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OZET

Koroner yavag akim fenomeni (KYA), énemli epikardiyal koroner arter hastaligi
olmaksizin gecikmis distal damar kanlanmasi ile karakterizedir. Istirahat ve egzersizde
g0gis agrisina sebep olmasi nedeni ile klinik 6neme sahiptir. Koroner anjiografi uygulanan
hastalarin %1-4 iinde koroner yavas akim saptanir. Koroner yavas akimli hastalarda gogiis
agrist nedeni ile hastaneye yatis ve kardiyak kateterizasyon oranlari yiiksek olmasina
ragmen prognoz normal populasyona benzer olarak bilinir. Bu konuda yapilmis randomize
calisma sayis1 Yok denecek kadar azdir. KYA etyolojisi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir. Altta yatan, yiiksek mikrovaskiiler diren¢ ve yaygin koroner ateroskleroz gibi
bazi etyolojik sebepler sorumlu goriilmesine ragmen, bu fenomeni’nin patofizyolojik
mekanizmasi tam olarak ortaya konamamistir. Koroner yavas akim, koroner arterlerin lokal
bir hastalig1 olarak tanimlanabilir. Bununla birlikte, daha yaygin vaskiiler anormalliklerle
sik birlikteligi Koroner yavas akim fenomeni’nin diger bir 6zelligidir. Klinik seyir sik
tekrar eden goOgiis agrilart nedeni ile onemli derecede bozulmus yasam kalitesi ile
karakterizedir. Koroner yavas akim, iizerinde ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, tani
kistaslari, tedavisi, takibi ve klinik 6nemi hakkinda fikir birligine varilamamistir. Bu
calismada KYA’in uzun doénem takibi ve klinik sonuglarinin, hastalarin ilk basvuru
sirasindaki tedavi ve izlemi hakkinda katki sagliyabilecegi, biz klinisyenlere yeni pencere
olusturabilecegi diisiintilmiistiir. Bu ¢alismaya Mayis 2004 - Mayis 2008 arasinda Bagkent
Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Arastirma ve Uygulama hastanesine kararli anjina
veya anstabil anjina pektoris (USAP) yakinmalar1 ile bagvurmus hastalar alinmistir.
Koroner anjiografi ile sol ana koroner arter, diger ii¢ major koroner arter ve bunlarmn 2.0
mm {izerindeki yan dallarinda anlamli stenoz bulunmayan KYA tanisi almis hastalar ve
kontrol grubu olarak normal koroner arterler tanisi almis hastalar dahil edilmistir. Koroner
Anjiografi laboratuvar: arsiv dosyalar1 taranarak 11.156 hasta iginden toplamda 112
koroner yavas akim hastasi caligmaya alinmistir. Diglanma kriterleri, iletisim yetersizligi,
kayit arizas1 gibi nedenlerden 6tiirli bu say1 50’ye diismiistiir. Calismaya alinan 50 hastaya
telefon yolu ile ulasilmis ve ¢alisma igin gereken bilgiler kayit edilmistir. Koroner yavas
akim grubu’nun 38’i erkek (%76), 12’si kadin (%24) iken, normal koroner arterler
grubu’nun 26’s1 erkek (%52), 24’4 kadin (%48) idi. Koroner yavas akim grubunun
ortalama yas1 60,9 £ 6,3 yil, normal koroner arterler grubu’nun ortalama yas1 56,4 &+ 8,7 yil
idi. Koroner yavas akim hastalarinda sonradan tekrarlayan acil bagvuru, sonradan yapilmis

ve pozitif sonuglanmis efor testi, devam eden anjina sikayetleri, basvuru sirasindaki



iskemik EKG degisikligi ve devam eden dispneik sikayetler, soradan gelismis ve tanisi
konmus periferik arter hastaligi, normal koroner arter hastalari ile karsilastrildiginda daha

fazla idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda ilk defa KYA hastalarinin uzun donem sonuglar1 karsilastirilmistir.
Ilk defa KYA grubunda PAH oranlar yiiksek bulunmustur. ilk defa istatistiksel olarak
anlamli olmasada KYA hastalarinda mortalite oranlar1 fazla ¢ikmistir. Bu tezi

dogrulayacak daha fazla hasta kapasiteli ¢calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, TIMI kare sayimi, Uzun dénem sonuglari.
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ABSTRACT

Coronary slow-flow phenomenon (CSF), characterized by delayed distal vein
opacification with the absence of important epicardial coronary disease. It has clinical
importance because of causing chest pain during resting and exercise. CSF is detected in
%1-4 of patients who applied coronary angiography. Even though high catheterization
rates and hospitalization due to chest pain of patients with coronary slow-flow, medical
prognosis is known to be good same as normal population. There are not so many studies
about this field. There are studies about disease etiology and treatment rather than patient
follow-up. Underway, although it seems to be caused by etiologic factors such as high
microvascular resistance and extensive coronary atherosclerosis, pathophysiological
mechanism of this phenomenon is not fully revealed. CSF, could be defined as local
disease of coronary arteries. In addition to this, frequent togetherness with more common
vascular anomaly is an another characteristic of coronary slow-flow. Clinical course is
characterized by significantly impaired quality of life because of frequent chest pains. Even
though there are so many studies on coronary slow-flow, it hasn’t been reached a
consensus about its, diagnosis criterias, treatment, follow-up and clinical significance. The
long term follow up of patients and clinical results of this study can contribute the
managment of diesease in the first application and follow-up. Also it could form a new
perspective for clinicans. Patients who has applied to Bagkent University Adana Md.
Turgut Noyan Research And Application Hospital on May 2004 - May 2008 with
complaints of stable angina or unstable angina pectoris(USAP), which left main coronary
arter disease and significant stenosis in other three major coronary arter and minors above
2.0 mm excluded with coronary angiography and patients with normal coronary artery are
included in this study. With scanning old archive files, totally 112 conscutive coronary
slow flow patients were chosen from 11.156 patients and included to the study. For reasons
such as exclusion criteria, communication deficiency, record problems this number has
decreased to 50 patients. Chosen patients were reached by phone and required informations
were recorded. Coronary slow-flow group consist of 38 male (%76) and 12 female (%24),
normal coronary arter group consist of 26 male (%52) and 24 female(%48). The avarage
age of the coronary slow-flow group was 60,9 + 6,3 years and the normal coronary arter
group was 56,4 + 8,7 years.
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By comparison with normal coronary patients, rates of subsequently recurring
urgent application, subsequently made and positive eventuated effort test, subsequently
continuing angina pain complaints, ischemic ECG change during application and
continuing dyspneic complaints were higher in coronary slow-flow patients. This
differences was statistically significant. Later developed and diagnosed peripheral arterial
disease was more frequent in CSF group.

For the first time in our study, long-term outcomes of CSF patients were compared.
For the first time, peripheral artery disease has been found more frequent in CSF patients
(%8 vs %0, p:0,059). For the first time mortality rates found higher in CSF patients (%6 vs

%3, p:0.243). Larger patient capacity studies are needed to confirm this thesis.

Keywords: Coronary slow-flow, TIMI frame count, Long term outcome.
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi giinlimiiz hastaliklar1 igerisinde en mortal seyredebilen
hastaliklarin basinda gelir. Morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam eden koroner arter
hastaliginin (KAH) etyolojisi, tanis1 ve tedavisi arastirma konular1 baginda gelmeye devam
etmektedir (1). Amerikada yapilan c¢alismalar toplumun %34’in de KAH oldugunu
gdstermistir. Omiir boyu kalp krizi gecirme olasilig1 hesaplandiginda bu risk 40 yasindaki
erkekler i¢in %49, kadmnlar i¢in % 32 oldugu tespit edilmistir (2). Kadin ve erkekler igin en
stk 6liim nedenleri igerisinde kalp damar hastaligi basta gelmektedir (2). Tedavisi, hasta
takibi uzun siiremekte ve maliyet gerektirmektedir. Bu nedenle kalp damar hastaliklar
giiniimiiz en 6nemli hastaliklarin igerisinde olmaya devam etmektedir.

Koroner yavas akim fenomeni, kalp damar hastaliklari igerisine giren, kalp krizini
taklit eden, yasam kalitesini diisiiren ve tedavi gerektirebilen bir hastaliktir. Koroner yavas
akim fenomeni, 6nemli epikardiyal koroner hastaligin yoklugunda gecikmis distal damar
kanlanmas: ile karakterizedir. Istirahat ve egzersizde gdgiis agrisina sebep olmasi nedeni
ile klinik 6neme sahiptir. Koroner anjiografi uygulanan hastalarin %1-4 {inde koroner
yavas akim saptanir (3). Koroner yavas akimli hastalarda gogiis agris1 nedeni ile hastaneye
yatis ve kardiyak kateterizasyon oranlar1 yiiksek olmasma ragmen prognoz normal
populasyondaki gibi iyi bilinir. Ancak bu konuda yapilmis randomize ¢alisma sayis1 yok
denecek kadar azdir. Hasta takibinden ¢ok, hastaligin etyolojisi ve tedavisi ile ilgili ¢aligma
yapilmistir. Altta yatan yliksek mikrovaskiiler direng ve yaygin koroner ateroskleroz gibi
bazi etyolojik sebepler sorumlu goriilmesine ragmen, bu fenomen’in patofizyolojik
mekanizmasi tam olarak ortaya konamamustir.

