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          YAVAŞ KORONER AKIM FENOMENİNDE ADİPONEKTİN VE   

                                        VASPİN DÜZEYLERİ                                                      

         ÖZET: 

          Yavaş koroner akım fenomeni belirgin epikardiyal koroner stenoz 

yokluğunda distal damar opasifikasyonunun gecikmesi ile karakterize 

anjiografik bir bulgudur. Patolojik mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır.  

Altta yatan fizyopatolojik mekanizma olarak mikrovasküler disfonksiyon, 

endotel ve vasomotor disfonksiyon ve okluzif hastalık gösterilmiştir.  

          Adipoz doku vücut ağırlığı homestazının yanında inflamasyon, 

koagulasyon, fibrinoliz, insülin direnci, diyabet ve ateroskleroz üzerinde de 

etki gösteren çeşitli bioaktif mediatörlerin salındığı aktif endokrin ve parakrin 

bir organdır. Adiponektin ve vaspin gibi adipositokinlerin salınması, 

abdominal yağlanması olan kişilerde farklılık gösterir ve bu endokrin farklılık 

kardiyovasküler hastalık riskinin artmasına katkıda bulunabilir. Ancak bu 

adipositokinlerin yavaş koroner akım fenomeininde ki yeri tam olarak 

anlaşılamamıştır. Biz YKAF ile adiponektin ve vaspin serum düzeyi ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. 

           Çalışmamıza Düzce Üniversitesi katater laboratuarında ardışık olarak 

koroner angiyografi yapılan, yavaş koroner akım (n=40) ve normal koroner 

akım (n=38) olguları dahil edildi.  

          Çalışmamızda adiponektin düzeyleri YKAF olan hasta grubunda NKA 

hasta grubuna göre daha düşük saptanmasına rağmen her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Çalışmamızda değerlendirdiğimiz 

parametrelerden adiponektin ve vaspinin dağılımlarına bakıldığında vaspin 

dağılımının normal olmadığı gözlendi. Bundan dolayı non-parametrik Mann 

Whitney U testi uygulandı. Buna göre YKAF nde vaspin değeri NKA 

hastalarına göre anlamlı derecede yüksek bulundu(p<0.001). Bu 

moleküllerin, KAH’nın ve onun bir varyantı olarak düşünülen YKAF’ in tarama 

ve tespitinde kullanılabilmesi için daha büyük gruplarda araştırılması 

gerekmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Yavaş koroner akım, adiponektin, vaspin 
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          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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

         Koroner arter hastalığı; teşhis, tedavi ve önlenmesinde önemli 

gelişmeler olmasına rağmen halen önde gelen ölüm nedenidir. Miyokard 

iskemisini düşündüren anjinal yakınmaları olan ve anjiografide koroner arteri 

normal saptanan ha1stalarda göğüs ağrısının nedenini açıklamak klinikte sık 

karşılaşılan bir sorundur. Bunun yanında yapılan anjiyografik incelemelerde 

normal koroner anatomik yapı tespit edilmesine rağmen verilen opak 

maddenin daha yavaş ilerlediği gözlemlenmiş ve bu durum farklı kategoride 

değerlendirilerek ‘Yavaş Koroner Akım’ (YKA) ya da ‘Yavaş Koroner Akım 

Fenomeni’ (YKAF) olarak isimlendirilmiştir (1, 2). Altta yatan fizyopatolojik 

mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen, neden olarak mikrovasküler 

disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon ve okluzif hastalık 

gösterilmiştir.  

          Yağ dokusunun lokal ve sistemik etkilere sahip çok çeşitli moleküller 

üreten oldukça karmaşık bir endokrin organ olduğu bilinmektedir. Yağ dokusu 

tarafından genelde aterojenik etkili faktörler salgılanır. Vaspin ve adiponektin 

yağ dokusu tarafından salgılanan anti-aterojenik etkili olduğu iddia edilen 

adipokinlerdir.  

          Biz bu çalışmamızda vaspin ve adiponektinin patogenezinde endotel 

disfonksiyonun suçlandığı YKAF arasındaki ilişkiyi araştırdık. KAH’ nın sıra 

dışı üyesi YKA fenomeninden anti-aterojenik bir madde ile korunulabileceği 

hipotezinden yola çıkarak planlamalarımızı yaptık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

         2.1.YAVAŞ AKIM FENOMENİ 

 

          Yavaş koroner akım fenomeni, tıkayıcı epikardiyal koroner arter 

lezyonu olmadığı halde verilen opak maddenin distal vasküler yapılara geç 

ulaşması olarak tanımlanan anjiografik bir bulgudur. Girişimsel kardiyologlar 

tarafından yaklaşık 40 yıldır bilinmesine rağmen, patolojik mekanizması tam 

olarak anlaşılamamıştır. Miyokardiyal iskemi, hayatı tehdit eden aritmiler, ani 

kardiyak ölüm ve reküren akut koroner sendrom gibi önemli kilinik tablolarla 

kendini gösterebilir. Mekanizması tam olarak bilinmediğinden, göreceli olarak 

nadir görüldüğünden ve değişik tedavi seçeneklerini değerlendirme için 

yapılan randomize çalışmaların yürütülmesinde ki zorlular nedeniyle, mevcut 

klinik uygulamalar YKAF’ nin etkisini hafife almaktadır.  

 

          İlk kez 1972 yılında Tambe ve arkadaşları tarafından normal koroner 

anotomiye rağmen kontrast maddenin koroner arterler içinde yavaş ilerlediği 

fark edilmiş, bu durum YKAF olarak isimlendirilmiştir. Bunun koroner 

mikrosirkülasyondaki anormalliklere bağlı olabileceği öne sürülmüştür (1). 

 

          Bu fenomeni daha iyi anlayabilmek için koroner kan akımının fizyolojisi 

ve hemodinamiğini anlamak gerekir.  

 

 

          2.2. MİYOKARDİYAL KAN AKIMI 

 

           Koroner dolaşım kardiyak fonksiyonun sağlanması için kalbe oksijen 

ve besin sunar, bu sayede vücudun geri kalanının kanla beslenmesi sağlanır. 

Sistemik metabolik gereksinimler hızlı ve büyük değişkenlikler gösterebilir, bu 

nedenle kardiyak fonksiyon ve koroner kan akımının hızlı adaptasyonu 

gerekir (2,3). 
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          Kalp kası, enerji üretimi için neredeyse tamamına yakını substrat 

oksidasyonuna bağımlı aerobik bir organdır. Miyokard, özellikle de endokard 

vücuttaki en fazla oksijen gereksinimi olan dokudur(8-10 ml/o2/dk/100gr, bu 

oran iskelet kasında 0,15 ml/o2/dk/100gr’dır). Miyokardiyal oksijen sunumu 

ve gereksinimi arasındaki dengesizlik kontraktil disfonksiyon, aritmiler, 

infarktüs ve olası ölümle ilişkili olan miyokardiyal iskemiye yol açar. Koroner 

kan akımı ve farklı bölgelerdeki akım mekaniklerinin bilinmesi bize miyokard 

iskemisinin klinik prezantasyonlarını anlama olanağı sağlar (2). 

 

         Koroner arterler boyunca olan akım karakteristik olarak sistolik ve 

diyastolik fazik komponentleri olan pulsatil tarzdadır. İntramural koroner 

damarların sistolik kompresyonu, daha yüksek itici güce karşın diyastolik 

akıma kıyasla ortalama sistolik arteryel akımın azalmış olmasına neden olur. 

Sistolik akım dalgası hızlı kardiyak döngü boyunca oluşan fazik miyokardiyal 

kompliansa denk düşen kısa retrograd cevaplara sahiptir. Diyastolik akım 

miyokardiyal kontraksiyondan sonraki gevşeme fazında olur ve aortik 

diyastolik basınçla paralel biçimde azalır (2,3). 

 

          İntramural koroner kan hacmi her kalp atışı sırasında değişir, miyokard 

kasılmasıyla oluşan hacım değişikliğine uyum sağlayan bir kapasitans 

döngüsü gibi davranır. Koroner venöz akım, koroner arteriyel fazlı akımın 

dışındadır, baskın biçimde sistolde oluşur ve diyastol sırasında neredeyse hiç 

yoktur (2,4). 

 

          Arteryel ve venöz pulsatil akım karakteristikleri miyokardın 

intramiyokardiyal kompliansa göre çalışan bir pompa olduğunu 

göstermektedir. Rezervuar olarak pompa kapasitesi koroner vaskülatüre 

giren kan akımına arteriyollerin direnci ile kontrol edilir, çıkış direnci ise 

intramural kardiyak venler ile ilişkilidir. İntramiyokardiyal kapiller basınç hem 

arteriyel hemde venöz cevapları etkiler, fakat baskın olarak çıkış direnci ile 
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uyum içindedir. Koroner kan akımı sadece fazik değildir, aynı zamanda 

damarın tipi ve miyokarddaki yerleşimine göre değişir (2,4). 

 

           

         2.2.1. KORONER KAN AKIMI VE DİRENCİNİN DÜZENLENMESİ 

 

          Toplam koroner direncin yaklaşık %75’i arteriyel sistemde oluşur. Bu 

da iletici, prearteriyoler ve arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan 

oluşur(2,3). Koroner arteryel rezistans(R); epikardiyal koroner damar 

resistansı(R1), prekapiller-arterioler damar rezistansı(R2) ve 

intramiyokardiyal kapiller sirkülasyon resistansının(R3) toplamıdır. 

 

           Epikardiyal koroner arterler tipik olarak 0, 3 ile 5 mm çapındadır ve 

kan akımına yeterli direnç oluşturmazlar. Sistol sırasındaki damar duvarının 

elastik enerjisi diyastol başında kan kinetik enerjisine çevrilir. Damar 

duvarının çoğu aortik basınçtaki değişikliklere cevap veren müsküler bir 

ortam oluşturduğundan ve akım temelli endotele bağımlı mediyatörler, 

dolaşan vazoaktif maddeler ve nöronal uyarılar ile koroner tonusu 

düzenlediğinden damar duvarı hastalığı mevcudiyetinde iletim aktivitesi 

bozulur (2,4). 

 

            Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere 

bağlayan dirençli arterlerdir ve koroner kan akımının birincil kontrolcüleridir. 

Prekapiller arteriyoller (100- 500 μm) toplam koroner direncin yaklaşık %25-

35’ini oluştururlar. Prearteriyoler direnç fonksiyonu prekapiller arterioyollerin 

başlangıcında bir otoregülatuar basınç aralığı yaratmayı sağlar. Bu 

düzenleyici fonksiyon ayrıca miyojenik otoregülasyon ve shear stres ile ilişkili 

akıma bağlı vazodilatasyonca düzenlenir (2,4,5). 

 

          Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akımının 

metabolik düzenlenmesi için ana noktadır. Bu damarlar (<100 μm çapta) 

koroner akım direncinin % 40 -50’sinden sorumludur. Distal arteriyoler tonus 
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nörojenik uyarı ve lokal vazoaktif ürünler ile kontrol edilir. Bazı durumlarda, 

vazokonstriktör uyarı lokal olarak salınan miyokardiyal vazodilatör 

metabolitlerce karşılanamaz ve miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek kadar 

güçlü olabilir (2,7,8). 

 

          Kapillerler her milimetre karede 4000 civarında yoğun ağ olarak 

bulunur ve her miyositi bir kapiller ile komşu hale getirir. Prekapiller sfinkterler 

miyokardın ihtiyacına göre akımı düzenlediklerinden kapillerler tek biçimli 

olarak açık değildirler. Bu kapiller yoğunluk ventriküler hipertrofi varlığında 

azalır. Sol ventriküler hipertrofi, miyokardiyal iskemi veya diyabet gibi bazı 

durumlar mikrodolaşım direncini bozabilir, artmış oksijen ihtiyacı sırasında en 

yüksek mutlak koroner akım artışını sekteye uğratabilir. Artmış kapiller 

direnci ayrıca var olan miyokardiyal oksijen ihtiyacı için beklenen dinlenim 

kan akımının artışı ile de ilişkili olabilir ve azalmış koroner akım rezervi ile 

sonuçlanır (6,7,8). 

 

           En küçük arteriyollerde (<30 μm) metabolik vazodilatasyon ön planda 

oluşur, orta boy arteriyollerde (30-60 μm) miyojenik kontrol ana noktadır. En 

geniş arteriyollerin miyojenik dilatasyonu dirençte ek bir düşüşe yol açar. 

Geniş arterioller (100-150 μm) akım aracılı genişleme yerleridir (2). Geniş 

arteriyollerde artmış akım shear stresi kuvvetlendirir ve akım aracılı 

dilatasyonu tetikleyerek bu ağın direncini daha da düşürür. Böylece koroner 

uzunlukları boyunca birbirleri ile iç içe geçmiş biçimde bir seri oluşturarak 

özelleşmiş düzenleyici elementler içeriyormuş gibi görünmektedir (2,3).  

  

          Koroner vasküler direnç, miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol), 

endoteliyal ve diğer humoral kontrol, otoregülasyon, miyojenik kontrol, 

ekstravasküler bası güçleri ve nöral kontrol gibi çeşitli iç içe geçmiş kontrol 

mekanizmalarınca düzenlenir. Bu kontrol mekanizmaları hastalık 

durumlarında bozulabilir, bu şekilde miyokardiyal iskeminin oluşumuna 

katkıda bulunabilir (3). 
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          Normal bir kalpte, miyokard oksijen ihtiyacındaki artış koroner arter kan 

akımında ve buna bağlı oksijen alınımında artışa neden olur. Bunun aksine, 

obstrüktif koroner arter hastalığı varlığında, miyokardiyal oksijen ihtiyacındaki 

artış koroner arter kan akımı artışı ile uyumlu değildir. Miyokardiyal oksijen 

sunumu ve gereksinimi arasındaki bu dengesizik akut miyokard iskemisine 

neden olur (9). Bu nedenle, miyokardiyal oksijen gereksinimini ve koroner 

kan akımını etkileyen fizyolojik faktörlerinin klinisyenler tarafından açıkça 

bilinmesi, obstruktif koroner arter hastalığının tedavisini kolaylaştırmaktadır.  

          Miyokard oksijen talebini belirleyen temel unsurlar miyokardiyal duvar 

gerilimi, miyokard kontraktilitesi ve kalp hızıdır (10). Miyokardiyal duvar 

gerilimi sol ventrikül sistolik basıncı ve ventriküler yarıçapı ile hesaplanır ve 

ventriküler duvar kalınlığı ile ters orantılıdır.  

          Normal bir kalpte miyokardiyal duvar gerilimi, kontraktilite, ya da kalp 

hızında artış, miyokardiyal oksijen gereksiniminde artışa yol açar ve buna 

bağlı olarak koroner kan akımında ve oksijen sunumunda artış görülür (11). 

Miyokardiyal oksijen gereksinimindeki artışa bağlı gelişen koroner kan 

akımında ki artış, koroner arter çapındaki ve buna bağlı olarak vasküler 

dirençte ki değişikliklerle kontrol edilir. Major epikardiyal koroner arterler ve 

ana dalları iletken damarlar olarak görev alırlar ve koroner arter hastalığı 

yokluğunda total koroner vasküler resistansa %5 katkıda bulunurlar (12). 

İntramiyokardiyal koroner arterioller ise koroner vasküler dirençten asıl 

sorumlu olan damarlardır. <300 µm çapındaki koroner arterioller %95, 

<100µm çapındaki arterioller %50 oranında koroner vasküler resistansa 

katkıda bulunurlar (13). 

