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ÖZET 

YAVA Ş KORONER AKIM SAPTANAN HASTALARDA TROMBĐN ĐLE AKTĐVE 

EDĐLEBĐLEN FĐBRĐNOLĐZĐS ĐNHĐBĐTÖRÜNÜN ROLÜ 

Yavaş koroner akım (YKA) fenomeni, epikardial damarlarda darlık olmaksızın koroner 

anjiyografi sırasında opak maddenin yavaş ilerlemesi ile karakterizedir. YKA 

fenomeninin patofizyolojik mekanizması net değildir. Aterosklerozun erken evresi, 

küçük damar disfonksiyonu, dilate koronopati, vazodilatör ve vazokonstriktör faktörler 

arasındaki dengesizlik, trombosit fonksiyon bozukluğu ve inflamasyon YKA 

patogenezinde öne sürülen hipotezlerdir. Bu hipotezlerden ateroskleroz ve inflamasyon 

patogenezde en yaygın kabul gören mekanizmalardır. 

Trombin ile aktive edilebilir fibrinoliz inhibitörü (TAFĐ); son zamanlarda 

tanımlanan, koagülasyon ve fibrinolitik sistem üzerinde önemli role sahip yeni bir 

fibrinoliz inhibitörüdür. TAFĐ’ nin inflamasyon ve koroner arter hastalığında 

ateroskleroz gelişiminde de rol oynadığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Literatürde, 

anjiyografik olarak YKA saptanan hastalarda TAFĐ düzeyleri konusunda yapılmış bir 

çalışma yoktur. 

Çalışmamızda, YKA saptanan hastalarda TAFĐ antijen (Ag) düzeylerini ve TAFĐ 

Ag düzeylerinin diğer kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. 

Çalışma grubunu YKA saptanan 41 hasta ve kontrol grubunu ise normal koroner akıma 

sahip 46 kişi oluşturdu. Her bireyde TAFĐ Ag düzeylerine bakıldı. Kontrol ve çalışma 

grubu arasında TAFĐ Ag düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p< 

0,05). TAFĐ Ag düzeyleri YKA grubunda kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksekti 

(132,21±21,14 ve 122,15±21,59). Bununla birlikte, TAFĐ Ag düzeyleri ile akut faz 

reaktanlarından olan C- reaktif protein (CRP) düzeyleri arasında pozitif korelasyon 
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mevcuttu. Bulgularımız, daha önce yapılmış olan çalışmalardaki inflamasyon 

gelişiminde TAFĐ’ nin rol oynayabileceği fikrini desteklemekteydi. 

TAFĐ’ nin, YKA gelişiminde diğer klasik kardiyovasküler risk faktörlerinden 

bağımsız bir risk faktörü olabileceğini düşünmekteyiz. YKA gelişiminde TAFĐ Ag 

düzeylerinin önemine dair yapılacak daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Yavaş koroner akım, trombin ile aktive edilebilen 

fibrinolizis inhibitörü, ateroskleroz, koroner arter hastalığı, inflamasyon. 
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ĐNGĐLĐZCE ÖZET (ABSTRACT) 

THE ROLE OF THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR IN 

SLOW CORONARY FLOW 

The slow coronary flow (SCF) phenomenon is characterized with slow progression of 

angiographic contrast in the coronary arteries in the absence of stenosis in the epicardial 

vessels. The pathophysiological mechanisms of SCF phenomenon remain uncertain. 

Several hypotheses however, have been suggested for SCF phenomenon, including a 

form of early phase of atherosclerosis, small vessel dysfunction, dilatation of coronary 

vessels, imbalance between vasoconstrictor and vasodilatory factors, platelet function 

disorder and inflammation. Atherosclerosis and inflammation are the most accepted 

mechanisms for pathogenesis of SCF. 

Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) was described as a new 

inhibitor of fibrinolysis recently and plays an important role in coagulation and 

fibrinolysis.  In previous studies, the role of TAFI was determined in inflammation and 

evolution of atherosclerosis in coronary artery disease. There are no data available about 

TAFI levels in patients with SCF phenomenon investigated by angiography. 

We aimed to evaluate TAFI Ag levels in patients with SCF and the association 

of TAFI Ag level with traditional cardiovaskular risk factors in our study. The study 

group constituted angiographically of 41 patients with SCF and 46 patients with normal 

coronary flow as the control group. The levels of TAFI Ag of every individual were 

determined. Between control and study group there was meaningful difference 

statistically in the levels of TAFI Ag (p< 0.05). TAFĐ Ag level was significantly higher 

in SCF group than control group (132,21±21,14 versus 122,15±21,59). In addition, 

TAFI Ag levels were positively correlated with C-reactive protein (CRP) known as an 
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acute phase reactant. Our findings support the idea of previous studies that increased 

TAFI levels may be associated with inflamation. 

We have demonstrated that TAFI might be a risk factor for the development of 

SCF independently of conventional cardiovascular risk factors. Further large studies are 

required to evaluate the importance of TAFI antigen levels in relation to the 

development of SCF. 

 

KEYWORDS: Slow coronary flow, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, 

atherosclerosis, coronary artery disease, inflammation. 
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KISALTMALAR 

aa: aminoasit 

Ach: asetilkolin 

ADH: antidiüretik hormon 

ADP: adenozin difosfat 

Ag II: anjiyotensin II 

AMP: adenozin monofosfat 

AS: ateroskleroz 

ATP: adenozin trifosfat 

cGMP: siklik guanozin monofosfat 

CRP: C-reaktif protein 

DM: diyabetes mellitus 

ET 1: endotelin 1 

EDRF: endotel kaynaklı gevşetici faktör 

EDCF: endotel kaynaklı kasıcı faktör 

FFR: fractional flow reserve 

HT: hipertansiyon 

HPL: hiperlipidemi 

IVUS: intravasküler ultrasonografi 

KAH: koroner arter hastalığı 

NE: norepinefrin 

NO: Nitrik oksit 

NKA: normal koroner akım 

pCO2: parsiyel karbondioksit basıncı 
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PGI2: prostasiklin 2 

pO2: parsiyel oksijen basıncı 

TAFĐ: trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörü 

TAFĐa: aktive trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörü 

TAFĐ Ag: trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörü antijeni 

TGF β: transforming growth factor beta (dönüştürücü büyüme faktörü beta) 

t-PA: doku plazminojen aktivatörü 

YKA: yavaş koroner akım 

YKAF: yavaş koroner akım fenomeni 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar günümüzde halen en önemli morbidite ve mortalite 

nedenidir. Koroner arter hastalığında (KAH) aterosklerotik süreç ve tedavisine yönelik 

birçok çalışma yapılmıştır. Kardiyovasküler hastalıkların tedavisindeki gelişmelere 

rağmen bu hastalıklar ölüm nedeni olarak birinci sırada yer almakta ve hayat kalitesini 

önemli derecede azaltmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün hazırladığı ölüm nedenleri 

listesinde 2020 yılında KAH birinci sırayı alacaktır (1). 

Koroner anjiyografi yapılan hastaların bir kısmında ciddi darlığa neden olan ya 

da olmayan KAH tespit edilir. Darlığa neden olan lezyonlar, lezyonun ciddiyeti, 

yerleşimi ve bulunduğu damara bağlı olarak skorlanmakta ve belirli bir risk oranı 

belirlenebilmektedir. Ciddi darlığa neden olan lezyonlar, transkatater yolla ya da cerrahi 

olarak tedavi edilmektedir. Bunun yanı sıra yapılan anjiyografik incelemelerde normal 

koroner anatomik yapı görülmesine karşın verilen opak maddenin daha yavaş ilerlediği 

gözlemlenmiş ve bu durum farklı bir kategoride değerlendirilerek “Yavaş Koroner 

Akım” (YKA) ya da “Yavaş Koroner Akım Fenomeni” (YKAF) olarak adlandırılmıştır 

(2). Gensini ve arkadaşları tarafından tanımlanan TIMI kare sayısı metodu ile objektif 

olarak YKAF tanısı konulabilmektedir. 

Bugüne kadar YKA’ ya neden olabilecek etiyolojik faktörlerle ilgili çok sayıda 

araştırma yapılmış olmakla birlikte, bu konu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Kardiyovasküler hastalıkların çoğunun birden fazla faktörün etkisiyle ortaya çıktığı 

bilinmektedir. YKA etyopatogenezi ile ilgili yapılmış çalışmalarda, çok çeşitli 

faktörlerin bu fenomenin ortaya çıkmasında rol oynayabileceği gösterilmiştir. YKA’ ya 

neden olabilecek etiyolojik faktörler arasında endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, 
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mikrovasküler disfonksiyon, koroner arterlerin dilatasyonu, vazodilatör ve 

vazokonstriktör faktörler arasındaki dengesizlik ve inflamasyon yer almaktadır (2-6). 

YKA ile ilgili çalı şmalarda KAH risk faktörleri de göz önünde tutularak 

ateroskleroza neden olabilecek faktörler araştırılmıştır. Geleneksel aterosklerotik risk 

faktörleri KAH oluşumundaki nedenlerin ancak bir kısmını açıklayabilmektedir. Son 

yıllardaki çalışmalar yeni risk faktörlerinin saptanması üzerine odaklanmıştır. 

Trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörü (TAFĐ) insan plazmasından 

izole edilen bir zimojen olup, hemostatik mekanizmalarda önemli rolü olduğu 

saptanmıştır. Trombin tarafından aktive olan molekül, plazminojenin fibrin ile 

etkileşimini engellemektedir. Bu durum fibrinin yıkımını yavaşlatmaktadır. Fibrinolitik 

sistemdeki bu yavaşlamanın sonucunda tromboza eğilim artmaktadır. TAFĐ’ nin 

koagülasyon ve fibrinolitik sistem üzerindeki hassas rolünden dolayı KAH 

etyopatogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür. Literatürde bu konuda yapılmış 

olan birçok çalışma vardır. Ancak YKA etyopatogenezindeki rolüne dair bir çalışma 

yapılmamıştır. 

Bu çalışmada; TIMI kare sayısına göre YKA saptanan bireylerle, normal 

koroner akım (NKA) bulunan bireyleri plazma TAFĐ antijen (TAFĐ Ag) düzeyleri 

açısından araştırmayı, TAFĐ Ag düzeylerinin, YKAF ve geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörleriyle ilişkisini incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Kan Akımının Lokal Kontrolü 

2.1.1. Kan akımı dinamiği 

Dolaşımın en temel kurallarından biri her dokunun kendi kan akımını metabolik 

gereksinimlerine göre kendisinin belirlemesidir. Dokular aşağıdaki faktörler nedeniyle 

kan akımına ihtiyaç duyarlar: 

1. Oksijenin dokulara taşınması 

2. Glikoz, amino asitler, yağ asitleri gibi besin maddelerinin dokulara taşınması 

3. Karbon dioksidin dokulardan uzaklaştırılması 

4. Hidrojen iyonlarının dokulardan uzaklaştırılması 

5. Dokulardaki diğer iyonların konsantrasyonlarının dengelenmesi 

6. Çeşitli hormonların ve spesifik moleküllerin farklı dokulara taşınması  

Vücudun herhangi bir organına giden kan akımının miktarı, arteryel ve venöz 

basınç farkı ve organdaki vasküler direnç ile belirlenir. Yemek yeme, egzersiz ve stres 

gibi birçok durumda, arteriyovenöz (A-V) basınç farkının değişmesine rağmen kan 

akımı dağılımındaki değişiklikler dokunun vasküler direnci ile belirlenir (7, 8). 

Vasküler direnç ise damar çapındaki değişiklik ve yeni vasküler kanalların açılması 

sonucu oluşur. Vasküler direncin çoğu küçük arter ve arteriyoller seviyesinde belirlenir. 

Direnç (Resistance): R = 80×Đki nokta arasındaki ortalama basınç farkı (∆P) / iki 

nokta arasındaki ortalama kan akımı (F) formülü ile hesaplanır (9). 
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Đletkenlik, damarda belli bir basınç farkıyla akan kan miktarının ölçüsüdür ve 

genellikle ml/sn/mmHg olarak ifade edilir. Đletkenlik damar direnci ile ters, damar çapı 

ile doğru orantılıdır. 

Đletkenlik (I) = 1 / direnç(R) 

Damar içinde laminer akım vardır. Laminer akım; kanın uzun, düz bir damardan 

sabit bir hızda akışı olarak tanımlanır. Damara değen dış tabakadaki sıvı molekülleri, 

çeperle arasındaki adhezyon kuvveti nedeniyle zor; ortadaki sıvı daha hızlı hareket eder. 

Küçük damarlarda hemen bütün kan kitlesi çepere yakın oldugu için çok yavaş akar, 

orta kesimde hızlı akış yoktur. Damar içi total kan akımının ortalama hızı; 

V (hız) = ∆P×r2 / 8×n×I formülüyle hesaplanır. 

