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OZET
KORONER YAVAS AKIM EKG BULGULARI VE BAGLANTILI
DEGISKENLER
DR.IPEK BUBER

Koroner yavas akim (KYA) fenomeni 6zellikle mikrovaskiiler koroner dolasimi
etkileyen aterosklerotik bir kalp hastaligidir. Mortalitesi ¢ok yiiksek olmasa da
siklikla tekrarlayan gogiis agrilarilart ve farkh iskemik prezentasyonlari nedeniyle
morbiditesi yiiksektir. KYA i¢in tanimlanmig risk faktorleri, patolojisi, tedavisi net
degildir.Bu ¢aligmada KYA tanisi almis olan hastalarin klinik, EKG &zellikleri ve
koroner anjitografik verilerini inceleyerek, koroner risk faktdrlerinin bu fenomene
etkisini, dogal klinik seyrini, anjiografik verilerin hastalik prezentasyonu iizerindeki
etkisini arastirmayr amacladik. Calismamizda Ocak 2012 — Nisan 2016 tarihleri
arasinda koroner anjiografilerinde {i¢ major koroner arter ve bunlarin 2.0 mm
lizerindeki vyan dallarinda anlamh stenoz bulunmayrp, KYA saptanan 94
(doksanddrt) hasta retrospektif olarak degerlendirildi. KYA ‘y1 etkileyen tiim
degiskenler Spearman’s korelasyon analiziyle degerlendirildi. KYA hastalarinda en
sik semptom tipik g&giis agrisi olarak saptandi. Erkek cinsiyet (n=65,%69.1) kadin
cinsiyete (n=29,%30.9) gére daha fazlaydi. En sik risk faktorii hiperlipidemi (HL)
(n=84 ,%89.4) ve ekg degisimi ise T negatifligiydi. Akut koroner sendrom siklig1
%53.2 ve erkeklerde siktir. Trigliserid (TG) yiiksekligi olan grupla, olmayan grup
kiyaslandiginda, LAD TIMI Frame Count (TFC) degeri, istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu ve aralarinda diisiik korele iliski saptandi (1*=0,2). Sorumlu arter
sayist artttikca TFC degeri arttifi ve miyokard infsrktiisi (MI) klinigi ile gelen
hastalarda TFC degerlerinin daha yliksek oldugu bulundu. KYA’ da TFC degeri ve
tutulan arter sayis1 hastaligin ciddiyeti hakkinda bir belirtec olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Yavas Akim, TIMI Frame Count, Akut Koroner

Sendrom



SUMMARY

ECG FINDINGS AND RELATED VARIABLES IN CORONARY SLOW FLOW
DR. IPEK BUBER

Coronary slow flow (CSF) phenomenon is an atherosclerotic heart disease,
particularly affecting microvascular coronary circulation. Although the mortality is
not very high, morbidity is high due to frequent recurrent chest pain and different
ischemic presentations. Identified risk factors, pathology and treatment for CSF are
not clear. In this study, we aimed to investigate the clinical, ECG characteristics and
coronary angiographic data of patients with CSF diagnosis and to investigate the
effect of coronary risk factors on this phenomena effect, natural clinical course and
angiographic data on disease presentation. In our study, 98 (ninety-eight) patients
with CSF whom there were no significant stenosis on the three major coronary
arteries and their side branches above 2.0 mm on the coronary angiograms, were
evaluated retrospectively between January 2012 and April 2016. All variables
affecting CSF were assessed by Spearman’s correlation analysis. The most common
symptom in CSF patients was found to be typical chest pain. Male gender (n=65,
69.1%) was higher than the female gender (n=29, 30.9%). The most frequent risk
factor was hyperlipidemia (HL) (n=84, 89.4%) and the change in ECG was T wave
inversion. The frequency of acute coronary syndrome was 53.2% and it was frequent
in men. When the TG group compared between low TG levels group and high TG
levels group, LAD TIMI Frame Count (TFC) levels were statistically high in the
high TG levels group and low correlation was found between them (12=0.2). TFC
value increased as the number of involved arteries increased and TFC values were
found higher in MI patients. TFC value and the number of the involved arteries in

CSF might be a marker of the severity of the disease.

Key words: Coronary Slow Flow, TIMI Frame Count, Acute Coronary Syndrome




GIRIS VE HIPOTEZ

20. ylizyilm sonlarinda artan oranda morbidite ve mortalite sebebi olmaya
devam eden koroner arter hastaligmm (KAH) geligimi, tanis1 ve tedavisi aragtirma
konularmin bagmda gelmistir. KAH’nin gelisimini 6ngdrmek icin, ¢esitli risk
skorlamalart ve primer korumaya yonelik calismalar da dikkati c¢ekmektedir.
Hastaligin baslangic evresi incelendiginde ve endotel disfonksiyonunun ateroskleroz

Onciisii olaylar zincirinde 6nemli yer tuttugu gézlemlenmistir.

Tipik g6giis agrisi olup, efor testinde iskemi bulgulari saptandiktan sonra
koroner anjiografi yapilan ve normal koroner arter saptanan hastalarda, klinik olarak
iki grup tanimlanmaktadir. Birinci grup Sendrom X olarak adlandirilmakta ve burada
mikrovaskuler yatakta diren¢ artisi sorumlu tutulmaktadir (1-3) Diger grupta ise,
koroner akimin yavas ilerledigi gézlenmis ve KYA adi verilmistir (4). KYA koroner
anjiyografide normal veya normale yakin koroner arterlerde (<%40 daralma), en az
bir major epikardiyal arterde anjiyoplasti gibi iskemik provokatif manevralar
olmadan, Trombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 2 akim saptanmasi olarak
tanimlanmigstir (4) . Koroner anjiyografi uygulanan hastalarda KYA %1-7 siklikta
saptanmuistir.

KYA ile iligkili fizyopatolojik nedenler arasinda mikrovaskuler disfonksiyon,
endotelyal ve vazomotor disfonksiyon, okluzif hastalik gosterilmistir (4-8). Yine
KYA’da limende bulgu vermeyen kalsifikasyon, intimal kalinlasma yapmayan
aterom plaklan gosterilmistir (9-11).

KYA klinik olarak farkli semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Kararl
anjina pektoristen, akut koroner sendromlara uzanan Kklinikler séz konusudur.
Siklikla sigara igen erkeklerde goriilse de, farkli calismalarda farkl risk faktorleri
belirtilmistir. EKG bulgular1 hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Patogenezde,
istirahatte artan mikrovaskiiler diren¢ sorumlu tutulsa da tedavisi net degildir. Biz bu
¢alismada anjiografi esnasinda KYA tanist almig olan hastalarin klinik 6zelliklerini,
anijografik verilerini ve ekg Gzelliklerini retrospektif olarak inceleyerek, koroner risk
faktorlerinin bu fenomene etkisini, hastalifin klinik seyrini, anjiografik verilerin

hastalik prezentasyonu tizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER
KORONER YAVAS AKIM FENOMENI

Tanimi

KYA fenomeni epikardiyal damarlarda darlik yapan lezyon olmamasina
ragmen, sol anterior inen arter (LAD) , sirkumfleks (CX) ve sag koroner arter (RCA)
icin ayr1 ayri, belirtilen hedef damar bdlgelerine koroner kan akiminin ulagmast
gereken zamandan daha yavag ve ge¢ ulagmasi ya da hi¢ ulasamamasi olarak ifade
edilir. Bu fenomeni daha iyi anlayabilmek i¢in koroner kan akiminn fizyolojisi ve
hemodinamigini anlamak gerekir.

MIYOKARDIYAL ENERJI METABOLIZMASI

Kalp kasi, kontraksiyon ve relaksasyon icin gerekli olan enerjiyi stirekli
oksidatif fosforilasyon yolu ile saglar. Kalp kasi normalde enerji iiretiminin %70 ini
serbest yag asitlerinin oksidasyonundan %30’unu karbonhidrat metabolizmasindan
kargtlar. Egzersiz aninda ise ¢izgili kaslar tarafindan tiretilen laktat enerji tiretiminde
basrolii oynar (12) .

