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OZET

YAVA S KORONER AKIM SAPTANAN HASTALARDA TROMBIN ILE AKTIVE
EDILEBILEN FIBRINOLIZIS INHIBITORUNUN ROLU

Yavas koroner akim (YKA) fenomeni, epikardial damarladkzlik olmaksizin koroner
anjiyografi sirasinda opak maddenin yavderlemesi ile karakterizedir. YKA
fenomeninin patofizyolojik mekanizmasi netgddir. Aterosklerozun erken evresi,
kicuk damar disfonksiyonu, dilate koronopati, valeidr ve vazokonstriktor faktorler
arasindaki dengesizlik, trombosit fonksiyon bozgkluve inflamasyon YKA
patogenezinde 6ne surllen hipotezlerBu. hipotezlerden ateroskleroz ve inflamasyon
patogenezde en yaygin kabul géren mekanizmalardir.

Trombin ile aktive edilebilir fibrinoliz inhibitori(TAFI); son zamanlarda
tanimlanan, koagilasyon ve fibrinolitik sistem lzée 6nemli role sahip yeni bir
fibrinoliz inhibitorudir. TAA’ nin inflamasyon ve koroner arter hasgahda
ateroskleroz gejiminde de rol oynagani gosteren calmalar mevcuttur. Literattrde,
anjiyografik olarak YKA saptanan hastalarda TAfizeyleri konusunda yapilgbir
calisma yoktur.

Calismamizda, YKA saptanan hastalarda TAlRtijen (Ag) diizeylerini ve TAF
Ag dizeylerinin dier kardiyovaskuler risk faktorleri ile gkisini incelemeyi amacladik.
Calisma grubunu YKA saptanan 41 hasta ve kontrol grubseunormal koroner akima
sahip 46 kii olusturdu. Her bireyde TAFAg diizeylerine bakildi. Kontrol ve cgina
grubu arasinda TAFAg diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fairkl bulundu (p<
0,05). TAH Ag diizeyleri YKA grubunda kontrol grubuna goreitggh olarak yiiksekti
(132,21+21,14 ve 122,15+21,59). Bununla birlikteAFT Ag dizeyleri ile akut faz

reaktanlarindan olan C- reaktif protein (CRP) dileeyarasinda pozitif korelasyon



mevcuttu. Bulgularimiz, daha ©once yapdmolan calsmalardaki inflamasyon
gelisiminde TAA’ nin rol oynayabilecgi fikrini desteklemekteydi.

TAFI' nin, YKA gelisiminde dger klasik kardiyovaskuler risk faktorlerinden
bagimsiz bir risk faktori olabileggni distinmekteyiz. YKA gekiminde TAH Ag

diuzeylerinin 6nemine dair yapilacak daha geaismalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Yavas koroner akim, trombin ile aktive edilebilen

fibrinolizis inhibitoru, ateroskleroz, koroner arteastalgl, inflamasyon.



INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

THE ROLE OF THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBTOR IN
SLOW CORONARY FLOW

The slow coronary flow (SCF) phenomenon is charestd with slow progression of
angiographic contrast in the coronary arterieh@absence of stenosis in the epicardial
vessels. The pathophysiological mechanisms of Sk#Fh@menon remain uncertain.
Several hypotheses however, have been suggeste&Cierphenomenon, including a
form of early phase of atherosclerosis, small Medgsfunction, dilatation of coronary
vessels, imbalance between vasoconstrictor anddifaswoy factors, platelet function
disorder and inflammation. Atherosclerosis andaimination are the most accepted
mechanisms for pathogenesis of SCF.

Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFljvas described as a new
inhibitor of fibrinolysis recently and plays an iomant role in coagulation and
fibrinolysis. In previous studies, the role of TIAKFas determined in inflammation and
evolution of atherosclerosis in coronary arteryedse. There are no data available about
TAFI levels in patients with SCF phenomenon ingzted by angiography.

We aimed to evaluate TAFI Ag levels in patientssw8CF and the association
of TAFI Ag level with traditional cardiovaskularsk factors in our study. The study
group constituted angiographically of 41 patienihhCF and 46 patients with normal
coronary flow as the control group. The levels &FT Ag of every individual were
determined. Between control and study group thews wneaningful difference
statistically in the levels of TAFI Ag (p< 0.05)AFi Ag level was significantly higher
in SCF group than control group (132,21+21,14 v&r$@2,15+21,59). In addition,

TAFI Ag levels were positively correlated with Cactive protein (CRP) known as an



acute phase reactant. Our findings support the aigaevious studies that increased
TAFI levels may be associated with inflamation.

We have demonstrated that TAFI might be a riskofaftir the development of
SCF independently of conventional cardiovascuklt factors. Further large studies are
required to evaluate the importance of TAFI antigewels in relation to the

development of SCF.

KEYWORDS: Slow coronary flow, thrombin activatable fibrinolgsinhibitor,

atherosclerosis, coronary artery disease, inflanomat

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskuler hastaliklar gunimizde halen en dnanorbidite ve mortalite
nedenidir. Koroner arter hastahda (KAH) aterosklerotik suire¢ ve tedavisine ydael
bircok calsma yapilmgtir. Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisindekiligmelere
ragmen bu hastaliklar 6lim nedeni olarak birinci sarger almakta ve hayat kalitesini
onemli derecede azaltmaktadir. Dinygl&aOrgiti'nin hazirladn 6lim nedenleri
listesinde 2020 yilinda KAH birinci siray alacakfl).

Koroner anjiyografi yapilan hastalarin bir kismirdddi darlga neden olan ya
da olmayan KAH tespit edilir. Daga neden olan lezyonlar, lezyonun ciddiyeti,
yerlesimi ve bulundgu damara bgi olarak skorlanmakta ve belirli bir risk orani
belirlenebilmektedir. Ciddi dagia neden olan lezyonlar, transkatater yolla ya dieabe
olarak tedavi edilmektedir. Bunun yani sira yap#aiyografik incelemelerde normal
koroner anatomik yapi gorilmesine arverilen opak maddenin daha yawarledigi
gozlemlenmy ve bu durum farkh bir kategoride gkrlendirilerek “Yava Koroner
Akim” (YKA) ya da “Yavas Koroner Akim Fenomeni” (YKAF) olarak adlandirilghr
(2). Gensini ve arkadkn tarafindan tanimlanan TIMI kare sayisi metdduwbjektif
olarak YKAF tanisi konulabilmektedir.

Buglne kadar YKA’ ya neden olabilecek etiyolojiktarlerle ilgili cok sayida
aragtirma yapilmg olmakla birlikte, bu konu heniiz tam olarak aydudanamstir.
Kardiyovaskiler hastaliklarin gonun birden fazla faktorin etkisiyle ortaya gkt
bilinmektedir. YKA etyopatogenezi ile ilgili yapilm calsmalarda, cok cgli
faktorlerin bu fenomenin ortaya ¢cikmasinda rol gpatalecei gosterilmitir. YKA' ya

neden olabilecek etiyolojik faktorler arasinda detadisfonksiyonu, ateroskleroz,



mikrovaskiler disfonksiyon, koroner arterlerin thigyonu, vazodilatér ve
vazokonstriktor faktorler arasindaki dengesizlikividamasyon yer almaktadir (2-6).

YKA ile ilgili calismalarda KAH risk faktorleri de g6z 6ninde tutularak
ateroskleroza neden olabilecek faktorlersardmistir. Geleneksel aterosklerotik risk
faktorleri KAH olusumundaki nedenlerin ancak bir kismini aciklayabktadir. Son
yillardaki ¢alsmalar yeni risk faktorlerinin saptanmasi Gzerinalddnmstir.

Trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibité (TAFI) insan plazmasindan
izole edilen bir zimojen olup, hemostatik mekanifanda 6nemli roli oldgu
saptanmytir.  Trombin tarafindan aktive olan molekdl, plammjienin fibrin ile
etkilesimini engellemektedir. Bu durum fibrinin yikiminayslatmaktadir. Fibrinolitik
sistemdeki bu yawtamanin sonucunda trombozailien artmaktadir. TAF nin
koagulasyon ve fibrinolitik sistem (zerindeki hassaolinden dolayr KAH
etyopatogenezinde rol oynayabilgcelUstinulmistir. Literatirde bu konuda yapilgni
olan bircok ¢akma vardir. Ancak YKA etyopatogenezindeki rolinerdar calsma
yapiimamstir.

Bu calsmada; TIMI kare sayisina gbére YKA saptanan biréglenormal
koroner akim (NKA) bulunan bireyleri plazma TRARntijen (TAH Ag) duzeyleri
acisindan agiirmayi, TAH Ag diizeylerinin, YKAF ve geleneksel kardiyovaskitlisk

faktdrleriyle iliskisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan Akiminin Lokal Kontroli
2.1.1. Kan akimi dinamgi

Dolasimin en temel kurallarindan biri her dokunun kekdin akimini metabolik
gereksinimlerine gore kendisinin belirlemesidir.KDtar gagidaki faktbrler nedeniyle

kan akimina ihtiya¢ duyarlar:

1. Oksijenin dokulara tanmasi

2. Glikoz, amino asitler, yaasitleri gibi besin maddelerinin dokularaitanasi

3. Karbon dioksidin dokulardan uzakfiaulmasi

4. Hidrojen iyonlarinin dokulardan uzagtieulmasi

5. Dokulardaki dier iyonlarin konsantrasyonlarinin dengelenmesi

6. Caitli hormonlarin ve spesifik molekdllerin farkli #alara tginmasi

Viucudun herhangi bir organina giden kan akiminiktani, arteryel ve vendz
basing farki ve organdaki vaskuler direnc ile lbethir. Yemek yeme, egzersiz ve stres
gibi bircok durumda, arteriyoven6z (A-V) basinc¢kiamn desismesine rg@men kan
akimi d&ilimindaki deisiklikler dokunun vaskuler direnci ile belirlenir (78).
Vaskuler diren¢ ise damar capindakig@ilik ve yeni vaskiler kanallarin aciimasi

sonucu olgur. Vaskiler direncin ggu kiiguk arter ve arteriyoller seviyesinde belirteni

Direng (Resistance): R = 8iki nokta arasindaki ortalama basing farkiP / iki

nokta arasindaki ortalama kan akimi (F) formulthgsaplanir (9).



Iletkenlik, damarda belli bir basing farkiyla akaankmiktarinin 6lgtistdir ve
genellikle ml/sn/mmHg olarak ifade edililetkenlik damar direnci ile ters, damar capi

ile dogru orantilidir.
Iletkenlik (1) = 1 / direng(R)

Damar icinde laminer akim vardir. Laminer akim; lkanzun, diiz bir damardan
sabit bir hizda aki olarak tanimlanir. Damara gen dg tabakadaki sivi molekaulleri,
ceperle arasindaki adhezyon kuvveti nedeniyleabadaki sivi daha hizli hareket eder.
Kicuk damarlarda hemen batin kan kitlesi ¢ceperenyaldugu icin ¢cok yawaakar,

orta kesimde hizli akiyoktur. Damar ici total kan akiminin ortalama hizi
V (hiz) =APxr2 / 8xnx| formuliyle hesaplanir.

AP basing farkini (mmHg), r damar yaricapini, n oxsteyi ve | damar uzunfiunu

gostermektedir.

Yine buradan yola cikarak, Poiseulle yasasi oldméken sitlik bulunur. Bu
esitli ge gore; belli bir zamandaki kan akimi miktari (@)zin (V), enine kesit alani

(ITr2) ile carpimina gttir. Q(akim) =V X[[r2 =[] x APxr4 / 8xnx|

Normal kan damarlarinin timi bir miktar gdeyebilme o6zellgine sahiptir.
Artan intraluminal basing, damar duvarindaki transxhbasinci ve damar ¢apini artirir.
Akim, geng bir perfiizyon basinci arginda sabit tutulmaktadir. Damarin gerilmesine
bagli olarak diiz kaslarin kasiimasina “miyojenik tohaenir. Miyojenik tonus kan
akiminin lokal otoregulasyonunda 6nemli rol oynatO)( Vaskuler tonusun

dizenlenmesinde (damar dingmirol alan major faktérlesunlardir:

1. Metabolik, kimyasal ve hormonal maddeler



2. Basing

3. Akim

4. Kan damarlarini innerve eden otonom sinir siste® lokal olarak salinan

norepinefrin (NE) ve asetilkolindir (Ach) (11).