∆P basınç farkını (mmHg), r damar yarıçapını, n viskoziteyi ve l damar uzunluğunu 

göstermektedir. 

Yine buradan yola çıkarak, Poiseulle yasası olarak bilinen eşitlik bulunur. Bu 

eşitli ğe göre; belli bir zamandaki kan akımı miktarı (Q), hızın (V), enine kesit alanı 

(∏r2) ile çarpımına eşittir. Q(akım) = V × ∏r2 = ∏ × ∆P×r4 / 8×n×l 

Normal kan damarlarının tümü bir miktar genişleyebilme özelliğine sahiptir. 

Artan intralüminal basınç, damar duvarındaki transmural basıncı ve damar çapını artırır. 

Akım, geniş bir perfüzyon basıncı aralığında sabit tutulmaktadır. Damarın gerilmesine 

bağlı olarak düz kasların kasılmasına “miyojenik tonus” denir. Miyojenik tonus kan 

akımının lokal otoregülasyonunda önemli rol oynar (10). Vasküler tonusun 

düzenlenmesinde (damar dinamiği) rol alan major faktörler şunlardır: 

1. Metabolik, kimyasal ve hormonal maddeler 
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2. Basınç 

3. Akım 

4. Kan damarlarını innerve eden otonom sinir sistemi ve lokal olarak salınan 

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

Çoğu sistemik arterde ve olasılıkla venlerde, hipoksiye ve/veya parsiyel 

karbondioksit basıncı (pCO2) artışına vasodilatasyon ile cevap verilir. Nitrik oksit (NO) 

olarak da bilinen endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF), endotelin, nöropeptidler ve 

diğer vasoaktif peptidler, prostaglandinler, laktik asid, histamin ve bilinmeyen bir çok 

metabolik ürünler damar dinamiğinin lokal kontrolünde çok önemlidir (12, 13). Beyin 

damarları pCO2’ ye, koroner damarlar ise parsiyel oksijen basıncına (pO2) daha 

duyarlıdırlar (14). Hipoksi çok aşırı olmadığı müddetçe, hipoksiye olan vasodilatör 

yanıt, direkt pO2 etkisinden ziyade metabolit olan adenozin aracılığı ile olur. Bu 

metabolik etkenler, çoğu dokuda otonom sinir sistemi ile sinerjistik olarak çalışırlar 

(15). 

2.1.2. Kan damarlarının endotelyal kontrolü 

Endotel, arteryel ve arterioler tonusun düzenlenmesinde aktif rol oynar. Endotelden 

salınan NO, siklik guanozin monofosfat (cGMP) aracılığı ile hücre içi serbest 

kalsiyumu azaltarak vazodilatasyona neden olur (16). NO; Ach, adenozin mono fosfat 

(AMP), adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), substans P, histamin, 

bradikinin ve seratonin gibi birçok vazoaktif maddeye verilen lokal vasküler cevabın 

önemli bir modülatörüdür. Damar yatağında artmış akımla oluşan sıyrılma (shear) 

stresine cevap olarak endotelden NO salınır ve vazodilatasyona sebep olur. 
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Prostasiklin I2 (PGI2), endotelden salınıp vazodilatasyona neden olmaktadır. PG 

I2 ek olarak trombosit adezyonunun inhibisyonuna katkıda bulunur. Nitratlar, sodyum 

nitroprussid, hidrojen iyonları, adenozin, CO2 ve K+ damar düz kaslarına endotel 

aracısız direkt etki ederler. 

Endotel, vazokonstriksiyona neden olan endotelin ve endotel kaynaklı kasıcı 

faktör (EDCF) salgılar. Anjiotensin II (AgII), epinefrin, antidiüretik hormon (ADH), 

trombin gibi koagulasyon ürünleri, sitokinler, serbest oksijen (O2) radikalleri ve 

dönüştürücü büyüme faktörü-beta (transformig growth factor-beta, TGF-β) gibi aktive 

trombosit ürünleri endotelin salınımını arttırırlar (17). 

2.1.3. Kan damarlarının nöronal kontrolü 

Kan damarlarının kontrolünde 3 ana sinir lifi önemlidir: 

1. Sempatik vazokonstriktör lifler 

2. Sempatik vazodilatör lifler 

3. Parasempatik vazodilatör lifler 

Sempatik vazokonstriktör lifler, tüm arterler ve venlerde bulunurken 

kapillerlerde bulunmaz. NE, α-1 reseptörlere bağlanarak vazokonstriksiyona neden olur. 

Bu lifler, lokal kontrolde çok önemlidir. Egzersiz esnasında, çalışan kaslar ve vital 

organlara kan akımını yönlendirmek için; çalışmayan kaslarda, bu liflerin etkisiyle 

vazokonstriksiyon olur. Ek olarak bu lifler, karotis sinüs ve aortik ark gerim 

reseptörleri, karotis kemoreseptörleri, intratorasik vasküler yatağın düşük basınç 

alanlarındaki gerim reseptörleri aracılığı ile olan refleks değişiklikler için major yol 

oluşturur (18). Bu liflerin etkileri, serebral ve koroner damarlarda çok hafiftir. 
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Sempatik vazodilatör lifler, Ach aracılığı ile egzersiz sırasında iskelet kaslarının 

damarlarında vazodilatasyona neden olur. Parasempatik vazodilatör lifler dil, tükrük 

bezleri ve genital organların erektil fonksiyonlu damarlarını innerve ederler. 

Vazokonstriksiyon, genelde sempatik aktivitenin artışı sonucu meydana gelirken; 

vazodilatasyon, sempatik inhibisyon ve lokal vazodilatör etkenler ile gerçekleşir. 

2.2. Koroner Arter Fizyolojisi 

Normal koroner dolaşım değişen şartlar altında kalbin oksijen ihtiyacını karşılayabilir 

ve bu akım gerektiğinde istirahatteki akımın 5-6 katına çıkabilir. Đnsanda ortalama 

dinlenme koroner kan akımı 225 ml/dk’ dır. Kalp kasının her gramı 0,7- 0,8 ml kan alır, 

bu değer toplam kalp debisinin % 4- 5’ idir. Ağır egzersizde genç bir erişkinde kalp 

debisi 4- 7 kat artabilir. 

Koroner damar akım rezervi, koroner dolaşımın miyokarda ek oksijenli kan 

sağlayabilme kapasitesidir. Đstirahat sırasında oksijen tüketimi yaklaşık 8-10ml/100g/dk 

olarak ölçülmüştür. 

Fick eşitli ğine göre miyokardiyal oksijen tüketimi (MVO2), koroner kan akımı 

(KKA) ve koroner yataktaki arteriyovenöz oksijen farkının “(A-V)O2” bir ürünüdür. 

MVO2 = KKA x (A-V)O2 

Koroner sinüsteki kanın 100 ml’ de 5 ml oksijen bulunur. Bu değer %30 

saturasyona ve 18-20 mmHg parsiyel oksijen basıncına denk düşmektedir. Sonuç 

olarak; kandan oksijen serbestleşmesi artırılarak kalbin artan oksijen ihtiyacının çok 

küçük bir kısmı karşılanabilir. Bu nedenle artan ihtiyacı karşılamak için koroner arterin 

kan akımını artırabilme yetenekleri (koroner akım rezervi) çok önemlidir. 
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Koroner arterlerde kan akımını belirleyen iki faktör vardır. Bunlar; sistemin iki 

ucu arasındaki basınç farkı ve akıma karşı olan dirençtir. Koroner yatakta sistemin bir 

ucunda aort, diğer ucunda ise koroner akımın koroner sinüs aracılığı ile drene olduğu 

sağ atrium vardır. Bu iki uç arasındaki basınç farkı koroner perfüzyon basıncı olarak 

bilinir (19). 

Koroner perfüzyon basıncındaki değişikliklere rağmen miyokardın bölgesel kan 

akımı sabit seviyede tutulabilmektedir. Koroner kan akımının otoregülasyonu denen bu 

fenomen, arterioller ve prekapillerin vazodilatasyonu tarafından sağlanır (20). 

Deneysel çalışmalar koroner perfüzyon basıncının 60-130 mmHg değerleri 

arasında değişiminin koroner kan akımında herhangi bir değişikli ğe neden olmadığını 

göstermiştir. Bu basınç aralığı otoregülatuar aralık olarak tanımlanır. Perfüzyon 

basıncının 60 mmHg altına düştüğü veya tüm vazodilatör rezervin kullanıldığı noktadan 

itibaren kan akımı azalır (21). 

2.2.1. Koroner kan akımını etkileyen fiziksel faktörler 

Koroner kan akımının esas belirleyicileri; arteryel basınç gradiyenti (Aort kökü basıncı-

sol ventriküler diyastolik basınç) ve basınç süresidir. Koroner arterlerin geniş bir 

perfüzyon basınç yelpazesi vardır ve bunu oluşturan koroner arter tonusundaki 

değişikliklerdir. Koroner arterin tonusu miyojenik değişiklikler yoluyla oluşan 

otoregülasyon mekanizmasıyla sağlanır (22). 

Koroner kan akımı; konjenital koroner arter anomalileri, aterosklerotik koroner 

arter daralması, trombozis veya vazokonstriksiyon gibi efektif koroner arter perfüzyon 

basıncını azaltan faktörler nedeniyle azalabilir. Genel olarak istirahat sırasındaki 
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koroner akımın belirgin olarak azalması için damar kısa kesit alanının en az 2/3 

oranında azalması gerekmektedir. 

Ventriküler sistol sırasında, sol ventrikül intramiyokardiyal koroner damarlar 

belirgin derecede baskılanır ve intramiyokardiyal kan akımı engellenir hatta retrograd 

bir akım oluşur (23). Sistolik intramiyokardiyal koroner arter baskılanmasına ek olarak, 

sistol sırasında koroner arterlerin bükülmesine ve eğilmesine bağlı olarak artan 

sürtünme kuvveti de koroner kan akımını azaltır. Bundan dolayı sol ventrikül koroner 

kan akımı ihtiyacının büyük kısmını diyastol sırasında alırken, sağ ventrikül sistol ve 

diyastol sırasında hemen hemen aynı miktarda koroner kan akımı alır. 

Doku basıncı ve özellikle sol ventrikül diyastolik basıncı koroner kan akımını 

etkiler. Özellikle sol ventrikül fonksiyonu bozulmuş ve beraberinde arteryel 

hipotansiyonu olan hastalarda subendokardiyal kan akımı azalabilir. Koroner sinüs veya 

sağ atriyum basıncının yükselmesi de koroner kan akımını etkileyebilir ancak koroner 

arter hastalığı olmayanlarda belirgin bir etkisi yoktur. Kan viskositesi de koroner kan 

akımını etkileyebilen fiziksel faktörlerden birisidir (23). 

2.2.2. Koroner kan akımını etkileyen metabolik faktörler 

Koroner kan akımı, artan miyokardiyal oksijen ihtiyacıyla doğru orantılı olarak artar. 

Koroner kan akımındaki artışın büyük kısmı, metabolik otoregülasyona sekonder 

gelişen koroner vazodilatasyon aracılığı ile olur. Koroner dolaşımın metabolik 

otoregülasyonundan çok sayıda faktör sorumludur. 

Adenozin bir koroner vazodilatatördür ve koroner direncin metabolik 

kontrolünde esas rolü oynayabilir (24). Etki eden diğer faktörler; farklı nükleotidler, 

prostoglandinler, karbondioksit, EDRF ve pH’ yı içerir (25). Oksijen basıncı 
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mediyatörlerin salınımını etkileyerek indirek olarak koroner rezistansı ayarlayabilir. pH 

ve pCO2’ deki değişikliklerde oksijen, hemoglobin ayrılma eğrisini etkileyerek 

miyokardiyal oksijenizasyonu, kan akımını değiştirmeksizin bir miktar artırabilir (26). 

Lokal olarak üretilen Ag II inotropiyi ve kronotropiyi etkileyebildiği gibi koroner kan 

akımı düzenlenmesinde de yardımcı olabilir (27-30). 

Koroner endotel, koroner tonusun ayarlanmasında önemli bir role sahiptir ve 

EDRF olarak bilinen NO salgılayarak vazodilatasyon oluştururken, endotelin ile 

vazokonstriksiyona neden olur. 

