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GiRi$ VE HIPOTEZ

Ateroskleroz, erken ¢ocukluk déneminden itibaren baglayan, multifaktoriyel ve
progressif bir suregtir. Ateroskleroz ve buna bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlar, tum
dinyada en 6nde gelen 6lum nedenidir .(1) Major risk faktorleriyle aterosklerozun varligi
ve ciddiyeti arasinda pozitif bir iliski olmasina ragmen, bu risk faktorlerine sahip bazi
kigilerin klinik acidan asemptomatik olmasi, aterosklerotik hastaliklar agisindan risk
siniflamasinin  yapilmasinda ve subklinik aterosklerozun tespitinde zorluklar
olusturmaktadir.

Gogus agrisi ile bagvuran hastalarin bazilari, bir dizi islemler sonucu yapilan
elemeler ile koroner anjiografiye yonlendirilir. Anjiografi yapilan bu hastalarin bir
kisminda ciddi darliga neden olan ya da olmayan koroner arter hastaligi (KAH) tespit
edilir. Diger kisminda ise normal koroner anotomik yapiya ragmen opak maddenin daha
yavas ilerledigi gorulmus ve bu durum farkl kategoride degelendirilerek “Yavag Koroner
Akim Fenomeni” (YKAF) olarak adlandiriimigtir. (2)

Bu anjiografik bulgunun nedeni tam olarak belirlenememekle birlikte bu konuda birgok
calisma yapilmistir. Altta yatan fizyopatolojik neden olarak mikrovaskuler, endotelyal ve
vazomotor disfonksiyon, okluzif hastalik gosterilmistir. (2—6)

Koroner kan akimindaki yavaglama, bir¢ok galismada tanimlanmasina ragmen,
halen net bir klinik antite degildir ve Sendrom X'in bir alt grubu olabilecegi 6ne
surulmektedir (7—8). Etyopatogenezinde Sendrom X'te oldugu gibi oksijen hemoglobin
uygunsuzlugu, vazomotor ve endotel disfonksiyonu suglanmakta ve hastaligin
mikrovaskuler dizeyde oldugu dusunulerek "mikrovaskuler angina" adi verilmektedir (9
10 ). Uzun sureli takiplerde, YKAF olan hastalarda tekrarlayan iskemi ve miyokard
infarktisu geligsme sikliginin, saglikli bireylere gore daha fazla oldugunun bildirilmesine
karsin, hastalardaki gogus agrisinin nedeni ve miyokard iskemisinin varligi devam eden
bir tartisma konusudur (11 —13)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, (14—16) KYA hastalarinin dnemli bir kisminda,
koroner arterlerde intimal kalinlagma, yaygin kalsifikasyon ve lumen dizensizligi
yapmayan aterom plaklari oldugu gosterilmigtir. Bunlara dayanarak daha oOnceleri

Kardiyak Sendrom X'in bir alt grubu olarak degerlendirilen (17) YKAF'yi, koroner arter



Hastaligi olarak degerlendirmek daha dogru olacaktir.
Ateroskleroz, sadece koroner arterlerle sinirli olmayan yaygin ve sistemik bir hastaliktir.
Blyuk arterleri orta boy arterlerden daha once etkilemeye baslar (18). Ylzeyel buyuk
arterlerden (femoral, karotis, brakiyal) ultrasonagrafik yontemlerle, aterosklerotik sureci
asemptomatik donemde tespit eden bir yontem olarak, intima-media kalinlik 6lgima,
hem endotel disfonksiyonunu, hem de erken donem yaygin aterosklerozu gosteren non
invaziv, kolay uygulanir, dusuk maliyetli ve tekrarlanabilir bir tekniktir (19, 20).

Calismamizda bu yaklasimdan yola ¢ikarak, koroner yavas akimi olanlarda,
karotislerde intimal kalinlagsma olacagi 6ngorulmiug bunun karotis arter intima media

kalinligi, akim hizlar ve resistans indeksleri Uzerine etkisi arastinimistir.



GENEL BILGILER
Kan Akimi Dinamigi

Vucutta bir organa akan kan miktari, ihtiyag-sunu iligkisi Uzerinden belirlenir.
Egzersiz, yemek yeme ve emosyonel stres gibi birgok durumda, arteriyovendz(A-V)
basing farkinin degismesine ragmen, kan akimi dagilimindaki degigikliklerin ¢ogu,
organin vaskuler direncindeki degisimler ile belirlenir (21, 22). Organa giden kan

akiminin miktari, arteryel ve ven6z basing farki ve organdaki vaskuler direng ile iligkilidir.

Basing hacim iligkisi
Q=Akim  Ap=Basing farki

AP

Sekil 1. Basing — hacim iligkisi

Vaskuler direnci belirleyen major mekanizmalar, damar c¢apinda degisim ve yeni
vaskuler kanallarin agilmasidir. Vaskuler direncin ¢ogu, kuguk arter ve arteriyoller
seviyesinde belirlenir ve kan akimina karsi olan direng asagidaki formulle hesaplanir:

R= Direng (rezistans)

R=iki nokta arasindaki ortalama basing farki (AP) / iki nokta

arasindaki ortalama kan akimi (F)

Birimi dyn. sn.cmr5tir (23). Diger bir deyigle, bir organa gelen kan akimi, akima
kargi olan direng ve A-V basing farkina baghdir.
F=AP/R



iletkenlik, damarda belli bir basing farkiyla akan kan miktarinin dlgisidir ve
genellikle mi/sn/mHg olarak ifade edilir. iletkenlik, damar direncinin tersidir. iletkenlik
damar gapt ile dogru orantili olarak belirgin bigcimde artar. (iletkenlik a r4)

Damar iginde laminer akim vardir. Yani limen ile temastaki kan molekulleri
yavas, ortadan seyrden kan molekulleri hizli seyreder. Bunun sebebi damara degen
tabakadaki sivi molekdulleri ile ¢eperarasindaki adhezyon kuvvetidir. Kiguk damarlarda
hemen butln kan kitlesi gepere yakin oldugu i¢in gok yavas akar, orta kesimde hizl akis

yoktur.

Sekil 2.

Laminer Akim Dinamigi

Oklarin uzunlugu ile kan akim hizi dogru orantilidir. Merkezdeki akim daha hizli, gepere
yakin olanlar daha yavastir. Diger bir husus da ¢epere yaklasildik¢a, birbirine komsu
tabakalar arasindaki hiz farkinin giderek artmasidir; yani, kayma hizi, tabakalar arasi hiz
farki (gradiyenti) borunun ¢eperine yaklastikga artar, borunun merkezinde ise en dusuk
degerine ulasir.



Akim

Basing

Bir hidrolik sistemde, akim karakteri de

akim direncine etki eden faktorler
arasindadir. Turbulan akim s6z konusu ise
direnc daha yuksektir. Yandaki sekilde,
turbulansin  oldugu akim bolgesinde
(sekildeki borunun sag tarafinda) basing-
akim egrisinin egiminin sol taraftaki lineer

akim bolgesinden farklidir.

Sekil 3. Turbulan akimda basing hacim iligkisi

Damar ici total kan akiminin ortalama hizi;

v (hiz) = APxr2 / 8xnx|

AP,basing farki(immHg);

r, damar yarigapi;

n, viskozite(poise);

|, damar uzunlugunu gostermektedir.

Belli bir zamandaki kan akimi miktarinin, damar limeninden birim zamanda

gecen kan miktari oldugu dusunalurse;

(v), enine kesit alan ([1r2) ile garpimina esit oldugu bulunur,

Q(akim) = vx[1xr2 = [I1xAPxr4 / 8xnx|,

ki bu, Poiseulle yasasi olarak bilinen esitligi verir.