Koroner yavas akim ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma olmasina ragmen, tan1 Kriterleri,
tedavisi, takibi ve klinik 6nemi hakkinda fikir birligine varilamamistir. KYA hastalarinin
uzun donem takiplerini ele alan bu g¢aligmanin, biz klinisyenlere hastaligin tedavisi ve

izlemi hakkinda katki sagliyabilecegi diigiiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiak Anatomi

Kalp, epikard, miyokard ve endokard olmak {izere 3 ayr1 katmandan olusur. Kendi
elektiriksel iletici sistemi igerisinde sinoatrial nod, av nod ve purkinje liflerini
barindirmaktadir. Koroner arterler vasitasi ile beslenen kalp, essiz pompa giiciine sahip bir

organdir.
2.1.1. Epikard

Epikard, kalbin en yiizeysel dig katmanin1 olusturur. Perikardium’un i¢ tabakasi
olarak bilinen visseral perikardium ise epikardium’un bir diger adidir. Sol ana koroner
arter, sol inen koroner arter ve dallari, circumflex arter ve dallari, sag koroner arter ve
dallar1 kalbin epikard katmaninda bulunur. Epikard, elastik fiberler ve adipoz dokudan
olusan gevsek konnektif bir dokudur. Kalbin i¢ katmanlarini korur, perikardial sivinin

tiretimine katkida bulunur ve perikard membranlari arasindaki siirtiinmeyi azaltir.
2.1.2. Miyokard

Miyokard kalbin en kalin katmanini olusturur. Miyositlerden olusur. Miyositlerin
esas gorevi kontraksiyon relaksasyon dongiisiinii basari ile tamamlamaktir. Kontraktil
proteinler (aktin ve miyozin) miyositler yapisini olusturur ve toplam miyokard hacminin
%75 ini olustururlar. Isik mikroskobu altinda incelendiginde atrial ve ventrikiiler
miyositlerin ¢apraz ¢izgili ve dallanmis yapida oldugu goriliir. Ventrikiiler hiicrelerin
yarisint miyofibriller olustururken, {i¢te birini de mitokondri olusturur. Miyofibril, grup
halindeki miyosit hiicrelerinin, kollajen tarafindan sarilmasiyla olusur. Ekstraseliiler
matriks ana kompanenti olan kollajenin artis1 diyastolik disfonksiyon, hipertrofi dolayst ile
iskemi ile iligkilidir (4).

Her bir miyosit, kompleks hiicre yapisi olan sarkolemma tarafindan sarilmistir.
Sarkolemma cubuklar halinde miyofibrillerin igine uzanir. Sarkolemma’nin miyofibriller
icerisine uzanmasi kapsamli tiibiiler ag olan T tiibiil sistemini olusturur. Bu sayede
ekstraseliiler alan intraseliiler alana acilir. Sarkolemma’nin hemen altinda miyofibrillerin
arasinda ve tizerinde yogun Sekil de bulunan mitokondri, miyokardin kasilmasi i¢in gerekli
olan enerjiyi bir deyisle adenozin trifosfatt (ATP) tiretir. Elektiriksel eksitasyon dalgasi T-

tiibiile ulagmas: ile tiibiiler kalsiyum kanallar1 aktive olur. Bu aktivasyon bir diger 6nemli



organel olan sarkoplazma retikulumdan kalsiyum salinimina neden olur. Bu salinim
miyosit hiicrelerinde kontraksiyonun baglamasina neden olurken kalsiyumun tekrar
sarkoplazma igerisine alinmasi relaksasyon ile sonlanir. Miyositlerin mitokondri
bakimindan zengin olmasi, devam eden aerobik solunum yapmasi, oksijen depolayan
miyoglobin pigmentlerini bulundurmasi ve genis kanlanma imkani bulmasi, miyokardin
stireklilik isteyen besin ve oksijen ihtiyacini karsilayarak, miyositlerin yorgunluga karsi

yiiksek direng gosterecek Sekil de adapte olmasini saglar (5).
2.1.3. Endokard

Endokard kalbin en i¢ katmanini olusturur. Atriumlar, ventrikiiller ve kapaklari
saran ince bir tabakadir. Bu tabaka da kendi iginde 3 ayr1 katmandan olusur ki birinci
katman konnektif doku ve purkinje liflerinden olusur. Konnektif doku miyokard ile temas
halinde olarak miyokard ve purkinje lifleri arasinda iletkenlige yardimci olur. Ikinci
tabaka, muskiiler ince bir katman ve konnektif dokudan olusur. Ugiincii tabakada ise
vaskiiler endotelyum bulunur. Endotelyumun diiz ve ince olmasi koroner kan akiminin

miimkiin oldugunca az direngle karsilagmasini saglar.
2.1.4. Koroner Arterler

Koroner ositumlar siniis valsalvadan, hemen aort kapak iistiinden ¢ikar. Solda ikiye
ayrilarak Cx ve LAD’ yi olustururken, sag tarafta sag koroner arteri olustururlar.
Epikardiyal arterler kendi yiizeysel seyri sonrasi intramuskiiler seyirde kalp kasi igerisine
dik Sekil de dallanarak subendokardiyal arter agini olustururlar. Sol ventrikiil kas1 kani’nin
biiyiik kism1 koroner siniise drene olurken, sag ventrikiil kas1 kani anterior kardiak vene

acilir. Her ikisi birlikte sag atriuma agilir.
2.1.4.1. Sol Ana Koroner Arter (LMCA):

Sol ana koroner arter, siniis valsalvanin 6n ve altina, pulmoner trunkus ve sol atrial

apendiks arasinda sola dogru seyreder.
2.1.4.2. Sol On inen Koroner Arter (LAD, left anterior desendan)

Sol ana koroner arterden ¢ikar ¢ikmaz, pulmoner konusun hemen arkasinda birinci

septal dalin1 verir. LAD, kalp apeksini dolandiktan sonra 1-2 cm ilerleyerek bifurkasyon



seklinde sonlanir. LAD ° nin sol ventrikiile verdigi yan dallara diagonal arterler ad1 verilir.
LAD bir¢ok septal perforatdr dallar ile septumun 6n 2/3’ {inii ve apikal kismini besler.

Diagonal arterler sol ventrikiiliin anterolateral bolgesini beslerler.
2.1.4.3. Sirkumfleks Koroner Arter (Cx)

Sol koroner arterden atrioventrikiiler oluk boyunca sol atrial apendiks altina dogru
uzanir. Seyri boyunca sol ventrikiile ¢esitli yan dallar verir. Birinci marjinal, ikinci
marjinal ve {iglincli marjinal dallar1 vardir. Sol koroner arter dominantligi olanlarda

sirkumfleks dal, asag1 dogru son bir dal olan posterior desendan koroner arteri verir.
2.1.4.4. Sag Koroner Arter (RCA)

Sag koroner arter, siniis valsalvanin sag 6n kismindan ¢ikar ve hemen sinoatrial
diigiime giden dali verir. Atrioventrikiiler alan boyunca asag1 dogru epikardial yag dokusu
icinde seyretmeye devam eder. insanlarm %90’ninda atrioventrikiiler sulkustan posterior
interventrikiiler sulkusa dogru uzanir. Akut marjin ve ventrikiil dali verir. Bir¢ok hastada
distal bufirkasyon yaparak posterior desenden arteri olusturur. Posterior desendan arter,
posterior interventikiiler sulkusta ilerleyerek apekse kadar uzanir. Bazi kiigiik dallar,

septumu deler ve septumun 1/3 arka kismin1 besler.

2.2. Koroner Kan Akim

Koroner kan akimi sistolden ziyade diyastolde gergeklesir. Diyastolde kanlanan
ventrikiil ortalama kan basincindan siirekli etkilenme halindedir. Koroner kan akimininin
stirekliligi ve yeterli diizeyde ulasabilirligi daim bir regiilasyon halindedir. Bu regiilasyonu

saglayan ve etkileyen faktorler asagidaki gibi basliklar halinde anlatilmistir.

2.2.1. Koroner Perfiizyon Basinci

Sistol sirasinda kontraksiyon halindeki ventrikiil nedeni ile intramuskiiler arterler
kompresyon halindedir ve sol ventrikiile gelen kan en diisiik seviyededir. Sistol sirasinda
artmis doku basinct subendokardiyal kan akimininin redistriipsyonunu saglayarak kanin
koroner sinlise ve retrograd tekrar epikardiyal arterlere gegisini saglar. Aort diyastol
basinct ile sol ventrikiil end diyastolik basinci arasindaki farki simgeleyen koroner
perfiizyon basinci, diyastol sirasinda artis gosterir ve bu sayede koroner siniislere olan

vendz geri doniis azalir.



2.2.2. Perfiizyon Zamam
Kalp atimindaki herhangi bir artis sistol zamanmi etkilemekten ¢ok diyastol
zamanina etki eder ve perflizyon siiresini kisaltir. Perfiizyon siiresinin kisalmasi iskemiye

neden olabilir.

2.2.3. Damar ¢ap1 ve Vazomotor Tonusu Etkileyen Faktorler
Damar ¢apmi belirleyen ana belirtegler damarin kendi yapisini olusturan ve
vazomotor tonusu dengeleyen mekanizmalardan olusur. Bu nedenle koroner arterlerin

damar ¢ap1 degiskendir.

2.2.3.1 Miyokardiyal Metabolizma

Vazomotor tonusun en Onemli belirleycisi lokal metabolik oksijen ihtiyacidir.
Hipoksi direkt olarak koroner vazodilatasyona neden olurken, bir yandan da adenosin
salinimina neden olur ve ATP duyarli potasyum kanallarin1 agar. Sonug olarak prekapiller

sfinkter gevser ve mikrodolasim artar.
2.2.3.2 Otoregiilasyon

Koroner akim basinci, ortalama kan basincindan siirekli etkilendigi icin stirekli bir
otoregiilasyon halindedir. Bu otoregiilatif etki, miyokardiyal oksijen gerilimi ve kan
basincinin koroner arter lizerindeki vazokonstriktor- vazodilator etkisi arasindaki dengeden

ibarettir.

2.2.4 Norol Kontrol

Otonomik kontroliin koroner kan akimi tizerindeki etkisi, kan basincindaki degisim
ve metabolik etkiler ile karsilastirildiginda azdir.  Epikardiyal arterler daha ¢ok
vazokonstriktor resoptorlere sahipken intramiiskiiler ve subendokardiyal arterler daha ¢ok

b

vazodilator etkili ‘b,° resoptorlere sahiptir. Sempatik stimiilasyon baslica ‘b’ resoptorleri
sayesinde miyokardiyal metabolik ihtiyaci artirarak, miyokardiyal kan akimini artmasina
neden olur. Alfa stimiilasyon ise daha g¢ok distribiisyon ile ilgilidir. Artmis metabolik
ihtiyaca sekonder olarak koroner kan akiminin yeteri kadar artis gésterememesi durumunda
alfa resoptorler aktive olur ve anti-steal etki gosterirler. Parasempatik etkinin koroner akim
tizerindeki etkisi zayiftir. Minor vazodilator etkiye sahiptir. Bazal kosullarda dinlenme
halinde sempatik regiilasyon yoktur. Sempatik aktivasyon sirasinda koroner tonus,

miyokardiyal sempatik sinir uglar tarafindan salinan norepinefrin tarafindan modiile edilir
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(6-27). Bu etki, intramiyokardiyal arterlerde alfa stimiilasyon ile vazokonstriksyon, beta,
resoptorlerle epikardiyal arterlerde vazodilatasyon ile sonuglanir. Sempatik etkinin
miyokardiyal kan akimi ve koroner rezistansa etkisi biraz karigiktir. Artmis miyokardiyal
oksijen tiiketiminin beta; resoptorlerini aktive ederek kardiak performansi arttirmasi, beta,
reseptorler vasitasi ile direkt koroner vazodilatasyon yapmasi ve alfa resoptorler yoluyla
ise koroner arterlerde konstriksyon yapmasi sempatik regiilasyon’un net etkisini dengeler.
Ornek olarak egzersiz swrasinda miyokardiyal oksijen tiiketiminin artmasi, betay
resoptorleri aktive ederek vazodilatasyona neden olur. Bu vazodilatoér etki, miyokard
dokusundaki ani artis gostren oksijen tiiketimi ile olusacak lokal metabolit yanitindan 6nce
gelir ve miyokarda hizli gegici vazodilator etki kazandirir (26). Bu Sekil de miyokard, ani

oksjen ihtiyaci durumunda ¢ok kisa siireligine bile olsa iskemiden korunmus olur.