Prostoglandinler vazodilatasyon oluşturabilmelerine rağmen, koroner direncin 

kontrolünde birincil rolleri olmadığı düşünülmektedir. Bununla birlikte bazı 

çalışmalarda son derece vazokonstriktör bir madde olan tromboksan A2’ nin koroner 

spazm oluşumunda önemli olabileceği ileri sürülmüştür (31-33). Serotonin ve 

vazopressin koroner vazokonstriksiyon oluştururlar. Lokal olarak gelişen ateroskleroz 

alfa-agonistlerin, NE, seratonin veya histaminin vazokonstriktör etkilerini artırır (34-

36). Bu tür bir artış koroner spazma neden olabilmektedir. Koroner damar endotelinin 

veya endotel fonksiyonunun fokal kaybı, dilatasyonu sağlayan EDRF mekanizmasının 

kaybına neden olur. Bu durumda Ach, hastalıklı koroner damarlarda paradoksal 

vazokonstriksiyon oluşturur (37-42). 

2.2.3. Koroner kan akımını etkileyen humoral faktörler 

NE ve epinefrin gibi katekolaminler koroner damarlardaki alfa reseptörleri uyarırlar ve 

direk koroner vazokonstriksiyon oluştururlar. Fakat artan miyokardiyal kontraktilite ve 

oksijen tüketimine bağlı olarak, NE ve epinefrinin dolaşım üzerinde etkisi kana salınan 

dozla değişiklik gösterir. Bununla beraber etkileri genellikle hafif koroner 
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vazodilatasyon şeklindedir. Đsoproterenol beta adrenerjik vazodilatör reseptörleri uyarır 

ve hayvanlarda koroner venöz oksijen saturasyonunda artışa neden olur. 

Ag II koroner vazokonstriksiyon oluşturmakla kalmayıp aynı zamanda sistemik 

basıncı, sol ventrikül duvar stresini, kalp hızını ve miyokardiyal kontraktiliteyi artırarak 

miyokardiyal oksijen tüketimini artırır. Ayrıca koroner vazodilatasyon oluşturan  

prostaglandin E2 ve F salınmasına da neden olabilir. Vazopressinin direkt koroner 

vazokonstriksiyon oluşturur (26). 

Tiroid hormonu kontraktilite ve kalp hızı artışına bağlı olarak oksijen tüketimini 

artırır ve bunun sonucu olarak indirek koroner vazodilatasyon oluşturur. Adrenal 

steroidler; sistemik hipertansiyon ve sol ventrikül hipertrofisi oluşturarak koroner kan 

akımını olumsuz etkilerler. Glukagon kalp hızı ve kontraktilite artışına bağlı sekonder 

koroner vazodilatasyon yapar (26). 

Adenozin ve Ach normal damarlarda belirgin vazodilatasyon oluşturur. Koroner 

aterosklerozlu ve endotel disfonksiyonlu hastalarda Ach paradoksal olarak koroner 

vazokonstriksiyon oluşturabilir. Histamin ve seratonin hem direkt hem de indirekt 

olarak koroner vazodilatasyon oluşturur. Bradikinin prostaglandinler aracılığı ile 

koroner kan akımını artırır (43). Substance P, endotel bağımlı koroner vazodilatasyon 

oluşturur, fakat koroner kan akımı düzenlenmesindeki rolü bilinmemektedir. Vazoaktif 

intestinal polipeptid (VIP), koroner vazodilatasyona neden olabilmektedir (44). 

Prostaglandinlerin çoğu özellikle endotelyal hücreler tarafından sentez edilen PG I2 

koroner vazodilatasyon oluşturur (45). Tromboksan A2 plateletlerden salınan güçlü bir 

vazokonstriktördür ve aralıklı vazospazm oluşturarak koroner kan akımının azalmasına 

neden olabilir. 
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2.2.4. Koroner kan akımını etkileyen nöral faktörler 

Kalp ve koroner damarların sempatik innervasyonu son üç servikal ve ilk dört torakal 

sempatik gangliondan kaynaklanır. Sempatik adrenerjik lifler hem epikardiyal hem de 

intramural arter ve venleri innerve eder. Büyük koroner damarlarda alfa ve beta 

reseptörlerin her ikisi de bulunurken, küçük damarlarda esas olarak beta-2 reseptörler 

daha fazladır. Koroner damarlarda beta-1 adrenerjik reseptör yoktur (26). 

Kardiyak sempatik sinirlerin uyarılması koroner arterlerde direk 

vazokonstriksiyon oluşturur. Fakat kalp hızı ve kontraktilitenin sempatik uyarıya bağlı 

olarak artması sonucu sekonder olarak gelişen koroner vazodilatasyon (indirek 

metabolik vazodilatasyon) vazokonstriksiyondan daha baskındır ve net etki 

vazodilatasyon şeklinde olmaktadır. Ancak bu durum fizyolojik düzeydeki sempatik 

uyarılarla ilişkilidir. Fizyolojik düzeyleri aşan sempatik uyarılarda bu denge bozulabilir. 

Parasempatik sistem, bradikardi ve miyokardiyal kontraktilitede azalma 

oluşturur. Miyokardiyal oksijen ihtiyacı azalır ve sekonder koroner vazokonstriksiyon 

gerçekleşir. Ach, adenilat siklazı inhibe eder, bunun sonucunda cAMP düşer ve 

miyokardiyal kontraktilite azalır. Ventrikül miyokardındaki vagal lif innervasyonu nisbi 

olarak küçük olduğundan koroner dolaşım üzerinde parasempatik sistem etkisi belirgin 

değildir (26). 

2.2.5. Koroner refleksler 

Koroner vasküler direnç primer olarak metabolik otoregülasyonla sağlanmasına rağmen, 

sinüs karotikus’taki baroreseptörler tarafından algılanan arteryel basınç değişikliklerine 

yanıt olarak sempatik sinir sistemi tarafından da kısmen ayarlanır. 
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Karotis reseptörleri asidoz, hipoksi veya hiperkapni durumunda uyarılırlar ve 

koroner direnci etkilerler. Predominant etkisi vagal sistem aracılığıyla olan 

vazodilatasyondur. Vagal refleks bloke olduğunda ortaya çıkan sempatik sinir sistemi 

aracılığıyla hafif vazokonstriksiyon etkisi de vardır. Bazı hastalarda koroner arterin 

tıkanmasını takiben bazı periferik vasküler yataklarda vazodilatasyon olurken aynı 

zamanda kalp hızı ve kontraktilitesinde de değişiklikler olur (46). Santral solunum 

sistemi kontrolünün refleks inhibisyonlarından en iyi bilineni Hering-Breuer pulmoner 

inflasyon refleksidir. Derin inspiryum yapmak bu refleksi aktive ederek solunum 

uyarısının bir süre için oluşmamasına neden olur. Bu refleks koroner vazodilatasyon 

oluşturan bir refleksdir ve sempatik tonusun kısmen azalmasına neden olur (47). Kalpte 

bulunan kardiyak mekanoreseptörlerin koroner vasküler regülasyondan sorumlu 

olduğuna dair görüşler bulunmaktadır. 

2.2.6. Koroner kollateral dolaşım 

Koroner kollateral dolaşımın gelişmesi için gerekli mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir (48). Hipoksinin major bir rolü olduğu düşünülmektedir. Hipoksiye 

maruz kalan dokuda çeşitli mekanizmalar sonucu gelişen kollateraller konstriktör ve 

dilatatör uyarılara yanıt verebilecek durumdadır (48). Primer akım kaynakları yeterli 

duruma geldiğinde genellikle kollateraller belirginliğini kaybederler. 

2.3. Yavaş Koroner Akım Fenomeni 

2.3.1. Tanım 

Koroner yavaş akım fenomeni (YKAF) normal ya da normale yakın koronerlerde, 

anjiyografi sırasında distal vasküler yapılara opak madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. 
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2.3.2. Tarihçe ve epidemiyoloji 

Đlk kez 1972’ de Tambe ve arkadaşları tarafından normal koroner anatomiye rağmen 

kontrast maddenin koroner arterler içinde yavaş ilerlediği farkedilmiş ve bu durum 

yavaş koroner akım (YKA) olarak adlandırılmıştır (2). 

Koroner anjiyografi yapılan hastalarda, normal koroner arterler içinde kontrast 

maddenin yavaş akımı nadir olmayan bir patolojidir. YKAF, anjina ya da anjina benzeri 

göğüs ağrısı nedeni ile anjiyo yapılan tüm hastalarda yaklaşık %1 oranında gözlenirken, 

normal koroner arter saptananlarda % 23,7 oranında bulunmuştur (49). TIMI-III3A 

çalışmasında unstable anjina tanısı olan hastaların %4’ ünde normal koroner arterler 

saptanırken, YKAF olarak adlandırılan defektif anjiyografik koroner doluş 

gösterilmiştir (50). 

Mangieri ve arkadaşları tarafından kardiyovasküler hastalıktan şüphelenilen 

hastalarda YKAF insidansı %7 olarak rapor edilmiştir (5). 

Göğüs ağrısı nedeniyle koroner anjiyografiye alınan hastaların %14,5’ inde 

koroner arterler normal ya da normale yakın bulunmaktadır (51). Tipik anjinası olan ve 

normal koroner arterlere sahip hastalar ilk kez Kemp (52) tarafından Sendrom X olarak 

tanımlanmıştır. Bu hastalardaki anjinanın nedeni olarak küçük koroner arterlerin 

vazodilatör rezervinin azalması (mikrovasküler anjina) sonucunda gelişen miyokardiyal 

iskemi gösterilmiştir (53). Bazı araştırmacılar küçük damar disfonksiyonu ile olan 

ili şkisi nedeniyle yavaş koroner akımın Sendrom X’ in bir türü olduğunu ileri sürmüşse 

de bu konu halen tartışmalıdır (54). Çünkü, her iki fenomen klinik özellikleri açısından 

birbirinden belirgin bir şekilde ayrılmaktadır. 

YKAF, sigara içen erkeklerde daha sık gözlenirken; aksine Sendrom X hastaları 

daha çok postmenopozal kadınlardır. Sendrom X hastaları daha çok eforla gelen anjina 
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tariflerken, YKA hastaları daha çok istirahat ağrısı ile hastaneye başvurmaktadırlar (49, 

55). Normal koroner akım saptanan hastalara göre anormal dinlenim EKG’ si ve pozitif 

egzersiz stres testi YKA tanısı olan hastalarda daha sık gözlenmektedir (50). YKA 

hastalarının % 28-75’ inde reversibl miyokardiyal perfüzyon anormalliği (56, 57) 

saptanırken, %80’ in üzerindeki hastada egzersizle tekrarlayan göğüs ağrısı, üçte birinde 

akut başlangıçlı hastaneye başvuru gözlenmiştir (58, 59). Bazen bu hastalar akut 

miyokard enfarktüsü bulguları ile başvurabilirler (60). 

YKAF sıkça karşılaşılmasına rağmen altta yatan mekanizma ve klinik önemi 

tam olarak netlik kazanmamıştır. 

2.3.3. Patogenez 

Sendrom X hastalarında anjina nedeni olarak, koroner yatağın vazodilatator reservinin 

azalması sonucu gelişen miyokard iskemisi gösterilmiştir (52, 61, 62). Tambe ve ark. 

YKAF’ nin koroner mikrosirkulasyondaki anormalliklere bağlı olabileceğini ileri 

sürmüştür (2). 

YKAF’ de, anjiyografi sırasında distal vasküler yapılara opak madde ilerleyişi 

yavaş olmaktadır. Bazı hastalarda saptanan YKA, opak maddenin yeterince kuvvetli 

verilememesine bağlı olabilir (63). Ancak, gerçek olgularda opak madde çok kuvvetli 

verilse bile normal anjiyografik görüntü elde edilemez. Anjiyoplasti ya da trombolizis 

gibi reperfüzyon tedavisi sonrasında da sekonder koroner yavaş akım görülebilmektedir 

(58). Benzer şekilde koroner spasm, myokardiyal disfonksiyon, kalp kapak hastalığı ve 

belirli bağ doku hastalıkları da ayırıcı tanıda düşünülmelidir (64). YKAF aynı zamanda 

anjiyoplasti sırasında yanlışlıkla olan hava embolisi veya gözden kaçan ostial bir 

lezyona bağlı olabilir. 
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Konuyla ilgili olarak birçok çalışma yapılmış ve yapılan bu çalışmalar sadece bir 

mekanizmayı desteklemekle kalmamış çeşitli patofizyolojik mekanizmaların da ileriye 

sürülmesine neden olmuştur (65).  

2.3.3.1. Küçük koroner arterlerin tıkayıcı hastalığı  

Küçük koroner arterlerin tıkayıcı hastalığı, YKAF’ nin etiyolojisini aydınlatmak için 

ileri sürülen bir hipotezdir (4). Bu hipotezde, YKAF’ nin aterosklerozun (AS) erken bir 

formu olabileceği görüşü öne sürülmüştür (66). 

Đntravasküler ultrasonografi (IVUS) tekniği kullanılarak yapılmış olan birçok 

çalışmada angiyografik olarak normal görünümde olan koroner arterlerde yaygın AS 

saptanmış olup, çoğunda epikardiyal arterler boyunca uzanan yoğun kalsifikasyon 

odakları gözlenmiştir (67). Bunun yanında; makro ve mikrovasküler hastalığın bir arada 

bulunabileceği yine yapılan bazı çalışmalarla gösterilmiştir (68).  