Goruldagu gibi, kan akim hizinin en 6nemli belirleyicisi, damar yarigapidir.
Normal kan damarlarinin tumu, bir miktar genisleyebilme 0zelligine sahiptir. Artan
intraliminal basing, damar duvarindaki transmural basinci ve damar capini arttirir.
Sertlik (steffness) damarin geometrisi ve damar duvarinin mekanik 6zelliklerine baglidir.
Damarin gerilmesine bagl olarak duz kaslarin kasilmasina, “miyojenik tonus” denir. Bu
kan akiminin lokal otoregulasyonunda 6nemili rol oynar.

Vaskduler tonusun regulasyonu, (vasomotion) (damar dinamigi) olarak adlandirilir (24).
Bu regulésyonda rol alan major faktorler:

a-Basing(duvar gerilimi)

b-Metabolik, kimyasal ve hormonal maddeler

c- Otonom sinir sistemi ve lokal olarak salinan

d-norepinefrin (NE) ve asetil kolin (Ach ) (25)

e-Akim (asindirici baski (shear) stresi)'dir.

Cogu sistemik arterde ve olasilikla venlerde, hipoksiye ve/veya parsiyel
karbondioksit basinci(pCO2) artigina, vasodilatasyon ile cevap verilir.

Nitrik oksit(NO) olarak da bilinen, endotel kaynakl gevsetici faktor (Endothelium
derived relaxing factor) (EDRF) (26), endotelin(27) noropeptidler, ve diger vasoakitif
peptidler, prostaglandinler, laktik asid, histamin ve bilinmeyen bazi metabolik Urunler
damar dinamiginin lokal kontrolinde ¢ok onemlidir. Beyindamarlari pCO2’ye, koroner
damarlar ise parsiyel oksijen basincina(pO2) daha duyarlidirlar.(28) Hipoksi ¢ok asiri
olmadigi muddetge, hipoksiye olan vasodilator yanit, direkt pO2 etkisinden ziyade
metabolit adenozin araciligi ile olur. Bu metabolik etkenler, cogu dokuda otonom sinir
sistemi ile sinerjistik olarak galigirlar (29).

Kan Damarlarinin Endotelyal Kontrolu

Endotel arteryel ve arterioler tonusun modulasyonunda aktif bir rol oynar. NO,
siklik GMP(cGMP) araciligi ile hdcre i¢i serbest kalsiyumu(Ca++) azaltarak
vazodilatasyona neden olur (30). NO Ach AMP ADP ATP Substans P histamin
bradikinin serotonin gibi birgok vazoaktif maddenin 6nemli bir modulatérudur. Cogu
damar yataginda artmig akimla olusan asindirici baski (shear) stresine cevaben

endotelden NO salinir ve vazodilatasyona sebep olur.



Endotel, prostasiklin (PGI2) olusturarak da vazodilatasyona ve ayni zamanda
trombosit adhezyonunun inhibisyonuna neden olur. Nitratlar, sodyum nitroprussid,
hidrojen iyonlari, adenozin, CO2 ve K+ damar duz kaslarina direkt etki ederler; etkileri
endotel aracili degildir.

Endotel, ayni zamanda vazokonstriksiyona neden olan endotelin ve endotel
kaynakli kasici faktor(endothelium derived constricting factor)(EDCF) salgilar.
Anjiotensin II(Ag Il), epinefrin, antidiiretik hormon(ADH), trombin gibi koagulasyon
arunleri, sitokinler, serbest oksijen(O2) radikalleri ve donusturicu buylume faktoru-
beta(transformig growth factor-beta)(TGF-3) gibi aktive trombosit Urunleri ile endotelin

salinimi artar ( 31 ).

Kan Damarlarinin Néronal Kontrolii

Kan damarlarinin kontrolinde 3 ana sinir lifi Gnemlidir:
1-Sempatik vazokonstriktor lifler

2-Sempatik vazodilator lifler

3-Parasempatik vasodilator lifler

Sempatik vazokonstriktor lifler, tam arterler ve venlerde bulunurken kapillerlerde
bulunmaz. NE, a-1 reseptorlere baglanarak vazokonstriksiyona neden olur. Bu lifler lokal
kontrolde ¢ok 6nemlidir. Egzersiz esnasinda, galisan kaslar vevital organlara kanakimini
yonlendirmek igin, ¢alismayan kaslarda, bu liflerin etkisiyle vazokonstriksiyon olur. Ek
olarak bu lifler, karotid sinus ve aortik ark gerim reseptorleri, karotid kemoreseptorler,
intratorasik vaskuler yatagin dusuk basing alanlarindaki gerim reseptorleri araciligi ile
olan refleks degisiklikler icin major yol olugturur (32). Bu liflerin etkileri, serebral ve
koroner damarlarda gok hafiftir.

Sempatik vazodilator lifler, Ach aracilgi ile egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin
damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Parasempatik vazodilator lifler, dil, tukrak
bezleri ve genital organlarin erektil fonksiyonlu damarlarini innerve ederler.
Vasokonstriksiyon, genelde, sempatik aktivitenin artigi sonucu meydana gelir;
vasodilatasyon ise sempatik inhibisyon ve lokal vazodilator etkenler ile gergeklesir.
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KORONER DOLASIMIN FizYOLOJisi
Kalp kasi, semiliuner kapagin hemen ustinden ayrilan sag ve sol koroner ile
beslenir. Koroner dolagimin asil belirleyicisi, aorta — sag atrium arasi ritmik
basincfarkidirAkimini ihtiyachalinde 56 kat arttirabilir (33). Koroner dolagsimin
miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine koroner vaskuler rezerv denir.
Koroner kan akimi(KKA)(CoronaryBlood Flow)(CBF) 70-90 ml/100gr/dk, O2 tuketimi
8-10 ml/100g/dk’dir.

Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Faktorler

Her kalp vurusunda, koronere gelen kan miktari, diyastol suresi ve Ao-LV arasi
diyastolik basing farki ile belirlenir. Yani diyastol slUresi nekadar uzunsa, koroner
kanlanma o oranda yuksektir. Otoregulasyon mekanizmasi ile agirn yuksek diyastolik
basing farki gereksiz perflizyona sebeb olmaz. Diger bir deyigle, perfizyon basinci ¢ok
dusuk oldugu zaman, koroner dolasim maksimal dilatedir ve KKA dogrusal olarak
perfuzyon basinci ile iligkilidir (34). KKA, miyojenikdegisikliklerle saglanan otoregulasyon
ile oldukga genis bir perfluzyon basinci araliginda devam eder. KKA, ateroskleroz,
konjenital anomaliler, tromboz, vevazokonstriksiyon gibi efektif perfizyon basincini
azaltan bazi faktorlerle azalabilir (35).

Ventrikul sistolu sirasinda, sol ventrikul(LV) intramiyokardiyal basinci, LV kavite
basincini veya sistolik aort basincini asar ve miyokard igine penetre olan damarlar
belirgin sekilde kompresyona ugrarlar. ileri akim engellenir; hatta bazen geri akim olusur
(36). Sistol sirasinda koroner damarlarin kivrilma hareketi yapmasi (twisting) ile olusan
siyrilma(shear) stresinin artisi ile de KKA engellenir (37). Bunlarin sonucunda LV, kan
akiminin gogunlugunu diyastolde alir; oysa sagventrikul (RV) sistol ve diyastolde hemen
hemen esit derecede kan alir.