Cogu sistemik arterde ve olasilikla venlerde, hipo&siye/veya parsiyel
karbondioksit basinci (pCartsina vasodilatasyon ile cevap verilir. Nitrik ok@NO)
olarak da bilinen endotel kaynakli getici faktor (EDRF), endotelin, néropeptidler ve
diger vasoaktif peptidler, prostaglandinler, laktikdasistamin ve bilinmeyen bir ¢ok
metabolik Urlnler damar dinagmin lokal kontrolinde ¢cok énemlidir (12, 13). Bayi
damarlari pC@ vye, koroner damarlar ise parsiyel oksijen basiac(pQ) daha
duyarlidirlar (14). Hipoksi cok sar1 olmadgl muiddetce, hipoksiye olan vasodilator
yanit, direkt pQ@ etkisinden ziyade metabolit olan adenozin ar@ciille olur. Bu
metabolik etkenler, g dokuda otonom sinir sistemi ile sinerjistik olaraalsirlar

(15).

2.1.2. Kan damarlarinin endotelyal kontroli

Endotel, arteryel ve arterioler tonusun dizenlennaes aktif rol oynar. Endotelden
salinan NO, siklik guanozin monofosfat (cGMP) drgciile hiicre ici serbest
kalsiyumu azaltarak vazodilatasyona neden olur. (l€); Ach, adenozin mono fosfat
(AMP), adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosf@ATP), substans P, histamin,
bradikinin ve seratonin gibi bircok vazoaktif magideverilen lokal vaskuiler cevabin
onemli bir modulatéridir. Damar ygtada artmy akimla olgan siyrilma (shear)

stresine cevap olarak endotelden NO salinir vediEtasyona sebep olur.



Prostasiklin 12 (PGI2), endotelden salinip vazdad#gona neden olmaktadir. PG
I2 ek olarak trombosit adezyonunun inhibisyonuntkiki@a bulunur. Nitratlar, sodyum
nitroprussid, hidrojen iyonlari, adenozin, €®e K+ damar diz kaslarina endotel

aracisiz direkt etki ederler.

Endotel, vazokonstriksiyona neden olan endotelinemdotel kaynakli kasici
faktor (EDCF) salgilar. Anjiotensin 1l (Agll), epafrin, antiditretik hormon (ADH),
trombin gibi koagulasyon drunleri, sitokinler, sesb oksijen (@) radikalleri ve
donistiract buyume faktori-beta (transformig growth dadieta, TGH3) gibi aktive

trombosit Grinleri endotelin salinimini arttirir(arm).

2.1.3. Kan damarlarinin ndéronal kontrol{

Kan damarlarinin kontrolinde 3 ana sinir lifi Onétinl

1. Sempatik vazokonstriktor lifler

2. Sempatik vazodilator lifler

3. Parasempatik vazodilator lifler

Sempatik vazokonstriktér lifler, tim arterler ve nlexde bulunurken
kapillerlerde bulunmaz. NEi-1 reseptorlere [@anarak vazokonstriksiyona neden olur.
Bu lifler, lokal kontrolde ¢cok onemlidir. Egzersesnasinda, ¢ahn kaslar ve vital
organlara kan akimini yonlendirmek icin; ealayan kaslarda, bu liflerin etkisiyle
vazokonstriksiyon olur. Ek olarak bu lifler, kamotisinis ve aortik ark gerim
reseptorleri, karotis kemoreseptorleri, intratdrasiaskuler yatgin disuk basing
alanlarindaki gerim reseptdrleri aragilile olan refleks dgsiklikler icin major yol

olusturur (18). Bu liflerin etkileri, serebral ve korendamarlarda ¢ok hafiftir.



Sempatik vazodilatér lifler, Ach aradiliile egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin
damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Parasémpatodilator lifler dil, tikrik
bezleri ve genital organlarin erektil fonksiyonluandarlarini innerve ederler.
Vazokonstriksiyon, genelde sempatik aktiviteninisarisonucu meydana gelirken;

vazodilatasyon, sempatik inhibisyon ve lokal vataidr etkenler ile gercekje.

2.2. Koroner Arter Fizyolojisi

Normal koroner dokam desisen sartlar altinda kalbin oksijen ihtiyacini kdayabilir
ve bu akim gerekiinde istirahatteki akimin 5-6 katina cikabilinsanda ortalama
dinlenme koroner kan akimi 225 ml/dk’ dir. Kalp kas her grami 0,7- 0,8 ml kan alir,
bu deer toplam kalp debisinin % 4- 5’ idir. @ egzersizde genc bir gkinde kalp

debisi 4- 7 kat artabilir.

Koroner damar akim rezervi, koroner dmtain miyokarda ek oksijenli kan
sazlayabilme kapasitesidiistirahat sirasinda oksijen tiiketimi yayka8-10ml/100g/dk

olarak olctlmigtar.

Fick esitli gine gore miyokardiyal oksijen tiketimi (M\AD koroner kan akimi

(KKA) ve koroner yataktaki arteriyoventz oksijemianin “(A-V)O,” bir Granaddr.
MVO, = KKA x (A-V)O,

Koroner sintsteki kanin 100 mI' de 5 ml oksijen buir. Bu dger %30
saturasyona ve 18-20 mmHg parsiyel oksijen basancenk dgmektedir. Sonug¢
olarak; kandan oksijen serbestteesi artirilarak kalbin artan oksijen ihtiyaciniakg
kicguk bir kismi kagilanabilir. Bu nedenle artan ihtiyaci kdamak igin koroner arterin

kan akimini artirabilme yetenekleri (koroner akemarvi) cok 6nemlidir.



Koroner arterlerde kan akimini belirleyen iki faki@rdir. Bunlar; sistemin iki
ucu arasindaki basing farki ve akimaskatan direnctir. Koroner yatakta sistemin bir
ucunda aort, ger ucunda ise koroner akimin koroner sinis agadle drene oldgu
sg atrium vardir. Bu iki u¢ arasindaki basing farkrdner perfiizyon basinci olarak

bilinir (19).

Koroner perflizyon basincindakiglgkliklere ragmen miyokardin bélgesel kan
akimi sabit seviyede tutulabilmektedir. Koroner lekmminin otoregilasyonu denen bu

fenomen, arterioller ve prekapillerin vazodilatasydarafindan sganir (20).

Deneysel cajmalar koroner perflizyon basincinin 60-130 mmHgederi
arasinda dasiminin koroner kan akiminda herhangi birgdgkli ge neden olmagdini
gostermgtir. Bu basing araln otoregulatuar aralik olarak tanimlanir. Perfliizyon
basincinin 60 mmHg altina giigii veya tim vazodilator rezervin kullangdnoktadan

itibaren kan akimi azalir (21).

2.2.1. Koroner kan akimini etkileyen fiziksel faktaler

Koroner kan akiminin esas belirleyicileri; arterpaking gradiyenti (Aort koku basinci-
sol ventrikuler diyastolik basing) ve basing sidesiKoroner arterlerin gegi bir
perfizyon basing yelpazesi vardir ve bunustolan koroner arter tonusundaki
degisikliklerdir. Koroner arterin tonusu miyojenik ggiklikler yoluyla olusan

otoregulasyon mekanizmasiylggkanir (22).

Koroner kan akimi; konjenital koroner arter anotedli aterosklerotik koroner
arter daralmasi, trombozis veya vazokonstriksiyidm gfektif koroner arter perfiizyon

basincini azaltan faktorler nedeniyle azalabiliren@ olarak istirahat sirasindaki



koroner akimin belirgin olarak azalmasi icin dankasa kesit alaninin en az 2/3

oraninda azalmasi gerekmektedir.

Ventrikler sistol sirasinda, sol ventrikdl intrkardiyal koroner damarlar
belirgin derecede baskilanir ve intramiyokardiyahkakimi engellenir hatta retrograd
bir akim olgur (23). Sistolik intramiyokardiyal koroner arteaskilanmasina ek olarak,
sistol sirasinda koroner arterlerin bukilmesine egdmesine bgli olarak artan
surtinme kuvveti de koroner kan akimini azaltirn@an dolayi sol ventrikul koroner
kan akimi ihtiyacinin buydk kismini diyastol sirea alirken, saventrikil sistol ve

diyastol sirasinda hemen hemen ayni miktarda kotareakimi alir.

Doku basinci ve 6zellikle sol ventrikil diyastoliasinci koroner kan akimini
etkiler. Ozellikle sol ventrikil fonksiyonu bozulmuve beraberinde arteryel
hipotansiyonu olan hastalarda subendokardiyal kamiaazalabilir. Koroner sinls veya
sg atriyum basincinin yikselmesi de koroner kan akiratkileyebilir ancak koroner
arter hastafii olmayanlarda belirgin bir etkisi yoktur. Kan visditesi de koroner kan

akimini etkileyebilen fiziksel faktorlerden birigid23).

2.2.2. Koroner kan akimini etkileyen metabolik fakbrler

Koroner kan akimi, artan miyokardiyal oksijen ilaityyla d@ru orantili olarak artar.
Koroner kan akimindaki agtn buytk kismi, metabolik otoregilasyona sekonder
gelisen koroner vazodilatasyon aragiliile olur. Koroner dolgmin metabolik

otoregulasyonundan ¢ok sayida faktér sorumludur.

Adenozin bir koroner vazodilatatordir ve koronerredcin metabolik
kontroliinde esas roli oynayabilir (24). Etki edeped faktorler; farkli nikleotidler,

prostoglandinler, karbondioksit, EDRF ve pH’ yi rice (25). Oksijen basinci



mediyatdrlerin salinimini etkileyerek indirek ollrieoroner rezistansi ayarlayabilir. pH
ve pCQ’' deki desisikliklerde oksijen, hemoglobin ayriima gesini etkileyerek
miyokardiyal oksijenizasyonu, kan akiminigdgirmeksizin bir miktar artirabilir (26).
Lokal olarak tretilen Ag Il inotropiyi ve kronotrop etkileyebildigi gibi koroner kan

akimi diizenlenmesinde de yardimci olabilir (27-30).

Koroner endotel, koroner tonusun ayarlanmasindanbngr role sahiptir ve
EDRF olarak bilinen NO salgilayarak vazodilatasyolustururken, endotelin ile

vazokonstriksiyona neden olur.

Prostoglandinler vazodilatasyon gturabilmelerine rgmen, koroner direncin
kontroliinde birincil rolleri olmagn distinulmektedir. Bununla birlikte bazi
calismalarda son derece vazokonstriktor bir madde alamboksan A2’ nin koroner
spazm olgumunda ©6nemli olabilege ileri sOrdlmigtur (31-33). Serotonin ve
vazopressin koroner vazokonstriksiyon stluurlar. Lokal olarak geden ateroskleroz
alfa-agonistlerin, NE, seratonin veya histaminirzakonstriktor etkilerini artirir (34-
36). Bu tir bir ary koroner spazma neden olabilmektedir. Koroner dagnaotelinin
veya endotel fonksiyonunun fokal kaybi, dilatasy@agiayan EDRF mekanizmasinin
kaybina neden olur. Bu durumda Ach, hastalikli kerodamarlarda paradoksal

vazokonstriksiyon olgturur (37-42).

2.2.3. Koroner kan akimini etkileyen humoral faktoter

NE ve epinefrin gibi katekolaminler koroner damedbki alfa reseptdrleri uyarirlar ve
direk koroner vazokonstriksiyon ghurrurlar. Fakat artan miyokardiyal kontraktilite ve
oksijen tuketimine bl olarak, NE ve epinefrinin dojan lzerinde etkisi kana salinan

dozla dgisiklik go6sterir. Bununla beraber etkileri genellikldhafif koroner
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vazodilatasyoryeklindedir.isoproterenol beta adrenerjik vazodilator reseptculgarir

ve hayvanlarda koroner ven6z oksijen saturasyonariga neden olur.

Ag Il koroner vazokonstriksiyon ojturmakla kalmayip ayni zamanda sistemik
basinci, sol ventrikil duvar stresini, kalp hiaraimiyokardiyal kontraktiliteyi artirarak
miyokardiyal oksijen tuketimini artirir. Ayrica koner vazodilatasyon ajturan
prostaglandin E2 ve F salinmasina da neden olabiazopressinin direkt koroner

vazokonstriksiyon olgturur (26).