Fractional flow reserve (FFR) tekniği epikardiyal damar boyunca akıma karşı 

oluşan direncin bir göstergesi olup distal ve proksimal koroner arter basınçları 

arasındaki oran olarak tanımlanmaktadır. Normal koroner arterlerde arter boyunca 

direnç saptanmamakta ve basınç düşüşü gözlenmemektedir. IVUS tekniğiyle koroner 

anatominin, FFR kullanılarak da epikardiyal direncin ölçüldüğü bir çalışmada, YKAF 

olan hastalarda distal koroner basıncın düşüşüne bağlı belirgin olarak düşük FFR 

değerleri saptanmıştır. Düzeltilmiş TIMI kare sayısı ile FFR arasında belirgin negatif 

korelasyon bildirilmiş olup yine bu çalışmada benzer ilişki IVUS sonucu intimal 

kalınlık ve FFR arasında da gözlenmiştir.(68). 

Yoğun koroner hastalık risk faktörleri varlığında veya AS’ nin erken fazında, 

fiziksel veya farmakolojik stres ile koroner arteriollerin vazodilatasyon kapasitesi 
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bozulmaktadır (69). YKA tanısı almış hastalardaki bu anormal akım, koroner arterlerde 

endotel hasarı yaparak yaygın aterosklerotik hastalığa neden olabilmektedir (65).  

2.3.3.2. Küçük damar disfonksiyonu  

YKA tanımlandığından bu yana küçük damar disfonksiyonu patogenezde yer 

almaktadır (2). YKA tanısı almış hastalardan alınan ventrikül biyopsisinin 

histopatolojik incelemesinde küçük damar hasar göstergesi olarak kapiller endotelde 

kalınlaşma, lümen daralması, nükleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz 

belirlenmiştir. Mosseri ve ark. ları, YKA tanısı almış 6 hastadan yapılan sağ ventrikül 

biyopsisi sonucunda, miyokardiyal hipertrofi, yama tarzında fibrozis ve küçük koroner 

arterlerde anormallikler tespit etmişlerdir. Bu hastaların çoğunda, bu değişikliklere 

neden olabilecek başka hastalıkların da bulunduğu belirtilmiştir (4). Daha sonra 

Mangieri ve ark. ları, başka kardiyak veya sistemik hastalığı olmayan, YKA tanısı almış 

10 hastada sol ventrikül biyopsi örneklerini histopatolojik olarak incelemiş ve kapiller 

hasar, hücre ödemine bağlı endotel kalınlaşması ve küçük damar çaplarında azalma gibi 

küçük damar hasarını gösteren bulgular elde etmişlerdir (5). Bu hastalarda, 

mikrovasküler vazodilatör ajan olan dipiridamol verilmesiyle etkilenen damarlarda 

akımın normale döndüğü görülmüştür (5). Yine bir mikrovasküler vazodilatör ajan ve 

T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil kullanımının, YKA’ lı hastalarda 

koroner akımı belirgin ölçüde düzelttiği görülmüştür (70). Yapılmış olan bu çalışmalar 

sonucunda mikrosirkülasyondaki bozukluk ortaya çıkarılmıştır. Bu bulgulardan yola 

çıkarak, YKA’ nın patogenezinde mikrovasküler bir bozukluk olduğu düşünülen 

Kardiyak Sendrom X’ in bir alt grubu olduğu düşünülse de, her iki fenomen klinik 

özellikleri açısından farklı olduğundan bu görüş tartışmalı bir hal almıştır (53, 54). 



18 

 

Tambe ve arkadaşları da YKA’ ın koroner mikrosirkülasyondaki anormalliklere 

bağlı olabileceğini öne sürmüşlerdir (2). Küçük damarları tutan, skleroderması olan bir 

hastada yavaş akımın görülmesi bu durumu desteklemiştir (71). Tebbe ve arkadaşları, 

transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasında anjina ve ST elevasyonu gelisen bir 

hastaya yaptıkları anjiografide YKA tespit etmişler ve mevcut durumu refleks 

arteriyoler direnç artışına bağlamışlardır (72, 73). 

2.3.3.3. Dilate koronopati  

Bu hipotez, YKA’nın daha çok ektatik ve anevrizmal şekilde dilate olmuş koroner 

arterlerde tespit edildiğini ve koroner arter çapı arttıkça, bununla orantılı bir şekilde kan 

akımının da bozulduğunu ileri sürer. Bu hipotez, bir tüp içindeki akıma karşı oluşan 

direncin, tüpün boyutu ve içindeki sıvının viskozitesine bağlı olduğunu belirten Hagen-

Poiseuille eşitli ği ile uyum gösterse de, YKA ile damar çapı arasındaki ili şkiyi 

açıklayan yeterli çalışma henüz yapılmamıştır (69). Van Lierde ve arkadaşları, YKA 

tanısı olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner akım rezervi 

saptamışlar ve her hastada mikrosirkülasyonda bozukluk olmadığı, tromboz gibi 

faktörlerin de bu duruma yol açabileceği fikrini ortaya atmışlardır (74). 

2.3.3.4.Vazodilatör ve vazokonstriktör faktörler arasındaki dengesizlik  

Bu hipoteze göre, vazodilatatör ve vazokonstriktör faktörler arasındaki dengesizlik 

sonucu YKA ortaya çıkmaktadır (75). 

Endotelin-1 (ET-1) ve NO, stres sonucu vazodilatör yanıtı düzenleyen çok 

önemli iki moleküldür. Son zamanlarda NKA bulunan bireylerle, YKA saptanmış hasta 

bireyler arasında ET-1 ve NO salınımları ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır (67). 
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Akut miyokard infarktüsünde gelişen yavaş akım sadece infarkttan sorumlu 

arterde değil aynı zamanda %45 oranında diğer arterlerde de görülmektedir. Sorumlu 

arterdeki darlık giderildiğinde ilginç olarak diğer arterdeki akım da hızlanmaktadır (76). 

Hayvan çalışmalarında köpeklerin sol ön inen koroner arter proksimali tıkandığında sol 

ve sağ ventrikülün posterior segmentlerinde (tıkanmadan etkilenmeyen kısım) fokal 

nekroz alanlarının (mikro-infarkt) geliştiği gösterilmiştir (77). Bu nedenle infarkttan 

sorumlu olmayan arterde gelişen yavaş akımın mikrovasküler yapıdaki nekroza veya 

lokal olarak salınan nörohumoral mediyatörlerin yaptığı vazokonstriksiyona bağlı 

olabileceği belirtilmiştir. Mikrovasküler konstrüksiyon cevabının muhtemel 

mediatörlerinin ise endotelin olabileceği ileri sürülmüştür (78). 

NKA ve YKA saptanan gruplarda, çalışma başlangıcında ve pacing sonrasında 

ölçülen arteriyel ve koroner sinüs NO düzeyleri karşılaştırılmış ve her iki grup arasında 

anlamlı fark tespit edilmemiştir. Bunun yanında, YKA tanısı almış hastalarda bazal 

plazma ET-1 düzeyleri bariz derecede yüksek olarak tespit edilmiştir (75). Ayrıca YKA 

tanısı almış hastalarda koroner sinus ET-1 düzeylerinin, femoral arter ET-1 düzeylerine 

kıyasla daha fazla arttığı gözlenmiştir. Yine IVUS tekniği kullanılarak, ET-1 düzeyleri 

ile koroner intimal kalınlık arasında korelasyon olduğu da bildirilmiştir (67). Bu 

bulgulara dayanarak, YKAF’ nin vasküler tonusun ayarlanmasında rolü olan ET-1 

salınımındaki dengesizlikten kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür. 

2.3.3.5. Trombosit fonksiyon bozukluğu  

Bu hipoteze göre, trombosit fonksiyon bozukluğunun YKA patogenezinde rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (79, 80). 
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Gökçe ve ark. ları YKA tanısı almış hastalarda, NKA olan bireylere göre 

trombosit kümelenmesinin anlamlı olarak daha fazla olduğunu yaptıkları çalışmalarla 

göstermişlerdir (80). 

2.3.3.6. Đnflamasyon  

Yapılan çalışmalar sonucunda, AS’ nin başlangıç ve ilerlemesinde inflamasyonun 

önemli rol oynadığı ortaya çıkmıştır (81-84).  

Đnflamasyonun koroner arter hastalıklarının farklı klinik biçimleriyle ilişkili 

olduğu ve birçok kardiyovasküler olayda payı olduğu gösterilmiştir. Yakın geçmişte 

Turhan ve ark. ları tarafından yapılmış olan bir çalışmada ICAM-1, VCAM-1 ve E-

Selektin gibi adezyon moleküllerinin, YKA saptanan hastalarda endotelyal aktivasyonu 

veya inflamasyonun muhtemel belirteçleri olup olmadıkları araştırılmıştır. YKA tanısı 

almış hastaların plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin düzeyleri, NKA bulunan 

kontrol grubundaki bireylerle kıyaslanmış ve YKA tanısı almış bireylerde bu 

parametrelerin düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ortalama TIMI kare 

sayısının, ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin düzeyleri ile orantılı olduğu tespit edilmiştir 

(85). Böylece, artmış inflamatuar sitokin düzeylerinin endotelyal aktivasyonu ve 

inflamasyonun belirteci olabileceği gibi YKAF’ ye neden olabilecek faktörler arasında 

da sayılabileceği ileri sürülmüştür. 

Sonuç olarak; YKA’ nın ciddi darlığa sahip olanlarda, primer ve elektif perkütan 

translüminal koroner anjioplasti sırasında, kardiyak yapılardaki hasara refleks yanıt 

olarak oluşan mikrovasküler direnç artışı sonucu, trombolitik yapılmış hastalarda, 

koroner arter ektazilerinde görülebildiği göz önüne alındığında YKAF’ nin koroner 

dolaşımı etkileyen patolojik bir sürecin sonucu olduğu düşünülebilir. Bu yüzden YKAF’ 

yi ayrı bir klinik ve patolojik durum mu, yoksa aterosklerotik sürecin ve mikrovasküler 
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metabolik regülasyonun bir sonucu olarak mı değerlendirmek gerektiği konusu halen 

tartışmalıdır. 

2.3.4. Klinik 

Bu hastaların, genel demografik özellikleri hakkında yeterli bilgi yoktur. YKA’ lı 

hastalar, KAH’ nın tüm şekillerinde prezente olabilirler. Efor anjinası (57, 86-90), 

kararsız anjina pektoris, ST yükselmesiz myokard infarktüsü (57) ve ST yükselmeli 

myokard infarktüsü (73, 91) şeklinde ortaya çıkabilirler. Bazen de kateterizasyon işlemi 

esnasında refleks yollarla YKA oluşabilir (73). Bu hastalar, genelde verilen antiiskemik 

tedaviye iyi yanıt verirler. Hastaların %84’ ünde 2 yıl içinde göğüs ağrısı tekrarlar (92). 

M.Yazıcı ve ark. (93) tarafından; YKA tanısı almış hastalarda hipertansiyon % 

58, sigara içme oranı % 80, ailede KAH öyküsü % 45, dislipidemi % 45, diyabetes 

mellitus (DM) % 22 oranında saptanmıştır. 

Normal koroner arterleri ve göğüs ağrısı olan hastaların genellikle iyi bir 

prognoza sahip olduğu düşünülmekle birlikte semptomların devam etmesi ve akut 

koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle çok da masum olmadıklarına 

inanılmaktadır (58, 94, 95). Przybojewski ve Becker yavaş koroner akımı olan 

hastalarda miyokard infarktüsü gelişebileceğini bildirmişlerse de yavaş koroner akımın 

trombozisi artırıcı bir etkisinin olup olmadığı bilinmemektedir (96). 

Bununla birlikte Kurtoğlu ve ark. dipiridamol tedavisi ile yavaş koroner akımın 

normale dönebildiğini göstermişlerdir (6). Yine Atak ve ark. ventriküler aritmi riski ve 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olan QT dispersiyonunun yavaş koroner akımı olan 

hastalarda yüksek olduğunu saptamışlardır (92). Ancak yüksek QT dispersiyonunun bu 

hastalarda mortalite üzerinde bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir (97). 
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 YKA tanısı almış hastaların klinik ve demografik özellikleri hakkında daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.3.5. Tanı 

Yavaş koroner akım anjiyografik bir bulgudur ve genellikle kontrastın koroner damarın 

başından uç noktalarına kadar seyri sırasında görüntü kareleri sayısıyla 

ölçülendirilmektedir. TIMI kare sayısı yöntemi (The TIMI Frame count) Gibson ve ark. 

tarafından geliştirilmi ştir (98). Bu yöntem daha önce TIMI 4 çalışmasında kullanılmıştır 

(99). Bir koroner arterin kontrastla dolmaya başlamasından distalde belirlenmiş bir 

noktaya ulaşması için gereken zaman sine-kare sayısı (cine frame count) olarak 

hesaplanmıştır. 