11
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Kalp kasilmasi, 6zellikle sol ventrikal duvarinda guglu bir baskiya neden olur. Bu
baski, 0zellikle subendokardiyal koroner damarlarda belirgin bir daralma ile kan akimini
azaltir. Sistolde koroner kan akimini azaltan diger faktér, aort kapaginin agilmasiyla,
aort yapraklarini koroner arterleri kismen kapatmasidir. Bu metabolik otoregilasyondan
bazi metabolik vazodilatorler ve medyatorler sorumludur. AMP’nin yikim Grand ve guglu
vazodilatér 6zelligi olan adenozin, koroner direncin(rezistans) metabolik kontrolliinde
major rol oynar(.38) Diger potansiyel medyatérler, diger nukleotidler, CO2, EDRF ve pH
konsantrasyonudur.(39) Koroner dolagimin normal kontroliinde medyatér olarak K+,
Ca++ veya osmolalite rol almaz. pO2’nin dismesi, koronerlere direkt etkiden ziyade

diger medyatdrlerinin salinimini etkileyerek koroner rezistansi etkiler.
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Lokal olarak uretilen Ag Il, inotropik ve koronotropik etkilerinin yaninda koroner
akimi da module eder(.40) Endotel, NO ve endotelin gibi maddeleri salarak koroner

tonusun modulasyonunda 6nemli rol alir (30).

Cogu prastaglandinler koroner vazodilatasyon yapmalarina ragmen koroner
dolasimin normal kontrolinde bir rolleri olup olmadigi bilinmemektedir.

Tromboksan A2(TXAZ2), seratonin ve vazopresin vazokonstriktor etki yaparlar
(41). Lokal ateroskleroz, bu vazokonstriktor etkileri arttirabilir (42). Lokal olarak endotel
kaybi veya endodel fonksiyonu kaybi EDRF mekanizmasini bozar; bu durumda Ach

paradoks etkiyle vazokostriksiyon yapar ( 43).

Koroner Kan Akimini Etkileyen Humoral Faktorler

Koroner kan akimi kontrollu, baslica otonom sinir sistami (OSS) Uzerinden
olmaktadir. Bu da etkisini Nonepinefrin (NE) ve Epinefrin (E) ile gOsterir. NE ve E, direkt
etkiyle vazokonstriksiyon, inotropi ve kronotropiyi arttirarak, indirekt etkiyle
vazodilatasyon yapar; dopaminin ekileri doza bagli olarak degisir, genelde hafif
vazodilatasyon yapar. Ag Il direkt vazokonstriktor etki gosterirken protaglandin (PG) E2
ve F salinnmini arttirarak bu ekisini bir miktar azaltir. Vazopresinin ylksek
konsantrasyonlari, direkt koroner vazokonstriksiyon yaparken, tiroid hormonlari ve
glukagon indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar (44).

—Adenozin ve asetilkolin belirgin koroner vazodilatasyon yaparlar.

—Polipeptidler de olasilikla KKA regulasyonunda Onemlidirler. Bradikinin,
Substans P ve vazointestinal peptid(VIP) vazodilator etkiyle akimi arttirirlar.
Noropeptid tirozin Y, sinir uglarindan NE ile birlikte salinir; bazi durumlarda koroner
spazmda O6nemli rol oynar. Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), endotel bagimili
vazodilatasyon yapar; ancak bu peptidin rolu tam olarak bilinmemektedir.

—ProstaglandinlerdenTXA2 vazokonstriksiyon yaparken, prostasiklin (PGI2)
vazodilatasyon yapar (45).

13



Koroner Kan Akimini Etkileyen Noronal Faktorler

Kalp, otonom sinirlerle innerve edilir. Kalbin siniri, plexus kardiyakustur.
Sempatikler kalbin fizyolojik 6zellikleri Uzerine pozitif etkir. Parasempatikler kalbe negatif
etki gosterir. OSS sempatik ve parasempatik etki ile direk damar ¢ap! ve damar igi
basing uzerine etkilidir Sinirler yaygin olarak koroner arter ve venlerde sonlanirlar.

Sempatik sinirler, yaygin olarak korone arter ve venlerde sonlanirlar.
Blyukdamarlarda a ve 32, kiguk damarlarda dominant olarak 32 adrenerjik reseptorler
vardir. Bu damarlar B1 reseptor igcermezler (46). Sempatik sinirlerin uyariimasi direkt
vazokonstriktor etki gosterir; ancak bu etkileri pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle
olusan miyokard metabolizma artigsina sekonder vazodilatasyonla yok edilir (47).

Deneysel olarak parasempatik uyari Ach aracili vazodilatasyon olusturmasina
ragmen intakt organizmada negatif inotropik ve kronotropik etkiyle sekonder
vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vaskuler parasempatik innervasyon ¢ok az
oldug@ui igin bu etkisi de ¢ok kuguktur (48).

Koroner Kollateral Dolagim

Saglikh insan kalbinde, koroner kolleteral dolasim saglayan damarlar 40 ym
¢capinda olup standart angiografi ile gorulememektedir (49). Koroner arterlerde darlik
olustugunda ise kolleteral damarlar, artan basing gradienti ile daha fazla kan tagimakta
ve gorunur hale gelmektedir (50).

Koroner kollateral dolagimin, gelisiminin mekanizmasi ve uyaricilari kesin olarak
bilinmemektedir (51). Hipoksinin major etkisi vardir. Hipoksi, vazodilator metabolitlerin
salinimina yol agar. Onceden var olan, diz kas igcermeyen, mikroskopik kollateral
damarlarda duvar stresi ve basing artar ve damar duvarinda hasar meydana gelir. Bu
baglangi¢ hasar, onarim progesleri ve konstrikte ve dilate edici ajanlara cevap verebilen
duz kas hucrelerine sahip genis lumenli, kalin duvarli damarlarin gelismesiyle takip
edilir. Fibroblast uyarici faktor, bu kollateral akimi arttirici etki gdsterir. Onceden hipoksi

ile olusan kollateraller, sonradan akimda yeterli dizelme olsa bile devam edebilirler.
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Koroner Kan Akiminin Dagilimi

Son kanitlar, LV’'ye olan kan akiminin O2 istegiyle yakin ilskili oldugunu
gOstermigtir. Hayvan deneylerinde, subendokardiyumun subepikardiyumdan %10- 30
daha fazla O2 tukettigi ve bu yuzden daha fazla kan aldigi gdsterilmistir 49. Ancak
miyokard O2 ihtiyacinin arttigi durumlarda bu oran esitlenir. insanda olan KKA,
istirahatte her tabakada egit orandadir. O2 ihtiyaci arttiginda(tasikardi, hipertrofi,
yaslanma, diyastolik basing artigi gibi) ise subendokardiyal miyokard tehlikeye duger.

YAVAS KORONER AKIM FENOMENI

Giris ve Etyopatogenez

Gogus agrisi ile bagvuran ve koroner arter hastaligi dugunduren, koroner yavas
akiml hastalarin klinik olarak tanimlanmasi zordur. Normal koroner anatomiye ragmen
kontrast maddenin koroner arterler icinde yavas ilerledigi farkedilmis ve bu durum
Tambe ve ark (2) tarafindan yavas koroner akim (YKA) olarak adlandiriimistir.
Mekanizmasinin ise mikrosirkulasyondaki degisikliklere bagl olabilecegi dugunulmustar.
Koroner yavas akimin, kiguk damarlari tutan sklerodermada da gorulmesi bu durumu
desteklemektedir.