         Koroner vasküler direnç değişimleri endotel,  metabolik, miyojenik ve 

nörohumoral mekenizmalar tarafından kontrol edilir. 
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           2.2.2. Endotelyal ve metabolik kontrol 

            Miyokardiyal oksijen gereksinimindeki artış endotelden vazoaktif 

maddelerin salınmasına neden olarak koroner dilatasyon bunun sonucunda 

da koroner kan akımında artışı sağlar. Nitrik oksit (NO) ve adenosin koroner 

kan akımını düzenlenmesinde görev alan en önemli vasoaktif maddelerden 

ikisidir.  

          Nitrik oksit: 

           Nitrik oksit endotel tarafından üretilen en önemli vasadilatör 

kimyasaldır. Koroner dinlenme koşulları altında bile sürekli olarak endotelden 

salınır ve koroner arterlerin açıklığına katkıda bulunur (14). Buna ek olarak, 

NO egzersize bağlı miyokardiyal oksijen gereksinimi arttığı durumlarda da 

koroner dilatasyonu sağlayan önemli bir kimyasaldır (15,16).  

          Nitrik oksit, endotelde NO-sentetaz ile L-arjininden üretilir (17). NO 

sentezinin inhibisyonu koroner damarlarda konstriksiyona neden olur ve 

miyokardiyal oksijen gereksinimine bağlı artması gereken koroner kan 

akımında azalma görülür (16). Nitrik oksit düz kas hücrelerinde cGMP artışı 

ile koroner dilatasyona neden olur (17). Siklik guanozin monofosfat aktin 

üzerindeki troponin-tropomiyosinin kalsiyuma olan affinitesini azaltır ve 

sarkoplazmik retikulum tarafından kalsiyumun geri alınımını arttırır (17). 

Böylece vasküler dilatasyon gerçekleşmiş olur. NO’e en duyarlı koroner 

damarlar 80-300 µm çapında olan büyük epikardiyal koroner arterlerdir (18-

21).  

           Endotelden NO salınımının temel belirleyicisi pulsatil stres ya da 

“radyal gerilme”dir. Bu endotelde akan kanın oluşturduğu güçtür 

(14,15,17,22-24). Pulsatil arteriyel kan akımı sürekli bir endotelyal stres 

oluşturarak, damar çapında ritmik değişimlere ve arteryal damar duvarında 

deformasyona neden olur (25). Pulsatil stres fosfalipaz c yolunu aktive 

ederek endotelde geçici intraselüler kalsiyum artışına neden olur; buna bağlı 

olarak akım bağımlı koroner dilatasyon gelişir (26). Artan endotel hücre içi 

kalsiyum NO sentetazı aktive ederek NO sentezini ve böylece koroner 
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dilatasyonu sağlar. NO sentezinin inhibisyonu veya vasküler endotelde hasar 

olması akım bağımlı endotel dilatasyonunu anlamlı derecede azaltır 

(18,19,27,28). Bunun aksine; prostaglandin inhibisyonu, ve ya alfa ve ya 

beta-adrenarjik reseptörlerin aktivasyonu, koroner arterlerdeki akım bağımlı 

dilatasyona etkide bulunmaz (19,29).  

            Kalbin mekanik aktivitesi de koroner entotelden NO salınımını stimule 

eder. Bunun nedeni, miyokardiyal kontraksiyona bağlı gelişen 

intramiyokardiyal damarlardaki ritmik kompresyonun endotelde pulsatil bir 

stres oluşturarak sürekli bir NO salınımına yol açmasıdır. Bu da koroner 

vaskuler resistansın devamlılığına katkıda bulunur (30).  

           Asetilkolin, bradikinin, adenosin trifosfat, prostasiklin, serotonin, p 

maddesi, histamin ve adenosin difosfat da NO salınımını stimüle eder 

(17,23,31). Endotel sağlam olduğunda, NO salınımının primer mediatörü 

asetilkolindir. Endotel koroner arter hastalığına bağlı hasarlandığında 

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

           NO’ in aynı zamanda sempatik stimülasyonuna bağlı gelişen koroner 

mikrosirkülasyon üzerinde de etkisi bulunmaktadır. Bu bağlamda; NO 

koroner arterlerdeki alfa1 ve alfa2- adrenerjik resptörlerinin uyarılmasıyla 

ortaya çıkan ve vasokonstriktör etki gösteren norepinefrinin etkilerini azaltır 

(38,39). Norepinefrinin pulsatil streste yarattığı artış aynı zamanda NO 

salınımına neden olarak alfa-adrenerjik vasokontraksiyonda denge sağlamış 

olur. Buna ek olarak, norepinefrin endoteldeki alfa2- adrenerjik reseptörleri 

stimüle ederek, NO salınımına neden olur, böylece alfa-adrenerjik 

vasokontraksiyonda azalmaya neden olur (40).  

            Entodelten salınan diğer vasoaktif maddeler: hiperpolarizan 

faktör, prostasiklin ve entotelin: 

             Entolden aynı zamande endotel kaynaklı hiperpolarizan 

faktör(EKHF) salınır (41). Nitrik oksitten farklı olarak, EKHF düz kas 

hücrelerinde potasyum kanallarını açarak damar düz kaslarında 

relaksasyona neden olur. Bu da potasyum iyonlarının hücre dışı alana 
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geçerek, vasküler kas hücrelerindeki elektronegativitenin artışına neden olur 

(41). Hücre elektronegativitesinin artışı veya diğer bir deyişle hiperpolarizyon, 

elektriksel uyarılma eşiğini arttırır. Hiperpolarizasyon aynı zamanda voltaj-

bağımlı kalsiyum kanallarını deaktive ederek, kas hücrelerine kalsiyum 

girişini azaltır ve buna bağlı olarak damar düz kaslarında relaksasyon 

gelişir(41).  

             Araşidoinik asitten türeyen prostaglandin aynı zamanda trombin, 

bradikinin, histamin, ATD, ADP ve trombaksan A2 stimülasyonu sonucu 

koroner arter endotelinden de salınabilir (42). cGMP de artışa bağlı 

vasorelaksasyon sağlayan NO in aksine, prostaglandin intraselüler cAMP’yi 

arttırarak damar düz kaslarında relaksasyon sağlar (43). cAMP damar düz 

kaslarında bulunan sarkoplasmik retikulumların kalsiyum alınımını 

kolaylaştırır, aynı zamanda hücre dışı alana kalsiyum geçişini sağlayarak 

damar düz kaslarında relaksasyona neden olur (44,45).  

              Koroner endotelyum aynı zamanda vasokonstriktör ajanlar da 

salgılar. En çok bilinen endotelin-1’dir. Vasküler tonusun düzenlenmesinden 

sorumludur (47). Endotelin-1 salınımı trombin, anjiotensin-II, epinefrin, 

vasopressin ve interlökin-1 gibi sitokinlerin stimülasyonu sonucu gelişir (47). 

Endotelin-1 intramiyokardiyal ve epikardiyal arterlerde vasokonstriksiyon 

sağlar (47). Endotelin vasokonstriktör etkisini vasküler kaslardaki endotelin A 

(ETA)  reseptörünü aktive ederek gösterir (47,48). Endotelin fosfolipaz C’yi 

aktive ederek düz kas hücrelerinde hücre içi kalsiyum seviyesini arttırarak 

koroner arterlerde konstriksiyona neden olur (47).  

               Diğer önemli bir vasoaktif mediatör koroner kan akımını düzenleyen 

adenozindir. Adenozin, koroner arter hastalığı gibi miyokardiyal oksijen 

gereksinimi ve sunumu arasında dengesizlik olduğu durumlarda koroner kan 

akımını düzenlemede önemli rol oynar.  

             Adenozin: 

              Miyokardiyal oksijen gereksinimi oksijen sunumundan fazla olduğu 

durumlarda miyokardial hücrelerden ATP yıkılmasıyla adenozin üretilir ve 
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intersisyal alana salınır. Bu da koroner arterlerde vasodilatasyona neden olur 

(49). Miyokardiyal hücreler intersisyel alandaki adenozinin çoğunu hücre 

içine alırken, inozin ve hipoksantin gibi mediatörler dolaşıma geçer (49). 

Adenosin miyokardiyal iskemi sırasında koroner damar genişlemesine neden 

olan en önemli metabolittir (50-51). Adenozin özellikle vasküler direncin 

>%50’sinden sorumlu olan ve çapı <100µm olan koroner arteriyoller üzerinde 

etki gösterir (20,52).  

             Adenozin vasküler kaslardaki adenozin A2 reseptörleri üzerinden etki 

ederek koroner arter dilatasyonu sağlar (53). Bu reseptörlerin stimülasyonu 

adenilat siklazı aktive ederek cAMP oluşmasını sağlar (54). cAMP de ki artış 

intraselüler kasiyumu ve vasküler miyosin hafif kinazın kalsiyuma affinitesini 

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

               Koroner kan akımının metabolik mediatörlerinden ikisi miyokardiyal 

oksijen ve karbon dioksit seviyesidir (55). Hipoksi ve hiperkapni miyokard 

metabolizmasında artış sırasında ortaya çıkan koroner vasküler dirençte 

azalmada sinerjistik etki gösterirler (55). CO2 ‘de ki artış ve Ph’ da ki azalma 

miyokardiyal kan akımını düzenleyen lokal metabolik regulatörler arasındadır.  

             2.2.3. Miyojenik regülasyon 

              Miyojenik mekanizma koroner perfüzyon basıncında artış olduğunda 

vasküler düz kaslarda konstriksiyon ve koroner perfüzyon basınç azaldığında 

vasküler kaslarda dilatasyon sağlayarak koroner kan akımını düzenler (56-

57). Miyojenik mekanizma, perfüzyon basıncında önemli değişiklikler olduğu 

durumlarda koroner akımının nispeten sabit tutulmasını sağlar. 

               Miyojenik mekanizma endotelyal maddeler, nöral etkiler ve 

vasoaktif kimyasallardan etkilenmeyen intrinsik bir özelliktir (18). Miyojenik 

regulasyon koroner mikrovasküler direncin %50’sinden sorumlu olan 50-80 

µm çapındaki koroner arteriyolerde etkilidir (18-58). Miyojenik konstriksiyon 

veya dilatasyon subendokardiyal ateriollere göre subepikardiyal arteriyollerde 

daha geniş bir perfüzyon basıncı aralığında gelişir (59). Subendokardiyumda, 

daha yüksek duvar gerilimi olduğundan koroner arterlerde daha fazla 
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dilatasyon gelişir ve buna bağlı daha fazla miyokardiyal oksijen gereksinimi 

doğar.  

              Miyojenik konstraksiyon vasküler düz kas hücrelerinde gerilim-

bağımlı depolarizasyona bağlı oluşur. Buna bağlı olarak nonselektif katyon 

kanalları aktive olarak Na, K ve Ca iyonlarının girişine neden olur (60.). Düz 

kas membran depolarizasyonu voltaj-bağımlı kalsiyum kanallarını aktive 

ederek intraselüler kalsiyum artışına katkıda bulunur (19). Vasküler düz 

kaslardaki konstraksiyon sırasında oluşan gerilim fosfalipaz c’ yi aktive 

ederek intraselüler kalsiyumda artışa neden olur (19-61). İntraselüler 

kalsiyum aktivasyonu aktin-miyosin etkileşimini sağlayarak vasküler düz 

kasta kontraksiyona neden olur.  

               Miyojenik vasodilatasyon ATP-duyarlı potasyum kanallarından K 

çıkışı ile gerçekleşir. ATP’de azalma kanalların açılmasını sağlar ve böylece 

potasyum dışarı atılır. Potasyum çıkışı vasküler kas hücrelerinde 

hiperpolarisazyona neden olarak, hücresel depolarizasyon eşiğinde artış ve 

hücresel eksitabilite de azalma sağlar (62-63).  

              Koroner kan akımının miyojenik düzenlenmesi, koroner 

sirkülasyonun otoregülasyonuna bağlı oluşan miyojenik konstraksiyon ve 

dilatasyon olduğunda önemlidir 

 

            2.2.4.Otoregülasyon 

 

            Otoregülasyon geniş koroner perfüzyon basıncı aralığında sabit bir 

miyokard kan akımı sağlamaya yarayan kalbin intrinsik bir özelliğidir. Koroner 

akım düzenlemesinde görev alan en önemli mekanizmalarından biridir (63). 

Koroner perfüzyon basıncında ki ani değişiklikler, koroner kan akımında da 

benzer ani etkiler yaratır (11). Ancak, koroner kan akımınındaki bu değişim 

geçicidir, çünkü otoregülasyon devreye girerek kan akımını bir önceki kararlı 

durum seviyesine döndürür.  
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          Normal bireylerde, otoregülasyon koroner perfüzyonu, 45 ile 150 

mmHg lık aort basıncı gibi geniş bir yelpazede göreceli olarak sabit bir 

seviyede tutar (65-67). Koroner perfüzyon 150 mmHg’nın üstüne çıkarsa 

veya 45 mmHg’nın altına düşerse, koroner kan akımı gerçek perfüzyon 

basıncına doğrudan bağımlı hale gelir. Otoregülasyon özellikle 100-150 µm 

çapındaki koroner arteriyollerde etkilidir (68,69). Otoregülasyon sırasında 

oluşan koroner vasküler resistans da ki değişimler endotelyal, metabolik ve 

miyojenik mekanizmalar tarafından kontrol edilir (70).  

           Koroner kan akımının otoregülasyonunda NO görev alır (65,71). N-

nitro-L-arjinin-metilsetre(L-NAME) tarafından NO sentezinin inhibe edilmesi 

durumunda otoregülasyonun dinlenim halinde ki alt sınırı olan 45 mmhg 

yaklaşık 61 mmhg’a çekilir (65). NO sentezinde sorun olduğunda, perfüzyon 

basıncı 60 mmhg’nın altına düşerse miyokardiyal iskemi gelişir. Bunun 

aksine, NO varlığında, perfüzyon basıncı 45 mmhg altına düşmediği sürece 

miyokardiyal iskemi görülmez. Nitrik oksit inhibisyonu miyokardın iskemiye 

olan duyarlılığını artırırır (65).  

          2.2.5. Nörohumoral regülasyon 

          Nörohumoral regülasyon sadece mikrosirkülasyon da değil aynı 

zamanda büyük koroner arterlerde de görülür (72). Ancak, nörohumoral 

faktörlerin endotelyal, metabolik ve miyojenik regülasyon üzerinde de etkisi 

bulunmaktadır. 