Normal koroner arteri olan hastalarda; LAD için 36,2 ± 2,6, Cx için 22,2 ± 4,1, 

RCA için 20,4 ± 3,0 kare standart değerler olarak alınmıştır. Bu değerlerin üzerinde 

kare sayısına sahip olup, akımda yavaşlamaya neden olabilecek darlık olmayanlar YKA 

olarak adlandırılmıştır. 

2.3.5.1. TIMI akım derecelendirmesi 

Anjiyografik olarak koroner akımın değerlendirilmesi, koroner arterlerin tamamen 

dolması için geçen sürenin kaç kalp atımı kadar olduğuna bakılarak yapılırken, 1985’te 

TIMI çalışma grubunun oluşturduğu TIMI akım derecelendirmesi (TIMI flow grading) 

trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu arterdeki akımı değerlendirmek için 

kullanılmaya başlanmıştır (99). Trombolitik ajanın etkinliği ve kötü sonuçlar açısından 

yüksek riskli olan hastaları seçmek için de bu derecelendirme kullanılmıştır. 

Derecelendirme şu şekildedir: 
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TIMI 0: Perfüzyon yok; oklüzyon noktasının ötesinde antegrad akım yok. 

TIMI 1: Perfüzyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstrüksiyonun ötesine geçer, 

fakat sine çekimi esnasında distaldeki tüm koroner yatağa ulaşamaz. 

TIMI 2: Parsiyel perfüzyon; kontrast madde obstrüksiyonu geçer, koroner yatak 

distaline ulaşır. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girişi, ilerlemesi 

ve/veya distal yataktan temizlenme hızı diğer koronerlere kıyasla daha yavaştır. 

TIMI 3: Komplet perfüzyon; distal antegrad akım ve temizlenme hızı, proksimal akım 

ve diğer koronerler kadar çabuktur. 

Bu derecelendirmede görsel ve subjektif değerlendirme yapılması nedeniyle kişiler arası 

değişkenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akımı standardize etmek için 

TIMI-4 çalışmasında TIMI kare sayısı kavramı geliştirilmi ştir (100). Daha sonra, 

Gibson ve ark. , objektif ve kantitatif değerlendirme sağlayacak şekilde bunu 

düzenlemişlerdir (98). Bir koroner arterin kontrastla dolmaya başlamasından distalde 

belirlenmiş bir noktaya ulaşması için gereken zaman sine-kare sayısı olarak 

hesaplanmıştır. Đlk kare, arter orijinini tamamıyla doldurup her iki kenarına dokunması 

ve ilerlemeye başlaması olarak; son kare ise, her bir koroner için belirleyici bir distal 

damara ulaşması olarak belirlenmiştir. Her bir major damar için TIMI kare sayımı 

spesifik bir distal işaret noktasına göre standartize edilmiştir. Söz konusu distal nokta; 

sol ön inen arter (LAD) için bıyık olarak adlandırılan distal bifurkasyon, sirkumfleks 

arter (Cx) için en uzun dalın distal bifurkasyonu, sağ koroner arter (RCA) için 

posterolateral arterin (PL) ilk yan dalının çıktığı nokta olarak belirlenmiştir (Şekil 1). 

Yapılan ölçümlerde LAD’nin RCA ve Cx’e göre ortalama 1,7 kat daha uzun olduğu 

görülmüş ve hesaplanan LAD kare sayısı 1,7’ye bölünerek düzeltilmiş LAD TIMI kare 
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sayısı elde edilmistir. Koroner arteri normal olan 78 hastadan elde edilen verilere göre 

LAD 36.2 ± 2.6, Cx 22.2 ± 4.1, RCA 20.4 ± 3.0 kare uzunluğunda saptanmıştır (98). Bu 

verilere göre, belirlenmiş standart sapmaların üzerinde kare sayısına sahip olan ve 

akımda yavaşlamaya neden olabilecek gözle görülebilen patolojiye sahip olmayanlar 

YKA olarak sınıflandırılmıştır. 

 

Şekil 1: TIMI kare sayısı metodu. Đlk ve son kare tanımlaması ve distal belirleyici 
noktalar (98). 
 
2.3.6. Tedavi 

Bu hastalara klasik antiiskemik tedavi verilir; ancak oturmuş bir tedavi protokolü 

yoktur. Kurtoğlu ve ark. , oral dipridamol tedavisinin etkili bir şekilde hastaların 

şikayetlerini azalttığını ve anjiyografik düzelme sağladığını bildirmişlerdir (6). 

Demirkol ve ark. miyokard perfüzyon sintigrafisinde (MPS) iskemi saptanan 17 YKAF’ 

li hastaya dipridamol ile MPS yapmışlar, hepsinde de perfüzyonun düzeldiğini 
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göstermişlerdir (56). Vazodilatör özelliği olan, T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil, 

anjiografi esnasında, çiğnemeden 30 dakika sonra koroner akımı düzeltmiş, oral 

kullanımında ise angina sıklığını azaltmıştır (70). Antiiskemik tedavi yanında endotel 

fonksiyonlarını düzenlemek amacıyla anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve 

statinler verilebilir. 

2.4. Trombin ile Aktive Edilebilen Fibrinoliz Đnhibitörü (TAF Đ) 

Yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFĐ bir karboksipeptidaz olup koagülasyon ve 

fibrinoliz arasındaki dengede anahtar rol oynamaktadır. Trombin tarafından 

aktiflendikten sonra fibrinolizin down regülasyonunu yapmaktadır. Đnsanlarda TAFĐ 

karaciğerde sentezlenmektedir (101-104). Ayrıca TAFI trombositlerde de saptanmıştır 

(105). 

2.4.1. TAFĐ’ nin özellikleri 

TAFĐ 423 aminoasit (aa) içeren bir prepropeptid olarak karaciğerde sentezlenmektedir. 

22 aa’ in N terminal ucu intraselüler olarak uzaklaştırılmaktadır (103). TAFĐ, moleküler 

ağırlığı 55kDa ve izoelektrik noktası 5.0 olan bir glikoproteindir. Plazma 

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

TAFĐ geni 13. kromozom (13q14.11) üzerinde lokalize olmuş yaklaşık 47 kb’lik 

ve 13 ekzonu bulunan bir gendir. TAFĐ geni promoter bölgesinde 7 adet polimorfizm 

saptanmıştır. 

TAFĐ’ nin aktivasyonu tripsin, plazmin, trombin veya meizotrombin tarafından 

92. pozisyondaki Arg kırılması sonucu olmaktadır. Aktive molekülün glikolizasyonu 

dolaşımdaki TAFĐ’ nin yarı ömrünü uzatmakta ve stabil kılmaktadır. Farelerde yapılan 
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bir çalışmada TAFĐ’ nin plazma yarı ömrü saatlerle ifade edilirken, glikozillenmemiş 

TAFĐ’ nin yarı ömrü dakikalarla ifade edilmektedir (108) (Şekil 2). 

 

Şekil 2: TAFĐ gen ve proteinine genel bakış (109). 

TAFĐ, plazmada hızla inaktive olan stabil olmayan bir moleküldür. 

Đnaktivasyonu spontan, ısı bağımlı yolla ve proteolitik parçalanma ile olmaktadır (103, 

110-112). TAFĐ, aktivasyonunu sağlayan enzimler tarafından yıkılmaktadır. Yıkım Arg 

330-320-302 bölgelerinden olmaktadır. Aktive TAFĐ (TAFĐa) ısıya oldukça duyarlıdır. 

Yarılanma ömrü 37 °C’ de 10 dakika iken 30 °C’ de 45 dakika ve 22 °C’ de birkaç 

saattir (112) (Şekil 3). 0°C’ de enzim stabildir. TAFĐa kısmen yıkılmış fibrinin 
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bulunduğu durumlarda daha etkindir, çünkü fibrine bağlı TAFĐa spontan aktivite 

kaybına dirençlidir. 

 

Şekil 3: TAFĐ’ nin aktivasyonu ve trombin- trombomodulin kompleksi tarafından 

TAFĐa’ nın inaktivasyonu (109). 

Birçok çalışmada normal populasyonda TAFĐ düzeyleri ölçülmüş olup geniş bir 

dağılım göstermiştir (107, 113). TAFĐ Ag düzeyleri normal bireylerde TAFĐ aktivitesi 

ve pıhtı yıkımı ile ilişkilidir (107). TAFĐ Ag düzeylerinde cinsiyet ve yaşa bağlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (113, 114). Schatteman ve ark., yaptıkları çalışmada TAFĐ 

düzeylerinin erkeklerde ve hormon tedavisi almayan bayanlarda yaşla pozitif 

korelasyonunu göstermişlerdir (115). Oral kontraseptifleri de içeren hormon tedavisi 

alan bireylerde TAFĐ düzeyleri yüksek saptanırken, gebeliğin TAFĐ düzeyleri üzerine 

herhangi bir etkisi saptanmamıştır (114-116). TAFĐ geni 152 (A-G) pozisyonunda ve 
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438 (A-G) pozisyonundaki mutasyon özellikle genç kadınlarda tromboz riski açısından 

önemli bulunmuştur. Aynı yaş grubu Yahudi erkeklerle kıyaslandığında siyah Afrikalı 

erkeklerde TAFĐ Ag düzeyleri belirgin olarak düşüktür (113). Stabil anjina pektoris ve 

koroner arter hastalığı olan hastalarda artmış TAFĐ düzeyleri tespit edilmiştir (117). 

TAFĐ’ nin inflamatuvar hastalıklarla ilişkili olabileceği düşünülerek yapılan 

hayvan çalışmalarında; TAFĐ düzeyleri, C-reaktif protein (CRP) ve haptoglobin gibi 

akut faz reaktanlarıyla korele bulunmuş, böylece TAFĐ bir akut faz reaktanı olarak 

tanımlanmıştır (118, 119). 

2.4.2. TAFĐ’ nin fibrinoliz ve koagülasyondaki yeri 

Pıhtılaşma mekanizması, inaktif proenzimlerin aktive olmuş enzimlere çevrildiği bir 

dizi enzimatik reaksiyon sonucunda meydana gelen trombin tarafından eriyebilir 

nitelikteki fibrinojenin erimeyen lifsel protein olan fibrine dönüşümüyle sonuçlanan bir 

süreçtir (120). 

Koagülasyon ve fibrinolitik sistem arasında serin proteazlar ile bunların 

aktivatör ve inhibitörlerinin kompleks etkileşimine dayanan bir denge mevcuttur. Bu 

dengenin bozulması kanama eğilimi veya tromboza eğilim ile sonuçlanır. Trombin, 

koagülasyon ve fibrinolitik sistemler arası regülasyonda anahtar rol oynayan bir serin 

proteazdır (121). 

Plazminojen- plazmin sistemi fibrini parçalamaya ve fibrin polimerizasyonunu 

kontrol etmeye yarar. TAFĐ, plazminojen- plazmin sistemine etki ederek fibrinolitik 

sistemi negatif yönde etkileyen önemli bir proteindir. Fibrinolitik sistem, plazminojen 

ve doku plazmin aktivatörünün (t-PA) fibrinin yüzeyine bağlanmasıyla ve fibrin 

formasyonu oluştuktan sonra başlar. Bu bağlanmaya karboksi- terminal lizin 

rezidüllerinin (kısmi yıkılmış fibrinden açığa çıkan) ve plazminojen ile t-PA’ daki lizin 
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bağlanma bölgeleri ile etkileşimi aracılık eder (117). Plazmin fibrini yıkar ve böylece 

daha ileriki dönemde plazmin formasyonunu stimüle edecek yeni karboksi- terminal 

lizin rezidüleri ortaya çıkar. TAFIa’ nın fibrinden bu karboksi-terminal lizin 

rezidüllerini ayırarak fibrinolizi inhibe ettiği ve böylece plazmin formasyonunu 

sınırladığı gösterilmiştir (122, 123). 

TAFĐ’nin fibrinolizdeki etkisi, plazmin tarafından TAFĐ’nin aktivasyonuyla ve 

plazminin TAFĐa tarafından inaktivasyonuyla düzenlenir. TAFĐ, trombomodulin- 

trombin kompleksi tarafından çok etkin bir biçimde aktive edildiği için, trombin yapımı 

ve endoteldeki trombomodulin konsantrasyonu, TAFĐ aktivasyonunun en önemli 

regülatörleridir. Trombomodulin- trombin kompleksi doza bağlı olarak hem TAFĐ, hem 

de protein C’ yi beraber aktive edebilir. Bununla birlikte: düşük konsantrasyonda 

trombomodulin TAFĐ aktivasyonunu arttırırken; yüksek konsantrasyonda 

trombomodulin protein C aktivasyonunu arttırır, böylece trombin oluşumunu azaltarak 

TAFĐ aktivasyonunu da azaltmış olur. 

