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l. GIRIS VE AMAC

Gogus agrisi ile basvuran hastalarin bazilari noninvaziv islemler
sonucu koroner anjiyografiye yonlendirilir. Anjiyografi yapilan bu hastalarin
bir kisminda ciddi darliga neden olan ya da olmayan koroner arter
hastaligi (KAH) tespit edilir; diger kisminda ise bazi sebepler disinda
normal koroner arterler saptanir. Ancak anatomik olarak normal
koronerlere sahip bazi hasta gruplarinda tipik kardiyak orjinli gogus
agrisinin eslik ettigi efor testi pozitifligi mevcuttur ki, bu Kardiyak Sendrom
X olarak adlandinimistir. Bu sendromda semptomlari aciklayacak
mekanizma olarak koroner akim rezervinde anormallik olasiligi
incelenmig, “pacing” stres, papaverin, asetilkolin (Ach), dipridamol ve
adenozin gibi mikrovaskuler vazodilator ajanlarla koroner rezervinin kisitl
oldugu, diger bir deyisle, mikrovaskiler direncin arttigi ortaya
konulmustur.?® Bunun yani sira yapilan anjiyografik incelemelerde normal
koroner anatomik yapi gorulmesine karsin verilen  opak maddenin daha
yavas ilerledigi gozlemlenmis ve bu durum farkh kategoride
degerlendirilerek “Yavas Koroner Akim” (YKA) ya da “Yavas Koroner
Akim Fenomeni” (YKAF) olarak adlandirnimistir.* Bu anjiyografik
bulgunun  nedeni tam olarak belirlenememekle birlikte bu konuda
bircok calisma  yapilmistir. Altta yatan fizyopatolojik neden olarak
mikrovaskiler  disfonksiyon, endotelyal ve vazomotor disfonksiyon ve
okluzif hastahk*>®"® gosterilmistir. Son yillarda yapilan calismalarda®**
YKA hastalarinin 6nemli bir kisminda koroner arterlerde intimal
kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve limen dizensizligi yapmayan
aterom plaklar oldugu saptanmistir. Bunlara dayanarak daha onceleri
kardiyak sendrom X' in bir alt grubu olarak degerlendirilen? YKA’ yi,

KAH olarak degerlendirmek daha dogru olacaktir.



Koroner dolasimin dizenlenmesinde, daha c¢ok kigcuk arter ve
arteriyoller dizeyinde olan, endotel aracili metabolik otoregilasyon cok
onemlidir ve bu regulasyonun en 6nemli aracilari nitrik oksit (NO) ve
endotelindir (ET).* Camsari ve ark. YKA hastalarinda bazal ve pik
egzersiz ET-1 ve NO konsantrasyonlarini bozulmus oldugunu saptamislar
ve bu bulgunun miyokard iskemisi ve YKA patofizyolojisinde endotel
disfonksiyonunun (ED) 6nemli bir rol oynadigini ileri strmuslerdir.?’ Bu
calismaya korale olarak Sezgin ve ark. da plazma NO dizeylerini YKA
hastalarinda normal koroner akim (NKA) bireylerine gore daha dusuk
saptamiglar ve bu durumun endotel disfonksiyonuna bagh oldugunu

belirtmislerdir.®

Doppler ekokardiyografi sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon gibi
kardiyak patolojileri degerlendirmede sensitif, pratik uygulanabilen ve
invaziv olmayan bir yontemdir. Kullanim kolayligina karsin bu
konvansiyonel yontemin kalbin 6nyuk, ard yukiandeki degisimlerden ve
aritmilerden etkilenmesi ve sonuglarin degismesi gibi birtakim kisitlamalari
vardir®, Ayrica sol ventrikilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
konvansiyonel Doppler goéruntileme ile ayni kalp siklusunda
degerlendiriliememektedir. Son yillarda kullanim alani hizla artan doku
Doppler goruntileme ise bu kisitlamalari ortadan kaldiran, kullanimi kolay,

invaziv olmayan bir tetkiktir.*

Ancak YKA, kan NO degerleri ile sol ventrikil sistolo-diyastolik
fonksiyonlari arasindaki iligski hentiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bu
calismayi planlamaktaki amacimiz ilk 6énce YKA ile kan NO duzeyleri
arasinda bir iliski olup olmadiginin arastirilmasi, daha sonra da bu
gruptaki hastalarda kan NO duzeyleri ile pulse ve doku Doppler
ekokardiyografi yontemleri  kullanilarak  kardiyak sistolo-diyastolik

fonksiyonlar arasindaki iliskinin incelemesidir.



Il. GENEL BILGILER
I. BOLUM
KORONER DOLASIMIN FiZYOLOJiSi
Koroner arterlerin temel fonksiyonu miyokarda oksijen ve besin

maddesi saglamaktir ve ihtiya¢c halinde akimini 5-6 kat arttirabilir.™
Miyokard oksijen tuketimi (MVO,) koroner kan akimi ile koroner vaskiler
yatak boyunca olan arteriyoventz oksijen gradyentinin (arteryal oksijen,
koroner sinus oksijen icerigi farki ) carpimina esittir.

MVO; = KKA x (A-V)O: (Fick esitligi)
Koroner dolasimin miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine
koroner vaskiiler rezerv denir. istirahat halinde normal koroner kan akimi
(KKA) 60-90 ml/100gr/dk, O, tiketimi 8-10 ml/100g/dk’'dir. Koroner sinus
O icerigi 5 ml/100 ml kan, %0, satlrasyonu %30, pO. 18-20 mmHg'dir.
Oksijen gereksinimindeki artis KKA artisiyla karsilanir.*®

Koroner Kan Akiminin Diizenlenmesi

Normal koroner kan akimi dizenlenmesi insanlarda karmasgiktir ve
metabolik, otonomik ve mekanik faktorleri igerir. En 6nemli metabolik
faktorler arasinda adenozin, prostaglandinler ve endotel kaynakl faktorler
(6rnegin; vazodilator NO ve vazokonstriktor ET) yer alir. Miyokard oksijeni,
karbondioksit gerilimi ve adenozin trifosfata (ATP) duyarli potasyum
kanallarinin (K-ATP kanallari) da koroner kan akiminin dizenlenmesinde
onemli bir roli vardir. Miyokard hicrelerinden salinan ajanlardan
muhtemelen en 6nemlisi adenozindir. Adenozin yiksek enerijili fosfatlarin
yikimindan elde edilir ve dusuk oksijen gerilimi sebebiyle iskemi sirasinda
rejenere olamaz. Yikim trdnd olan adenozin monofosfat (AMP) birikir ve

adenozine donusturaldr.

Otonomik sinir sisteminin koroner kan akiminin kontroline katkisi
oldukca azdir. Koroner kan akiminda sempatik ya da parasempatik
stimulasyonla olan degisiklikler, agirhkh olarak yiklenme kosullarinda ve

kontraktilitedeki degisikliklere baghdir.



Mekanik faktorlerin koroner kan akiminda temel bir etkisi vardir.
Miyokard kontraksiyonu sirasinda intramiyokard basinci artar ve bunun
etkisi en fazla kuicik damarlarda goralur. Sonucta agirlikli olarak diyastolik
kan akimi paterni olusur. Sol 6n inen koroner arterden (LAD) koroner kan
akiminin yaklasik %60’ diyastol sirasinda olusur. Bu durum proksimal sag
koroner arterde (RCA) terstir. Dusuk basinglhi sag ventrikiler
kontraksiyonu sirasinda ¢ok daha az damar kompresyonu vardir ve sistol
sirasindaki kan akiminda azalma daha azdir. Sistol sirasinda proksimal
RCA’ daki kan akimi diyastol sirasindaki akima neredeyse esittir. Ancak
distal RCA’ da (sag ventrikiler marjinal dallardan sonra) koroner kan
akimi agirlikli olarak inferior sol ventriklll perfiize eder ve diyastolik akim
yine agirliktadir.

Miyokard kompresif etkileri, subendokardiyal tabakada
subepikardiyal tabakadakinden daha coktur ve bu sebeple
subendokardiyumda iskemi riski fazladir. Maksimal vazodilatasyon
sirasinda miyokard perfiizyonu asil olarak koroner perfiizyon basinci ve
miyokard kompresif etkileri tarafindan duzenlenir. Koroner kan akimi
azaldiginda subendokardiyum, miyokardin iskemik olan ilk bélgesidir.
Subendokardiyal iskemi, elektrokardiyografide (EKG) ST segment
depresyonu ile presente olur, istirahat halinde akim normal olsa da
egzersiz ya da stresle subendokardiyal iskemi goOzlenebilir. Koroner
arterler normal olsa bile bu etki hipertrofik sol ventrikilde 6zellikle belirgin
olabilir.

Diyastolik Basin¢-Zaman Endeksi
Koroner kan akimi, diyastolik basing-zaman endeksi ile yakin
korelasyon gosterir. Bu endeks, aorta ve sol ventrikil kavite basinci
arasindaki farkin diyastol siresi ile carpimindan elde edilir. Koroner kan
akimi sistemik basing arttiginda, sol ventrikiler diyastolik basinci

azaldiginda ve kalp hizi yavasladiginda artabilir.