Kalbin miyokardiyal kan akimi ve oksijen sunumu azaldifinda glikoz
kullanimi artar. Glikoliz ve glikojenoliz ile ATP liretmek ister. Bdylece piruvat-laktat
dengesi laktat lehine kayar ve olaym daha da ilerlemesi {izerine biriken laktat ve
hidrojen iyonlari, rezidiiel kalan glikolizi de baskilar ve ATP iiretimini durdurarak
geri donlistimstiz hiicre hasart olugturur (13) .

Miyokardiyal oksijen sunumu, koroner kapiller girig ile oksijeni miyokardiyal
hiicrelere verebilecek yeterli hemoglobin ile saglanir. Bu dongiide herhangi bir
bozulma miyokarda yetersiz oksijen sunumu ile sonuglanir (14) .

Koroner kan akimi ve farkli bélgelerdeki akim mekaniklerinin bilinmesi bize
miyokard iskemisinin klinik gériiniimlerini anlama olanag saglar (15) .

KORONER KAN AKIMI KONTROLU VE DIRENCIN
DUZENLENMESI

Koroner arterlerin, miyokardin oksijen ve besin ihtiyacini karsilayan
kanlanmayi, degisen durumlarda saglamasi i¢in gereken kan miktari, bir takim
fizyolojik otoregiilatuar mekanizmalarin devreye girmesi ile ayarlanir. Diger tim

vaskiiler yataklardan farkli olarak, miyokardin istirahat halindeki oksijen



ekstraksiyonu,  arteriyel oksijen igeriginin yaklasik %75°i olacak sekilde
maksimumdur. Miyokardin oksijen tiiketiminin (MVO;) belirleyicileri koroner kan
akimi ve koroner arteriyel oksijen icerigi ile koroner siniis oksijen igeridinin
arasindaki farktir. Miyokardin oksijen ekstraksiyonu her zaman maksimum oldugu
icin, artmis miyokard oksijen ihtiyaci veya MVO; sadece koroner akiminin
arttirilmast ile karsilanabilir. Dolayisiyla MVO, koroner kan akimina bagimhidir ve
MVO,’deki degisiklikler koroner kan akimindaki degisiklikler ile paralellik gdsterir.
MVO; nin major belirleyicileri ise kalp hizi, sistolik kan basinci (veya miyokardiyal
duvar gerilimi) ve sol ventrikiil kontraktilitesidir. MV, klinik olarak sistolik kan
basinei ile kalp hizinin ¢arpimi ile bulunan deger (rate-pressure product) ile tahmin
edilebilir. Bu parametrelerden herhangi birisinin iki kat artmasi ise, MVO, ile bu
parametreler arasmdaki lineer iligki sebebiyle, koroner kan akimini yaklasik % 50
arttirie (15). Istirahatte 100 mg miyokard igin koroner kan akimi yaklasik 60-90
ml/dk’dir.

Koroner arter akimi fazik karakterdedir. Miyokardiyal kontraksiyon ile artan
intramiyokardiyal basing, koroner agacin intramiyokardiyal yerlegimli kapiller
sebekesinde kompresyona yol acarak koroner arter akimimin dominant olarak sekil
1’de goriildiigii gibi diyastol fazinda gergeklesmesine sebep olur (15) .

Bifazik akim durumu, sol ventrikiilde daha belirgin olup, sol koroner arter
sisteminde akim paterninin dominant olarak diyastolik olmasimi aciklar. Sag
ventrikiil boslugu igerisinde, sistolde olusan basmcm ¢ok daha diisiik olmasi, sag
koroner arterin distal kiiciik dallarinin sistolik kompresyonunun az olmasina ve
dolayisiyla sag koroner arterin Ozelikle proksimal ve orta segmentlerinde kan

akiminin sistol ve diyastolde esit olmasina neden olur.
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Sekil 1: Fazik koroner arteryal inflow vendz outflow (16).

Arteryal ige akim primer olarak diyastolde meydana gelmekte, sistol esnasinda
mikrovaskiiler damarlarin kompresyonu nedeniyle arteryal ice akim azalmakta, ventz disa akim pik
yapmakta.

Koroner vendz akim, koroner arteriyel fazli akimin disindadir, baskin bi¢gimde
sistolde olusur ve diyastol sirasinda neredeyse hi¢ yoktur (14).

Koroner kan basinci ve vaskiiler diren¢ miyokardiyal oksijen istem ve
sunumu arasinda denge kurmak i¢in birbirleri ile iliskili olarak c¢alisirlar.

Arteryel ve vendz pulsatil  akim  karakteristikleri  miyokardin
intramiyokardiyal kompliyansa gére c¢alisgan bir pompa oldugunu gdstermektedir.
Pompa kapasitesi koroner arteriyollerin direnci ile kontrol edilir, ¢ikig direnci ise
intramural kardiyak venler ile iligkilidir. Intramiyokardiyal kapiller basmg¢ hem
arteriyel hemde vendz cevaplari etkiler, fakat baskin olarak ¢ikis direnci ile uyum
icindedir. Koroner kan akimi ayni zamanda damarin tipi ve miyokarddaki
yerlesimine gore degisir (14).

Koroner vaskuler direng metabolik kontrol, endotelyal kontrol,
otoregulasyon, myojenik kontrol, ekstravaskuler kompressif giicler ve ndral kontrol
gibi faktdrler tarafindan diizenlenir. Koroner kan akimi egzersiz, cesitli farmakolojik

ajanlarla ve limende tikaniklik yapan koroner lezyon varliginda arttirilmaya ¢alisilir




ve miyokard kan akimmda bir azalma olmasini engellemeye calisir. Iste bu
stimulatdrlerin etki ettikleri yerler, koronerler boyunca olan ve ayarlanabilen direng

yerleridir.

Sekil 2: Koroner arter direng bdlgeleri.

Koroner arteriyel resistans(R); epikardiyal koroner damar resistansi (R1),
prekapiller—arterioler damar resistansi(R2) ve intramiyokardiyal kapiller sirkulasyon
resistansinin (R3) toplamidir (17).

Epikardiyal koroner arterler (R1) kan akimina yeterli direng olugturmazlar.
Tipik olarak 0,3 ile 5mm c¢apindadirlar. En yiiksek kan akimi derecesinde bile
epikardiyal arterler boyunca basing diigtisi ile kendini gosterecek kadar direng
goriilmez. Sistol sirasindaki damar duvarinin elastik enerjisi, diyastol baginda kanin
kinetik enerjisine g¢evrilir. Damar duvarinin ¢ogu aortik basingtaki degisikliklere
cevap veren miiskiiler bir ortam olusturdugundan ve akim temelli endotele bagimli
mediyatorler, dolasan vazoaktif maddeler ve nérouyarilar ile koroner tonusu
diizenlediginden damar duvari hastalifi mevcudiyetinde iletim aktivitesi bozulur
(14). Epikardiyal resistans, aterosklerotik darlik olmadigi miiddetee ¢ok anlamsiz

diizeydedir ve ihmal edilebilir.




Prekapiller arteriyoller (R2) epikardiyal arterleri myokardiyal arterlere
baglayan rezistans damarlaridir ve koroner kan akimin esas kontrol noktalarini
olugtururlar. Prekapiller arteriyoller (100-500 pm) toplam koroner direncin yaklasik
%25-35"ini olustururlar. Prearteriyoler direng fonksiyonu prekapiller arteriyollerin
baslangicinda bir otoregiilatuar basing araligi yaratmayi saglar. Bu diizenleyici
fonksiyon ayrica miyojenik otoregiilasyon ve shear stres ile iligkili akima bagli
vazodilatasyonla ayarlanir (14,18).

Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akiminin metabolik
diizenlenmesi i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 pum ¢apta) koroner akim
direncinin % 40 -50’sinden sorumludur. Distal arteriyoler tonus nérojenik uyari ve
lokal vazoaktif tirtinler ile kontrol edilir. Bazi durumlarda, vazokonstriktér uyar:
lokal olarak salman miyokardiyal vazodilatdr metabolitlerce karsilanamazsa
miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek kadar gii¢lii olabilir (19).