Resim 2.1. Epikardiyal arterler ve subendokardiyal yolaklar ( ETP, Nisan 2014)

2.2.5 Endotel

Endotel hiicreler vucudun diger damarlarinda oldugu gibi koroner arterleri
uzunlamasina doseyen poligonal, ince, yaklagik 10x30 mikron biiyiikliigiinde hiicrelerdir.
Vazoaktif faktorlerin yapimi, vazodilator (NO, prostosiklin) ve vazokonstriktor
(Endotelin, ACE) ajan salinmmi ile vaskiiler tonusun ayarlanmasi, inflamasyon ve

immunitenin diizenlenmesi, biiylime faktorlerinin yapimi gibi bir¢ok gorevi bulunur.



Epikardiyal arter modiilasyonunu saglayan platelet salimmli parakrin ajanlar,
norohormonol agonistler, norol tonus ve shear stres gibi faktorler net bir etki gosterebilmek
i¢in fonksiyonel bir endotele ihtiya¢ duyar.

Furchgott and Zawadzki asetilkolinin endotel bagimli relaksin faktor vasitasi ile
arterlerde dilatasyon yaptigimi gostermistir (13). Daha sonra endotel bagimli relaksin
faktoriin nitrik oksit (NO) oldugu anlasilmistir. NO guanilil siklaza baglanarak, siklik
guanozin monofosfat (CGMP), diizeyini artirirarak vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona
neden olur.

Damar duvarindan endotel kaldirildigi zaman ise bu etki tersine doner ve asetil kolin

vaskiiler diiz kas muskarinik resoptorler yolu ile kontraksiyona neden olur.

225.1. NO

Endotelden salinan NO, cGMP diizeyini artirarak intraseliiler kalsiyum diizeyini
azaltir ve relaksasyona neden olur. NO bagimli vazodilatasyon siklik ve pulsatil olan
koroner shear stres etkisi ile artig gosterebilir. NO bagimli vazodilatasyon, koroner arter
hastalig riski tagiyan hipertansiyon, dibetes mellitus gibi hastalarda azalmistir. Bu azalma,

artmis oksidatif stres sonucu superoksit anyonu’un NO’yu inaktive etmesi ile olusur.

2.2.6. Ekstravaskiiler Basi Giicleri

Ekstravaskiiler basi giiglerinin 6nemli iki komponenti vardir. Sol ventrikiiler
intrakaviter basing ve vaskiiler arteriyoller kontraksiyon. Ekstravaskiiler basi giigleri
subendokard’da subepikardiyal tabakadan daha fazladir.

Subendokardiyal arteriyollerin uzun transmural arterlerden koken almasi, endokard
icerisinde bulunmasi onlar1 siirekli basiya maruz birakir. Bu nedenle sistolik akim
subepikard dan ziyade subendokard’da daha ¢ok bozulur (28,29). Miyokardiyal oksijen
thtiyacinin azaltilmasi epikardiyal kan akimini diisiiriir ve perflizyon basinci ile iskemik

subendokardiyal alana kan akimi arttirilir (28-40).
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Sekil 2.2 ve Sekil 2.3. Ekstravaskiiler basi giicleri’nin transmural perfiizyona etkisi. A. Diyastol
sirasindaki kompresif etki, subendokard’tan subepikard’a dogru azalan doku basinci ile iligkilidir. Sol
ventrikiil diyastolik basinci’nin 20 mmHG’dan fazla olmasi, geriye dogru etkili diyastolik koroner perfiizyon
icin 6nemlidir. B. Sistol sirasinda intramiyokardiyal doku basinci’nin artist epikardiyal erterlerde geriye
dogru basing uygularak sistolik arteriyel kan akimim azaltir. Veniillerdeki kompresyon vendz ¢ikisi artirir.
(Hoffman JIE, Baer RW, Hanley FL, ve ark: Regulation of transmural myocardial blood flow. J Biomech
Eng 107:2, 1985, modifiye edilmistir.)

2.2.7. Intraluminal Fiziksel Giicler

Koroner otoregiilasyonun en 6nemli belirteci koroner mikrosirkiilasyona yanit
olarak gelisen miyojenik kontroldiir ki bu vaskiiler diiz kaslar tarafindan arteriyollerin
capini arttirmak ve azaltmak ile gerceklesir (41). Arteriollerdeki (direng damarlart) gerilim
basicinin artmasi vazokonstriksyon ile sonuglanirken, gerilim basincinin  diigmesi
vazodilatasyon ile sonuglanir. Her ne kadar bu mekanizma hiicresel bazda net bir Sekil de
ortaya konmus olmasada, L-tipi kalsiyum kanallarinin vaskiiler diiz kasi aktive etmesi ile
olustuguna inanilir. Miyojenik regiilasyon daha ¢ok fonksiyonel bir endoteli ve fonksiyonel
innervasyonu olmayan, koroner akim direncinin % 40 -50 sini olusturan distal prekapiller
arteriyolerde (<100 pum capta) etkindir (42). Damar duvarinda shear stresin artmasi ve
damarda akim bagimli vazodilatasyon olusmasi ilk defa Kuo ve arkadaglar tarafindan izole
edilmis koroner arterioller {izerinde gozlemle ortaya atilmistir (43,44).

Nitekim bu vazodilator yanitin endotel aracilit NO salimimina bagh oldugu ortaya
cikmistir. Daha sonra yapilan hayvan caligmalari ise endotel hiperpolarizan faktoriin
(EDHF) de epikard ile miyokard igerisine dogru koprii gorevi goren arterlerde akim
bagimli vazodilatasyon yarattigin1 gostermistir. Bu g¢alismalar NO in daha c¢ok direng
damarlarinda baskin etki gosterdigini, EDHF’nin ise daha ¢ok ¢ap1 daha biiyiik olan koprii
arterlerde baskin oldugunu disiindiirmiistiir. Ayrica EDHF’ nin, NO bagimmh
vazodilatasyonu bozulmus olan hastalarda kompansatuar vazodilator etki gosterebilecegi

ortaya atilmistir (42-47).



SR EIREIRES
|

ENDO i

(B L
60 mm Hg 100 mm Hg
= UBENDOKAR
X ® ®
< a s
14 i i
L -
% SUBEPIKARD
5
4
0 ‘ T T T T |
0 20 40 60 80 100
KORONER BASING

Sekil 2.3. Otoregiilasyon ve miyokardiyal metabozlima

Sekil 2.3. Otoregiilasyon ve miyokardiyal metabolizmay1 gdsteren miihtelif transmural kesitler. Subepikard
ile karsilastirildiginda subendokard’in iskemiye karsi hassas olusu, yiiksek koroner basing durumunda
otoregiilasyon’un etkisini bitirir (40 mmHG ya karsilik 20 mmHG). Bu etki, subendokardtaki artmis istirahat
kan akimi, artmig oksijen tiiketimi ve kompresif sistolik gii¢lere hassasiyetin artmasi sonucudur. Ciinki
subendokard akim sadece diyastolde gerceklesir. Bu durumda subendokard damarlari, subepikard basinci
dismeden hemen Once maksium seviyede dilate olur. Bu transmural degisiklikler, maksimum
subendokardiyal perfiizyonu azaltan tasikardi, preload un artis1 gibi durumlarda daha fazla ortaya ¢ikar.

2.3. Koroner Hiperemi ve Koroner Akim Rezervi (cfr)

Miyokard kan akimi, fizyolojik ve farmakolojik uyarilara cevap olarak bazal
seviyeden
maksimal akima artirilabilir. Koroner akim rezervi (Coronary flow reserve —CFR)
maksimal akimin bazal akima orani olarak tanimlanir. Koroner akim rezervi ‘nin en temel
formu gecici miyokardiyal iskemi ile olusturulan ve maksimal koroner dilatasyonu
saglayarak koroner akimda belirgin bir artisa neden olan reaktif hiperemidir (48).

Koroner mutlak akim rezervini saptamak igin intrakoroner doppler akim hizi,
koroner termodiliisyon ve mutlak doku perfiizyonunu kantitatif yontemlerle elde eden

pozitron emisyon tomografisi kullanilabilir (PET). Normal koroner arterli geng hastalarda



intravaskdiler ultrasonla 6l¢iilen normal CFR 3.0°1 gecer. Gogiis agrist olan ve anjiyografik
olarak normal koroner arterler saptanan hastalarda CFR ortalama 2,7'dir. Bu durumu
kismen hiperlipidemi, hipertansiyon ya da diabetes mellitus gibi komorbid durumlarla
iliskilidir (49,50) . Ekokardiyografik olarak koroner akim rezervi 6l¢iimiinde dipridamol
kullanilmaktadir.