           Büyük epikardiyal ve intramiyokardiyal koroner arterler postganglionik 

sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafından uyarılmaktadır (73). Bu 

nedenle, bu sinir liflerinden salınan asetilkolin ve norepinefrin koroner 

adrenerjik ve muskarinik reseptörlerle etkileşerek koroner vasküler resistansı 

kontrol eder (73,74). Buna ek olarak, bunlar dışında dolaşımda ki diğer 

vasoaktif maddelerde koroner vasküler resistansı etkilemektedirler (tablo.1). 
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TABLO.1:  Koroner kan akımının humoral regülasyonu 

Vasoaktif 

ajanlar 

Kaynağı  Vasküler düz kasına 

direk etkisi 

Mekanizma  

Norepinefrin  Adrenerjik sinir lifleri Koroner konstriksiyon 

Koroner dilatasyon 

Alfa-adrenerjik aktivasyon 

Beta-adrenerjik aktivasyon 

Epinefrin  Adrenal bez ve 

sempatik sinir lifleri  

Koroner konstriksiyon 

Koroner dilatasyon 

Alfa-adrenerjik aktivasyon 

Beta-adrenerjik aktivasyon 

Dopamin  Adrenerjik sinir lifleri Koroner dilatasyon Dopaminerjik reseptör 

Anjiotensin  Sempatik 

sirkülasyon 

Koroner konstriksiyon AT1 reseptör 

Adenosin  ATP yıkılması Koroner dilatasyon A2 reseptör 

Histamin  Mast hücreleri ve 

basofiller 

Koroner konstriksiyon  

Koroner dilatasyon 

H1 reseptör 

H2 reseptör 

Prostasiklin  Vasküler endoteli Koroner dilatasyon Prostasiklin reseptörü 

Tromboksan 

A2 

Vasküler endoteli ve 

trombositler 

Koroner konstriksiyon Tromboksan A2 reseptörü 

Bradikinin Vasküler endoteli  Koroner dilatasyon Bradikinin2 reseptörü 

Serotonin  Trombositler  Koroner konstriksiyon S1 reseptörü  

 

          Alfa-adrenerjik cevaplar: Humoral ve nöronal alfa-adrenerjik reseptör 

aktivasyonu koroner arter konstriksiyonuna neden olarak total koroner 

vasküler resistansta artış sağlarlar (73,76). Sempatik sinir sistem 

aktivasyonuyla oluşan koroner arter konstriksiyonu, alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik 

reseptörlerin aktivasyonu sonucu oluşur (74,77). Alfa-adrenerjik 

aktivasyonuyla gelişen koroner vasküler resistansın %10’nundan fazlası 

epikardiyal koroner arterlere bağlı oluşur (78). Sempatik aktivasyona bağlı 
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olan koroner konstriksiyonunda en fazla paya sahip olan yer ise koroner 

mikrosirkülasyondur (79).  

          Koroner vasküler yatakta ki alfa-adrenerjik reseptör dağilımı düzenli 

değildir. Alfa-1 adrenerjik reseptörler 100 µm çapından büyük koroner 

arterlerde fazla bulunurken, alfa2-adrenerjik reseptörler 100µm’den küçük 

olan damarlarda yaygın olarak bulunur (79-80). Alfa-2 adrenerjik reseptör 

aktivasyonu koroner arter çapında %24 azalmaya neden olurken, alfa1 

reseptör aktivasyonu %11 azalma sağlar (79-80). Koroner arteriyollerde 

alfa2-adrenerjik reseptör sayısı daha fazla olduğundan, bu damarlarda alfa 2 

reseptörlere bağlı vasokonstriksiyon daha fazla görülür (80).  

          Betaadrenerjik cevaplar: Beta 1 adrenerjik reseptörler genel olarak 

büyük epikardiyal koroner arterlerde bulunurken, beta 2 reseptörler daha 

küçük koroner arterlerde ve arteriyollerde bulunur (81,82). Bu reseptörlerin 

stimulasyonu koroner arterlerde vasodilatasyona neden olur (33,83). Ancak, 

beta 1 reseptörlerin uyrarılmasıyla miyokardiyal metabolizmada artış görülür. 

Buna bağlı olarak kalp hızı ve miyokardiyal kontraktilite de artış olması, beta-

reseptöre bağlı koroner arter dilatasyonunu maskeler (33).  

          Kolinerjik cevap: Endotel sağlam olduğunda, asetilkolin koroner 

arterdeki muskarinik reseptörleri aktive ederek güçlü bir vasodilatasyon 

sağlar (34-36). Ancak, entodel hasarlandığında, asetilkolin koroner arterlerde 

vasokonstriksiyona neden olur (37). Koroner damarlarda M1, M2, M3 olmak 

üzere 3 tip muskarinik reseptör bulunur (36,84,85). M1 ve M2 reseptörler 

vasküler entotelyumda bulunurken, M3 reseptör endotelin yanı sıra vasküler 

düz kasta da bulunur(27,37).  

          Asetilkolin-bağımlı koroner arter kan akımında ki artış, koroner 

endotelyumdan NO salınımına ve M1, M2 ve M3 reseptörlerinin aktive olarak 

cGMP ‘de artışa neden olmasına bağlı gelişir (36,37,84,85). Asetilkolin-

bağımlı koroner vasokonstriksiyon vasküler kastaki M3 reseptörün direk 

stimülasyonuna bağlıdır (37,85,86). M3 reseptörler aktive olduğunda kas 

hücresi içine kalsiyum girişi olur, aynı zamanda muskarinik reseptör-bağlantılı 
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fosfolipaz C aktivasyonu ile hücre içi kalsiyum mobilizasyonu olur. Buna bağlı 

olarak koroner vasokonstriksiyon gelişir (87).  

          2.2.6. Nonkolinerjik, nonadrenerjik regülasyon 

          Sinir lifleri norepinefrin ve asetilkolinin yanı sıra , nöropeptid-Y(NPY) ve 

vasoaktif intestinal peptid(VIP)  gibi nonkolinerjik ve nonadrenerjik maddeler 

de içerler. Nöropeptid Y norepinefrinle beraber sempatik sinir liflerinde 

bulunurken, VIP asetilkolinle beraber parasempatik sinir liflerinde bulunur 

(88-90). Nöropeptid Y ve VIP içeren sinir lifleri ve reseptörleri koroner 

arterlerde bol miktarda bulunmaktadır (88-93). Her iki madde de koroner kan 

akımının düzenlenmesinde önemli rol oynar (90,91,94,93). 

          Nöropeptid Y kardiyak sempatik sinirlerden endojen olarak salınır veya 

eksojen olarak uygulanır. Konsantrasyon bağımlı konstriksiyona neden olur 

ve koroner vasküler resistansda %39’a kadar artış sağlayabilir (90,92,93).  

Nöropeptid Y’nin vasokonstriktör etkisi koroner arterlerdeki NPY 

reseptörlerinin aktivasyonuna bağlı gelişir (84,93,96).  

          VIP kalbi inerve eden postganglionik parasempatik sinir liflerinde 

asetilkolin ile birlikte bulnur (88). VIP içeren sinir lifleri ve VIP reseptörleri 

başlıca epikardiyal arterlerde bulunur. Koroner arteriyollerde daha az 

bulunurlar (88,91,97). VIP koroner arterlerde doz bağımlı relaksasyona 

neden olur. Koroner perfüzyon basıncında %17’ye kadar azalma, epikardiyal 

koroner arter kesit alanında %27’ye kadar artış, koroner arter kan akımında 

%62’ye kadar artış ve koroner arter vasküler resistansda %46’ya kadar 

azalma sağlayabilir (94,95,98,99). VIP ‘nin koroner arter dilatasyonu üzerinde 

aortik kan basıncı, kalp hızı ve miyokardiyal kontraktiliteden bağımsız olarak 

direk etkisi bulunmaktadır (94,95).  
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          2.2.7. Metabolik, entotelyal ve miyojenik mekanizma arasındaki 

ilişki 

           Koroner vasküler resistansda en önemli yere sahip olan 

mikrosirkülasyonda, miyokardiyal oksijen gereksinimi arttığı durumlarda 

metabolik, endotelyal(akım bağımlı) ve miyojenik mekanizmalar beraber 

çalışarak koroner kan akımını arttırırlar (18-20,58). Metabolik ihtiyaçta artış 

olduğunda kalp adenosin gibi vasoaktif maddeler salgılayarak tercihen 25-45 

µm çapındaki arteriyollerde dilatasyona neden olur (20). Arteriyollerde ki bu 

dilatasyon vasküler resistansda azalmaya ve metabolik, daha az oranda da 

miyojenik mekanizmalara bağlı olarak 50-80 µm çapında ki arteriyolerde kan 

akımında artışa neden olur. Küçük arteriyollerdeki kan akımı artışı endotel 

bağımlı akım aracılı yanıtlara bağlı olarak büyük arteriyollerde(80-150 µm 

çapında) ve küçük arterlerde(140-300 µm çapında) dilatasyona neden olur 

(18-20,58).  

          Doku perfüzyonu ve miyokardiyal oksijen alımı dengeye geldiğinde, 

vasodilatör mediatörler azalır ve 25-45 µm çapındaki arteriyollerdeki 

dilatasyon azalır. Arteriolar konstriksiyon ve perfüzyon basıncında artış 

olduğunda, orta boy çapa sahip arteriyollerde (50-80 µm) konstriksiyon 

gelişir. Arteriolar resistansda artış ve akımda azalma sonucunda, endotelyal 

akım aracılı dilatasyonda azalma olur ve koroner akım normal döner (18-

20,58). Miyokardiyal oksijen gereksiniminin arttığı durumlarda değişik 

mekanizmalar arasındaki bu iletişim kan akımını regüle ederek yeterli 

miyokardiyal pefüzyonunun sağlanmasına yardımcı olur.  

 

          2.3. KORONER HİPEREMİ VE KORONER AKIM RESERVİ (CFR) 

 

          Miyokard kan akımı fizyolojik ve farmakolojik uyarılara cevap olarak 

bazal seviyeden maksimal akıma arttırılabilir. Koroner akım rezervi (Coronary 

flow reserve –CFR) maksimal akımın bazal akıma oranı olarak tanımlanır. 

Koroner akım rezervinin en temel formu geçici miyokardiyal iskemi ile 
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oluşturulan ve maksimal koroner dilatasyonu sağlayarak koroner akımda 

belirgin bir artışa neden olan reaktif hiperemidir (12) . 

          Reaktif hiperemi kısmen metabolik düzenleme ile yönetilir ve oksijen 

gereksinimini yeniden karşılamaya çalışır. Koroner arterler deoksijene kan ile 

aynı süre perfüze edildiğinde hiperemik cevap daha az belirgin olur, bu 

adenozin, prostasiklin ve NO gibi hipoksiden farklı faktörlerin hiperemik 

cevabı uyardığını düşündürmektedir. Maksimal hiperemide otoregülasyon 

bozulur ve koroner akım hızı doğrudan itici güçle ilişkili hal alır (12). Maksimal 

koroner kan akımını oluşturmak için üç tip uyarı kullanılmıştır. 

1- Anjiyoplasti sırasında geçici koroner oklüzyon (reaktif hiperemi ) 

2-farmakolojik vazodilatatörler  

3- metabolik stres. 

          

           Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner hiperemiyi sağlamakta 

kullanılan birincil vazodilatörlerdir. Adenozin katater laboratuarında en sık 

kullanılan ajan olarak, intravenöz yada intrakoroner yolla uygulanabilir (12). 

 

          Ekokardiyografik olarak koroner akım rezervi ölçümünde dipridamol 

kullanılmaktadır. Dipridamol kolaylaştırılmış adenozin transportunu ve 

yıkımını inhibe ederek intertisyel endojen adenozin seviyesini artırmaktadır. 

Hücre dışı seviyeleri artan adenozin ise hücre içi siklik adenozinmonofosfat 

(cAMP) seviyesini artırarak koroner vazodilatasyon oluşturmaktadır (12). 

 

          Koroner akım rezervi miyokardiyal perfüzyonun iki komponenti olan 

maksimal akım oluşturmak için epikardiyal stenoz direnci ve maksimal direnci 

ölçer.  

           Kateterizasyon laboratuarında koroner kan akımını ölçmek için iki 

metod mevcuttur: İntrakoroner doppler akım hızı ve koroner termodilüsyon 

(12). 

          Normal arterli genç hastalarda intravasküler ultrasonla ölçülen normal 

CFR 3.0 ı geçer. Göğüs ağrısı olan ve kardiyak kateterizasyona girerek 

anjiyografik olarak normal damarları çıkan hastalarda CFR ortalama 2,7 dir 
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ve kısmen hiperlipidemi, hipertansiyon ya da diabetes mellitus gibi komorbid 

durumlarla ilişkilidir (100,101) . 

 

        Kalp hızı, kan basıncı, ve kontraktilite değişiklikleri dinlenim 

durumundaki bazal akımı ya da maksimal akımı veya her ikisini birden 

değiştirerek CFR ‘yi düşürür. Ortalama arteryel basıncın artması maksimal 

vazodilatasyonu azaltır bazal akıma göre maksimal akımı daha çok düşürür. 

Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyomyopati, sol ventrikül hipertrofisi, 

geçirilmiş miyokard infarktüsü (MI), yaş gibi hasta ile ilgili faktörlerde sonucu 

etkilemektedir (101,103,104). 

 

         Koroner akım rezervi, ana iki koroner akım direncine cevabın toplamı 

olduğundan anormal bir değer artmış epikardiyal direnç ya da mikrovasküler 

dolaşım bozukluğunu ayırt edemez. Stenoz varlığında direnç seviyesini 

saptamak için bazal akımlar aynı varsayılarak stenozlu koroner arterde 

maksimal akım normal koroner arterdeki akıma oranlanarak göreli CFR 

hesaplanabilir (105) . 

 

          Yapılmış nispeten geniş katılımlı bir çalışmada çeşitli hasta gruplarına 

göre CFR değerleri şöyle bulunmuştur: Normal Hasta: 3,3 Sendrom X: 2,2 

Hipertansiyon: 2,4 Hipertrofik Kardiyomiyopati: 2,2 Aort Stenozu: 2,1 Aort 

Yetmezliği: 2,5 Dilate Kardiyomiyopati : 1,  MI’dan 3 ay sonraki ölçümlerde 

1,9 olarak saptanmıştır. 

 

 

          2.4. KORONER YAVAŞ AKIM Ve İLGİLİ ÇALIŞMALAR 

 

          TANIM: Yavaş koroner akım fenomeni koroner anjiografide koroner 

arterleri normal ya da normale yakın olanlarda anjiografi sırasında distal 

vasküler yapılara opak madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. 
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         Yavaş koroner akım fenomeni akut koroner sendromlar ile (özellikle 

kararsız anjina) ilişkili olarak (primer koroner yavaş akım) gelişebildiği gibi 

anjioplasti sonrasında da görülebilmektedir (sekonder koroner yavaş akım). 

 

         Yavaş koroner akım fenomenini 1972 yılında ilk tanımlayan Tambe ve 

ark. bu fenomeni koroner mikrosirkülasyonda ki anormallikler ile 

ilişkilendirmişlerdir (1). Küçük damarları tutan, skleroderması olan bir hastada 

yavaş akımın görülmesi bu durumu desteklemiştir(106). Yavaş koroner akımı 

olan hastalarda sol (107) ve sağ (108) ventrikülden alınan biyopsilerde 

kapiller endotelde kalınlaşma, lümen daralması, nükleusun normal 

morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi küçük damar hastalığının 

histopatolojik bulguları gösterilmiştir (109). Bu da Tambe ve ark. nın 

öngörüsünü desteklemektedir.  

 

          Sendrom X tanısı konulmuş hastalarla yapılan çalışmalarda koroner 

yavaş akım tesbit edilmiş ve bu da YKAF’ın, sendrom X’in bir alt grubu olup 

olmadığını tartışmaya açmıştır (110). Tebbe ve arkadaşları, transseptal sol 

atriyum kateterizasyonu esnasında anjina ve ST elevasyonu gelişen bir 

hastaya yaptıkları anjiografide YKAF tespit etmişler ve mevcut durumu 

refleks arteriyoler rezistans artışına bağlamışlardır (111). 

 

          Akut miyokard infarktüsünde gelişen yavaş akım sadece infarkttan 

sorumlu arterde değil aynı zamanda diğer arterlerde de görülebilmektedir. 

Sorumlu arterdeki darlık giderildiğinde ilginç olarak diğer arterdeki akım da 

hızlanmaktadır (113). Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde gelişen 

yavaş akımın mikrovasküler yapıdaki nekroza veya lokal olarak salınan 

nörohumoral mediyatörlerin yaptığı vazokonstriksiyona bağlı olabileceği 

belirtilmiştir. Mikrovasküler konstriksiyon cevabının muhtemel mediatörlerinin 

ise endotelin (114) ve /veya nöropeptid Y (115) olabileceği ileri sürülmüştür.  