Tiroid hormonu kontraktilite ve kalp hizi asiima bl olarak oksijen tiketimini
artirir ve bunun sonucu olarak indirek koroner \thladasyon olgturur. Adrenal
steroidler; sistemik hipertansiyon ve sol ventrikijpertrofisi olgturarak koroner kan
akimini olumsuz etkilerler. Glukagon kalp hizi venicaktilite artgina b&ll sekonder

koroner vazodilatasyon yapar (26).

Adenozin ve Ach normal damarlarda belirgin vazdd#gon olgturur. Koroner
aterosklerozlu ve endotel disfonksiyonlu hastalafddn paradoksal olarak koroner
vazokonstriksiyon olgturabilir. Histamin ve seratonin hem direkt hem iddirekt
olarak koroner vazodilatasyon eturur. Bradikinin prostaglandinler aragl ile
koroner kan akimini artirir (43). Substance P, gidwgzimli koroner vazodilatasyon
olusturur, fakat koroner kan akimi dizenlenmesindeki mlinmemektedir. Vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), koroner vazodilatasgomeden olabilmektedir (44).
Prostaglandinlerin gqu 6zellikle endotelyal hiicreler tarafindan sentddea PG 12
koroner vazodilatasyon aiturur (45). Tromboksan A2 plateletlerden salinagl@ipir
vazokonstriktordir ve aralikli vazospazm gpluarak koroner kan akiminin azalmasina

neden olabilir.
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2.2.4. Koroner kan akimini etkileyen noral faktorle

Kalp ve koroner damarlarin sempatik innervasyonu o servikal ve ilk dort torakal
sempatik gangliondan kaynaklanir. Sempatik adréngfler hem epikardiyal hem de
intramural arter ve venleri innerve eder. Bluyuk drar damarlarda alfa ve beta
reseptdrlerin her ikisi de bulunurken, kiicik daruad esas olarak beta-2 reseptorler

daha fazladir. Koroner damarlarda beta-1 adrenesfikptor yoktur (26).

Kardiyak sempatik sinirlerin  uyarilmasi  koroner ealdrde direk
vazokonstriksiyon olgturur. Fakat kalp hizi ve kontraktilitenin sempatifariya bl
olarak artmasi sonucu sekonder olarak sgali koroner vazodilatasyon (indirek
metabolik vazodilatasyon) vazokonstriksiyondan dabaskindir ve net etki
vazodilatasyonseklinde olmaktadir. Ancak bu durum fizyolojik duzkeki sempatik

uyarilarla ilskilidir. Fizyolojik diizeyleri gan sempatik uyarilarda bu denge bozulabilir.

Parasempatik sistem, bradikardi ve miyokardiyal tkaddilitede azalma
olusturur. Miyokardiyal oksijen ihtiyaci azalir ve seider koroner vazokonstriksiyon
gerceklgir. Ach, adenilat siklazi inhibe eder, bunun somdar cAMP diger ve
miyokardiyal kontraktilite azalir. Ventrikil miyokdindaki vagal lif innervasyonu nisbi
olarak kiicuk oldgundan koroner do$am Uzerinde parasempatik sistem etkisi belirgin

desildir (26).

2.2.5. Koroner refleksler

Koroner vaskiler direng primer olarak metabolikretiilasyonla sganmasina r@men,
sinUs karotikus’taki baroreseptorler tarafindanlatgan arteryel basing gigikliklerine

yanit olarak sempatik sinir sistemi tarafindan garlen ayarlanir.
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Karotis reseptdrleri asidoz, hipoksi veya hiperkagarumunda uyarilirlar ve
koroner direnci etkilerler. Predominant etkisi vlgaistem aracifiiyla olan
vazodilatasyondur. Vagal refleks bloke gilduda ortaya cikan sempatik sinir sistemi
aracllglyla hafif vazokonstriksiyon etkisi de vardir. Bazastalarda koroner arterin
tikanmasini takiben bazi periferik vaskiler yateddavazodilatasyon olurken ayni
zamanda kalp hizi ve kontraktilitesinde dezigi&likler olur (46). Santral solunum
sistemi kontrolinun refleks inhibisyonlarindan gnhilineni Hering-Breuer pulmoner
inflasyon refleksidir. Derin inspiryum yapmak bufle&si aktive ederek solunum
uyarisinin bir sire icin ofmamasina neden olur. Bu refleks koroner vazodiyatas
olusturan bir refleksdir ve sempatik tonusun kismeriraaaina neden olur (47). Kalpte
bulunan kardiyak mekanoreseptoérlerin  koroner vaskitegllasyondan sorumlu

olduguna dair gorgler bulunmaktadir.

2.2.6. Koroner kollateral dolasim

Koroner kollateral dokamin gelsmesi icin gerekli mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir (48). Hipoksinin major bir rolli aigu distnidlmektedir. Hipoksiye
maruz kalan dokuda gédi mekanizmalar sonucu geén kollateraller konstriktér ve
dilatator uyarilara yanit verebilecek durumdad®)(4Primer akim kaynaklari yeterli

duruma geldiinde genellikle kollateraller belirgirdini kaybederler.

2.3. Yava Koroner Akim Fenomeni

2.3.1. Tanim

Koroner yava akim fenomeni (YKAF) normal ya da normale yakinrdaerlerde,

anjiyografi sirasinda distal vaskuler yapilara opadde ilerleyinin yava olmasidir.

13



2.3.2. Tarihge ve epidemiyoloji

Ik kez 1972’ de Tambe ve arkathr tarafindan normal koroner anatomiyemeen
kontrast maddenin koroner arterler icinde yauarledigi farkedilmis ve bu durum
yava koroner akim (YKA) olarak adlandirlgtir (2).

Koroner anjiyografi yapilan hastalarda, normal kamoarterler icinde kontrast
maddenin yawaakimi nadir olmayan bir patolojidir. YKAF, anjing da anjina benzeri
gogus arisi nedeni ile anjiyo yapilan tim hastalarda ygkl&1 oraninda gozlenirken,
normal koroner arter saptananlarda % 23,7 oranmdanmutur (49). TIMI-III3A
calismasinda unstable anjina tanisi olan hastalarin @de normal koroner arterler
saptanirken, YKAF olarak adlandirilan defektif gografik koroner dolg
gosterilmitir (50).

Mangieri ve arkadgari tarafindan kardiyovaskiler hastaliktaiiphelenilen
hastalarda YKAF insidansi %7 olarak rapor editm(5).
koroner arterler normal ya da normale yakin buluktadr (51). Tipik anjinasi olan ve
normal koroner arterlere sahip hastalar ilk kez KeBR) tarafindan Sendrom X olarak
tanimlanmgtir. Bu hastalardaki anjinanin nedeni olarak kudgkdroner arterlerin
vazodilator rezervinin azalmasi (mikrovaskuler aajisonucunda geén miyokardiyal
iskemi gosterilmgtir (53). Bazi argtirmacilar kiguk damar disfonksiyonu ile olan
ili skisi nedeniyle yavakoroner akimin Sendrom X' in bir tird olglunu ileri siirmigse
de bu konu halen tagtmahdir (54). Cunkd, her iki fenomen klinik 6zelkki acisindan
birbirinden belirgin bisekilde ayriimaktadir.

YKAF, sigara icen erkeklerde daha sik gozlenirkaksine Sendrom X hastalari

daha c¢ok postmenopozal kadinlardir. Sendrom X lsastdaha cok eforla gelen anjina

14



tariflerken, YKA hastalari daha cok istirahg@ria! ile hastaneye kaurmaktadirlar (49,
55). Normal koroner akim saptanan hastalara gtoaraal dinlenim EKG’ si ve pozitif
egzersiz stres testi YKA tanisi olan hastalardaadsifk gozlenmektedir (50). YKA
hastalarinin % 28-75" inde reversibl miyokardiyadrfizyon anormalgii (56, 57)
saptanirken, %80’ in Uzerindeki hastada egzersekiarlayan ggls arisi, Ucte birinde
akut balangich hastaneye kauru gozlenmgtir (58, 59). Bazen bu hastalar akut
miyokard enfarkttisi bulgulari ile paurabilirler (60).

YKAF sikca kagllagsiimasina rgmen altta yatan mekanizma ve klinik énemi
tam olarak netlik kazanmagtir.

2.3.3. Patogenez

Sendrom X hastalarinda anjina nedeni olarak, kargagsin vazodilatator reservinin
azalmasi sonucu ggdéin miyokard iskemisi gosterilgtir (52, 61, 62). Tambe ve ark.
YKAF' nin koroner mikrosirkulasyondaki anormallikke bali olabileceini ileri

surmgtar (2).

YKAF' de, anjiyografi sirasinda distal vaskiler ylapa opak madde ilerleyi
yavag olmaktadir. Bazi hastalarda saptanan YKA, opakdeaih yeterince kuvvetli
verilememesine k@ olabilir (63). Ancak, gercek olgularda opak madgbk kuvvetli
verilse bile normal anjiyografik gortintii elde edilez. Anjiyoplasti ya da trombolizis
gibi reperfiizyon tedavisi sonrasinda da sekondesrier yava akim gorulebilmektedir
(58). Benzesekilde koroner spasm, myokardiyal disfonksiyon pkighpak hastah ve
belirli bag doku hastaliklar da ayirici tanidasditlmelidir (64).YKAF ayni zamanda
anjiyoplasti sirasinda yaslikla olan hava embolisi veya gozden kacan ostial b

lezyona bgli olabilir.

15



Konuyla ilgili olarak bircok ¢calma yapilmg ve yapilan bu calmalar sadece bir
mekanizmayi desteklemekle kalmangssitli patofizyolojik mekanizmalarin da ileriye

surtulmesine neden olrgtur (65).

2.3.3.1. Kucguk koroner arterlerin tikayici hagiali

Kiguk koroner arterlerin tikayici hasfali YKAF' nin etiyolojisini aydinlatmak icin
ileri stirtllen bir hipotezdir (4). Bu hipotezde, YIKAnin aterosklerozun (AS) erken bir
formu olabilecgi gorist 6ne surdlmgtir (66).

Intravaskiler ultrasonografi (IVUS) telgnikullanilarak yapilmg olan birgok
calismada angiyografik olarak normal gorinimde olan keroarterlerde yaygin AS
saptanmy olup, ¢@unda epikardiyal arterler boyunca uzanargwo kalsifikasyon
odaklari gozlenmgtir (67). Bunun yaninda; makro ve mikrovaskulertabgn bir arada
bulunabilecgi yine yapilan bazi ¢caimalarla gosterilnstir (68).

Fractional flow reserve (FFR) telgniepikardiyal damar boyunca akima gar
olusan direncin bir gostergesi olup distal ve proksinkalroner arter basinglari
arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir. Normaloker arterlerde arter boyunca
direng saptanmamakta ve basinglgi gozlenmemektedir. IVUS tekiiyle koroner
anatominin, FFR kullanilarak da epikardiyal direndiculdgu bir calsmada, YKAF
olan hastalarda distal koroner basincisigdiine bgl belirgin olarak d§ik FFR
degerleri saptanmgtir. Dizeltilmis TIMI kare sayisi ile FFR arasinda belirgin negatif
korelasyon bildirilmg olup yine bu cajmada benzer gki IVUS sonucu intimal
kalinlik ve FFR arasinda da gozlentmi(68).