Dipridamol kolaylastirilmis adenozin transportunu ve yikimini inhibe ederek
intertisyel endojen adenozin seviyesini artirmaktadir. Hiicre dis1 seviyeleri artan adenozin
ise hiicre i¢i siklik adenozinmonofosfat (cAMP) seviyesini artirarak koroner
vazodilatasyon olusturmaktadir (48). Maksimal koroner kan akimini olusturmak igin ii¢ tip
uyar1 kullanilmistir. Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner hiperemiyi saglamakta
kullanilan birincil vazodilatérlerdir. Adenozin katater laboratuarinda en sik kullanilan ajan
olarak intravendz ya da intrakoroner yolla uygulanabilir. Mutlak akim rezervi, sadece
maksimal akimi etkileyen koroner darlik, azalmis mikrosirkiilasyon, kan basinci, kalp hizi
gibi faktorlerden etkilenmez ayrica dinlenme halindeki akimdan da etkilenir (48).
Dinlenme halindeki akim, hemoglobin degerinden, bazal oksijen ekstraksiyonundan
etkilenir. Yapilan c¢alismalar diffiiz ateroskleroz ve sol ventrikiil hipertrofisinin olmadigi
durumlarda hayvan ve insan koroner mutlak akim rezervinin benzer oldugunu gostermistir.
Her ikisinde de vazodilatasyon ile bazale gore koroner akimi 4-5 kat artar. PET ile yapilan
caligmalarda, anlamli koroner darlig1 olmayan ancak hiperlipidemi gibi risk faktorleri olan
hastalarda mutlak akim rezervinin normal bireylere gore azalmis oldugunu gostermistir
(51).

Bu sonu¢ bozulmus mikrosirkiilasyon’un vazodilator yaniti etkileyebilecegini
diistindiirmiistiir. Mutlak akim rezervini 6l¢emenin bir takim zorluklar1 vardir. Epikardiyal
arter stenozu olan, mikrosirkiiler dolasim1 bozuk, sol ventrikiil hipertrofisi olan ve endotel

bagimli vazodilatasyon yanitt bozulmus olan hastalarda degerlendirmek zordur.
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Sekil 2.4. Koroner akim rezervi

Sekil 2.4. istirahat ve adenozin sirasindaki fazik arteriyel giris ve vendz ¢ikis akimi. Arteriyel kan akimi
primer olarak diyastolde gerceklesir. Sistolde arteriyel kan akimi diiserken kontraksiyon’un mikrosirkiilasyon
iizerine etkisi ile vendz ¢ikis zirve noktasina ulasir. Adenozin enjeksiyonu sonrast vendz ¢ikis iyice belirgin
hale gelir.(Canty JM Jr, Brooks A: Fazik voliimetrik’ten modifiye edilmistir.)
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2.4. Sag Koroner Arter ve Sag Ventrikiil Kan Akim

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada nondominant sag koroner arter basincinin sag
ventrikiil basincimi gectigi goriilmiistiir. Non dominant sag koroner arterin sag ventrikiil
serbest duvarina sagladigi akim dolayisi ile sag koroner akim regiilasyonu soldan farklidir.
Bu da sag koroner arter rezervini minimal diizeyde kisitlamaktadir (52). Sag ventrikiil
oksijen tiiketimi sol ventrikiilden azdir. Sag koroner arterde oksijen ekstraksiyonu sol
sistemden fazladir. Bu durum sag koroner arter basincini ve akimini diisiirerek devamli bir
Sekil de oksijen sunumunu ve ekstraksiyonunu sabit kilar. Bu ayirim sadece sag ventrikiil
serbest duvari igin gegerlidir. Sag koroner arteri dominant olan insanlarda ise farklidir. Sol
ventrikiil inferior duvarin biiyiik bir kismini besleyen sag koroner arterde, koroner akim ve

mikrosirkiilasyon sol sisteme benzerdir.

2.5. Iskemiyi Anlamak

Oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki denge miyokardiyal kasilma performansi,
koroner endotel performansi ve prekapiller arteriol yanitinin en 6nemli belirtecidir. Oksijen
sunumu, miyokardiyal oksijen ihtiyaci tarafndan belirlenir. Oksijen tiiketimi ise dakikada
tilketilen oksijen miktarin1 gosterir. Bazi kosullarda oksijen ihtiyaci tiiketimden fazla
olabilir. Yiiksek oksidatif metabolizmaya sahip olan miyokard yiisek oksijene ihtiya¢ duyar
bu yiizden oksijen tiiketimi de yiiksektir. Miyokardiyal oksijen tiiketimi (MVO,), Na"/K"-

ATP az pompasi ile elde edilen ve siirekli iiretilmek zorunda olan ATP ye ihtiya¢ duyar.

Tablo 2.1. Miyokard Oksijen Tiiketiminin Diger Organlarla Karsilastirilmasi

Organ O, tiiketimi (ml O,/dak. 1009)
Beyin 3

Bobrek 5

Deri 0.2

Istirahat kas1 1

Kontrakte kas 50
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Tablo 2.2. Kalbin Oksijen Tiiketimi

. MVO,
Kardiak durumu (ml O,/dak. 100g)
Aurrest haldeki kalp 2
Dinlenme halindeki kalp 8
Agir egzersiz sirasindaki kalp 70

Arrest haldeki kalbin kullandig1 bazal oksijen diizeyi 2 ml O,/ dakikadir. Bu diizey
membran transport sistemindeki bazal ATP kullanimini gosterir. Bu diizeyden fazlasi,

miyositlerin temel kasilma ve gevsemesi i¢in gereklidir.

Oksijen ihtiyacina ek olarak oksjen sunumunun devam edebilmesi i¢in oksijenin

devamli olarak miyokardiyal arteryel sistemden ihrac edilmesi gerekir.

Koroner kan akimi (KKA), oksijen ihtiyaci ve oksijen ekstraksiyonu (arteriyal-
vendz oksijen farki ,Ca0O, — CvOy) arasinda essiz bir denge vardir. Bu denge Fick prensibi

ile aciklanabilir.
MVO, = KKA(mI/dk) x (CaO, — CvO,), bir deyisle
MVO, = (KKA x Ca0; ) — (KKA x CvO,)

KKA x CaO; arteriyal oksijen sunumunu simgelerken KKA x Cv O, ihrac
edilmeyen oksijeni yani veniiller vasitasi ile kalbi terk eden oksijen miktarin1 simgeler. Bu

iki degerin arasindaki fark miyokardiyal oksijen tiiketimini verir.

Bu 6l¢limiin dakika hesabinin yapilabilmesi i¢in koroner anjiografi ile koroner kan

akiminin hesaplanmasi ve koroner siniisten oksijen degerinin elde edilmesi gerekir.

Yukarida anlatilan parametreler arasindaki uyumsuzluk iskemiye, buna bagli olarak
gogiis agrisina sebep olabilir. Miyokardin iskemiye maruz kalmasi kabaca, koroner kan
akimina, miyokardin oksijen alim-tilketimine, kan parsiyal oksijen basincina, kan

hemoglobin degerine ve kalp hizina baglidir.

13



2.6. Yavas Koroner Akim Patofizyolojisi

Normal koroner arterler, epikardiyal damarlarda stenoz olusturan lezyon olmamasi
olarak bilinirken koroner arterlerde iskemi olusturabilecek lezyonlarin bulunmasi ise
aterosklerotik koroner arter hastaligi olarak bilinir. Yavas koroner akim fenomeni ise,
epikardiyal damarlarda darlik yapan lezyon olmamasina karsin, en az bir major epikardiyal
arterde koroner kan akimimin ulasmasi gereken zamandan daha yavas (Trombolysis in

Myocardial infarction TIMI 2) ulasmas1 ya da hi¢ ulasamamasi olarak ifade edilir (53).

2.6.1. Kiiciik Damar Hastahig1

Koroner dolasim klasik olarak 2 kompartmana ayrilir. Birinci kompartamani
epikardiyal arterler olusturur. Bu kompartman arterlerine yani epikardiyal arterlere iletken-
iletici damarlar da denir. Clinkii koroner akim boyunca direng ile karsilagmazlar. Diger
kompartmani ise miyokardiyal kan akimimi regiile eden kiigiik damarlar- direng damarlari
olusturur (400 um) (54,55). Koroner yavas akimimn ilk tanimlandigi zamanlarda bile
sorumlu etyolojinin kiiglik damar hastaliginin oldugu diisiiniiliirdi (56). Bu hipotezden
sonra arastirmacilar etyolojiyi aydinlatmak i¢in, fibromuskiiler diplazi, medial hipertrofi,
miyointimal proliferasyon, endotelyal ddem, koroner mikrodamarlarda kalinlasma ve
dejenerasyon ile sonuglanan raporlar sunmustur (57). Bu baglamda Mangieri ve arkadaslari
yaptiklar1 sol ventrikiil endomiyokardiyal biyopsilerde bu hastalarin, damar duvarinda
kalinlagma ile giden limende daralma, mitokondride anormal degisiklikler ve glikojen
iceriginde azalma saptamistir (58). Daha sonra Beltrame ve arkadaslari, soguk basing veya
asetil kolin testine cevap vermeyen endotel stimiilasyonu ve diisiik koroner siniis oksijen
satiirasyonu gibi nedenlerin koroner yavas akim hastalarinda, koroner mikrovaskiiler
tonusta kronik artisa sebep olabilecegini 6ne siirmistiir (59). Bu bilgiler, yapisal ve
fonksiyonel faktorlerin, yavas koroner arterler etyolojisinde onemli bir rol istlendigini

diistindiirdi.

2.6.2. Endotel Disfonksiyonu

Yapilmis bircok ¢alisma, endotelyumun vaskiiler tonusu diizenlemede, trombosit
aktivitesi, lokosit adezyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ile iliskili oldugunu ve
ateroskleroz etyolojisinde 6nemli rol aldigin1 gostermistir.

Koroner yavas akim hastalarinda yapilan bir ¢aligmada brakiyal arterlerde endotel
bagimli dilatasyon’un azalmig oldugunu gostermistir ki bu da yavas koroner arter

etyolojsinde endotel disfonksiyonu olabilecegini diisiindiirmiistiir (60). Baska bir ¢alismada

14



bazal ve egzesiz endotelin-1 diizeylerinin yiiksek, NO diizeylerinin ise diisiik oldugu
goriilmiistiir (61,62).

Yiikselmis plazma homosistein (63,64), asimetrik dimetilarginin (65) ve nitrik oksit
sentaz inhibitorii diizeyi gosterilmistir. Endotel disfonsiyom markirlarindan olan azalmis

adiponektin ve paraoksanaz aktivitesi de gosterilmistir (66,67).

