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YAVAS KORONER AKIM FENOMENINDE ADIPONEKTIN VE
VASPIN DUZEYLERI

OZET:

Yavas koroner akim fenomeni belirgin epikardiyal koroner stenoz
yoklugunda distal damar opasifikasyonunun gecikmesi ile karakterize
anjiografik bir bulgudur. Patolojik mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.
Altta yatan fizyopatolojik mekanizma olarak mikrovaskuiler disfonksiyon,
endotel ve vasomotor disfonksiyon ve okluzif hastalik gdsterilmistir.

Adipoz doku vicut agirhgr homestazinin yaninda inflamasyon,
koagulasyon, fibrinoliz, insllin direnci, diyabet ve ateroskleroz Uzerinde de
etki gOsteren cesitli bioaktif mediatorlerin salindigi aktif endokrin ve parakrin
bir organdir. Adiponektin ve vaspin gibi adipositokinlerin salinmasi,
abdominal yaglanmasi olan kisilerde farklilik gosterir ve bu endokrin farklilik
kardiyovaskuller hastalik riskinin artmasina katkida bulunabilir. Ancak bu
adipositokinlerin yavas koroner akim fenomeininde ki yeri tam olarak
anlagilamamigstir. Biz YKAF ile adiponektin ve vaspin serum dizeyi iligkisini
arastirmayi amagladik.

Calismamiza Diizce Universitesi katater laboratuarinda ardisik olarak
koroner angiyografi yapilan, yavas koroner akim (n=40) ve normal koroner
akim (n=38) olgulari dahil edildi.

Calismamizda adiponektin duzeyleri YKAF olan hasta grubunda NKA
hasta grubuna gore daha diusuk saptanmasina ragmen her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizda degerlendirdigimiz
parametrelerden adiponektin ve vaspinin dagilimlarina bakildiginda vaspin
dagiliminin normal olmadigi gézlendi. Bundan dolay! non-parametrik Mann
Whitney U testi uygulandi. Buna goére YKAF nde vaspin degeri NKA
hastalarina gore anlamli derecede yuksek bulundu(p<0.001). Bu
molekullerin, KAH’nin ve onun bir varyanti olarak dugunulen YKAF’ in tarama
ve tespitinde kullanilabilmesi igin daha blyldk gruplarda arastiriimasi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Yavas koroner akim, adiponektin, vaspin



ABSTRACT:

The coronary slow flow phenomenon (CSFP) is an angiographic
clinical entity, characterized by delayed distal vessel opacification in the
absence of significant epicardial coronary stenosis. The pathogenic
mechanisms are incompletely understood. Microvascular dysfunction,
endothelial and vasomotor dysfunction and occlusive disease is shown as
underlying pathophysiological mechanism.

Adipose tissue is an active endocrine and paracrine organ that
releases several bioactive mediators that influence not only body weight
homeostasis but also inflammation, coagulation, fibrinolysis, insulin
resistance, diabetes, and atherosclerosis. The secretion of several
adipocytokines, such as adiponectin and vaspin, is altered in subjects with
abdominal adiposity; these endocrine alterations could contribute to
increased cardiovascular risk. However, the pathogenic mechanism of
relationship between these adipocytokines and slow coronary flow is
incompletely understood. We aimed to investigate the relationship between
serum levels of adiponectin and vaspin and SCF.

In the study were included slow coronary flow (n = 40) and normal
coronary flow (n = 38) subjects, who applied to angiograph in the
catheterization laboratory of Duzce University.

In this study, adiponectin levels were lower in SCF group than NCF
group, but there was no statistically significant difference between in these
two groups. When we evaluated the parameters of the adiponectin and
vaspin distribution, we found that there was not a normal distribution with a
value of vaspin. Therefor non-parametric Mann-Whitney U test was
performed .The value of vaspin was significantly higher in CSF patients than
in NCF (p<0.001). These molecules should be investigated in larger groups
to use of screening and detection of SCF and CAD.

KEYWORDS: Slow Coronary Flow(SCF), adiponectin, vaspin
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1. GIRIS VE AMAG

Koroner arter hastaligi; teshis, tedavi ve Onlenmesinde 0onemli
gelismeler olmasina ragmen halen 6nde gelen 6lum nedenidir. Miyokard
iskemisini dugtnduren anjinal yakinmalari olan ve anjiografide koroner arteri
normal saptanan halstalarda gégus agrisinin nedenini agiklamak klinikte sik
kargilasilan bir sorundur. Bunun yaninda yapilan anjiyografik incelemelerde
normal koroner anatomik yapi tespit edilmesine ragmen verilen opak
maddenin daha yavas ilerledigi gozlemlenmis ve bu durum farkli kategoride
degerlendirilerek ‘Yavas Koroner Akim’ (YKA) ya da ‘Yavas Koroner Akim
Fenomeni’ (YKAF) olarak isimlendirilmigtir (1, 2). Altta yatan fizyopatolojik
mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, neden olarak mikrovaskuler
disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon ve okluzif hastalik
gOsterilmistir.

Yag dokusunun lokal ve sistemik etkilere sahip ¢ok c¢esitli molekuller
ureten oldukga karmasik bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Yag dokusu
tarafindan genelde aterojenik etkili faktorler salgilanir. Vaspin ve adiponektin
yag dokusu tarafindan salgilanan anti-aterojenik etkili oldugu iddia edilen
adipokinlerdir.

Biz bu g¢alismamizda vaspin ve adiponektinin patogenezinde endotel
disfonksiyonun suc¢landigi YKAF arasindaki iligkiyi arastirdik. KAH’ nin sira
digi uyesi YKA fenomeninden anti-aterojenik bir madde ile korunulabilecegi

hipotezinden yola ¢ikarak planlamalarimizi yaptik.



2. GENEL BILGILER

2.1.YAVAS AKIM FENOMENI

Yavas koroner akim fenomeni, tikayici epikardiyal koroner arter
lezyonu olmadigi halde verilen opak maddenin distal vaskuler yapilara geg¢
ulasmasi olarak tanimlanan anjiografik bir bulgudur. Girisimsel kardiyologlar
tarafindan yaklasik 40 yildir bilinmesine ragmen, patolojik mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Miyokardiyal iskemi, hayati tehdit eden aritmiler, ani
kardiyak olum ve rekuren akut koroner sendrom gibi énemli kilinik tablolarla
kendini gosterebilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmediginden, goreceli olarak
nadir goéruldugunden ve degisik tedavi segeneklerini degerlendirme igin
yapilan randomize ¢alismalarin yurutulmesinde ki zorlular nedeniyle, mevcut

klinik uygulamalar YKAF’ nin etkisini hafife almaktadir.

ik kez 1972 yilinda Tambe ve arkadaslar tarafindan normal koroner
anotomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler icinde yavas ilerledigi
fark edilmis, bu durum YKAF olarak isimlendirilmistir. Bunun koroner

mikrosirkilasyondaki anormalliklere bagli olabilecedi 6ne strdlmustar (1).

Bu fenomeni daha iyi anlayabilmek icin koroner kan akiminin fizyolojisi

ve hemodinamigini anlamak gerekir.

2.2. MIYOKARDIYAL KAN AKIMI

Koroner dolasim kardiyak fonksiyonun saglanmasi igin kalbe oksijen
ve besin sunar, bu sayede vucudun geri kalaninin kanla beslenmesi saglanir.
Sistemik metabolik gereksinimler hizli ve blyuk degiskenlikler gosterebilir, bu
nedenle kardiyak fonksiyon ve koroner kan akiminin hizli adaptasyonu
gerekir (2,3).



Kalp kasl, enerji uretimi icin neredeyse tamamina yakini substrat
oksidasyonuna bagimli aerobik bir organdir. Miyokard, 6zellikle de endokard
vucuttaki en fazla oksijen gereksinimi olan dokudur(8-10 ml/02/dk/100gr, bu
oran iskelet kasinda 0,15 ml/0o2/dk/100gr'dir). Miyokardiyal oksijen sunumu
ve gereksinimi arasindaki dengesizlik kontraktil disfonksiyon, aritmiler,
infarktls ve olasi 6lumle iligkili olan miyokardiyal iskemiye yol agar. Koroner
kan akimi ve farkli bolgelerdeki akim mekaniklerinin bilinmesi bize miyokard

iskemisinin klinik prezantasyonlarini anlama olanagi saglar (2).

Koroner arterler boyunca olan akim karakteristik olarak sistolik ve
diyastolik fazik komponentleri olan pulsatil tarzdadir. intramural koroner
damarlarin sistolik kompresyonu, daha yuUksek itici guce karsin diyastolik
akima kiyasla ortalama sistolik arteryel akimin azalmis olmasina neden olur.
Sistolik akim dalgasi hizli kardiyak déngl boyunca olusan fazik miyokardiyal
kompliansa denk dusen kisa retrograd cevaplara sahiptir. Diyastolik akim
miyokardiyal kontraksiyondan sonraki gevseme fazinda olur ve aortik

diyastolik basingla paralel bigimde azalir (2,3).

intramural koroner kan hacmi her kalp atisi sirasinda degisir, miyokard
kasilmasiyla olusan hacim degisikligine uyum saglayan bir kapasitans
dongusu gibi davranir. Koroner vendz akim, koroner arteriyel fazli akimin
disindadir, baskin bigimde sistolde olusur ve diyastol sirasinda neredeyse hig
yoktur (2,4).

Arteryel ve vendz pulsatii akim karakteristikleri miyokardin
intramiyokardiyal kompliansa gore calisan bir pompa oldugunu
gOstermektedir. Rezervuar olarak pompa kapasitesi koroner vaskulatire
giren kan akimina arteriyollerin direnci ile kontrol edilir, ¢ikis direnci ise
intramural kardiyak venler ile iligkilidir. intramiyokardiyal kapiller basing hem

arteriyel hemde venoz cevaplar etkiler, fakat baskin olarak ¢ikig direnci ile
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uyum icindedir. Koroner kan akimi sadece fazik degildir, ayni zamanda

damarin tipi ve miyokarddaki yerlesimine gore degisir (2,4).

2.2.1. KORONER KAN AKIMI VE DIRENCININ DUZENLENMESI

Toplam koroner direncin yaklasik %75'’i arteriyel sistemde olusur. Bu
da iletici, prearteriyoler ve arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan
olusur(2,3). Koroner arteryel rezistans(R); epikardiyal koroner damar
resistansi(R1), prekapiller-arterioler damar rezistansi(R2) ve

intramiyokardiyal kapiller sirkiilasyon resistansinin(R3) toplamidir.

Epikardiyal koroner arterler tipik olarak 0, 3 ile 5 mm capindadir ve
kan akimina yeterli direng olusturmazlar. Sistol sirasindaki damar duvarinin
elastik enerjisi diyastol basinda kan Kkinetik enerjisine ¢evrilir. Damar
duvarinin ¢ogu aortik basingtaki degisikliklere cevap veren muskuler bir
ortam olusturdugundan ve akim temelli endotele bagdimli mediyatorler,
dolasan vazoaktif maddeler ve noéronal uyarilar ile koroner tonusu
dizenlediginden damar duvari hastaligi mevcudiyetinde iletim aktivitesi
bozulur (2,4).

Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere
baglayan direngli arterlerdir ve koroner kan akiminin birincil kontrolculeridir.
Prekapiller arteriyoller (100- 500 pym) toplam koroner direncin yaklasik %25-
35'’ini olustururlar. Prearteriyoler direng fonksiyonu prekapiller arterioyollerin
baglangicinda bir otoregulatuar basing araligi yaratmaylr sadlar. Bu
duzenleyici fonksiyon ayrica miyojenik otoregulasyon ve shear stres ile iliskili

akima bagli vazodilatasyonca duzenlenir (2,4,5).

Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akiminin
metabolik dlizenlenmesi i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 ym capta)

koroner akim direncinin % 40 -50’sinden sorumludur. Distal arteriyoler tonus
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norojenik uyari ve lokal vazoaktif Urtnler ile kontrol edilir. Bazi durumlarda,
vazokonstriktor uyari lokal olarak salinan miyokardiyal vazodilator
metabolitlerce karsilanamaz ve miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek kadar
gucli olabilir (2,7,8).

Kapillerler her milimetre karede 4000 civarinda yogun ag olarak
bulunur ve her miyositi bir kapiller ile komsu hale getirir. Prekapiller sfinkterler
miyokardin ihtiyacina goére akimi duzenlediklerinden kapillerler tek bigimli
olarak agik dedgildirler. Bu kapiller yogunluk ventrikiler hipertrofi varliginda
azalir. Sol ventrikuler hipertrofi, miyokardiyal iskemi veya diyabet gibi bazi
durumlar mikrodolasim direncini bozabilir, artmis oksijen ihtiyaci sirasinda en
yuksek mutlak koroner akim artigini sekteye ugratabilir. Artmis kapiller
direnci ayrica var olan miyokardiyal oksijen ihtiyaci i¢in beklenen dinlenim
kan akiminin artigi ile de iligkili olabilir ve azalmig koroner akim rezervi ile

sonuglanir (6,7,8).

En klguk arteriyollerde (<30 um) metabolik vazodilatasyon 6n planda
olusur, orta boy arteriyollerde (30-60 um) miyojenik kontrol ana noktadir. En
genis arteriyollerin miyojenik dilatasyonu direngte ek bir dugtse yol agar.
Genig arterioller (100-150 um) akim aracili genigleme yerleridir (2). Genis
arteriyollerde artmig akim shear stresi kuvvetlendirir ve akim aracili
dilatasyonu tetikleyerek bu agin direncini daha da dugurur. Boylece koroner
uzunluklari boyunca birbirleri ile i¢ ice ge¢mis bicimde bir seri olusturarak

Ozellesmis dlzenleyici elementler iceriyormus gibi gérinmektedir (2,3).

Koroner vaskuler direng, miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol),
endoteliyal ve diger humoral kontrol, otoregilasyon, miyojenik kontrol,
ekstravaskuler basi gugleri ve noral kontrol gibi gesitli i¢ ice gegmis kontrol
mekanizmalarinca  duzenlenir. Bu kontrol ~mekanizmalari  hastalik
durumlarinda bozulabilir, bu sekilde miyokardiyal iskeminin olugsumuna
katkida bulunabilir (3).



Normal bir kalpte, miyokard oksijen ihtiyacindaki artis koroner arter kan
akiminda ve buna bagh oksijen aliniminda artisa neden olur. Bunun aksine,
obstruktif koroner arter hastaligi varliginda, miyokardiyal oksijen ihtiyacindaki
artis koroner arter kan akimi artisi ile uyumlu degildir. Miyokardiyal oksijen
sunumu ve gereksinimi arasindaki bu dengesizik akut miyokard iskemisine
neden olur (9). Bu nedenle, miyokardiyal oksijen gereksinimini ve koroner
kan akimini etkileyen fizyolojik faktorlerinin klinisyenler tarafindan acikca

bilinmesi, obstruktif koroner arter hastaliginin tedavisini kolaylastirmaktadir.