Il. BOLUM

YAVAS KORONER AKIM FENOMENI

Giris ve Etyopatogenez: Koroner yavas akim fenomeni
anjiyografik olarak koronerleri normal ya da normale yakin olanlarda,
anjiyografi sirasinda distal vaskiler yapilara opak madde ilerleyisinin
yavas olmasidir. Bu fenomen ile sik¢a karsilasiimasina karsin altta yatan
mekanizma ve Klinik 6nemi tam olarak netlik kazanmamistir. Tipik anjinasi
olan ve normal koroner arterlere sahip hastalar ilk kez Kemp tarafindan
“Sendrom X" olarak tanimlanmistir.! Bu hastalarda anjina nedeni olarak,
koroner yatagin vazodilatator reservinin azalmasi sonucu gelisen
miyokard iskemisi gosterilmistir.2® Yavas koroner akimi, 1972 yilinda ilk
tanimlayan Tambe ve ark. bu fenomenin koroner mikrosirkilasyondaki
anormalliklere bagll olabilecegini ileri strmustur.* Kiguk damarlari tutan,
sklerodermasi olan bir hastada yavas akimin gorulmesi bu durumu
destekler bir bulgu olmustur.’” Tebbe ve ark., transseptal sol atrium
kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu gelisen bir hastaya
yaptiklari anjiyografide YKA tespit etmigler ve bu durumu refleks arterioler
resistans artisina baglamislardir.*® Ancak Van Lierde ve ark., 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 acabilecedi fikrini ortaya
atmislardir.*® Mangieri ve ark., 20 YKA hastasinda yaptiklari sol ventrikdl
biyopsisi sonucunda limen boyutunda azalmaya neden olan damar duvari
kalinlasmasi, mitokondriyal anormallikler ve glikojen iceriginde azalma
tespit etmigler; ayni hastalarda akim yavaslamasinin nitrogliserin ile
dizelmedigini, dipridamol ile tim etkilenen damarlarda akimin normalize
oldugunu gormuslerdir.?° Yine, mikrovaskuler vazodilatator 6zelligi olan ve
bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak da bilinen mibefradil, YKA™ |i

hastalarda koroner akimi belirgin olctide duzeltmistir.”* Bu calismalar ile



mikrosirkulasyondaki bozukluk agikgca ortaya konmustur. Bu bulgulardan
yola cikilarak, YKA’ nin patogenezinde mikrovaskuler bir bozukluk
oldugu dusunulen kardiyak sendrom X' in bir alt grubu oldugu fikri 6ne
strtlmustir.*? Koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlarini detayli olarak
gosterebilen intravaskuler ultrasonografi (IVUS) teknigi, fraksiyone akim
reservi (FFR) ve intrakoroner basing (pressure-wire) Ol¢cumlerinin
gelismesi ile normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan vakalarin
bazilarinin gercekte Iimen daralmasi ve dizensizliine yol a¢cmayan
koroner arter hastalari oldugu goésterilmistir.?** Bazi calismalarla, YKA' si
olan hastalarin epikardiyal koroner arterlerinde, diffiz, non obstriktif
yaygin kalsifikasyon, diffliz intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom
plaklar oldugu saptanmistir®tt, Yine bu calismalarda,
mikrosirkulasyondaki direng artisini gosteren proksimal-distal koroner
arter basinci arasinda (15.84+£12.11 vs.normal deger 1-10 mmHg) ve
FFR degerleri (0.83+0.13 vs normal deger 1.057) arasinda kontrol
grubuna gore anlamli farkhlik saptandi. Sonucgta, YKA' nin kiicik ve blylk
damarlari tutan ve mikrovaskuler direngte artisa sebep olan aterosklerotik
bir stre¢ oldugu kanaatine variimistir. Bilindigi Gzere koroner dolasimin
duzenlenmesinde, daha cok kuclik arter ve arteriyoller dizeyinde olan,
endotel aracili metabolik otoregulasyon ¢ok énemlidir ve bu regilasyonun
en 6nemli aracilari NO ve endotelindir .?*?>?® Koroner arter hastalarinda
endotel foksiyonlarinin bozuldugunu gosteren cok sayida calisma vardir.
Bu diusiunceden yola cikarak Sezgin ve ark.’nin yaptigi calismada, brakiyal
arterde akim aracili dilatasyonun YKA'’ |I hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin bicimde bozuk ve nitrogliserine olan dilatator yanitin azalmis ve bu
disfonsiyonun akimin yavaslama derecesi ile direkt iligkili oldugu
bulunmustur®. Pekdemir ve ark. ve Camsari ve ark., istirahatte ve gerek
atrial “pacing” gerekse egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda, periferik
kan ve koroner sintiste endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlarini yiksek, NO
konsantrasyonlarini  distk bulmuslar ve endotel fonksiyonlarinin

bozuldugunu desteklemislerdir.®?"?® Yavas koroner akimli hastalarda, tiim



bu patogenetik olaylarin gosterdigi gibi, miyokard iskemisinin ve bunun

klinik yansimasi olan anjina pektorisin olmasi kaciniimazdir.

Klinik Presentasyon: Tikayici koroner arter hastalarinda oldugu
gibi YKA’ll hastalari da efor anginasi**#%":2:2:3031 "ynstabil anjina pektoris
ve non ST eleve miyokard infarktlisi®), ST eleve miyokard infarktiisi®®*
seklinde presente olabilirler. Bazen de kateterizasyon islemi esnasinda
refleks yollarla®* olusabilir. Bu hastalar, genelde, verilen antiiskemik
tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84’ Ginde 2 yil icinde gégus agrisi
tekrarlar; ancak, bu hastalarda, QT dispersiyonu anlamli olarak yuksek

bulunmasina karsin kardiyak mortalitenin duistik oldugu goralmustr.*®

Tani: Anjiyografik olarak koroner akimin degerlendiriimesi,
onceleri, koroner arterlerin tamamen dolmasi icin gecen strenin kag¢ kalp
atim sayisi olduguna bakilarak yapilirdi.** 1985’ te TIMI ¢alisma grubunun
olusturdugu TIMI akim derecelendiriimesi (TIMI flow grading (TFG)),
trombolitik verilen hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek igin
kullanilmaya baslanmistir*’(Tablo-1). Trombolitik ajanin etkinligi ve kot
sonuglar agisindan yuksek riskli olan hastalarr se¢mek icin bu
derecelendirme kullanilmigtir 3839404142 Ancak, vistiel degerlendirme

yapilmasi nedeniyle kisiler arasi degiskenlik fazlaca olabilmektedir.

Tablo-1: TIMI akim derecelendirmesi
TIMI 0: Perflizyon yok; oklizyon noktasinin distaline antegrad akim yok
TIMI 1: Perflizyon olmadan penetrasyon
TIMI 2: Parsiyel perfiizyon
TIMI 3: Komplet perfiizyon

Bu nedenle, koroner akimi standardize etmek icin TIMI-4
calismasinda®. TIMI kare sayisi (The TIMI frame count (TFC)) kavrami
gelistirilmistir. Sonrasinda, Gibson ve ark., objektif ya da kantitatif olarak

degerlendirilecek sekilde bunu dizenlemislerdir*. Bir koroner arterin
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kontrastla dolmaya baslamasindan distalde belirlenmis bir noktaya
ulasmasi icin gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame) olarak
hesaplanmistir. ilk kare, arter orjinini tamamiyle doldurup her iki kenarina
dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise her bir koroner
icin belirleyici bir distal damara ulagsmasi olarak belirlenmistir. Sol 6n inen
arter (LAD) icin biyik “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon,
sirkumfleks arter (Cx) icin sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal
bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) icin posterolateral arterin (PL) ilk
yan dalinin ¢iktigi an son nokta olarak belirlenmistir. Yapilan dlgimlerde
LAD’ nin RCA ve Cx' e gore ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu gérilmus
ve hesaplanan LAD kare sayisi 1.7'ye boélunerek dizeltiimis, LAD TIMI
kare sayisi (corrected LAD (cLAD)) elde edilmistir. 78 normal koroner
arteri olan hastadan elde edilen verilere gore; LAD 36.2+2.6, Cx 22.2+4.1,
RCA 20.4+3.0 kare uzunlugunda saptanmistir. Bu verilere goére, yapilan
arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis standart sapmalari (zerinden
kare sayisina sahip olan ve akimda yavaslamaya neden olabilecek gozle
gorulebilen darlik vs.'ye sahip olmayanlar YKA hastalari olarak
adlandiriimistir.