Yogun koroner hastalik risk faktorleri vatinda veya AS’ nin erken fazinda,

fiziksel veya farmakolojik stres ile koroner artdlerin vazodilatasyon kapasitesi
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bozulmaktadir (69). YKA tanisi algihastalardaki bu anormal akim, koroner arterlerde
endotel hasari yaparak yaygin aterosklerotik h@staleden olabilmektedir (65).
2.3.3.2. Kuguk damar disfonksiyonu

YKA tanimlandgindan bu yana kicik damar disfonksiyonu patogeneyee
almaktadir (2). YKA tanisi almi hastalardan alinan ventrikil biyopsisinin
histopatolojik incelemesinde kicik damar hasareggssi olarak kapiller endotelde
kalinlssma, lumen daralmasi, nukleusun normal morfolojisiaybetmesi ve piknoz
belirlenmitir. Mosseri ve ark. lari, YKA tanisi al;m6 hastadan yapilan gaentrikil
biyopsisi sonucunda, miyokardiyal hipertrofi, yataazinda fibrozis ve kicuk koroner
arterlerde anormallikler tespit etgterdir. Bu hastalarin gunda, bu dgisikliklere
neden olabilecek Bka hastaliklarin da bulungu belirtilmistir (4). Daha sonra
Mangieri ve ark. lari, b&a kardiyak veya sistemik hasfalolmayan, YKA tanisi alngi
10 hastada sol ventrikil biyopsi 6rneklerini histtgojik olarak incelensi ve kapiller
hasar, hiicre ddemine @aendotel kalinlamasi ve kigiuk damar ¢aplarinda azalma gibi
kicuk damar hasarini gosteren bulgular elde s&ndir (5). Bu hastalarda,
mikrovaskiler vazodilator ajan olan dipiridamol Nesiyle etkilenen damarlarda
akimin normale dondiii goralmigtar (5). Yine bir mikrovaskuler vazodilator ajan ve
T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibaftil kullaniminin, YKA’ I hastalarda
koroner akimi belirgin dlciide duzegitigorulmisttr (70). Yapiimg olan bu ¢akmalar
sonucunda mikrosirkilasyondaki bozukluk ortaya glkastir. Bu bulgulardan yola
cikarak, YKA’ nin patogenezinde mikrovaskuler bioziokluk old@gu diundlen
Kardiyak Sendrom X' in bir alt grubu olgu disunilse de, her iki fenomen Kklinik

Ozellikleri agisindan farkli oldiundan bu goritartsmall bir hal almgtir (53, 54).

17



Tambe ve arkadtari da YKA’ in koroner mikrosirkilasyondaki anorhiidere
bagli olabilecegini 6ne surmélerdir (2). Kicuk damarlari tutan, sklerodermasnobir
hastada yawaakimin gortilmesi bu durumu destekletini(71). Tebbe ve arkagiari,
transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasinfiaaave ST elevasyonu gelisen bir
hastaya yaptiklari anjiografide YKA tespit egler ve mevcut durumu refleks

arteriyoler diren¢ agina bglamiglardir (72, 73).

2.3.3.3. Dilate koronopati

Bu hipotez, YKA'nin daha c¢ok ektatik ve anevrizmg@kilde dilate olmg koroner
arterlerde tespit edilgini ve koroner arter ¢api arttikgca, bununla oramid sekilde kan
akiminin da bozuldiunu ileri strer. Bu hipotez, bir tip icindeki akirkarsi olusan
direncin, tipun boyutu ve igindeki sivinin viskeaine bl oldugunu belirten Hagen-
Poiseuille eitligi ile uyum gosterse de, YKA ile damar capi araskndé skiyi
aciklayan yeterli cagma hentz yapilmastir (69). Van Lierde ve arkaglari, YKA
tanisi olan bir hastada ektazik koroner arterler negmal koroner akim rezervi
saptamglar ve her hastada mikrosirkilasyonda bozukluk dlgha tromboz gibi

faktorlerin de bu duruma yol acabilgcdikrini ortaya atmglardir (74).

2.3.3.4.Vazodilator ve vazokonstriktor faktorleasindaki dengesizlik

Bu hipoteze gore, vazodilatatér ve vazokonstriki@ktorler arasindaki dengesizlik
sonucu YKA ortaya ¢ikmaktadir (75).

Endotelin-1 (ET-1) ve NO, stres sonucu vazodilaganiti diizenleyen cok
onemli iki molekuldir. Son zamanlarda NKA bulunareplerle, YKA saptanngi hasta

bireyler arasinda ET-1 ve NO salinimlari ile ildpirgok calgsma yapilmgtir (67).
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Akut miyokard infarktisiinde gekn yava akim sadece infarkttan sorumlu
arterde dgil ayni zamanda %45 oranindazeli arterlerde de gorilmektedir. Sorumiu
arterdeki darlik giderilg@inde ilging olarak dier arterdeki akim da hizlanmaktadir (76).
Hayvan cakmalarinda kdépeklerin sol 6n inen koroner arter piolali tikandginda sol
ve s& ventrikllin posterior segmentlerinde (tikanmad#ilenmeyen kisim) fokal
nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) getigi gosterilmitir (77). Bu nedenle infarkttan
sorumlu olmayan arterde ggdn yava akimin mikrovaskuiler yapidaki nekroza veya
lokal olarak salinan nérohumoral mediyatorlerin ty@p vazokonstriksiyona g
olabilecggi belirtilmistir.  Mikrovaskiler  konstriksiyon cevabinin  muhtemel
mediatorlerinin ise endotelin olabilegealeri strulmdstir (78).

NKA ve YKA saptanan gruplarda, cgina balangicinda ve pacing sonrasinda
Olculen arteriyel ve koroner sinis NO duzeyleriskastirilmis ve her iki grup arasinda
anlamh fark tespit edilmemtir. Bunun yaninda, YKA tanisi algihastalarda bazal
plazma ET-1 duzeyleri bariz derecede yuksek oleaagit edilmgtir (75). Ayrica YKA
tanisi alnmg hastalarda koroner sinus ET-1 duzeylerinin, femari@r ET-1 dlzeylerine
kiyasla daha fazla arg gozlenmgtir. Yine IVUS tekngi kullanilarak, ET-1 duzeyleri
ile koroner intimal kalinlik arasinda korelasyord@u da bildirilmistir (67). Bu
bulgulara dayanarak, YKAF' nin vaskuiler tonusun reyanasinda roli olan ET-1
salinimindaki dengesizlikten kaynaklanabilg@akeri strdlmgtdr.
2.3.3.5. Trombosit fonksiyon bozulgu
Bu hipoteze gore, trombosit fonksiyon bozu@daun YKA patogenezinde rol oynaadi

ileri srdlmigtar (79, 80).

19



Gokce ve ark. lan YKA tanisi almihastalarda, NKA olan bireylere gore
trombosit kiimelenmesinin anlamli olarak daha fadtthugunu yaptiklari cagmalarla
gostermglerdir (80).
2.3.3.6.Inflamasyon
Yapilan calmalar sonucunda, AS’ nin dangi¢c ve ilerlemesinde inflamasyonun
onemli rol oynadil ortaya ¢ikmytir (81-84).

Inflamasyonun koroner arter hastaliklarinin farkiinik bicimleriyle iliskili
oldugu ve bircok kardiyovaskuler olayda payi ogdugosterilmgtir. Yakin gecmgte
Turhan ve ark. lar tarafindan yapiiolan bir cagmada ICAM-1, VCAM-1 ve E-
Selektin gibi adezyon molekdllerinin, YKA saptanaastalarda endotelyal aktivasyonu
veya inflamasyonun muhtemel belirtecleri olup olmkéat1 argtiriimistir. YKA tanisi
almis hastalarin plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diileri, NKA bulunan
kontrol grubundaki bireylerle kiyaslangnive YKA tanisi alnmyg bireylerde bu
parametrelerin duzeyleri anlamh olarak yuksek hoiustur. Ortalama TIMI kare
sayisinin, ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeylde prantili oldgu tespit edilmgtir
(85). Boylece, artmi inflamatuar sitokin dizeylerinin endotelyal akgsyanu ve
inflamasyonun belirteci olabilegegibi YKAF' ye neden olabilecek faktorler arasinda
da sayilabileca ileri strtlmugtar.

Sonug olarak; YKA’ nin ciddi daia sahip olanlarda, primer ve elektif perkitan
transliminal koroner anjioplasti sirasinda, karkliyapilardaki hasara refleks yanit
olarak olgan mikrovaskuler direng agti sonucu, trombolitik yapilni hastalarda,
koroner arter ektazilerinde gorulebggdigéz 6ntne alinggnda YKAF' nin koroner
dolasimi etkileyen patolojik bir siirecin sonucu ofgdudistintlebilir. Bu yizden YKAF

yi ayri bir klinik ve patolojik durum mu, yoksa atesklerotik strecin ve mikrovaskuler
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metabolik regilasyonun bir sonucu olarak mgedtendirmek gereki konusu halen

tartismalidir.

2.3.4. Klinik

Bu hastalarin, genel demografik 6zellikleri haklangeterli bilgi yoktur. YKA’ h
hastalar, KAH' nin timsekillerinde prezente olabilirler. Efor anjinasi (586-90),
kararsiz anjina pektoris, ST yikselmesiz myokararkilisi (57) ve ST yukselmeli
myokard infarkttisi (73, 9Kkeklinde ortaya c¢ikabilirler. Bazen de kateterizasigtemi
esnasinda refleks yollarla YKA alabilir (73). Bu hastalar, genelde verilen antiiskem

tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84’ tindgiRigcinde g@&us arisi tekrarlar (92).

M.Yazici ve ark. (93) tarafindan; YKA tanisi ainhastalarda hipertansiyon %
58, sigara icme orani % 80, ailede KAH o6ykisu % diSlipidemi % 45, diyabetes

mellitus (DM) % 22 oraninda saptarytm.

Normal koroner arterleri ve @gds a&risi olan hastalarin genellikle iyi bir
prognoza sahip olgw distintlmekle birlikte semptomlarin devam etmesi vetaku
koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle c¢ok miasum olmadiklarina
inaniimaktadir (58, 94, 95). Przybojewski ve Beclkgva koroner akimi olan
hastalarda miyokard infarktist gelbilecgini bildirmislerse de yawakoroner akimin

trombozisi artirici bir etkisinin olup olmagibilinmemektedir (96).

Bununla birlikte Kurt@lu ve ark. dipiridamol tedavisi ile yay&oroner akimin
normale donebilgini géstermglerdir (6). Yine Atak ve ark. ventrikiler aritmiski ve
kardiyovaskuler mortalite ile gkili olan QT dispersiyonunun yay&oroner akimi olan
hastalarda yuksek ol@unu saptamglardir (92). Ancak yuksek QT dispersiyonunun bu

hastalarda mortalite Gzerinde bir etkisinin olngadibzlenmgtir (97).
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YKA tanisi almg hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri hakkien daha

kapsamli capmalara ihtiyac vardir.

2.3.5. Tani

Yavas koroner akim anjiyografik bir bulgudur ve gendiikontrastin koroner damarin
basindan uc¢ noktalarina kadar seyri sirasinda gorurkdireleri  sayisiyla
Olculendiriimektedir. TIMI kare sayisi yontemi (TAéMI Frame count) Gibson ve ark.
tarafindan gettirilmi stir (98). Bu yontem daha 6nce TIMI 4 gathasinda kullanilngtir
(99). Bir koroner arterin kontrastla dolmayaslaanasindan distalde belirlengnbir
noktaya ulamasi icin gereken zaman sine-kare sayisi (cine ramunt) olarak

hesaplannstir.

Normal koroner arteri olan hastalarda; LAD icin 3, 2,6, Cx icin 22,2 + 4,1,
RCA icin 20,4 + 3,0 kare standart ggler olarak alinngtir. Bu degerlerin Uzerinde
kare sayisina sahip olup, akimda ydaamaya neden olabilecek darlik olmayanlar YKA

olarak adlandirilngtir.

2.3.5.1. TIMI akim derecelendirmesi

Anjiyografik olarak koroner akimin derlendiriimesi, koroner arterlerin tamamen
dolmasi i¢in gecen sirenin kag kalp atimi kadaog@lda bakilarak yapilirken, 1985'te
TIMI calisma grubunun okturdugu TIMI akim derecelendirmesi (TIMI flow grading)
trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu attki akimi dgerlendirmek icin
kullaniimaya bglanmstir (99). Trombolitik ajanin etkingi ve kot sonuclar agisindan
yuksek riskli olan hastalari secmek icin de bu delendirme kullanilngtir.

Derecelendirmegu sekildedir:
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TIMI O: Perflzyon yok; okliizyon noktasinin 6tesiratgegrad akim yok.

TIMI 1: Perfizyon olmadan penetrasyon; kontrast deadbstriiksiyonun otesine gecer,

fakat sine cekimi esnasinda distaldeki tim korgaésza ulgamaz.

TIMI 2: Parsiyel perfizyon; kontrast madde obstijsu gecer, koroner yatak
distaline ulair. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddegirisi, ilerlemesi

ve/veya distal yataktan temizlenme hiZiatikoronerlere kiyasla daha yaura

TIMI 3: Komplet perflizyon; distal antegrad akim teenizlenme hizi, proksimal akim

ve diger koronerler kadar ¢abuktur.