Koagülasyonun intrinsik yolu iki bacaklıdır; birincisi trombinden fibrin 

oluşumuna kadar geçen süreci etkilerken ikincisi ise fibrin yıkımını engellemektir. 

Đntrinsik koagülasyon faktörlerinin artması sonucu trombin üretimi artmakta ve 

trombotik olaylara zemin hazırlamaktadır. Faktör VIII, IX ve XI in yüksek seviyeleri 

artmış venöz trombüs riski ile ilişkili bulunmuştur (124-126). 

Trombomodulin varlığında trombinin TAFĐ aktivasyonunu 1250 kat katalize 

etmesine dayanılarak, trombin- trombomodulin kompleksinin TAFĐ’ nin fizyolojik bir 

aktivatörü olduğu varsayılmıştır (111). TAFĐa bağımlı pıhtı erimesinde uzama in vitro 

olarak trombomodulinin yokluğunda eğer intakt intrensek koagülasyon yolu varsa 
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gözlenebilir (127, 128). Ayrıca, TAFĐa’ nın tromboliz üzerine in vivo etkisi faktör XI’ 

in aktivasyonunu önleyen bir antikor tarafından zayıflatılabilir (111) (Şekil 3). 

Arteryel hasardan sonra subendotelyal matrikste bulunan glikozaminoglikanların 

TAFĐ’ nin plazmin tarafından aktivasyonunu 20 kata kadar artırabildiği gösterilmiştir 

(129). Đn vivo olarak TAFĐ aktivasyonu; plazmin, trombin ve trombin-trombomodulin 

tarafından gerşekleştirilebilir. Ancak bu yolların TAFĐ aktivasyonuna kantitatif katkısı 

in vivo farklı durumlarda belirlenmelidir (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4: Kan koagülasyon modeli (109) (TF-VIIa: doku faktörü-faktör VIIa kompleksi, 
TFPĐ: doku faktörü yolu inhibitörü, TM: trombomodulin, APC: aktive protein C) 

TAFĐ yolunun farmakolojik inhibisyonu trombozu önlemek veya trombolitik 

tedavinin etkinliğini artırmak için yeni bir strateji olabilir. Tersine, TAFĐ yolunun 

uyarılması hemofilinin kanama komplikasyonlarını azaltabilir. Bununla birlikte yara 

iyileşmesi üzerinde ve koagülasyon sisteminin aktivitesinin inflamasyon ile 
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bağlantısında rol oynar. Popülasyonda TAFĐ Ag konsantrasyonu ve işlevsel TAFĐ’ nin 

belirgin değişkenliği mevcuttur, bu durum TAFĐ’ nin damarsal hastalık gelişimi için 

risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir (130). Đnflamasyon sırasında artan TAFĐ 

düzeylerinin dissemine intravasküler koagülasyondaki protrombotik ve antifibrinolitik 

durumla ilişkili olabileceği düşünülmüştür (131). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Fatih Üniversitesi ve Kahramanmaraş Sütçü Đmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Kardiyoloji Bölümünde Temmuz 2009- Ağustos 2010 tarihleri arasında yapılan koroner 

anjiyografi sonucu ‘Yavaş Koroner Akım’ tespit edilen 41 hasta çalışmaya dahil edildi. 

3.1. Çalışma Grubu 

Çalışmaya, koroner anjiyografide koroner yavaş akım tespit edilen 41 hasta alınmıştır. 

Kontrol grubu için koroner anjiyografide normal koroner akımı olan 46 kişi seçilmiştir. 

Toplam 87 kişilik çalışma grubunun 47’si erkek, 40’ı kadın olgulardan oluşuyordu ve 

ortalama yaşları hasta ve kontrol grubunda sırasıyla 50,9 ± 9,32 ve 53,8 ± 11,71 yıldı. 

Koroner anjiyografiden önce olguların her birinden detaylı anamnez alındı ve koroner 

arter hastalığı risk faktörleri açısından sorgulandı. Diyabet öyküsü olan, oral 

antidiyabetik ilaç ya da insülin kullanan, diyetle kontrol altında olan hastalar veya 

özgeçmişinde diyabeti olmayıp ardışık birden fazla ölçümde açlık plazma kan glukozu 

≥ 126 mg/dl olan hastalar diyabetes mellitus (DM) hastası olarak değerlendirildi. 

Özgeçmişlerinde hipertansiyon (HT) öyküsü olan, antihipertansif ilaç alan hastalar veya 

özgeçmişinde HT öyküsü olmayıp, ardışık yapılan üç ölçümde tansiyon değeri 140/90 

mmHg’ nin üzerinde olan hastalar HT hastası olarak değerlendirildi. Hiperlipidemi 

(HPL) açısından hastalar LDL kolesterol değerleri ≥ 100 mg/dl yada trigliserit düzeyi ≥ 

200 olanlar veya lipid düşürücü ilaç kullanan hastalar HPL hastası olarak 

değerlendirildi. Anamnezde baba veya diğer birinci derece erkek akrabalarda 55 

yaşından önce, anne veya diğer birinci derece kadın akrabalarda 65 yaşından önce erken 

koroner arter hastalığı gelişiminin olması pozitif aile hikayesine sahip hasta grubunu 

oluşturdu. Yapılan fizik muayeneden sonra laboratuar testleri tamamlandı. Tüm 

vakaların %60,3’ ünde stabil angina pektoris vardı. Diğer olgularda ise yakınmalar 
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atipik karakterde idi. Vakaların %27,5’ inde yapılan efor testinin pozitif olması sonucu 

koroner anjiyografi planlanmıştı. 

Koroner arter hastalığı, geçirilmiş miyokard infarktüsü ve bilinen sol ventrikül 

disfonksiyonu olan vakalar çalışma dışında tutuldu. Ayrıca hematolojik hastalığı, renal 

disfonksiyonu, bağ dokusu hastalıkları ve tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar çalışmaya 

alınmadı. Koroner vazospazm tespit edilen, koroner ektazisi bulunan ve koroner 

anjiyografi sırasında TIMI kare sayımını etkileyebilecek özelliğe sahip hastalar da 

çalışma dışında tutuldu. 

Bu çalışma Helsinki deklarasyonu özelliklerine göre yapıldı ve Fatih 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 19. Etik Kurul kararı ile onaylandı. 

3.2. TAFĐ Ag Ölçümü 

Anamnez sonrası her hastadan TAFĐ Ag ölçümü için, sitratlı tüp ortamına 2 ml periferik 

kan alındı, 20dk 2500 g’de santrifüj edildikten sonra -20˚C’de muhafaza edildi. TAFĐ 

Ag ölçümü Biotek marka ELISA yıkayıcı ve okuyucu cihazında Aniara Zymutest marka 

TAFI kiti kullanılarak (Hyphen Biomed, Fransa) ELISA yöntemiyle yapıldı. 

Hastalardan ve kontrol grubundan eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), CRP, 

fibrinojen ve biyokimyasal tetkiklerinin tayini için 12 saatlik açlık sonrası kan alındı. 

Bu kanlar en geç 1 saat içerisinde laboratuarda işleme alınarak standart yöntemlerle 

analiz edildi. 

3.3. Koroner Anjiyografi 

Koroner anjiografiler standart Judkin’s teknigi kullanılarak femoral arter yoluyla 

yapıldı. Kontrast madde olarak Iohexol (Omnipaque 350 mgI/ml) kullanıldı ve her poz 

için 6-8 ml kontrast madde manuel olarak enjekte edildi. Koroner arterler sağ ve sol 
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oblik planda, kraniyal ve kaudal açılardan saniyede 15 kare hızda (15 fps) görüntülendi 

ve DICOM programıyla CD’ ye aktarıldı. 

3.4. Yavaş Koroner Akım Tespiti ve TIMI Kare Sayısı 

Koroner kan akımının kantitatif ölçümü için TIMI kare sayısı metodu kullanıldı. Her bir 

koroner arter için distal belirleyici noktalara kontrastın ulaşması için geçen zaman kare 

sayısı olarak ifade edildi. Başlangıç noktası olarak, kontrast maddenin arterin her iki 

kenarına değip ilerlemeye başladığı an; son nokta olarak, kontrast maddenin LAD için 

moustache (bıyık ) denilen distal dallanma noktasına ulaştığı, RCA için posterolateral 

arterin ilk yan dalını verdiği, ve Cx için en uzun dalın distal bifurkasyonu 

görüntülendiği an alındı. LAD diğerlerinden daha uzun seyirli olduğu için bulunan 

değer 1.7’ ye bölünerek standardize edildi. 15 fps hızda yapılan çekimle elde edilen kare 

sayıları; Gibson ve arkadaşlarının yaptıkları araştırmada 30 fps hızda çekim yapmaları 

nedeniyle 2 sabit sayısı ile çarpıldı. LAD için 36.2 ± 2.6, Cx için 22.2 ± 4.1, RCA için 

20.4 ± 3.0 değerlerinin verilen standart sapmaları üzerinde kare sayısına sahip en az bir 

koroner arteri olan hastalar, dışlama kriterleri göz önüne alınarak, YKA olarak 

belirlendi. Pratik olması açısından LAD için 40’ ın üzeri, Cx için 28’ in üzeri, RCA için 

24’ ün üzeri kare sayısı yavaş akım olarak kabul edildi. 

3.5. Đstatistiksel Đnceleme 

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS for Windows 13.0 istatistik paket programı 

kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıp dağılmadıkları Shapiro wilk testi ile test edildi. 

Normal dağılım gösteren değişkenlere parametrik testler, normal dağılım göstermeyen 

verilere ise parametrik olmayan testler uygulandı. Hasta ve kontrol gruplarının 

laboratuar ve klinik parametrelerinin karşılaştırılmasında Student’s T-Test ve Chi-
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square testi kullanıldı. Değerler arasındaki korelasyonu test etmek amacıyla Pearson 

korelasyon analizi kullanıldı. P< 0,05 istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Araştırmamızdaki çalışma grubunu, koroner anjiyografiye göre normal koroner anatomi 

ve yavaş koroner akıma sahip 41 kişi; kontrol grubunu ise normal koroner anatomi ve 

normal koroner akıma sahip 46 kişi oluşturdu. 

4.1. Temel Demografik ve Klinik Özellikler 

Kontrol grubundaki bireylerin yaşları 53,8 ± 11,71; hasta grubundaki bireylerin 

yaşları 50,90 ± 9,32 olarak bulundu (Tablo 1). Yaş yönünden gruplar arası farklılık 

önemsiz bulundu (t= 1,26 p= 0,208 p> 0,05). 

Tablo 1: YKA ve NKA Gruplarının Ortalama Yaşları.  
 YKA 

N:41 
Ortalama±SD 

NKA 
N:46 

Ortalama±SD 
 

YAŞ 
 

50,9 ± 9,32 
 

53,8 ± 11,71 

YKA: Yavaş koroner akım, NKA: Normal koroner akım 

Toplam 87 kişilik çalışma grubunun 47’ si erkek, 40’ ı kadın olgulardan oluşuyordu. 

Tüm vakaların % 60,3’ ünde stabil angina pektoris vardı. Diğer olgularda ise 

yakınmalar atipik karakterde idi. Vakaların %27,5’ ine yapılan efor testinin pozitif 

olması sonucu koroner anjiyografi planlanmıştı. 

Her iki gruptaki bireyler sigara içme durumuna göre karşılaştırıldığında gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p= 0,058, p> 0,05). Hasta grubundaki bireyler kontrol 

grubundaki bireylere göre daha fazla oranda sigara kullanmaktaydı. Hasta ve kontrol 

grubundaki sigara içme yüzdesi sırasıyla %25,9 ve %9 idi. 

Her iki gruptaki bireyler HPL açısından karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p= 0,909, p> 0,05). 
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Her iki gruptaki bireyler HT açısından karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p= 0,051, p> 0,05).  

Her iki gruptaki bireyler DM açısından karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p= 0,293, p> 0,05). 

Her iki gruptaki bireyler koroner arter hastalığı için pozitif aile hikayesi açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p= 0,647, p> 0,05) 

(Tablo 2). 