Tedavi: Kesin bir tedavi protokolti yoktur. Kurtoglu ve ark.*, oral
dipridamol tedavisinin etkili bir sekilde hastalarin yakinmalarini azalttigi ve
anjiyografik dizelme sagladigini; Demirkol ve ark®*, sonrasinda, egzersiz
miyokard perfizyon sintigrafisinde (MPS) iskemik olarak degerlendirilen
YKA’ lI hastalara dipridamol ile MPS yapmislar ve 17 kisinin hepsinde de
perflzyonun dizeldigini gostermislerdir. Vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi
kalsiyum kanal blokeri mibefradil angina sikhgini azaltarak hayat kalitesini
arttirmistir.*” Bu hastalarda rutin onaylanmis bir tedavi olmamasina karsin
antiiskemik tedavi yaninda endotel fonksiyonlarinin diizenlemek amaciyla

anjiotensin dénusturict enzim inhibitorleri, statinler vs. verilebilir.
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. BOLUM

ENDOTEL VE NiTRIK OKSIT

Endotel, damar duvari ve dolasan kan arasinda tek sira endotel
hiicresinden olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. insanlarda vaskiiler ve
kapiller sistem bin m? yiizey alani ve 10* endotel hiicresi icerir. Damar
endoteli, 70 kg’ lik bir kiside 5 normal kalbin kitlesine veya 6 tenis kortu
alanina esit bir alani olan en buyiik endokrin organimizdir.*

Endotel katmani eskiden dusunuldugu gibi kan damarlarinin igini
kaplayan, dokularla kan arasinda bulunan pasif yari gecirgen bir hicre
tabakasi degil, tersine sentezledigi ve salgiladigi mediyatérler ile vaskiler
homeostazda ¢ok dnemli rol oynayan, vicudun her tarafina yayllmis, pek
cok yasamsal faaliyeti yoneten bir organdir.*

Endotel hiicreleri homeostaz, vazoaktivite, hiicre proliferasyonu,
immun reaksiyonlar ve inflamatuvar olaylarda rol alir. Normal endotelin
damar homeostazinda bu derece 0Onemli rol oynamasindan dolayi
vazospazm, trombis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden
hastaliklarin patogenezinde endotel disfonksiyonunun 6nemli katkilari
oldugu bilinmektedir. Vicut ile kan arasindaki kritik stratejik yeri isgal eden
ve birgok diuzenleyici rolu Ustlenen dnemli bir endokrin, parakrin, otokrin
ve intrakrin fonksiyonlari olan bir organdir. Endotel hicrelerinin baslica
fonksiyonlari ve bu fonksiyonlarda rol oynayan faktorler Tablo-2' de

listelenmistir.
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Tablo-2: Vaskiiler Endotelyum Fizyolojisi

Vaskiler tontsunin surduridlmesi:

Nitrik oksit (NO)

Prostoglandinler (prostasiklin (PGl,), tromboksan A; (TxAz) )
Endotelyal hiperpolarizan faktor

Endotelin-1

Angitensin Il

C-tip natritretik peptid

Kan akiskanlgi ve tromboz dengesi

Nitrik oksit (NO)

Doku plazminojen aktivatori

Heparin

Trombomodulin

Prostoglandinler

Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
Doku faktoru

Von Willibrand faktori

Damar inflamatuvar surecinin kontrol(

Monosit kemotaktik faktor-1 (MCP-1)

Adhezyon molekdillerinin ekspresyonu (VCAM-1, ICAM-1,
selektinler)

interlokin 1,6 ve 18

TUmor nekrozan faktor-a (TNF-a)

13



Endotel hasar : Vaskuler hastaliklarin patogenezinde ve trombus
olusumunda kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-
vazokonstriktor, blylume inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-
proinflamatuar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel
tabakasi fizyolojik fonksiyonlar Uzerine uygunsuz ve anormal uyarilar
gonderir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombus
olusumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza cikar. Endotel
disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel
tabakasinin yikimi ile sonuglanir.®®

Endotel disfonksiyonu - risk faktorleri: Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve sigara gibi risk faktorleri
olusturduklari oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden
olabilir.> Kardiyovaskuler risk faktorleri ortaya c¢iktiginda, homeostatik
denge bozularak, vazokonstriksiyon, hipertansiyon, tromboz, duz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve damar duvarinda lipid birikimi meydana gelir.
Bu sureg aterosklerotik damar plagi olusumu ile sonuglanir.>

Endotel fonksiyon gdstergeleri ve diger testler

* Plazma ve idrarda nitrik oksidin ve metabolitlerinin direkt olarak
tespiti

» Nitrik okside bagl vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile
Olculmesi
invaziv koroner testi
invaziv 6n kol testi: Pletismografi metodu

Noninvaziv koroner testi-Pozitron emisyon tomografi

Noninvaziv ultrason metodu (akima bagiml vazodilatasyon)(FMD)
» Endotel fonksiyonunun dolasimdaki markerlari

Asimetrik dimetilarjinin (NO sentazin endojen inhibitdri)

Endotelin-1 (ET-1)

Von-willebrand faktor (Vwf)

Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)

Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
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Endotel tarafindan salinan vazoaktif maddeler

« Gevsetici faktorler: Nitrik oksid (NO), prostosiklin (PGl.),

hiperpolarize edici faktor, bradikinin, adrenomediillin, vb.

« Kasici faktérler: Endotelin (ET-1), tromboksan A, (TxA2),
prostoglandin H, (PGHy), anjiotensin Il, serbest radikaller, vb.

Damar tonusunun sirdiriilmesi ve Nitrik oksit : Endotel; damar
tonusunu NO gibi vazodilatatérler ile ET gibi vazokonstriktorler arasindaki
dengeyi dizenleyerek saglar.>®*** NO; hipoksi, asetilkolin, bradikinin,
serotonin ve artmis shear stres (artmis kan akimi) gibi ¢ok sayida
stimulusun etkisi ile NO sentetaz (eNOS) enzimi ile endotelde L-Arginin’ in
L-siturillin’ e oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikar.>® Bu reaksiyon kofaktor
olarak nikotinamide adenin dinucleotid fosfat (NADPH) tetrahidrobiopterin
(BH4) flavin adenin dinucleotid (FAD) ve flavin mononucleotid (FMN)' e
gereksinim duyar. NOS enziminin ug¢ tart vardir.; néronal NOS (nNOS),
sitokinlerin indukledigi NOS (iNOS) ve endotel kdkenli NOS (eNOS).
Endotelyal ve ndronal NOS sentezi kalsiyum-kalmudilin tarafindan aktive
edilir. Diger bir NOS tiurt olan INOS’ un sentezi ise agonistler ile uyariima
veya sitozolik kalsiyumdan bagimsiz olup primer olarak transkripsiyon
duzeyinde kontrol edilir.®*® Endotele bagimh  vazodilatasyonun
degerlendiriimesinde kullanilan stimuluslar Tablo-3' de gdsterilmistir.

Tablo-3: Endotel fonksiyonlari degerlendirmede vazodilatator

uyaranlar

Asetilkolin Kan akimi (shear stress)
Bradikinin Katekolaminler

Serotonin A 23187

ADP, ATP Ca-geni ile iligkili peptidler
Histamin Platelet-aktive eden faktor
Trombin Substans P

ADP: adenozin difosfat, ATP: adenozin trifosfat, A23187: Ca iyonofor
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Nitrik oksit invivo yarilanma émri birkag saniye olan serbest radikal
bir gazdir ve biyolojik membranlari kolayca gecebilmektedir. Endotel
hicrelerinden damara ait diz kas hucrelerine difiizyonu sonrasinda,
guanilat siklaz enzimini aktive ederek hicre igindeki siklik guanozin
monofosfat (cGMP) konsantrasyonlarini arttirir ve bdoylelikle dis kas
hiuicrelerinin  gevsemesine yol acar.®” Saglkli insanlarda endotel
stimulasyonunun  predominant etkisi vazodilatasyon yodnundedir.
Hayvanlarda hem ileti hem de diren¢ damarlarinda NO’nun bazal salinimi
oldugu kanitlanmistir.®® Endotelden salinan diger vazodilatatorler PGl
hiperpolarizan faktor ve bradikinindir. Vazodilatatér molekdillerin en buyik
karsit, 21 aminoasitli bir protein ve gicli bir vazokonstriktor olan
endotelindir.>® Kalp monositler ve vaskiler endotelde yer alan lokal renin
angiotensinojen sistemine (RAS) dahil Angiotensin Il ve TxA. lokal
vaskiler kontroldeki diger 6nemli vazokonstriktorlerdir.®® Bazal tonus
muhtemelen, endotelin ve NO ile Angiotensin Il ve PGI, arasindaki
etkilesimlerle dizenlenir. Endotelde asitilkoline bagh vazodilatasyon, N-
monomethyl-L-arginin (L-NMMA) ile eNOS inhibe edilerek engellenir.
Endotel hicresi NO’ yu sadece damar diz kaslarina dogru salgilamaz,
ayrica damar limenine dogruda salgilar. Béylece NO trombositlerin ve
lokositlerin endotel tzerine adezyonunu inhibe eder. Prostosiklinle sinerjik
calisarak trombosit agregasyonunu inhibe eder. Damar diz kas
hiicrelerinin buyimesini inhibe eder.

Lokosit adezyonu: Normal endotelin antiinflamatuvar 6zellikleri,
ateroskleroz ve iskemik koroner sendromlari énlemede 6nemlidir.®* Cok
saylda adezyon molekilu lokositler ve endotel arasindaki etkilesimi
saglayan sinyaller  olusturur.®®  Lokosit adezyonunun  sadece
aterosklerozun erken evrelerinde degil, plak instabilitesinde ve
yirtimasinda da belirgin 6nemi vardir.®® Ateroskleroz ve ilgili risk faktorleri
nukleer faktor-kp yoluyla hiicre adezyon molekdllerinin artisina neden olur.