 

         Kawai Y. Ve ark. nın yaptığı bir çalışmada, ATP duyarlı potasyum kanal 

aktivatörü olan ve vazodilatasyona sebep olan nicorandil sonrası yapılan PCI’ 
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lardan sonra oluşabilecek sekonder YKAF’ ni ve tekrar hedef damar 

revaskülarizasyonunu azaltabileceğini göstermişlerdir. Bu da YKAF nin 

mikrovasküler patofizyolojisini desteler bir bulgudur (116).  

 

         Yılmaz H. Ve ark ise YKAF’ nin aterosklerozun erken fazı olabileceğini 

düşünerek klinik özellikleri açısından YKAF olan hastaları incelediklerinde 

kontrol grubuna göre metabolik sendrom ve kriterlerinin YKAF grubunda 

daha yüksek olduğunu bulmuşlar ve bu metabolik bozuklukların 

mikrovasküler düzeni bozduğunu öne sürmüşlerdir (117).  

 

         Trombosit agregasyonunun YKAF hastalarında kontrol grubuna göre 

belirgin yüksek olduğu saptanmıştır (118) .Yapılan bir çalışmada sağlıklı 

kronik sigara içenlerde endotel ve düz kas mikrovasküler disfonksiyonun 

erken bulgusu olarak, ciltte postiskemik kan geri akımı azalmış olarak 

saptanmıştır.  

 

          Van Lierde ve arkadaşları ise YKAF olan bir hastada ektazik koroner 

arterler ve normal koroner arter rezervi saptayıp her hastada 

mikrosirkülasyonda bir bozukluk olmayıp trombozis gibi faktörlerinde bu 

duruma yol açabileceği fikrini ortaya atmışlardır. Sigara içenlerde artmış 

plasma viskositesi ve fibrinojen seviyeleri de mikrovasküler dolaşım 

bozukluğuna katkıda bulunur. Koroner yavaş akım patogenezinde 

hemoreolojik değişimler de sorumlu tutulmuştur (119) . 

 

         Endotel fonksiyonunu değerlendirmede brakial arterde FMD (akım 

aracılı dilatasyon) yaygın olarak kullanılan basit ve girişimsel olmayan 

yöntemdir. Anderson ve arkadaşları asetilkoline koroner arterde endotel 

bağımlı vazomotor cevap ile brakial arterde FMD arasında yakın ilişki 

saptamışlar ve endotel disfonksiyonunun koroner ve periferik vasküler yapıyı 

birlikte etkileyen generalize bir olay olduğunu kanıtlamışlardır (119-120). 

Sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi gibi kardiyak risk faktörleri yokluğunda 

YKAF hastalarında brakial arterde akım aracılı dilatasyon (FMD) yavaş akım 



21 

 

grubunda normal akıma göre (3,48±0,10 % vs 9,11±0,10 %, p<0,001) 

belirgin az olarak saptanmış ve ortalama düzeltilmiş TIMI kare sayısı, FMD 

ile ters olarak (r=-0,29, p<0,01) ilişkili bulunmuştur (121) . 

 

         Son zamanlarda YKAF hastalarında bazal ve zirve egzersiz endotelin-1 

(ET-1) konsantrasyonunun daha yüksek olduğu, nitrik oksit (NO) plasma 

konsantrasyonunun daha düşük olduğu saptanmıştır (119-122) . Buna 

paralel olarak azalmış NO bioaktivitesi yanında azalmış FMD saptanmış ve 

bunun antioksidan özelliği nedeniyle nebivolol tarafından geri döndürülebildiği 

bildirilmiştir (123) . 

 

         Koroner yavaş akım hastalarında plazma homosistein ve bir nitrik oksit 

sentetaz inhibitörü olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) seviyesinin arttığı ve 

bunun endotel fonksiyonuna olumsuz etki yaptığı ifade edilmiştir (124,125). 

Endotel disfonksiyonun iki göstergesi olan adiponektin ve paraoxonase 

aktivitesinin YKAF patogenezinden sorumlu olabileceği bildirilmiştir 

(126,127). 

 

          Karotis intima-media (IM) ölçümü erken genel ve koroner 

aterosklerosisin non-invasif ve kantitatif değerlendirilmesinde kullanılır. Çeşitli 

çalışmalarda karotis IM ölçümünün YKAF da belirgin şekilde arttığı 

saptanmıştır ve bu artışa homosistein seviyelerinde artma eşlik etmiştir (128). 

 

         Çamsarı ve arkadaşları IVUS çalışmasında koroner intima-media 

kalınlığı ve karotis IM arasında belirgin benzerlik saptamışlardır (129). 

Pekdemir ve arkadaşları koroner yavaş akım hastalarında koroner arterlerde 

fraksiyonel akım rezervinde (FFR) düşüklük (1.0 vs. 0,83±.0,13, p<0,001) 

saptamışlar ve bunun IVUS yöntemi ile gözlemledikleri diffüz aterosklerotik 

hastalık nedeniyle oluşan artmış direnç nedeniyle oluşabileceğini 

belirtmişlerdir (130). 
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         Cin ve arkadaşları da yine IVUS çalışması ile koroner yavaş akım 

hastalarında normal koroner arter hastalarına göre koroner arterlerde diffüz 

intimal kalınlık ve yaygın kalsifikasyon ve aterom plakları saptamışlardır 

(131). Bunun tersine subklinik aterosklerosisin diğer öngörücüsü olarak aortik 

gerilebilirlik ve bası YKAF hastalarında daha düşük saptanmıştır 

(132,133,134) . 

 

         Dağdelen ve ark. YKAF saptanan hastalarda, TIMI kare sayısı ile 

miyokardiyal iskemi arasında herhangi bir ilişki olup olmadığını intrakoroner 

ultrason ile incelemişlerdir. Bu çalışmada YKAF olan olgularda koroner lümen 

değişiminin azaldığı gösterilmiştir. Ancak YKAF olup koroner iskemisi olanlar 

ile YKAF olup koroner iskemisi olmayan hastaların koroner lümen değişimi 

yönüyle her iki grup arasında farklılık tesbit etmemişlerdir. Çalışmanın 

sonucu olarak YKAF olanlarda iskeminin koroner alan ve akım değişikliği ile 

ilgili olmadığı, temel patolojinin mikrovasküler seviyede olduğu ve 

mikrovasküler dolaşım bozukluğunun iskemiye yol açtığı düşünülmüştür 

(135). 

 

         Koroner arterlerin yapı ve fonksiyonlarını detaylı olarak gösterebilen 

intravasküler ultrasonografi (IVUS) tekniği, fraksiyone akım rezervi (FFR) ve 

intrakoroner basınç (pressure-wire) ölçümlerinin gelişmesi ile normal koroner 

arter anatomisi olarak yorumlanan vakaların bazılarının, gerçekte lümen 

daralması ve düzensizliğine yol açmayan koroner arter lezyonlarına sahip 

olduğu gösterilmiştir (136,137). Bu bağlamda, YKAF olan hastalarda yapılan 

araştırmalarda epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, lümeni 

daraltmayan yaygın kalsifikasyon, diffüz intimal kalınlaşma ve damar 

duvarında aterom plakları olduğu saptanmıştır. Yine bu çalışmalarda, 

mikrosirkülasyondaki direnç artışını gösteren proksimal-distal koroner arter 

basıncı arasında (15.84±12.11 normal değer 1-10 mmHg) ve FFR değerleri 

(0.83±0.13 vs normal değer 1.0) arasında kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılık saptanmıştır (138,139). Sonuçta, bu çalışmalar ile YKAF’ nin küçük 
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ve büyük damarları tutan ve mikrovasküler dirençte artışa sebep olan 

aterosklerotik bir süreç olduğu kanaatine varılmıştır. 

 
 

         2.4.1. KLİNİK 

 

         Tıkayıcı koroner arter hastalarında olduğu gibi YKAF’li hastalar, efor 

anginası (136,141,142,143,144), stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST 

elevasyonsuz MI (140) ve ST elevasyonlu MI (145,145) şeklinde prezente 

olabilirler. Bazen de kateterizasyon işlemi esnasında refleks yollarla 

oluşabilir. Bu hastalar genellikle verilen anti-iskemik tedaviye iyi yanıt verirler. 

Hastaların %84’ünde 2 yıl içinde göğüs ağrısı tekrarlar (140). Bu hastalarda 

QT dispersiyonu anlamlı olarak yüksek bulunmasına rağmen kardiyak 

mortalitenin düşük olduğu görülmüştür (147). Bu hastaların genel demografik 

özellikleri hakkında yeterli bilgi yoktur. Yazıcı ve arkadaşları, 46 kişilik 

çalışma grubunda kontrole göre anlamlı fark bulamamışlardır (148). Bu konu 

hakkında daha kapsamlı bir çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

              Yapılan bir çalışmada YKAF hastalarında hipertansiyon %58, sigara 

içimi %80, aile öyküsü %45, dislipidemi %45, DM %22 oranında saptanmıştır 

(149) . 

 

 

         2.4.2. TANI: 

         1- TIMI (Trombolysıs in Myocardial İnfarction) akım dereceleme 

yöntemi: 

Koroner kan akımını değerlendirmede Trombolysıs in Myocardial İnfarction 

(TIMI) akım dereceleme şeması yaygın olarak kullanılır. Kontrast maddenin 

hız ve pasajı tamamlaması TIMI 0-1-2-3 olarak değerlendirilir (150).(tablo.2) 
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 TABLO.2.  TIMI akım dereceleme yöntemi 

TIMI 0 Perfüzyon yok; oklüzyon noktasının disteline antegrad kan 

akımı yok 

TIMI 1 Perfüzyon olmadan penetrasyon, kontrast madde 

obstrüksiyonun ötesine geçer ama tam dolmuyor ve kontrast 

asılı kalıyor 

TIMI 2 Parsiyel perfüzyon, kontrast madde obstrüksiyonu geçer, 
koroner yatak distaline ulaşır. Bununla birlikte, obstrüksiyona 
distal damara kontrast maddenin girişi, ilerlemesi ve/veya distal 
yataktan temizlenme hızı diğer koronerlere kıyasla daha 
yavaştır. 

TIMI 3 Komplet perfüzyon, obstrüksiyona distal anterograd akım ve 
temizlenme hızı, proksimal akım ve diğer koronerler kadar 
çabuk olur. 

 

          Bu yöntem reperfüzyon stratejilerinin etkinliklerini karşılaştırmakta ve 

akut koroner sendromlarında kötü gidiş riski daha yüksek olan hastaların 

belirlenmesinde yararlı olsa da, gözlemciler arasında belirgin değerlendirme 

farklılıkları ve kalitatif bir yöntem olduğundan TIMI kare sayımı (TFC) 

geliştirilmiştir ve kantitatif olduğundan daha değerli bir yöntemdir.  

 

 

          2- TIMI kare sayımı (TFC) yöntemi 

 

          Bu yöntemde kontrastın standartlaştırılmış distal işaret noktalarına 

ulaşması için gereken görüntü kareleri sayılır. Opak maddenin koroner arter 

ostiyumuna verildiği ve koroner arterin görüldüğü kare ilk, opak maddenin 

distal noktayı ilk görüntülemesi için gerekli kare ise son kare olarak kabul 

edilir. Sol ön inen arter için (LAD) distal bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) için 

distal bifurkasyon sonu ve sağ koroner arter (RCA) için posterolateral arterin 

ilk yan dalı distal nokta olarak alınır. İlk ve son kare arasındaki fark kare 

sayısı olarak değerlendirilir. (Şekil.1) 

 

          Gibson ve arkadaşları akut miyokard infaktüsü (MI) olmayan 78 

hastada TIMI kare sayılarını hesaplamışlar ve RCA (20,4±3,0 kare) ile Cx 
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(22,2±4,1 kare) arasında TIMI kare sayılarını birbirine benzer bulmuşlardır. 

LAD‘de proksimalden distal çatala kadar olan mesafe diğer koroner 

arterlerden daha uzun olduğundan LAD TIMI kare sayısı RCA ve Cx‘in TIMI 

kare sayısından anlamlı şekilde yüksek çıkmıştır. Bu nedenle diğer koroner 

arterlerle birlikte standardize edilebilmesi amacıyla bir sabit katsayı ile 

düzeltilmesi gereği olmuştur. Tüm koroner arterlerin standardize edilmesi için 

Gibson, LAD kare sayısını Cx ve RCA’dan elde edilen kare sayılarının 

ortalamasına bölmüş sonuç olarak 1.7 sabit sayısını elde etmiştir. LAD kare 

sayısını 1.7 ile böldüğümüzde elde edilen sayı düzeltilmiş TIMI kare sayısıdır 

(151). 

 

 

 

ŞEKİL.1.  TIMI sayı kare metodu. İlk ve son kare tanımlaması ve distal 

belirleyici noktalar. Anjiografik görünlüler.  
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ŞEKİL.2.  İlk TIMI karesinin belirlenmesi. 

-3, -2 ve -1. karelerde koroner ostiumu tam doldurmamıştır. Kare 0 da yine 

tam dolmuş koroner ostium yokken kare 1 de ostiumun kontrastla dolduğu ve 

kontrastın ileri doğru harekete başladığı görülmektedir. Kare 1 başlangıç 

karesi olarak seçilir.  

Koroner arterlerin dolması için gereken ve koroner arter uzunluğuna göre 

düzeltilmiş normal kare sayıları olarak, LAD için 36±1, Cx için 22.2±4 ve RCA 

için 20.4±3 ortalama referans değerleri elde edilmiştir (151). Belirli 

damarlarda bu yönteme göre tanımlanmış normal aralıklardan 2 standart 

sapmadan daha uzamış akım yavaş akım olarak değerlendirilir. Koroner 

damar çapları normal akımlı hastalara göre artmış saptanabilir. Yapılan bir 

retrospektif çalışmada anjina veya benzeri şikayeti olan hastalarda bu 

yöntemle %25 e kadar yavaş akım saptanmıştır. 

 

LAD ve Cx de TIMI kare sayısını belirlemek için kaudal açılı sağ ve sol 

anterior oblik görüntüler, RCA da ise hafif kraniyal açılı sol anterior oblik 

görüntü en uygun olanıdır. 
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   ŞEKİL.3.  Her koroner arterin distal markırları  
 
 
          

          2.4.3. PATOLOJİ 

          2.4.3.1.Küçük damar hastalığı 

           Koroner dolaşım geleneksel olarak iki bölümlü bir model olarak kabul 

edilir. Birinci bölüm iletkenlik damarları olarak da adlandırılan epikardiyal 

damarlardan oluşur. Kan akışı için herhangi bir direnç oluşturmazlar. İkinci 

bölümü esas olarak herhangi bir önemli obstrüktif epikardiyal stenoz 

yokluğunda miyokardiyal kan akışını düzenleyen "küçük damarlar "(<400 µm)  

oluşturmaktadır (152,153). Küçük damar bozukluğu genellikle ilk 

tanımlanmasından bu yana YKAF patogenezinde yer almıştır. Araştırmacılar 

bu hipotezi doğrulayan koroner mikrodamarlar içinde fibromusküler 

hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal proliferasyon, endotel ödem, 

kalınlaşma ve dejenerasyon rapor etmişlerdir (154). Bu veriler ile parelel 

olarak, Mangieri ve ark. damar duvarlarında kalınlaşma ile luminal boyutta 

küçültme, mitokondriyal anormallikler ve sol ventrikül endomiyokardiyal 

biyopside glikojen içeriğinde azalma saptamışlardır (11). Beltrame ve ark. 