2.6.3. Subklinik Ateroskleroz

IVUS tekniginin kullanilmaya baslanmasi ile koroner yavas akim ile ilgili
calismalar ve varsayimlar artmaya baglamistir. Cin ve arkadaslar1 KY A’l1 hastalarda diffiiz
intimal kalinlagsma, damar duvarinda yaygin longtiidiinal kalsifikasyonlar ve nonobstriiktif
ateromat6z plaklar oldugunu gostermistir (68). Bu sonuglardan yola ¢ikarak Pekdemir ve
arkadaglar1 KYA hastalarinda masif longtiidiinal epikardiyal arterler boyunca uzanan
kalsifikasyonlarin varligin1 gostermislerdir (69). Bu bilgiler koroner yavas akim
fenomeni’nin sadece mikrodolagim bozukluguna bagli degil ayni zamanda epikardiyal
damarlarin diffiiz hastaligina bagli olabilecegini de diistindiirdii. Bu ¢alismalar, daha 6nce
normal koroner arterli hastalarda yapilan ve diffiiz aterosklerozu gosteren IVUS
calismalarin1 destekler nitelikteydi. Bu mekanizmalara ek olarak KYA etyolojisinde
inflamatuar bulgular da gosterildi. Li ve arkadaslart KYA’li hastalarin plazma
konsantrasyonunda CRP ve interlokin—6 seviyesinin yiiksek oldugunu gosterdi (70). Buna
benzer calismalarda, plazmada ¢oziinebilir adezyon molekiilleri olan interseliiler adezyon
molekiilii-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1ve E-selektin diizeylerinin yiiksek oldugu
goriildii (71). KYA etyolojisinde inflamatuar katki oldugunu gosteren baska ¢alismalar da
vardir (72,73).

2.6.4. Anatomik Faktorler

Koroner arterlerin kan akimini etkileyen faktorlerden birisi de damarin geometrik
sekli ve yapisidir (74). Geometrik olarak diiz olmayan yan dallar ve bifurkasyon noktalari
koronerlerin laminar akimini bozar (75). KY A’l1 hastalarda daha fazla egrilik ve distal dal
oldugunu gosteren c¢alismlar da vardir. Bu caligmalardan ¢ikan varsayimlar antomik
faktorler sonucu endotel hasar1 gelistigi ve bu hasar sonucu koroner yavas akim

fenomeni’nin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

15



2.6.5. Koroner Yavas Akim Lokal Sistemik Bir Hastahk midir?

Daha onceki ¢aligsmalar yavas akim fenomeni’nin kalbin yapisal ve fonksiyonel
bozuklugundan kaynaklanan, kalbin mikrodolasimmi ve epikardiyal arterleri tutan bir
hastalik oldugunu gosterdi. Daha sonraki yaymlar ise KYA’in sadece kalbi tutan bir
hastalik degil ayn1 zamanda tiim vaskiiler yapilarda goriilebilecek bir hastalik oldugunu
diistindiirdii. Karakaya ve arkadaslart KY A’l1 hastalarda serebral kan akiminin anlamli bir
Sekil de diisiik oldugunu gosterdi. Endotel disfoksiyon’un hem koroner, hem perifer
vaskiiler akimi bozabilecegi diisiiniildii (76).

Camsar1 ve arkadaslar1 intravaskiiler ultrasonografi ile yaptiklar1 ¢alismada,
koroner ve karotid arterlerde anlamli intimal kalinlasma oldugunu buldu (77). Buna zit
olarak subklinik aterosklerozun erken belirte¢lerinden olan aortik distensibilite ve aortik
strain degerleri’nin diisiik oldugu goriildii (78). Kog ve arkadaslar ilk kez fundus floresein
anjiografi yontemi kullanilarak kol-retina(makrodolasim) ve g6z iginde en kisa
mikrodolagim siiresi olan retinal arteriovendz gegis siiresinde uzama oldugunu gosterdi
(79).

Bu bilgiler 1s18inda Koroner yavas akim fenomeni, sistemik tutulum gosteren damar

hastaligidir diyebiliriz.

2.7. Koroner Yavas Akim Tanimi

Anjinal yakinmalarla koroner anjiografi uygulanan hastalarin yaklasik %15 inde
normal koroner arterler saptanir. Anjiografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi,
onceleri koroner arterlerin tamamen dolmasi i¢in gegen siirenin ka¢ kalp atimi kadar
olduguna bakilarak yapilirdi. 1985’te TIMI calisma grubunun olusturdugu TIMI akim
derecelendirilmesi trombolitik yapilan hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek
icin kullanilmaya baglanmistir (53) .

Tanim: Koroner Yavag Akim (KYA) anjiografik olarak normal veya normale yakin
koroner arterlerde (<%40 daralma), anjioplasti gibi iskemik provokatif manevralar
olmadan Trombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 2 akim saptanmasi olarak
tanimlanmustir (53).

[lk kez 1972 de Tambe tarafindan gogiis agrist ile basvuran 6 hastada
tanimlanmaistir.

Tambe’nin ilk tarifinde yavas akim kalp hizi, aortik basing veya anjiografi sirasinda
miyokardiyal kontraktilite ile ilgili bulunmadigindan bu duruma mikrovaskiiler direncin

neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (56).
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Sikhik: Koroner anjiyografi uygulanan hastalarda %1 siklikla koroner yavas akim
saptanmistir. TIMI —III A ¢alismasinda unstabil anjina sikayeti ile basvuranlarda ise %4
siklikta saptanmustir (80). Bazi c¢alismalarda ise gorsel olarak %7 siklikta bildirilmistir
(81).

2.7.1. Koroner Yavas Akim Degerlendirme Yontemleri

1- TIMI (Trombolysis in Myocardial Infarction) akim dereceleme yontemi:

Koroner kan akimmi degerlendirmede Trombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) akim semas1 yaygin olarak kullanilir.

Kontrast maddenin hiz ve pasaji tamamlamasi TIMI 0-1-2-3 olarak degerlendirilir
(27).

TIMI akim dereceleme yontemi

TIMI O: Antegrad kan akimi yok.

TIMI 1: Distale gecis var ama tam dolmuyor ve kontrast asil1 kaliyor.

TIMI 2: Distali tam dolduruyor, ancak dolus ve yikanma hiz1 diisiik.

TIMI 3: Distali tam dolduruyor, dolus ve yikanma hizi normal.

Bu yontem reperfiizyon stratejilerinin etkinliklerini karsilastirmakta ve akut koroner
sendromlarinda kotii gidis riski daha yiiksek olan hastalarin belirlenmesinde yararlt
olmaktadir. Ancak kalitatif bir yontem olmasindan o&tiirii gbzlemciler arasinda belirgin
degerlendirme farkliliklar1 olabilir.

Koroner akiminin kantitatif degerlendirilmesi ise daha degerli bir yontem olup
TIMI kare saymmu ile yapilir. Tlk defa TIMI 4 calismasinda Gibson ve ark. tarafindan
diizenlenmis ve kontrast maddenin koroner artere verilisinden sonra 6nceden belirlenmis

distal bir isaret noktasina kadar olan sine karelerinin sayimi ile yapilir (81).

2- TIMI kare sayim1 yontemi:

Bu yontemde kontrastin standartlastirilmis distal isaret noktalarina ulasmasi icin
gereken goriintii kareleri sayilir. Opak maddenin koroner arter ostiumuna verildigi ve
koroner arterin goriildiigii kare ilk, opak maddenin distal noktay: ilk goriintiilemesi i¢in
gerekli kare ise son kare olarak kabul edilir. Sol 6n inen arter i¢in (LAD) distal
bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) igin distal bifurkasyon sonu ve sag koroner arter (RCA) igin
posterolateral arterin ilk yan dali distal nokta olarak almnir. Ik ve son kare arasindaki fark

kare sayis1 olarak degerlendirilir.
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Sol 6n inen arterde proksimalden distal catala olan mesafe diger koroner arterlere
gore daha uzundur. LAD TIMI kare sayist RCA ve Cx’in TIMI kare sayisindan anlamli
Sekil de yiiksek ¢iktigindan standardize edilebilmesi i¢in LAD kare sayis1 Cx ve RCA’den
elde edilen kare sayilarinin ortalamasina boliinmiis ve 1.7 sabit katsayis1 bulunmustur.
LAD TIMI kare sayisinin 1.7 ye boliinmesi sonrasi elde edilen degere diizeltilmis TIMI
kare sayist ad1 verilir.

Koroner arterlerin dolmast i¢in gereken ve koroner arter uzunluguna gore
diizeltilmis normal kare sayilar1 olarak, LAD icin 36+1, Cx i¢in 22.2+4.0 ve RCA igin

20.4+3 ortalama referans degerleri elde edilmistir (81).

ik kare Son kare Distal

tanimlamasi | |tanmlamasi belifeyici 0.2

.

KareO: o

Kontrast bir A

kenara deger -
Kare 21: Kontrast E
distal belineyicilere E

|ilk olarak ulasir

Kare 1: Kontrast
her iki kenara

deger ve ilerler MI yoklugunda

normal akm
21.0 £3.1 kare

Resim 2.2. TIMI kare sayim1

Belirli damarlarda bu yonteme gore tanimlanmis normal araliklardan 2 standart

sapmadan daha uzamis akim, yavas akim olarak degerlendirilir.
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2.8. Koroner Yavas Akim ve Klinik

Koroner yavas akim diagnostik anjiografi yapilan kardiyovaskiiler hastalik siiphesi
olan hastalarin %1-7 sinde goriiliir (3, 82-84). Daha ¢ok akut koroner sendrom, anstabil
anjina ile hastaneye basvurmus, geng sigara igicisi erkek hastalarda goriiliir (59, 85). Klinik
seyri biraz karsik olup hastalarin %80 ninde daha ¢ok istirahat halinde tekrarlayan gogiis
agrist olur ve hastalarin %20 sinde tekrarlayan yatiglar olur. Tim bu anlatilan
patofizyolojik olaylarin neticesinde iskemi ve iskeminin tetikledigi gogiis agris1 olmasi

kaginilmazdir.

Tablo 2.3. KYA ile Karisabilecek Gogiis Agrisi Nedenleri

Istirahat halinde gogiis agris1 ile beraber miyokardiyal

Prinzmetal anjina (varyant anjina) iskemiye neden olan epikardiyal damarlarin vazospazmi

Anjiografik olarak normal, efor iliskili gogiis agrsi, efor

Kardiak sendrom X iliskili gegici ST depresyonu

Anjiografik ~ olarak  normal, provakatif  vazomotor

Mikrovaskiiler anjina stimulasyona bozulmus koroner akim cevab1

Darlik yapan lezyon olmamasina karsin, en az bir major
epikardiyal arterde koroner kan akiminin ulagmasi gereken
zamandan daha yavas (Trombolysis in Myocardial infarction
TIMI 2) ulagmasi.