Bu yol interldkinler, TNF-a, MCP ve interferondan olusan bir dizi sitokine
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de baglidir.®* NO'nun lékosit adezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.%
Adezyon  molekdllerinin  c¢6zlnebilir  sekilleri, kanda  endotel
aktivasyonunun belirteci olarak o6¢lilebilmektedir.®

Trombosit dengesi: Antiagregan, antiadheziv 6zellikleriyle antitrombotik
etki gosteren NO, trombositlerdeki P-selektin ekspresyonunu inhibe
ederek fibrinojen baglayan glikoprotein Ilb-llla (GP lIb-1lla) reseptdrinde
kalsiyuma bagli yapisal degisikligi baskilar.®” Endotel bagiml
vazodilatasyonda yetersizlik oldugunda trombositler aktive olur. Trombosit
aktivasyonu kararsiz koroner sendromlarda ve koroner girisimlerde
tedavinin ana hedefi GP llb-llla reseptér blokaji oldugu icin 6zellikle

onemlidir.®®

NO’deki azalmanin nedenleri sunlardir:
* eNOS ekspresyonunun azalmasi

* Yetersiz substrat (L-arginin) ve kofaktorler (tetrahidrobiopterin)
» eNOS aktivasyonunda yetersizlik

* NO parcalanma hizinin artmasi

Son iki neden reaktif oksijen turleri (ROS) superoksit radikalleri ve
potansiyel toksik peroksinitrat tretimi ile iligkilidir. Reaktif oksijen tirleri;
molekiler oksijen ve superoksit (O;), hidroksi radikali (OH?), NO, lipid
radikalleri gibi onun tim aerobik htcresel metabolitleri i¢in kullanilan bir
terimdir. ROS’un baslica kaynagi, damar endotelinde bulunan ksantin
oksidaz, NADH / NADPH oksidaz ve eNOS’ tur.®® Nitrik oksit sentetaz
(NOS) enziminin tanimlanan 3 izoformu icinde vaskiler homeostaz ve
dolayisiyla endotel disfonksiyon patogenezinde en énemli roli olan eNOS
enzimidir. Tetrahidrobiopterin ve L-arginin ile baglandiginda, eNOS
endotel kékenli NO yapimini katalizler. Tetrahidrobiopterin veya L-arginin
ile bagl olmadigi durumda eNOS, NO yerine O, ve H,O, yapimini arttirir.

Endotel disfonksiyonu eNOS’ in BH, veya L-arginin ile baglanmasini
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bozar. Sonu¢ olarak NO biyoaktivitesi azalirken O, ve peroksinitrit
(ONOO’) yapimi artar. Peroksinitrit aterosklerotik lezyonlarda lipid
peroksidasyonu ve kdpuk hicre yapiminda kilit bir 6neme sahiptir. Ayrica
peroksinitrit, BH,' i okside ederek daha ¢cok eNOS’ u baglanmamis halde
birakir.” Hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, diyabet gibi kanitlanmis
kardiyovaskuler risk faktorleri ve birtakim hastaliklar ROS’un asiri Gretimi
(dolayisiyla NO parcalanmasinin artmasi) ve oksidatif stresin artmasi ile
ED’ na yol acarlar.” Oksidatif stresin artmasi ED’ nun major mekanizmasi
olup, ayni zamanda c¢ogu risk faktorinin endotel fonksiyonlarini bozucu

etkisinin de altinda oksidan stres vardir.
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IV.BOLUM

EKOKARDIYOGRAFi

SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARININ BELIRLENMESINDE
EKOKARDIYOGRAFi

Ekokardiyografi klinik kardiyoloji de kolay uygulanabilir, tekrar
edilebilir, hastaya aci vermeyen, teshis ve takipte hizla sonuca gotiren
non-invaziv bir tani yontemidir. Sistolik fonksiyonlarin belirlenmesinde
daha ¢ok M-mode ve iki boyutlu, diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde

ise pulse-wave (PW) Doppler kullanilir.

Sistolik fonksiyonlarin belirlenmesinde kantitatif
degerlendirme: Sol ventrikl sistolik fonksiyonlari sistol sonu ve diyastol
sonu endokardiyal sinirlar belirlenerek bir ya da birden fazla tomografik
planda degerlendirilebilir. Bu hesaplamada modifiye Simpson teknigi en
¢ok kullanilan tekniklerden biridir. Bu tekniklerle diyastol sonu ve sistol
sonu volumler hesaplanarak atim volimi (ejeksiyon fraksiyonu)
bulunabilir. Deneyimli bir arastirmaci ejeksiyon fraksiyonunu (EF) diger

kantitaf degerlendirme teknikleriyle uyumlu olarak hesaplayabilir.”

Son zamanlarda ventrikiler fonksiyonu degerlendirmede miyokard
performans indeksi (MPI) ya da Tei indeksi denilen Doppler dlcimlere
dayal kolay ve kullanish bir teknik gelistiriimistir. Tei indeksi kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirerek ventrikilin global
fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir.” Bu indeksin 6nytik, ard yuk, kalp
hizi ve trikUspit kapak yetmezligi gibi degisikliklerden bagimsiz oldugu da

gosterilmistir.™

Transmitral akimin pulse wave Doppler analizi: Pulse wave
Doppler mitral kapak akim paternini kaydetmek igin en uygun pozisyon
Doppler dalgalarina paralel dismesi nedeniyle apikal 2-4 bosluk olup,
mitral kapak bélgesinde sample volimin antler bdlgeye veya 0.5 cm

altinda sol atriyum igine veya anuler c¢izginin 0.5-1 cm Ustine
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yerlestiriimesiyle elde edilebilir. Anller gizgiden sol ventrikll igine dogru
gidildikce mitral E akim hizinda artis goralur. Mitral kapakcik uclarindan
alinan trasede E akim hizinin daha fazla olmasi kapakcik uclarindan
gecen kesitte diyastolik gevseme ve emme gucunin en fazla olmasiyla
aciklanabilir.

Pulse wave Doppler mitral kapak akiminin spektral analizinde

belirlenen 4 klasik safha vardir.

1-izovolemik gevseme periyodu (IVRT):

Semiluner kapaklarin kapanmasiyla atriyoventrikiler kapaklarin
acllmasi arasindaki sure izovolemik relaksasyon olarak tanimlanir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde cok kiymetli bir olcuttir.”™
Bu donemde ventrikil volumu degismeksizin ventrikdl ici basingta hizli bir
azalma ile karakterizedir. Sol atriyum basinci yikselmis olan hastalarda
IVRT, LA-LV basing iliskisine bagl olarak kisalir.”® Normal degeri

ortalama: 76x 11 msn (56-120) < 50 yas

2-Hizli dolus fazi (RFP=Rapid Filling Period):

Atriyoventrikiler kapaklarin agilmasiyla bir 6énceki ventrikil sistolt
boyunca atriyumlara dolan kan, ventriktlin gevsemesi ile beraber hizli bir
sekilde ventrikile dolmaya baslar. Boylece transmitral Doppler
kayitlarindaki E dalgasi olusur. Ventrikuler diyastolik dolusun % 80’ e
yakin cok buytk bir kismi bu dénemde olur.”” Mitral E akim hizi, hiz-
zaman integrali ve deselerasyon zamani (DT) degeri ile ifade edilir.
Deselerasyon zamani (DT) transmitral diyastolik basin¢ farkinin E akim
hizinin pik degere ulasmasindan sonraki sifirlama noktasina kadar gegen
suredir. Mitral E akim hizi; normal degeri: 0.72+ 0.14 m/sn (0.6-1.3) (yas <
50).
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3-Yavas Dolus fazi (SFB=Slow filling period):

Hizli dolum fazini, diyastazis olarak adlandirilan yavas dolum
evresi izler. Atriyal ve ventrikiler basinglarin esitlenmesi ile baslayip,
atriyumlarin kontraksiyonuna kadar olan evredir. Bu dénem kalp hizina
bagimhdir. Kalp hizinin artmasi ile diyastol kisaldigi igcin bu evre

kaybolabilir. Diyastolik dolusun %5’ ini olusturur.

4-Atriyal Kontraksiyon (AC):

Atriyum sistolinidn baslangici, EKG’ deki P dalgasinin
baslangicindan hemen sonra baslar. Bbylece atriyum kasilarak icinde
kalan kani ventrikile aktarir. Diyastolik dolusun yaklasik %15’ ini olusturur.
Doppler kayitlarinda A dalgasi olarak kendini gosterir. Olusan A dalgasi,
akim hizi, suresi ve hiz zaman integral degeri olarak ifade edilebilir. Sol
ventriktl kompliyansi ve perikardiyal patojiler ile iliskilidir. Normal degeri:

0.47+ 0.4 (0.2-0.7) (yas<50).
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ECG

LV pressure

LA pressure

MVF

IVRT

\/

Sekil 1: Konvansiyonel Doppler ile yazdirilan mitral diyastolik akim

ve eszamanli EKG, Pulmoner ven akimi traseleri, sol ventrikiil ve
atriyum ici basing traseleri (LV: sol ventrikil, Ac: aort kapagi kapanisi, Mo:
mitral kapak agilisi, Mc: mitral kapak kapanisi, IVRT: izovolumetrik relaksayon
dénemi, DT: deselerasyon suresi, MVF: mitral valv akimi, PVF: pulmoner ven

akimi)
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DIYASTOLIK DISFONKSIYONUN EKOKARDIYOGRAFIK EVRELERI

Normal diyastolik fonksiyon sol ventrikilin gerek istirahatte gerekse
egzersiz sirasinda, diyastol sonu basingta artis olmaksizin yeterli
dolusunun saglanmasi anlamina gelir. Normal dolus, sol venrikil Frank
Starling mekanizmasi ile normal atim hacminin pompalanmasini saglar.
Sol ventrikdl dolusu kalbe ait ve kalp disi pek cok faktdérden etkilenen
hemodinamik olaylar dizisinden olusur. Diyastolik fonksiyonlar klinikte en
sik Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilip asagida anlatildigi gibi

derecelendirilir.