YKAF’nin düşük koroner sinüs oksijen saturasyonu ile karaktarize kronik 

yüksek koroner mikrovaskuler dinlenme tonusuna ve yanı sıra soğuk 

uygulama veya asetilkolin testi gibi endotel uyaranlara künt tepkiler ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir (155). Bu verilere dayanarak, YKAF’nin koroner 
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mikrosirkülasyonda gelişen yapısal ve fonksiyonel anormalliklerin 

kombinasyonu sonucu olduğu ileri sürülebilir. 

 

          2.4.3.2. Endotel disfonksiyonu 

           Endotel; vasküler tonus, trombosit aktivitesi, lökosit adezyonu, damar 

düz kas proliferasyonunun düzenlenmesinden sorumludur ve böylece 

ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar. Endotel fonksiyonunun 

değerlendirimesinde kullanılan brakial arterde akım aracılı dilatasyonun, 

YKAF olan hastalarda düşük bulunması, etiyolojide endotel disfonksiyonunun 

rol oynadığını göstermektedir (156). Son bulgular göstermektedir ki; yavaş 

koroner akım hastalarında bazal ve pik egzersiz endotelin-1 plazma 

konsantrasyonları yüksek ve nitrik oksit plazma konsantrasyonları anlamlı 

derecede daha düşüktür (157,158). Buna ek olarak, yavaş koroner akım olan 

hastalarda endotel fonksiyonu üzerine zararlı etkileri olan nitrik oksit sentetaz 

inhibitörü olan asimetrik dimetilarjinin (160,161) ve plazma homosistein 

düzeyi (159) yükselmektedir. Daha yakın zamanlarda, endotel 

disfonksiyonunun iki önemli işareti olan adiponektin konsantrasyonu (162) ve 

paraoksonaz aktivitesindeki azalma (163), etyopatogenezinde endotel 

disfonksiyonunun sorumlu olduğunu göstermiştir.  

 

            2.4.3.3. Subklinik ateroskleroz 

             Cin ve ark. IVUS tekniği ve akım hızı ölçüm tekniklerini kullanarak 

YKAF’ni olan hastalarda yaygın intimal kalınlaşma, koroner damar duvarında 

kalsifikasyon ve obstrüktif olmayan ateromatöz koroner değişiklikler olduğunu 

göstermişlerdir (164). Pekdemir ve ark.  YKAF olan hastalarda epikardiyal 

koroner arterlerde masif kalsifikasyon saptamışlardır (165). Bu veriler 

YKAF’ninde mikrovasküler hastalık ile birlikte epikardiyal damarlarda yaygın, 

non-obstrüktif aterosklerotik hastalığın olduğunu göstermektedir. Bu veriler 



29 

 

anjiografik olarak normal koroner arter olmasına rağmen IVUS ile yaygın 

ateroskleroz saptanan çalışmaları desteklemektedir.  

 

           2.4.3.4. İnflamasyon 

            İnflamasyon, YKAF’nine sebep olan çeşitli kardiyovasküler durumlar 

ve inflamatuar mekanizmalara katkıda bulunmaktadır. Li ve ark. YKAF olan 

hastalarda hs-CRP ve interlökin-6 seviyelerini yüksek olarak saptamışlardır 

(166). Benzer şekilde, koroner yavaş akım  fenomeni, intraselüler adezyon 

molekülü-1, vasküler hücre adezyon molekülü-1  ve E-selektin dahil olmak 

üzere plazma çözünür adezyon moleküllerinin yüksek seviyeleri ile ilişkilidir 

(167). Aynı zamanda eritrosit dağılım genişliği ve serum ürik asit düzeyleri 

gibi diğer inflamatuar belirteçlerinde YKAF ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(168,169). Sonuç olarak, endotel disfonksiyonunu gösteren inflamatuar 

parametrelerdeki anormallikler YKAF oluşumuna da katkıda bulunmaktadır.  

 

            2.4.3.5. Anatomik faktörler 

             Epikardiyal koroner arterlerdeki kan akımı paterni damardaki 

geometriye ve harekete bağlıdır (170). Eğrilikler, dallar ve bifürkasyon gibi 

geometrik düzensizlikler, arter segmentlerinde kan akımı bozuklarına yol açar 

(171). Bu da bu bölgelerde düşük kan akımına neden olur. BT koroner 

anjiografi ile yapılan geçmiş çalışmalarda, YKAF olan hastalarda aorta ve 

ana koroner arter arasında açılanmanın düşük olarak saptanması da bunu 

desteklemektedir (172).  

             Bu teoriye dayanarak; YKAF ve koroner arterdeki anatomik özellikler 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek üzere yapılan vaka kontrol çalışmasında, 

YKAF’nin koroner arterlerin daha distal dalları ve yüksek tortiyözite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Buna göre, koroner arterlerin belirli anatomik özellikleri 

bozulmuş koroner akıma ve endotel hasarına zemin hazırlayarak, YKAF’nin 

oluşumuna katkıda bulunmaktadır.  
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             2.4.4. YAVAŞ KORONER AKIM VE KARDİYAK SENDROM X 

 

               Göğüs ağrısı ile başvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak 

saptanan hastaların bir kısmında tipik anjina şikayetleri mevcut olup efor testi 

pozitif olarak saptanır ki bu hastalar kardiyak sendrom X olarak tanımlanır. 

                 Tipik anjina veya istirahat göğüs ağrısı ile başvuran efor testi 

pozitif veya negatif olabilen ve koroner anjiyografisinde TIMI akım 

derecelendirme veya TIMI kare sayımına göre yavaş akım saptanan hastalar 

ile kardiyak sendrom X arasında yapılan araştırmalar sonrası belirgin 

farklılıklar saptanmıştır. 

             Leone ve arkadaşları (173) yavaş koroner akımın kardiyak sendrom 

X ten tamamen farklı olan özellikleri nedeniyle ayrı bir sendrom olarak 

algılanması gerektiğini, ana farklılıkları ise şöyle tarif etmişlerdir. (Tablo 3) 
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TABLO.3.  Yavaş koroner akım ve kardiyak sendrom X farklılıkları  

 

Yavaş koroner akım Kardiyak X sendrom  

Damar duvarında lümen daralması 

ile birlikte daralma 

Yapısal anomali bilinmiyor, 

kapillerlerde seyreklik ? 

Trombosit agregasyonunda şüpheli 

artış 

Trombosit ve kırmızı kan hücre 

agregasyonunda , viskozitede artma 

Artmış dinlenim direnci Dinlenim direnci normal 

Vasodilatörlere cevap korunmuş Vasodilatörlere yanıt azalmış 

Genç erkek sigara içen hastalar 

sıklıkla daha fazla 

Postmenopozal kadınlarda sıklıkta 

Klinik başvuru:  anstabil anjina  Klinik başvuru: stabil anjina  

Spontan veya provoke anjina da 

iskemiyi yansıtan ST segment 

depresyonları 

Prognoz: tekrarlayan göğüs ağrısı, 

bazen ciddi sonlanım 

Prognoz: major kardiyak olaylar 

açısından iyi huylu, hayat kalitesi 

sıkılıkla ciddi biçimde azalmış 

 

 

 

          2.4.5. SEKONDER YAVAŞ KORONER AKIM 

          Primer (idiyopatik) olarak tanımlanan durumdan farklı olarak sekonder 

form olarak akut koroner sendromlar da saptanan veya uygulanan trombolitik 

tedaviye bağlı embolizasyon sonrası, girişim sonrası, ani intrakaviter basınç 

artması sonrası, spazm sonrası, hava embolisi veya bağ dokusu 

hastalıklarında saptanabilen yavaş akımlar vardır (173).  
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TABLO.4.  Sekonder koroner yavaş akım mekanizmaları 

Koroner ektazi: Azalmış koroner akım hızı 

Koroner spazm: Artmış epikardiyal direnç 

Koroner stenoz: Artmış epikardiyal direnç 

Emboli: Mikrovasküler tıkanma 

Akut miyokard enfarktüsü: Reperfüzyon hasarı, azalmış reoloji ? 

Konnektif doku hastalığı: Azalmış reoloji 

Miyokardiyal disfonksiyon: Artmış basınç kuvveti 

Kardiyak kapak hastalığı: Artmış sol ventrikül end-diastolik basıncı 

 

 

           2.4.6. ATAK SIKLIĞI 
 
          Leone ve ark. akut koroner sendrom sıklığının fazla olduğunu ve 

önceleri kardiyak sendrom X içinde yer alan yavaş akım fenomeninin farklı bir 

fenomen olarak (Kardiyak Y sendromu) tanımlanması gerektiğini 

belirtmişlerdir (173) . 

           Beltmare ve arkadaşları yavaş akımlı hastalara anjiyografi sonucunun 

hastalara normal olarak iletilmesinin yanlış olduğunu çünkü YKAF 

hastalarının %80 den fazlasında tekrarlayan göğüs ağrıları ve üçte birinde 

akut göğüs ağrısı ile başvurma saptamışlardır (174). 

          Koroner yavaş akım hastalarında normal koroner akım saptanan 

hastalara göre EKG ve egzersiz testi anomalileri daha sık saptanmıştır (150). 

Miyokardiyal perfüzyon sintigrafisinde %28-75 arasında perfüzyon 

anomalileri saptanmıştır (175). Bazen hastalar akut miyokard infarktüsü 

bulguları gösterebilirler (175). 
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          2.4.7. ARİTMİ VE KYA 

 

          Bazı çalışmalarda YKAF’ nde QT dispersiyonunda artma ve ventriküler 

aritmi ile birlikteliği bildirilmiştir. Koroner yavaş akım hastalarında anjiyografi 

sırasında büyük damarlarda vazospazm olmadan ST elevasyon atakları 

saptandığı bildirilmiştir. Beata ve arkadaşları ST elevasyonu sonrası 

paroksismal atriyal taşikardi atağı gelişen daha sonra semptomatik bradikardi 

nedeniyle kalıcı pacemaker implante edilen bir vaka sunmuşlardır (175,177). 

Köşüş ve arkadaşları, 29 koroner yavaş akım ve 21 normal koroner akım 

hastası üzerinde yaptıkları kalp hızı değişkenliği ve QT dispersiyonu 

çalışmasında koroner yavaş akımı grubundaki QTc dispersiyonunu (104±38 

ms) kontrol grubunun QT dispersiyonundan (71±7 ms) anlamlı derecede 

daha yüksek saptamışlardır(p=0.001). Koroner yavaş akım grubunda TIMI 

kare sayısı ile kalp hızı değişkenliği arasında bir korelasyon 

saptayamamışlardır. Koroner yavaş kan akımı olan olgularda artmış 

adrenerjik aktivitenin bu tabloya neden olabileceği tezini destekleyecek 

şekilde kalp hızı değişkenliği ve QT parametrelerini bozulmuş saptamışlardır. 

Azalmış kalp hızı değişkenliği ve artmış miyokardiyal repolarizasyon 

heterojenitesinin bu hastalarda ani kardiyak ölüm için artmış riskin göstergesi 

olabileceğini ifade etmişlerdir (176) . Yeni gelişen sol dal bloğu ve göğüs 

ağrısı ile başvuran hastada YKAF birlikteliği saptanmıştır (178) . 

 

          Saya ve arkadaşları, göğüs ağrısı ile başvuran ve üç koroner arterinde 

de belirgin koroner yavaş akım saptanan bir hastada (TFC LAD: 82, RCA: 

58, CX: 52) Holter izleminde 10 atımlık 2 kez sürekli olmayan VT atağı 

saptamışlar, QTc 80 msn olarak ölçülmüş oral dipridamol tedavisiyle takipte 

yavaş akımın düzeldiğini bildirmişlerdir. 60msn üzerinde uzamış QT 

dispersiyonunun ventrikül aritmi sıkılığını artırdığı ve kötü prognozla bağlantılı 

olduğunu bildirmişlerdir (179) . 
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         2.4.8. TEDAVİ 

 

          YKAF iyi bir prognoza sahip olmasına rağmen, devam eden ve 

tekrarlayan anjinal yakınmalar nedeniyle yaşam kalitesinde önemli bir 

bozulma ile karakterizedir.  

 

           Ne yazık ki, şu anda mevcut anti-anjinal ajanlar, sınırlı klinik değer 

taşımaktadır. Fakat tedavide anti-iskemik ve endotel disfonksiyonuna yönelik 

ajanlar yer almaktadır. Platelerde şekil bozukluğu ve MPV de olan artış 

nedeni ile agregasyona eğilim olduğundan antiagregan ilaç verilebilir.  

 

            Yapılan çalışmalarda gösterilmiştir ki; 200 µm’dan küçük olan 

arterlerdeki darlıklarda etkili olan dipiridamal ve mibefradil YKAF’ nde azalma 

sağlarken, 200 µm’ un üstündeki arterlerde dilatasyon sağlayan nitrogliserinin 

etkili olmadığı gösterilmiştir (180,181). 

 

           Statinler anti-inflamatuar özellikleri nedeniyle YKAF olan hastalara 

fayda sağlayabilirler. Yapılan bir çalışamada 40 mg simvastatin ile MPS de 

iskemi boyutunda azalma saptanmıştır (182). Atorvastatin ile yapılan başka 

bir çalışmada, 8 hafta sonra atorvastatin kolunda CFR’in iyileştiği görülmüştür 

(183).  

 

          Daha yakın zamanlarda, nebivololün YKAF olan hastalarda endotel 

fonksiyonunu iyileştirerek, semptomlarda azalma ve yaşam kalitesinde artış 

sağladığı gösterilmiştir. Bunun nedeni olarak, nebivololün beta-reseptör bloke 

edici aktivitesi yanı sıra, artan nitrik oksit salınımı ile endotel bağımlı 

vazodilatasyona neden olması gösterilebilir (123,184,185).  

 

           Topal E. Ve ark. nın trimetazidinin YKAF de kalp hızı değişkenliğinde, 

NO sentezinde ve anjina semptomlarının iyileşmesinde etkili olabileceğini 

saptamışlardır (186).  
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2.5. YAĞ DOKUSU VE YAĞ HÜCRESİ  

 

            Yağ dokusu hücre sayısı ve büyüklüğü bakımından yaşam boyu, 

enerji ihtiyacı ve tüketimine bağlı olarak, sürekli boyutları değişkenlik 

gösteren bir dokudur (187). Yağ hücreleri enerji depolama ve salgılama 

sürecinde bu fonksiyonlar için karmaşık mekanizmalar tarafından kontrol 

edilir. Yağ hücreleri pasif birer hücre olmamakla beraber günlük enerji 

alımına bağlı olarak sürekli hacim değişikliği gösteren, ekstrasellüler sıvıya 

sitokin ve hormon salgılayan hücrelerdir (190). Bu salgı ürünleri ile endokrin, 

otokrin ve parakrin yolla diğer hücrelerle iletişim içindedirler. Yağ hücresi 

enerji depolamaya ve salgılamaya adapte olmuştur. Yağ lipid damlacıkları 

trigliserit olarak depolanır ve bu damlacıklar, hücrenin yaklaşık %90 kadarını 

oluşturur, geri kalanını diğer hücre organelleri oluşturur (189,191). Bağ 

dokusunun özel bir tipidir ve adipositlerden oluşan yağ bu dokunun normal 

ağırlıklı bir insanda, erkeklerde vücut ağırlığının %15-20’sini, kadınlarda ise 

vücut ağırlığının %20-25’ini oluşturmaktadır. 