Bu derecelendirmede gorsel ve subjektigettendirme yapilmasi nedeniylesiker arasi
degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koronenrak standardize etmek igin
TIMI-4 calismasinda TIMI kare sayisi kavrami ggfilmistir (100). Daha sonra,
Gibson ve ark. , objektif ve kantitatif gerlendirme sglayacak sekilde bunu
duzenlemglerdir (98). Bir koroner arterin kontrastla dolmalalamasindan distalde
belirlenmg bir noktaya ulgmasi icin gereken zaman sine-kare sayisi olarak
hesaplanmnstir. ilk kare, arter orijinini tamamiyla doldurup her iké&narina dokunmasi
ve ilerlemeye bgamasi olarak; son kare ise, her bir koroner ig@firleyici bir distal
damara ulgmasi olarak belirlenngiir. Her bir major damar igin TIMI kare sayimi
spesifik bir distal garet noktasina gore standartize editmi S6z konusu distal nokta;
sol 6n inen arter (LAD) icin biyik olarak adlantan distal bifurkasyon, sirkumfleks
arter (Cx) icin en uzun dalin distal bifurkasyorsgs koroner arter (RCA) icin
posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢gktnokta olarak belirlenrgiir (Sekil 1).
Yapilan dlgcimlerde LAD’nin RCA ve Cx’e gore ortalan,7 kat daha uzun olgu

gorulmis ve hesaplanan LAD kare sayisi 1,7'ye bolunereleltilrmnis LAD TIMI kare
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sayisi elde edilmistir. Koroner arteri normal ol hastadan elde edilen verilere gore
LAD 36.2 + 2.6, Cx 22.2 + 4.1, RCA 20.4 + 3.0 karunlygunda saptanmir (98). Bu
verilere gore, belirlenngi standart sapmalarin Uzerinde kare sayisina sdhip \@
akimda yavglamaya neden olabilecek gozle gorilebilen patodogghip olmayanlar

YKA olarak siniflandiriimgtir.

Firgl Frame
Definition

18t brpmch olf
meiprnlaiers

Frame ; Dye
Touches One
or No Borders

J‘

Frame 21:

Dye First
Enters Landmark

r e
ENPENRENIR A

21

Frame 1: Dye o i

Touches Both it 3 -
Borders & = ol

ittt ;"”nrhm Normal Flow in the

Abszence of Mi:
21.0 + 3.1 Frames

Sekil 1: TIMI kare sayisi metodiilk ve son kare tanimlamasi ve distal belirleyici
noktalar (98).

2.3.6. Tedavi

Bu hastalara klasik antiiskemik tedavi verilir; akcoturmyg bir tedavi protokoli
yoktur. Kurtgzlu ve ark. , oral dipridamol tedavisinin etkili bigekilde hastalarin
sikayetlerini azalttgini ve anjiyografik dizelme gmdigini bildirmislerdir (6).

Demirkol ve ark. miyokard perflizyon sintigrafisinPS) iskemi saptanan 17 YKAF’

li hastaya dipridamol ile MPS yapgtar, hepsinde de perfiizyonun dizgidi
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gostermglerdir (56). Vazodilatér 6zelli olan, T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil,
anjiografi esnasinda, giemeden 30 dakika sonra koroner akimi dize]troral
kullaniminda ise angina siglni azaltmgtir (70). Antiiskemik tedavi yaninda endotel
fonksiyonlarini dizenlemek amaciyla anjiotensin (@tiriicii enzim inhibitérleri ve

statinler verilebilir.

2.4. Trombin ile Aktive Edilebilen Fibrinoliz Inhibitérii (TAF 1)

Yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAH bir karboksipeptidaz olup koagilasyon ve
fibrinoliz arasindaki dengede anahtar rol oynandikta Trombin tarafindan
aktiflendikten sonra fibrinolizin down regilasyonuryapmaktadirinsanlarda TAF
karacgerde sentezlenmektedir (101-104). Ayrica TAFI trosilerde de saptangtir
(105).

2.4.1. TAH’ nin ozellikleri

TAFI 423 aminoasit (aa) iceren bir prepropeptid oldatacperde sentezlenmektedir.
22 aa’ in N terminal ucu intraseliler olarak uzakldmaktadir (103). TAE molekiler
agirhgl 55kDa ve izoelektrik noktasi 5.0 olan bir glikoggindir. Plazma

konsantrasyonu 4+15 mg/ml dir (106, 107).

TAFI geni 13. kromozom (13g14.11) tizerinde lokalizewhyaklasik 47 kb’lik
ve 13 ekzonu bulunan bir gendir. TAGeni promoter bélgesinde 7 adet polimorfizm

saptanmytir.

TAFTI' nin aktivasyonu tripsin, plazmin, trombin veya im@rombin tarafindan
92. pozisyondaki Arg kirllmasi sonucu olmaktadikti®e molekilin glikolizasyonu

dolasimdaki TAH’ nin yari dmrini uzatmakta ve stabil kilmaktadharelerde yapilan
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bir calsmada TAHR nin plazma yari émrii saatlerle ifade edilirketikogillenmemis
TAFI’ nin yari émri dakikalarla ifade edilmektedir (3q8ekil 2).

TALI gene

15.1 17 1.5 3.7 46 6.5 26 63 2.1 2.3 kbases
74 76 125 109 102 105 111 94 203 88 102 bascs

Signal
peptide TAFI

IH
leg 1

Activation R92

peptide Jv TAFIa
1!\ a;! Qw92 93 401
| TAFlai
| 36 kDa |d |
* 401
R302
s | [ ks |
” 302 303 401

Sekil 2: TAFI gen ve proteinine genel bak109).
TAFI, plazmada hizla inaktive olan stabil olmayan birolekildir.

Inaktivasyonu spontan, 1sidmli yolla ve proteolitik parcalanma ile olmaktadi03,
110-112). TAH, aktivasyonunu sgayan enzimler tarafindan yikilmaktadir. Yikim Arg
330-320-302 bolgelerinden olmaktadir. Aktive TIAFAFIa) isiya oldukga duyarlidir.
Yarilanma 6émri 37 °C’ de 10 dakika iken 30 °C’ de dbkika ve 22 °C’ de birka¢

saattir (112) $ekil 3). 0°C’ de enzim stabildir. TAR kismen yikilmy fibrinin
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bulundiu durumlarda daha etkindir, cinki fibrine ghbaTAFIa spontan aktivite

kaybina direnclidir.

TAFI R302

Activation of TAFL: :
Proteolysis at R92 results in R30Z
release of activation peptide Zn

TAFla inactivation: g T ‘
conformational change o R302

TAFlai degradation:
proteolysis at R302

Sekil 3: TAFI' nin aktivasyonu ve trombin- trombomodulin kompséekarafindan
TAFIa’ nin inaktivasyonu (109).

Bircok calsmada normal populasyonda TA&uzeyleri 6lctiimé olup geng bir
dagilim gostermtir (107, 113). TAK Ag diizeyleri normal bireylerde TARaktivitesi
ve pihtt yikimi ile ilikilidir (107). TAFL Ag diizeylerinde cinsiyet ve ya bali bir
farklilik gozlenmemitir (113, 114). Schatteman ve ark., yaptiklari sgahda TAH
duzeylerinin erkeklerde ve hormon tedavisi almaybhayanlarda yda pozitif
korelasyonunu gostergherdir (115). Oral kontraseptifleri de iceren hommtedavisi
alan bireylerde TAFdizeyleri yiiksek saptanirken, gebili TAFI duzeyleri tizerine

herhangi bir etkisi saptanmagnr (114-116). TAKF geni 152 (A-G) pozisyonunda ve
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438 (A-G) pozisyonundaki mutasyon 6zellikle gendikéarda tromboz riski agisindan
onemli bulunmstur. Ayni yag grubu Yahudi erkeklerle kiyaslaganda siyah Afrikali
erkeklerde TAF Ag diizeyleri belirgin olarak giktir (113). Stabil anjina pektoris ve

koroner arter hastal olan hastalarda arteTAFI duizeyleri tespit edilngtir (117).

TAFI' nin inflamatuvar hastaliklarla gkili olabilecesi disunulerek yapilan
hayvan cakmalarinda; TAF duzeyleri, C-reaktif protein (CRP) ve haptoglolgjibi
akut faz reaktanlariyla korele bulungnboylece TAHF bir akut faz reaktani olarak

tanimlanmgtir (118, 119).

2.4.2. TAH' nin fibrinoliz ve koagiilasyondaki yeri

Pihtilggma mekanizmasi, inaktif proenzimlerin aktive okmenzimlere cevrildii bir
dizi enzimatik reaksiyon sonucunda meydana gelemhim tarafindan eriyebilir
nitelikteki fibrinojenin erimeyen lifsel protein ah fibrine donglimiyle sonuclanan bir
surectir (120).

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasinda serinotpazlar ile bunlarin
aktivatér ve inhibitorlerinin kompleks etkifienine dayanan bir denge mevcuttur. Bu
dengenin bozulmasi kanamgileni veya tromboza glim ile sonuclanir. Trombin,
koagulasyon ve fibrinolitik sistemler arasi regytasda anahtar rol oynayan bir serin
proteazdir (121).

Plazminojen- plazmin sistemi fibrini parcalamayafi@in polimerizasyonunu
kontrol etmeye yarar. TAF plazminojen- plazmin sistemine etki ederek fiblitik
sistemi negatif yonde etkileyen dnemli bir proteindribrinolitik sistem, plazminojen
ve doku plazmin aktivatorinin (t-PA) fibrinin yizeg ba&lanmasiyla ve fibrin
formasyonu olstuktan sonra bgar. Bu ba@lanmaya karboksi- terminal lizin

rezidullerinin (kismi yikilmg fibrinden acga c¢ikan) ve plazminojen ile t-PA’ daki lizin
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baglanma bolgeleri ile etkikgmi aracilik eder (117). Plazmin fibrini yikar véydece
daha ileriki dénemde plazmin formasyonunu stimideoek yeni karboksi- terminal
lizin reziduleri ortaya cikar. TAFIa’ nin fibrinderbu karboksi-terminal lizin
rezidullerini ayirarak fibrinolizi inhibe efti ve bdylece plazmin formasyonunu
sinirladgl gosterilmgtir (122, 123).

TAFI'nin fibrinolizdeki etkisi, plazmin tarafindan TARin aktivasyonuyla ve
plazminin TAHa tarafindan inaktivasyonuyla diizenlenir. TARrombomodulin-
trombin kompleksi tarafindan ¢ok etkin bir bicimaletive edildgi icin, trombin yapimi
ve endoteldeki trombomodulin konsantrasyonu, TAd&ktivasyonunun en 6nemli
regulatorleridir. Trombomodulin- trombin komplekdiza bgl olarak hem TAE hem
de protein C’ yi beraber aktive edebilir. Bununlalikte: disik konsantrasyonda
trombomodulin  TAE  aktivasyonunu  arttirirken;  yiksek konsantrasyonda
trombomodulin protein C aktivasyonunu arttirir, k@@ trombin olsumunu azaltarak
TAFI aktivasyonunu da azaltgolur.

Koagulasyonun intrinsik yolu iki bacakhdir; birisc trombinden fibrin
olusumuna kadar gecen sireci etkilerken ikincisi idarirfi yikimini engellemektir.
intrinsik koagulasyon faktorlerinin artmasi sonuawntbin (retimi artmakta ve
trombotik olaylara zemin hazirlamaktadir. FaktonlVIX ve Xl in yiuksek seviyeleri

artms vendz trombus riski ile gkili bulunmustur (124-126).

Trombomodulin varliinda trombinin TAF aktivasyonunu 1250 kat katalize
etmesine dayanilarak, trombin- trombomodulin korkgilein TAF’ nin fizyolojik bir
aktivatorii oldgu varsayilmgtir (111). TAHa ba&mli pihti erimesinde uzama in vitro

olarak trombomodulinin yokigunda er intakt intrensek koagulasyon yolu varsa
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g6zlenebilir (127, 128). Ayrica, TAR nin tromboliz (izerine in vivo etkisi faktor XI’

in aktivasyonunu 6nleyen bir antikor tarafindanitaylabilir (111) Sekil 3).