Normal diyastolik fonksiyon:

Diyastolun ilk evresi miyokardin gevsemesidir. Sol ventrikil basinci
sol atriyum basincinin altina dustiugunde mitral kapak acilir ve sol
ventrikilin hizli erken diyastolik dolusu (E akimi) baslar. Normal
kosullarda erken diyastolik dolusu etkileyen en o6nemli faktér, sol
ventrikilin gevseme hizidir. Basinglar middiyastolde esitlenerek akim
yavaslar. Ge¢ diyastolde, sol atriyum kontraksiyonu kucuk bir gradiyent
olusturup transmitral akimi tekrar hizlandirarak, E dalgasindan daha az
blyUklukte ikinci bir zirveyle A dalgasini meydana getirir. Ancak sol
ventriktl gevsemesi, kompliyansi ve dolus basinci normal ise bu durum

izlenir. Bu normal bireylerde E/A>1, EDT<220 msn’ dir.”®

Evre 1 diyastolik disfonksiyon:

Sol ventrikil gevseme hizi yavaslamis, ancak hala normale yakin
kompliyansi ve dolus basinci olan vakalardir. Asemptomatik ya da hafif
semptomatiktirler, Hafif sol atriyum genislemesi gorulebilir. E/A<1,
EDT>220 msn’ dir. IVRT>100 msn’dir. Ayrica pulmoner ven trasesinde

S>D, doku Doppler ile Em<8 cm/sn’ dir.
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Evre 2 diyastolik disfonksiyon (Ps6donormal patern):

Tanisi en zor olan evredir. Standart Doppler ekokardiyografi
parametreleri normal evreye benzer. Sol ventrikil gevsemesi ve
kompliyansi azaldigi icin dolus basinci arttinlarak kardiyak outputun
idamesi saglanir. Transmitral Doppler trasesinde E/A>1, EDT 150-200
msn, IVRT 60-100 msn’ dir. Pulmoner ven trasesinde S/D<1’ dir. Doku

Dopplerde Em<8 cm/sn olculir.

Evre 3 diyastolik disfonksiyon (restriktif patern):

Relaksasyon kusurunun en ileri evresidir. LV genislemesi ve
kompliansi ¢ok azalmis, sol atriyum basinci ve LV sertligi belirgin artmis,
erken diyastolik dolum hizlan yikselmis, deselerasyon hizi ve atriyal
kontraksiyonu takiben gec dolum belirgin azalmistir. Ciddi dizeyde kalp
yetersizligi bulgular, orta-ileri derecede sol atriyum genislemesi
vardir.”®8 Buna gore, A dalga hizindan daha az olan ve uzamis
deselerasyon hizina sahip bir E dalga hizi, Doppler ile bozulmus erken
diyastolik relaksasyon varligini gosterirken, artmis E dalgasi hizi azalmig
A dalgasi hizina eslik eden azalmis deselerasyon siresi oldukca artmis
sol atriyal basing ile birlikte non kompliyant LV yi gosterir.8%8

Konvansiyonel Doppler 6lgumlerinde E/A>2, EDT<150 msn,
IVRT<60 msn olarak saptanir. Pulmoner ven trasesinde S (sistolik dalga)
kaybolur. Renkli M mode ile Vp<45 cm/sn, doku dopler ile Em<8 cm/sn
saptanir.

Restriktif model, restriktif koardiyomiyopati ya da hangi nedenle
olursa olsun ilerlemis LV disfonksiyonunu gdstermesine karsin perikardiyal
hastalikta da gorilebilir.®*  Restriktif patern ilerlemis konjestif kalp
yetmezligi olan hatsalar da artmis mortalite hizi ile ilsikilidir.®> Bu paternin
yuklenme durumunda ki degisiklige karsin sebat etmesi ek bir kotu

prognoz isaretidir.®
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Sekil 2: Ustte normal mitral akim paterni, ortada orta diizeyde
relaksasyon bozuklugu altta ise ileri diizeyde relaksasyon

bozuklugunu gésteren Doppler traseleri gériilmektedir

Diyastolik disfonksiyonu godsteren bu modeller klinik olarak
anlamlidir. Ancak diyastolik fonksiyon disindaki bazi degiskenler trans
mitral dolum hizlarini etkileyebilir. Trans mitral Doppler dolum
parametreleri hastanin yasi®, kalp hizindaki degisiklikler®®, solunum® ve
mitral kapak orifisi icindeki sample volimiin pozisyonundan® etkilendikleri
gOsterilmigtir. Trans mitral akim yuklenme sartlarina ¢ok duyarhdir.
Nitrogliserin ile LV 6n yukindeki azalmalar ve vicut alt kisminda negatif
basing, diyastolik 6zelliklerdeki degisikliklerden bagimsiz olarak erken
trans mitral dolum hizlarinda bariz azalmaya yol acabilirler®. LV
yuklenmesinin trans mitral doluma etkisi, kardiyak disfonksiyon nedeni ile
sol atriyumdaki basing artisi, erken diyastolik dolum hizlarini diizelterek

bozulmus relaksasyonu hafifleterek pseudonormalizasyona yol acar.®?
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DOKU DOPPLER GORUNTULEME

Doku Doppler goruntileme (DDG) konvansiyonel PW Doppler’ in
modifiye bir seklidir. ilk olarak isaaz ve ark. tarafindan 1980’lerde tarif
edilmistir. Konvansiyonel Doppler teknigiyle kalp icerisinde dusik frekans
ve hizla hareket eden kan akimi goruntulenerek yuksek frekansli ve disuk
hizli duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler tekniginde ise
duvar filtresi kaldirilarak, NL (nyquest limiti) 10-20 cm/sn’ye dusurulmek ve
gain ayari kan akim hizlari kayboluncaya kadar kisiimak suretiyle spektral
Doppler trasesinde sample volimin konuldugu miyokarda ait hizlarin

goruntilenmesi saglanmaktadir.

Klinik Kullanimi: Diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde DDG
tekniginin konvansiyonel yontemlerden iki temel farki vardir. Oncelikle,
PW doku Doppler de sample volumiun konuldugu yere ait hizlar siklus
boyunca elde edildigi icin bdlgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
hakkinda fikir verebilir. Bu 6zelligi iskemik kalp hastaliklarinda uygulama
alani bulmustur. iskeminin tetiklenmesiyle birlikte ilgili bolgede 6ncelikle
diyastolik hizlarin ardindan da sistolik hizlarin bozuldugu gosterilmistir.

ikinci ®nemli fark global diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde
ortaya cikmistir. Transmitral Doppler parametrelerinden farkli olarak apikal
dort bosluk goéruntide sample volum, sol ventriktl global fonksiyonlarini
en iyi yansitan yerlesim olmasi nedeniyle mitral anulus-lateral duvar
kesismesine konarak elde edilen diyastolik dalgalar, disfonksiyon
ilerledikce kuculur ve dolus basincindan nispeten bagimsiz oldugu icin

diyastolik fonksiyon bozuklugunun hicbir evresinde normalize olmaz.

Sohn ve ark’ nin yaptigi bir calismada PW Doku Doppler’ in preloaddan

bagimsiz oldugu da gosterilmistir.*®
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Pulse wave doku Doppler: izometrik kontraksiyon ile baslayan tek
bir pozitif sistolik S dalgasindan sonra 2 negatif diyastolik dalga gelir
(Sekil-3). DDG’ deki diyastolik faz profili daha kompleks olup 4 klasik

peryodu igerir:

-Bolgesel izovolumetrik relaksasyon zamani (rlVRT)
-Erken dolus peryodu (Em)

-Diyastazis

-Hizl dolus peryodu (Am)

ECG

Sekil 3: Doku Doppler ile yazdirilan miyokardiyal velasitelerin

sematizasyonu ve es zamanli EKG trasesi (EKG: Elektrokardiyografi, TDI:
Doku Doppler, Sm: miyokardiyal sistolik hareket, Em: miyokardiyal E dalgasi, Am:

miyokardiyal A dalgasi, EmDT: miyokardiyal E dalgasinin deselerasyon suresi)
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Doku Doppler Em velositesi ventrikiliin relaksasyon suresi ile orta
derecede iligkilidir. Diyastolik disfonksiyonun baslangicinda, relaksasyon
velositesi (Em) azalir ve diyastolik disfonksiyonun hemen hemen geri

kalan tim evrelerinde azalmis olarak kalr.*

Bu yeni yontemin yaygin olarak kullaniimasin takiben arastirmacilar
mitral akimin (E) /mitral annuler velositeye (Em) oraninin sol ventrikil
dolus basincini predikte edebilecedini gostermislerdir. Bu oranin dolus
basincini predikte etmede degerliligi normal sinus ritimli, sinus tasikardili,
korunmus sistolik fonksiyonlu, atriyal fibrilasyonlu ve hipertrofik
kardiyomiyopatili hastalarda gosterilmistir. Bu kombinasyon normal ve
psédonormal dolus basincini ayirma gucliguni de coézebilir. Diyastolik
disfonksiyonlu , fakat normal mitral akim paterni olan hastalarda ‘Em’

velosite azalarak, E/Em orani artacaktir.