Tambe ve ark (52) transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST
elevasyonu gelisen bir hastaya yaptiklari anjiografide YKAF tespit etmigler ve bu
durumu refleks arterioler rezistans artisina baglamiglardir. Ancak Van Lierde ve ark.
(53), YKA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner akim reservi
saptamiglar ve her hastada mikrosirkilasyonda bozukluk olmadigi, trombozis gibi
faktorlerin de bu duruma yol agabilecegi fikrini ortaya atmiglardir. Mangieri ve ark (54),
tespit ettikleri 20 YKA hastasindan yaptiklari LV endomiyokardiyum biyopsisi sonucunda
[imen boyutunda azalmaya neden olan damar duvari kalinlagsmasi, mitekondriyel
anormallikler ve glikojen igeriginde azalma tespit etmisler; ayni hastalarda akim
yavaglamasinin nitrogliserin ile duzelmedigini, dipridamol ile tim etkilenen damarlarda

akimin normalize oldugunu gormusglerdir. Yine, mikrovaskuler vazodilator 6zelligi olan ve

15



bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil, YKAF’li hastalarda koroner
akimi belirgin dlgude duzeltmistir (65). Bu galigmalar ile mikrosirkulasyondaki bozukluk
acik olarak ortaya cikarilmigtir. Bu bulgulardan yola gikarak, sonralari, YKA'nin yine,
patogenezinde mikrovaskuler bir bozukluk oldugu dusunulen Kardiyak Sendrom X'in bir
alt grubu oldugu fikri 6ne surdlmustar (17)

Geligen teknoloji ile (intravaskuler ultrosonografi-fraksiyone akim rezervi —intra
koroner basn¢ gibi) normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan vakalarin
bazilarinin gergekte IiUmen daralmasi ve duzensizligine yol agmayan koroner arter
hastalar1 oldugu gosterilmis (56, 57). Bu baglamda, YKAF’si olan hastalarda yapilan
arastirmalarda (14—16)epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, lumeni
daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffuz intimal kalinlagsma ve damar duvarinda aterom
plaklari oldugu saptanmigtir. Yine bu ¢alismalarda, mikro sirkilasyondaki direng artigini
gOsteren proksimal-distal koroner arter basinci arasinda kontrol grubuna gore anlamii
farkhlik saptandi (58). Sonugta, bu galismalar ile YKAF’nin kiguk ve buyuk damarlar
tutan ve mikrovaskuler direncte artisa sebep olan gergcek lumen daralmasi ve
duzensizligine yol agmayan aterosklerotik bir sure¢ oldugu kanaatine variimigtir (58 -60).
Bilindigi Uzere (30, 38-40) koroner dolagimin duzenlenmesinde, daha ¢ok klgukarter ve
arteriyoller dizeyinde olan, endotel aracili metabolik otoregilasyon gokonemlidir ve bu
regulasyonun en oOnemli aracillart NO ve endotelindir. Koroner arter endotel
fonksiyonlarinin bozuldugunu goésteren ¢ok sayida g¢alisma vardir. Bu dusinceden yola
cikarak Sezgin ve ark (3) yaptigi ¢alismada brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun
YKAF’li hastalarda kontrol grubuna goére belirgin bicimde bozuk ve nitrogliserine olan
dilator yanitin azalmis ve bu disfonksiyonun akimin yavaglama derecesi ile direkt iligkili
oldugu bulunmustur.

Pekdemir, Camsari ve ark (14, 60), istirahatte ve gerek atrial “pacing” gerekse
egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda, periferik kan ve koroner sinuste endotelin—1
(ET—1) konsantrasyonlarini yuksek, NO konsantrasyonlarini dusuk bulmuglar ve endotel
fonksiyonlarinin bozuldugunu desteklemislerdir (60- 62). YKAF’li hastalarda, tim bu
patogenetik olaylarin gosterdigi gibi, iskeminin ve bunun klinik yansimasi olan anjina
pektorisin olmasi kaciniimazdir. Miyokardiyal laktat olusumu ve O2 kullanimi gibi
metabolik progesler (63,64 ) egzersiz EKG’si (58, 60, 61, 65), Talyum—-201 ile yapilan
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myokard perfuzyon sintigrafisi (MPS) (16, 63, 66, 67) ile bu hastalarin %30-80’'inde

iskeminin varhgi kanitlanmigtir.

Klinik

Bu hastalarin, genel demografik Ozellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. Koroner
yavas akimli hastalar, KAH nin tum sekillerinde prezente olabilirler. Efor anginasi (16,
58 60, 63, 65, 66) kararsiz anjina pektoris (USAP) ve ST yiikselmesiz Mi (Non-Q Ml)
(66), ST yikselmeli Mi (STEMI) (67, 68), seklinde ortaya cikabilirler. Bazen de
kateterizasyon islemi esnasinda refleks yollarla olusabilir (68). Bu hastalar, genelde,
verilen antiiskemik tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84’Unde 2 yil iginde gogus
agrisi tekrarlar; ancak, bu hastalarda QT dispersiyonu anlamli olarak yuksek
bulunmasina ragmen, kardiyak mortalitenin disuk oldugu gorulmustur (69).

M. Yazici ve ark. (70) tarafindan yapilan ¢alismada hipertansiyon %58, sigara
icme orani %80, ailede KAH dykusu %45, dislipidemi %45, diyabetes mellitus (DM) %22
oraninda saptanmigtir. Bu hastalarin demografik 6zellikleri hakkinda daha kapsamili

calismalara ihtiyag vardir.

Tani

Gibson ve ark (71) koroner akimi objektif ya da kantitatif olarak
degerlendirebilecek sekilde (The TIMI Frame count, TIMI 4) calismasini gelistirmis ve
sine- kare sayisini bulmusglardir. Bir koroner arterin, kontrastla dolmaya baslamasindan,
distalde belirlenmis bir noktaya ulasmasi igin gereken zaman sine-kare sayisi (cine-
frame) olarak hesaplanmistir. ilk kare, arter orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarina
dokunmasi ve ilerlemeye baglamasi olarak; son kare ise, her bir koroner icin belirleyici
bir distal damara ulagsmasi olarak belilenmigtir. Sol 6n inen arter (LAD) icin biyik
“moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) igin sorumlu
lezyonu kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) icin
posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktigi yer son nokta olarak alinmigtir.

Yapilan oOlgimlerde LAD’ni Cx'e goére ortalama 1,7 kat daha uzun oldugu

gorulmus ve hesaplanan sayisi 1,7’ye bolunerek duzeltiimis LAD TIMI kare sayisi
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(corrected TFC) elde edilmigtir (71). Normal koroner arteri olan hastadan elde edilen ve
LAD igin 36,2+2,6, Cx i¢in 22,2+4,1, RCA igin 20,4+3,0 kare olarak saptanan ve standart
degerler olarak alinan bu degerlerin Uzerinde kare sayisina sahip olan, akimda
yavaslamaya neden olabilecek darliga sahip olmayanlar YKA olarak adlandiriimigtir.

TIMI O: Perfuzyon yok oklizyon noktasinin otesinde antegrat akim yok

TIMI__1: Perfuzyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriksiyonun otesine
geger, fakat sine gekimi esnasinda obstuksiyona distal tum koroner yatagina ulasamaz.

TIMI 2: Parsiyel perfuzyon; kontrast madde obstruksiyonu geger, koroner yatak
distaline ulasir. Bununla birlikte, obstruksiyondan distal damara kontrast maddenin
girisi, ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hizi diger koronerlere kiyasla daha
yavastir.