Kapillerler (R3) her milimetre karede 4000 civarmda yogun ag olarak
bulunur ve her miyositi bir kapiller ile komsu hale getirir. Prekapiller sfinkterler
miyokardin ihtiyacina gore akimu diizenlediklerinden kapillerler tek bigimli olarak
acik degildirler. Bu kapiller yogunluk ventrikiiler hipertrofi varhignda azalir. Sol
ventrikiiler hipertrofi, miyokardiyal iskemi veya diyabet gibi bazi durumlar
mikrodolagim direncini bozabilir, artmig oksijen ihtiyaci sirasinda en yiiksek mutlak
koroner akim artisin1 sekteye ugratabilir. Artmis kapiller direng, ayrica var olan
miyokardiyal oksijen ihtiyaci i¢in beklenen istirahat kan akiminin artis1 ile de iliskili
olabilir ve azalmis koroner akim rezervi ile sonuglanir (18,19).

En kiigiik arteriyollerde (<30 pum) metabolik vazodilatasyon 6n planda olusur,
orta boy arteriyollerde (30-60 pm) miyojenik kontrol ana noktadir. Genis arterioller
(100-150 pm) akim aracili genisleme yerleridir. En genis arteriyollerin miyojenik
dilatasyonu, direngte ek bir diistise yol agar.. Genis arteriyollerde artmis akim shear
stresi kuvvetlendirir ve akim aracili dilatasyonu tetikleyerek bu agin direncini daha
da dustiriir.

Koroner akim kontrol mekanizmalar1 hastalik durumlarinda bozulabilir, bu

sekilde miyokardiyal iskeminin olusumuna katkida bulunabilir (20).




Koroner kan akimmin otoregiilasyonu

Sistemik hemodinamideki degisikliklere ragmen, miyokardiyal perfuzyonun
sabit seviyelerde tutulabilmesine otoregiilasyon denir. Normal otoregiilatuar smirlar
icerisinde koroner akim, perfiizyon basincindan bagimsizdir. Fakat ortalama koroner
basime1 otoregiilasyonun alt simirmin Stesinde diiser ise koroner akim, basing bagiml
hale gelir ve subendokardiyumda iskemi olusur. Otoregiilasyonun alt sinir1 ise, sekil
3’te gortildiigi gibi, subendokardiyum i¢in 40 mmHg (ortalama koroner basing) ve
subepikardiyum i¢in 25 mmHg ve st smuri ortalama 130 mmHg’dir. Ortalama
koroner i¢i basincin bu derecede diismesine ragmen koroner akimin sabit kalmasini
saglayarak, miyokardi iskemiden koruyan temel otoregiilatuar mekanizma, koroner
rezistans arterlerin vazodilatasyon kabiliyetidir. Istirahat koroner kan akimi normal
hemodinamik kosullarda 0.7-1 ml/dk/gm olup farmakolojik vazodilatér uyaranlar
(adenozin, papaverin) bu miktar1 rezistans damarlarin/prearteriyoler sfinkterlerin
relaksasyonu yoluyla bes katina dek arttirabilirler. Yani, koroner rezistans damarlar
vazodilatasyon kabiliyeti ile koroner kan akiminin normal hemodinamik kogullar
altinda 3-5 katina ¢ikmasini saglayabilirler (16) .

Diisiik perfiizyon basinct durumunda &zellikle rezistans damarlar ve
prearterioler seviyede bulunan sfinkterler maksimum seviyede dilate olarak koroner
kan akimint fizyolojik sinirlar igerisinde tutmaya c¢ahgir. Fakat perfiizyon basmci
40mmHg ‘nin altina diiserse zaten maksimal dilatasyon durumunda olan rezistans
damarlari, daha fazla kompansasyon gosteremeyeceklerinden koroner akim siiratle
ve lineer olarak diiser. Yani, maksimum vazodilate durumda iken, koroner akim,
koroner perfliizyon basincina bagimli hale gelir.

Istirahattaki koroner akimini arttiran faktérler ise, MVO; “yi arttiran sistolik
kan basineinin artmasi, kalp hizinin artisi veya kontraktilitenin artigi gibi faktorlerdir.
Ayrica, anemi ve hipoksi gibi, oksijen sunumunun azaldifi durumlar da, istirahat
koroner akimini arttirarak koroner akim rezervini azaltir. Koroner vazodilator rezerv
diyastol zamaninin kisalmas1 (tasikardi) veya diyastolik perflizyonun kompresif
belirleyicilerinin (6n yiik = sol ventrikiil diyastol sonu basinci) arttigi durumlarda
azalir. Sol ventrikiil hipertrofisinin varligi da vazodilatér kapasiteyi dnemli dlgiide

azaltarak koroner akim rezervini dstrtir. Bu sayilan durumlarm varhig,




otoregiilasyonun alt smirmmi 60 mmHg’ye dek arttirarak epikardiyal koroner

arterlerde major bir daralma olmaksizin iskemi olugmasma sebep olabilirler (16) .
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(16) Subendokardiyumda sistolik kompresif etkiler daha fazladir. 60 mmhg’lik bir ortalama koroner

arter basinci varhifmmda prearteriyoler sfinkterler kismen kasili iken basimg 40 mmhg’ye distiigiinde
tiim subepikardiyal rezistans arteriyoller maksimum dilate olmustur. Subepikardiyumda ise ortalama

koroner basmg¢ 25 mmhg’nin altina diismedikge rezistans arteriyollerde tam relaksasyon gerekmez

Koroner akim reservi (cfr)

CFR maksimal vazoditasyondaki koroner kan akiminn istirahat halindeki
koroner kan akimina orani olarak tanimlanur.

Genel olarak CFR ig¢in 2-3 arasi normal olarak kabul edilir, 2’nin altindaki

degerler anormaldir (21) .



Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner hiperemiyi saglamakta en sik
kullanilan vazodilatérlerdir. Adenozin katater laboratuarinda en sik kullanilan
ajandir, intravendz ya da intrakoroner yolla uygulanabilir.

Kateterizasyon laboratuarinda invaziv degerlendirmede CFR, koroner darligin
distalinde hiperemik ortalama akim hizinin, istirahat ortalama akim hizina orani

olarak tammmlanir.

Epikardiyal koroner darlik disinda CFR’yi azaltan durumlar.

Anormal CFR, epikardiyal koroner darliktan -bagu'nsm olarak yas, sol
ventrikiil hipertrofisi, diyabet, hipertansif kalp hastaligi, son dénem bdbrek hastalig
gibi nedenlerle de ortaya gikabilir (22,23)

Mikrovaskiiler disfonksiyonu olan kisilerde diisiik bulunacagindan dolayi, bu
grup hastalarda, degerlendirmede tek basina CFR’nin kullanilmasi saglikli degildir.
Pijl ve ark. mikrovaskiiler hastaligi degerlendirmede CFR ve fraksiyone akim
rezervini (FAR) birlikte kullanmiglardir (24).

Calismalar diisiik CFR ve normal FAR’nin mikrovaskiiler hastalik tanisinda
kullamlabilecek kolay bir indeks oldugunu ortaya koymustur. Sendrom X’li
hastalarda da, altta yatan mikrovaskiller disfonksiyona bagh olarak CFR diisiik
bulunabilir (25).

Sendrom X’li hastalarda CFR ‘nin transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirildigi bir ¢alismada, mikrovaskiiler disfonksiyona bagh olarak CFR’nin
duisiik bulundugu gosterilmistir (26).

Bir ¢alismada gesitli hasta gruplarina gére CFR degerleri séyle bulunmustur:
Normal Hasta: 3.3, Sendrom X: 2.2, Hipertansiyon: 2.4, Hipertrofik
Kardiyomiyopati: 2.2, Aort Stenozu: 2.1, Aort Yetmezligi: 2.5, Dilate
Kardiyomiyopati: 1.9, MI’dan 3 ay sonraki 6lg¢timlerde 1.9 olarak saptanmustir (27).

