murphy ML, Roe BB. A reporting system on patients evaluated
for coronary artery disease: Report of the ad hoc committee for grading
coronary artery disease, Council on Cardiovascular Surgery, American Heart

Association. Circulation 1975; 51(suppl 4):5-40.

Hermiller JB, Cusma JT, Spero LA, Gortin DF, Harding MB, Bashore TM.
Quantitative and qualitative coronary angiographic analysis: Review of

methods, utility an limitations. Cathet Cardiovasc Diagn. 1992; 25:110-131.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

38

Pompa JJ, Bittl J. Coronary Angiography and Intravascular Ultrasonography
In: Libby BZ editors. Heart Disease. 6th Edition.United States of America
2001; pp.407-409.

Cavusoglu Y. Koroner anjiyografi sirasinda kullanilabilen yardimer inceleme

yontemleri. Tiirkiye Klinikleri Dahili T1p Bilimleri Karidoloji 2007;42:73-79.

Wilson RF. Assessing the severity of coronary arter stenosis. N Engl J Med.
1996; 334:1735-1737.

Little WC, Constantinescu M, Applegate RJ, Kutcher MA, Burrows MT,
Kahl FR, Santamore WP. Can coronary angiography predict the site of a
subsequent myocardial infarction in patients with mild to moderate coronary

artery disease? Circulation 1988; 78:1157-1166.

Ischinger T, Gruentzig AR, Hollman J, King S 3rd, Douglas J, Meier B,
Bradford J, Tankersley R. Should coronary arteries with less than 60%
diameter stenosis be treated by angioplasty? Circulation 1983;68:148-154.

Hamon M, Bauters C, Mc Fadden EP, Lablanche JM, Bertrand ME. Six-
month quantitative angiographic follow-up of < 50% diameter stenoses

dilated during multilesion percutaneous transluminal coronary angioplasty.

Am J Cardiol 1993;71:1226-1229.

Doucette JW, Corl PD, Payne HM, Flynn AE, Goto M, Nassi M, Segal J.
Validation for a Doppler guide wire for intravascular measurement of

coronary artery flow velocity. Circulation 1992; 85:1899-1911.

Labovitz AJ, Anthonis DM, Cravens TL, Kern MJ. Validation for volumetric
flow measurements by means of a Doppler-tipped coronary angioplasty guide

wire. Am Heart J 1993; 126:1456-1461.

Wilson RF, Laughlin DE, Holida MD, Hartley CJ, Marcus ML, White CW,
Ackell PH, Chilian WM, Armstrong ML. Transluminal subselective

measurement of coronary blood flow velocity and vasodilator reserve in man.

Circulation 1985; 72:82-92.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

39

White CW, Marcus ML, Wilson RF. Methods of measuring coronary flow in
humans Prog Cardiovasc Dis 1988; 31:79-94.

Ofili EO, Karim AM, Kern MJ, Deligoniil U, Aguirre F, Serota H, Tatineni S.
Simultaneous comparison of intracoronary spectral and zero-cross flow

velocity measurements by Doppler angioplasty guidewire and catheter

techniques. (Abstr) J Am Coll Cardiol 1991; 17:124A.

Ofili EO, Labovitz AJ, Kern MJ, Coronary flow velocity dynamics in normal
and diseased arteries. Am J Cardiol 1993; 71:3D-9D.

Ofili EO, Kern MJ, Labovitz AJ, St Vrain JA, Segal J, Aguirre FV, Castello
R. Analysis of coronary blood flow velocity dynamics in angiographically
normal and stenosed arteries before and after endoluminal enlargement by

angioplasty. J Am Coll Cardiol 1993;21:308-316.

Mc Ginn A, White CW, Wilson RF; Interstudy variability of coronary flow
reserve. Influence of heart rate, arterial pressure and ventricular preload.

Circulation 1990; 81:1319-1330.

White CW, Clinical applications of Doppler coronary flow reserve
measurements. Am J Cardiol 1993; 71:10D-16D.

Donohue TJ, Kern MJ, Aguirre FV, Bach RG, Wolford J, Bell CA, Segal J.
Assessing the hemodynamic significance of coronary artery stenoses: analysis

of translesional pressure flow velocity relations in patients. J] Am Coll Cardiol

1993; 22:449-458.

Wilson RF, Marcus ML, White CW. Prediction of the physiologic
significance of coronary arterial lesions by quantitative lesion geometry in

patients with limited coronary artery disease. Circulation 1987; 75:723-732.

Wilson RF, White CW. Intracoronary papaverine: An ideal coronary
vasodilator for studies of the coronary circulation in conscious humans.

Circulation 1986;73:444-451.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

40

Wilson RF, Wyche K, Christensen BV, Zimmer S, Laxson DD. Effects of
adenosine on human coronary arterial circulation. Circulation 1990; 82:
1595-1606.

Caracciolo EA, Wolford TL, Underwood RD; Donohue TJ, Bach RG, Miller
LW, Kern MJ. Influence of intimal thickening on coronary blood flow
responses in orthotopic heart transplant recipients: A combined intravascular
Doppler and ultrasound imaging study. Circulation 1995; 92(suppl 9):1I-182-
11-190.