Arteryel hasardan sonra subendotelyal matrikstartar glikozaminoglikanlarin
TAFI’ nin plazmin tarafindan aktivasyonunu 20 kata kaadirabildisi gosterilmitir
(129).1n vivo olarak TAH aktivasyonu; plazmin, trombin ve trombin-tromboratial
tarafindan geeklestirilebilir. Ancak bu yollarin TAHR aktivasyonuna kantitatif katkisi

in vivo farkl durumlarda belirlenmelidiSekil 4).

) XIa
]'.Xa+VIEI. APC
II'II Lll
| |
\TM |
II". I'n ;"rl
ll'., |II / !
L e ! 5 [ » 5 -
TF-VIIa— )(._:u v » Lla » FIBRIN«— FIBRINOLIZ
™
.. ‘:- "\\‘ i e
TFPL TAFI

Sekil 4: Kan koagtilasyon modeli (109) (TF-Vlla: doku faktdektor Vila kompleksi,
TFPI: doku faktori yolu inhibitorii, TM: trombomoduliAPC: aktive protein C)

TAFI yolunun farmakolojik inhibisyonu trombozu 6nlemgkya trombolitik
tedavinin etkinlgini artirmak icin yeni bir strateji olabilir. Terse, TAH yolunun
uyariilmasi hemofilinin kanama komplikasyonlarinalgabilir. Bununla birlikte yara

lyilesmesi Uzerinde ve koagulasyon sisteminin aktiviiesinnflamasyon ile
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baglantisinda rol oynar. Popllasyonda TiA%g konsantrasyonu valévsel TAH’ nin
belirgin desiskenligi mevcuttur, bu durum TAF nin damarsal hastalik ggiimi icin
risk faktori olabilecgini distiindirmektedir (130)inflamasyon sirasinda artan TAF
duzeylerinin dissemine intravaskiler koagulasyongak&trombotik ve antifibrinolitik

durumla ilgkili olabilecesi disuntlmstar (131).
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3. MATERYAL VE METOD

Fatih Universitesi ve Kahramanmar@utcuimam Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Boluminde Temmuz 2009-g@stos 2010 tarihleri arasinda yapilan koroner
anjiyografi sonucu ‘YawaKoroner Akim’ tespit edilen 41 hasta gatiaya dahil edildi.
3.1. Calsma Grubu

Calismaya, koroner anjiyografide koroner yawakim tespit edilen 41 hasta aligtm
Kontrol grubu igin koroner anjiyografide normal koer akimi olan 46 ki secilmitir.
Toplam 87 kgilik calisma grubunun 47’si erkek, 40’1 kadin olgulardansajordu ve
ortalama ysdlari hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 50,9 298 53,8 £ 11,71 yildi.
Koroner anjiyografiden 6once olgularin her birinddetayli anamnez alindi ve koroner
arter hasta@i risk faktorleri agisindan sorgulandi. Diyabet @s¥ olan, oral
antidiyabetik ilag ya da insulin kullanan, diyettentrol altinda olan hastalar veya
0zgecmginde diyabeti olmayip argik birden fazla o6lgcimde aclk plazma kan glukozu
> 126 mg/dl olan hastalar diyabetes mellitus (DM)thar olarak deerlendirildi.
Ozgecmglerinde hipertansiyon (HT) 6ykisu olan, antihipesi@ilag alan hastalar veya
0zgecmginde HT o6ykuslu olmayip, ardk yapilan t¢ 6lcimde tansiyon @i 140/90
mmHg’ nin Uzerinde olan hastalar HT hastasi oladakerlendirildi. Hiperlipidemi
(HPL) agisindan hastalar LDL kolesterokdderi> 100 mg/dl yada trigliserit diizeyi
200 olanlar veya lipid dirict ilagc kullanan hastalar HPL hastasi olarak
degerlendirildi. Anamnezde baba veyagei birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan 6nce, anne veyadr birinci derece kadin akrabalarda 65igedan 6nce erken
koroner arter hasta@ gelisiminin olmasi pozitif aile hikayesine sahip hastalginu
olusturdu. Yapilan fizik muayeneden sonra laboratuastleas tamamlandi. Tim

vakalarin %60,3’ Unde stabil angina pektoris vamiger olgularda ise yakinmalar
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atipik karakterde idi. Vakalarin %27,5’ inde yapilefor testinin pozitif olmasi sonucu
koroner anjiyografi planlanrst.

Koroner arter hasta, gecirilmis miyokard infarktiis ve bilinen sol ventrikdl
disfonksiyonu olan vakalar ¢gna dginda tutuldu. Ayrica hematolojik hasgali renal
disfonksiyonu, bg dokusu hastaliklari ve tiroid fonksiyon bozukluolanlar cakmaya
alinmadi. Koroner vazospazm tespit edilen, koroektazisi bulunan ve koroner
anjiyografi sirasinda TIMI kare sayimini etkileylebek 6zellge sahip hastalar da
calisma dsinda tutuldu.

Bu calsma Helsinki deklarasyonu o6zelliklerine gbére vyapilde Fatih
Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafinda@. Etik Kurul karari ile onaylandi.

3.2. TAF Ag Olcumii

Anamnez sonras! her hastadan TAG 6l¢im icin, sitrath tip ortamina 2 ml perifer
kan alindi, 20dk 2500 g'de santrifilj edildikten sor20°C’de muhafaza edildi. TAF
Ag olcumi Biotek marka ELISA yikayici ve okuyuctnazinda Aniara Zymutest marka
TAFI kiti kullanilarak (Hyphen Biomed, Fransa) EIASOntemiyle yapildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan eritrosit sedimgydn hizi (ESH), CRP,
fibrinojen ve biyokimyasal tetkiklerinin tayini igi 12 saatlik aclik sonrasi kan alindi.
Bu kanlar en ge¢ 1 saat icerisinde laboratuagttane alinarak standart yontemlerle
analiz edildi.

3.3. Koroner Anjiyografi
Koroner anjiografiler standart Judkin’s teknigi kailarak femoral arter yoluyla
yapildi. Kontrast madde olarak lohexol (Omnipaq68 ggl/ml) kullanildi ve her poz

icin 6-8 ml kontrast madde manuel olarak enjektdgded<oroner arterler save sol
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oblik planda, kraniyal ve kaudal acilardan saniy&feare hizda (15 fps) goruntilendi
ve DICOM programiyla CD’ ye aktarildi.

3.4. Yava Koroner Akim Tespiti ve TIMI Kare Sayisi

Koroner kan akiminin kantitatif lcimu icin TIMI k@sayisi metodu kullanildi. Her bir
koroner arter icin distal belirleyici noktalara koastin ulamasi icin gecen zaman kare
sayisl olarak ifade edildi. Blangi¢c noktasi olarak, kontrast maddenin arterin ikie
kenarina dgp ilerlemeye bgladigi an; son nokta olarak, kontrast maddenin LAD igin
moustache (biyik ) denilen distal dallanma nokt@sulatigl, RCA icin posterolateral
arterin ilk yan dalini verdi, ve Cx icin en uzun dalin distal bifurkasyonu
goruntilendgi an alindi. LAD dgerlerinden daha uzun seyirli olglw icin bulunan
deser 1.7’ ye boélunerek standardize edildi. 15 fpsiaigapilan ¢cekimle elde edilen kare
sayllari; Gibson ve arkaglarinin yaptiklari argirmada 30 fps hizda ¢ekim yapmalari
nedeniyle 2 sabit sayisi ile ¢arpildi. LAD icin 3& 2.6, Cx i¢in 22.2 £ 4.1, RCA i¢in
20.4 + 3.0 dgerlerinin verilen standart sapmalari Gizerinde lsa@sina sahip en az bir
koroner arteri olan hastalar, siima kriterleri gbz ©6ntne alinarak, YKA olarak
belirlendi. Pratik olmasi agisindan LAD igin 40’tzeri, Cx igin 28’ in Gzeri, RCA igin
24’ Un Uzeri kare sayisi yayakim olarak kabul edildi.

3.5.istatistiksel inceleme

Verilerin deserlendiriimesinde SPSS for Windows 13.0 istatisplket programi
kullanildi. Desiskenlerin normal dalip dagilmadiklari Shapiro wilk testi ile test edildi.
Normal d&ilim gosteren déskenlere parametrik testler, normalgdan gostermeyen
verilere ise parametrik olmayan testler uygulandasta ve kontrol gruplarinin

laboratuar ve klinik parametrelerinin kdastirilmasinda Student's T-Test ve Chi-
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square testi kullanildi. erler arasindaki korelasyonu test etmek amaciykrsea

korelasyon analizi kullanildi. P< 0,05 istatistikaelamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamizdaki caima grubunu, koroner anjiyografiye goére normal kercanatomi
ve yava koroner akima sahip 41ski kontrol grubunu ise normal koroner anatomi ve

normal koroner akima sahip 46Gikolusturdu.

4.1. Temel Demografik ve Klinik Ozellikler

Kontrol grubundaki bireylerin y#ar 53,8 = 11,71; hasta grubundaki bireylerin
yaslarl 50,90 + 9,32 olarak bulundu (Tablo 1).s\@ninden gruplar arasi farklilhk
onemsiz bulundu (t= 1,26 p= 0,208 p> 0,05).

Tablo 1: YKA ve NKA Gruplarinin Ortalama Ydari.

YKA NKA
N:41 N:46
Ortalama+SD Ortalama+SD
YAS 50,9 +9,32 53,8 +11,71

YKA: Yavas koroner akim, NKA: Normal koroner akim
Toplam 87 kgilik calisma grubunun 47’ si erkek, 40’ 1| kadin olgulardansoyordu.

Tam vakalarin % 60,3 Unde stabil angina pektorardv. Diger olgularda ise
yakinmalar atipik karakterde idi. Vakalarin %27i5& yapilan efor testinin pozitif
olmasi sonucu koroner anjiyografi planlagimi

Her iki gruptaki bireyler sigara icme durumuna gkasilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemsiz bulunmgtur (p= 0,058, p> 0,05). Hasta grubundaki biredentrol
grubundaki bireylere gore daha fazla oranda sigalanmaktaydi. Hasta ve kontrol
grubundaki sigara icme yuzdesi sirasiyla %25,9 9adf

Her iki gruptaki bireyler HPL acisindan kdastirildiginda gruplar arasi farkllik

onemsiz bulunmgtur (p= 0,909, p> 0,05).
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Her iki gruptaki bireyler HT acisindan kdastirildiginda gruplar arasi farkhlik

onemsiz bulunmgiur (p= 0,051, p> 0,05).

Her iki gruptaki bireyler DM acisindan kaestirildiginda gruplar arasi farkllik

onemsiz bulunmgtur (p= 0,293, p> 0,05).

Her iki gruptaki bireyler koroner arter hasgalicin pozitif aile hikayesi acisindan

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik énemsiz bulungtur (p= 0,647, p> 0,05)

(Tablo 2).
Tablo 2: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin klinik otdderi.
KONTROL HASTA P
n/% n/% degeri

. - . (p<0,05)
HIPERLIPIDEMI
Yok 26 (% 60,5) 17 (% 39,5)
Var 10 (% 58,8) 7 (% 41,2) 0,909
HIPERTANSIYON
Yok 23 (% 44,2) 29 (% 55,8)
Var 23 (% 65,7) 12 (% 34,3) 0,051
DIYABET
Yok 38 (% 55,9) 30 (% 44,1)
Var 8 (% 42,1) 11 (% 57,9) 0,293
POZITIF AILE HIKAYESI
Yok 36 (% 65,5) 19 (% 34,5)
Var 8 (% 72,7) 3 (% 27,3) 0,647
SIGARA
Yok 40 (% 66,7) 20 (% 33,3)
Var 4 (% 36,4) 7 (% 63,6) 0,058
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Hastalarin anjiyografilerinin @gerlendiriimesi ile elde edilen TIMI kare sayisi,
beklendgi gibi YKA grubunda belirgin olarak daha fazlaydiaplo 3).

Tablo 3: YKA grubunun TIMI Kare Sayilari.

YKA
N:41
Ortalama + SD
cLAD 46,39+3,17
CX 31,63+2,33
RCA 27,77+2,04

LAD: Sol 6n inen arter, CX: Sirkumflex arter, RC8& koroner arter
Her damarin TIMI kare sayilari plazma TARg dizeyleri ile kaplastirildi,

istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi.