Koroner kan akiminin endotelyal kontrolii

Endotel, sinyalleri ileten, limendeki mekanik gii¢leri algilayan ve bazi
vazoaktif humoral faktdrlerle vaskiiler tonusu diizenleyen tek katli hiicreler
toplulugudur. Endotel kaynakli vazodilatasyon, sadece genig iletim arterlerinde etkili

degildir, ayn1 zamanda, kii¢iik damarlar1 (direng arterleri) da kontrol etmede dnemli



bir mekanizmadir. Ateroskleroz, diren¢ damarlarimi direkt olarak etkilemese de,
koroner risk faktorlerinin varligi, endotel kaynakli vazodilatdr uyariya damar
yanitini belirgin olarak bozar. Endotel, endotel kaynakli gevseme faktérii (EDRF) ,
nitrik oksit (NO) , prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi
potent vazodilatatdrler ve endotelin 1 (ET1) gibi vazokonstriktorler salgilar. Endotel
¢esitli sistemik, ndrohumoral ve mekanik uyarana karsi vazodilator ozellikler
sergiler. Uygunsuz yanit endotel disfonksiyonlu hastalardaki vaskiiler yaniti gosterir
(14,18)

Endotel kaynakl zit vazoaktif faktorler arasindaki dengesizlik, aterosklerotik
siregle zedelenmis damar segmentlerinde daha erken donemlerde baslar.
Kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan hastalarda sik goriilen disfonksiyonel endotel,
koroner kan akiminda bozukluga yol agar, miyokardiyal iskemiye neden olur ve
ateroskleroz ile trombozu hizlandirir (28) .

Koroner diren¢ damarlarimin bozulmug endotel kdkenli dilatasyonu bazi
kardiyak sendrom X olgularindan da sorumludur. Ornegin normal kisilerde egzersiz
koroner vazodilatasyonu tetiklerken, aterosklerotik koroner arter hastalarinda ve
stabil anjinada egzersiz, tipik olarak stenoz bdlgelerinde ve hafifge diizensiz arter
segmentlerinde paradoksik vazokonstriksiyona neden olur (18,19)

Endotel kaynakli dilatasyonun kaybi, aterosklerozun anjiyografik olarak
tespitinden bile 6nce olmak iizere, erken ortaya ¢ikar ve ateroskleroz risk faktorleri
ile iligkilidir. Okside diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kii¢iik yogun LDL
partikiilleri NO sentetazi azaltirlar (19).

Koroner kan akimmin metabolik kontrolii

Adenozin, koroner kan akiminin ve metabolik diizenlemenin ana
medyatGriidiir. Adenin niikleotidlerinden sentezlenir ve bu sentez, miyokardin ATP
kullanimi, bu yiiksek enerjili fosfatr yeniden sentezleme kapasitesini agmca meydana
gelir. Miyokardda olusan adenozin, interstisyel alana gegerek koroner vendz akima
direne olur. Adenozin glichi bir vazodilatatérdiir ve itiretimi, O, sunum-istem
dengesizligi sirasinda artar. Bunun yaninda NO, ATP bagimli potasyum kanallart ve
prostoglandinler de metabolik regiilasyona katkida bulunur (13).

Koroner kan akiminm nérochumoral kontrolii
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Epikardiyal arter ve arterioller yaygin sempatik ve parasempatik lifler ile
innerve edilirler. Bu reseptérleri yalnizea asetilkolin ve norepinefrin degil, pek ¢ok
baska endojen maddenin de etkiledigi anlagilmistir. Sempatik uyan ile salgilanan
néropeptid Y mikro dolasimi bozarak, iskemiye neden olur. Substans- P ve kalsitonin
gen related peptidin (CGRF) intrakoroner infiizyonu, EDHF salgilatarak doz bagimli
vazodilatasyon meydana getirir (13).

Sempatik sistem alfa ve beta reseptérlerince kontrol edilir ve alfa reseptorleri
vazokonsriksiyon, beta reseptérleri vazodilatasyon yaparlar. Segici alfa reseptdr
blokajinin koroner dilatasyon ve koroner akimu iyilestirdigi gdsterilmistir. Bu da
KAH’da adrenerjik sistemin vazodilatatér rezervi sinmrladifmi diistindiirmektedir.
Segici olarak uyarilan beta reseptérleri ise vazodilatasyona yol acar. Parasempatik
sistem de, asetilkolin aracili vazodilatasyon yapar.

KORONER YAVAS AKIM

Anjiografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi, Onceleri koroner
arterlerin tamamen dolmas1 igin gegen stirenin ka¢ kalp atimi kadar olduguna
bakilarak yapilird:r (29). TIMI (Trombolysis In Miyokardiyal Infarction) ¢alisma
grubunun olusturdugu TIMI akim derecelendirilmesi, trombolitik yapilan hastalarda,
sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek i¢in 1985°den itibaren kullanilmaya
baslanmuistir (30).

Ilk kez 1972°de Tambe tarafindan gdgiis agrsi ile basvuran 6 hastada
tanimlanmistir. Tambe’nin ilk tarifinde yavas akim, kalp hizi, aortik basing veya
anjiografi sirasinda miyokardiyal kontraktilite ile ilgili bulunmadigmdan bu duruma
mikrovaskiiler direncin neden olabilecegi ileri stirlilmistiir (4).

Koroner anjiyografi uygulanan hastalarda %I siklikla koroner yavas akim
saptanmigtir(31) . TIMI-III A ¢alismasinda, kararsiz anjina sikayeti ile bagvuranlarda
ise %4 siklikta saptanmistir (32). Baz1 ¢aligmalarda ise gdrsel olarak %7 siklikta
bildirilmigtir (33). Yapilan retrospektif bir ¢aligmada anjina veya benzeri sikayeti

olan hastalarda bu yontemle %25’e kadar yavag akim saptanmigtir (34).

11




Koroner Yavas Alam Degerlendirme Yéntemleri

TIMI akim dereceleme yintemi:
Koroner kan akimini degerlendirmede TIMI akim dereceleme semasi yaygin olarak
kullanilir. Tablo 1’de gdsterildigi gibi kontrast maddenin hiz ve pasaji tamamlamasi

TIMI 0-1-2-3 olarak degerlendirilir.

Tablo 1. TIMI akum dereceleme yontemi

TIMI 0 Antegrad kan akimi yok

TIMI 1 Distale gecis var ama tam dolmuyor kontrast asili
kaliyor

TIMI 2 Distali tam dolduruyor ancak dolug ve yikanma hizi
diistik

TIMI 3 Distali tam dolduruyor dolus ve yikanma hizi normal

Bu yontem reperflizyon stratejilerinin etkinliklerini kaisilastirmakta ve akut
koroner sendromlarda kotii gidis riski daha yiiksek olan hastalarin belirlenmesinde
yararlt olsa da, gdzlemciler arasinda belirgin degerlendirme farkliliklar1 ve kalitatif
bir yontem oldugundan TIMI kare sayimi (TFC) gelistirilmistir ve kantitatif
oldugundan daha degerli bir yontemdir.

TIMI kare sayimu (TFC) yontemi

Bu yontemde kontrast maddenin, standartlastirilmis distal igaret noktalarina
ulagmas: igin gereken goriintii kareleri sayilwr. Sekil 4’te gosterildigi gibi opak
maddenin koroner arter ostiyumuna verildigi ve koroner arterin gériildiigii kare ilk,
opak maddenin distal noktay: ilk goriintiilemesi i¢in gerekli kare ise son kare olarak
kabul edilir.

LAD igin distal bifurkasyon, Cx igin distal bifurkasyon sonu ve RCA igin
posterolateral arterin ilk yan dali distal nokta olarak alinir. Ilk ve son kare arasindaki
fark kare sayisi olarak degerlendirilir. LAD‘de, proksimalden distal ¢atala olan
mesafe, diger koroner arterlere gore daha uzun oldugundan ve LAD TIMI kare sayisi

RCA ve CxX’in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksek ¢iktigindan dolays,
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TFC’nin standardize edilebilmesi i¢in bir sabitle diizeltilmesi geregi ile LAD kare
sayist Cx ve RCA’den elde edilen kare sayilarmin ortalamasina balinmiis ve 1.7
sabit katsayist bulunmustur. LAD TIMI kare sayisinin 1.7° e boliinmesi sonrasi elde

edilen degere diizeltilmig TIMI kare sayis1 adi verilir (CTFC).
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Koroner arterlerin dolmasi igin gereken ve koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis
normal kare sayilari olarak, LAD i¢in 36+1, Cx igin 22. 2+4. 0 ve RCA i¢in 20. 443 ortalama
referans degerleri elde edilmisgtir (33). Her biri i¢in ¢cTFC degeri 21 &+ 2°dir. Calismamizda,
bu referans ortalama degerlerin 2 standart sapmasi tizeri alindi ve LAD igin 38, Cx i¢in 30 ve

RCA i¢in 26 degerlerinin iizeri KYA olarak kabul edildi.