 

             Yağ dokusu kahverengi (multiloküler) ve beyaz (uniloküler) olmak 

üzere ikiye ayrılabilir. Kahverengi yağ hücreleri sitoplazmalarında içerdiği çok 

sayıda mitokondrileri, erişkinde çok az sayıda bulunması ve 

termoregülasyonda görev alması ile beyaz yağ dokusundan farklılaşır. Beyaz 

yağ dokusu, viseral yağ (karın boşluğunda iç organlar çevresinde yerleşmiş 

olan, omental yağ) ve deri altı yağ olmak üzere iki kısımda incelenir 

(192,193). Viseral yağ, total vücut yağının %10 kısmını oluşturur ve yaşla 

beraber bu oran %20 lere çıkabilir. Deri altı ve viseral yağ arasında hücre 

hacmi, membran reseptörleri, kana yağ asidi salgılama ve yağ depolama 

fonksiyonları bakımından farklılıklar vardır. Örnek olarak viseral yağ 

dokusundan IL-6 salgılanması deri altı yağ dokusuna göre 2-3 kat daha 

fazladır (192,194). Viseral yağ doksunun venöz drenajı portal sistemedir ve 

salgılanan yağ asitleri doğrudan karaciğere gider. Karaciğerde 

glukoneogenezle diğer enerji kaynaklarına dönüştürüldüğü gibi 

lipoproteinlere de dönüştürülerek tekrar kana verilir (192,195). Yağ dokusu ve 
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yağ hücreleri kan damarları ile yakın ilişki halinde olup iyi gelişmiş bir kapiller 

ağa sahiptirler. Yağ dokusu kapillerleri iskelet kası kapillerlerine göre daha 

geçirgen ve lipoprotein lipaz bakımından daha zengindir. Yağ doku hücreleri 

kendi aralarında, kapiller endotel ve damar düz kas hücreleri ile sürekli 

iletişim halindedir (187). 

 

             Yağ hücresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir 

endokrin organ olarak görev yapar (189,192). Yağ hücresine hormonlar ve 

sitokinler aracılığı ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yağ hücresi 

membranında ve stoplazmasında çeşitli hormon ve sitokinlere ait reseptörler 

bulunur (190). Yağ hücresi membranında bulunan reseptörler; adrenerjik 

reseptörler ( 1b, 2b, 1a, 2a reseptör gibi), hormon sitokin resötörler (leptin, 

insülin, TSH, anjiotensin II gibi) lipoprotein reseptörler (VLDL, HDL, LDL gibi); 

reseptörleri stoplazmada bulunan nükleer reseptörler olarak sınıflanabilir 

(190). Bu reseptörlerin uyarılması ile oluşan sinyaller hücre fonksiyonlarını 

stimüle veya inhibe ederek düzenlerler. Yağ hücresinde bu sinyaller ile 

trigliserit depolama veya depolanmış olan yağın yağ asidi şeklinde kana 

verilmesi sağlanır ve hücreden hormon, bir kısım büyüme faktörleri ve 

sitokinler salgılanır (190,192,196). Yağ hücresinde TSH, TNFα, PPARg, 

tiroksin ve glukokortikoit gibi maddeler proliferasyona sebeb olurlar. Yağ 

hücresi membranında diğer hücrelere göre daha fazla miktarda bulunan 

lipoproteinlipaz (LPL), apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer protein 

enzimleri sayesinde dolaşımdan şilomikronlar ve VLDL den yağ asitlerini 

kopararak hücre içine girmesini kolaylaştırır (189,190,197). Obezlerde yağ 

hücresi lipoproteinlipaz aktivitesi, obez olmayanlara göre çok yüksektir. Bu 

nedenle yağ asitlerinin trigliserit şeklinde depolanması artmıştır (190,196). 

Yağ hücresinin 3 ana görevi vardır: 

1. Metabolizma fazlası enerjiyi, trigiseritlere çevirerek depolamak 

2. İhtiyaç durumunda depo trigliseritleri yağ asidine dönüştürerek kana 

vermek 

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolü sağlamak 
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            Yağ dokusu vücutta en büyük enerji kaynağıdır ve bu enerji, açlıkta 

ve ihtiyaç duyulduğunda hızla dolaşıma yağ asitleri seklinde geçebilecek 

trigliserit halinde depolanmıştır. Yağ hücrelerinden enerjinin, salgıladığı 

hormon ve sitokinlerinin dolaşıma geçişi hormonsal sinyallerle kontrol edilir. 

Yağ hücresine insülin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki 

ederek onun fonksiyonunu düzenlerler (198,199). Yağ hücresinden 

salgılanan leptinin keşfiyle yağ hücresinin sinir sistemini etkilediği de 

saptanmıştır (191,192,200). Çünkü leptin reseptörü, en çok besin alımının 

kontrolü ile ilgili merkezlerde (hipotalamusta) bulunmuştur (190.191,196). 

Yağ dokusu bir endokrin organ olarak da görev yapmaktadır. Yağ 

hücresinden leptinden başka, resistin, tümör nekrosis faktör-alfa (TNFa ), 

adiponektin, adipsin, vaspin, resistin, grelin, obstatin, visfatin, apelin, 

interlökin-6(IL-6), plazminojen aktivatör protein-1(PAI-1), transforming 

büyüme faktörü-beta (TGF b ), anjiotensinojen, asilation-stimulating protein 

(ASP), insülin benzeri büyüme faktörü(IGF-I), prostoglangin-I 2 (PGI 2 ), 

prostoglandin-F2 alfa (PGF2a ) gibi çok sayıda protein salgılandığı 

saptanmıştır. 

 

 

 

2.5.1. ADİPONEKTİN 

 

            Adiponektin esas olarak beyaz adipositlerden salınan 30 kDa olan bir 

proteindir (Viengchareun ve ark. , 2002). Glukoz metabolizması üzerine 

adiponektinin etkileri adiponektin reseptör 1 (AdipoR1) ve adiponektin 

reseptör 2 (AdipoR2) olarak adlandırılan iki farklı reseptör üzerinden 

gerçekleşmektedir. AdipoR1 pek çok dokuda bulunurken, AdipoR2 primer 

olarak hepatik dokularda bulunur (201). 

              Kanda 2-30 mg/L gibi yüksek düzeylerde bulunmaktadır ki bu leptin 

gibi hormonların 103 katına, TNF ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin de 106 

katına denk gelir (202). Adiponektin 244 aminoasitlik bir proteindir, apM1 

cDNA tarafından kodlanmaktadır ve GPB28 olarak da bilinmektedir (203). 
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İnsan adiponektin geni 3q27’ de lokalizedir, 3 ekson ve 2 introndan 

oluşmaktadır. C terminal kollajene benzeyen fibroz alan ve C1q 

komplemanına benzeyen globüler alan olmak üzere iki farklı bölmeden 

oluşmaktadır. Bundan dolayı çözünür kollajen ailesinin bir üyesi kabul 

edilmektedir. Yapısal olarak da Kollajen 8 ve 10, Kompleman C1q ve TNF ile 

yapısal olarak benzerlik göstermektedir (203). C1q ve TNF gibi enlamasyon, 

immün sistem ve aterosklerozda rol almaktadır. 

 

Antienflamatuar etkileri: 

1) cAMP protein kinazı aktive ederek, endotelyal NF-B sinyaline bağlı 

adhezyon molekülü ekspresyonunu önler. 

2) Makrofajın SR-A reseptorünü inhibe ederek köpük hücresi oluşumunu 

önler. 

3) Miyelomonositik hücre proliferasyonunu baskılar, makrofajların fagositoz 

özelliğini ve TNF üretimlerini baskılar. 

4) PDGF-BB’ ye direkt bağlanır ve PDGF-BB’ye bağlı düz kas hücre 

proliferasyonu ve migrasyonunu önler. 

5) PDGF-BB tarafından stimule olmuş düz kas hücrelerinde ise p42/44 ERK 

fosforilasyonunu önler. 

6) TNF tarafından aktive olmuş endotel hücrelerinin HB-EGF üretimini 

baskılar. 

7) bFGF, PDGF, EGF ve HB-EGF tarafından stimule olmuş düz kas 

hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu baskılar. 

8) Endotel hücrelerinde p13k yolu üzerinden NO üretimini stimule eder. 

 

 

Antiaterojenik etkileri: 

1) Adiponektin hasarlı damarlarda birikmektedir. 

2) Adiponektin endotel vazodilatasyonunu, NO salınımını arttırır. 

3) Adiponektini olmayan farede, düz kas hücresinde hasar sonrası neointimal 

proliferasyon hızlanır. Adiponektin ekpresyonu yapan adenovirus verildiğinde 

ise neointimal proliferasyon hızında azalma olur. 
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4) Apo-E’si olmayan fareye de adiponektin içeren adenovirus verildiğinde 

aterosklerotik lezyonlar gerilemektedir. 

5) Adiponektin içeren adenovirus verildiğinde aortada VCAM-1, SR-A ve TNF 

düzeyinde azalma meydana gelir. 

6) Endotel hücresinde okside-LDL özelliklerini azaltır. 

7) Düz kas hücresinde büyüme hormon etkilerini azaltır.  

8) Endotel hücre proliferasyon ve migrasyonunu azaltır.  

9) Düz kas hücre proliferasyonunu azaltır.  

 

         2.5.1.1. Adiponektin klinik çalışmaları 

 

            Adiponektin konsantrasyonu yapılan prospektif ve karşılaştırılmalı 

çalışmalarda bir çok hastalık ile ilişkilendirilmiştir (213). Obezite, 

hipertansiyon, diyabet mellitus ve hiperlipidemide seviyelerinin azaldığı 

saptanmıştır (213). Bu hastalık metabolik sendrom kriteleri ve KAH için risk 

faktörleridir. Buna bağlı olarak KAH’ında da adiponektinin düşük olmasını 

bekliyoruz.  

 

           Damar endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde önemli bir 

rol oynar. Yapılan bir çalışmada sağlıklı kişilerde peak-FBF (peak forearm 

blood flow) ve adiponektin arasında korelasyon saptanmıştır (204). Karotis 

arterinin IMT (intima-media thickness) değeri kardiyovaskuler hastalıklar ve 

olaylar ile ilişkilidir. Karotisin IMT değeri ile insulin rezistansı ve adiponektin 

düzeyi arasında da korelasyon saptanmıştır (205). Bu çalışmalar 

göstermektedir ki aterosklerozu erken evrede yakalamak için adiponektin 

düzeyi iyi bir marker olarak kullanılabilir. 

 

           Obez hastalarda, tip 2 diyabette, koroner arter hastalarında 

adiponektin seviyesi belirgin olarak düşmektedir (202,206,207). Tip 2 

diyabette koroner arter hastalığı da varsa adiponektin seviyeleri tip 2 
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diyabetik olup koroner arter hastalığı olmayanlara göre daha da düşük 

saptanmaktadır (206). Yapılan bir çalışmada hipoadiponektinemi çeşitli 

koroner risk faktörlerinden bağımsız olarak belirgin şekilde koroner arter 

hastalığıyla ilişkili saptanmıştır (208). Özellikle adiponektin düzeyi 4.0 

mg/L’nin altında olan erkeklerde diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak 2 

kat daha fazla koroner arter hastalığı saptanmıştır. 

 

           Yapılan bir çalışmada koroner arter hastalarında adiponektin ve CRP 

seviyeleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır (209). Bu çalışma sonucu 

insan adipositlerinde CRP mRNA saptanmış ve CRP mRNA seviyeleriyle 

adiponektin mRNA seviyeleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır (209). 

CRP genel olarak karaciğerde üretilmektedir, ancak yapılan bir çalışma 

sonucu aterosklerotik plakta da CRP mRNA saptanmıştır (210). 

Adiponektinin yağ dokudaki CRP ekspresyonunu regüle ettiği 

düşünülmektedir. Adiponektin ve TNF’nin de lokal üretimleri arasında 

karşılıklı etkileşim saptanmıştır. 

 

           Adiponektin ve koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi gösteren 

birkaç prospektif çalışma vardır. Yapılan bir çalışma sonucu adiponektin 

seviyeleri ile stent restenozu arasında ilişki saptanamamıştır (211). Başka bir 

çalışmadaysa daha önceden koroner arter hastalığı olmayan erkeklerden 

adiponektin seviyesi yüksek saptananlarda ileride miyokard enfarktüsü 

riskinin düşük olduğu saptanmıştır (212). Koroner arter hastalarında 

adiponektin seviyesinin düşük olmasının nedeni üretimin azalması veya 

tüketimin artmış olması olabilir. Bu soruların yanıtını bulmak için yeni 

araştırmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

            2.5.1.2. Aterosklerotik hastalıklarda adiponektin tedavisi 

             

             Adiponektinin C terminalinde ki globüler bolumu farmokolojik olarak 

aktiftir. Farelerde vücut ağırlığını ve serbest yağ asidi oksidasyonunu regüle 
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ettiği gösterilmiştir. Ateroskleroza karşı koruyucudur (214,215). ApoE’si eksik 

fareye adiponektinin globüler kısmı verildiğinde aterosklerozun ilerlemesi 

durdurulmuştur. Damar cidarında SR-A ve TNF salgılanması azalmıştır 

(215). Bu da göstermektedir ki adiponektin ateroskleroza karşı koruyucudur.  

 

 

2.5.2. VASPİN  

            Serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olan vaspin, son yıllarda 

keşfedilen ve viseral yağ dokusundan salınan bir adipositokindir. Vaspin ilk 

olarak abdominal obezite,  insülin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile 

karakterize tip 2 DM’lu hayvan modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima 

Fatty (OLETF) kobaylarından izole edilmiştir  

            Vaspinin serpin ailesine ait olabileceği düşünülmektedir. Serpin ailesi 

3 beta tabaka ve 9 alfa heliksten meydana gelen çekirdek alt biriminin varlığı 

ile karakterize antiproteaz inhibitör etkiye sahip proteinlerdir (218,219). 

Vaspinin inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir; ancak beta tabakaları ve alfa 

helikslerin yanında reaktif bir kıvrımın varlığı, vaspinin olasılıkla serpin 

ailesine ait olduğunu düşündürmektedir (220). Vaspin etkisi diğer sistemlerde 

iyileştirici ve koruyucu etkisi olan alfa-1 antitripsin ile nötrofil elastaz 

arasındaki etkiye benzerdir. Alfa-1 antitripsin karaciğerden salınan akut faz 

proteinidir ve inflamasyon esnasında konsantrasyonu artarak hedef 

organlarda doku hasarına neden olan nötrofil elastazı inhibe eder (219). 

Klasik olarak inhibisyon sırasında alfa-1 antitripsinin reaktif yan kıvrımı serpin 

ve proteinaz kompleksinin kovalent bağlanmasıyla hedef proteinazlarca 

ayrılmakta, sonuç olarak serpinler konformasyonel bir değişikliğe 

uğramaktadırlar. Bu konformasyonel geçiş serpinlerin iç yapısında yer alan 

moleküler esneklikle ilişkilidir. Vaspinin anti-proteaz etkisinin benzer bir 

mekanizmaya sahip olabileceği düşünülmektedir (221). Ancak Hida K. ve ark. 

çalışmalarında vaspinin yaygın proteazlardan olan tripsin, elastaz, ürokinaz, 

faktör 10a, kollajenaz ve dipeptidil peptidaz üzerine inhibitör aktivitesinin 

olmadığını tespit etmişlerdir Vaspin temel olarak yağ hücresini etkiler ve 
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stromal endotelyal hücreler üzerine parakrin bir etkiye sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Human vaspin uygulamasının beyaz yağ dokusu, karaciğer 

ve iskelet kasını içeren çeşitli dokulardaki gen ekspresyon profili üzerine 

etkileri, henüz hedef proteazlarının bilinmemesine rağmen beyaz yağ 

dokusunun, vaspin için majör hedef organ olduğunu işaret etmektedir (222).  