Miyokard oksijen talebini belirleyen temel unsurlar miyokardiyal duvar
gerilimi, miyokard kontraktilitesi ve kalp hizidir (10). Miyokardiyal duvar
gerilimi sol ventrikdl sistolik basinci ve ventrikller yarigcapi ile hesaplanir ve

ventrikuler duvar kalinligi ile ters orantilidir.

Normal bir kalpte miyokardiyal duvar gerilimi, kontraktilite, ya da kalp
hizinda artis, miyokardiyal oksijen gereksiniminde artisa yol agar ve buna
badli olarak koroner kan akiminda ve oksijen sunumunda artis goérular (11).
Miyokardiyal oksijen gereksinimindeki artiga bagli gelisen koroner kan
akiminda ki artig, koroner arter gapindaki ve buna bagh olarak vaskuler
direncte ki degisikliklerle kontrol edilir. Major epikardiyal koroner arterler ve
ana dallari iletken damarlar olarak gorev alirlar ve koroner arter hastaligi
yoklugunda total koroner vaskuler resistansa %5 katkida bulunurlar (12).
Intramiyokardiyal koroner arterioller ise koroner vaskiler direngten asil
sorumlu olan damarlardir. <300 pm capindaki koroner arterioller %95,
<100um c¢apindaki arterioller %50 oraninda koroner vaskuler resistansa
katkida bulunurlar (13).

Koroner vaskuler direng degisimleri endotel, metabolik, miyojenik ve

norohumoral mekenizmalar tarafindan kontrol edilir.



2.2.2. Endotelyal ve metabolik kontrol

Miyokardiyal oksijen gereksinimindeki artis endotelden vazoaktif
maddelerin salinmasina neden olarak koroner dilatasyon bunun sonucunda
da koroner kan akiminda artisi saglar. Nitrik oksit (NO) ve adenosin koroner
kan akimini dizenlenmesinde gorev alan en 6nemli vasoaktif maddelerden
ikisidir.

Nitrik oksit:

Nitrik oksit endotel tarafindan dUretilen en o6nemli vasadilator
kimyasaldir. Koroner dinlenme kosullari altinda bile surekli olarak endotelden
salinir ve koroner arterlerin agikligina katkida bulunur (14). Buna ek olarak,
NO egzersize bagli miyokardiyal oksijen gereksinimi arttiyi durumlarda da

koroner dilatasyonu saglayan énemli bir kimyasaldir (15,16).

Nitrik oksit, endotelde NO-sentetaz ile L-arjininden duretilir (17). NO
sentezinin inhibisyonu koroner damarlarda konstriksiyona neden olur ve
miyokardiyal oksijen gereksinimine bagh artmasi gereken koroner kan
akiminda azalma goralur (16). Nitrik oksit diz kas hucrelerinde cGMP artisi
ile koroner dilatasyona neden olur (17). Siklik guanozin monofosfat aktin
Uzerindeki troponin-tropomiyosinin kalsiyuma olan affinitesini azaltir ve
sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyumun geri alinimini arttirir (17).
Boylece vaskuler dilatasyon gerceklesmis olur. NO’e en duyarli koroner
damarlar 80-300 um capinda olan buyulk epikardiyal koroner arterlerdir (18-
21).

Endotelden NO saliniminin temel belirleyicisi pulsatil stres ya da
‘radyal gerilme”dir. Bu endotelde akan kanin olusturdugu gugtar
(14,15,17,22-24). Pulsatil arteriyel kan akimi surekli bir endotelyal stres
olusturarak, damar gapinda ritmik degisimlere ve arteryal damar duvarinda
deformasyona neden olur (25). Pulsatil stres fosfalipaz ¢ yolunu aktive
ederek endotelde gecici intraselller kalsiyum artigina neden olur; buna bagl
olarak akim bagimli koroner dilatasyon gelisir (26). Artan endotel hlcre igi
kalsiyum NO sentetazi aktive ederek NO sentezini ve bdylece koroner
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dilatasyonu saglar. NO sentezinin inhibisyonu veya vaskuler endotelde hasar
olmasi akim bagimh endotel dilatasyonunu anlamli derecede azaltir
(18,19,27,28). Bunun aksine; prostaglandin inhibisyonu, ve ya alfa ve ya
beta-adrenarjik reseptoérlerin aktivasyonu, koroner arterlerdeki akim bagimh

dilatasyona etkide bulunmaz (19,29).

Kalbin mekanik aktivitesi de koroner entotelden NO salinimini stimule
eder. Bunun nedeni, miyokardiyal kontraksiyona bagli  gelisen
intramiyokardiyal damarlardaki ritmik kompresyonun endotelde pulsatil bir
stres olusturarak surekli bir NO salinimina yol agmasidir. Bu da koroner

vaskuler resistansin devamliligina katkida bulunur (30).

Asetilkolin, bradikinin, adenosin trifosfat, prostasiklin, serotonin, p
maddesi, histamin ve adenosin difosfat da NO salinimini stimule eder
(17,23,31). Endotel saglam oldugunda, NO saliniminin primer mediatoru
asetilkolindir. Endotel koroner arter hastaligina bagli hasarlandiginda

asetilkolin damar kaslarinda kontraksiyona neden olur (32-37).

NO’ in ayni zamanda sempatik stimilasyonuna bagli gelisen koroner
mikrosirkulasyon Uzerinde de etkisi bulunmaktadir. Bu baglamda; NO
koroner arterlerdeki alfal ve alfa2- adrenerjik resptorlerinin uyariimasiyla
ortaya c¢ikan ve vasokonstriktor etki gosteren norepinefrinin etkilerini azaltir
(38,39). Norepinefrinin pulsatil streste yarattigi artis ayni zamanda NO
salinimina neden olarak alfa-adrenerjik vasokontraksiyonda denge saglamis
olur. Buna ek olarak, norepinefrin endoteldeki alfa2- adrenerjik reseptorleri
stimile ederek, NO salinimina neden olur, bdylece alfa-adrenerjik

vasokontraksiyonda azalmaya neden olur (40).

Entodelten salinan diger vasoaktif maddeler: hiperpolarizan

faktor, prostasiklin ve entotelin:

Entolden ayni zamande endotel kaynakli  hiperpolarizan
faktor(EKHF) salinir (41). Nitrik oksitten farkli olarak, EKHF duz kas
hicrelerinde  potasyum kanallarini  acarak damar duz kaslarinda

relaksasyona neden olur. Bu da potasyum iyonlarinin hicre digi alana
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gegerek, vaskuler kas hucrelerindeki elektronegativitenin artisina neden olur
(41). Hucre elektronegativitesinin artigi veya diger bir deyigle hiperpolarizyon,
elektriksel uyarilma esigini arttirir. Hiperpolarizasyon ayni zamanda voltaj-
bagimh kalsiyum kanallarini deaktive ederek, kas hucrelerine kalsiyum
girisini azaltir ve buna bagl olarak damar duz kaslarinda relaksasyon
geligir(41).

Aragidoinik asitten tureyen prostaglandin ayni zamanda trombin,
bradikinin, histamin, ATD, ADP ve trombaksan A2 stimllasyonu sonucu
koroner arter endotelinden de salinabilir (42). cGMP de artisa badli
vasorelaksasyon saglayan NO in aksine, prostaglandin intraseliler cAMP’yi
arttirarak damar duz kaslarinda relaksasyon saglar (43). cAMP damar duz
kaslarinda bulunan sarkoplasmik retikulumlarin  kalsiyum alinimini
kolaylastirir, ayni zamanda hticre disi alana kalsiyum gecisini saglayarak

damar diz kaslarinda relaksasyona neden olur (44,45).

Koroner endotelyum ayni zamanda vasokonstriktor ajanlar da
salgilar. En ¢ok bilinen endotelin-1’dir. Vaskuler tonusun dizenlenmesinden
sorumludur (47). Endotelin-1 salinimi trombin, anjiotensin-Il, epinefrin,
vasopressin ve interldkin-1 gibi sitokinlerin stimulasyonu sonucu gelisir (47).
Endotelin-1 intramiyokardiyal ve epikardiyal arterlerde vasokonstriksiyon
saglar (47). Endotelin vasokonstriktor etkisini vaskuler kaslardaki endotelin A
(ETA) reseptorunu aktive ederek gosterir (47,48). Endotelin fosfolipaz C'yi
aktive ederek duz kas hucrelerinde hucre ici kalsiyum seviyesini arttirarak

koroner arterlerde konstriksiyona neden olur (47).

Diger 6nemli bir vasoaktif mediator koroner kan akimini diizenleyen
adenozindir. Adenozin, koroner arter hastaligi gibi miyokardiyal oksijen
gereksinimi ve sunumu arasinda dengesizlik oldugu durumlarda koroner kan

akimini dizenlemede 6nemli rol oynar.
Adenozin:

Miyokardiyal oksijen gereksinimi oksijen sunumundan fazla oldugu
durumlarda miyokardial hucrelerden ATP yikilmasiyla adenozin Uretilir ve
9



intersisyal alana salinir. Bu da koroner arterlerde vasodilatasyona neden olur
(49). Miyokardiyal hacreler intersisyel alandaki adenozinin ¢ogunu hucre
icine alirken, inozin ve hipoksantin gibi mediatorler dolasima gecger (49).
Adenosin miyokardiyal iskemi sirasinda koroner damar genislemesine neden
olan en oOnemli metabolittir (50-51). Adenozin Ozellikle vaskuler direncin
>%50’sinden sorumlu olan ve ¢apl <100um olan koroner arteriyoller Gzerinde
etki gosterir (20,52).

Adenozin vaskuler kaslardaki adenozin Az reseptorleri Uzerinden etki
ederek koroner arter dilatasyonu saglar (53). Bu reseptorlerin stimulasyonu
adenilat siklazi aktive ederek cAMP olusmasini saglar (54). cAMP de ki artis
intraselUler kasiyumu ve vaskuler miyosin hafif kinazin kalsiyuma affinitesini

azaltarak vaskuler kaslarda relaksasyona neden olur (44,45).

Koroner kan akiminin metabolik mediatorlerinden ikisi miyokardiyal
oksijen ve karbon dioksit seviyesidir (55). Hipoksi ve hiperkapni miyokard
metabolizmasinda artis sirasinda ortaya ¢ikan koroner vaskuler direngte
azalmada sinerijistik etki gosterirler (55). CO2 ‘de ki artis ve Ph’ da ki azalma

miyokardiyal kan akimini duzenleyen lokal metabolik regulatorler arasindadir.
2.2.3. Miyojenik regulasyon

Miyojenik mekanizma koroner perfuzyon basincinda artig oldugunda
vaskuler duz kaslarda konstriksiyon ve koroner perfizyon basing azaldiginda
vaskuler kaslarda dilatasyon saglayarak koroner kan akimini dizenler (56-
57). Miyojenik mekanizma, perfizyon basincinda énemli degisiklikler oldugu

durumlarda koroner akiminin nispeten sabit tutulmasini saglar.

Miyojenik mekanizma endotelyal maddeler, noéral etkiler ve
vasoaktif kimyasallardan etkilenmeyen intrinsik bir ozelliktir (18). Miyojenik
regulasyon koroner mikrovaskuler direncin %50’sinden sorumlu olan 50-80
Mm capindaki koroner arteriyolerde etkilidir (18-58). Miyojenik konstriksiyon
veya dilatasyon subendokardiyal ateriollere gore subepikardiyal arteriyollerde
daha genis bir perfizyon basinci araliginda gelisir (59). Subendokardiyumda,
daha ylksek duvar gerilimi oldugundan koroner arterlerde daha fazla
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dilatasyon geligir ve buna baglh daha fazla miyokardiyal oksijen gereksinimi

dogar.

Miyojenik konstraksiyon vaskuler diz kas hucrelerinde gerilim-
badimli depolarizasyona bagl olusur. Buna bagl olarak nonselektif katyon
kanallar aktive olarak Na, K ve Ca iyonlarinin girisine neden olur (60.). Dz
kas membran depolarizasyonu voltaj-bagimli kalsiyum kanallarini aktive
ederek intraselller kalsiyum artigina katkida bulunur (19). Vaskuler diz
kaslardaki konstraksiyon sirasinda olusan gerilim fosfalipaz ¢’ yi aktive
ederek intraseliiler kalsiyumda artisa neden olur (19-61). intraseliiler
kalsiyum aktivasyonu aktin-miyosin etkilesimini saglayarak vaskuler diz

kasta kontraksiyona neden olur.

Miyojenik vasodilatasyon ATP-duyarli potasyum kanallarindan K
cikigl ile gerceklesir. ATP’de azalma kanallarin agilmasini saglar ve bdylece
potasyum digsari atilir. Potasyum c¢ikisi vaskuler kas hucrelerinde
hiperpolarisazyona neden olarak, hicresel depolarizasyon esiginde artis ve

hucresel eksitabilite de azalma saglar (62-63).

Koroner kan akiminin  miyojenik  duzenlenmesi, koroner
sirkllasyonun otoregulasyonuna bagl olugsan miyojenik konstraksiyon ve

dilatasyon oldugunda 6nemlidir

2.2.4.0toregililasyon

Otoregulilasyon genis koroner perflizyon basinci arahdinda sabit bir
miyokard kan akimi saglamaya yarayan kalbin intrinsik bir 6zelligidir. Koroner
akim duzenlemesinde gorev alan en 6nemli mekanizmalarindan biridir (63).
Koroner perfiizyon basincinda ki ani degisiklikler, koroner kan akiminda da
benzer ani etkiler yaratir (11). Ancak, koroner kan akiminindaki bu degisim
gegicidir, cinkl otoregulasyon devreye girerek kan akimini bir énceki kararh

durum seviyesine dondurdr.
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Normal bireylerde, otoregulasyon koroner perfuzyonu, 45 ile 150
mmHg lik aort basinci gibi genis bir yelpazede goreceli olarak sabit bir
seviyede tutar (65-67). Koroner perfiuzyon 150 mmHg'nin Ustline ¢ikarsa
veya 45 mmHg'nin altina dldserse, koroner kan akimi gercek perflizyon
basincina dogrudan bagimli hale gelir. Otoregulasyon 6zellikle 100-150 ym
capindaki koroner arteriyollerde etkilidir (68,69). Otoregulasyon sirasinda
olugan koroner vaskuler resistans da ki degisimler endotelyal, metabolik ve

miyojenik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir (70).