KYA patolojisi ve muhtemel nedenlerin degerlendirilmesi

Nedeni tam olarak aciklanamamakla beraber, muhtemel nedenleri olarak endotel
disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon, preklinik ateroskleroz ve kiigiik damar
hastalid1 gosterilmektedir.

1. Kiiciik damar hastaliéi

Mangieri ve arkadaglar1 koroner yavag akim hastalarinda sol ventrikiil
endomiyokardiyal biopsi &rneklerinde limen capmda daralma yaratacak sekilde, damar
duvarlarinda kalinlasma, mitokondriyal anomaliler ve glikojen iceriginde azalma
saptamiglardir. Ayn1 zamanda anjiyografi sirasinda dipridamol ile kontrast madde ilerleyiginin
normallegtigi saptanip ufak koroner arterlerde artmig istirahat tonusunun bunun nedeni
olabilecegi, bunun da vazodilatatérier ile eski durumuna donebilecedi ifade edilmistir. Nitrat
verilmesi sonrast 200 pm den daha bilyiik damarlarda vazodilatasyon olmasi nedeniyle
akimin diizelmemesi kiiciik damar hastaligim desteklemektedir (7).

KYA’1 olan hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan biyopsilerde kapiller endotelinde
kalinlagma, liimen daralmasi, niikleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi
kiigiik damar hastalifinin histopatolojik bulgular: gésterilmigtir (35).

Mosseri ve arkadaslari anjinasi mevcut olup, koroner arterleri normal bulunan 6
hastada histolojik olarak ufak koroner arterlerde miyofibril hipertrofisi, hiperplastik
fibromiiskiiler kalinlasma, endotel hiicrelerinde limende daralma yaratacak tarzda sisme ve
dejenerasyon saptamiglardir (6).

Yapilan bir ¢alismada KYA’l1 hastalarda intrakoroner adenozin verilmesi sonrasinda
TFC da artma saptanirken FAR degerinde azalma saptanmugtir. Bu durum epikardiyal
arterlerin de bagimsiz bir gekilde yavas akim siirecine katildiklarini diisiindtirmektedir.
KYA’in sadece mikrovaskiiler bir hastalik olmadigi, diffiiz ateroskleroz ile birlikte, hem

makro hem de mikrovaskiiler hastalik oldugu 6ne siirtilmiistiir (10).
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2. Vazokonstrikior ve vazodilatér fakiorier arasindaki dengesiziik

Koroner yavag akim hastalarinda kontrol grubuna gére, ET 1 (Endotelin
1)seviyesinde yilkseklik, NO (Nitroz oksit) seviyesinde diisiikliik saptanmuistir. Endotelin ve
/veya neuropeptid Y’ in intrakoroner inflizyonlariyla insan ve kopeklerde yavas akim
olusturulmugtur (36).

Hizli atriyal uyart ile KYA hastalarinda koroner sinlis ET-1 seviyeleri daha yiiksek
olarak saptanmis ve cTFC ile baglantili bulunmustur (37).

Yavag akim hastalarinda kontrol grubuna gore glikoz toleransinin daha ¢ok bozuldugu,
metabolik sendrom oranin daha fazla oldugu saptanmigtir. Viseral yaglanmanin artmis serbest
yag asidi seviyelerine neden olarak, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon salgilari arasindaki
dengeyi bozup, endotel disfonksiyonuna neden olabildigi belirtilmistir (38).

3.Kan akim dinamikleri

Karakteristik olarak ektazik ve anevrizmatik dilate koroner arterlerde de yavas akim
saptanmasi nedeniyle, direncin akimin gectidi yerin boyutlarma ve sivi viskozitesine gore
degigimi de patogenezden sorumlu tutulmustur (37).

Hiperlipidemi ve yiiksek fibrinojen seviyelerinde olusan artmis kan viskozitesinin
koroner kan akimi rezervinde azalma yarattigir ve yavas akim olugturabilecegi saptanmistir
(39). |

4.Inflamasyon
[nflamasyon tetikleyicileri ile yollari, ¢ok ve dediskendir. Turhan ve arkadagslari, yavas
akimda, endotel aktivasyon ve inflamasyonundan sorumlu muhtemel ajanlar iginde
Interselliiler adhezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1) ve
E-Selektin‘i gostermislerdir (40).

5. Trombosit fonksiyon bozuklugu

Trombosit agregasyonunun KYA hastalarinda kontrol grubuna gére belirgin yiiksek
oldugu saptanmistir (41).

Yapilan bir ¢aligmada saglikli kronik sigara igenlerde endotel ve diiz kas
mikrovaskiiler disfonksiyonun erken bulgusu olarak, ciltte postiskemik kan geri akimi azalmig
olarak saptanmustir. Van Lierde ve arkadaslart ise KYA ‘1 olan bir hastada ektazik koroner
arterler ve normal koroner arter rezervi saptayip her hastada mikrosirkiilasyonda bir bozukluk
olmayip trombozis gibi faktorlerinde bu duruma yol agabilecedi fikrini ortaya atmiglardir

(42).
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Sigara igenlerde artmis plasma viskositesi ve fibrinojen seviyeleri de mikrovaskiiler
dolagim bozukluguna katkida bulunur. Koroner yavag akim patogenezinde hemoreolojik
degigimler de sorumlu tutulmustur (39).

6.Sistemik hastalik olarak koroner yavas akim

Endotelinin, vaskiiler tonus, trombosit aktivitesi, 16kosit adhezyonu, vaskiiler diiz kas
proliferasyonu iizerine biitlinlestirici roliine ait artan veriler mevcuttur. Bunlar sonucta
ateroskleroz gelisimine neden olmaktadir. Endotel sadece yerlesik kardiovaskiiler hastalik
patofizyolojisinde degil, aym zamanda aterosklerozisin daha erken dénemlerinin
baslamasinda da énemli rol oynar (38,43).

Klinik prezentasyon

Bu hastalarda iskemi ve iskeminin tetikledigi g&giis agris1 olmasi kaginilmazdir.
Tikayic1 koroner arter hastalarinda oldugu gibi bu hastalar da efor anjinasi, kararsiz anjina
pektoris (USAP), ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) ve ST elevasyonlu
miyokard enfarktiisii (STEMI) ile bagvurabilirler. Yavas akim, bazen kateterizasyon islemi
esnasinda refleks yollarla olugabilir.

Hastalarin %84 iinde 2 yil iginde gogiis agrisi tekrarlar, ancak bu hastalarda, kardiyak
mortalitenin diislik oldugu gériilmiistiir (44).

Beltmare ve arkadaglart KYA’l1 hastalara, anjiyografi sonucunun normal olarak
iletilmesinin yanlis oldugunu, ¢linkii KYA hastalarinin %80 den fazlasinda tekrarlayici gégiis
agrilar1 ve ligte birinde akut g&giis agrist ile yineleyen bagvuru olabilecegini saptamislardir
(45).

Koroner yavas akim hastalarinda, normal koroner akim saptanan hastalara gére EKG
ve egzersiz testi anomalileri daha sik saptanmistir. Miyokardiyal perflizyon sintigrafisinde
%28-75 arasinda perfiizyon problemleri saptanmistir (46).

Leone ve arkadaglari, KYA’da akut koroner sendrom sikligmin fazla oldugunu ve
onceleri kardiyak sendrom X ig¢inde yer alan yavas akim fenomeninin, farkli bir fenomen

olarak (Kardiyak Y sendromu) tanimlanmasi gerektigini belirtmislerdir (47).