          Youn B.S. ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada vaspin mRNA 

ekspresyonunun 6 haftalık zayıf Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO) 

kobaylarında ve obez OLETF(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty)  

kobaylarının cilt altı yağ dokusu, kahverengi yağ dokusu ve diğer dokularında 

varolmadığını saptamışlardır. Vaspin serum seviyeleri 30 haftalık OLETF 

kobaylarında LETO kobaylarına kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Serum 

vaspin seviyelerinin OLETF kobaylarında şiddetli hipergliseminin geliştiği 50. 

haftada azaldığını ancak insülin ve pioglitazone tedavilerinin uygulanmasıyla 

artış gösterdiğini gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak vaspin seviyelerinin 

diabetin kötüleşmesi ve kilo kaybı ile azaldığını ve insülin veya pioglitazone 

tedavisiyle normale döndüğünü ifade etmişlerdir. Bu gözlemler vaspinin 

beyaz yağ dokusu üzerinde insülin duyarlılaştırıcı etkisi olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu çalışmada ayrıca normal glukoz toleranslıların obez alt 

grubunda hem viseral hem subkutanöz beyaz yağ dokusunda human vaspin 

mRNA tespit etmişler ve viseral vaspin ekspresyonunun anlamlı olarak beden 

kütle indeksi, vücut yağyüzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrası 

plazma glukozu ile korele olduğunu saptamışlardır. Zayıf kişilerde ise kilo 

fazlalığı olan veya obez olan kişilere kıyasla anlamlı derecede düşük serum 

vaspin seviyelerinin olduğunu tespit etmişlerdir. Bu sonuçlar yağ dokusu 

vaspin mRNA ekspresyonunun, zayıf NGT’li kişilerde olmadığı sonucunu 

desteklemiştir (223).  

           Vaspin konsatrasyonunun obez hastalarda artış gösteren leptin, 

resistin ve TNF-α ekspresyonunu baskıladığı ve yine obez hastalarda azalış 

gösteren adiponektin ekspresyonunu ise stimüle ettiği yönünde çalışmalar 

vardır (222). Bu yöndeki çalışmalarla bağlantılı olarak vaspinin, obezite ve 

metabolik sendromla ilişkisinin olabileceği düşünülmektedir (222).  
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          Vaspin obez kobaylara uygulanmış ve anlamlı olarak insülin duyarlılığı 

ve glukoz toleransını arttırdığı görülmüştür. Vaspinin invitro 3T3-L1 hücre 

kültürüne eklenmesi veya zayıf kobaylara uygulanmasının glukoz alımı veya 

toleransını değiştirmediği görülmüştür. 

          Beyaz yağ dokusu invitro hücre kültürlerine vaspin uygulanmasının, 

insülinin indüklediği glukoz alımını değiştirmemesi vaspinin insülin üzerine 

etkisinin beyaz yağdokusundaki hedef proteazlarının bulunmasıyla 

gerçekleştiğini düşündürmektedir. Serin proteaz inhibitör ailesinden vaspinin 

proteaz substratlarının tanımlanması vaspin gen ekspresyonunun nasıl 

düzenlendiğini açıklığa kavuşturacaktır.  Vaspin artışının obezitede ve insülin 

direncinde artış gösteren, henüz tanımlanmamış olan birtakım proteazları 

antagonize ederek kompansatuvar bir sorumluluğu olduğunu ve diğer bir 

deyişle vaspin artışının insülin direncine karşı defansif bir rol üstleniyor 

olabileceği düşünülmektedir (220,224). 

          Karotis stenozu bulunan hastalarda yapılan bir çalışmada ateroskleroz 

ciddiyetini gösteren parametrelerle serum vaspin seviyeleri arasında bir ilişki 

bulunmazken son altı ay içinde serebrovasküler olay (TIA, amarousis fugax, 

ipsilateral inme) geçirenlerde düşük serum vaspin seviyeleri ile korelasyon 

izlenmiştir.(225) 

 

2.5.2.1 Vaspin ve KAH ile ilişkili çalışmalar 

           Kobat ve ark. yaptıkları çalışmada normal koroner arter saptanan 

hastalar ile karşılaştırıldığında koroner arter hastalığı olan hastalarda serum 

vaspin düzeyini anlamlı olarak düşük bulmuşlardır ve vaspinin KAH’da 

prediktör olarak kullanılabileceğini savunmuşlardır.(227)  

          Choi ve ark. erkeklerde yüksek serum vaspin düzeyinin metabolik 

sendrom ile ilişkili olduğunu; VKI, bel çevresi ve vücut yağ oranı ile 

korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Kadınlarda ise vaspin 

konsantrasyonun koroner arter stenozu varlığını ve ciddiyetini gösteren 
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bulgular (örn; yüksek Agatstone kalsiyum skoru, darlık olan damar sayısı ve 

koroner arter plak karakteristiği) ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (229).  

          Li ve ark. USAP tanısı ile takip ettikleri hastalarda plasma vaspin 

seviyesi ve periferal kan moleküler hücredeki mRNA seviyesinde azalma 

saptamışlardır. Düşük vaspin konsantrasyonunun KAH ‘ın ciddiyeti ile ilişkili 

olduğunu ve vaspin seviyesinin KAH ve USAP olan hastalarda biomarker 

olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir (228).  

           Zhang ve ark. yaptıkları çalışmada düşük plasma vaspin 

konsatrasyonunun KAH ciddiyeti ile ilişkili olduğunu ve koroner arter lezyonu 

olmayan hastalarda vaspin seviyesine bakılarak gereksiz KAG’den 

kaçınılabileceğini savunmuşlardır (226). 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

        3.1. ÇALIŞMA POPÜLASYONU:     

         Çalışmaya koroner anjiografilerinde sol ana koroner arter, diğer üç 

major koroner arter ve bunların 2.0 mm üzerindeki yan dallarında anlamlı 

stenoz bulunmayıp yavaş koroner akım saptanan 40 hasta ile normal koroner 

arter ve normal akıma sahip 38 hasta olmak üzere toplam 78 hasta alındı.  

          3.2. DIŞLAMA KRİTERLERİ:  

          Daha önce anjiografi yapılmış ve anlamlı koroner arter hastalığı olan 

hastalar ile bu nedenle cerrahi veya mekanik revaskülarizasyon uygulanmış 

olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Aynı zamanda ciddi sol ventrikül işlev 

bozukluğu (ejeksiyon fraksiyonu <%40) olan, kronik karaciğer ve böbrek 

yetmezliği olan, kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi sistemik hastalığı 

olanlar, periferik arter hastalığı olanlar ve konjenital kalp hastalığı olan 

hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

          Çalışma populasyonunda sorgulanan demografik özellikler sırası ile 

Hipertansiyon; kan basıncı ≥ 140mmHg ve/veya ≥90mmHg ve/veya 



45 

 

antihipertansif ilaç kullanımı ile belirlendi. Diyabet; Amerikan Diyabet Birliği 

kriterlerine göre plazma açlık glukozu ≥126 mg/dl (veya 2. saat postprandial 

glukoz >200 mg/dl) ve /veya halen anti-diyabetik ilaç kullananlar olarak 

belirlendi. Hiperlipidemi; Ulusal Kolestrol Eğitim Programı (ATP III) kriterleri 

baz alınarak LDL kolesterol seviyesine göre, hiç bir risk faktörü olmayanlarda 

≥160 mg/dl, 65 yaş üstü ve hipertansiyonu olanlarda ≥130 mg/dl ve bilinen 

koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve diabeti bulunanlar ile 3 

yada daha fazla risk faktörü olanlarda ≥100 mg/dl olarak kabul edilmiştir. 

Sigara kullanıcıları; son bir yıl içinde halen aktif olarak bu maddeleri 

kullananlar olarak kabul edildi. 

 

          3.3. KORONER ANJİOGRAFİ İLE İNCELEME: 

 

Koroner anjiografi, deneyimli (yılda >75 vaka) bir girişimsel kardiyoloji uzmanı 

tarafından femoral perkütan yolla Judkins tekniği ile GE Innova 2100 

anjiografi cihazında gerçekleştirildi. Koroner arterler, sağ ve sol oblik planda 

kranial ve kaudal açılarla saniyede 30 kare hızda (30 fps) görüntülendi. Dijital 

ortamda DICOMR standardında CD’lere yazıldı ve izlenerek akım hızları 

hesaplandı. Koroner akım hızları TIMI kare sayımı yöntemiyle belirlendi. 

Daha önceden tanımlandığı gibi, her bir koroner arter için distal belirleyici 

noktalara kontrastın ulaşması için geçen süre kare sayısı olarak ifade edildi. 

Başlangıç noktası olarak kontrast maddenin koroner arterin her iki kenarına 

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

mustage (bıyık) denilen noktaya ulaştığı an, RCA için posterolateral arterin ilk 

yan dalını verdiği an, Cx için en uzun dalın distal bifurkasyonunun 

görüntülendiği an alındı. LAD uzun seyirli olduğu için bulunan değer 1.7 ye 

bölünerek standardize edildi. Koroner arterlerin dolması için gereken ve 

koroner arter uzunluğuna göre düzeltilmiş normal sine kare sayıları olarak, 

LAD için 36±1, Cx için 22.2±4, ve RCA için 20.4±3 ortalama referans 

değerlerini elde etmiştir (155). 

 

 



46 

 

          3.4. KLİNİK ÖZELLİKLER VE LABARATUAR ÖLÇÜMLERİ: 

 

          3.4.1. Adiponektin ölçümü 

           Koroner anjiografi salonunda yavaş koroner akım ile normal koroner 

anatomi ve normal akım saptanan hastaların kan örnekleri femoral kılıf 

çekilmeden önce kılıf içerisinden 10 cc kan dışarı alınarak, sonrasında 

adiponektin için 10 cc olmak üzere alınan kan örnekleri maksimum 20 dk 

bekledikten sonra 5000 devirde 5 dk santrüfüj edilerek serumlarına ayrıldı. 

Peşinden kryotüplere konan serumlar -20 ºC de saklandı.  

            Adiponektin değerleri Human Adiponektin Platinum ELISA kiti 

kullanılarak ölçüldü. Bu kit insan, rat ve farelerin plazma, serum, idrar ve 

hücre kültür sıvısındaki adiponektini belirleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu 

ölçüm sıkıştırılmış enzim immunoassay tekniği kullanılarak, kantitatif olarak 

adiponektin seviyelerini belirler. Adiponektin için spesifik poliklonal antikorlar 

mikrotabakalar üzerine kaplanmıştır. Standart seviyede adiponektin içeren 

örnek ve bizim çalıştığımız serum örneğindeki adiponektin, bu adiponektin 

spesifik antikorlar ile bağlanarak hareketsiz hale gelir. Sonra bunlar 

streptavidin-peroksidaz konjugatları ile tanınır hale getirilir. Tüm materyal 

yıkandıktan sonra peroksidaz enzimi eklenerek bu işlem yapılır. Sonra bu 

tanınır hale getirilmiş konjugatların renk yoğunluklarına göre ölçümleri yapılır. 

 

          3.4.2. VASPİN ÖLÇÜMÜ: 

           Koroner anjiografi salonunda yavaş koroner akım ile normal koroner 

anatomi ve normal akım saptanan hastaların kan örnekleri femoral kılıf 

çekilmeden önce kılıf içerisinden 10 cc kan dışarı alınarak, sonrasında vaspin 

için 10 cc olmak üzere alınan kan örnekleri maksimum 20 dk bekledikten 

sonra 5000 devirde 5 dk santrüfüj edilerek serumlarına ayrıldı. Peşinden 

kryotüplere konan serumlar -20 ºC de saklandı.  

           Vaspin değerleri Human Vaspin ELISA kiti kullanılarak ölçüldü. Bu 

yöntemde serum örnekleri, standartlar ve kontroller vaspine spesifik 

monoklonal antikor ile kaplı kuyucuklara pipetlenir. Üzerine biyotinlenmiş 

ikinci monoklonal anti-human antikor eklenir. İnkübasyondan sonra 
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bağlanmamış antikor yıkanarak uzaklaştırılır. Bunu takiben kuyucuklara 

streptavidin-peroxidaz enzim konjugatı eklenerek biyotinlenmiş antikorlarla 

bağlanması saglanır. İkinci inkübasyondan sonra kuyucuklardaki bağlı 

olmayan antikor-enzim konjugatı yıkanarak uzaklaştırılır. Kuyucuklara 

kromojen bir substrat eklenir. Üçüncü inkübasyondan sonra enzimatik aktivite 

sonucu oluşan rengin şiddeti 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülür. Oluşan rengin şiddeti örnekte mevcut vaspin konsantrasyonu ile 

doğru orantılıdır. Sonuçlar ng/mL olarak ifade edilmiştir. 

 

 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

           

           Yapılan çalışmada koroner arter hastalığı ön tanısı nedeniyle koroner 

anjiyografi yapılan hastalardan ardışık olarak alınmaya çalışıldı. Rutin 

biyokimyasal sonuç veya tetkikleri eksik olan hastalar çalışmadan dışlandı. 

Yavaş koroner akım saptanan 40 (%52) hasta ile kontrol grubu olarak normal 

koroner akım saptanan 38 (%48)  hasta olmak üzere toplam 78 hasta 

çalışmaya alındı. Çalışmaya alınan hastaların 40’ı erkek (%51,2 ), 38’ i kadın 

(%48,8) idi (Grafik.1). 

GRAFİK.1. 
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4. BULGULAR 

 

          Koroner anjiografi yapılan ve sonrasında yatarak takip edilen 

hastalardan yatış sırasında, ayaktan takip edilen hastalardan ise poliklinik 

şartlarında çalışmamız için gerekli klinik ve demografik veriler, anamnez ve 

labaratuar değerleri ile elde edildi. Çalışma grubumuzun klinik ve demografik 

verileri tablo 5 de özetlenmiştir. 

 

TABLO.5.  Klinik ve demografik özellikler 

 KYA NKA P 

Cins (E/K) 24/16 16/22 0.114 

Yaş (yıl) 56.75±11.84 57.39±9.00 0.568 

HT (n,%) 17 (%42.5) 16 (%42.1) 0.972 

Sigara (n,%) 18 (% 45.0) 15 ( %39.5) 0.621 

Obezite (VKI>30 

kg/m²) 

8 ( %20.0) 8 (%21.1) 0.908 

VKI (kg/m2 ) 28.36±1.91 28.01±2.75 0.516 

Tanı (KAP) 34 ( %85.0) 33(%86.8) 0.815 

DM (n,%) 8 (%20.0) 9 (% 23.7) 0.694 

Boy (cm) 165.6±6.1 162.4±5.3 0.018 

SKB(mm/Hg) 130.5±10.36 132.65±9.20 0.335 

DKB(mm/Hg) 81.37±6.50 81.92±6.12 0.704 

Nabız(atım/dakika) 78.0±5.9 80.34±4.9 0.065 

 

 

          Çalışmaya alınan hastalara koroner anjiyografi ve temel biyokimyasal 

değerlendirmeler yapıldı. Bu değerlendirme sonuçları olmayan hastalar 

çalışmaya alınmadı. Bu değerlere ek olarak adiponektin ve vaspin düzeyleri 
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değerlendirildi. Çalışma grubumuzun laboratuvar değerleri tablo 6 da 

gösterilmiştir. 