Koroner kan akiminin otoregilasyonunda NO gérev alir (65,71). N-
nitro-L-arjinin-metilsetre(L-NAME) tarafindan NO sentezinin inhibe edilmesi
durumunda otoregulasyonun dinlenim halinde ki alt sinirt olan 45 mmhg
yaklasik 61 mmhg’a gekilir (65). NO sentezinde sorun oldugunda, perfuzyon
basinci 60 mmhg’'nin altina diserse miyokardiyal iskemi gelisir. Bunun
aksine, NO varliginda, perfizyon basinci 45 mmhg altina dismedigi slrece
miyokardiyal iskemi gorulmez. Nitrik oksit inhibisyonu miyokardin iskemiye

olan duyarhligini artiririr (65).
2.2.5. Norohumoral regiilasyon

Norohumoral regulasyon sadece mikrosirkilasyon da degil ayni
zamanda buyuk koroner arterlerde de goérulir (72). Ancak, nérohumoral
faktorlerin endotelyal, metabolik ve miyojenik regulasyon Uzerinde de etkisi

bulunmaktadir.

Blyuk epikardiyal ve intramiyokardiyal koroner arterler postganglionik
sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafindan uyarilmaktadir (73). Bu
nedenle, bu sinir liflerinden salinan asetilkolin ve norepinefrin koroner
adrenerjik ve muskarinik reseptorlerle etkileserek koroner vaskuler resistansi
kontrol eder (73,74). Buna ek olarak, bunlar disinda dolasimda ki diger

vasoaktif maddelerde koroner vaskuler resistansi etkilemektedirler (tablo.1).
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TABLO.1: Koroner kan akiminin humoral regiulasyonu

Vasoaktif

ajanlar

Kaynagi

Vaskiiler diiz kasina
direk etkisi

Mekanizma

Norepinefrin

Adrenerjik sinir lifleri

Koroner konstriksiyon

Koroner dilatasyon

Alfa-adrenerjik aktivasyon

Beta-adrenerjik aktivasyon

Epinefrin Adrenal bez ve | Koroner konstriksiyon | Alfa-adrenerjik aktivasyon
sempatik sinir lifleri
Koroner dilatasyon Beta-adrenerjik aktivasyon
Dopamin Adrenerijik sinir lifleri | Koroner dilatasyon Dopaminerjik reseptor
Anjiotensin | Sempatik Koroner konstriksiyon | AT1 reseptor
sirklilasyon
Adenosin ATP yikilmasi Koroner dilatasyon A2 reseptor
Histamin Mast hicreleri ve | Koroner konstriksiyon | H1 reseptdr
basofiller
Koroner dilatasyon H2 reseptor
Prostasiklin | Vaskuler endoteli Koroner dilatasyon Prostasiklin reseptoéri
Tromboksan | Vaskiler endoteli ve | Koroner konstriksiyon | Tromboksan A2 reseptori
A2 trombositler
Bradikinin Vaskiler endoteli Koroner dilatasyon Bradikinin2 reseptori
Serotonin Trombositler Koroner konstriksiyon | Si1 reseptoru

Alfa-adrenerjik cevaplar: Humoral ve néronal alfa-adrenerjik reseptor

aktivasyonu koroner arter konstriksiyonuna neden olarak total koroner

vaskuler resistansta artig saglarlar (73,76). Sempatik sinir sistem
aktivasyonuyla olugsan koroner arter konstriksiyonu, alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik
reseptorlerin  aktivasyonu sonucu olusur (74,77). Alfa-adrenerjik

aktivasyonuyla gelisen koroner vaskuler resistansin %10’nundan fazlasi

epikardiyal koroner arterlere bagh olusur (78). Sempatik aktivasyona bagli
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olan koroner konstriksiyonunda en fazla paya sahip olan yer ise koroner

mikrosirkulasyondur (79).

Koroner vaskuler yatakta ki alfa-adrenerjik reseptor dagilimi duzenli
degildir. Alfa-1 adrenerjik reseptorler 100 ym capindan buylk koroner
arterlerde fazla bulunurken, alfa2-adrenerjik reseptérler 100um’den kuglk
olan damarlarda yaygin olarak bulunur (79-80). Alfa-2 adrenerjik reseptor
aktivasyonu koroner arter gapinda %24 azalmaya neden olurken, alfa1
reseptor aktivasyonu %11 azalma saglar (79-80). Koroner arteriyollerde
alfa2-adrenerjik reseptor sayisi daha fazla oldugundan, bu damarlarda alfa 2

reseptorlere bagli vasokonstriksiyon daha fazla goralir (80).

Betaadrenerjik cevaplar: Beta 1 adrenerjik reseptorler genel olarak
baylk epikardiyal koroner arterlerde bulunurken, beta 2 reseptérler daha
klguk koroner arterlerde ve arteriyollerde bulunur (81,82). Bu reseptorlerin
stimulasyonu koroner arterlerde vasodilatasyona neden olur (33,83). Ancak,
beta 1 reseptorlerin uyrariimasiyla miyokardiyal metabolizmada artis gorulur.
Buna bagl olarak kalp hizi ve miyokardiyal kontraktilite de artis olmasi, beta-

reseptore bagl koroner arter dilatasyonunu maskeler (33).

Kolinerjik cevap: Endotel saglam oldugunda, asetilkolin koroner
arterdeki muskarinik reseptorleri aktive ederek guglu bir vasodilatasyon
saglar (34-36). Ancak, entodel hasarlandiginda, asetilkolin koroner arterlerde
vasokonstriksiyona neden olur (37). Koroner damarlarda M1, M2, M3 olmak
uzere 3 tip muskarinik reseptor bulunur (36,84,85). M1 ve M2 reseptorler
vaskuler entotelyumda bulunurken, M3 reseptor endotelin yani sira vaskuler
duz kasta da bulunur(27,37).

Asetilkolin-bagimh  koroner arter kan akiminda ki artig, koroner
endotelyumdan NO salinimina ve M1, M2 ve M3 reseptdrlerinin aktive olarak
cGMP ‘de artisa neden olmasina bagh gelisir (36,37,84,85). Asetilkolin-
bagimli koroner vasokonstriksiyon vaskuler kastaki M3 reseptorin direk
stimulasyonuna baghdir (37,85,86). M3 reseptorler aktive oldugunda kas

hdcresi igine kalsiyum girigi olur, ayni zamanda muskarinik reseptor-baglantili
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fosfolipaz C aktivasyonu ile hicre igi kalsiyum mobilizasyonu olur. Buna bagh

olarak koroner vasokonstriksiyon geligir (87).
2.2.6. Nonkolinerjik, nonadrenerjik regulasyon

Sinir lifleri norepinefrin ve asetilkolinin yani sira , néropeptid-Y(NPY) ve
vasoaktif intestinal peptid(VIP) gibi nonkolinerjik ve nonadrenerjik maddeler
de igerler. Noropeptid Y norepinefrinle beraber sempatik sinir liflerinde
bulunurken, VIP asetilkolinle beraber parasempatik sinir liflerinde bulunur
(88-90). Noropeptid Y ve VIP igeren sinir lifleri ve reseptorleri koroner
arterlerde bol miktarda bulunmaktadir (88-93). Her iki madde de koroner kan

akiminin dizenlenmesinde 6énemli rol oynar (90,91,94,93).

Noropeptid Y kardiyak sempatik sinirlerden endojen olarak salinir veya
eksojen olarak uygulanir. Konsantrasyon bagimli konstriksiyona neden olur
ve koroner vaskuler resistansda %39’a kadar artis saglayabilir (90,92,93).
Noropeptid Y’nin  vasokonstriktor etkisi koroner arterlerdeki NPY

reseptorlerinin aktivasyonuna bagh gelisir (84,93,96).

VIP kalbi inerve eden postganglionik parasempatik sinir liflerinde
asetilkolin ile birlikte bulnur (88). VIP igeren sinir lifleri ve VIP reseptorleri
baslica epikardiyal arterlerde bulunur. Koroner arteriyollerde daha az
bulunurlar (88,91,97). VIP koroner arterlerde doz bagimh relaksasyona
neden olur. Koroner perfuzyon basincinda %17’ye kadar azalma, epikardiyal
koroner arter kesit alaninda %27’ye kadar artis, koroner arter kan akiminda
%62’'ye kadar artis ve koroner arter vaskuler resistansda %46’ya kadar
azalma saglayabilir (94,95,98,99). VIP ‘nin koroner arter dilatasyonu Uzerinde
aortik kan basinci, kalp hizi ve miyokardiyal kontraktiliteden bagimsiz olarak
direk etkisi bulunmaktadir (94,95).

15



2.2.7. Metabolik, entotelyal ve miyojenik mekanizma arasindaki

iligki

Koroner vaskuler resistansda en oOnemli yere sahip olan
mikrosirkulasyonda, miyokardiyal oksijen gereksinimi arttigi durumlarda
metabolik, endotelyal(akim bagimh) ve miyojenik mekanizmalar beraber
caligsarak koroner kan akimini arttirirlar (18-20,58). Metabolik ihtiyacgta artis
oldugunda kalp adenosin gibi vasoaktif maddeler salgilayarak tercihen 25-45
Mm capindaki arteriyollerde dilatasyona neden olur (20). Arteriyollerde ki bu
dilatasyon vaskdler resistansda azalmaya ve metabolik, daha az oranda da
miyojenik mekanizmalara bagh olarak 50-80 ym capinda ki arteriyolerde kan
akiminda artisa neden olur. Kuguk arteriyollerdeki kan akimi artisi endotel
bagdimli akim aracili yanitlara bagl olarak buyuk arteriyollerde(80-150 ym
capinda) ve klguk arterlerde(140-300 pym capinda) dilatasyona neden olur
(18-20,58).

Doku perfizyonu ve miyokardiyal oksijen alimi dengeye geldiginde,
vasodilator mediatorler azalir ve 25-45 pm c¢apindaki arteriyollerdeki
dilatasyon azalir. Arteriolar konstriksiyon ve perfizyon basincinda artis
oldugunda, orta boy capa sahip arteriyollerde (50-80 pm) konstriksiyon
gelisir. Arteriolar resistansda artis ve akimda azalma sonucunda, endotelyal
akim aracili dilatasyonda azalma olur ve koroner akim normal doner (18-
20,58). Miyokardiyal oksijen gereksiniminin arttigi durumlarda degisik
mekanizmalar arasindaki bu iletisim kan akimini regule ederek vyeterli

miyokardiyal peflizyonunun saglanmasina yardimci olur.

2.3. KORONER HIPEREMi VE KORONER AKIM RESERVi (CFR)

Miyokard kan akimi fizyolojik ve farmakolojik uyarilara cevap olarak
bazal seviyeden maksimal akima arttirilabilir. Koroner akim rezervi (Coronary
flow reserve —CFR) maksimal akimin bazal akima orani olarak tanimlanir.

Koroner akim rezervinin en temel formu gegici miyokardiyal iskemi ile
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olusturulan ve maksimal koroner dilatasyonu saglayarak koroner akimda
belirgin bir artisa neden olan reaktif hiperemidir (12) .

Reaktif hiperemi kismen metabolik dizenleme ile yonetilir ve oksijen
gereksinimini yeniden karsilamaya c¢alisir. Koroner arterler deoksijene kan ile
ayni sure perfuze edildiginde hiperemik cevap daha az belirgin olur, bu
adenozin, prostasiklin ve NO gibi hipoksiden farkli faktorlerin hiperemik
cevabi uyardigini dusundurmektedir. Maksimal hiperemide otoregulasyon
bozulur ve koroner akim hizi dogrudan itici gugle iligkili hal alir (12). Maksimal
koroner kan akimini olusturmak igin Gg tip uyari kullanilmigtir.

1- Anjiyoplasti sirasinda gegici koroner oklizyon (reaktif hiperemi )
2-farmakolojik vazodilatatorler

3- metabolik stres.

Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner hiperemiyi saglamakta
kullanilan birincil vazodilatorlerdir. Adenozin katater laboratuarinda en sik

kullanilan ajan olarak, intravendz yada intrakoroner yolla uygulanabilir (12).

Ekokardiyografik olarak koroner akim rezervi dlgimunde dipridamol
kullaniimaktadir. Dipridamol kolaylastiriimig adenozin transportunu ve
yikimini inhibe ederek intertisyel endojen adenozin seviyesini artirmaktadir.
Hucre digi seviyeleri artan adenozin ise hicre ici siklik adenozinmonofosfat

(cAMP) seviyesini artirarak koroner vazodilatasyon olusturmaktadir (12).

Koroner akim rezervi miyokardiyal perflizyonun iki komponenti olan
maksimal akim olusturmak i¢in epikardiyal stenoz direnci ve maksimal direnci
Olger.

Kateterizasyon laboratuarinda koroner kan akimini 6lgmek igin iki
metod mevcuttur: intrakoroner doppler akim hizi ve koroner termodiliisyon
(12).

Normal arterli gen¢ hastalarda intravaskuler ultrasonla dlgulen normal
CFR 3.0 1 geger. Gogus agrisi olan ve kardiyak kateterizasyona girerek

anjiyografik olarak normal damarlari ¢gikan hastalarda CFR ortalama 2,7 dir
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ve kismen hiperlipidemi, hipertansiyon ya da diabetes mellitus gibi komorbid
durumlarla iligkilidir (100,101) .

Kalp hizi, kan basinci, ve kontraktilite dedisiklikleri dinlenim
durumundaki bazal akimi ya da maksimal akimi veya her ikisini birden
degistirerek CFR ‘yi dusurur. Ortalama arteryel basincin artmasi maksimal
vazodilatasyonu azaltir bazal akima gore maksimal akimi daha ¢ok dusgurur.
Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyomyopati, sol ventrikil hipertrofisi,
gecirilmis miyokard infarktasu (Ml), yas gibi hasta ile ilgili faktorlerde sonucu
etkilemektedir (101,103,104).

Koroner akim rezervi, ana iki koroner akim direncine cevabin toplami
oldugundan anormal bir deger artmis epikardiyal diren¢ ya da mikrovaskuler
dolagsim bozuklugunu ayirt edemez. Stenoz varliginda direng seviyesini
saptamak igin bazal akimlar ayni varsayilarak stenozlu koroner arterde
maksimal akim normal koroner arterdeki akima oranlanarak goéreli CFR
hesaplanabilir (105) .

Yapilmis nispeten genis katilimh bir calismada c¢esitli hasta gruplarina
gore CFR degerleri séyle bulunmustur: Normal Hasta: 3,3 Sendrom X: 2,2
Hipertansiyon: 2,4 Hipertrofik Kardiyomiyopati: 2,2 Aort Stenozu: 2,1 Aort
Yetmezligi: 2,5 Dilate Kardiyomiyopati : 1, MI'dan 3 ay sonraki 6lgumlerde

1,9 olarak saptanmistir.