Koroner yavas akim ve kardiyak sendrom X

Gogiis agrist ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak saptanan hastalarin
bir kisminda, tipik anjina sikayetleri meveut olup, efor testi pozitif olarak saptanir ve bu
hastalar kardiyak sendrom X olarak tanimlanir.

Tipik anjina veya istirahat gogiis agrisi ile bagvuran, efor testi pozitif veya negatif

olabilen ve koroner anjiyografisinde TIMI akim derecelendirme veya TIMI kare sayimina
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gbre yavas akim saptanan hastalar ile kardiyak sendrom X hastalari arasinda yapilan
arastirmalar sonrasi, belirgin farkliliklar saptanmustir.

Tablo 2 ‘de gosterildigi gibi Leone ve arkadaglari koroner yavag akimin kardiyak
sendrom X’ ten tamamen farkh olan §zellikleri nedeniyle ayri bir sendrom olarak algﬂanmém

gerektigini ve ana farkliliklarin da sunlar oldugunu ifade etmisglerdir (47).

Tablo 2: Koroner yavag akim ve kardiyak sendrom X farkliliklart

KORONER YAVAS AKIM SENDROM X

Damar duvarmda liimen daralmasi ile Yapisal anomali bilinmiyor, kapillerlerde

birlikte kalinlasma seyreklik ?

Trombosit agregasyonunda siipheli artis Trombosit ve kirmiz kan hiicre

Artmg istirahat direnci agregasyonunda, viskozitede artma

Vazodilatdrlere yanit korunmusg Istirahat direnci normal

Geng erkek sigara icen hastalar siklikta Vazodilatérlere yanit azalmig

daha fazla Postmenapozal kadinlar siklikta

Klinik basvuru: kararsiz anjina Klinik bagvuru: kararli anjina

Prognoz: Tekrarlayan gégiis agrisi, bazen Major kardiyak olaylar agisindan iyi huylu,

ciddi sonlamim hayat kalitesi siklikla ciddi bigimde azalnus
Spontan veya provoke anjinada iskemiyi
yansitan ST segment depresyonlar (48)

Sekonder KYA ve nedenleri

Primer (idiyopatik) olarak tamimlanan durumdan farkli olarak, akut koroner
sendromlarda, veya uygulanan trombolitik tedaviye bagli embolizasyon sonrasi, girigim
sonrasl, ani intrakaviter basing artmasi sonrasi, spazm sonrasi, hava embolisi veya bag dokusu

hastaliklarinda saptanabilen ve sekonder form olarak tanimlanan yavas akimlar vardir.
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KYA’da aritmiler ve EKG degisiklikleri

Bazi ¢alismalarda koroner yavag akimi olan hastalarda, genellikle 1ﬁiy0kardiyal skar
ve iskemide goriilen fragmente QRS (6zellikle D2,V 3-6 arasmda goriilen rSR’ ve varyantlari)
g0riiniiminin arttig gdsterilmistir (49).

Erken yasta ventrikiiler aritmilere bagli ani kardiyak &lim bildirilmistir (50).

Koroner yavag akim hastalarinda, anjiyografi sirasinda biiyiik damarlarda vazospazm
olmadan ST clevasyon ataklar1 saptandigi bildirilmistir. Beata ve arkadaslar ST elevasyonu
sonrasi paroksismal atriyal tasikardi atagi gelisen daha sonra semptomatik bradikardi

nedeniyle kalic1 pace-maker implante edilen bir vaka sunmuslardir (51).

Kostis ve arkadaglar, 29 koroner yavas akim ve 21 normal koroner akim hastasi
tizerinde yaptiklari kalp hizi degiskenligi ve QT dispersiyonu ¢alismasinda koroner yavas
akimi
grubundaki QT dispersiyonunu (104+38 ms), kontrol grubunun QT dispersiyonundan
(71£7ms) anlaml derecede daha yiiksek saptamislardir (p=0.001). Koroner yavas akim
grubunda TIMI kare sayis1 ile kalp hizi degiskenlii arasinda bir korelasyon
saptayamamiglardir(52).

KYA’I hastalarda goriilen akut koroner sendrom atagi sirasinda yapilan EKG
monitorizasyonunda %24 oraninda ST segment, %86 oraninda T dalgas1 degisklikleri
goriilmiistiir (53).

Saya ve arkadaglari, gogiis agrisi ile bagvuran ve ii¢ koroner arterinde de belirgin KYA
saptanan bir hastada (TFC LAD: 82, RCA: 58, CX: 52) EKG Holteri izleminde 10 atimlik, 2
kez, siirekli olmayan VT atagi saptamuglar, 60 msn iizerinde uzamis QT dispersiyonunun
ventrikiil aritmi sikihgini artirdig ve kétii prognozla baglantili oldugunu bildirmislerdir (46).

KYA’da Tedavi

KYA’da uzlagilmig net bir tedavi yoktur. Endotel disfonksiyonunun patolojide yer
alan temel faktér olmasi nedeni ile tedavi, endotel disfonksiyonuna yonelik yapilir. Bu
nedenle statinler denenerek yapilan bir ¢aligmada, 40 mg simvastatin verilerek miyokard
perfiizyon sintigrafisinde (MPS) iskemi boyutlarinda azalma saptanmistir (55).

Atorvastatin ile yapilan baska bir ¢aligmada, 8 haftalik tedavi sonrasinda koroner akim
rezervinde iyilesme saptanmistir (56). |

Yapilan ¢alismalarda platetlerlerde sekil bozuklugu ve mean platelet volum (MPV)’da
artma saptanmasi nedeniyle artmis agregasyona ydnelik antiagregan tedavinin verilebilecegi

distintlmustiir (57).
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Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil ve diltiazem L tipi kanallar1 bloke ederler ve
bu kanallarin mikrovaskuler damarlarda bulunmamasi nedeni ile KYA’da tedavi amach ¢ok
tercih edilmezler. Fakat T tipi kalsiyum kanal blokeri olan mibefradil, Betrame ve ark.’nin
yaptig1 bir caligmada TIMI kare sayisinda da iyilesme saglamistir (58).

Hashem ve ark. anjinal semptomlari olan koroner yavas akimli hastalarda yaptig1 bir
caligmada, nitrat ve nikorandil tedavisini kiyaslanus, nikorandil tedavisinin anjina siklik ve
yogunlugunda daha fazla iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (59).

Atipik anijnasi olan 25 hastada giinde 3 kez 75 mg dipiridamol verilerek yapilan bir
calismada, hastalarin %68 inde anjinal semptomlarin tamamen iyilestigi saptanmis ve bu
durumun, ilacin endotel disfonksiyonunun neden oldugu mikrodamarlarin fonksiyonel
darligm iyilestirmesinden kaynaklandig: diigtinilmustiir (60).

Topal E. ve ark. trimetazidinin KYA’da kalp hizi degiskenliginde, NO sentezinde ve
angina semptomlarinin iyilesmesinde etkili olabilecegini saptamiglardir (61).

Nitrik oksit sentezini arttirarak endotel disfonksiyonunu diizelten nebivololiin de

tedavide yarar saglayacagi gosterilmistir (62).
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MATERYAL VE METOD

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu caligma
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Calismada, Ocak 2012 — Nisan 2016 tarihleri arasmda koroner anjiografi yapilan 2727
hastadan KYA saptanan 98 (doksansekiz ) hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Dért
hasta, eslik eden ciddi kapak hastaliklar1 nedeniyle opere edilmesinden dolayr ¢aligma disi
birakild:.

Hastalarin verilerine hastane elektronik ortami ve arsiv taranarak ulasildi. Hastalarin
demografik verileri, basvuru anindaki klinikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri, tam kan
parametreleri, lipit degerleri, tiroid fonksiyon testleri, elektrokardiyogramlari, ekokardiyografi
verileri ve takip formlar: tarandi.

Anjiografik veriler DICOM™ standartinda kaydedildi. Koroner anjiografileri incelendi
ve her 3 arter i¢in TFC sayilar1 degerlendirildi.