Koroner yavas akim

2.8.1. Kardiyak Sendrom X ve Koroner Yavas Akim

Gogiis agrist ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak saptanan
hastalarin bir kisminda tipik anjina sikayetleri mevcut olup efor testi pozitif olarak saptanir
ki bu hastalar kardiyak sendrom X olarak tanimlanir. Leone ve arkadaslart (83) koroner
yavas akimin kardiyak sendrom X ten tamamen farkli olan 6zellikleri nedeniyle ayr1 bir

sendrom olarak algilanmasi gerektigini belirtmistir.
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Tablo 2.4. Kardiak Sendrom X ve KYA

KARDIAK SENDROM X

KORONER YAVAS AKIM

Tam

1. Efor anjinasi

2. Efor testinde ST depresyonu

3. Anjiografi ile normal koronerlerin gériilmesi
4. Koroner spazm, sol ventrikiil hipertrofisi,
kapak hastaligi, hipertansiyon gibi diger kalp
hastaliklariin yoklugu

Tam

Darlik yapan lezyon olmamasina karsin, en az bir
major epikardiyal arterde koroner kan akiminin
ulagsmas1  gereken  zamandan daha  yavas
(Trombolysis in Myocardial Infarction TIMI 2)
ulasmasi

KLINIK OZELLIKLERI

Daha ¢ok kadinlar

Genellikle uzamis egzersiz sonrasi
Miyokard infarktiisii veya 6liim nadir

KLINIK OZELLIKLERI

Daha ¢ok erkeklere

Istirahat agrisi

Tipik olarak AKS diisiiniilen hastalarda saptanir
Miyokard infarktiisii riski diisiik

Hastalarin tigte biri gogiis agrisi ile tekrar bagvurur
%80 ninde gdgiis agrisi tekrarlar.

Olas1 Patofizyolojik nedenler
Miyokardiyal iskemi

Bozulmus koroner akim

Koroner mikrovaskiiler bozukluklar
Bozulmus otonomik regiilasyon
Endotel disfonksiyonu

Bozulmus trombosit agregasyonu
Bozulmus agr algi ve esigi

Olas1 Patofizyolojik nedenler
Koroner mikrovaskiiler bozukluklar

Artmis koroner mikrovaskiiler rezistans
Vazomotor uyaranlara bozulmus cevap

Yapisal bozukluklar (ventrikiil otopsi sonuglari)
Sistemik vaskiiler hastalik

Tedavi
Beta-blokerler agriy1 gidermede etkili

Nitratlar az etkili

Tedavi
Dipridamol yararli olabilir
Mibrefradil etkili oldugunu gosteren galigmalar var

Tablo 2.5. Sekonder Koroner Yavas Akim Nedenleri

Koroner ektazi:

Azalmis koroner akim hizi

Koroner spazm:

Artmis epikardiyal direng

Koroner stenoz:

Artmis epikardiyal direng

Emboli:

Mikrovaskiiler tikanma

Akut Miyokard enfarktiisii:

Konnektif doku hastalig:

Reperfiizyon hasari, azalmis reoloji?

Azalmis reoloji

Miyokardiyal disfonksiyon:

Artmis basing kuvveti

Kardiyak kapak hastalig::

Artmis sol ventrikiil end-distolik basinci

2.8.2. Koroner Akim ve Yapilmis Calismalar

Koroner yavas akim ile eslik eden QT dispersiyonunu gosteren olgu sunumlari

vardir. Ayrica QT dispersiyonuna bagli olarak nonsustain ventrikiiler tagikardi gozlendigi,

dipiridamolden fayda saglandigi rapor edilmistir (86). P dalga dispersiyonu ile intraatriyal
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ve interatriyal ileti gecikmesi oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (87). Koroner yavas
akim hastalarinda anjiyografi sirasinda biiyiikk damarlarda vazospazm olmadan ST
elevasyon ataklar1 saptandigi bildirilmistir. ST elevasyonu sonrasi paroksismal atriyal
tasikardi atagi gelisen daha sonra semptomatik bradikardi nedeniyle kalic1 pace-maker

implante edilen olgu sunumlart olmustur (88).

2.8.3. Sigara

Sigara i¢iminin etkilerinin mekanizmalar1 net olarak agiklanamamaktadir. Sigara
biiyiik iletim damarlarinda, orta miskiiler damarlarda, diren¢ damarlarinda, cesitli boy
venlerde yap1 ve fonksiyonlarda degisimler yaratmaktadir (89). ileti damarlarinda endotel
disfonksiyonu sonunda intima-media oraninda artma, akim aracili dilatasyonda azalma
yaratir. Elastik 6zelliklerde bozulma sonunda arter duvar: sertliginde artma olusturur.
Kan, plazma viskositesinde ve hematokritte artma olusturur (89, 90). Kronik siirecte daha
belirgin olan sistolik ve diyastolik basingta artma, damar direnglerinde artma,
barorefleks aktivitede azalma, periferik kan akiminda azalma, olusturur (91). Kiigiik ve
diren¢ arterlerinde endotel bagimli dilatasyonda azalma yaratir. Endotelin
seviyelerinde artma, NO seviyelerinde azalma vyaratir (92). Venlerde endotel
kalinhginda artma, dilatasyonda bozulma, tromboza egilim, bradikinin ve endotel

bagiml vazodilator yamtta azalma saptanmistir (93).

Ateroskleroz olusum mediatorleri olan C-reaktif protein, TNF a, interlokin 6,
fibrinojen seviyeleri sigara igenlerde artmistir. EDRF, TXA2, cGMP, tPA seviyelerinde
bozulma saptanmistir (94). Lipid profiline olumsuz etki olarak LDL ve trigliserid
seviyelerinde artis, HDL seviyesinde azalma yaratir ve ateroskleroz gelisimine bu yollada
katkida bulunur. Okside olmus LDL seviyeleri de sigara icenlerde belirgin artmis
bulunmustur (95, 96). Sigara’nin KY A olusumuna bahsedilen mekanizmalarla etkin Sekil

de katki yapabilecegi goriilmektedir.

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu

Bu c¢alismaya Mayis 2004 - Mayis 2008 arasinda Baskent Universitesi Adana Dr.
Turgut Noyan Arastirma ve Uygulama hastanesinde kararli anjina veya anstabil anjina
pektoris (USAP) yakinmalar1 ile basvurmus ve koroner anjiografi uygulanmis hastalar
alimmigtir. Koroner anjiografi ile sol ana koroner arter, diger ii¢ major koroner arter ve
bunlarin 2.0 mm {izerindeki yan dallarinda anlamli stenoz bulunmayan KYA tanist almig
hastalar ve kontrol grubu olarak ardisik olarak se¢ilmis normal koroner arterlere sahip hastalar
alindi. Koroner Anjiografi laboratuvart arsiv dosyalari taranarak 11.156 hasta icinden
toplamda 112 koroner yavas akim hastast alinmistir. Diglanma kriteri ile bu say1 85’e diigmiis
olup, telefon ile 20 hastaya ulasilamadigindan Gtiirii 65°e ve 6 hastanin eski koroner anjiografi
kayitlari arizali oldugundan 6tiirii toplamda 59 hasta dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarin
koroner anjiografi kayitlar1 incelendiginde 9 (%15.25) hastanin TIMI frame skorlamasina
gore KYA olmadig tespit edilmis olup calisma digi birakilmistir. Sonug olarak 50 KYA
hastas1 ve kontrol grubunda normal koronerlere sahip 50 hasta olmak iizere toplamda 100

hasta dahil edilmistir.

3.1.1. Dislama Kriterleri

Daha once anjiografi yapilmis ve anlamli koroner arter hastalig1 olan hastalar ile bu
nedenle cerrahi veya mekanik revaskiilarizasyon uygulanmis olan hastalar ¢aligma dist
birakildi. Ayn1 zamanda ciddi sol ventrikiil islev bozuklugu (ejeksiyon fraksiyonu <%30)
olan, kronik karaciger ve akut bobrek yetmezligi olan, konjenital kalp hastaligi, koroner arter
stenozu, aktif bag dokusu hastaligi, belirgin tiroid fonksiyon bozuklugu, semptomatik aritmi

ve AV nod ileti kusuru olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.2. Sorgulanan Ozellikler

Calisma  populasyonunda sorgulanan demografik Ozelliklerden siras1i ile
Hipertansiyon; kan basimci > 140mmHg ve/veya >90mmHg ve/veya antihipertansif ilag
kullanim1 olarak kabul edildi. Diabet; Amerikan Diabet Birligi kriterlerine gore plazma aglik
glikozu =126 mg/dl (veya 2-h postprandial gliikoz >200 mg/dl) ve /veya halihazirda
antidiabet ilac1 kullananlar olarak belirlendi. Hiperlipidemi; Natioanal Kolestrol Education

Programi (ATP III) kriterleri baz alinarak LDL kolesterol seviyesine gore, hi¢ bir risk faktorii
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olmayanlarda >160 mg/dl, 65 yas {istli ve hipertansiyonu olanlarda >130 mg/dl ve bilinen
koroner arter hastaligi, periferik arter hastalig1 ve diabeti bulunanlar ile 3 yada daha fazla risk
faktorii olanlarda >100 mg/dl olarak kabul edildi. Sigara ve alkol kullanicilari; son bir yil
icinde halen aktif olarak bu maddeleri kullananlar olarak kabul edildi. Sigaray1 birakanlar ise
en az 10 yil igmemis olarak kabul edildi. Aile anamnezi; erkeklerde 55, bayanlarda 65 yas
alt1, birinci derece akrabalarda gegirilmis miyokard infarktiisii, kardiyovaskiiler hastaliga bagl
olim olarak kabul edildi. Periferik arter hastaligi tanimi; karotis ve vertebral arterler, iist
ekteremite, mezenterik, renal, ve alt eksterimite arteriyel sisteminin vaskiiler hastaligi olarak
tanimlanmis olup aort hastaliklar1 dahil edilmemistir.
On yillik izlem siiresince hastalarin dosyalarindan elde edilen bilgiler ve telefonla
sorulan sorular asagida siralanmustir.
1. Tekrar koroner anjiografi oldular m1?
e Stent uygulandi m1?
e Balon uygulandi m1?
2. Tekrarlayan gbgiis agrist nedeni ile acil bagvurular1 oldu mu?
3. Anjinal yakinmalar1 tamamen gegti mi?
4. Sonradan efor testi oldular m1?
e Nasil sonuglandi ?
5. Sonradan miyokard perfiizyon sintigrafisi ¢cektirdiler mi?
e Nasil sonuglandi ?
6. Ritim bozuklugu yasadilar mi1?
e Dokiimante edilmis Ventrikiiler Tagikardi tanis1 konuldu mu?
e Dokiimante edilmis Atrial Fibrilasyon tanis1 konuldu mu?
e Dokiimante edilmis Supraventrikiiler Tasikardi tanis1 konuldu mu?
7. Sonradan kalp pili takild1 m1?
8. Belirgin nefes darlig: sikayetleri oldu mu?
9. Periferik arter hastaligi tanis1 konuldu mu?
10. Aile dykiisii var m1?
11. Beden kitle indeksleri nedir ?
Stent takilan, periferik arter hastalifina yakalanan, VT, SVT veya AF’ye giren, kalp
pili, ICD takilan hastalarin dosyalari, anjiografi raporlar1 ve dokiimente EKG’leri incelenerek

hasta ifadeleri’nin teyidi saglanmigtir.
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3.2. Koroner Anjiografi