2.4. KORONER YAVAS AKIM Ve iLGILi CALISMALAR
TANIM: Yavas koroner akim fenomeni koroner anjiografide koroner

arterleri normal ya da normale yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal

vaskuler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir.
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Yavas koroner akim fenomeni akut koroner sendromlar ile (0zellikle
kararsiz anjina) iligkili olarak (primer koroner yavas akim) geligebildigi gibi

anjioplasti sonrasinda da gorulebilmektedir (sekonder koroner yavas akim).

Yavas koroner akim fenomenini 1972 yilinda ilk tanimlayan Tambe ve
ark. bu fenomeni koroner mikrosirkilasyonda ki anormallikler ile
iliskilendirmislerdir (1). Kiguk damarlari tutan, sklerodermasi olan bir hastada
yavas akimin gorilmesi bu durumu desteklemistir(106). Yavas koroner akimi
olan hastalarda sol (107) ve sag (108) ventrikilden alinan biyopsilerde
kapiller endotelde kalinlasma, lumen daralmasi, nukleusun normal
morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kiglik damar hastaliginin
histopatolojik bulgulari gdsterilmistir (109). Bu da Tambe ve ark. nin

Ongorusunu desteklemektedir.

Sendrom X tanisi konulmus hastalarla yapilan calismalarda koroner
yavas akim tesbit edilmis ve bu da YKAF'In, sendrom X’in bir alt grubu olup
olmadigini tartismaya a¢gmistir (110). Tebbe ve arkadaslari, transseptal sol
atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu gelisen bir
hastaya yaptiklari anjiografide YKAF tespit etmisler ve mevcut durumu

refleks arteriyoler rezistans artisina baglamislardir (111).

Akut miyokard infarktisunde gelisen yavas akim sadece infarkttan
sorumlu arterde degil ayni zamanda diger arterlerde de goérulebilmektedir.
Sorumlu arterdeki darlik giderildiginde ilging olarak diger arterdeki akim da
hizlanmaktadir (113). Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde gelisen
yavas akimin mikrovaskuiler yapidaki nekroza veya lokal olarak salinan
nérohumoral mediyatorlerin  yaptigi vazokonstriksiyona bagl olabilecegdi
belirtiimigtir. Mikrovaskuler konstriksiyon cevabinin muhtemel mediatorlerinin

ise endotelin (114) ve /veya noropeptid Y (115) olabilecegi ileri suralmugtur.

Kawai Y. Ve ark. nin yaptigi bir galismada, ATP duyarli potasyum kanal

aktivatoru olan ve vazodilatasyona sebep olan nicorandil sonrasi yapilan PCI’
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lardan sonra olusabilecek sekonder YKAF’ ni ve tekrar hedef damar
revaskularizasyonunu azaltabilecegini gostermislerdir. Bu da YKAF nin

mikrovaskuler patofizyolojisini desteler bir bulgudur (116).

Yilmaz H. Ve ark ise YKAF’ nin aterosklerozun erken fazi olabilecegini
dusunerek klinik ozellikleri agisindan YKAF olan hastalari incelediklerinde
kontrol grubuna gore metabolik sendrom ve kriterlerinin YKAF grubunda
daha yuksek oldugunu bulmuglar ve bu metabolik bozukluklarin

mikrovaskuler dizeni bozdugunu 6ne surmauslerdir (117).

Trombosit agregasyonunun YKAF hastalarinda kontrol grubuna goére
belirgin ylksek oldugu saptanmistir (118) .Yapilan bir ¢alismada saglikli
kronik sigara igenlerde endotel ve duz kas mikrovaskuler disfonksiyonun
erken bulgusu olarak, ciltte postiskemik kan geri akimi azalmig olarak

saptanmigtir.

Van Lierde ve arkadaslari ise YKAF olan bir hastada ektazik koroner
arterler ve normal koroner arter rezervi saptaylp her hastada
mikrosirkllasyonda bir bozukluk olmayip trombozis gibi faktorlerinde bu
duruma yol acabileceg@i fikrini ortaya atmislardir. Sigara icenlerde artmis
plasma viskositesi ve fibrinojen seviyeleri de mikrovaskiler dolasim
bozukluguna katkida bulunur. Koroner yavas akim patogenezinde

hemoreolojik degisimler de sorumlu tutulmustur (119) .

Endotel fonksiyonunu degerlendirmede brakial arterde FMD (akim
aracili dilatasyon) yaygin olarak kullanilan basit ve girisimsel olmayan
yontemdir. Anderson ve arkadaslari asetilkoline koroner arterde endotel
bagimli vazomotor cevap ile brakial arterde FMD arasinda yakin iligki
saptamiglar ve endotel disfonksiyonunun koroner ve periferik vaskuler yapiyi
birlikte etkileyen generalize bir olay oldugunu kanitlamiglardir (119-120).
Sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi gibi kardiyak risk faktorleri yoklugunda

YKAF hastalarinda brakial arterde akim aracil dilatasyon (FMD) yavas akim
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grubunda normal akima gore (3,48t0,10 % vs 9,11£0,10 %, p<0,001)
belirgin az olarak saptanmig ve ortalama duzeltiimis TIMI kare sayisi, FMD
ile ters olarak (r=-0,29, p<0,01) iligkili bulunmustur (121) .

Son zamanlarda YKAF hastalarinda bazal ve zirve egzersiz endotelin-1
(ET-1) konsantrasyonunun daha yuksek oldugu, nitrik oksit (NO) plasma
konsantrasyonunun daha dusuk oldugu saptanmistir (119-122) . Buna
paralel olarak azalmig NO bioaktivitesi yaninda azalmis FMD saptanmis ve
bunun antioksidan 6zelligi nedeniyle nebivolol tarafindan geri dondurulebildigi
bildirilmistir (123) .

Koroner yavas akim hastalarinda plazma homosistein ve bir nitrik oksit
sentetaz inhibitoru olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) seviyesinin arttigi ve
bunun endotel fonksiyonuna olumsuz etki yaptigi ifade edilmigtir (124,125).
Endotel disfonksiyonun iki gostergesi olan adiponektin ve paraoxonase
aktivitesinin  YKAF patogenezinden sorumlu olabilecedi bildiriimistir
(126,127).

Karotis intima-media (IM) o&lgumU erken genel ve koroner
aterosklerosisin non-invasif ve kantitatif degerlendiriimesinde kullanilir. Cesitli
calismalarda karotis IM Olgumunin YKAF da belirgin gekilde arttigi

saptanmistir ve bu artisa homosistein seviyelerinde artma eslik etmigtir (128).

Camsari ve arkadasglan IVUS c¢alismasinda koroner intima-media
kalinhgr ve karotis IM arasinda belirgin benzerlik saptamiglardir (129).
Pekdemir ve arkadaslari koroner yavas akim hastalarinda koroner arterlerde
fraksiyonel akim rezervinde (FFR) dusukluk (1.0 vs. 0,83+.0,13, p<0,001)
saptamiglar ve bunun IVUS ydntemi ile gézlemledikleri diffiiz aterosklerotik
hastallk nedeniyle olugsan artmis direng nedeniyle olusabilecegini
belirtmiglerdir (130).
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Cin ve arkadasglari da yine IVUS calismasi ile koroner yavas akim
hastalarinda normal koroner arter hastalarina gore koroner arterlerde diffiz
intimal kalinllk ve yaygin kalsifikasyon ve aterom plaklari saptamislardir
(131). Bunun tersine subklinik aterosklerosisin diger 6ngértcusu olarak aortik
gerilebilirik ve basi YKAF hastalarinda daha dusuk saptanmistir
(132,133,134) .

Dagdelen ve ark. YKAF saptanan hastalarda, TIMI kare sayisi ile
miyokardiyal iskemi arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini intrakoroner
ultrason ile incelemislerdir. Bu ¢alismada YKAF olan olgularda koroner limen
degisiminin azaldigi gosterilmistir. Ancak YKAF olup koroner iskemisi olanlar
ile YKAF olup koroner iskemisi olmayan hastalarin koroner Iimen degisimi
yonuyle her iki grup arasinda farkhlik tesbit etmemiglerdir. Calismanin
sonucu olarak YKAF olanlarda iskeminin koroner alan ve akim dedgisikligi ile
ilgili  olmadigi, temel patolojinin mikrovaskuler seviyede oldugu ve
mikrovaskiler dolasim bozuklugunun iskemiye yol acgtigi disunulmustir
(135).

Koroner arterlerin yapi ve fonksiyonlarini detayli olarak gosterebilen
intravaskuler ultrasonografi (IVUS) teknigi, fraksiyone akim rezervi (FFR) ve
intrakoroner basing (pressure-wire) dlgimlerinin gelismesi ile normal koroner
arter anatomisi olarak yorumlanan vakalarin bazilarinin, gergekte Iimen
daralmasi ve dizensizligine yol agmayan koroner arter lezyonlarina sahip
oldugu gdsterilmistir (136,137). Bu baglamda, YKAF olan hastalarda yapilan
arastirmalarda epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, [Umeni
daraltmayan vyaygin Kkalsifikasyon, diffiz intimal kalinlasma ve damar
duvarinda aterom plaklari oldugu saptanmistir. Yine bu c¢alismalarda,
mikrosirkulasyondaki direng artigini gosteren proksimal-distal koroner arter
basinci arasinda (15.84+12.11 normal deger 1-10 mmHg) ve FFR degerleri
(0.83+0.13 vs normal deger 1.0) arasinda kontrol grubuna gére anlaml

farkhlik saptanmistir (138,139). Sonugcta, bu c¢alismalar ile YKAF’ nin kiguk
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ve buyuk damarlan tutan ve mikrovaskuler direngte artisa sebep olan

aterosklerotik bir sire¢ oldugu kanaatine variimistir.

2.4.1. KLINIK

Tikayici koroner arter hastalarinda oldugu gibi YKAF’li hastalar, efor
anginasi (136,141,142,143,144), stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST
elevasyonsuz Ml (140) ve ST elevasyonlu Ml (145,145) seklinde prezente
olabilirler. Bazen de kateterizasyon iglemi esnasinda refleks yollarla
olusabilir. Bu hastalar genellikle verilen anti-iskemik tedaviye iyi yanit verirler.
Hastalarin %84’Unde 2 yil icinde go6gus agrisi tekrarlar (140). Bu hastalarda
QT dispersiyonu anlamli olarak yuksek bulunmasina ragmen kardiyak
mortalitenin dusuk oldugu gorulmustur (147). Bu hastalarin genel demografik
Ozellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. Yazici ve arkadaslari, 46 Kisilik
calisma grubunda kontrole goére anlamli fark bulamamiglardir (148). Bu konu

hakkinda daha kapsamli bir galigsmaya ihtiya¢ vardir.

Yapilan bir calismada YKAF hastalarinda hipertansiyon %58, sigara
icimi %80, aile dykuslu %45, dislipidemi %45, DM %22 oraninda saptanmistir
(149) .

2.4.2. TANI:

1- TIMI (Trombolysis in Myocardial infarction) akim dereceleme
yontemi:
Koroner kan akimini dederlendirmede Trombolysis in Myocardial infarction
(TIMI) akim dereceleme semasi yaygin olarak kullanilir. Kontrast maddenin

hiz ve pasaji tamamlamasi TIMI 0-1-2-3 olarak deg@erlendirilir (150).(tablo.2)
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TABLO.2. TIMI akim dereceleme yontemi

TIMI O Perfuzyon yok; oklizyon noktasinin disteline antegrad kan
akimi yok
TIMI 1 Perfizyon olmadan penetrasyon, kontrast madde

obstruksiyonun 6tesine geger ama tam dolmuyor ve kontrast

asili kalhyor

TIMI 2 Parsiyel perfizyon, kontrast madde obstruksiyonu gecer,
koroner yatak distaline ulagir. Bununla birlikte, obstriksiyona
distal damara kontrast maddenin girisi, ilerlemesi ve/veya distal
yataktan temizlenme hizi diger koronerlere kiyasla daha
yavastir.

TIMI 3 Komplet perfliizyon, obstriksiyona distal anterograd akim ve
temizlenme hizi, proksimal akim ve diger koronerler kadar
cabuk olur.

Bu yontem reperfuzyon stratejilerinin etkinliklerini karsilagtirmakta ve
akut koroner sendromlarinda kotu gidis riski daha yuksek olan hastalarin
belirlenmesinde yararli olsa da, gézlemciler arasinda belirgin degerlendirme
farkhliklari ve Kkalitatif bir yontem oldugundan TIMI kare sayimi (TFC)

gelistirilmigtir ve kantitatif oldugundan daha degerli bir ydontemdir.

2- TIMI kare sayimi (TFC) yontemi

Bu yontemde kontrastin standartlastirilmis distal isaret noktalarina
ulagsmasi icin gereken gorinti kareleri sayilir. Opak maddenin koroner arter
ostiyumuna verildigi ve koroner arterin goruldugu kare ilk, opak maddenin
distal noktayi ilk gorintllemesi igin gerekli kare ise son kare olarak kabul
edilir. Sol 6n inen arter icin (LAD) distal bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) igin
distal bifurkasyon sonu ve sag koroner arter (RCA) igin posterolateral arterin
ilk yan dali distal nokta olarak alinir. ilk ve son kare arasindaki fark kare

sayisi olarak deg@erlendirilir. (Sekil.1)

Gibson ve arkadaglari akut miyokard infaktisu (MI) olmayan 78

hastada TIMI kare sayilarini hesaplamislar ve RCA (20,4+3,0 kare) ile Cx
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(22,244 ,1 kare) arasinda TIMI kare sayilarini birbirine benzer bulmuglardir.

LAD‘de proksimalden distal catala kadar olan mesafe diger koroner
arterlerden daha uzun oldugundan LAD TIMI kare sayisi RCA ve Cx‘in TIMI

kare sayisindan anlamli gsekilde yuksek ¢ikmistir. Bu nedenle diger koroner

arterlerle birlikte standardize edilebilmesi amaciyla bir sabit katsayi ile

duzeltiimesi gereg@i olmustur. Tum koroner arterlerin standardize edilmesi igin

Gibson, LAD kare sayisini Cx ve RCA’dan elde edilen kare sayilarinin

ortalamasina boélmus sonug olarak 1.7 sabit sayisini elde etmistir. LAD kare

sayisini 1.7 ile boldugumuzde elde edilen sayi duzeltilmis TIMI kare sayisidir

(151).

First Frame Last Frame
Definition Definition

/‘

Frame 0: Dye
Touches One
or No Borders

‘ Frame 21:
Dye First
Enters Landmark

Frame 1: Dye
Touches Both

Borders &

o rorwes [

" Si
NI\

Normal Flow in the
Absence of MI:
21.0 + 3.1 Frames

SEKIL.1. TIMI sayi kare metodu. ilk ve son kare tanimlamasi ve distal

belirleyici noktalar. Anjiografik gorunluler.
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SEKIL.2. ilk TIMI karesinin belirlenmesi.