Calisma populasyonunda sorgulanan 6zelliklerden hipertansiyon; kan basinci > 140
mmHg ve/veya >90 mmHg ve/veya antihipertansif ila¢g kullanimi ile belirlendi. Diyabet;
Amerikan Diabet Birligi kriterlerine gore plazma aglik glukozu >126 mg/dl (veya 2-s
postprandial glukoz >200 mg/dl) ve /veya halen antidiyabetik ilag kullananlar ve/veya Hbalc
6.5% iizerinde olanlar olarak belirlendi. Hiperlipidemi; ATP 3 kriterlerine gére, KYA
koroner arter hastalifi es degeri olmasi nedeniyle, LDL kolesterol seviyesi >70 mg/dl,
trigliserid diizeyi >150 olanlar ve /veya antihiperlipidemik ila¢ kullananlar olarak kabul
edildi. Sigara ve alkol kullanicilari; son bir yil i¢inde halen aktif olarak bu maddeleri
kullananlar olarak kabul edildi.

Hastalarin EKG’leri degerlendirildi. EKG’ler ritm, ,ST elevasyonu, ST depresyonu, T
negatifligi, dal blogu varlig1 agisindan degerlendirildi.

Tam kan parametrelerinde hemoglobin, hematokrit, rdw, pdw verileri degerlendirildi.

Biyokimyasal parametlerden total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, Hbalc, TSH, T3,
T4 parametreleri degerlendirildi.

Daha 6nceden tanimlandigy gibi, her bir koroner arter igin distal belirleyici noktalara
kontrast maddenin ulagsmasi i¢in gecen siire kare sayisi olarak ifade edildi. Baslangi¢ noktast
olarak, kontrast maddenin koroner arterin her iki kenarma degip ilerlemeye basladigi an; son
nokta olarak kontrast maddenin LAD i¢in mustage (biyik) denilen noktaya ulastigi an, RCA
icin posterolateral arterin ilk yan dahmi verdigi an, Cx icin en uzun dalin distal

bifurkasyonunun goriintiilendigi an alindi. LAD uzun seyirli oldugu i¢in bulunan deger 1,7’ye
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béliinerek standardize edildi. Calismamizda, referans ortalama degerlerin standart 2 {izeri
alindi ve LAD i¢in 38, Cx i¢in 28 ve RCA i¢in 26 degerlerinin {izeri KYA olarak kabul edildi
(33).

Istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler elektronik ortama aktarilarak SPSS 17 programinda
analiz edilmistir. Frekanslar yiizde olarak verildi. Normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smimov, Shapiro-Wilk ile test edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Degiskenler Mann Whitney analizi ile test edildi. Yas, LDL, HDL, TG, HBAIC

degerleri ile TFC arasindaki iliski Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

KYA saptanan 94 hastanin ortalama yas 55,8+1,2 (min yas 31 maximum yag 82) “dir.
Kadimnlarin ortalama yagi 60,5+10,3,erkeklerin ortalama yast 53,7+12,1 “dir. Cinsiyet, klinik
risk faktorleri, basvuru sirasindaki klinik tanilarr tablo 3’te gosterildigi gibidir. En sik goriilen
risk faktdrii olarak hiperlipidemi saptannus olup, %89.4 hastada mevcuttur. Hastalarin
bagvuru kliniklerine bakildiginda en sik kararli anjina iken (%34), 2.sirada USAP ( %33)
gelmektedir.

Tablo 3: KYA ‘li hastalarmn cinsiyet, klinik risk faktorleri, bagvuru sirasimndaki klinik tanilari

n Yo

Kadmn 29 30,9

Erkek 65 69,1

HT 41 43,6

DM 17 18,1

HL 84 89,4

Sigara 43 45,7

Alkol 10 10.6
Stabil anjina 33 34
USAP 31 33

NSTEMI 14 14,9
Yeni tami kalp yetmezligi g 8,5
STEMLI 5 5.3
AV tam blok 2 2.1
Ventrikiiler Tagikardi 1 1,1
Yeni tan1 AF 1 1,1

HT: hipertansivon DM: diyabetus mellitus HL: hiperlipidemi NSTEMI: non ST elevasyonlu miyokard
infarktiisti MI: miyokard infarktiisii AF: atriyal fibrilasyon USAP: unstabil anjina pektoris STEMI: st

elevasyonlu miyokard infarktiisii

Hastalarin bagvuru anindaki ritmleri ve ekg degisiklikleri tablo 4’de gosterildigi
gibidir. Hastalarin EKG’leri incelendiginde T negatifligi en stk goriilen EKG anormalligi
olarak saptanmugtir ve 29 hastada mevcuttur. Hastalarin 16’sinda anterior derivasyonda, 7
hastada ise inferior derivasyonlarda saptanmugtir. Hastalarmn 11°inde ST depresyonu, 3
hastada anterior ST elevasyonu,2 hastada inferior ST elevasyonu,6 hastada sag dal blogu,5

hastada sol dal blogu saptanmuistir.
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Tablo 4: Hastalarin ritmleri ve ekg degisiklikleri

Hastanin ritmi Hasta sayisi n (%)
Siniis ritmi 83 (88.3)
AF 8 (8.5)
AV tam blok 22,1
SVT 1 (1,1
T negatifligi 29 (30,9)
ST depresyonu 11 (11,7)
ST elevasyonu 5 (5,3)
Dal blogu(sol veya sag dal ) 11 (11,7)

SVT: supraventrikiiler tagikardi, AF: atriyal fibrilasyon

Hastalarin total kolesterol, HDL, LDL, ftrigliserid, HBA1C ve TSH degerleri ve tam kan

parametrelerinin sayisal degerleri tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5: Biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri

Parametre Ortalama deger
Total kolesterol (mg/dl) 188
LDL (mg/dl) - 108
HDL (mg/dl) 44
Trigliserid (mg/dl) 181
Hbalc 6
TSH (ulU / ml) 2,7
Hemoglobin (g/dl) 14,2
Hematokrit (%) 42,5
Platelet (K /uL ) 227
RDW (%) 13,9
PDW (%) 48,1

LDL: low dansity lipoprotein HDL; high dansity lipoprotein TSH: tiroid stimiilan hormon RDW: red blood cell
distrubition with PDW: platelet distrubition with

Ejeksiyon fraksiyonu ortalama %57,5£1 olarak saptandi ve 19 hastada duvar hareket
bozuklugu mevcuttu. Hastalarin koroner anjiografileri incelendiginde, 54 hastada 1, 21
hastada 2, 19 hastada 3 koroner arter de hastalik saptanmis. Tablo 6’da goriildiigii gibi en
fazla tutulan koroner arter LAD ‘dir. Ortalama TIMI frame count degerleri LAD icin 39,3,
CX i¢in 24,2, RCA igin 17,1 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 6: KYA olan arterlerin sayisi

Arter ismi Hasta sayisi n (%)
LAD 39 (41,5)
CX 3 3.2
RCA 12 (12.8)
LAD, CX 17 (18,1)
CX,RCA I (1D
LAD, RCA 3 (3.2
LAD, CX, RCA 19 (20,2)

LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter

Hastalarin takip formlart incelendiginde 59 hastanin kontrole gelmedigi, kontrole
gelen hastalarin 21 tanesinde sorun olmadig, 8 hastada tekrarlayan anjina, 2 hastada kalp

yetmezligi, 3 hastada atriyal fibrilasyon, | hastada ani kardiyak &liim gelistigi anlagilmistr.

KYA’ll erkek ve kadinlarin kargilastirildigi koroner risk faktorleri tablo 7°de
goriildiigli gibidir. Diyabet sikligi kadinlarda (p=0,03) nikotin kullanimi ise erkeklerde
(p=0,00)istatistiksel olarak anlamli olacak yiiksektir. Her 3 arterdeki TFC degeri, TG

degerleri, sorumlu arter sayist ve hiperlipidemi pozitifligi erkeklerde kadinlara gére daha

yiiksektir. Tablo 8 ‘de gdsterildigi gibi CX TFC degeri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlt saptanmugtir. Erkek ve kadin hastalarm bagvuru kliniklerine bakildiginda erkek
hastalarda siklikla kararli anjina pektoris goriiliirken, kadin hastalarda USAP én plandadir ve

STEMI ile bagvuran hastalarin hepsi tablo 9°de gésterildigi gibi erkektir.