TIMI 3: Komplet perfizyon; obstriksiyona distal antegrad akim ve temizlenme hizi,

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢abuk olur.

Tedavi

Bu hastalara klasik antiiskemik tedavi verilir; ancak oturmus bir tedavi protokolu
yoktur. Kurtoglu ve ark (6), oral dipridamol tedavisinin etkili bir sekilde hastalarin
yakinmalarini azalttigi ve anjiografik duzelme sagladigini bildirmislerdir. Demirkol ve ark
( 67) MPS’de iskemik olarak degerlendirilen YKAF’li hastalara dipridamol ile miyokard
perfuzyon sintigrafisi (MPS) yapmiglar ve 17 kisinin hepsinde de perfuzyonun duzeldigini
gostermiglerdir. Vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil,
anjiografi esnasinda, c¢ignemeden 30 dakika sonra koroner akimi duzeltmig, oral
kulaniminda ise angina sikligini azaltarak hayat kalitesini arttirmistir (55). Antiiskemik
tedavi yaninda endotel fonksiyonlarinin dizenlemek amaciyla anjiotensin donugturucu
enzim inhibitorleri, statinler vs. verilebilir.

Sonu¢ olarak, koroner akim vyavaglamasinin primer ve elektif perkitan
transliminal koroner anjioplasti (PTCA) sirasinda ve ciddi darliga sahip olanlarda,
kardiyak yapilardaki hasara refleks yanit olarak mikrovaskuler direng artisi ile trombolitik

yapillmis hastalarda, koroner arter ektazilerinde gorulebildigi géz o6nune alindiginda,
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YKAF’nin koroner dolasimi etkileyen patolojik bir surecin sonucu oldugu dusunulebilir.
Bu yuzden YKAF'yi ayri bir klinik ve patolojik durum olarak mi, yoksa aterosklerotik
surecin ve mikrovaskuler metabolik regulasyonun bir sonucu olarak mi degerlendirmenin

dogru oldugu tam olarak agikliga kavusmamigtir.

ARTERLERIN YAPISI

Arterler 3 ayri histolojik tabakaya sahiptir:
intima
Media
Adventisya

Arter duvari vazovazorumlardan kanlanir. Arterler ya elastik (aorta, karotis, iliak
arterler gibi buyuk damarlar ) ya da muskuler (koroner, brakial, femoral arterler gibi orta
boyutlu damarlar) olarak siniflandirilir.

intima: Endotelium ile internal elastik lamina arasindadir. Media tabakasini
koruyan elastin lifler igerir.

Media: Duz kas hucrelerinden olusur. Buyume ve gelisme sirasinda bu hucreler
yogun golgi aparative endoplazmik retikulum igerirler. BOylece protein, kollagen, elastin,
proteoglikan sentezi ¢ok yogun olarak gerceklesir. Yetigkinlerde bu hlcreler sessizdir.
Kontraktil flamenler olan aktin ve miyozin igerirler (72). Medianin 1/3 dig kismi
adventisya kaynakli vaso-vasorumlardan beslenirler. i¢ tabakaya oksijen ve diger ihtiyag
duydugu maddeler; disg tabakadan diffizyon yoluyla ve arter lumeninden gecen kan
akimindan dogrudan elde edilir (72). Duz kas hucrelerinin primer fonksiyonu, vaskuler
tonusu surdirmek ve metabolik ihtiyaglara gore lokal kan akimini duzenlemektedir.
Sonugta, vurgulanmasi gereken en dnemli nokta, medianin duz kas hdcrelerinin sessiz
oldugu, fakat kolagen, elastin ve proteoglikan sentez yeteneklerinin de oldugudur.

Adventisya: Gevsek bir konnektif doku karisimidir. Kollagen, proteoglikanlar,
vaso-vasorumlar ve yagdan olusur. Hem fibroblast hem de duz kas hucreleri igerirler
(72).
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ATEROSKLEROZDA ROL OYNAYAN HUCRELER

Endotel: Endotel kan ve vaskuler duz kas arasinda yari gecgirgen engel olmaktan
daha c¢ok fonksiyona sahiptir. Endotelyal sistem ileri derece aktif bir endokrin organdir.
Endotel gevsetici (relaksing) faktor gibi (EDRF) vazodilatasyon yapan maddeleri ve
endotelin gibi vazokonstriksiyon yapan maddeleri salgilayarak lokal vaskuler
regulasyona katkida bulunur. Salgiladigi vazodilatasyon yapici maddelerin anti-
proliferatif 6zellikleri; vazo konstriktor maddelerin ise mitojenik 6zellikleri vardir. Endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ve endotelin arasindaki denge, sistemik- bolgesel
hemodinamik fonksiyonlarda ve hucresel proliferasyonda ana belirleyicidir (73).

Vaskuler endotel hasari, aterosklerozda kritik birinci agamadir. Hasar bolgesinde
lipidler birikir ve monositler, trombositler adhezyona ugrar. EDRF, diz kas hucrelerinin
proliferasyonuna yol agar. Oksidatif stres ve serbest radikal olusumu da 6nemli bir rol
oynar. Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi risk faktorleri, serbest oksijen
radikallerine yol agarak vaskuler inflamatuar cevaba katkida bulunurlar.

Endotelin ailesi, Ug farkli 21-amindasitlik zincir peptitlerinden olusur ve endotelin—
1, endotelin—2, endotelin—3 olarak adlandirilir. Spesifik reseptorlere baglandiktan sonra,
endotelin fosfolipazi ve diagilgliseroll aktive eder. Bu aktivasyon sonucu, intraseltler
depolardan Ca ++ ¢ikisi gergeklesir. Boylece endotelin vazokonstriktor etkide bulunur.
Endotelin vazokonstriktor etkilerine ek olarak, mitojenik 6zelliklere de sahiptir. Vaskuler
diz kas hucrelerinde DNA sentezini stimule eder. Endotelin normalde insan
plazmasinda bulunur.

Bazi arastirmacilar; vazodilator bir madde olan asetilkoline endotel cevabinin,
aterosklerozun en erken belirleyicisi oldugunu ileri surmektedir. Bu cevabin kaybi;
hasarli endotelyumdan vazokonstriktor maddelerin salgilanmasindan, EDRF’nin
yikiminin artmasindan ve NO Uretiminin azalmasindan sorumlu olabilir.

Endotelyum hucrelernin yuzeylerinde bir¢cok farkli molekulin reseptora bulunur.
(Ornegin LDL ve buyume faktorlerinin reseptorleri gibi). LDL endotelyal LDL
reseptorlerine baglanarak okside edilir ve endotelyumdan intimaya gegisi saglanir.
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Endotelyum normalde non-trombojenik yapiya sahiptir. Bunun nedeni PGl 2

salgilanmasi ve PGl 2’nin trombosit agregasyonunu inhibe etmesidir (74).
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MATERYAL VE METOD

Karotis arter intima —media kalinigi (IMK) ve genigleyebilirligi, yapisal ve
fonksiyonel damar duvar Ozelliklerinin gostergeleridir (75—77). YUksek rezollisyonlu B-
mode ultrasonografi karotis ve femoral arter gibi arterlerin duvar kalinhklarini ve

aterosklerotik plaklarini ortaya ¢ikarmak igin kullanilabilir.