-3, -2 ve -1. karelerde koroner ostiumu tam doldurmamistir. Kare 0 da yine
tam dolmus koroner ostium yokken kare 1 de ostiumun kontrastla doldugu ve
kontrastin ileri dogru harekete basladigi gorulmektedir. Kare 1 baslangi¢

karesi olarak segilir.

Koroner arterlerin dolmasi igin gereken ve koroner arter uzunluguna gore
dizeltilmis normal kare sayilari olarak, LAD igin 36+1, Cx i¢in 22.2+4 ve RCA
icin  20.4+3 ortalama referans degerleri elde edilmistir (151). Belirli
damarlarda bu yonteme gore tanimlanmis normal araliklardan 2 standart
sapmadan daha uzamis akim yavas akim olarak degerlendirilir. Koroner
damar c¢aplari normal akimli hastalara gore artmis saptanabilir. Yapilan bir
retrospektif calismada anjina veya benzeri sikayeti olan hastalarda bu

yontemle %25 e kadar yavas akim saptanmigtir.

LAD ve Cx de TIMI kare sayisini belirlemek i¢in kaudal acgili sag ve sol
anterior oblik goéruntiler, RCA da ise hafif kraniyal acili sol anterior oblik

goruntu en uygun olanidir.
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LAD

SEKIL.3. Her koroner arterin distal markirlari

2.4.3. PATOLOJI
2.4.3.1.Kuglik damar hastaligi

Koroner dolagim geleneksel olarak iki bolumlu bir model olarak kabul
edilir. Birinci bolum iletkenlik damarlari olarak da adlandirilan epikardiyal
damarlardan olusur. Kan akisi icin herhangi bir diren¢ olusturmazlar. ikinci
bolimlu esas olarak herhangi bir onemli obstriktif epikardiyal stenoz
yoklugunda miyokardiyal kan akigini duzenleyen "kug¢lk damarlar "(<400 pm)
olusturmaktadir  (152,153). Kuguk damar bozuklugu genellikle ilk
tanimlanmasindan bu yana YKAF patogenezinde yer almistir. Arastirmacilar
bu hipotezi dogrulayan koroner mikrodamarlar iginde fibromuskuler
hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal proliferasyon, endotel 6dem,
kalinlasma ve dejenerasyon rapor etmiglerdir (154). Bu veriler ile parelel
olarak, Mangieri ve ark. damar duvarlarinda kalinlagma ile luminal boyutta
kUgultme, mitokondriyal anormallikler ve sol ventrikil endomiyokardiyal
biyopside glikojen igeriginde azalma saptamiglardir (11). Beltrame ve ark.
YKAF’nin dusuk koroner sinus oksijen saturasyonu ile karaktarize kronik
yuksek koroner mikrovaskuler dinlenme tonusuna ve yani sira soguk
uygulama veya asetilkolin testi gibi endotel uyaranlara kunt tepkiler ile iligkili

oldugunu gostermiglerdir (155). Bu verilere dayanarak, YKAF’nin koroner
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mikrosirkulasyonda gelisen yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin

kombinasyonu sonucu oldugu ileri surulebilir.

2.4.3.2. Endotel disfonksiyonu

Endotel; vaskuller tonus, trombosit aktivitesi, |I6kosit adezyonu, damar
diz kas proliferasyonunun dizenlenmesinden sorumludur ve boylece
ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar. Endotel fonksiyonunun
degerlendirimesinde kullanilan brakial arterde akim aracili dilatasyonun,
YKAF olan hastalarda disuk bulunmasi, etiyolojide endotel disfonksiyonunun
rol oynadigini géstermektedir (156). Son bulgular gostermektedir ki; yavas
koroner akim hastalarinda bazal ve pik egzersiz endotelin-1 plazma
konsantrasyonlari ylksek ve nitrik oksit plazma konsantrasyonlari anlamli
derecede daha dusuktur (157,158). Buna ek olarak, yavas koroner akim olan
hastalarda endotel fonksiyonu Uzerine zararl etkileri olan nitrik oksit sentetaz
inhibitori olan asimetrik dimetilarjinin (160,161) ve plazma homosistein
dizeyi (159) yuUkselmektedir. Daha yakin zamanlarda, endotel
disfonksiyonunun iki 6nemli isareti olan adiponektin konsantrasyonu (162) ve
paraoksonaz aktivitesindeki azalma (163), etyopatogenezinde endotel

disfonksiyonunun sorumlu oldugunu gostermigtir.

2.4.3.3. Subklinik ateroskleroz

Cin ve ark. IVUS teknigi ve akim hizi 6lgim tekniklerini kullanarak
YKAF’ni olan hastalarda yaygin intimal kalinlagsma, koroner damar duvarinda
kalsifikasyon ve obstriktif olmayan ateromat6z koroner degisiklikler oldugunu
goOstermiglerdir (164). Pekdemir ve ark. YKAF olan hastalarda epikardiyal
koroner arterlerde masif kalsifikasyon saptamiglardir (165). Bu veriler
YKAF’ninde mikrovaskuler hastalik ile birlikte epikardiyal damarlarda yaygin,

non-obstriktif aterosklerotik hastaligin oldugunu gdstermektedir. Bu veriler
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anjiografik olarak normal koroner arter olmasina ragmen IVUS ile yaygin

ateroskleroz saptanan ¢alismalari desteklemektedir.

2.4.3.4. inflamasyon

inflamasyon, YKAF’nine sebep olan gesitli kardiyovaskiler durumlar
ve inflamatuar mekanizmalara katkida bulunmaktadir. Li ve ark. YKAF olan
hastalarda hs-CRP ve interlokin-6 seviyelerini ylksek olarak saptamiglardir
(166). Benzer sekilde, koroner yavas akim fenomeni, intraselller adezyon
molekulu-1, vaskuler hicre adezyon molekuli-1 ve E-selektin dahil olmak
uzere plazma ¢6zunur adezyon molekullerinin yuksek seviyeleri ile iligkilidir
(167). Ayni zamanda eritrosit dagilim genisligi ve serum Urik asit duzeyleri
gibi diger inflamatuar belirteclerinde YKAF ile iligkili oldugu goésterilmistir
(168,169). Sonug¢ olarak, endotel disfonksiyonunu gosteren inflamatuar

parametrelerdeki anormallikler YKAF olusumuna da katkida bulunmaktadir.

2.4.3.5. Anatomik faktorler

Epikardiyal koroner arterlerdeki kan akimi paterni damardaki
geometriye ve harekete baglidir (170). Egrilikler, dallar ve bifurkasyon gibi
geometrik duzensizlikler, arter segmentlerinde kan akimi bozuklarina yol acar
(171). Bu da bu bdlgelerde disik kan akimina neden olur. BT koroner
anjiografi ile yapilan gegmis calismalarda, YKAF olan hastalarda aorta ve
ana koroner arter arasinda acilanmanin dusuk olarak saptanmasi da bunu
desteklemektedir (172).

Bu teoriye dayanarak; YKAF ve koroner arterdeki anatomik 6zellikler
arasindaki iligkiyi degerlendirmek Uzere yapilan vaka kontrol galigmasinda,
YKAF’nin koroner arterlerin daha distal dallari ve yuksek tortiyozite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Buna goére, koroner arterlerin belirli anatomik 6zellikleri
bozulmus koroner akima ve endotel hasarina zemin hazirlayarak, YKAF’nin
olusumuna katkida bulunmaktadir.
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2.4.4. YAVAS KORONER AKIM VE KARDIYAK SENDROM X

Go6gus agrisi ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak
saptanan hastalarin bir kisminda tipik anjina sikayetleri mevcut olup efor testi
pozitif olarak saptanir ki bu hastalar kardiyak sendrom X olarak tanimlanir.

Tipik anjina veya istirahat gogus agrisi ile bagvuran efor testi
pozitif veya negatif olabilen ve koroner anjiyografisinde TIMI akim
derecelendirme veya TIMI kare sayimina gore yavas akim saptanan hastalar
ile kardiyak sendrom X arasinda yapilan arastirmalar sonrasi belirgin
farkhliklar saptanmigtir.

Leone ve arkadaslari (173) yavas koroner akimin kardiyak sendrom
X ten tamamen farkh olan Ozellikleri nedeniyle ayri bir sendrom olarak

algilanmasi gerektigini, ana farkliliklari ise goyle tarif etmiglerdir. (Tablo 3)
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TABLO.3. Yavas koroner akim ve kardiyak sendrom X farkhhiklari

Yavas koroner akim Kardiyak X sendrom

Damar duvarinda lumen daralmasi Yapisal anomali bilinmiyor,

ile birlikte daralma kapillerlerde seyreklik ?

Trombosit agregasyonunda supheli Trombosit ve kirmizi kan hucre

artis agregasyonunda , viskozitede artma
Artmis dinlenim direnci Dinlenim direnci normal
Vasodilatorlere cevap korunmus Vasodilatorlere yanit azalmis

Geng erkek sigara icen hastalar Postmenopozal kadinlarda siklikta

siklikla daha fazla

Klinik bagvuru: anstabil anjina Klinik bagvuru: stabil anjina
Spontan veya provoke anjina da
iskemiyi yansitan ST segment

depresyonlari

Prognoz: tekrarlayan gogus agrisi, Prognoz: major kardiyak olaylar
bazen ciddi sonlanim acisindan iyi huylu, hayat kalitesi

sikilikla ciddi bicimde azalmis

2.4.5. SEKONDER YAVAS KORONER AKIM

Primer (idiyopatik) olarak tanimlanan durumdan farkh olarak sekonder
form olarak akut koroner sendromlar da saptanan veya uygulanan trombolitik
tedaviye bagli embolizasyon sonrasi, girisim sonrasi, ani intrakaviter basing
artmas| sonrasi, spazm sonrasi, hava embolisi veya bag dokusu

hastaliklarinda saptanabilen yavas akimlar vardir (173).
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TABLO.4. Sekonder koroner yavas akim mekanizmalari

Koroner ektazi: Azalmis koroner akim hizi

Koroner spazm: Artmig epikardiyal direng

Koroner stenoz: Artmig epikardiyal direng

Emboli: Mikrovaskuler ttkanma

Akut miyokard enfarktusu: Reperflzyon hasari, azalmis reoloji ?
Konnektif doku hastaligr: Azalmig reoloji

Miyokardiyal disfonksiyon: Artmig basing kuvveti

Kardiyak kapak hastahg:: Artmig sol ventrikul end-diastolik basinci

2.4.6. ATAK SIKLIGI

Leone ve ark. akut koroner sendrom sikhiginin fazla oldugunu ve
onceleri kardiyak sendrom X iginde yer alan yavas akim fenomeninin farkli bir
fenomen olarak (Kardiyak Y sendromu) tanimlanmasi gerektigini
belirtmiglerdir (173) .

Beltmare ve arkadaslar yavas akimli hastalara anjiyografi sonucunun
hastalara normal olarak iletiimesinin yanhs oldugunu c¢unkt YKAF
hastalarinin %80 den fazlasinda tekrarlayan gégdus agrilari ve Ugte birinde
akut goégus agrisi ile bagvurma saptamislardir (174).

Koroner yavas akim hastalarinda normal koroner akim saptanan
hastalara gére EKG ve egzersiz testi anomalileri daha sik saptanmistir (150).
Miyokardiyal perflizyon sintigrafisinde %28-75 arasinda perflizyon
anomalileri saptanmigtir (175). Bazen hastalar akut miyokard infarktlsu

bulgular gosterebilirler (175).
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2.4.7. ARITMI VE KYA

Bazi calismalarda YKAF’' nde QT dispersiyonunda artma ve ventrikuler
aritmi ile birlikteligi bildirilmistir. Koroner yavas akim hastalarinda anjiyografi
sirasinda buylk damarlarda vazospazm olmadan ST elevasyon ataklar
saptandig! bildirilmigtir. Beata ve arkadaslari ST elevasyonu sonrasi
paroksismal atriyal tasikardi atagi gelisen daha sonra semptomatik bradikardi
nedeniyle kalici pacemaker implante edilen bir vaka sunmuslardir (175,177).
Kdsus ve arkadaslari, 29 koroner yavas akim ve 21 normal koroner akim
hastasi Uzerinde vyaptiklari kalp hizi degiskenligi ve QT dispersiyonu
calismasinda koroner yavas akimi grubundaki QTc dispersiyonunu (104138
ms) kontrol grubunun QT dispersiyonundan (71+7 ms) anlamli derecede
daha yuksek saptamiglardir(p=0.001). Koroner yavas akim grubunda TIMI
kare sayisi ile kalp hizi degiskenligi arasinda bir korelasyon
saptayamamiglardir. Koroner yavas kan akimi olan olgularda artmig
adrenerjik aktivitenin bu tabloya neden olabilecedi tezini destekleyecek
sekilde kalp hizi degiskenligi ve QT parametrelerini bozulmus saptamislardir.
Azalmis kalp hizi degigkenligi ve artmis miyokardiyal repolarizasyon
heterojenitesinin bu hastalarda ani kardiyak 6lum igin artmis riskin gostergesi
olabilecegini ifade etmiglerdir (176) . Yeni gelisen sol dal blogu ve gogus

agrisi ile bagvuran hastada YKAF birlikteligi saptanmistir (178) .

Saya ve arkadaslari, gogus agrisi ile bagvuran ve ug¢ koroner arterinde
de belirgin koroner yavas akim saptanan bir hastada (TFC LAD: 82, RCA:
58, CX: 52) Holter izleminde 10 atimlik 2 kez surekli olmayan VT atagi
saptamiglar, QTc 80 msn olarak 6lgtlmus oral dipridamol tedavisiyle takipte
yavas akimin duizeldigini bildirmiglerdir. 60msn Gzerinde uzamis QT
dispersiyonunun ventrikul aritmi sikihgini artirdidi ve koétu prognozla baglantili

oldugunu bildirmislerdir (179) .
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2.4.8. TEDAVI

YKAF iyi bir prognoza sahip olmasina ragmen, devam eden ve
tekrarlayan anjinal yakinmalar nedeniyle yasam kalitesinde onemli bir

bozulma ile karakterizedir.

Ne yazik ki, su anda mevcut anti-anjinal ajanlar, sinirli klinik deger
tasimaktadir. Fakat tedavide anti-iskemik ve endotel disfonksiyonuna yonelik
ajanlar yer almaktadir. Platelerde sekil bozuklugu ve MPV de olan artis

nedeni ile agregasyona egilim oldugundan antiagregan ilag verilebilir.