Koroner anjiografi islemi bir girisimsel kardiyoloji uzmani tarafindan perkutan yolla
Judkins teknigi ile SIEMENS anjiografi cihazinda gerceklestirilmis hastalar dahil edildi.
Koroner arterler, sag ve sol oblik planda cranial ve caudal agilarla saniye de 30 kare hizda (30
fps) goriintiilenmis agilar referans alindi. Dijital ortamda DICOMR standardinda CD’lere
kaydedilmis anjiografi goriintiileri izlenerek akim hizlari hesaplandi. Koroner akim hizlar
TIMI kare sayimi1 yontemiyle belirlendi. Daha 6nceden tanimlandig: gibi, her bir koroner arter
icin distal belirleyici noktalara kontrastin ulagmasi i¢in gecen siire kare sayisi1 olarak ifade
edildi. Baslangi¢ noktasi olarak kontrast maddenin koroner arterin her iki kenarina degip
ilerlemeye bagladigi an; son nokta olarak kontrast maddenin LAD i¢in mustage (biyik)
denilen noktaya ulastigi an, RCA ig¢in posterolateral arterin ilk yan dalin1 verdigi an, Cx igin
en uzun dalin distal bifurkasyonunun goriintiilendigi an alindi. LAD uzun seyirli oldugu i¢in
bulunan deger 1.7 ye boliinerek standardize edildi. Koroner arterlerin dolmasi i¢in gereken ve
koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis normal sine kare sayilar1 olarak, LAD i¢in 36+1,
Cx i¢in 22.2 £ 4 ve RCA icin 20.4+3 ortalama referans degerlerini elde etmistir.
Calismamizda, bu referans ortalama degerlerin standart 2 {izeri alind1 ve LAD i¢in 38, Cx i¢in

28 ve RCA igin 26 degerlerinin iizeri YKAF olarak kabul edildi (81).

3.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Tiim istatistiksel analizler i¢in, SPSS 17 for Windows (Statistical Program for
the Social Services Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Calismada elde edilen sayisal
veriler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise yiizde olarak belirtildi. Normallik
varsayimi i¢in kategorik degiskenler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmistir. Normallik varsayiminin saglandigi degiskenler i¢in Student-t
testi kullanilmistir. Ortalama farki karsilagtirirken nominal dagilmayan parametreler igin
Mann-Whitney u testi kullanilmistir. Tiim istatiksel analizler i¢in p degerinin <0.05 olmasi

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Temel Bulgulari
Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri, koroner anjiografide tespit edilen TIMI kare
sayimlart, istatistiksel olarak anlamli sonuglanan parametreler ve ekokardiyografik bulgular

her iki grupta karsilagtirmali tablolar halinde asagidaki gibi sunulmustur.

Tablo 4.1. Koroner Yavas Akim Hastalarinda TIMI Kare Sayimi

Cinsiyet (E/K) LAD CX RCA
K 42 36 33
E 36 19 18
E 38 30 16
E 40 18 30
E 45 32 24
E 45 29 19
K 36 22 25
E 28 14 27
E 26 12 28
E 50 30 30
K 42 17 16
E 29 26 29
E 45 33 30
E 18 80 13
E 21 18 39
E 37 18 33
K 36 21 12
K 54 20 30
E 44 16 19
E 55 18 38
E 44 16 19
K 55 18 38
E 44 30 15
E 46 32 32
E 28 18 50
K 26 30 42
E 48 16 18
E 40 18 18
K 22 34 45
E 38 45 27
E 38 30 16
K 25 30 13
E 57 40 30
E 36 15 9
E 49 22 29
K 39 20 15
E 22 32 20
K 40 22 14
E 47 22 26
E 44 16 21
E 36 15 12
E 40 19 16
E 38 36 28
E 40 28 14
E 25 15 28
K 38 21 24
E 37 16 26
K 42 25 25
K 46 30 12
E 43 32 24
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Tablo 4.2. Normal Koroner Arter Hastalarinin Cinsiyetleri ve TIMI Kare Sayimlari

Cinsiyet (E/K) LAD CX RCA
E 26 20 14
E 20 23 21
E 25 19 19
E 23 24 19
E 21 14 12
K 28 13 10
K 23 16 14
E 21 20 15
K 14 14 12
K 12 14 12
E 19 15 13
E 26 17 15
K 20 12 10
E 25 18 16
K 18 16 14
K 18 15 15
K 19 19 16
E 30 11 12
K 21 19 16
E 22 21 18
K 27 14 13
K 19 18 20
K 22 17 17
K 28 15 11
K 28 18 50
K 25 17 14
E 20 21 16
E 19 15 18
K 24 18 16
E 29 18 15
E 38 30 16
E 21 14 18
K 15 11 18
K 24 12 17
K 25 13 14
E 18 17 12
E 21 22 10
E 27 16 12
K 20 24 14
E 20 22 12
E 19 22 18
E 21 18 19
K 26 14 13
E 16 16 17
K 17 15 19
K 20 15 14
E 23 15 17
K 27 16 10
E 19 17 12
E 22 19 16
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Tablo 4.3. Her iki Grubun Temel Karakteristik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

. Koroner Yavas Akim Kontrol grubu .
Karakteristik 50, N (%) 50, n (%) P degeri
Erkek cinsiyet, n, (%) 38, (%76) 26, (% 52) 0.011
Kadin cinsiyet 12, (%24) 24, (% 48) ’
Yas, n (%) 60,9 56,4 0,007
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 27,11 28,04 0,318
Diabetes Mellitus, n(%) 9, (%18) 18, (%36) 0,044
Hipertansiyon, n (%) 26, (%52) 25, (%52) 0,500
Hiperlipidemi, n (%) 13, (%26) 15, (% 30) 0,812
Aile Oykiisii, n (%) 15, (%30) 24, (%48) 0,005
KBH, n (%) 1, (%2) 0 1,000
KBY, n (%) 1, (%2) 0 1,000
HBS, n (%) 2, (%4) 0 0,495
HCV, n (%) 1, (%2) 0 1,000
Sigara uzun siire i¢mis, o o
barakmis, n (%) 18, (%36) 23, (%46) 0,535
Sigara aktif kullaniyor n (%) 9, (%18) 10,(%20) 1,000

64,00
62,00
$
v» 60,00
<
>
5 - il
32
0
(2] 58,00
@
56,00
54,00 —
v
YAVASAKIM

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi

Koroner yavas akim hastalarinda ortalama yas araligi 60,9 iken normal koroner arter

hastalarinda 56,4 idi. (p:0.011)
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Tablo 4.4. Her 1ki Grubun Uzun Dénem Takip Sonuglar

Koroner Yavas Akim

Normal Koroner

Karakteristik 0 Arterler P Degeri
50, n (%) 50, n (%)
Iskemik Ekg
degisikligi, n (%) 19, (%38) 11, (%22) 0,063
Istirahat g(c;/%)l)ls agrisi, n 30, (%60) 12, (%24) 0,001
Atipik g"(fg’/‘;)s agnst, n 17, (%34) 28, (%56) 0,044
Dispne, n (%) 24, (%48) 12, (%24) 0,021
Sonr"‘dal:] *E‘g/lol)basvum’ 26, (%52) 13, (%26) 0,007
Sonradan(;t;ar testi, n 6, (%12) 8, (%16) 0,114
Sonradan pozitif efor 0
testi, n (%) 4, (%8) 0 0,053
Sonradan MPS, n (%) 1, (%2) 1, (%2) 0,700
De"amne‘(jf/or; anjina, 31, (%62) 21, (%42) 0,043
Sonradan AF, n (%) 3, (%6) 1, (%2) 0,600
Sonradan VT, n (%) 1, (%2) 1, (%2) 0,300
Sonradan SVT, n (%) 1, (%2) 1, (%2) 0,300
Sonradan kalici
paceme;]k?or/o 1)ht1ya01, 1, (%2) 1, (%2) 0,700
Sonradan stent takilma
orant, n (%) 3, (%6) 1, (%2) 0,309
Tekrar KAG, n (%) 15, (%30) 10, (%20) 0,178
PAH, n (%) 4, (%8) 0 0,059
Oliim, n (%) 6, (%012) 3, (%6) 0,243
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Sekil 4.2. KYA ve normal koroner arterlerde devam den anjina ortalamasi

Normal koroner arterlerde anjinal yakinmalar ortalama 2.4 yil devam ederken, koroner
yavas akim hastalarinda ortalama 4.7 yil devam ettigi goriildii. (p:0,002)

Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, sonradan SVT gelisimi ve sonradan
VT gelisme oranlar1 her iki grupta benzer bulundu. KYA grubunda 6liim orani daha fazla iken
(%6) bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. KYA grubunda sonradan AF gelisimi
(%6) , stent takilma orami (%6), tekrar anjiografi olma orani (%30) daha fazla olmasina
karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Aile Oykiisii ve Diabetes mellitus

oranlar1 normal koroner arterler grubunda daha fazla idi. (p:0,005 ve p:0,044)
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5. TARTISMA

Diinyada ve tlilkemizde kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liimler, tiim nedenlere bagl
olimler igerisinde birinci sirada yer almaktadir. Bu konuda ¢ok yonlii ¢alismalar yapilmistir.
Erken tan1 ve etkin tedavi yontemleri arastirilmis, kardiyovaskiiler sistem kaynakli mortalite
ve morbiditede azalma saglanmasi amaglanmigtir. Bu durum, etyolojik neden olarak
ateroskleroz olsun veya olmasin arastirmacilari, koroner arter hastaligi fizyopatolojisini daha
iyi anlamak {izere daha fazla ¢caligma yapmaya itmistir. Koroner yavas akim ile ilgili yapilmis
bir¢ok ¢alisma vardir. Ancak bu hasta grubunun uzun dénem takip sonuglarini normal koroner
arterlere sahip hasta popiilasyonu ile karsilastiran kontrollii bir ¢aligma yoktur. Kemp HG ve
arkadaslar1 normal koroner arterler ve minimal KAH’1 olan hastalarin 7 yillik uzun dénem
takip sonuglarini yayinlamislardir. 7 yillik yasam normal koronerlerde %96 iken minimal
KAH olanlarda ise %92 olarak bulunmustur (97). Bu fark her iki gruptaki yas, sigara ve
hipertansiyon farkliliklarina baglanmigtir. ‘CASS registry’ kayitlar1 incelendiginde normal
koronerlerde 12 yillik sag kalim %91 olarak bulunmustur (98). KYA ayri olarak
karsilastirilmamistir. Calismamizda ilk defa KY A hastalarinin 10 yillik uzun dénem sonuglari
karsilastirilmistir.