Biz bu calismamizda, KYA fenomenine sahip grubu mumkuin oldugu kadar risk
faktorleri agisindan esit sayilabilecegi normal koronerli hastalarla, Karotis arter intima
media kalinhgi, Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior akim hizlari pusatilite
indeks, restriktif indeks acgisindan kargilagtirdik. Daha Onceki galigmalarin sonugclari
artmig IMK’nin yaygin (jeneralize) aterosklerozun bir belirteci oldugu gorusunu
desteklemektedir (80). Yaptigimiz genis ¢apli litaratir taramasinda yavas YKA ile karotis
arter Dopler akim hizlar ve restiriktif indeks ile iligkiyi arastiran bir g¢alismaya

rastlamadik.

Bir koroner arterin, kontrastla dolmaya baglamasindan, distalde belirlenmig bir
noktaya ulasmasi icin gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame) olarak
hesaplanmistir. ilk kare, arter orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarina dokunmasi
ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise, her bir koroner igin belirleyici bir distal
damara ulasmasi olarak belirlenmigtir. Sol 6n inen arter (LAD) icin biyik “moustache”
olarak adlandirilan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) i¢cin sorumlu lezyonu
kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) igin posterolateral
arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktigi yer son nokta olarak alinmigtir. Calismamizda YKA
grubu: LAD igin 38, Cx icin 25, RCA igin 24’ln Uzerindeki TIMI kare sayilarina sahip
hastalardan olusturulmustur.

Pulsalite index: Maximum akim hizi- enddiyastolik akim hizi / ortalama akim hizi
formuline gore, Rezistans index ise: maximum aklim hizi —enddiyastolik akim hizi/

maximum akim hizi formuline gore hesaplanmigtir.
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Calisma grubu

Ocak 2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda, kardiyolaji poliklinigine tipik angina ya
da angina benzeri gogus agrisiyla basvuran hastalara tani igini Bruce protokolu ile
maximal efor testi uygulandi. Negatif kronotropik etkisi olan ilaglar (B blokker, Kalsiyum
kanal blokoru vs) testten Ug¢ gun oncesinde kesildi. Test baslangicinda, her bir evre
gegcildiginde zirve (peak) egzersizde ve toparlanma (recovery) 1 ve 3. dakikada kalp hizi
ve ritmi, kan basinci, MET cinsinden tahmini is gucu (MET: 1 MET 3,5 ml/kg/O2uptake’i)
kaydedildi. 220 ‘den yas c¢ikarilmasi ile elde edilen hedef kalp hizinin %85’ine ulaginca
ya kadar siddetli angina, progresif aritmi, sistolik tansiyonun 10 mmHg dan daha fazla
dusmesi, sistolik tansiyonun 250/120 mmHg’'nin Uzerine ¢ikmasi, 2 mm’den fazla ST
depresyonu, Q dalgasi olmayan derivasyonlarda 1 mm’den fazla ST elevasyonu, kalp
hizinda azalma halinde test pozitif kabul edildi. Efor testi supheli ya da pozitif olarak
yorumlanan hastalar, koroner anjiografiye yonlendirildi. Koronerlerinde lezyon tespit
edilmeyen normal koroner akimli 31 hasta ve koroner anjiyografisinde, sol ana koroner
arter, diger U¢ major koroner arter, bunlarin 2 mm ve Uzerindeki yan dallarinda lezyon
saptanmayan en az bir koroner arterinde yavas akim tespit edilen 31 hastal alindi (The
TIMI Frame Count) (71)

Ancak, daha onceden anjiyografik olarak kanitlanmig koroner arter hastaligi
bulunanlar ve bu nedenle cerrahi veya mekanik revaskularizasyon uygulanmig olan,
kronik karaciger ve bobrek yetmezligi olan, kronik obstruktif akciger hastaligi gibi
solunum sistemi rahatsizligi bulunanlar, bilinen periferik arter hastaligi olanlar, konjenital

kalp hastaligi olan hastalar, bilinen malignitesi olan hastalar ¢alisma digi birakildi.

Doppler Ultrasonografik degerlendirme:
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Hastalar, supin pozisyonda muayene masasina yatirildiktan sonra, boyunlari
yastikla desteklenip, bagslari hiperekstansiyona getirildi. Karotis intima-media 6lgumd,
renkli Doppler cihazi (Toshiba Aplio 80, Toshiba (Tokyo, Japan)) ile 7,5 Mhz linear prob
kullanilarak gercgeklestirildi. Cihazin intima-media Olgimu yaklasik 1 cm lik segmenti
Olcen Olgek kullanilarak karotid bulbusun hemen oOncesinde dondurulmus goéruntude
gerceklestirildi. Internal karotiste hiz dlgimleri de bu prob kullanilarak ilk 2 cm igerisinde
gerceklestirildi.

Transkranial Doppler ultrason incelemesi, ayni cihazla ama 2 MHz prob
kullanilarak transtemporal pencereden gercgeklestirildi

Tam olgtimler, ayni radyolog tarafindan gergeklestirildi. Ornekleme aralg,
mumkin oldugunca tum damar lumenini kapsayacak sekilde genisletilip, agiya gore
dizeltilmis hiz élglimleri gegeklestirildi. insonasyon agisi 30° ve 60° arasinda tutuldu.
Hem sag hem sol orta ve anterior serebral arterde yapilan olgimler; max .kan akim hizi
(Vmax), diastole sonu kan akim hizi (Ved), pulsalite indeksi (PI) ve resistif indeks (RI).
Acisi duzeltilmig, zamana bagimli akim hizi 3-5 kalp siklusu boyunca olan ortalama kan
akim hiz grafiginin integrali alinarak hesaplandi. Bunun damar kesit alani ile carpimi ile
debi hesaplandi. Kesit alani damar igerisine yerlestirilen dairesel yada ellipsoid olgekle
hesaplandi. Vmax, Ved, PIl, Rl ve debi dlgumleri orta serebral ve anterior serebral
arterlerle internal karotiste her iki tarafta gergeklestirildi.

peri ] EXSTERNAL iNTERNAL

1)
ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS
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Sekil 5. Karotis intima media olgimunun gsematik gorantasu

Koroner Anjiografi

Calismaya alinan tum hastalara, Judkins yontemiyle koroner anjiyografi yapildi.
Koroner anjiyografi sonuglari, hastalarin KiIMK degerlerinden habersiz 2 gdzlemci
tarafindan degerlendirildi. Ana koroner arter, diger u¢ major koroner arter ve bunlarin 2
mm ve Uzerindeki yan dallarinda arter lUmenini daraltan anjiyografik lezyon
saptanmayan hastalar galismaya dahil edildi. Hastalar, dominant yavas akimli damara
gore Tablo 1 deki gibi siniflandirildi.

Tablo 1: Normal ve yavas koroner akimli hastalarda koroner akim hizlari

YKA NKA

n=31 n=31
cLAD 44 37
Cx 31 24
RCA 29 21

YKA: Yavas koroner akim, NKA: normal koroner akim
Rakamlar TIMI kare sayisini gostermektedir.

Yavas koroner akim fenomeni tespit edilen 31 hastadan, 14 ‘tinde LAD ( ort TiMi
kare sayisi 49 ), 9 ‘unda CX (ort TiMi kare sayisi 32), 8 ‘inde RCA (ort timi kare
sayisi 30) lezyonu tespit edildi.

istatistiksel Analiz

Tam veriler ortalama + standart sapma olarak, sayisal olmayan veriler ise %
olarak ifade edildi. Veriler, SPSS version 15,0 istatistik programina kaydedildi. KYA ve
NKA gruplari arasindaki sayisal verilerin kargilagtirimasi, Mann-Whitney U testi ve

sayisal olmayan verilerin kargilastiriimasi Ki-Kare testi ile yapildi.
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Bulgular

Ocak 2006 ve Ocak 2008 tarihleri arasinda, Ondouzmayis Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji servisinde yapilan anjiyografilerden, 31 YKAF ve 31 NKA hastasi
alinarak galisma populasyonu olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda heredite,
obezite ve yas agisindan fark yoktu. Sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetli
hasta sayisi YKAF grubunda fazla olmakla birlikte istatistiki anlamligi yoktu. Ozellikle
DM ve Hiperlipidemi agisindan YKAF grubu daha ylksek degerlere sahip fakat istatistiki
onemi yoktu.