Yapilan c¢alismalarda gosterilmistir ki; 200 pm’dan kiguk olan
arterlerdeki darliklarda etkili olan dipiridamal ve mibefradil YKAF’ nde azalma
saglarken, 200 ym’ un Ustundeki arterlerde dilatasyon saglayan nitrogliserinin

etkili olmadigi gosterilmistir (180,181).

Statinler anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle YKAF olan hastalara
fayda saglayabilirler. Yapilan bir ¢galisamada 40 mg simvastatin ile MPS de
iskemi boyutunda azalma saptanmigtir (182). Atorvastatin ile yapilan baska
bir calismada, 8 hafta sonra atorvastatin kolunda CFR’in iyilestigi goralmustar
(183).

Daha yakin zamanlarda, nebivololin YKAF olan hastalarda endotel
fonksiyonunu iyilestirerek, semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde artis
sagladigi gosterilmigtir. Bunun nedeni olarak, nebivololin beta-reseptor bloke
edici aktivitesi yani sira, artan nitrik oksit salinimi ile endotel bagdimh

vazodilatasyona neden olmasi gdsterilebilir (123,184,185).
Topal E. Ve ark. nin trimetazidinin YKAF de kalp hizi degiskenliginde,

NO sentezinde ve anjina semptomlarinin iyilesmesinde etkili olabilecegini

saptamiglardir (186).
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2.5. YAG DOKUSU VE YAG HUCRESI

Yag dokusu hiicre sayisi ve buyukligu bakimindan yasam boyu,
enerji ihtiyaci ve tlketimine bagli olarak, surekli boyutlar dediskenlik
gOsteren bir dokudur (187). Yag hucreleri enerji depolama ve salgilama
surecinde bu fonksiyonlar i¢in karmasik mekanizmalar tarafindan kontrol
edilir. 'Yag hucreleri pasif birer hiicre olmamakla beraber gunlik ener;ji
alimina bagli olarak surekli hacim degisikligi gosteren, ekstrasellller siviya
sitokin ve hormon salgilayan hucrelerdir (190). Bu salgi trunleri ile endokrin,
otokrin ve parakrin yolla diger hucrelerle iletisim igindedirler. Yag hucresi
enerji depolamaya ve salgilamaya adapte olmustur. Yag lipid damlaciklari
trigliserit olarak depolanir ve bu damlaciklar, hiicrenin yaklasik %90 kadarini
olusturur, geri kalanini diger hucre organelleri olusturur (189,191). Bag
dokusunun 0Ozel bir tipidir ve adipositlerden olusan yag bu dokunun normal
agirlikh bir insanda, erkeklerde vicut agirhdinin %15-20’sini, kadinlarda ise

vucut agirhiginin %20-25’ini olugturmaktadir.

Yag dokusu kahverengi (multilokiler) ve beyaz (unilokuler) olmak
uzere ikiye ayrilabilir. Kahverengi yag hucreleri sitoplazmalarinda igerdigi ¢cok
saylda mitokondrileri, erigkinde ¢ok az sayida bulunmasi ve
termoregullasyonda gorev almasi ile beyaz yad dokusundan farklilagir. Beyaz
yag dokusu, viseral yag (karin boglugunda i¢ organlar ¢evresinde yerlesmis
olan, omental yag) ve deri alti yag olmak Uzere iki kisimda incelenir
(192,193). Viseral yag, total vicut yaginin %10 kismini olusturur ve yasla
beraber bu oran %20 lere c¢ikabilir. Deri alti ve viseral yag arasinda hucre
hacmi, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama
fonksiyonlari bakimindan farkhliklar vardir. Ornek olarak viseral yag
dokusundan IL-6 salgilanmasi deri altt yag dokusuna goére 2-3 kat daha
fazladir (192,194). Viseral yag doksunun vendz drenaji portal sistemedir ve
salgilanan yag asitleri dogrudan karacigere gider. Karacigerde
glukoneogenezle diger enerji  kaynaklarina  donasturaldiaga  gibi

lipoproteinlere de donusturulerek tekrar kana verilir (192,195). Yag dokusu ve
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yag hucreleri kan damarlari ile yakin iliski halinde olup iyi gelismis bir kapiller
aga sahiptirler. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi kapillerlerine gére daha
gegirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan daha zengindir. Yag doku hucreleri
kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar diz kas hucreleri ile surekli
iletisim halindedir (187).

Yag hucresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir
endokrin organ olarak goérev yapar (189,192). Yag hlcresine hormonlar ve
sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hucresi
membraninda ve stoplazmasinda gesitli hormon ve sitokinlere ait reseptdrler
bulunur (190). Yagd hicresi membraninda bulunan reseptérler; adrenerjik
reseptorler ( 1b, 2b, 1a, 2a reseptdr gibi), hormon sitokin resétorler (leptin,
insulin, TSH, anjiotensin Il gibi) lipoprotein reseptdrler (VLDL, HDL, LDL gibi);
reseptorleri stoplazmada bulunan nukleer reseptorler olarak siniflanabilir
(190). Bu reseptorlerin uyariimasi ile olusan sinyaller hicre fonksiyonlarini
stimlle veya inhibe ederek dizenlerler. Yag hlcresinde bu sinyaller ile
trigliserit depolama veya depolanmis olan yagin yag asidi seklinde kana
veriimesi saglanir ve hucreden hormon, bir kisim buyume faktorleri ve
sitokinler salgilanir (190,192,196). Yag hucresinde TSH, TNFa, PPARg,
tiroksin ve glukokortikoit gibi maddeler proliferasyona sebeb olurlar. Yag
hicresi membraninda diger hicrelere gére daha fazla miktarda bulunan
lipoproteinlipaz (LPL), apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer protein
enzimleri sayesinde dolasimdan silomikronlar ve VLDL den yag asitlerini
kopararak hicre igine girmesini kolaylastinir (189,190,197). Obezlerde yag
hlcresi lipoproteinlipaz aktivitesi, obez olmayanlara gore ¢ok yuksektir. Bu
nedenle yag asitlerinin trigliserit seklinde depolanmasi artmistir (190,196).
Yag hucresinin 3 ana gorevi vardir:

1. Metabolizma fazlasi enerijiyi, trigiseritlere gevirerek depolamak
2. Ihtiyag durumunda depo trigliseritleri yag asidine donistirerek kana
vermek

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolt saglamak
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Yag dokusu vicutta en buyuk enerji kaynagidir ve bu enerji, acglkta
ve ihtiya¢g duyuldugunda hizla dolagsima yag asitleri seklinde gecgebilecek
trigliserit halinde depolanmistir. Yag hucrelerinden enerjinin, salgiladidi
hormon ve sitokinlerinin dolasima gecisi hormonsal sinyallerle kontrol edilir.
Yag hucresine insulin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki
ederek onun fonksiyonunu duzenlerler (198,199). Yag hucresinden
salgilanan leptinin kesfiyle yad hicresinin sinir sistemini etkiledigi de
saptanmistir (191,192,200). CUnkU leptin reseptorld, en ¢ok besin aliminin
kontrolu ile ilgili merkezlerde (hipotalamusta) bulunmustur (190.191,196).
Yag dokusu bir endokrin organ olarak da goérev yapmaktadir. Yag
hicresinden leptinden baska, resistin, tumor nekrosis faktor-alfa (TNFa ),
adiponektin, adipsin, vaspin, resistin, grelin, obstatin, visfatin, apelin,
interlokin-6(IL-6), plazminojen aktivator protein-1(PAI-1), transforming
blylume faktéri-beta (TGF b ), anjiotensinojen, asilation-stimulating protein
(ASP), insulin benzeri buyime faktora(IGF-1), prostoglangin-l 2 (PGI 2 ),
prostoglandin-F2 alfa (PGF2a ) gibi ¢ok sayida protein salgilandigi

saptanmigtir.

2.5.1. ADIPONEKTIN

Adiponektin esas olarak beyaz adipositlerden salinan 30 kDa olan bir
proteindir (Viengchareun ve ark. , 2002). Glukoz metabolizmasi Uzerine
adiponektinin etkileri adiponektin reseptér 1 (AdipoR1) ve adiponektin
reseptor 2 (AdipoR2) olarak adlandirilan iki farkli reseptdr Uzerinden
gerceklesmektedir. AdipoR1 pek ¢ok dokuda bulunurken, AdipoR2 primer
olarak hepatik dokularda bulunur (201).

Kanda 2-30 mg/L gibi yuksek dizeylerde bulunmaktadir ki bu leptin
gibi hormonlarin 103 katina, TNF ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin de 106
katina denk gelir (202). Adiponektin 244 aminoasitlik bir proteindir, apM1
cDNA tarafindan kodlanmaktadir ve GPB28 olarak da bilinmektedir (203).
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Insan adiponektin geni 3g27° de lokalizedir, 3 ekson ve 2 introndan
olusmaktadir. C terminal kollajene benzeyen fibroz alan ve C1q
komplemanina benzeyen globller alan olmak uUzere iki farkh bolmeden
olusmaktadir. Bundan dolayl ¢6zunlr kollajen ailesinin bir Uyesi kabul
edilmektedir. Yapisal olarak da Kollajen 8 ve 10, Kompleman C1q ve TNF ile
yapisal olarak benzerlik gostermektedir (203). C1q ve TNF gibi enlamasyon,

immun sistem ve aterosklerozda rol almaktadir.

Antienflamatuar etkileri:

1) cAMP protein kinazi aktive ederek, endotelyal NF-B sinyaline bagl
adhezyon molekull ekspresyonunu énler.

2) Makrofajin SR-A reseptorlini inhibe ederek kdépuk hicresi olusumunu
onler.

3) Miyelomonositik hucre proliferasyonunu baskilar, makrofajlarin fagositoz
Ozelligini ve TNF Uretimlerini baskilar.

4) PDGF-BB’ ye direkt baglanir ve PDGF-BB’ye bagh diz kas hicre
proliferasyonu ve migrasyonunu onler.

5) PDGF-BB tarafindan stimule olmus diz kas hucrelerinde ise p42/44 ERK
fosforilasyonunu onler.

6) TNF tarafindan aktive olmus endotel hicrelerinin HB-EGF Uretimini
baskilar.

7) bFGF, PDGF, EGF ve HB-EGF tarafindan stimule olmus diz kas
hicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu baskilar.

8) Endotel hicrelerinde p13k yolu tizerinden NO Uretimini stimule eder.

Antiaterojenik etkileri:

1) Adiponektin hasarli damarlarda birikmektedir.

2) Adiponektin endotel vazodilatasyonunu, NO salinimini arttirir.

3) Adiponektini olmayan farede, duz kas hlcresinde hasar sonrasi neointimal
proliferasyon hizlanir. Adiponektin ekpresyonu yapan adenovirus verildiginde

ise neointimal proliferasyon hizinda azalma olur.
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4) Apo-E’si olmayan fareye de adiponektin igeren adenovirus verildiginde
aterosklerotik lezyonlar gerilemektedir.

5) Adiponektin iceren adenovirus verildiginde aortada VCAM-1, SR-A ve TNF
duzeyinde azalma meydana gelir.

6) Endotel hicresinde okside-LDL 6zelliklerini azaltir.
7) DUz kas hucresinde buyume hormon etkilerini azaltir.
8) Endotel hicre proliferasyon ve migrasyonunu azaltir.

9) Duz kas hucre proliferasyonunu azaltir.

2.5.1.1. Adiponektin klinik galigmalan

Adiponektin konsantrasyonu yapilan prospektif ve karsilastirilmali
calismalarda bir c¢ok hastalik ile iligkilendiriimigtir (213). Obezite,
hipertansiyon, diyabet mellitus ve hiperlipidemide seviyelerinin azaldigi
saptanmistir (213). Bu hastalik metabolik sendrom kriteleri ve KAH igin risk
faktorleridir. Buna bagli olarak KAH’Inda da adiponektinin disuk olmasini

bekliyoruz.

Damar endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde énemli bir
rol oynar. Yapilan bir caligmada saglkli kisilerde peak-FBF (peak forearm
blood flow) ve adiponektin arasinda korelasyon saptanmistir (204). Karotis
arterinin IMT (intima-media thickness) degeri kardiyovaskuler hastaliklar ve
olaylar ile iligkilidir. Karotisin IMT degeri ile insulin rezistansi ve adiponektin
dlzeyi arasinda da korelasyon saptanmistir (205). Bu ¢alismalar
gostermektedir ki aterosklerozu erken evrede yakalamak icin adiponektin

duzeyi iyi bir marker olarak kullanilabilir.

Obez hastalarda, tip 2 diyabette, koroner arter hastalarinda
adiponektin seviyesi belirgin olarak dusmektedir (202,206,207). Tip 2

diyabette koroner arter hastaligi da varsa adiponektin seviyeleri tip 2
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diyabetik olup koroner arter hastaliyi olmayanlara goére daha da dusuk
saptanmaktadir (206). Yapilan bir c¢alismada hipoadiponektinemi cesitli
koroner risk faktorlerinden bagimsiz olarak belirgin sekilde koroner arter
hastaligiyla iliskili saptanmistir (208). Ozellikle adiponektin dizeyi 4.0
mg/L’nin altinda olan erkeklerde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 2

kat daha fazla koroner arter hastaligi saptanmigtir.

Yapilan bir calismada koroner arter hastalarinda adiponektin ve CRP
seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmigstir (209). Bu ¢alisma sonucu
insan adipositlerinde CRP mRNA saptanmig ve CRP mRNA seviyeleriyle
adiponektin mRNA seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (209).
CRP genel olarak karacigerde uretiimektedir, ancak yapilan bir calisma
sonucu aterosklerotik plakta da CRP mRNA saptanmistir (210).
Adiponektinin  yag dokudaki CRP ekspresyonunu regule ettidi
dusundlmektedir. Adiponektin ve TNF’nin de lokal Uretimleri arasinda

karsilikli etkilesim saptanmistir.

Adiponektin ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi gosteren
birka¢ prospektif ¢calisma vardir. Yapilan bir ¢alisma sonucu adiponektin
seviyeleri ile stent restenozu arasinda iliski saptanamamistir (211). Baska bir
calismadaysa daha onceden koroner arter hastaligi olmayan erkeklerden
adiponektin seviyesi yuksek saptananlarda ileride miyokard enfarktusu
riskinin dusik oldugu saptanmistir (212). Koroner arter hastalarinda
adiponektin seviyesinin dusuk olmasinin nedeni Uretimin azalmasi veya
tuketimin artmis olmasi olabilir. Bu sorularin yanitint bulmak igin yeni

aragtirmalara ihtiyac vardir.