Bu oranin cut-off de@erleri sekil-4’de gdsterilmistir.
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Sekil-4: Sol atriyum (LA) basincina gére gruplandirilmis hastalarda
mitral erken dolus dalgasinin mitral annulus velositesine oranlarinin
(E/Em) cut-off degerleri
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Sonug olarak, PWDD mitral anulus-lateral duvar bileskesi diyastolik
hizlar birgok Kklinik durumda sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde kullaniimasi mumkin ve pratik bir yéntemdir.
Ozellikle sol ventrikiil dolus basincinin yiikseldigi ve transmitral Doppler
akimlarinin guvenilirliginin azaldigi durumlarda diyastolik fonksiyonlarin
belirlenmesinde ve sol ventrikil dolug basincinin noninvaziv tahmininde

oldukca yararhdir.
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lll. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Celal Bayar Universitesi Hastanesi kardiyoloji
poliklinigine goégus agrisi ile basvuran, tani icin uygulanan efor stres testi
pozitif olan hastalara yapilan koroner anjiografide TIMI frame count (TFC)
yontemiyle koroner yavas akim tespit edilen 30-65 yas arasi gonulli 15
hasta dahil edilmistir. Karsilastirma icin ayni demografik 6zelliklere sahip
anjiografisi normal koroner akimi olan 15 kisi ile de kontrol grubu
olusturulmustur. Tum hastalardan ve kontrol grubu olgularindan
aydinlatilmigs onam belgesi alinmistir. Bu ¢alismada amacimiz yavas
koroner akimi olan hastalar ile normal koroner akimi olan bireylerin
plazma NO dizeyi ve sol ventrikil sistolo-diyastolik fonksiyonlar arsindaki
iliskinin irdelenmesi olmasi nedeniyle iki gruptan aclik plazma NO dizeyi
bakiimis ve ekokardiyografik parametreler incelenmigtir.

Dislanma kriterleri:
* Tip 1 ve Tip 2 Diabetes mellitus,
* Gebelik,
» Sol ventriktl konsantrik hipertrofi (LVKH) ,
» Obstruktif koroner arter hastaligi (KAH) ,
e Ciddi kalp kapak hastaliklar
» Karaciger , renal ve tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar
» Kardiyomiyopatiler ,
» Sistolik disfonksiyon (LVEF: < %40)
» Kontrolstiz hipertansiyon olarak belirlendi.

Calisma Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal
Ekokardiyografi ve Koroner Anjiografi laborotuvarlari ile Biyokimya

Anabilim Dali laborotuvarinda gergeklestirilmistir.
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Efor stres testi: Bruce protokolu ile “treadmill” egzersiz testi
yapilan hastalarda tipik anjinal yakinmasi olanlar ve J noktasindan 80
msn sonra >=1mm horizontal veya “downslopping” (asag! egimli) ST
depresyonu ve anlamli ST elevasyonu olanlarin efor testi pozitif kabul
edilmistir.

Koroner anjiografi: Koroner anjiografiler standart Judkin’s teknigi
kullanilarak femoral arter yoluyla yapilmig, kontrast madde olarak
lopremide (Ultravist 300/100 ml) kullaniimis ve her poz i¢in 6-8 ml kontrast
madde manuel olarak enjekte edilmistir. Koroner arterler sag ve sol oblik
planda, kranial ve kaudal acilarda 35-mm cine film saniyede 25 kare
hizda (25 fps) goruntilenmistir. Koroner kan akiminin kantitatif 6lgcimu
icin TIMI kare sayisi metodu kullanilmistir. *  Daha 6nce tanimlandigi
gibi, her bir koroner arter icin distal belirleyici noktalara kontrastin
ulasmasi icin gecen zaman kare sayisi olarak ifade edilmistir. Baslangi¢
noktasi olarak, kontrast maddenin arterin her iki kenarina deyip ilerlemeye
basladigl an; son nokta olarak, kontrast maddenin LAD icin moustache
(biyik) denilen distal dallanma noktasina ulastigi an, RCA icin
posterolateral arterin ilk yan dalini verdigi an, Cx i¢in en uzun dalin distal
bifurkasyonu goruntilendigi an alinmistir. LAD digerlerinden daha uzun
seyirli oldugu icin bulunan deger 1,7’ ye bdlinerek standardize edilmistir.
LAD icin 36.2+2.6, Cx icin 22.2+4.1, RCA icin 20.4+3.0 degerlerinin verilen
standart sapmalari Uzerinde kare sayisina sahip en az bir koroner arteri
olan hastalar, dislama kriterleri g6z oniine alinarak, yavas koroner akim

olarak belirlendi.

Ekokardiyografik inceleme: Tum ekokardiyografik incelemeler
Vivid-3 Image Point ekokardiyografi cihazi ile 1.7 MHz harmonik kardiyak
transducer kullanilarak  sol lateral dekibit pozisyonunda yatirilan
hastalarda yapilmistir. Once standart M-mode ve iki boyutlu goriintiileme
ile kapak hastalari ve duvar hareket kusuru olan hastalar saptanarak

calisma disinda birakilmistir.
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Sistolik fonksiyonlar: Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar (EF) apikal 4
bosluk kesitlerde modifiye Simpson yontemi kullanarak yapilmis ayrica
Doppler gorintileme ile sample volum mitral kapakgik uclarina gelecek
sekilde vyerlestirildikten sonra transducer LV c¢ikis yoluna dogru
yonlendirilerek IVRT, IVCT ve ET (ejeksiyon zamani) dlgtimleri alinarak

Miyokard perfizyon indeksi (MPI): IVRT+ICT/ET formulu ile Tei indeksi

hesaplanmistir.

Diyastolik  fonksiyonlar:  Diyastolik  fonksiyonlarin  saptanmasi

asamasinda PW Doppler kirsort apikal dort bosluk kesitlerde mitral
anuler ¢izginin 1 cm Usttine konularak transmitral akim érnekleri 100 mm/s
hizinda yazdinlmistir. Ekspiryum sonundaki en az 3 farklh akim

orneklerinin ortalamasi alinarak dlgiimler yapiimistir.

Diyastolik fonksiyon kriteri olarak: E-velosite, A velosite, E/A orani, AT
(akselerasyon zamani), DT , E-area, A-area, AFF (Atriyal dolus

fraksiyonu), IVRT alinmistir.

Mitral kapak E ve A akim velositelerinin en yiksek degerleri tespit edilerek
E/A orani hesaplandi. E-area adi verilen ve erken diyastolik dolus
dalgasinin altinda kalan alan velocity-time integral (VTI) olarak cihazin
elektronik planimetresi ile oOlcilmis A-area’da yine ayni yontemle A-
dalgasinin altinda kalan alan olarak dlgulmustir. Akselerasyon zamani
erken diyastolik dolusun baslangici ile peak yaptigi nokta (E-velosite)
arasinda kalan zaman olarak, DT E-velosite ile erken dolusun sonlandigi
nokta arasinda kalan zaman araliklarinda m/s olarak ol¢culmustir. Atriyal
dolus fraksiyonu ise A-alaninin toplam alana bolinmesi ile bulunmustur.
Aort ve mitral kapagin ayni anda dual olarak yazdirilan goruntilerinden

IVRT hesaplamalari yapilmistir.

IVRT: Aort Doppler akimi goruldiginde aort akiminin bittigi nokta ile
mitral akimin basladigi nokta arasi 6lgulerek hesaplanmigtir.
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Doku Doppler inceleme: Cihaz TDI moduna cevrilerek apikal 4 bosluk
kesitlerde ‘transducera paralel gelecek sekilde uygun acilanma
saglanarak sample volim mitral anulus-lateral duvar kdsesine getirilmistir.
Ayni kardiyak siklusta bolgesel izovolumetrik kontraksiyon zamani
(rIVCT), Dbolgesel ejeksiyon zamani (rET), bolgesel izovolumetrik
relaksasyon zamani (rlVRT), miyokardiyal E dalgasi (Em), miyokardiyal A
dalgasi (Am), Em/Am PWDD kayitlari alinmistir . Modifiye MPI indeksi igin
rIVRT ile rIVCT toplanarak rET zamanina bolinmistir. Son olarak sol

atriyum basinci icin prediktér olan E/Em oranlari hesaplanmistir.

Biyokimyasal analizler (kan NO diizeyi): Hastalardan 10 saatlik
achk sonrasi sabah saat 08:00 ila 10:00 arasinda vendz kan ornekleri
alinmistir. Alinan érnekler 1000 g‘ de 10 dakika +4°C’ de santriflij edilerek
serumlari ayrilmistir. Kanlardan ayrilan serum 6rnekleri -20°C’ de
dondurularak tim analizler toplu olarak calisiimistir. Biyokimyasal analizler
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Laboratuarinda
gerceklestirilmigtir.