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin klinik özellikleri. 
 KONTROL 

n / % 
HASTA 
n / % 

P 
değeri 
(p<0,05) 

HĐPERLĐPĐDEMĐ    

Yok 26 (% 60,5) 17 (% 39,5)  

Var 10 (% 58,8) 7 (% 41,2) 0,909 

HĐPERTANSĐYON    

Yok 23 (% 44,2) 29 (% 55,8)  

Var 23 (% 65,7) 12 (% 34,3) 0,051 

DĐYABET    

Yok 38 (% 55,9) 30 (% 44,1)  

Var 8 (% 42,1) 11 (% 57,9) 0,293 

POZĐTĐF AĐLE H ĐKAYESĐ    

Yok 36 (% 65,5) 19 (% 34,5)  

Var 8 (% 72,7) 3 (% 27,3) 0,647 

SĐGARA    

Yok 40 (% 66,7) 20 (% 33,3)  

Var 4 (% 36,4) 7 (% 63,6) 0,058 
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Hastaların anjiyografilerinin değerlendirilmesi ile elde edilen TIMI kare sayısı, 

beklendiği gibi YKA grubunda belirgin olarak daha fazlaydı (Tablo 3).  

Tablo 3: YKA grubunun TIMI Kare Sayıları. 
 YKA 

N:41 
Ortalama ± SD 

cLAD 46,39±3,17 

CX 31,63±2,33 

RCA 27,77±2,04 

 LAD: Sol ön inen arter, CX: Sirkumflex arter, RCA: Sağ koroner arter 

Her damarın TIMI kare sayıları plazma TAFĐ Ag düzeyleri ile karşılaştırıldı, 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmadı. 

4.2. TAFĐ Ag Düzeylerine Ait Standart Grafik ve Sonuç 

Her iki gruptaki bireylerin plazma TAFĐ Ag derişimlerinin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi ve standartlara karşılık gelen konsantrasyon grafiği aşağıdaki gibi 

çizilmiştir (Şekil 5). 
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Şekil 5:  TAFĐ Ag derişimlerinin standartlara karşılık gelen konsantrasyon grafiği.        

 

Her iki gruptaki bireyler ölçülen TAFĐ Ag düzeyleri açısından karşılaştırıldığında; 

gruplar arasında istatistiksel farklılık anlamlı bulunmuştur (p= 0,031, p< 0,05) (Tablo 

4). Hasta grubundaki bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeyleri kontrol grubundaki 

bireylere göre daha yüksek bulunmuştur (Şekil 6). 

Tablo 4: YKA ve NKA gruplarının plazma TAFĐ Ag düzeylerinin karşılaştırılması. 
                                 Grup N Ortalama±SD P değeri 

( p < 0,05 ) 
TAFĐ Ag                   kontrol 
 
( % )                            hasta 

46 
 

41 

122,15 ± 21,59 
 

132,21 ± 21,14 

 
0,031 
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Şekil 6: Plazma TAFĐ Ag düzeylerinin grafik olarak karşılaştırılması. 
 

4.3. Plazma TAFĐ Ag Düzeyi ile Cinsiyet Arasındaki Đlişki 

Hasta ve kontrol grubundaki kadınlar, plazma TAFĐ Ag düzeyi yönünden 

karşılaştırıldığında gruplar arası istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (p> 0,05). 

Hasta kadınların plazma TAFĐ Ag düzeyleri kontrol grubundaki kadın bireylere göre 

daha yüksektir (Tablo 5). 

Hasta ve kontrol grubundaki erkekler, plazma TAFĐ Ag düzeyi yönünden 

karşılaştırıldığında gruplar arası istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (p> 0,05). 

Hasta erkeklerde plazma TAFĐ Ag düzeyi kontrol grubundaki erkek bireylere göre 

daha yüksektir (Tablo 5). 
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki erkek ve kadın bireylerin plazma TAFĐ Ag 
düzeyi açısından karşılaştırılması. 
 TAFĐ Ag Düzeyleri ( % )    

CĐNSĐYET Grup N Ortalama ± SD P değeri 
( 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 TAFĐ Ag Düzeyi ile Bireylerin Klinik Özellikleri Arasın daki Đlişki 

Hasta ve kontrol grubunda HPL olan ve olmayan bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeyleri 

karşılaştırıldığında HPL’ si olan grupta farklılık önemli bulunmuştur (p< 0.05). Her iki 

grupta da hasta bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeyi kontrol grubundaki bireylere göre 

yüksektir. HPL’ si olan hem kontrol hemde hasta grubundaki bireylerin plazma TAFĐ 

Ag düzeyleri ise HPL’ si olmayan gruba göre daha yüksek bulunmuştur (Tablo 6). 

Hasta ve kontrol grubunda HT’ si olan ve olmayan bireylerin plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri karşılaştırıldığında HT’si olmayan gruptaki farklılık önemli bulunmuştur (p< 

0.05). Her iki gruptaki bireylerde de hasta grubu bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeyleri 

kontrol grubundaki bireylere göre yüksek bulunmuştur (Tablo 6). 

Hasta ve kontrol grubunda DM’ si olan ve olmayan bireylerin plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri karşılaştırıldığında DM’ si olmayan gruptaki farklılık önemli bulunmuştur 

(p<0.05). Her iki gruptaki bireylerde de hasta grubu bireylerin plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri kontrol grubundaki bireylere göre yüksek bulunmuştur (Tablo 6). 

Hasta ve kontrol grubunda pozitif aile hikayesi olan ve olmayan bireylerin 

plazma TAFĐ Ag düzeyleri karşılaştırıldığında pozitif aile hikayesi olmayan grupta 
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farklılık önemli bulunmuştur (p< 0.05). Her iki grupta da hasta bireylerin plazma TAFĐ 

Ag düzeyi kontrol grubundaki bireylere göre yüksektir (Tablo 6). 

Hasta ve kontrol grubunda sigara grupta farklılık önemli bulunmuştur (p< 

0.05). Her iki grupta da hasta grubunu oluşturan bireylerin plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri kontrol grubundaki bireylere göre daha yüksektir. Sigara içen grupta ise 

hem kontrol hem de hasta grubu bireylerde plazma TAFĐ Ag düzeyi içmeyen gruba 

göre daha yüksektir (Tablo 6). 
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin klinik özellikleri ile plazma TAFĐ Ag 
düzeylerinin karşılaştırılması. 
 Plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri 
    

 Kontrol  Hasta  P değeri 
 

 N Ortalama 
± SD 

N Ortalam
a ± SD 

 

Hiperlipidemi      

Yok 26 121,03 ± 
23,16 

17 129,18 ± 
19,25 

0,23 

Var 10 122,25 ± 
14,80 

7 142,25 ± 
22,87 

0,04* 

Hipertansiyon      

Yok 23 118,88 ± 
21,72 

29 134,63 ± 
15,74 

0,004* 

Var 23 125,42 ± 
21,43 

12 126,37 ± 
30,69 

0,91 

Diyabet      

Yok 38 121,23 ± 
22,27 

30 133,03 ± 
16,97 

0,01* 

Var 8 126,52 ± 
18,65 

11 129,96 ± 
30,74 

0,78 

Pozitif aile 
hikayesi 

     

Yok 37 123,06 ± 
22,12 

20 139,30 ± 
23,63 

0,012* 

Var 9 118,41 ± 
19,99 

3 137,80 ± 
,36 

0,13 

Sigara      

Yok 42 121,21 ± 
21,86 

20 136,88 ± 
23,73 

0,013* 

Var 4 132,08 ± 
17,77 

8 137,27 ± 
11,73 

0,55 

* : p< 0,05 
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4.5. Diğer Laboratuar Değerlerinin Kar şılaştırılması (Tablo 7) 

Hasta ve kontrol grubu, plazmada bakılan diğer laboratuar testleri açısından 

karşılaştırıldığında PT, aPTT, Hb ve kreatinin değerlerinde istatistiksel anlamlı fark 

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

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin TAFĐ Ag düzeyleri ve diğer laboratuar 
değerleri açısından karşılaştırılması. 
 Laboratuar 

sonuçları 
  

 NKA 
Ortalama ± SD 

YKA 
Ortalama ± SD 

P değeri 
 

TAFĐ (%) 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* 

FĐBR (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 (x10^9/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* 

Ü.ASĐT (mg/dl) 4,77 ± 1,28 5,57 ± 0,88 0,059 

NA (mmol/l) 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 

SEDĐM (mm/saat) 14,60 ± 8,97 11,08 ± 7,60 0,28 

* : p< 0,05 
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Bunun yanında; plazma TAFĐ Ag düzeyleri diğer laboratuar testleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde, TAFĐ Ag düzeyi ile CRP, Üre ve kreatinin değerleri arasında 

pozitif korelasyon saptandı (Tablo 8). Pozitif korelasyon saptanan değerlerin TAFĐ Ag 

düzeyi üzerindeki rolü ‘linear regression’ analizi ile incelendiğinde CRP’ nin TAFĐ Ag 

düzeylerini diğer faktörlerden bağımsız olarak pozitif yönde etkilediği saptanmıştır (p= 

0,004).  

Fibrinojen ve CRP arasında da anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 8). 

Tablo 8: TAFĐ, CRP, üre, kreatinin ve fibrinojenin kendi aralarındaki ilişki 
 CRP ÜRE KREATĐNĐN FĐBRĐNOJEN 

TAFĐ r= 0,326 

p= 0,03* 

r= 0,291 

p= 0,015* 

r= 0,375 

p =0,001* 

r= 0,228 

p= 0,063 

CRP    r= 0,509 

p= 0,00* 

* : p< 0,05 
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5. TARTI ŞMA 

YKAF, normal koroner anatomik yapıya rağmen koroner anjiyografi sırasında opak 

maddenin yavaş ilerlemesi ile karakterizedir (2). 

YKA’ nın patofizyolojik mekanizması ile ilgili birçok çalışma yapılmış ve çeşitli 

hipotezler öne sürülmüştür, ancak mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır. Küçük 

koroner arterlerin tıkayıcı hastalığı-ateroskleroz, küçük damar disfonksiyonu, dilate 

koronopati, vazodilatör ve vazokonstriktör faktörler arasındaki dengesizlik, trombosit 

fonksiyon bozukluğu ve inflamasyon YKA patogenezinde öne sürülen hipotezlerdir 

(65). Bu hipotezlerden küçük damar hastalığı- ateroskleroz ve inflamasyon patogenezde 

en yaygın kabul gören mekanizmalardır. 

YKAF tanımlandığı ilk günlerde, göğüs ağrısı, pozitif efor testi ve normal 

koroner arterler üçlüsü ile karakterize Kardiyak Sendrom X’ in bir alt gurubu olarak 

anılmaktaydı (49). Daha sonraları farklı klinik özellikleri ve IVUS tekniğinin 

gelişmesiyle bu sınıflandırmadan uzaklaşıldı. 

IVUS tekniğinin gelişmesiyle anjiyografik olarak normal koroner arter saptanan 

hastalarda damar duvarında yaygın ateroskleroz ve kalsifikasyon olduğu gözlenmiştir. 

Benzer şekilde aynı hasta grubunda FFR’ de distal koroner arterlerde artmış epikardiyal 

direnç saptanması da ateromatöz değişiklikleri destekler tarzdadır (68). 

En son 2008 yılında Doğan ve arkadaşlarının yaptığı çalışma da dahil olmak 

üzere yapılan bir çok çalışmada YKAF patofizyolojisinde aterosklerozun rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (132).  



47 

 

Avşar ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada YKAF’ si olan hastalarda 

erken aterosklerotik süreci göstermek için karotis intima-media kalınlığı ölçülmüştür, 

TIMI kare sayısı ile anlamlı ilişki saptanmıştır (133). 

Yapılan tüm bu çalışmalar sonucu YKA’ nın aterosklerozun erken bir formu 

olabileceği görüşü ağırlık kazanmıştır. 

Kardiyovasküler hastalıklar önemli morbidite ve mortalite nedeni olduğu için 

birçok araştırmacının ilgi alanına girmiştir. Koroner arter hastalığı oluşumunda 

geleneksel aterosklerotik risk faktörlerinin yanı sıra yeni risk faktörlerine 

odaklanılmıştır. Trombin ile aktive edilebilen fibrinolizis inhibitörü (TAFĐ), 

koagülasyon ve fibrinolitik sistem arasında anahtar role sahip yakın dönemde keşfedilen 

plazmadan izole edilmiş potent bir fibrinolizis inhibitörüdür. 

Koagulasyon ve fibrinoliz dengesi arasında anahtar role sahip olan TAFĐ’ nin 

kardiyovaskuler hastalık gelişiminde etkili olabileceği düşünülmüştür. TAFĐ antijen 

konsantrasyonu ve işlevsel TAFĐ’ nin popülasyonda değişken değerlere sahip olması bu 

düşünceyi desteklemektedir. 

Đnflamasyonun da birçok kardiyovasküler olayda rolü olduğu ve YKA’ ya neden 

olabilecek faktörlerden olduğu bilinmektedir (65). TAFĐ’ nin pıhtı erimesinin 

inhibisyonu yanında inflamasyonu düzenleyici etkisi, araştırmacıları bu molekül üzerine 

yoğunlaştırmıştır (130). 