4.2. TAFI Ag Diizeylerine Ait Standart Grafik ve Sonug

Her iki gruptaki bireylerin plazma TAFAg derkimlerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi ve standartlara kdrk gelen konsantrasyon grgifiasagidaki gibi

cizilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: TAFI Ag derkimlerinin standartlara kaik gelen konsantrasyon graifi
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Her iki gruptaki bireyler olgiilen TAFAg duzeyleri agisindan kalastirildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel farklilk anlamlildmmustur (p= 0,031, p< 0,05) (Tablo

4). Hasta grubundaki bireylerin plazma TIARg dizeyleri kontrol grubundaki

bireylere gore daha yuksek bulungtur (Sekil 6).

Tablo 4: YKA ve NKA gruplarinin plazma TAFAg diizeylerinin kagilastiriimasi.

Grup N Ortalama+SD P deeri
(p<0,05)
TAFI Ag kontro] 46 122,15 + 21,59
0,031
(%) hasta 41 132,21 + 21,14
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p= 0,031 ( p<0,05)

Ortalama TAFI

NKA YKA

Sekil 6: Plazma TAHK Ag diizeylerinin grafik olarak keutastiriimasi.

4.3. Plazma TAH Ag Diizeyi ile Cinsiyet Arasindakiiliski

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlar, plazma TARg duzeyi yoninden
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak fark bulamngtir (p> 0,05).

Hasta kadinlarin plazma TARg diizeyleri kontrol grubundaki kadin bireylererg6
daha yuksektir (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubundaki erkekler, plazma TARg duzeyi yonunden
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlaml fark buhamstir (p> 0,05).

Hasta erkeklerde plazma TARg diizeyi kontrol grubundaki erkek bireylere gore

daha yuksektir (Tablo 5).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki erkek ve kadin biregleplazma TAHF Ag
duzeyi agisindan katastiriimasi.

TAFI Ag Duzeyleri (%)

CINSIYET Grup N | Ortalama + SD P geri
(p<0,05)
ERKEK Kontrol 15 | 126,75+ 18,07
Hasta 33 | 130,97+ 21,07 0,50
KADIN Kontrol 31 | 119,93+ 23,05
Hasta 8 | 137,33+ 22,07 0,06

4.4. Plazma TAH Ag Diizeyi ile Bireylerin Klinik Ozellikleri Arasin daki iliski

Hasta ve kontrol grubunda HPL olan ve olmayan ity plazma TAE Ag dizeyleri
karsilastirildiginda HPL' si olan grupta farkhlik dnemli bulungtur (p< 0.05). Her iki
grupta da hasta bireylerin plazma TiARg diizeyi kontrol grubundaki bireylere gore
yiiksektir. HPL’ si olan hem kontrol hemde hastabgindaki bireylerin plazma TAF
Ag duzeyleri ise HPL’ si olmayan gruba gore dahksgk bulunmstur (Tablo 6).

Hasta ve kontrol grubunda HT’ si olan ve olmayareylerin plazma TAF Ag
duzeyleri kagilastinldiginda HT'si olmayan gruptaki farklihk énemli bulunktur (p<
0.05). Her iki gruptaki bireylerde de hasta grulmeyerin plazma TAF Ag diizeyleri
kontrol grubundaki bireylere gore yiksek bulurgtou (Tablo 6).

Hasta ve kontrol grubunda DM’ si olan ve olmayareylierin plazma TAFAg
duzeyleri kagilastirildiginda DM’ si olmayan gruptaki farklilik 6nemli bulomustur
(p<0.05). Her iki gruptaki bireylerde de hasta grubireylerin plazma TAF Ag
duzeyleri kontrol grubundaki bireylere gore yukeekunmutur (Tablo 6).

Hasta ve kontrol grubunda pozitif aile hikayesirolae olmayan bireylerin

plazma TAHR Ag duzeyleri kagilastirildiginda pozitif aile hikayesi olmayan grupta
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farkhhk 6nemli bulunmstur (p< 0.05). Her iki grupta da hasta bireylerlazma TAH
Ag dizeyi kontrol grubundaki bireylere gore yiksekiablo 6).

Hasta ve kontrol grubunda sigara grupta farkhldemli bulunmgtur (p<
0.05). Her iki grupta da hasta grubunu stlman bireylerin plazma TAF Ag
duzeyleri kontrol grubundaki bireylere gore dah&sgktir. Sigara icen grupta ise
hem kontrol hem de hasta grubu bireylerde plazm&iT®g diizeyi icmeyen gruba

gore daha yuksektir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin klinik otidderi ile plazma TAHR Ag
duzeylerinin kagilastiriimasi.

Plazma TAF Ag

duzeyleri
Kontrol Hasta P deri
N Ortalama| N Ortalam

+SD a+SD

Hiperlipidemi

Yok 26 121,03+ 17 129,18+ 0,23
23,16 19,25

Var 10 122,25+ 7 142,25+ 0,04*
14,80 22,87

Hipertansiyon

Yok 23 118,88+ 29 134,63+ 0,004*
21,72 15,74

Var 23 125,42+ 12 126,37+ 0,91
21,43 30,69

Diyabet

Yok 38 121,23+ 30 133,03+ 0,01*
22,27 16,97

Var 8 126,52+ 11 129,96+ 0,78
18,65 30,74

Pozitif aile

hikayesi

Yok 37 123,06 20 139,30+ 0,012*
22,12 23,63

Var 9 118,41+ 3 137,80+ 0,13
19,99 36

Sigara

Yok 42 121,21+ 20 136,88+ 0,013*
21,86 23,73

Var 4 132,08+ 8 137,27+ 0,55
17,77 11,73

*: p< 0,05
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4.5. Diger Laboratuar Degerlerinin Kar silastiriimasi (Tablo 7)

Hasta ve kontrol

plazmada bakilangedi laboratuar testleri

acisindan

karsilastirildiginda PT, aPTT, Hb ve kreatinin glerinde istatistiksel anlaml fark

bulundu (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin TARg diizeyleri ve dier laboratuar
degerleri agisindan kanastiriimasi.

Laboratuar
sonuglari
NKA YKA P degeri
. Ortalama + SD Ortalama + SD

TAFI (%) 122,15 + 21,59 132,21 + 21,14 0,031*
CRP (mg/L) 4,64 + 3,06 5,06 + 3,81 0,59
PT (sn) 16,03 + 3,99 14,26 + 2,95 0,03*
INR 1,31+£0,45 1,17 £ 0,35 0,15
APTT (sn) 45,09 + 12,67 38,23 £ 13,19 0,02*
FIBR (mg/dl) 265,68 + 79,98 299,21 + 89,67 0,11
HB (gr/dl) 13,74 £ 1,24 14,56 + 1,99 0,04*
HCT (%) 40,61 + 3,59 42,72 + 5,50 0,06
BK (x10~9/L) 7,5+2,83 8,6 +2,82 0,11
PLT (x1079/L) 260,39 + 63,86 245,30 £ 88,20 0,42
URE (mg/dl) 32,00 £ 13,33 33,30 £40,97 0,84
CREA (mg/dl) 0,72+0,15 0,88 +0,16 0,00*
U.ASIT (mg/dl) 4,77 £ 1,28 5,57 +0,88 0,059
NA (mmol/I) 138,97 + 2,34 138,98 £+ 2,54 0,98
K (mmol/l) 4,31 +0,40 4,23 +0,29 0,40
TOT KOL ( mg/dl) 186,78 + 32,78 186,75 + 44,05 0,99
HDL (mg/dl) 44,53 £ 10,24 42,54 + 14,08 0,53
LDL ( mg/dl) 114,75 + 26,62 113,24 + 38,52 0,85
VLDL ( mg/dl) 26,96 + 14,16 31,08 £ 13,97 0,30
TG (mg/dl) 135,41 + 72,10 156,38 + 70,39 0,27
SEDIM (mm/saat) 14,60 + 8,97 11,08 + 7,60 0,28
*: p< 0,05
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Bunun yaninda; plazma TAFAg duzeyleri dier laboratuar testleri ile birlikte

deserlendirildiginde, TAH Ag dizeyi ile CRP, Ure ve kreatinin ghrleri arasinda

pozitif korelasyon saptandi (Tablo 8). Pozitif Kasyon saptanan gerlerin TAH Ag

duizeyi Uzerindeki roll ‘linear regression’ analizi incelendginde CRP’ nin TAF Ag

duzeylerini dger faktorlerden bamsiz olarak pozitif yonde etkileglisaptanmytir (p=

0,004).

Fibrinojen ve CRP arasinda da anlamli pozitif kasgbn mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8: TAFI, CRP, iire, kreatinin ve fibrinojenin kendi aratalaki iliski

CRP URE KREATININ FIBRINOJEN
TAFI r= 0,326 r=0,291 r=0,375 r=0,228
p= 0,03* p=0,015* p =0,001* p= 0,063
CRP r= 0,509
p= 0,00*
*. p< 0,05
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5. TARTISMA

YKAF, normal koroner anatomik yapiyagraen koroner anjiyografi sirasinda opak

maddenin yavgilerlemesi ile karakterizedir (2).

YKA' nin patofizyolojik mekanizmasi ile ilgili birgk ¢calsma yapilmg ve caitli
hipotezler 6ne surulnstiir, ancak mekanizma tam olarak aydinlatilangamiKuguk
koroner arterlerin tikayici hastahateroskleroz, kiguk damar disfonksiyonu, dilate
koronopati, vazodilator ve vazokonstriktor faktdreErasindaki dengesizlik, trombosit
fonksiyon bozuklgu ve inflamasyon YKA patogenezinde One surllen teperdir
(65). Bu hipotezlerden kugcik damar hagtalateroskleroz ve inflamasyon patogenezde

en yaygin kabul géren mekanizmalardir.

YKAF tanimlandg ilk gunlerde, g@us &risi, pozitif efor testi ve normal
koroner arterler Gglusu ile karakterize Kardiyakn@®m X’ in bir alt gurubu olarak
aniimaktaydi (49). Daha sonralan farkl klinik d#geri ve IVUS tekniginin

gelismesiyle bu siniflandirmadan uzadi.

IVUS tekniginin gelismesiyle anjiyografik olarak normal koroner arteptsgan
hastalarda damar duvarinda yaygin aterosklerozalsfikasyon oldgu gozlenmgtir.
Benzersekilde ayni hasta grubunda FFR’ de distal koromrlarde artny epikardiyal

direng saptanmasi da ateromat6gigklikleri destekler tarzdadir (68).

En son 2008 yilinda B@an ve arkadgarinin yaptgl calsma da dahil olmak
Uzere yapilan bir ¢cok camada YKAF patofizyolojisinde aterosklerozun rol agg!

ileri surdImigtar (132).
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Avsar ve arkadgdarinin yapmg oldugu bir calsmada YKAF' si olan hastalarda
erken aterosklerotik sireci gostermek icin karatisma-media kalinig ol¢ctimistar,

TIMI kare sayisi ile anlamli gki saptanmgtir (133).

Yapilan tim bu c¢cagmalar sonucu YKA' nin aterosklerozun erken bir farm

olabilecgi gorisu agirhk kazanmgtir.

Kardiyovaskiler hastaliklar 6nemli morbidite ve madite nedeni oldgu icin
bircok aratirmacinin ilgi alanina girmgiir. Koroner arter hastagi olusumunda
geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinin  yanuras yeni risk faktorlerine
odaklaniimgtir. Trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inbitori (TAF),
koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasinda anahbég sahip yakin donemdegtedilen

plazmadan izole edilmipotent bir fibrinolizis inhibitdrudur.

Koagulasyon ve fibrinoliz dengesi arasinda anatdbe sahip olan TAF nin
kardiyovaskuler hastalik ggiiminde etkili olabilecgi dustntlmistir. TAF antijen
konsantrasyonu valevsel TAR’ nin popiilasyonda dgsken deerlere sahip olmasi bu

distnceyi desteklemektedir.

Inflamasyonun da birgok kardiyovaskiiler olayda aitiugu ve YKA’ ya neden
olabilecek faktorlerden olgw bilinmektedir (65). TAFI’ nin pihti erimesinin
inhibisyonu yaninda inflamasyonu diizenleyici etkéggtirmacilari bu molekul tGzerine

yogunlastirmistir (130).