TABLO.6. Labaratuar değerleri 

 KYA NKA P 

Glikoz(mg/dl) 113.6±30.11 104.44±17.75 0.108 

Hgb (g/dL) 12.07±1.18 12.57±4.92 0.540 

Htc (%) 35.5±6.02 35.8±4.79 0.789 

WBC 

(10³/mm³) 

6.16±1.20 6.31±1.95 0.693 

Trombosit 

(10³/mm³) 

236.9±35.07 271.84±53.94 0.001 

MPV (µm³) 7.68±1.00 7.30±1.22 0.134 

BUN (mg/dl) 15.92±4.29 18.18±11.17 0.238 

Kreatinin 

(mg/dl) 

0.98±0.43 0.91±0.24 0.357 

AST (U/lt) 20.22±9.18 22.36±10.96 0.353 

ALT (U/lt) 21.72±9.71 24.77±13.58 0.255 

Na (mmol/L) 137.80±2.32 138.84±2.55 0.063 

K (mmol/L) 4.60±0.69 4.53±0.59 0.643 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

179.75±42.76 170.86±46.45 0.382 

TG (mg/dl) 159.77±97.98 156.76±68.75 0.876 

HDL (mg/dl) 39.12±13.67 42.34±24.72 0.476 

LDL (mg/dl) 98.95±35.03 91.28±32.08 0.317 

HsCRP 

(mg/L) 

4.31±4.29 3.89±3.36 0.637 
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          Çalışmamızda değerlendirdiğimiz parametrelerden adiponektin ve 

vaspinin dağılımlarına bakıldı. Adiponektin değerinin bakıldığı 76 hastada 

dağılım ortalaması 8927.20±5709±12 olarak saptandı. Sonuç 

Kolmogorovsmirnov testine sokulduğunda P =0.425 (P>0.005) olduğundan 

adiponektin dağılımı normal saptandı ve buna bağlı olarak parametrik test 

uygulandı. Vaspin ise 77 hastada değerlendirildi.  Çıkan sonuçların 

ortalaması 0.160±0.12 değer (minimum: 0.07 değer, maksimum: 0.99 değer) 

olarak saptandı. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde dağılımın normal olmadığı 

(P=0.0001 ve P<0.005 olduğundan)  gözlendi ve non-parametrik Mann 

Whitney U testi uygulandı. (Tablo.7) 

TABLO.7. Adiponektin ve vaspin değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Yavaş koroner akım üzerine etkisi olan faktörleri belirlemek amacıyla 

değişkenler binarylogistic regresyon analizine konuldu. Bu durumda vaspin 

anlamlılığını kaybetti. Anlamlı olarak sadece trombosit sayısı kaldı. (Tablo 8: 

Yavaş koroner akım tekli değişkenler).  Trombosit sayısı vaspin ve 

adiponektin regresyon analizinde birlikte değerlendirildiğinde vaspin ve 

trombosit sayısının anlamlı değere ulaştığı saptandı (Tablo 9: Yavaş koroner 

akım çoklu değişken değerlendirme) 

    

 KYA NKA P 

Adiponektin 

(ng/mL) 

8660.23±5192.35 9223.83±6295.29 0.670 

 Ortanca(min-

maks) 

Ortanca(min-

maks) 

 

Vaspin 

(ng/mL) 

0.168(0.007-0.5) 0.09(0.08-0.99) 0.0001 
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TABLO.8. Yavaş koroner akım tekli değişken değerlendirme 

Değişken OR %95 GA P değeri 

Yaş (yıl) 0.987 0.946-1.031 0.563 

Cins (E/K) 2.062 0.836-5.08 0.116 

DM (n,%) 1.241 0.423.644 0.694 

HT (n,%) 0.984 0.401-2.417 0.972 

Sigara (n,%) 0.797 0.324-1.962 0.622 

Obesite (VKI>30 

kg/m²) 

1.067 0.355-3.202 0.908 

Hgb (g/dL) 1.045 0.904-1.208 0.554 

Trombosit (10³/mm³) 1.025 1.006-1.043 0.008 

MPV (µm³) 0.728 0.479-1.07 0.137 

Total Kolesterol 

mg/dL) 

0.995 0.985-1.006 0.379 

HDL (mg/dL) 1.009 0.984-1.034 0.484 

TG (mg/dL) 1.00 0.994-1.005 0.874 

LDL (mg/dL) 0.993 0.980-1.007 0.314 

hsCRP (mg/L) 0.972 0.864-1.093 0.633 

BUN (mg/dL) 1.037 0.973-1.106 0.261 

Kreatin (mg/dL) 0.505 0.112-2.284 0.375 

Adiponektin (ng/mL) 1.000 1.000-1.000 0.666 

Vaspin (ng/mL) 0.007 0.0001-2.549 0.990 

Glukoz (mg/dL) 0.983 0.962-1.005 0.127 

SKB (mmHg) 1.023 0.977-1.072 0.332 

DKB (mmHg) 1.014 0.944-1.089 0.700  
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   TABLO.9. Yavaş koroner akım çoklu değişken değerlendirme 

 

Koroner yavaş akım çoklu değişken değerlendirme 

Değişken OR %95 GA P değeri 

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 arasında; yaş, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanımı, 

obezite, VKI,  kreatinin, Hb, Na, K, WBC açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p>0.05; Tablo 5,6). YKA grubunda trombosit sayısı daha 

düşüktü (P=0.001). Adiponektin değerleri her iki grupta benzer olarak 

bulundu (P=0.666 Tablo 8) .Vaspin dağılımı her iki grupta eşit olmadığından 

yapılan non-parametrik Mann Whitney testinde U testinde vaspin düzeyi 

YKAF grubunda NKA grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0.0001). YKAF’in tekli belirteçleri Tablo 8’de gösterildi. P değeri >0.15 

olan değişkenler çoklu regresyon analizi ile değerlendirildiğinde vaspin ve 

trombosit sayısı bağımsız belirteç olarak bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

 

         Miyokard iskemisini düşündüren anjinal yakınmaları olan ve 

anjiografide koroner arteri normal saptanan hastalarda göğüs ağrısının 

nedenini açıklamak klinikte sık karşılaşılan bir sorundur. Göğüs ağrısı olan ve 

myokard iskemisinin efor testi ya da myokard perfüzyon sintigrafisi (MPS) ile 

ortaya konduğu, ancak normal koroner anatomiye sahip hasta grubu ilk kez 

Kemp tarafından Sendrom X olarak tanımlanmıştır (231). 

          Bu hastalarda anjina nedeni olarak koroner yatağın vazodilatör 

reservinin azalması sonucu gelişen miyokard iskemisi gösterilmiştir. Bunun 

yanında yapılan anjiyografik incelemelerde normal koroner anatomik yapı 

tespit edilmesine rağmen verilen opak maddenin daha yavaş ilerlediği 

gözlemlenmiş ve bu durum farklı kategoride değerlendirilerek ‘Yavaş Koroner 

Akım Fenomeni’ (YKAF) olarak isimlendirilmiştir (1). Altta yatan fizyopatolojik 

neden olarak mikrovasküler disfonksiyon, endotel ve vazomotor disfonksiyon 

ve okluzif hastalık gösterilmiştir (121,154,157). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda, KYA hastalarının önemli bir kısmında koroner arterlerde intimal 

kalınlaşma, yaygın kalsifikasyon ve lümen düzensizliği yapmayan aterom 

plakları olduğu gösterilmiştir. Buna dayanarak daha önce kardiyak sendrom 

X’in alt grubu olarak değerlendirilen (232) KYAF’yi, koroner arter hastalığı 

olarak değerlendirmek daha doğrudur. 

           Ateroskleroz erken evrede damar duvarı içerisinde ve bulgu vermeyen 

bir patolojik süreçtir. Hatta bu damar duvarında oluşan depositlerin lümene 

değilde damar dışına doğru büyümesi ile pozitif remodelling olarak 

adlandırdığımız süreçte lümen içi anatomi normal olarak izlenir. Endotel 

disfonksiyonunun gösterildiği YKAF i, KAH nın erken evresi gibi düşünülebilir. 

Bu durumun endotel düzeyinde tesbiti bize hastalığın progresyon ve tedavisi 

hakkında önemli ip uçları verebilir. 

          Koroner arter hastalığı; teşhis, tedavi ve önlenmesinde önemli 

gelişmeler olmasına rağmen halen önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. 

Artan obezite, insülin direnci ve diyabet insidansı da buna katkıda 
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bulunmaktadır. Adipoz doku çeşitli bioaktif mediatörlerin salındığı aktif 

endokrin ve parakrin bir organdır. Vücut ağırlığı homestazının yanında 

inflamasyon, koagulasyon, fibrinoliz, insülin direnci, diyabet ve ateroskleroz 

üzerinde de etki göstermektedir. Günümüzde leptin, rezistin, adiponektin, 

omentin, visfatin ve vaspin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid 

metabolizması, endotel disfonksiyonu ve inflamatuar hastalıkların 

patogenezinde yer aldığı bilinmektedir. Bu yüzden geleceğin potansiyel ilaç 

hedefleri arasına girmişlerdir.  

           Adiponektin adipoz dokudan salınır. Glukoz, lipid ve enerji 

metabolizmasının homeostatik kontrolünde fonksiyon görür. Endotel hücreleri 

üzerine anti-aterojenik etki gösterir. Yapılan klinik çalışmalarda adiponektin 

düzeyinin obezite, diabetes mellitus ve koroner arter hastalıklarında düşük 

olduğu tespit edilmiştir. Adiponektinin anti-aterojenik etkisi bazı çalışmalarda 

ortaya konulmuştur. Adiponektin eksikliği oluşturulmuş deney hayvanlarında 

endotel hasarı ve intimal zayıflama görülmüştür. Adiponektin okside LDL, 

köpük hücre oluşumunu ve düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe 

etmektedir (233,239). Bu bulgular doğrultusunda yavaş koroner akım 

fenomeni oluşumu ile endotel fonksiyonu arasındaki ilişki aşikardir. Bizde 

çalışmamız da daha önceden endotel fonksiyonları üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiş adiponektin ile patogenezinde endotel disfonksiyonunun rol 

oynadığı YKAF olan hastalar arasında ki ilişkiyi araştırdık. 

            Çalışmamız da yavaş koroner akım fenomeni oluşumunda katkısı 

bulunan ve adiponektin seviyesini etkileyen ortak faktörlerden; DM, HT, HL, 

yaş, sigara kullanımı ve VKİ her iki grupta eşit ağırlıkta saptanmış ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. Yavaş koroner akım 

fenomeni görülen grupta adiponektin düzeyleri normal koroner akım görülen 

kontrol grubuna göre daha düşük bulunmasına rağmen, her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

             Selçuk H. ve ark. yavaş koroner akım fenomenli hastalarda 

adiponektin seviyelerini, normal koroner arteri olan hastalara kıyasla daha 

düşük bulmuşlardır(126). Adiponektinin fizyolojik özelliklerine bakıldığında 

bizimde beklediğimiz sonuç bu idi. Fakat adiponektinin YKAF üzerindeki 
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etkilerini anlayabilmek için daha büyük hasta grubu ile yapılacak çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Aynı zamanda adiponektinin endotel üzerinde olan etkilerini 

sadece YKAF li hastalarda değerlendirme ile sınırlandıramayacağımız açıktır. 

           Artmış viseral yağlanma insülin direnci ve tip 2 diyabet ile ilişkilidir. 

Yağlama ve insülin direnci arasında ki ilişkiyi açıklamak için, insülin 

duyarlılığını modüle eden değişik adipokinler gösterilmiştir. Serin proteaz 

inhibitör ailesinin bir üyesi olan vaspin, son yıllarda keşfedilen ve viseral yağ 

dokusundan salınan bir adipositokindir. Vaspin ilk olarak abdominal obezite,  

insülin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize tip 2 DM’lu hayvan 

modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) kobaylarından 

izole edilmiştir. İnsülin veya pioglitazon tedavisi serum vaspin düzeylerini 

normale çevirirken, obez farelere verilen vaspin glukoz toleransında ve 

insülin duyarlılığında iyileşme sağlamıştır. Chang ve ark. yaptığı bir 

çalışmada vaspinin endotel hücre apoptozis inhibisyonu yaparak anti-

aterojenik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir(230). Endotelyal nitrik oksit 

sentetaz(eNOS) aktivitesinde azalma ateroskleroz patogenezinde önemli bir 

role sahiptir. ADMA, eNOS’ un bilinen önemli bir endojen inhibitörüdür ve 

kardiyovasküler risk faktörlerinden biridir. Vaspin tedavisi Sprague-Dawley 

(SD) farelerinde endotelden ve aortadan NO salınımını anlamlı derecede 

arttırmıştır. Buna ek olarak, yağ asidi endotelyal-bağımlı vasorelaksasyonda 

azalmaya neden olur ve vaspin tedavisi SD farelerinde bu azalmaya karşı 

koruyucu etkiye sahiptir. Vaspin STAT3 sinyal yolunu aktive ederek ve eNOS 

fosforilayonu ile NO biyosentezini sağlar. Buna ek olarak, vaspin tedavisi 

ADMA’nın yıkılması ve seviyesinin azalmasına neden olan dimetilarjinin 

dimetilaminohidrolaz (DDAH) II ekspresyonunda artışa neden olur. Bu 

bulgular doğrultusunda vaspin anti-aterojenik etki gösteren yeni bir molekül 

olarak kabul edilebilir (230). Yapılan çalışmalarda artmış vaspin 

sekresyonunun azalmış insülin duyarlılığı, bozulmuş glukoz metabolizması 

ve ateroskleroz üzerine kompansatuvar bir mekanizma sağlayabileceği 

düşünülmektedir. Bu bilgiyle aynı olarak Choi ve ark. yaptığı bir çalışmada 

yüksek vaspin konsantrasyonunun erkeklerde metabolik sendrom ile ilişkili 

olduğu gösterilmiş, kadınlarda da vaspin konsantrasyonunun koroner 
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ateroskleroz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(229). Vaspin ile YKAF ilişkisini 

araştıran bir çalışmaya literatürde rastlayamadık. Bizde çalışmamızda YKAF 

patogenezinde rol oynayan ve risk faktörleri arasında bulunan ateroskleroz, 

metabolik sendrom ve insülin direncinde olduğu gibi vaspin seviyelerini 

yüksek bulmayı bekledik. Çalışmamızda proinflamatuar etkileri bilinen ve 

anti-aterojenik süreçte rol aldığı tespit edilmiş olan vaspin değeri YKAF 

grubunda NKA grubuna göre anlamlı olarak ( p: 0.0001) yüksek saptandı. Bu 

bilgilerden farklı olarak Kobat ve ark. yaptıkları çalışmada anjiografik olarak 

en az tek koroner arterde  >%70 darlığı olan 40 hasta ile normal koroner 

artere sahip 40 hastayı karşılaştırmışlar ve KAH olan grupta vaspin 

seviyelerini anlamlı olarak düşük bulmuşlardır (227). Aynı şekilde Zhang ve 

ark. yaptıkları çalışmada düşük plasma vaspin konsatrasyonunun KAH 

ciddiyeti ile ilişkili olduğunu savunmuşlardır (226). Bu bilgiler ışığında vaspin 

değerinin aterosklerozda kompansatuar olarak arttığını ve vaspin eksikliğinin 

ateroskleroza ve KAH’ na zemin hazırladığını öngerebiliriz. 

           Yavaş koroner akım fenomeni olan hastalarda serum adiponektin ve 

vaspin seviyelerinin öneminin daha iyi anlaşılabilmesi ve aydınlatılabilmesi 

için adiponektin ve vaspin konusunda dataların birikmesi ve yeterli sayıda 

hasta ile yapılacak daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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