2.5.1.2. Aterosklerotik hastaliklarda adiponektin tedavisi

Adiponektinin C terminalinde ki globuler bolumu farmokolojik olarak

aktiftir. Farelerde vucut agirligini ve serbest yag asidi oksidasyonunu regule
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ettigi gosterilmistir. Ateroskleroza karsi koruyucudur (214,215). ApoE’si eksik
fareye adiponektinin globuler kismi verildiginde aterosklerozun ilerlemesi
durdurulmustur. Damar cidarinda SR-A ve TNF salgilanmasi azalmistir

(215). Bu da gdstermektedir ki adiponektin ateroskleroza karsi koruyucudur.

2.5.2. VASPIN

Serin proteaz inhibitdr ailesinin bir Uyesi olan vaspin, son yillarda
kesfedilen ve viseral yag dokusundan salinan bir adipositokindir. Vaspin ilk
olarak abdominal obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile
karakterize tip 2 DM’lu hayvan modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty (OLETF) kobaylarindan izole edilmistir

Vaspinin serpin ailesine ait olabilecegi dusunulmektedir. Serpin ailesi
3 beta tabaka ve 9 alfa heliksten meydana gelen cekirdek alt biriminin varligi
ile karakterize antiproteaz inhibitor etkiye sahip proteinlerdir (218,219).
Vaspinin inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir; ancak beta tabakalar ve alfa
helikslerin yaninda reaktif bir kiviimin varhgi, vaspinin olasilikla serpin
ailesine ait oldugunu disundirmektedir (220). Vaspin etkisi diger sistemlerde
iyilestirici ve koruyucu etkisi olan alfa-1 antitripsin ile notrofil elastaz
arasindaki etkiye benzerdir. Alfa-1 antitripsin karacigerden salinan akut faz
proteinidir ve inflamasyon esnasinda konsantrasyonu artarak hedef
organlarda doku hasarina neden olan nétrofil elastazi inhibe eder (219).
Klasik olarak inhibisyon sirasinda alfa-1 antitripsinin reaktif yan kivrimi serpin
ve proteinaz kompleksinin kovalent baglanmasiyla hedef proteinazlarca
ayrilmakta, sonu¢ olarak serpinler konformasyonel bir degisiklige
ugramaktadirlar. Bu konformasyonel gegis serpinlerin i¢ yapisinda yer alan
molekuler esneklikle iligkilidir. Vaspinin anti-proteaz etkisinin benzer bir
mekanizmaya sahip olabilecegi dustunulmektedir (221). Ancak Hida K. ve ark.
calismalarinda vaspinin yaygin proteazlardan olan tripsin, elastaz, trokinaz,
faktor 10a, kollajenaz ve dipeptidil peptidaz Uzerine inhibitdr aktivitesinin

olmadigini tespit etmiglerdir Vaspin temel olarak yag hucresini etkiler ve
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stromal endotelyal hucreler Uzerine parakrin bir etkiye sahip olabilecegi
dusundimektedir. Human vaspin uygulamasinin beyaz yag dokusu, karaciger
ve iskelet kasini iceren cesitli dokulardaki gen ekspresyon profili Gzerine
etkileri, henuz hedef proteazlarinin bilinmemesine ragmen beyaz yag

dokusunun, vaspin i¢in major hedef organ oldugunu isaret etmektedir (222).

Youn B.S. ve ark. yaptiklari deneysel calismada vaspin mRNA
ekspresyonunun 6 haftalik zayif Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO)
kobaylarinda ve obez OLETF(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty)
kobaylarinin cilt alti yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve diger dokularinda
varolmadigini saptamislardir. Vaspin serum seviyeleri 30 haftalik OLETF
kobaylarinda LETO kobaylarina kiyasla daha yuksek bulunmusgtur. Serum
vaspin seviyelerinin OLETF kobaylarinda siddetli hipergliseminin gelistigi 50.
haftada azaldigini ancak instlin ve pioglitazone tedavilerinin uygulanmasiyla
artis gosterdigini gdézlemlemislerdir. Sonuc¢ olarak vaspin seviyelerinin
diabetin kotlilesmesi ve kilo kaybi ile azaldigini ve insulin veya pioglitazone
tedavisiyle normale dondugund ifade etmislerdir. Bu gobzlemler vaspinin
beyaz yad dokusu Uzerinde insulin duyarhlastirici etkisi olabilecegini
dusundurmektedir. Bu calismada ayrica normal glukoz toleranslilarin obez alt
grubunda hem viseral hem subkutandz beyaz yag dokusunda human vaspin
MRNA tespit etmisler ve viseral vaspin ekspresyonunun anlamli olarak beden
kutle indeksi, vucut yagyuzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrasi
plazma glukozu ile korele oldugunu saptamislardir. Zayif kisilerde ise kilo
fazlalig! olan veya obez olan kigilere kiyasla anlamli derecede diguk serum
vaspin seviyelerinin oldugunu tespit etmiglerdir. Bu sonuclar yag dokusu
vaspin mRNA ekspresyonunun, zayif NGT’li kisilerde olmadigi sonucunu
desteklemistir (223).

Vaspin konsatrasyonunun obez hastalarda artis gosteren leptin,
resistin ve TNF-a ekspresyonunu baskiladigi ve yine obez hastalarda azalis
gOsteren adiponektin ekspresyonunu ise stimule ettigi yonlinde galismalar
vardir (222). Bu yondeki calismalarla baglantili olarak vaspinin, obezite ve

metabolik sendromla iligkisinin olabilecegi dugunulmektedir (222).
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Vaspin obez kobaylara uygulanmis ve anlamli olarak insulin duyarlihgi
ve glukoz toleransini arttirdigr gortlmustar. Vaspinin invitro 3T3-L1 hucre
kiltarine eklenmesi veya zayif kobaylara uygulanmasinin glukoz alimi veya

toleransini degistirmedigi gértlmastur.

Beyaz yag dokusu invitro hucre kulturlerine vaspin uygulanmasinin,
insulinin indUkledigi glukoz alimini degistirmemesi vaspinin insulin Uzerine
etkisinin beyaz yagdokusundaki hedef proteazlarinin bulunmasiyla
gerceklestigini dusundirmektedir. Serin proteaz inhibitdr ailesinden vaspinin
proteaz substratlarinin tanimlanmasi vaspin gen ekspresyonunun nasil
duzenlendigini acikliga kavusturacaktir. Vaspin artiginin obezitede ve insulin
direncinde artis gosteren, henlz tanimlanmamis olan birtakim proteazlari
antagonize ederek kompansatuvar bir sorumlulugu oldugunu ve diger bir
deyigle vaspin artiginin insllin direncine karsi defansif bir rol Ustleniyor
olabilecegi dustnulmektedir (220,224).

Karotis stenozu bulunan hastalarda yapilan bir galismada ateroskleroz
ciddiyetini gosteren parametrelerle serum vaspin seviyeleri arasinda bir iligki
bulunmazken son alti ay i¢cinde serebrovaskuler olay (TIA, amarousis fugax,
ipsilateral inme) gegirenlerde disuk serum vaspin seviyeleri ile korelasyon

izlenmistir.(225)

2.5.2.1Vaspin ve KAH ile iligkili caligmalar

Kobat ve ark. yaptiklari ¢alismada normal koroner arter saptanan
hastalar ile karsilastirildiginda koroner arter hastaligi olan hastalarda serum
vaspin diuzeyini anlamli olarak dusik bulmuslardir ve vaspinin KAH'da

prediktor olarak kullanilabilecedini savunmusglardir.(227)

Choi ve ark. erkeklerde yuksek serum vaspin duzeyinin metabolik
sendrom ile iligkili oldugunu; VKI, bel c¢evresi ve vicut yag orani ile
korelasyon  gosterdigini  saptamiglardir. Kadinlarda ise  vaspin

konsantrasyonun koroner arter stenozu varligini ve ciddiyetini gosteren
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bulgular (6rn; yuksek Agatstone kalsiyum skoru, darlik olan damar sayisi ve

koroner arter plak karakteristigi) ile iligkili oldugunu gostermislerdir (229).

Li ve ark. USAP tanisi ile takip ettikleri hastalarda plasma vaspin
seviyesi ve periferal kan molekuiler hicredeki mMRNA seviyesinde azalma
saptamiglardir. Dusuk vaspin konsantrasyonunun KAH ‘in ciddiyeti ile iligkili
oldugunu ve vaspin seviyesinin KAH ve USAP olan hastalarda biomarker

olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (228).

Zhang ve ark. yaptiklart c¢alismada dusuk plasma vaspin
konsatrasyonunun KAH ciddiyeti ile iligkili oldugunu ve koroner arter lezyonu
olmayan hastalarda vaspin seviyesine bakilarak gereksiz KAG'den

kaginilabilecegini savunmuslardir (226).

3. GEREG VE YONTEMLER
3.1. CALISMA POPULASYONU:

Calismaya koroner anjiografilerinde sol ana koroner arter, diger U¢
major koroner arter ve bunlarin 2.0 mm Uzerindeki yan dallarinda anlamli
stenoz bulunmayip yavas koroner akim saptanan 40 hasta ile normal koroner

arter ve normal akima sahip 38 hasta olmak Uzere toplam 78 hasta alind1.
3.2. DISLAMA KRITERLERI:

Daha once anjiografi yapilmig ve anlamli koroner arter hastaligi olan
hastalar ile bu nedenle cerrahi veya mekanik revaskularizasyon uygulanmig
olan hastalar galisma digi birakildi. Ayni zamanda ciddi sol ventrikdl islev
bozuklugu (ejeksiyon fraksiyonu <%40) olan, kronik karaciger ve bdbrek
yetmezligi olan, kronik obstruktif akciger hastaligi gibi sistemik hastaligi
olanlar, periferik arter hastaligi olanlar ve konjenital kalp hastaligi olan
hastalar ¢alisma disi birakildi.

Calisma populasyonunda sorgulanan demografik ozellikler sirasi ile

Hipertansiyon; kan basinci 2 140mmHg vel/veya 290mmHg velveya
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antihipertansif ila¢g kullanimi ile belirlendi. Diyabet; Amerikan Diyabet Birligi
kriterlerine gore plazma aclik glukozu 2126 mg/dl (veya 2. saat postprandial
glukoz >200 mg/dl) ve /veya halen anti-diyabetik ila¢ kullananlar olarak
belirlendi. Hiperlipidemi; Ulusal Kolestrol Egitim Programi (ATP IIl) kriterleri
baz alinarak LDL kolesterol seviyesine gore, hi¢ bir risk faktori olmayanlarda
2160 mg/dl, 65 yas Ustu ve hipertansiyonu olanlarda 2130 mg/dl ve bilinen
koroner arter hastaligi, periferik arter hastali§i ve diabeti bulunanlar ile 3
yada daha fazla risk faktéri olanlarda 2100 mg/dl olarak kabul edilmigtir.
Sigara kullanicilari; son bir yil icinde halen aktif olarak bu maddeleri

kullananlar olarak kabul edildi.

3.3. KORONER ANJIOGRAFi iLE INCELEME:

Koroner anjiografi, deneyimli (yilda >75 vaka) bir girisimsel kardiyoloji uzmani
tarafindan femoral perkiatan yolla Judkins teknigi ile GE Innova 2100
anjiografi cihazinda gercgeklestirildi. Koroner arterler, sag ve sol oblik planda
kranial ve kaudal acilarla saniyede 30 kare hizda (30 fps) goruntulendi. Dijital
ortamda DICOMR standardinda CD’lere yazildi ve izlenerek akim hizlari
hesaplandi. Koroner akim hizlari TIMI kare sayimi yontemiyle belirlendi.
Daha onceden tanimlandigi gibi, her bir koroner arter ig¢in distal belirleyici
noktalara kontrastin ulagsmasi icin gecen sure kare sayisi olarak ifade edildi.
Baslangi¢c noktasi olarak kontrast maddenin koroner arterin her iki kenarina
degip ilerlemeye basladigi an; son nokta olarak kontrast maddenin LAD igin
mustage (biyik) denilen noktaya ulastigr an, RCA igin posterolateral arterin ilk
yan dalini verdigi an, Cx igin en uzun daln distal bifurkasyonunun
goruntulendigi an alindi. LAD uzun seyirli oldugu igin bulunan deger 1.7 ye
bolinerek standardize edildi. Koroner arterlerin dolmasi i¢in gereken ve
koroner arter uzunluguna gore duzeltiimis normal sine kare sayilari olarak,
LAD igin 3611, Cx igin 22.2+4, ve RCA igin 20.4+3 ortalama referans
degerlerini elde etmistir (155).
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3.4. KLiNiK OZELLIKLER VE LABARATUAR OLGCUMLERI:

3.4.1. Adiponektin él¢giimu

Koroner anjiografi salonunda yavas koroner akim ile normal koroner
anatomi ve normal akim saptanan hastalarin kan ornekleri femoral kilif
cekilmeden once kilif icerisinden 10 cc kan digari alinarak, sonrasinda
adiponektin icin 10 cc olmak Uzere alinan kan ornekleri maksimum 20 dk
bekledikten sonra 5000 devirde 5 dk santriflj edilerek serumlarina ayrildi.
Pesinden kryotuplere konan serumlar -20 °C de saklandi.

Adiponektin degerleri Human Adiponektin Platinum ELISA Kkiti
kullanilarak olculdd. Bu kit insan, rat ve farelerin plazma, serum, idrar ve
hicre kultlr sivisindaki adiponektini belirleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu
Olcim sikistinimis enzim immunoassay teknigi kullanilarak, kantitatif olarak
adiponektin seviyelerini belirler. Adiponektin i¢in spesifik poliklonal antikorlar
mikrotabakalar Uzerine kaplanmistir. Standart seviyede adiponektin iceren
ornek ve bizim galistigimiz serum ornegindeki adiponektin, bu adiponektin
spesifik antikorlar ile baglanarak hareketsiz hale gelir. Sonra bunlar
streptavidin-peroksidaz konjugatlari ile taninir hale getirilir. TUm materyal
yikandiktan sonra peroksidaz enzimi eklenerek bu islem yapilir. Sonra bu

taninir hale getirilmis konjugatlarin renk yogunluklarina gore olgumleri yapilir.

3.4.2. VASPIN OLCUMU:

Koroner anjiografi salonunda yavas koroner akim ile normal koroner
anatomi ve normal akim saptanan hastalarin kan ornekleri femoral kilif
cekilmeden once kilif igerisinden 10 cc kan digari alinarak, sonrasinda vaspin
icin 10 cc olmak Uzere alinan kan ornekleri maksimum 20 dk bekledikten
sonra 5000 devirde 5 dk santrufij edilerek serumlarina ayrildi. Pesinden
kryotUplere konan serumlar -20 °C de saklandi.