Calismaya, alinan hastalarin 24’ kadin, 38'i erkekti. Yas ortalamasi, NKA
grubunda 52, YKA grubunda 48 bulundu (p degeri: 0,61).Sigara igme orani, NKA
grubunda 15 (%48),YKA grubunda 19 kisi (0,61) olarak c¢ikti (p:0,44). Obezite, NKA
grubunda 7 (%23), YKA grubunda 8 kisi (%24) oldugu goéruldu (p:0,64). Hiperlipidemi
(HL),NKA grubunda 18 (%58),YKA grubunda 19 (%62) kiside tespit edildi (p:0,64).
Diabet (DM), NKA grubunda 18 (%58), YKA grubunda 19 (%62) kiside vardi (p:0,64).
Hipertansiyon (HT), NKA grubunda 20 (%67), YKA grubunda 23 (%71) kiside
bulunuyordu (p:0,43). Son olarak heredite ise, NKA grubunda 10 (%31), YKA grubunda
11 (%33) kiside tespit edildi

NKA YKA P degeri
Yas (yil) 52 48 AD
Hipertansiyon %67 %71 AD
Diyabet %58 %61 AD
Heredite %31 %33 AD
Hiperlipidemi %58 %62 AD
Sigara %48 %61 AD
Obezite %23 %24 AD

Tablo 2 Hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorlerinin karsilastiriimasi
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NKA: Normal koroner akim; YKA: Yavas koroner akim

NKA (n:31) YKA (n:31) p degeri
Sag Max KIMK 0,835:0,119 1,0190,116 < 0,001
Sag Ort KIMK 0,680+0,094 0,822+0,098 < 0,001
Sol Max KIMK 0,836%0,115 1,0150,124 < 0,001
Sol Ort KIMK 0,688+0,092 0,815+0,086 < 0,001
Max KIMK (ort) 0,814%0,106 0,966+0,133 < 0,001
Ort KIMK (ort) | 0,668+0,080 0,780%0,105 < 0,001

NKA: Normal koroner akim; YKA: Yavas koroner akim;:

NKA ve YKA karotis degerleri

Tablo 3
Karotis
intima
kalinliklari

(mm)

sirasiyla Ort karotis intima media kalinhgi

(ort KiMK) 0,668+0,08ve 0,780+0,105 max. karotis intima media kalinhg
(max.KIMK) 0,814+ 0,106 ve 0,9866+ 0,133 sag ort. KIMK 0,680 + 0,094 ve
0,82+ 0,098 sag max. KIMK 0,835+ 0,119 sol ort. KIMK 0,68+ 0,092 ve 0,815+
0,086 sol max. KIMK 0,836 + 0,0115 ve 1015+ 0,124 arter debisi erkek 0.54
kadin hastalarda 0.52 ICA Vmax kadin ve erkekte sirayla 0.52 ve 0.53
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bulundu.Her iki cins arasinda anlaml fark yoktu. Yas ile sag veya sol Vmax
arasinda anlamli olmayan zayif derecede pozitif korelasyon bulundu (p=0.11,
p=0.23).

Hem sag hem sol orta ve anterior serebral arterde yapilan élgiimler; KIMK ,debi,
max .kan akim hizi (Vmax), diyastol sonu kan akim hizi (Ved), pulsalite indeksi (PI) ve

restriktif indeks (RI) degerleri su sekilde idi:

Sag ICA debisi NKA ve YKA da sirasiyla; 0,44+0,043-0,46+0,051 (p degeri:0,5);
Sol ICA debisi (NKA ve YKA); 0,46+0,031- 0,62+0,039 (p degeri: 0,4); sag ICA Vmax
0,56+0,040- 0,520,038 (p degeri:0,5); sol ICA Vmax 0,55+0,051- 0,54+0,052 (p
degeri:0,5); sagACM debisi; 0,42+0,039- 0,430,041 (p degeri:0,5), sol ACM debisi;
0,72+0,063- 0,72+0,071 (p degeri:0,4), sag ICA Ri;0,61+0,038- 0,62+0,041 (p
degeri:0,3), sol iCA Ri; 0,58+0,039- 0,59+0,033 (p degeri: 0,3) bulunmustur.

Tablo 4: Karotis debisi, restriktif index ve akim hizlarinin kargilastiriimasi

YKA NKA P Degeri
Sag ICA Debisi | 0,46 0,44 0,5
Sol ICA Debisi | 0,62 0,46 0,4
Sag ICA Vmax 0,52 0,56 0,5
Sol ICA Vmax 0,54 0,55 0,5
Sag ICA Ved 0,23 0,22 0,4
Sol ICA Ved 0,23 0,23 0,9
Sag ACM Debisi | 0,43 0,42 0,5
Sol ACM Debisi | 0,72 0,72 0,4
Sag ICARI 0,62 0,63 0,3
Sol ICARI 0,59 0,58 0,3

ICA: Internal karotis arter, ACM: Arteria cerebri media, RI: Restiriktif indeks; Ved:
Diyastol sonu akim hizi.
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Calismaya, alinan hastalarin 24’G kadin, 38'i erkekti. Yas ortalamasi, NKA
grubunda 52, YKA grubunda 48 bulundu (p degeri:0,61).Sigara igme orani, NKA
grubunda 15 (%48),YKA grubunda 19 kisi (0,61) olarak c¢ikti (p:0,44). Obezite, NKA
grubunda 7 (%23), YKA grubunda 8 kisi (%24) oldugu goruldu (p:0,64). Hiperlipidemi
(HL),NKA grubunda 18 (%58),YKA grubunda 19 (%62) kiside tespit edildi (p:0,64).
Diabet (DM), NKA grubunda 18 (%58), YKA grubunda 19 (%62) kiside vardi (p:0,64).
Hipertansiyon (HT), NKA grubunda 20 (%67), YKA grubunda 23 (%71) kiside
bulunuyordu (p:0,43). Son olarak heredite ise, NKA grubunda 10 (%31), YKA grubunda
11 (%33) kiside tespit edildi.

TARTISMA

Koroner kan akimindaki yavaglama, birgok ¢aligsmada tanimlanmasina ragmen,
halen iyi bilinen bir klinik durum degildir. Hastaligin patogenezindeki mikrovaskuler
disfonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyal fonksiyonlarda bozulma, vazokonstriktor
yanitin artmasi, endotelin- 1 artigi, kapiller 6dem ve tonus artisindan kaynaklanan
fonksiyonel daralma sorumlu tutulmaktadir. Koroner kan akimindaki yavaglama, TIMI
kare sayisi yontemiyle objektif ve sayisal olarak ifade edilebilmektedir.