Nitrik oksit ¢ok labil bir molekil oldugu i¢in biyolojik 6érneklerde analizi ¢ok
zordur. Suda ¢6zinen ortamlarda NO molekuler oksijen ile reaksiyona
girerek plazmada nitrit ve nitrat iyonlari olarak birikir. Nitrik oksidin
dayanikli son urunler analizi esnasinda dayanikli molekiller olan nitrit ve
nitrat diizeylerinin toplami analiz edilmigtir. Serum nitrit ve nitrat diizeyleri
Griess metoduyla (Cortas 1990) analiz edilmistir. Serum 6rnekleri Somogy
reaktifi ile deproteinize edilmis ve supernatantlar kullaniimistir. Serum total
nitrit ve nitrat birlesimi analizi igin glisin tampon iginde (pH 9.7) bakir kaph
kadmiyum granulleri ve daha sonrasinda sulfanilamid ile diazo reaksiyonu
ve naftilen dietilen daimin ile birlesimi prensibine dayanilarak yapiimistir.
Reaksiyonun absorbansi 545 nm’ de spektrofotometre (Shimadzu Co.,
Japonya) ile dl¢ulmustur. Kalibrasyon egrisi icin 2-10 umol/L sodyum nitrat
degisik konsantrasyonlarda kullanilarak hazirlanmistir. Elde edilen veriler
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NO metabolitleri olan nitrit ve nitratin toplam konsantrasyonunu

gostermektedir ve umol/L olarak ifade edilmistir. *°

istatiksel analiz: Verilerin analizi SPSS 10.0 bilgisayar istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tanimlayici istatsitikler ortalamatstandard
sapma olarak gosterilmistir. N sayisinin <30 olmasi nedeni ile
nonparametrik testler kullaniimistir. Grup i¢i karsilastirmalarda Wilcoxon’s
isaret testi, gruplar arasi kiyaslamalarda ise Mann-Whitney U testi
kullaniimistir. istatiksel anlamhlik olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR
Her iki calisma grubunun baslangi¢c demografik 6zellikleri Tablo-4’

de gosterilmis olup degerler arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 4: YKA ve NKA Gruplarinin Demografik Ozellikleri.

YKA NKA
n: 15 n: 15

ortalama *SD ortalama *SD

Yas 48.0 + 8.80 455 +6.68
Cinsiyet 718 817

(kadin/erkek)

YKA: Yavas koroner akim , NKA: Normal koroner akim

Gruplarin kan NO duzeyi Tablo-5" de gosterilmigtir.

Tablo 5: YKA ve NKA Gruplarinin Kan NO Dizeylerinin

Karsilastirilmasi.
NO: Nitrik Oksid

YKA NKA p degeri
n:15 n:15 (p<0.05)
ortalama *SD ortalama *SD
NO Diizeyi 28.24 +19.12 32.44 + 25.13 0,0983
(Lmol/L)

Yavas koroner akim ve normal koroner akima sahip olgular

arasinda kan NO duzeyleri arasinda istatiksel fark saptanmamasina

karsin yavas koroner akim olan grupta kan NO dizeyi daha dusuk

bulunmustur.
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Sekil 5: Kan NO diizeylerinin grafik olarak karsilastiriimasi. (p:0.09)

Tablo 6: YKA ve NKA Gruplarinin TIMI Kare Sayilarinin
Karsilastiriimasi
YKA NKA
n: 15 n: 15 p degeri
ortalama *SD ortalama *SD (p<0.05)
cLAD 46.23 £10.21 22.31£4.93 0,0000
CX 18.40 + 4.99 16.66 + 2.22 0,0251
RCA 19.66 + 7.07 1413 +1.72 0,0032

LAD: Sol 6n inen arter, CX: Sirkumflex arter, RCA: Sag koroner arter

Hastalarin anjiografilerinin degerlendiriimesi ile elde edilen TIMI

kare sayisl, beklendigi gibi YKA grubunda belirgin olarak daha fazlaydi

(Tablo-6).
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Tablo 7: YKA ve NKA

Parametrelerinin Konvansiyonel Ekokardiyografi ile Karsilastiriimasi.

Gruplarinin LV Sistolik ve Diyastolik

YKA NKA p degeri
n: 15 n: 15 (p<0.05)
ortalama *SD ortalama *SD
E (cmlisn) 68.46 £ 19.51 74.46 £ 15.21 0.0493
A (cmlsn) 67.73 £ 14.57 66.73 £ 13.16 0.0967
EIA 1.11£0.23 1.16 £0.28 0.0633
E ALAN (cm) 12.21+2.11 11.56 + 2.84 0,0468
A ALAN (cm) 6.62 £ 2.12 6.61 + 2.59 0.0694
AFF (%) 0.62 + 0.07 0.36+0.07 0.0739
AT (mlsn) 79.46 £ 24.95 90.00 + 18.40 0.0290
DT (m/sn) 159.0 £ 60.58 | 177.20 +£48.78 0.0507
IVRT (m/sn) 99.86 £ 17.91 | 102.46 + 18.32 0.0983
IVCT (m/sn) 63.66 £ 18.78 63.00 £ 18.47 0.0819
ET (m/sn) 270.0 £31.41 | 267.20 £ 24.20 0.0740
LVEF (%) 60.67 £ 16.80 65.93 £ 3.01 0.0357
MPI (%) 0.61 +0.16 0.62 +0.16 0.0983

AFF: Atriyal dolus fraksiyonu, AT: Akselerasyon zamani, DT: Deselerasyon zamani,
IVRT: izovolumetrik relaksasyon zamani, IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani, ET:

Ejeksiyon zamani, MPI: Miyokard performans indeksi
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Tablo 8: YKA ve NKA Gruplarinin LV Sistolik ve Diyastolik

Parametrelerinin Doku Doppler Ekokardiyografi ile Karsilastirlmasi.

YKA NKA p degeri
n: 15 n: 15 (p<0.05)
ortalama £SD ortalama £SD
Em (cm/sn)
10.95 + 2.79 13.03 + 2.33 0.0051
Am (cm/sn)
9.77+2.42 9.56 +2.72 0.0660
Em/Am 1.17+£0.36 1.42 +£0.32 0.0056
HVRT (m/sn) 95,53 + 22.78 82.26 +£ 19.46 0.0056
rIVCT (m/sn) 67.33 +15.76 63.66 £16.61 0.0531
rET (ml/sn) 255.73 + 48.20 280.33 + 34.46 0.0164
mpi (%) 0.68 +0.24 0.52 +0.17 0,0078
E/Em 7.13+2.12 5.84 +1.49 0.0059

Em; miyokardiyal E dalgasi, Am: miyokardiyal A dalgasi, rIVRT: Doku Doppler bolgesel
relaksasyon zamani, rIVCT: Doku Doppler boélgesel kontraksiyon zamani, rET: Doku
Doppler sistolik akim zamani, mpi: Doku Doppler performans indeksi, EIEm: Mitral E

dalgasinin mitral annulus Em velositesine orani

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari: Her iki grubun
LV sistolik ve diyastolik parametreleri Tablo-7 ve Tablo-8' de gdsterilmigtir.
Konvansiyonel ekokardiyografi ile yapilan dlcimlerde E velosite, E alan E/
A, AT YKA grubunda anlamli olarak daha dusik gozlenmigtir. Sistolik
fonksiyon parametresi olarak kullanilan LV EF (%) NKA grubuyla
karsilastinldiginda YKA grubunda anlamli olarak daha diisik gézlenmistir
(Tablo-7).
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Doku Doppler calismamizda da pulse wave (PW) Doppler’ e uygun
olarak Em velosite ve Em/Am orani YKA grubunda anlamli olarak daha
dusuk izlenmistir. Fakat konvansiyonel Doppler’ e gore doku Doppler ile
YKA grubunda rIVRT anlamli olarak daha uzun ve rET de anlaml olarak
daha kisa olarak saptanmistir (Tablo-8).

Calismamizda sol atriyum basing prediktori olan E/Em orani YKA
grubunda NKA grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Sol
ventrikil global fonksiyon parametresi olan MPI (Tei indeksi)
konvansiyonel Doppler ile dlcimde her iki grup arasinda anlamh fark
g6zlenmezken doku Doppler ile olcilen mpi (modifiye tei indeksi) YKA

grubunda anlamli olarak daha yiksek saptanmistir.
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V. TARTISMA

Kardiyovaskiler hastaliklarin insidansi ve prevelansi yillar iginde
artis gostermis ve gunimuizde tim toplumlar icin en énde gelen mortalite
ve morbidite nedeni olmustur. Kardiyovaskuler hastaliklarin tanisi, takibi
ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile daha kolay hale gelmistir. Tani ve
tedavide 6nemli mesafeler kat edilmesine karsin bu yeterli olmamaktadir.