Vaspin de@erleri Human Vaspin ELISA kiti kullanilarak oélguldi. Bu
yontemde serum Ornekleri, standartlar ve kontroller vaspine spesifik
monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir. Uzerine biyotinlenmis

ikinci monoklonal anti-human antikor eklenir. inkiibasyondan sonra
46



baglanmamig antikor yikanarak uzaklastirihr. Bunu takiben kuyucuklara
streptavidin-peroxidaz enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis antikorlarla
baglanmasi saglanir. ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagl
olmayan antikor-enzim konjugati yikanarak uzaklastirihr. Kuyucuklara
kromojen bir substrat eklenir. Uglincli inkiibasyondan sonra enzimatik aktivite
sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olgulir. Olusan rengin siddeti 6rnekte mevcut vaspin konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. Sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALiz

Yapilan galismada koroner arter hastaligi 6n tanisi nedeniyle koroner
anjiyografi yapilan hastalardan ardisik olarak alinmaya calisildi. Rutin
biyokimyasal sonu¢ veya tetkikleri eksik olan hastalar ¢alismadan diglandi.
Yavas koroner akim saptanan 40 (%52) hasta ile kontrol grubu olarak normal
koroner akim saptanan 38 (%48) hasta olmak Uzere toplam 78 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin 40’1 erkek (%51,2 ), 38’ i kadin
(%48,8) idi (Grafik.1).

GRAFIK.1.

Cinsiyet

m Kadin

m Erkek
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4. BULGULAR

Koroner anjiografi yapilan ve sonrasinda yatarak takip edilen
hastalardan yatis sirasinda, ayaktan takip edilen hastalardan ise poliklinik
sartlarinda calismamiz igin gerekli klinik ve demografik veriler, anamnez ve
labaratuar degerleri ile elde edildi. Calisma grubumuzun klinik ve demografik

verileri tablo 5 de 6zetlenmistir.

TABLO.5. Klinik ve demografik 6zellikler

Calismaya alinan hastalara koroner anjiyografi ve temel biyokimyasal
degerlendirmeler yapildi. Bu degerlendirme sonuglari olmayan hastalar
calismaya alinmadi. Bu degerlere ek olarak adiponektin ve vaspin duzeyleri
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degerlendirildi. Calisma grubumuzun laboratuvar degerleri tablo 6 da
gOsterilmisgtir.

TABLO.6. Labaratuar degerleri
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Calismamizda degerlendirdigimiz parametrelerden adiponektin ve
vaspinin dagihimlarina bakildi. Adiponektin degerinin bakildigi 76 hastada
dagilm  ortalamasi  8927.20+5709+12 olarak  saptandi. Sonug
Kolmogorovsmirnov testine sokuldugunda P =0.425 (P>0.005) oldugundan
adiponektin dagilimi normal saptandi ve buna bagli olarak parametrik test
uygulandi. Vaspin ise 77 hastada degerlendirildi.  Cikan sonuglarin
ortalamasi 0.160£0.12 deger (minimum: 0.07 deger, maksimum: 0.99 deger)
olarak saptandi. Bu sonuglar degerlendirildiginde dagilimin normal olmadigi
(P=0.0001 ve P<0.005 oldugundan) go6zlendi ve non-parametrik Mann
Whitney U testi uygulandi. (Tablo.7)

TABLO.7. Adiponektin ve vaspin degerleri

KYA NKA P

Adiponektin | 8660.23£5192.35 | 9223.83£6295.29 | 0.670
(ng/mL)

Ortanca(min- Ortanca(min-
maks) maks)
Vaspin 0.168(0.007-0.5) | 0.09(0.08-0.99) | 0.0001

(ng/mL)

Yavas koroner akim Uzerine etkisi olan faktorleri belirlemek amaciyla
degiskenler binarylogistic regresyon analizine konuldu. Bu durumda vaspin
anlamlihgini kaybetti. Anlamli olarak sadece trombosit sayisi kaldi. (Tablo 8:
Yavas koroner akim tekli degigkenler).  Trombosit sayisi vaspin ve
adiponektin regresyon analizinde birlikte degerlendirildiginde vaspin ve
trombosit sayisinin anlamh degere ulastigi saptandi (Tablo 9: Yavas koroner

akim ¢oklu degisken degerlendirme)
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TABLO.8. Yavas koroner akim tekli degisken degerlendirme
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TABLO.9. Yavas koroner akim ¢oklu degisken degerlendirme

Koroner yavas akim ¢oklu degisken degerlendirme
Degisken OR %95 GA P degeri
Adiponektin (ng/mL) | 1.000 1.000-1.000 | 0.405
Vaspin (ng/mL) 0.000 0.000-0.001 | 0.001
Trombosit (103’ mm3) | 1.027 1.003-1.052 | 0.027

Gruplar arasinda; yas, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi,
obezite, VKI, kreatinin, Hb, Na, K, WBC agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05; Tablo 5,6). YKA grubunda trombosit sayisi daha
dusuktl (P=0.001). Adiponektin degerleri her iki grupta benzer olarak
bulundu (P=0.666 Tablo 8) .Vaspin dagihmi her iki grupta esit olmadigindan
yapilan non-parametrik Mann Whitney testinde U testinde vaspin duzeyi
YKAF grubunda NKA grubuna gore anlamh olarak yuksek bulundu
(p=0.0001). YKAF’in tekli belirtecleri Tablo 8'de gosterildi. P degeri >0.15
olan degiskenler coklu regresyon analizi ile degerlendirildiginde vaspin ve

trombosit sayisi bagimsiz belirteg¢ olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Miyokard iskemisini dusundiren anjinal yakinmalari olan ve
anjiografide koroner arteri normal saptanan hastalarda gogus agrisinin
nedenini agiklamak klinikte sik kargilagilan bir sorundur. G6gus agrisi olan ve
myokard iskemisinin efor testi ya da myokard perfizyon sintigrafisi (MPS) ile
ortaya kondugu, ancak normal koroner anatomiye sahip hasta grubu ilk kez
Kemp tarafindan Sendrom X olarak tanimlanmistir (231).

Bu hastalarda anjina nedeni olarak koroner yatadin vazodilator
reservinin azalmasi sonucu gelisen miyokard iskemisi gosterilmigtir. Bunun
yaninda yapilan anjiyografik incelemelerde normal koroner anatomik yapi
tespit edilmesine ragmen verilen opak maddenin daha yavas ilerledigi
g6zlemlenmis ve bu durum farkli kategoride degerlendirilerek ‘Yavas Koroner
Akim Fenomeni’ (YKAF) olarak isimlendirilmigtir (1). Altta yatan fizyopatolojik
neden olarak mikrovaskuler disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon
ve okluzif hastalik gosterilmigtir (121,154,157). Son vyillarda yapilan
calismalarda, KYA hastalarinin énemli bir kisminda koroner arterlerde intimal
kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve lumen duzensizligi yapmayan aterom
plaklari oldugu gosterilmistir. Buna dayanarak daha 6énce kardiyak sendrom
Xin alt grubu olarak degerlendirilen (232) KYAF’yi, koroner arter hastaligi
olarak degerlendirmek daha dogrudur.

Ateroskleroz erken evrede damar duvari igerisinde ve bulgu vermeyen
bir patolojik suregctir. Hatta bu damar duvarinda olugan depositlerin limene
degilde damar disina dogru buylumesi ile pozitif remodelling olarak
adlandirdigimiz slregte lumen i¢i anatomi normal olarak izlenir. Endotel
disfonksiyonunun gosterildigi YKAF i, KAH nin erken evresi gibi dusunalebilir.
Bu durumun endotel duzeyinde tesbiti bize hastaligin progresyon ve tedavisi
hakkinda onemli ip uglari verebilir.

Koroner arter hastali§i; teshis, tedavi ve Onlenmesinde onemli
gelismeler olmasina ragmen halen 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir.

Artan obezite, insulin direnci ve diyabet insidansi da buna katkida
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bulunmaktadir. Adipoz doku cesitli bioaktif mediatorlerin salindigi aktif
endokrin ve parakrin bir organdir. Vucut agirhgi homestazinin yaninda
inflamasyon, koagulasyon, fibrinoliz, insllin direnci, diyabet ve ateroskleroz
Uzerinde de etki gdstermektedir. Gunimulzde leptin, rezistin, adiponektin,
omentin, visfatin ve vaspin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid
metabolizmasi, endotel disfonksiyonu ve inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde yer aldigi bilinmektedir. Bu ylizden gelecegin potansiyel ilag
hedefleri arasina girmislerdir.

Adiponektin adipoz dokudan salinir. Glukoz, lipid ve enerji
metabolizmasinin homeostatik kontrolinde fonksiyon gorur. Endotel hucreleri
Uzerine anti-aterojenik etki gdsterir. Yapilan klinik ¢calismalarda adiponektin
dizeyinin obezite, diabetes mellitus ve koroner arter hastaliklarinda disuk
oldugu tespit edilmistir. Adiponektinin anti-aterojenik etkisi bazi ¢alismalarda
ortaya konulmustur. Adiponektin eksikligi olusturulmus deney hayvanlarinda
endotel hasari ve intimal zayiflama goriimustir. Adiponektin okside LDL,
kopUk hicre olusumunu ve duz kas hucrelerinin proliferasyonunu inhibe
etmektedir (233,239). Bu bulgular dogrultusunda yavas koroner akim
fenomeni olusumu ile endotel fonksiyonu arasindaki iliski asikardir. Bizde
calismamiz da daha 6nceden endotel fonksiyonlari Uzerinde etkili oldugu
gOsterilmis adiponektin ile patogenezinde endotel disfonksiyonunun rol
oynadigi YKAF olan hastalar arasinda ki iligkiyi arastirdik.

Calismamiz da yavas koroner akim fenomeni olusumunda katkisi
bulunan ve adiponektin seviyesini etkileyen ortak faktorlerden; DM, HT, HL,
yas, sigara kullanimi ve VKIi her iki grupta esit agirlikta saptanmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir. Yavas koroner akim
fenomeni gorilen grupta adiponektin dizeyleri normal koroner akim gortlen
kontrol grubuna gore daha dusuk bulunmasina ragmen, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Selguk H. ve ark. yavas koroner akim fenomenli hastalarda
adiponektin seviyelerini, normal koroner arteri olan hastalara kiyasla daha
disuk bulmuslardir(126). Adiponektinin fizyolojik Ozelliklerine bakildiginda
bizimde bekledigimiz sonu¢ bu idi. Fakat adiponektinin YKAF Gzerindeki
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etkilerini anlayabilmek i¢in daha blyuk hasta grubu ile yapilacak ¢alismalara
ihtiya¢c vardir. Ayni zamanda adiponektinin endotel Uzerinde olan etkilerini
sadece YKAF li hastalarda degerlendirme ile sinirlandiramayacagimiz agiktir.

Artmig viseral yaglanma insulin direnci ve tip 2 diyabet ile iligkilidir.
Yaglama ve insulin direnci arasinda ki iligkiyi agiklamak igin, insulin
duyarlihgini modile eden degisik adipokinler gosterilmistir. Serin proteaz
inhibitor ailesinin bir Gyesi olan vaspin, son yillarda kesfedilen ve viseral yag
dokusundan salinan bir adipositokindir. Vaspin ilk olarak abdominal obezite,
insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize tip 2 DM’lu hayvan
modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) kobaylarindan
izole edilmistir. insiilin veya pioglitazon tedavisi serum vaspin diizeylerini
normale c¢evirirken, obez farelere verilen vaspin glukoz toleransinda ve
insulin duyarliiginda iyilesme saglamigtir. Chang ve ark. yaptigi bir
calismada vaspinin endotel hlcre apoptozis inhibisyonu yaparak anti-
aterojenik etkiye sahip oldugu gdsterilmistir(230). Endotelyal nitrik oksit
sentetaz(eNOS) aktivitesinde azalma ateroskleroz patogenezinde énemli bir
role sahiptir. ADMA, eNOS’ un bilinen dnemli bir endojen inhibitérudur ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinden biridir. Vaspin tedavisi Sprague-Dawley
(SD) farelerinde endotelden ve aortadan NO salinimini anlaml derecede
arttirmistir. Buna ek olarak, yag asidi endotelyal-bagimli vasorelaksasyonda
azalmaya neden olur ve vaspin tedavisi SD farelerinde bu azalmaya karsi
koruyucu etkiye sahiptir. Vaspin STAT3 sinyal yolunu aktive ederek ve eNOS
fosforilayonu ile NO biyosentezini saglar. Buna ek olarak, vaspin tedavisi
ADMA'nin yikilmasi ve seviyesinin azalmasina neden olan dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) Il ekspresyonunda artisa neden olur. Bu
bulgular dogrultusunda vaspin anti-aterojenik etki gosteren yeni bir molekdl
olarak kabul edilebilir (230). Yapilan c¢alismalarda artmig vaspin
sekresyonunun azalmis insulin duyarhligi, bozulmus glukoz metabolizmasi
ve ateroskleroz Uzerine kompansatuvar bir mekanizma saglayabilecegi
dusunulmektedir. Bu bilgiyle ayni olarak Choi ve ark. yaptigi bir ¢calismada
yuksek vaspin konsantrasyonunun erkeklerde metabolik sendrom ile iligkili

oldugu gosterilmis, kadinlarda da vaspin konsantrasyonunun koroner
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ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmistir(229). Vaspin ile YKAF iligkisini
arastiran bir galismaya literatirde rastlayamadik. Bizde galismamizda YKAF
patogenezinde rol oynayan ve risk faktorleri arasinda bulunan ateroskleroz,
metabolik sendrom ve insulin direncinde oldugu gibi vaspin seviyelerini
yuksek bulmayi bekledik. Calismamizda proinflamatuar etkileri bilinen ve
anti-aterojenik suregte rol aldigi tespit edilmis olan vaspin degeri YKAF
grubunda NKA grubuna goére anlamli olarak ( p: 0.0001) ylksek saptandi. Bu
bilgilerden farkli olarak Kobat ve ark. yaptiklari ¢calismada anjiografik olarak
en az tek koroner arterde >%70 darhidi olan 40 hasta ile normal koroner
artere sahip 40 hastayl karsilastirmislar ve KAH olan grupta vaspin
seviyelerini anlamli olarak disuk bulmuslardir (227). Ayni sekilde Zhang ve
ark. yaptiklari g¢alismada dusuk plasma vaspin konsatrasyonunun KAH
ciddiyeti ile iligkili oldugunu savunmuslardir (226). Bu bilgiler isidinda vaspin
degerinin aterosklerozda kompansatuar olarak arttigini ve vaspin eksikliginin
ateroskleroza ve KAH’ na zemin hazirladigini éngerebiliriz.

Yavas koroner akim fenomeni olan hastalarda serum adiponektin ve
vaspin seviyelerinin dneminin daha iyi anlasilabilmesi ve aydinlatilabilmesi
icin adiponektin ve vaspin konusunda datalarin birikmesi ve yeterli sayida

hasta ile yapilacak daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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