Koroner arter hastalinda ateroskleroz geliminde TAH’ nin etkisini inceleyen

litarattirde birgcok ¢cagma vardir. Bu konuda yapilgn¢alsmalarin sonuglari ¢ekilidir.
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D. A. Tregouet ve arkadir tarafindan yuruttlen AtheroGene galasi, koroner arter
hastalgl tanisi alan hastalarda Kasim 19%ibat 2004 tarihleri arasinda yapilan
prospektif bir cakma olup, TAHa/ TAHai ELISA tekngi ile bu hastalardaki TAR ve
plazmadaki total TAF duzeylerine bakilngtir. Calsma sonucu koroner arter
hastalginda; gelecek kardiyovaskiiler nedenli 6limlerde TaABzeylerinin bilinen
klasik kardiyovaskuler risk faktorlerinden gpmsiz olarak guclu bir belirleyici olgiu
saptanmgtir  (134). Yine bu cagmada TAHa/ TAFai dizeylerinin trombin-
trombomodulin konsantrasyonunagbhaoldugu ve bu dizeyin trombin Gretiminde bir
belirleyici olabilecgi dustintlmistir. TAFia® min antifibrinolitik etkisi nedeniyle

kardiyovaskuler nedenli 6lumlerdeki gtan direkt sorumlu olabilegedistnulmutar.

Hayvan modelinden elde edilen verilerde; arteriyembotik olaylarda TAF
nin aktive oldgu, TAF aktivitesinin inhibe edildi durumlarda ise trombolitik tedavi
etkisinin arttgl gosterilmitir (135, 136). Bu sonug caimadan elde edilen TAR
diizeylerinin total TAF duzeylerinden farkh olarak kardiyovaskiler nedeilimde

neden risk faktori oldiunu aciklamaktadir (137, 138).

Bununla birlikte TAF nin pihti erimesinin inhibisyonu yaninda inflanyasu,

kan basincini ve vaskiler tonusu dizenleyici bimgdlk vardir (130).

Koroner anjiyografi sonucu tespit edilen 364 KAH 184 kontrol grubu iceren
bir calsmada ven6z kan ve intrakoroner plazma ornekleringimlan dgerlendirme
sonucu intrakoroner TAFdizeyleri belirgin olmak zere her iki kan ogimele de
TAFI diizeyleri hasta grubunda yiiksek saptahmiTAFI’ nin inflamasyondaki roltind
destekleyecek tarzda akut faz reaktanlariyla danainlliski saptanmgtir. Bu ¢alsmada

TAFI dizeyi, klasik koroner risk faktorlerinden sadéotal kolesterol ve fibrinojenle
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korele bulunmstur. Tum bu sonugclarla TAFnin KAH’ da bir risk faktorii olabilecg

ongorualmigtar (139).

Elektif CABG operasyonu yapilan 45 KAH olan grupT@Fi dizeyleri
araggtirlimig, bu hastalarda plasmin-antiplasmin kompleks dimii & zamanli argla
birlikte TAFia diizeylerindeki azalmaya #aartms fibrinolitik aktivite saptanmytir

(140).

A.S. Ortiz ve arkaddarinin yaptgl calsmada % 126’ nin Uzerinde cut-off
deserine sahip fonksiyonel plazma TRABuzeylerinin akut koroner hastlriskinde 4

kat artsla iliskili oldugu gosterilmgtir (141).

Aksine A.P.Cellai ve arkagkarinin akut koroner sendrom nedeniyle koroneiuyo
bakim Unitesine Bauran 44 hastada yapticalsmada, fibrinoliz inhibitor dizeylerine
(TAFia ve TAH Ag, plazminojen aktivator inhibitori-1(PAI-1)) biddaistir. TAFia ve
TAFI Ag duizeyleri hasta ve kontrol grubunda benzer turken, PAI-1 diizeyleri hasta
grubunda belirgin olarak yiksek saptagtmni(142).

TAFI, fibrinolizi saglayan doku plasminojen aktivatorinin potent birbitirii
olarak bilinmektedir buna dayanarak agnTAFI diizeylerinin tromboza gdim ile
ili skili oldugu hipotezi ortaya atilmgtir (109, 114, 143). Normal populasyonda TiA%g
duzeyleri buyuk dgskenlik gostermektedir (113). Bu bireyler arasi farkta cevresel
faktorlerden ¢ok genetik faktorlerin etkili olgu disintulmekte ve bunu destekler
tarzda TAH Ag diizeyini etkileyen bircok genetik polimorfiznasterilmitir (109, 113,

114, 143-146).
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Fibrinolitik fonksiyondaki bir bozulma (yiksek PAI- dizeylerine bai)
koroner arter hastalarinda saptapnolup (147-153), PAI-1 dizeylerindeki art

rekirren myokard infarktisu igin bir risk faktorlacak diguntlmdtir (150).

T. Chatteriee ve arkaglarinin yaptgl calsmada 123 KAH saptanan grupta sol
koroner arter ostiumundan alinan kan orneklerinddSB yontemi ile TAE Ag
diizeyleri argtiriimis. KAH olan grupta kontrol grubuna kiyasla TARg diizeyleri
belirgin olarak yilksek saptangniTAFI Ag diizeylerinin genetik olarak gisel farklihk

gostermesine gnen KAH icin bir risk faktort olabilegg savunulmaktadir (139).

Koroner arter hastalarindaki TARlUzeyleri ile ilgili farkli gruplardaki (akut
KAH, MI, stabil anjina, kronik KAH) cakmalar celskili sonuclar vermgtir. Aslinda
cogu calsmada KAH' da TAH dizeylerinde artmibir egilim mevcut iken (117, 139,
141, 154); Juhan-Vague, eski MI' i (3-6 ay) hastdh yap#i calsmada TAH

duzeylerini belirgin dgiik saptanstir (144).

YKA’ da TAFI' nin roliinii inceleyen bir caima daha 6nce yapilmagtr. Biz
bu calsmamizda fibrinoliz inhibisyonu ve inflamasyondairalan TAH’ nin YKAF ve

diger ateroskleroz risk faktorleriyle gkisini inceledik.

Calsmamizda TAF aktivitesini dgil, plazma TAH Ag dizeyini
deserlendirdik. Deisik hasta gruplarinda yapilan bircok gaiada tek bana TAH
aktivitesi veya TAF Ag dizeyi ile birlikte TAH aktivitesi degerlendirilmistir (155-
162). Pazma TAFAg ile TAFI aktivitesinin birbiriyle korelasyon gostegiisonucuna
varan cakmalarin yaninda TAF Ag diizeyi ve TAF aktivitesi arasinda anlamli
korelasyonun bulunmagl, bunun da TAR’ nin yari 6mriiniin TAFAQ’ ye goére ¢ok

daha kisa olmasina ve TAE nin tiiketiimesine kgl oldugu 6ne sirulmgtir (163,
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164). Ceresa ve ark. tarafindan TiAfn TAFI, TAFia, inhibe edilmi aktive TAH
(TAFIai), TAFai'nin yikim Grlinleri, aktivasyon peptidi gibi fdrisekillerde bulunmasi
nedeniyle bunlarin ayri ayri  Olcilmesiyle TAFaktivasyonunun daha iyi
deserlendirilebilecgi belirtiimis ve bunun icin cgtli 6zel ELISA yontemleri
gelistirilmi stir (165). Biz calsmamizda nispeten uzun yari émrii ve TAkKtivasyonunu

gOstermedeki avantaji nedeniyle TIMg' i tercih ettik.

Yaptigimiz calsmada YKA tanisi alngi hastalarda TAFAg dizeyleri NKA
grubuna goére anlaml olarak yuksekti (p= 0,031, (©85). Bu sonu¢ koroner arter
hastalginda TAR’ nin bir risk faktorii olabilecgini gosteren cagmalari destekler

tarzda idi.

YKAF'nin patogenezini argirmaya yonelik 2005 yilinda yapilgniolan bir
calismada, hastalarda sistemik inflamasyonun biyokinmlygéatergelerinden biri olan
CRP duzeyleri agauriimistir. Calsma sonucunda YKA saptanan hastalarla NKA
bulunan bireyler arasinda TIMI kare sayisi ile ptfazCRP duzeyleri arasinda anlamli
bir iliski olmadginin gérilmesiyle beraber, CRP dizeylerinin hergikipta da normal
sinirlar icinde oldgunun saptanngi olmasi, hastglin patogenezinde suclanan
mikrovaskiler fonksiyon bozukfundan inflamasyonun sorumlu olmguhi
dUsUndurmigtar (166).

Aksine, bu konuyla ilgili olarak 2007 yilinda yamuk olan baka bir calsmada
YKA olan hastalarda, inflamasyonun bir géstergdandCRP dizeylerinin NKA olan
bireylere gore bariz bigekilde farkhlik gostermesi, YKA saptanan hastataildRP
dizeylerinin TIMI kare sayisi ile anlamli olarakiskili bulunmasi ve yine c¢ok
yakinlarda yapilmgi olan bir caymada YKA bulunan hastalarin hem kolesterol

diUsUriict hem de bir anti-inflamatuar olarak bilineatist tedavisi sonucu endotelyal
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fonksiyonlarda iyilgme gézikmesi hastgln patogenezinde inflamasyonun 6n planda
oldugunu dgundurmittr (167, 168).

Calsmamizda YKA saptanan hasta grubunustitan bireylerin akut faz
reaktanlarindan CRP ve fibrinojen diizeyleri NKA tsayan kontrol grubunu ojturan
bireylere gore anlamh farklilk gostermemektey@lununla birlikte plazma TAFAg
duzeyleri CRP duzeyleri ile pozitif korelasyon ggistekteydi. CRP ile fibrinojen
arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu. Bu sond&IT nin inflamasyondaki roliini
desteklerken, CRP ve fibrinojene gore inflamasyodalaa hassas rol oynayabilgice

distindUrtmektedir.

Yapms oldusumuz calgmada, plazma TAFAg diizeyinin cgitli biyokimyasal

parametreler ve geleneksel ateroskleroz risk féigte iliskisini de aratirdik.

Hasta ve kontrol grubunu gliwuran kadin bireyler, plazma TAFAg diizeyi
yoninden kanlastirildiginda gruplar arasi farkliik énemli bulunmagtur (p> 0,05).
Hasta grubundaki kadin bireylerin plazma TARg duzeyleri kontrol grubunu
olusturan kadin bireylerin plazma TARg diizeylerine gore daha yiiksektir. Hasta ve
kontrol grubunu olgturan erkek bireyler, plazma TAFAg dizeyi yoninden
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmatm (p> 0,05). Hasta erkek
bireylerde plazma TAFAg diizeyi kontrol grubunu ofturan erkek bireylere gore daha
ylksektir. Bu sonu¢ TAF Ag dizeylerinin cinsiyetler arasi farklilik gostezdii

bilgisini desteklemektedir.

Yine calsmamizda dier risk faktorleri agisindan YKA ve NKA gruplarinda
TAFI Ag duzeyleri kapilastirildiginda, HPL olan grupta TAFAg diizeyleri anlamli

olarak yuksek iken; HT, DM, pozitif aile hikayese \sigara risk faktorleri olmayan
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grupta TAH Ag dizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Tiumsbnuglar TAF nin
geleneksel risk faktorlerinden @iansiz olarak YKA ve ateroskleroz riskini belirlenged

yol gbsterec@ gorisuni desteklemektedir.
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6. SONUC

Anjiyografik olarak, YKA teshisi alms 41 hasta ve NKA tisi alms 46 Kisilik kontrol
grubundan olgan calsmamizda, plazma TAF Ag dizeylerini YKA grubunda

istatistiksel olarak anlamli yuksek bulduk.

TAFTI' nin geleneksel risk faktorlerinden @ansiz olarak YKA patogenezinde

rol oynadgini ve YKA olusum riskini belirlemede yol gosteregiai disiinmekteyiz.

Yapilacak KAH grubunu da iceren daha gegapli aratirmalar ile hem YKA
etyopatogenezinde hem de AS’ de TARin roli argtiriimalidir. Boylece YKA’ nin
ayri bir klinik durum mu yoksa aterosklerotik sliresonucu mu olgtugu aciklga

kavusacaktir.
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