Yavas koroner akim 1972 yilinda ilk tanimlayan Tambe ve ark. bu

fenomenin koroner mikrosirkilasyondaki anormalliklere bagh olabilecegini
ileri stirmustir. Onceleri, gogus agrisi, pozitif efor testi ve normal koroner
anjiografi Uclisu ile tani alan Kardiyak Sendrom X’ in bir alt grubu
olabilecegi one surtlmekteydi.*> Her iki durumda da ET dlzeyi yuksekligi
ve NO konsantrasyonu dusukligunin saptanmasi ve son zamanlarda
yapilan intrakoroner basing olgumleri ile mikrovaskiler direngte artis
saptanmasi aralarindaki iliskiyi dogrular nitelikte bulgular vermekteydi.
Vistalize edilebilen aterosklerotik lezyonlarinin olmamasi sebebiyle YKA'l
hastalarin koroner arter duvar yapilari normal kabul edilir, olayin suglusu
olarak mikrovaskuler direng artisi gosterilirdi. Ancak, IVUS tekniginin
gelistiriimesi ile, bu hastalarin koroner arterlerinin normal olmadigi, aksine,
damar duvarinda yaygin ateromatéz degisiklikler ve kalsifikasyonlarin
oldugu gozlenmistir.*® Bu bulgularin neticesinde, YKA'yl KAH alt tipi olarak
gobrmek daha dogru olacaktir. Uzun sireli takiplerde, YKA olanlarda
tekrarlayan iskemi ve miyokard infarktist gelisme sikhginin saghkh
bireylere gore daha fazla oldugu bildirilmistir.®’

Pekdemir ve ark. ve Camsari ve ark., istirahatte ve gerek atrial
“pacing” gerekse egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda, periferik kan ve
koroner sinidste endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlarini yiksek, NO
konsantrasyonlarini  distk bulmuslar ve endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu desteklemislerdir.?2"28

Sezgin ve ark.” yapti§i calismada YKA hastalarinda plazma NO
duzeylerinin NKA bireylerine gore daha diusuk oldugu bulunmus ve bu

durumun endotel disfonksiyona bagh oldugu ileri soOrdlmustir. Bu
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bulgularla korele olarak Zeiher ve ark.®® normal koroner arteriogram ve
efor anjinall hastalarda egzersiz nedenli miyokard iskemisinin
mekanizmasinin koroner endotel disfonksiyonu olabilecedi belirtilmistir.
Ozellikle endotel kaynakli NO biyoyararlaniminda azalma sonucu olusan
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
olusmasinda erken evrede anahtar rolii olan sistemik bir bozukluktur. #°
Bizim calismamizda YKA hastalari ile NKA bireylerinin plazma NO
duzeyleri arasinda yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmamasina
karsin YKA hastalarinda plazma NO daha dustuk bulunmustur. Yavas
koroner akim ve NKA gruplarinin LV sistolik ve diyastolik parametreleri
ekokardiyografi ile karsilastiriimistir. Sistolik fonksiyon parametresini
gosteren LV EF YKA hastalarinda anlamh olarak daha disuk
saptanmistir. Diyastolik fonksiyon parametreleri (E velosite, Em velosite, E
Alan, E/A, Em/Am, AT, rIVRT anlamh olarak YKA' da daha az)
konvansiyonel Doppler ve doku Doppler ile karsilastiriimis ve YKA
hastalarinda NKA bireylerine gore diyastolik fonksiyon parametreleri
anlamli olarak bozuk saptanmistir. Sol atriyum basincini gdstermede
prediktér olarak kabul edilen diyastolik fonksiyonlari degerlendirmekte
kullanilan E/Em orani (mitral erken dolus dalgasinin / mitral anulus
velositesine orani) her iki grupta da cut off degeri olarak kabul edilen 8'in
altinda oldugu saptanmistir.®® Fakat YKA hastalarinda NKA bireylerine
gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Sol ventrikiliin hem sistolik
hem de diyastolik performansinin birlikte degerlendiriimesine imkan veren
Tei indeksinin (MPI) konvansiyonel Doppler ile degerlendirmede her iki
grup arasinda fark saptanmazken ayni kardiyak siklusta sistolik ve
diyastolik fonksiyonu birlikte degerlendirmesiyle avantaj gosteren doku
Doppler modifiye tei indeksi (mpi) YKA grubunda anlamli olarak daha
yuksek gozlenmigstir. Harada ve ark’ nin ¢calismasinda modifiye tei indeksi,
LV miyokardiyal performansi degerlendirmede pulse Doppler MPI' ya

alternatif bir yontem olarak gosterilmektedir.*®
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Kardiyak hastaliklarda en erken bozulan diyastolik fonksiyonlardir.
Ateroskleroz tanisinda ise ilk bulgu endotel disfonksiyonudur. Her iki
bozuklukta Klinik olarak kardiyak hastalik ortaya ¢ikmadan non invaziv

yontemlerle saptanabilmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda plazma NO dizeyi disukligu ile korele
olarak konvansiyonel ve doku Doppler incelemede gerek diyastolik
gerekse sistolik fonksiyonlarin YKA hastalarinda normal bireylere goére
bozuk olmasi YKA fenomen patogenezinde endotel disfonksiyon oldugunu
ve endotelyal hasarda plazma NO dizeyinin azalmasinin rol

oynayabilecegini gostermektedir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizda yavas koroner akim hastalari ile saghkh bireylerin
endotel fonksiyonlarinda regulatoér rol oynayan NO' nun plazma duzeyleri
karsilastiriimis ve istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Fakat YKA
hastalarinda NO duzeyleri daha dusik olarak bulunmustur. Anlamli fark
saptanmamasi hasta sayisinin yetersiz olmasi ve koroner sinls yerine
periferik damarlardan alinan kanda NO dizeyi bakilmasi ile iliskili olabilir.

Calismamizda konvansiyonel ekokardiyografi ve doku Doppler ile
sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri degerlendirme sonucu YKA
hastalarinda hem sistolik hem de diyastolik parametrelerinde bozulma
oldugunun saptanmasi, bu fenomenin miyokard iskemi nedeni
olabilecegini dusundiurmekte ve YKA’ yiI koroner arter hastaligi esdegeri
olarak degerlendiriimesi gerektigini savunan goérisleri desteklemektedir.
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Vil. OzET

Bu calismada YKA hastalari ve NKA bireyleri arasinda kan NO
duzeyi ile ekokardiyografik sistolo-diyastolik fonksiyonlar arasindaki
iliskinin arastiriimasi amaclanmistir. Bu amacla ¢alismaya, gogus agrisi ile
kardiyoloji poliklinigine basvuran ve tani i¢in yapilan efor stres testi pozitif
olan hastalara yapilan koroner anjiografide TIMI frame count (TFC)
yontemiyle koroner yavas akim tespit edilen 30-65 yas arasi gonulli 15
hasta dahil edilmistir. Normal koroner arterleri olan 15 kisi de kontrol
grubunu olusturmustur. Tip 1 ve tip 2 Diabetes mellitus, gebelik, sol
ventriktl konsantrik hipertrofi (LVKH) , obstruktif koroner arter hastaligi
(KAH) , ciddi kapak hastaliklar , karaciger , renal ve tiroid fonksiyon
bozuklugu olanlar kardiyomiyopatiler , sistolik disfonksiyon (LVEF:<%40)
ve kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar ¢alisma diginda birakilmistir.

Tam hastalarin kan NO duzeyleri 6lcilmis, sol ventrikil sistolik
fonksiyonlari Vivid-3 Image Point ekokardiyografiyle iki boyutlu, apikal 4
bosluk pencerede modifiye Simpson yontemi kullanilarak, diyastolik
fonksiyonlar ise pulse ve doku Doppler goriuntileme Kkullanarak

degerlendirilmigtir.

Yavas koroner akim saptanan hastalarda kan NO duzeyi
28.24+19.12 ve NKA bireylerinin kan NO dizeyi 32.44 + 25.13 (umol/L)
saptanmistir. iki grup arasinda istatiksel agidan anlamh fark olmamasina
karsin YKA olan grupta kan NO dizeyi daha dustk bulunmustur.
Ekokardiyografik incelemelerde ayrica YKA hastalarinda sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar NKA'’ si olan kontrol grubuna gore anlamli olarak

bozulma go6zlenmigtir.
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Vill. SUMMARY

The relation between the systolo-diastolic parameters evaluated by
echocardiography and NO blood levels had been investigated in this
study. 15 volonteers aged between 30 and 65 who had been referred to
the cardiology outpatient clinic for investigation of chest pain were enrolled
in the study. They all had positive treadmill stress test and coronary
angiogaphy revealing slow coronary flow assessed by TIMI frame count.
15 people with normal coronary arteries had been taken as the control
group. The patients with uncontrolled hypertension, chronic obstructive
coronary disease, type 1 and type 2 diabetes mellitus, left ventricular
hypetrophy evaluated with echocardiography, serious valvular disease,
liver kidney or thyroid disease, cardiomyopathies and left ventricular
systolic dysfunction (LVEF:<%40) had been excluded.

All patients had plasma NO levels measurements. Their left
ventricular systolic function were assessed using the two dimensional
Vivid-3 Image point echocardiography on apical four chamber view using
modified Simpson method. Diastolic functions were evaluated with pulsed

and tissue doppler technics.

In patients with slow coronary flow (SCF) and the normal group, the
NO plasma level had been found respectively 28.24+19.12 and
32.44+25.13 (umol/L). Even though there was no statistically significant
difference between both groups, the slow coronary flow patients tend to
have lower NO levels. The patients with SCF had altered systolic and

diastolic functions compared to the control group.
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