Yapilan ¢alismalar KYA fenomeni’nin sigara igicisi erkeklerde daha sik oldugunu
gostermistir. Bu nedenle calismamizda sigara igenler; ‘aktif igiciler’ ve ‘uzun yillar i¢gmis
ancak son 10 yildir igmiyor’ seklinde iki gruba ayrilmistir. Calismamizda KYA grubundaki
hastalarin %76 s1 erkek idi, yapilan diger calismalar1 destekler nitelikteydi. Ancak uzun siire
sigara igmis ve aktif sigara igicisi hastalara bakildiginda anlamli sonu¢ bulunmamistir. (p:
0,535 ve p:1,000). Bu farklilik hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi gibi
sigara ve KYA arasinda direkt iliskinin olmadigin1 da gosteriyor olabilir. KYA ile ilgili
yapilmis ¢alismalarin birgogu kiiciik 6l¢ekli ¢aligmalardir. Bu nedenle sigara ve KYA
arasinda net bir iliski vardir demek gii¢ olabilir. Daha fazla kapasiteli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Calismamizin temel verileri ve bu alanda yapilmis diger caligmalarin temel

verileri karsilastirilmistir. (Tablo 5.1)
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Tablo 5.1. Calismamiz  ve Diger Yapilmis Calismalarin  KYA  Temel Klinik

Karakteristiklerinin Karsilastirilmasi

Calisma Sigara % Erkek % | HT % | HL % | Aile 6y. % | Diyabet
Nurkelam ve arkadaslar %41 %83 %38 %15 - M%l?
Yazici ve arkadaslari %65 %55 %10 - %24 -
Yilmaz ve arkadaslari %27 %35 %36 - - -
Tanriverdi ve arkadaslari %47 %50 %65 %52 %12 -
Cin ve arkadaslar1 %36 %57 %42 - %15 -
Beltrame ve arkadaslari %32 %68 %38 %15 %41 %11
Calismamiz %36 %76 %52 %26 % 30 % 18

H.Y1lmaz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hiperlipidemi, metabolik sendrom ve
beden kitle indeksi KYA grubunda fazla bulunmustur. Bunun sebebi beden kitle indeksinin
artig1 olabilir. Calismamizda hiperlipidemi, beden kitle indeksi ile KYA arasinda korelasyon
bulunmamistir. Bu nedenle g¢aligmamizin verilerine bakildiginda hiperlipidemi ve KYA
arasinda direkt bir iliski vardir demek zor olabilir.

Ventrikiiler tagikardilerin koroner yavas akim hastalarinda daha fazla goriinebilecegini
rapor eden vaka sunumlari mevcuttur (99). Bu hipotez, KYA hastalarinda ventrikiiler
repolarizasyon siirecinde elektiriksel instabilite gelistigi yoniinde raporlanmistir. Ancak rapor
edilmis vakalar sinirlidir (100). Calismamizda VT goriilme oranlart her iki grupta benzer
cikmistir. (%2). Her iki grup arasinda fark bulunmamastir.

KYA hastalarinda gegici miyokardiyal iskemi gelistigini raporlayan olgu sunumlari ve
caligmalar vardir (101, 102). Nitekim c¢alismamiz ile karsilastrildiginda sonradan yapilmis ve
pozitif saptanmis efor testi, gogiis agris1 nedeni ile sonradan yapilmis acil bagvuru, devam
eden anjinal yakinmalar, devam eden anjinal yakinmalarin siiresi, istirahat gogiis agrist ve
basvuru sirasindaki iskemik EKG degisikliklert KYA grubunda daha fazla bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonuglarimiz litaratiirii destekler nitelikteydi.
Devam eden anjinal yakinmalarin KYA grubunda fazla olmasi koroner yavas akim
fenomeni’nin gegici olmayan, devam eden bir hastalik oldugunu disiindiirmektedir.
Tekrarlayan koroner anjiografi islemi (KYA da %30 iken normal koronerlerde %20) ve stent
takilma oranlar1 (%6 ya karsilik %2) normal koroner arterlerle karsilastirildiginda daha fazla
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu sonu¢ hasta

sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Mortalite oranlarina bakildiginda, 6liim K'Y A grubunda 2 kat fazla saptanmstir. ( %12
ye karsilik % 6). Ancak hasta sayisi yeterli olmadigindan otiirii bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Semptomlarin KYA grubunda daha fazla olmasi bu hastalarin uzun
donem sag kalimlarimi etkiliyor olabilir. Mortalite oranlarini karsilastirmak icin daha fazla
hasta kapasiteli ¢galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

KYA grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubumuzda aile 6ykiisii ve diyabet daha
fazla olmasma karsin (p: 0.005 ve p: 0.044), periferik arter hastaligt KYA grubunda %8
oraninda goriiliirken normal koroner arterler grubunda hi¢ goriilmemistir. (p:0,059). KYA
‘nin sistemik tutulum gosterebilecegi rapor edilmis olup retinal arterler ve serebral arterlerde
arteriyel yavas akim gosterilmistir. Ancak periferik arter hastaligi ile iligkilendirilmis ¢aligsma
yoktur. Bu yoniiyle calismamizda ilk defa KYA hastalarinda PAH goriilme oranlari yiliksek
olarak bulunmustur. Karakaya ve arkadaslar1 KY A’l1 hastalarda serebral kan akiminin anlaml
bir Sekil de diisik oldugunu gosterdi. Endotel disfoksiyonun hem koroner, hem perifer
vaskiiler akimi bozabilecegi disiiniildii (76). Camsar1 ve arkadaslar1 intravaskiiler
ultrasonografi ile yaptiklari c¢alismada, koroner ve karotid arterlerde anlamli intimal
kalinlagsma oldugunu buldu (77). Koc ve arkadaslar1 ilk kez fundus floresein anjiografi
yontemi kullanilarak kol-retina (makrodolagim) ve g6z iginde en kisa mikrodolasim siiresi
olan retinal arteriovendz gegis siiresinde uzama oldugunu gosterdi (79). Sezgin AT ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada brakiyal arterlerde endotel bagimli dilatasyon’un azalmis
oldugunu gostermistir. Bu da koroner yavas akim etyolojisinde endotel disfonksiyonu
olabilecegini diistindiirmiistiir (60). Bu ¢alismalar KY A’1n sadece kalbi tutan bir hastalik degil
aynt zamanda tim vaskiiler yapilar1 etkileyen bir hastalik oldugunu gostermektedir.
Etyolojisinde endotel disfonksiyonu’nun o6nemli bir rol dstlendigini diisiindiirmektedir.
Yapilmis bir¢ok calisma endotelin vaskiiler tonusu diizenlemede, trombosit aktivitesi, lokosit
adezyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ile iliskili oldugunu ve ateroskleroz etyolojisinde
onemli rol aldiginm1 gostermistir. Calismamizda perferik arter hastaliginin uzun dénemde KYA
grubunda anlamli bulunmasi ateroskleroz etyolojisinde 6nemli rol {istlenen endotel
disfonksiyonu ile iligkili olabilir. KYA grubunda daha sik goriileren Periferik Arter Hastaligt
(p:0,059), yavas akimin uzun donem etkisi sonucu gelisiyor olabilir. Bu konu ile ilgili daha
fazla caligma yapilmasina gerek vardir.

Calismamizin bir diger dikkat ¢ekici noktast ise dahil edilen hastalara bakildiginda,
hastalarin %9’unda (%15.25) TIMI frame skorlamasina gére KYA olmadigi goriilmiis
olmasidir. Bu da aslinda gorsel degerlendirmenin ne kadar subjektif kaldigin1 gostermektedir.

KYA tanisi, kabul gormiis TIMI kare sayimi kriterlerince konulmalidir.
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KISITLILIKLAR

Belirlenen hasta sayisina kayit arizasi, iletisim imkansizligi gibi nedenlerden dolay1
ulagilamamasi, hasta sayisinin az olmasi, uzun donem takipten sonra hastalara tekrar
anjiografi yapilamamasi ve invaziv olarak koroner arterlerin degerlendirilememesi, bu
caligmanin kisithiliklart olarak karsimiza ¢ikmistir. Diger 6nemli kisithlik ise elde edilen
bilgilerin telefon yolu elde edilmis olmasidir ki hastalarin tamami poliklinik kontroliine
cagrilmis ancak sadece % 6’s1 hastaneye gelmeyi kabul etmistir. Bu durum caligmanin

objektifligini etkilemektedir.
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SONUC

Calismamizda ilk defa KYA hastalarinin uzun dénem sonuglart karsilastirilmustir. ilk
defa KYA grubunda kontrol grubuna gore PAH oranlar yiiksek bulunmustur. ik defa
istatistiksel olarak anlamli olmasada KYA hastalarinda mortalite oranlar1 fazla bulunmustur.

Bu tezi dogrulayacak daha fazla hasta kapasiteli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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