Visualize edilebilen aterosklerotik lezyonlarinin olmamasi sebebiyle, YKAF’li
hastalarin koroner arter duvar yapilari normal kabul edilir. Olayin suglusu olarak
mikrovaskuler direng artisi gosterilirdi. Ancak, IVUS tekniginin gelistirimesi ile bu
hastalarin koroner arterlerinin normal olmadigi, aksine, damar duvarinda yaygin
ateromatoz dedgisiklikler ve Kkalsifikasyonlarin oldugu gozlenmistir. Bu bulgularin
neticesinde, YKAF’yi KAH alt tipi olarak gormek daha dogru olacaktir.

Aterosklerozun erken evrelerinde, ilerleyici degisiklikler damar duvar icinde
gerceklesmektedir. Damar duvarinda olusan depositlerin, [imene dogru degil de disa
dogru itiimeye sebep olmasi, pozitif yeniden sekillenme (remodelling) olarak
adlandiriimaktadir. Bundan yol ¢ikarak, YKAF’'deki durum erken safhada saptanmis
KAH seklinde dusunulebilir. Ancak mikrovaskuler yapinin damar direncini artiracak sekle
gelmesini tam olarak acgiklayamamaktayiz. Diabetik hastalarda, bu durum, mevcut
hastaligin mikrovaskuler yapida olusturdugu degisikliklerle agiklanabilir.
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Arter duvarindaki atersklerotik degisiklikler diz kas hucre poliferasyonu, lipid
birikimini de icermektedir. Kollajen / elastin orani arteryel duvarin elastikiyetini
belirlemektedir. Bu oranin azalmasi arter duvarinin katiigini (stiffnes) artirir. Bu
bilgilerden hareketle karotid aterosklerozun, s6z konusu oranin bozulmasina yol agarak
duvar katiligin1 ve dolayisiyla rizastans indeksini artirdigi ileri suralebilir. Bu verilerle
uyumlu olarak Hirai ve ark. (78) KAH olanlarda ve 6zellikle iki ve U¢ damar hastaligi
saptananlarda karotid duvar katilik indeksinin (stiffnes index) anlamli olarak daha fazla
oldugunu gostermigtir.

Ulgen ve Ark. (79) yaptii galismada akim hizlari KAH grubunda daha diisiik
bulunurken sadece minimal akim hizlari arasindaki fark anlamli idi. RI degerleri ise KAH
grubunda anlamli olarak daha yuksekti. En yluksek akim hizlari normal grupta, en dugsuk
akim hizlari ise 3 DH grubunda saptanirken Rl degerlerinde bunun tam tersi sonuglar
saptandi (normal grupta en dusuk, 3DH grubunda ise en yuksek).YKAF, KAH ‘nin erken
evresi olarak kabul edilirse karotis akim hizlarinin erken evrede etkilenmemis ya da
Olculemeyek kadar minimal etkilenmis olmasi dusunulebilir.

Arteryel Doppler akim hizlari kardiyak output, aort kapak hastaligi, arteryel
komplians ve arteryel daralmanin derecesinden etkilenir (80).Yine Ulgen ve ark. (79)
yaptigi calismada arterlerin maksimal akimlari ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile anlamli
korelasyon gostermekteydi. Bu nedenle EF dusukligunan akim hizlarini azalttig
dugunulebilir. Ancak bu azalmanin tek nedeni EF dusuklugu mudur?.Veya en azindan
karotis aterosklerozunun buna katkisi olabilir mi? bu sorunun cevabi bilinmemektedir.
Biz calismamizda hastalarin ekokardiografik degerlendirmelerini almadik Hastalar
arasinda EF dusuk olanlarinda olmasi verilerin anlamli gikmamasina sebeb olabilir. Bu
bilgileri net olarak dogrulayacagimiz bir litaratur bilgisine de rastlamadik.

insan arterleri farkli uyaranlara yapilarini ve biyikliklerini modelleyerek yanit
veren dinamik konduitlerdir. Arterlerin yas, kan akimi ve kalp boyutu ile genisledikleri
gosterilmigtir..Arterlerin yas, kan akimi ve kalp boyutu ile genigledikleri gosterilmigtir
(81). Aterosklerozun ve aterosklerotik risk faktorlerinin arter ¢api ile iligkisi iyi bilinir (82)
ve son cgalismalarda arteryel “remodelling’in hassas plaklarla iligkisi 6ne suraimustur
(83). Aterosklerotik arterlerin genigslemesi postmortem spesimenlerin patolojik

calismalarinda (83) karotid arterlerin duplex taranmasin- da gosterilmistir (84). Bu
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calismalarin ¢gogu orta ve genis aterosklerotik plakli arter kesimlerini inceledi bdylece bu
asamada veya aterosklerozun erken evresi kabul edilen YKAF'de kompansatuvar
degisikliklerin baslayip baslamadigi bilinmemektedir.

Calismamizda damar liUmeninin maksimum renk ile doldugu anda akim hizi ve
IMK Olgmemize ragmen, EKG monitorizasyonu ile R dalgasi sirasinda 6lgiim yapmak
daha faydali olabilirdi.

Vaskuler yagslanma farkli temel yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle iliskilidir;
intima-media kalinlagsmasi, arteryel dilatasyon ve vaskller sertlesmeyle duvar
elastisitesinin kaybi (85). Tum bunlarin vaskiler kan akimi ve damar fonksiyon yapisi
ve/veya sistemik hemodinamik etkilesme etkisi vardir. Akim hizlarinda yasla beraber
goérulen azalmanin diger bir onemli nedeni azalmis kardiyak outputtur Yapilan bir
calismada( 86) KIMK akim hizlarinin tamamindaki yasa bagli azalma tespit edilmistir.
Biz gcalismamizda yasla akim hizlarinda azalma tespit edemedik. Bunun olasi sebebi
secilen hasta grubunun ortalama yasinin daha geng olmasi dagunulebilir.

Calismalarda KIMK &lgimiinde bazi teknik farkliliklar olabilmektedir. Olgtimler
genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya internal karotis arterlerden yapilmaktadir
ve heniiz bir standardizasyon yoktur. iki tarafli olarak toplam 12 segmentin ortalamasi
alinarak KiMK 8lgilebildigi gibi, sadece her iki ana karotis arterin ortalamalarinin
alinmasiyla da &lgllebilmektedir (87). internal karotis arterin ve bifurkasyonun
goruntilenmesinde teknik sorunlar daha sik oldugundan, ana karotis arterden KiMK
6lgiimii digerlerine gére daha pratik ve tekrarlanabilirdir (88). Onemili bir teknik konu da
KIMK élgiimiiniin yakin veya uzak duvardan yapiimasidir. Yakin duvarda intima, media
ve adventisya gegis hatlarinin belilenmesinin zor olmasi ve iyi goruntulense bile,
gériintllerin kazang (gain) bagimh olmasindan dolayi, genel kabul géren goriis KIMK
Olcumlerinde uzak duvar yonteminin kullaniimasidir (89). Ayrica, odlgumlerin noktadan
noktaya en yilksek KIMK ya da 1 cm’lik segment boyunca en yiiksek ve ortalama KiMK
OlcuimuU seklinde yapilmasi arasinda olgum degerleri agisindan anlaml farkhlik olmasa
da, ikinci durumda KiMK élglimlerinin daha tekrarlanabilir oldugu belirlenmistir (88).
Calismamizda uzak kenar élglim yontemiyle ana karotis arterden KIMK élgiimii tercih

edilmigtir
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Sonug¢ olarak, bu calisma YKAF’nin KAH alt grubu olarak degerlendirilmesi
gerektigini ve KIMK artisinin bunun éngériicisii oldugunu kanitiamaktadir. Calismanin
daha fazla kontrol ve hasta grubuyla yapilmasi halinde daha dogru sonuglara
ulagilacaktir.
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