Koroner arter hastalığında ateroskleroz gelişiminde TAFĐ’ nin etkisini inceleyen 

litaratürde birçok çalışma vardır. Bu konuda yapılmış çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 
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D. A. Tregouet ve arkadaşları tarafından yürütülen AtheroGene çalışması, koroner arter 

hastalığı tanısı alan hastalarda Kasım 1996- Şubat 2004 tarihleri arasında yapılan 

prospektif bir çalışma olup, TAFĐa/ TAFĐai ELĐSA tekniği ile bu hastalardaki TAFĐa ve 

plazmadaki total TAFĐ düzeylerine bakılmıştır. Çalışma sonucu koroner arter 

hastalığında; gelecek kardiyovasküler nedenli ölümlerde TAFĐa düzeylerinin bilinen 

klasik kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak güçlü bir belirleyici olduğu 

saptanmıştır (134). Yine bu çalışmada TAFĐa/ TAFĐai düzeylerinin trombin-

trombomodulin konsantrasyonuna bağlı olduğu ve bu düzeyin trombin üretiminde bir 

belirleyici olabileceği düşünülmüştür. TAFĐa’ nın antifibrinolitik etkisi nedeniyle 

kardiyovasküler nedenli ölümlerdeki artıştan direkt sorumlu olabileceği düşünülmüştür. 

Hayvan modelinden elde edilen verilerde; arteriyel trombotik olaylarda TAFĐ 

nin aktive olduğu, TAFĐ aktivitesinin inhibe edildiği durumlarda ise trombolitik tedavi 

etkisinin arttığı gösterilmiştir (135, 136). Bu sonuç çalışmadan elde edilen TAFĐa 

düzeylerinin total TAFĐ düzeylerinden farklı olarak kardiyovasküler nedenli ölümde 

neden risk faktörü olduğunu açıklamaktadır (137, 138). 

Bununla birlikte TAFĐ’ nin pıhtı erimesinin inhibisyonu yanında inflamasyonu, 

kan basıncını ve vasküler tonusu düzenleyici birçok rolü vardır (130). 

Koroner anjiyografi sonucu tespit edilen 364 KAH ve 134 kontrol grubu içeren 

bir çalışmada venöz kan ve intrakoroner plazma örneklerinden yapılan değerlendirme 

sonucu intrakoroner TAFĐ düzeyleri belirgin olmak üzere her iki kan örneğinde de 

TAFĐ düzeyleri hasta grubunda yüksek saptanmıştır. TAFĐ’ nin inflamasyondaki rolünü 

destekleyecek tarzda akut faz reaktanlarıyla da anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu çalışmada 

TAFĐ düzeyi, klasik koroner risk faktörlerinden sadece total kolesterol ve fibrinojenle 
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korele bulunmuştur. Tüm bu sonuçlarla TAFĐ’ nin KAH’ da bir risk faktörü olabileceği 

öngörülmüştür (139). 

Elektif CABG operasyonu yapılan 45 KAH olan grupta TAFĐ düzeyleri 

araştırılmış, bu hastalarda plasmin-antiplasmin kompleks düzeyindeki eş zamanlı artışla 

birlikte TAFĐa düzeylerindeki azalmaya bağlı artmış fibrinolitik aktivite saptanmıştır 

(140). 

A.S. Ortiz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada % 126’ nın üzerinde cut-off 

değerine sahip fonksiyonel plazma TAFĐ düzeylerinin akut koroner hastalığı riskinde 4 

kat artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (141). 

Aksine A.P.Cellai ve arkadaşlarının akut koroner sendrom nedeniyle koroner yoğun 

bakım ünitesine başvuran 44 hastada yaptığı çalışmada, fibrinoliz inhibitör düzeylerine 

(TAFĐa ve TAFĐ Ag, plazminojen aktivatör inhibitörü-1(PAI-1)) bakılmıştır. TAFĐa ve 

TAFĐ Ag düzeyleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulunurken, PAI-1 düzeyleri hasta 

grubunda belirgin olarak yüksek saptanmıştır (142). 

TAFĐ, fibrinolizi sağlayan doku plasminojen aktivatörünün potent bir inhibitörü 

olarak bilinmektedir buna dayanarak artmış TAFĐ düzeylerinin tromboza eğilim ile 

ili şkili olduğu hipotezi ortaya atılmıştır (109, 114, 143). Normal populasyonda TAFĐ Ag 

düzeyleri büyük değişkenlik göstermektedir (113). Bu bireyler arası farklılıkta çevresel 

faktörlerden çok genetik faktörlerin etkili olduğu düşünülmekte ve bunu destekler 

tarzda TAFĐ Ag düzeyini etkileyen birçok genetik polimorfizm gösterilmiştir (109, 113, 

114, 143-146). 
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Fibrinolitik fonksiyondaki bir bozulma (yüksek PAI-1 düzeylerine bağlı) 

koroner arter hastalarında saptanmış olup (147-153), PAI-1 düzeylerindeki artış 

rekürren myokard infarktüsü için bir risk faktörü olarak düşünülmüştür (150). 

T. Chatteriee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 123 KAH saptanan grupta sol 

koroner arter ostiumundan alınan kan örneklerinde ELĐSA yöntemi ile TAFĐ Ag 

düzeyleri araştırılmış. KAH olan grupta kontrol grubuna kıyasla TAFĐ Ag düzeyleri 

belirgin olarak yüksek saptanmış. TAFĐ Ag düzeylerinin genetik olarak kişisel farklılık 

göstermesine rağmen KAH için bir risk faktörü olabileceği savunulmaktadır (139). 

Koroner arter hastalarındaki TAFĐ düzeyleri ile ilgili farklı gruplardaki (akut 

KAH, MI, stabil anjina, kronik KAH) çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir. Aslında 

çoğu çalışmada KAH’ da TAFĐ düzeylerinde artmış bir eğilim mevcut iken (117, 139, 

141, 154); Juhan-Vague, eski MI’ lı (3-6 ay) hastalarda yaptığı çalışmada TAFĐ 

düzeylerini belirgin düşük saptamıştır (144). 

YKA’ da TAFĐ’ nin rolünü inceleyen bir çalışma daha önce yapılmamıştır. Biz 

bu çalışmamızda fibrinoliz inhibisyonu ve inflamasyonda rolü olan TAFĐ’ nin YKAF ve 

diğer ateroskleroz risk faktörleriyle ilişkisini inceledik. 

Çalışmamızda TAFĐ aktivitesini değil, plazma TAFĐ Ag düzeyini 

değerlendirdik. Değişik hasta gruplarında yapılan birçok çalışmada tek başına TAFĐ 

aktivitesi veya TAFĐ Ag düzeyi ile birlikte TAFĐ aktivitesi değerlendirilmiştir (155-

162). Pazma TAFĐ Ag ile TAFĐ aktivitesinin birbiriyle korelasyon gösterdiği sonucuna 

varan çalışmaların yanında TAFĐ Ag düzeyi ve TAFĐ aktivitesi arasında anlamlı 

korelasyonun bulunmadığı, bunun da TAFĐa’ nın yarı ömrünün TAFĐ Ag’ ye göre çok 

daha kısa olmasına ve TAFĐa’ nın tüketilmesine bağlı olduğu öne sürülmüştür (163, 
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164). Ceresa ve ark. tarafından TAFĐ’nin TAFĐ, TAFĐa, inhibe edilmiş aktive TAFĐ 

(TAFĐai), TAFĐai’nin yıkım ürünleri, aktivasyon peptidi gibi farklı şekillerde bulunması 

nedeniyle bunların ayrı ayrı ölçülmesiyle TAFĐ aktivasyonunun daha iyi 

değerlendirilebileceği belirtilmiş ve bunun için çeşitli özel ELISA yöntemleri 

geliştirilmi ştir (165). Biz çalışmamızda nispeten uzun yarı ömrü ve TAFĐ aktivasyonunu 

göstermedeki avantajı nedeniyle TAFĐ Ag’ yi tercih ettik. 

Yaptığımız çalışmada YKA tanısı almış hastalarda TAFĐ Ag düzeyleri NKA 

grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p= 0,031, p< 0,05). Bu sonuç koroner arter 

hastalığında TAFĐ’ nin bir risk faktörü olabileceğini gösteren çalışmaları destekler 

tarzda idi. 

YKAF’nin patogenezini araştırmaya yönelik 2005 yılında yapılmış olan bir 

çalışmada, hastalarda sistemik inflamasyonun biyokimyasal göstergelerinden biri olan 

CRP düzeyleri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda YKA saptanan hastalarla NKA 

bulunan bireyler arasında TIMI kare sayısı ile plazma CRP düzeyleri arasında anlamlı 

bir ili şki olmadığının görülmesiyle beraber, CRP düzeylerinin her iki grupta da normal 

sınırlar içinde olduğunun saptanmış olması, hastalığın patogenezinde suçlanan 

mikrovasküler fonksiyon bozukluğundan inflamasyonun sorumlu olmadığını 

düşündürmüştür (166). 

Aksine, bu konuyla ilgili olarak 2007 yılında yapılmış olan başka bir çalışmada 

YKA olan hastalarda, inflamasyonun bir göstergesi olan CRP düzeylerinin NKA olan 

bireylere göre bariz bir şekilde farklılık göstermesi, YKA saptanan hastalarda CRP 

düzeylerinin TIMI kare sayısı ile anlamlı olarak ilişkili bulunması ve yine çok 

yakınlarda yapılmış olan bir çalışmada YKA bulunan hastaların hem kolesterol 

düşürücü hem de bir anti-inflamatuar olarak bilinen statin tedavisi sonucu endotelyal 
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fonksiyonlarda iyileşme gözükmesi hastalığın patogenezinde inflamasyonun ön planda 

olduğunu düşündürmüştür (167, 168). 

Çalışmamızda YKA saptanan hasta grubunu oluşturan bireylerin akut faz 

reaktanlarından CRP ve fibrinojen düzeyleri NKA saptanan kontrol grubunu oluşturan 

bireylere göre anlamlı farklılık göstermemekteydi. Bununla birlikte plazma TAFĐ Ag 

düzeyleri CRP düzeyleri ile pozitif korelasyon göstermekteydi. CRP ile fibrinojen 

arasında da pozitif korelasyon mevcuttu. Bu sonuç TAFĐ’ nin inflamasyondaki rolünü 

desteklerken, CRP ve fibrinojene göre inflamasyonda daha hassas rol oynayabileceğini 

düşündürtmektedir. 

Yapmış olduğumuz çalışmada, plazma TAFĐ Ag düzeyinin çeşitli biyokimyasal 

parametreler ve geleneksel ateroskleroz risk faktörleriyle ilişkisini de araştırdık. 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan kadın bireyler, plazma TAFĐ Ag düzeyi 

yönünden karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli bulunmamuştur (p> 0,05). 

Hasta grubundaki kadın bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeyleri kontrol grubunu 

oluşturan kadın bireylerin plazma TAFĐ Ag düzeylerine göre daha yüksektir. Hasta ve 

kontrol grubunu oluşturan erkek bireyler, plazma TAFĐ Ag düzeyi yönünden 

karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli bulunmamıştır (p> 0,05). Hasta erkek 

bireylerde plazma TAFĐ Ag düzeyi kontrol grubunu oluşturan erkek bireylere göre daha 

yüksektir. Bu sonuç TAFĐ Ag düzeylerinin cinsiyetler arası farklılık göstermediği 

bilgisini desteklemektedir. 

Yine çalışmamızda diğer risk faktörleri açısından YKA ve NKA gruplarında 

TAFĐ Ag düzeyleri karşılaştırıldığında, HPL olan grupta TAFĐ Ag düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek iken; HT, DM, pozitif aile hikayesi ve sigara risk faktörleri olmayan 
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grupta TAFĐ Ag düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı. Tüm bu sonuçlar TAFĐ’ nin 

geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak YKA ve ateroskleroz riskini belirlemede 

yol göstereceği görüşünü desteklemektedir. 
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6. SONUÇ 

Anjiyografik olarak, YKA teşhisi almış 41 hasta ve NKA teşhisi almış 46 kişilik kontrol 

grubundan oluşan çalışmamızda, plazma TAFĐ Ag düzeylerini YKA grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulduk. 

TAFĐ’ nin geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak YKA patogenezinde 

rol oynadığını ve YKA oluşum riskini belirlemede yol göstereceğini düşünmekteyiz. 

Yapılacak KAH grubunu da içeren daha geniş çaplı araştırmalar ile hem YKA 

etyopatogenezinde hem de AS’ de TAFĐ’ nin rolü araştırılmalıdır. Böylece YKA’ nın 

ayrı bir klinik durum mu yoksa aterosklerotik sürecin sonucu mu oluştuğu açıklığa 

kavuşacaktır. 
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