Pijls NH, De Bruyne B. Coronary Pressure. Second edition. Kluwer academic

Publishers 2000.

Abizaid A, Kornowski R, Mintz GS, Hong MK, Picahrd AD, Kent KM,
Satler LF, Pompa JJ, Bramwell O, Leon MB. Influence of guiding catheter

selection on the measurement of coronary flow reserve. Am J Cardiol 1997,

79:703-704.

Strauer BE. The significance of coronary reserve in clinical heart disease. J

Am Coll Cardiol 1990; 15:775-783.

Aueron FM, Gruentzig AR. Percutaneous transluminal coronary angioplasty.

Indication and current status. Primary Cardiol 1984; 10:97-107.

Kern MJ, De Bruyne B, Pijls NH. From research to clinical practice: Current
role of intracoronary physiologically based decision making in the cardiac

catheterization laboratory. J Am Coll Cardiol 1997; 30:613-620.

Pijls NH, Bech GJ, De Bruyne B, Van Straten A. Clinical assessment of
functional stenosis severity: Use of coronary pressure measurements for the

decision to bypass a lesion. Ann Thorac Surg 1997; 63:S6-11.

Pijls NH, Van Son JA, Kirkeeide RL, De Bruyne B, Gould KL. Experimental
basis of determining maximum coronary myocardial and collateral blood
flow by pressure measurements for assessing functional stenosis severity

before and after PTCA. Circulation 1993; 87:1354-1367.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

41

Pijls NH, Van Gelder B, Van der Voort P, Peels K, Bracke FA, Bonnier HJ,
El Gamal MI. Fractional Flow Reserve. A Useful index to evaluate the
influence of an epicardial coronary stenosis on myocardial blood flow.

Circulation 1995; 92:3183-3193.

Pijls NH, Bech GJ, El Gamal MI, Bonnier HJ, De Bruyne B, Van Gelder B,
Michels HR, Koolen JJ. Quantification of recruitable coronary collateral
blood flow in conscious humans and its potential to predict future ischemic

events. ] Am Coll Cardiol 1995; 25:1522-1528.

Pijls NH, De Bruyne B. Fractional flow reserve in normal coronary arteries.
In:Pijls NH, De Bruyne B, eds. Coronary Pressure. The Netherlands: Kluwer
Academic Publishers, 1997:179-187.

De Bruyne B, Bartunek J, Sys SU, Pijls NH, Heyndrickx GR, Wijns W.
Simultaneous coronary pressure and flow velocity measurements in humans.
Feasibility, reproducibility and hemodynamic dependence of coronary flow
velocity reserve, hyperemic flow versus pressure slope index and fractional

flow reserve. Circulation 1996; 94:1842-1849.

Pijls NH, De Bruyne B. Coronary pressure measurement and fractional flow

reserve. Heart 1998; 80:539-542.

Verma S, Anderson TJ. Fundamentals of endothelial function for the clinical

cardiologist. Circulation 2002; 105: 546-549.

Choi K, Kennedy M, Kazarov A, Papadimitriou JC, Keller G. A common
precursor for hematopoietic and endothelial cells. Development 1998; 125:

725-732.

Michael EW, Noyan G. The clinical implication of endothelial dysfunction. J
Am Coll Cardiol 2003; 42: 1149- 1160.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

42

Cleland SJ, Petrie JR, Small M, Eliot HL, Connel JM. Insulin action is
associated with endothelial function in hypertension and type 2 diabetes.

Hypertension 2000; 35: 507-511.

Rubanj GM. The role of endotelin in cardiovascular homeostasis and disease.

J Cardiovasc Pharmacol 1993; 22: S1-14.

Botker HE. Microvascular Angina Pectoris and Cardiac Syndrome X.

In:Crawford MH, Dimarco JP, editors. Cardiology.London; 2001;pp. 2.8.1-4.

Baugmart D, Haude M, Liu F, Ge J, Goerge G, Erbel R. Current concepts of
coronary flow reserve for clinical decision making during cardiac

catheterization. Am Heart J 1998;136:136-149.

Bech GJ, De Bruyne B, Bonnier HJ, Bartunek J, Wijns W, Peels K,
Heyndrickx GR, Koolen JJ, Pijls NH. Long term follow up after deferal of
percutaneous transluminal coronary angioplasty of intermediate stenosis on
the basis of coronary pressure measurment. J Am Coll Cardiol 1998; 31: 841-
847.

Crenshow JH, el-Zeky F, Vander Zwaag R, Sullivan JM, Ramanathan KB,
Mirvis DM. The effect of noncritical coronary artery disease on long-term

survival. Am J Med Sci 1995;310: 7-13.

Meuwissen M, Chamuleau SA, Siebes M, Schotborgh CE, Koch KT, de
Winter RJ, Bax M, de Jong A, Spaan JA, Piek JJ. Role of variability in
microvascular rezistans on fractional flow reserve and coronary blood flow
velocity reserve in intermediate coronary lesions. Circulation 2001;103: 184-

187.