Tablo 7: Kadin ve erkeklerin koroner risk faktorleri agisindan karsilastirilmasi

Erkek (%) Kadin (%) p degeri
HT 24 (36,9) 17 (58.6) 0,051
DM 9 (12,3) 8(31) 0,03*
HL 31 (47,7) 18 (62,1) 0,2
SIGARA 31 (58.5) 4 (13,8) 0,000*
ALKOL 9(13.8) 1(3.4) 0,13

HT: hipertansiyon DM: diyabetus mellitus HL: hiperlipidemi *p<0,05
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Tablo 8: Erkek ve kadmn hastalardaki TFC degerleri ve sorumlu arter sayisinin kiyaslanmasi

Erkek (n) Kadmn (n) p degeri
LAD TFC 40,2 £12,9 37.2+6,8 0,301
CX TFC 25,4 +£8,5 21,5 £5,7 0,045*
RCA TFC 17,7 £7,0 15,8=7,6 0,189
Sorumlu arter sayisi 1,7 £0,8 1.4 +0,7 0,098

TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter *p<(,05

Tablo 9: Erkek ve kadin hastalarin bagvuru klinikleri

Klinik Erkek n (%) Kadin n (%)
USAP 19 (29,2) 12 (41,4)
NSTEMI 10 (15.,4) 4 (13,8)
STEMI 5(7,7) 0 (0)
Stabil anjina 23 (35.4) 9(31,0)
Yeni tan1 KKY 6 (9,2) 2(6,9)
Av tam blok 1(1.5) 134
Yeni tani AF 1(1,5) 0 (0)
Ventrikiiler Tasikardi 0(0) 1(3.4)

KKY: kenjestif kalp yetmezligi USAP: unstabil anjina pektoris NSTEMI: nonST elevasyonlu miyokard
enfarktiisit STEMLI: st elevasyonlu miyokard enfarktiisii, AF: atriyal fibrilasyon

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda LAD ve RCA’daki TFC
degerleri hiperlipidemisi olan grupta daha yiiksek bulunmasima ragmen tablo 10° de

gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 10: Hiperlipidemisi olan hastalarla olmayan hastalarm TFC degerlerinin

kargilastirilmasi
Arter ismi HL pozitif HIL negatif p degeri
LAD TEC 39,4+11,5 38,4+11,2 0,788
CX TFC 24+ 7,8 25,9+ 9,4 0,492
RCA TFC 17,3 £7,1 15,8 £8,2 0,534

HL: hiperlipidemi TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA:

right koroner arter

TG yuksekligi olan grupla, olmayan grup arasmdaki TFC kiyaslandiginda her 3
arterde de TG yiiksekligi olan grupta TFC sayisi ve sorumlu arter sayis1 daha fazladir ve LAD
TFC arasindaki fark tablo 11” de gdsterildigi gibi istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 11: TG yiiksekligi olan ve olmayan grubun TFC degerlerinin karsilagtirilmast

Arter ismi TG yiiksek olan TG diisiik olan p degeri
LAD TFC 41,6x13,9 37.6:9.1 0,039
CX TFC 26,2+ 89 22,8+ 7,0 0,061
RCA TFC 18,3+ 7,1 1653 7.3 0,149

Arter sayisi 1,7+ 0,8 1,5+0,7 0,142

TG: trigliserid TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right

koroner arter, *p<0,05

MI klinigi ile bagvuranlar ile bagvurmayanlar kiyaslandiginda LAD, CX TFC degerleri

MI klinigi olanlarda daha yiiksek saptanmigtir ancak istatistiksel olarak tablo 12’ da

gosterildigi gibi anlamli degildir.

Tablo 12: Ml olan hastalarla olmayan hastalarin TFc degerlerinin karsilastirilmasi

MI olan hastalarda MI olmayan p degeri
hastalarda
LAD TFC 41,0+ 10,4 38,8+ 11,7 0,266
CX TEC 26,5+ 8,9 23,6+ 7,7 0,206
RCA TFC 15,1 £6,6 17,6 £7,3 0,234
Arter sayist 1,6 0,7 1,6 0,8 0,560

TFC: timi frame count MI: miyokard enfarkktiisii LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks

RCA: right koroner arter

T negatifligi olan grupla, olmayan grup karsilagtirildiginda, her 3 arterdeki TFC degeri

ve sorumlu arter sayisi, T negatifligi olmayan grupta daha yiiksektir; ancak istatistiksel olarak

tablo 13°de gosterildigi gibi anlamli degildir.

Tablo 13: T negatfiligi olmayan ve olan grubun TFC degerlerinin karsilastirilmasi

T negatifligi olmayan T negatifligi olan p degeri
LAD TEC 39,8+ 12,8 38,1+ 7,7 0,941
CX TFC 25,1 8.4 222+ 6,5 0,160
RCA TFC 174 +£17,7 16,4+ 6,0 0,652
Sorumlu arter sayisi 1,7 0,8 1.4+ 0,6 0,182

TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirtkumfleks RCA: right koroner arter, *p<(,05

HT'u olan hastalarla olmayan hastalar karsilastirildiginda, HT ‘u olan hastalarin her 3

arterdeki TFC degerleri ve sorumlu arter sayisi, olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur.

Ancak tablo 14 ‘de gosterilidigi gibi istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte,
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DM’u olan hastalarda, HT u olanlarin aksine, her 3 arterdeki TFC degerleri ve sorumlu arter

sayisi daha diistiktiir.

Tablo 14: HT ve DM si olan hastalarla olmayan hastalarin TFC degerlerinin karsilastirilmasi

HT(+) HT(-) p * degeri DM( +) DM(-) p * * degeri
LAD TFC | 41,2+11,5 | 37,8+11,3 0,110 39,0+ 11,3 39,3%11,5 0,731
CX TFC 24,9425 23,6£7,5 0,410 22,7 £7.2 24,5481 0,455
RCATFC | 18,173 16,3+7,1 0,152 16,0+ 8,3 17,4+7,1 0,400
Arter 1,7 £0,8 1,5+0,7 0,346 1,4 £ 0,5 1,6+0,7 0,214
sayisl

HT: hipertansiyon DM.diyabetus mellitus TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter
CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter, *HT olan ve olamyan grubun karsilastirilmast * *DM olan ve
olmayan grubun karsilastirilmasi

Sigara kullanan hastalarla, kullanmayan hastalar kiyaslandiginda, her 3 arterdeki TFC
degerleri ve sorumlu arter sayis1 daha fazla saptanmig, ancak tablo 15°de gosterildigi gibi bu

farklilik istatistiksel anlama ulagmanustir.

Tablo 15: Sigara kullanan hastalarla kullanmayan hastalarin TFC degerlerinin kargilastiriimasi

Nikotin kullananlar | Nikotin kullanmayanlar p degeri
LAD TFC 40,2+13,7 38,5+9,2 0,673
CX TEC 25,1+ 9.6 234+6,3 0,566
RCA TFC 18,£7.4 16,4 +£7,0 0,338
Arter sayisi 1,6+0,8 1,5+ 0,8 0,550

TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter, *p<0,05

Tablo 16°da gosterildigi gibi dal blogu olmayan hastalarin TFC degerleri her 3 arterde

de yiiksek ve CX TIMI TFC arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur.

Tablo 16: Dal blogu olan hastalarla olmayan hastalarin karsilastirilmast

Dal blogu var Dal blogu yok p degeri
LAD TFC 33,7 6,8 40,0 11,7 0,066
CX TFC 16,1+3.3 25,3 +7,8 0,000%*
RCA TFC 14,3+£7.,4 17,5+7,2 0,120

TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter, *p<0,05

Tablo 17°de goriildiigii gibi LAD tutulumu olan hastalarda ek olarak tutulan arter sayisinin

artmasiyla LAD TFC degeride artmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,010) .
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Tablo 17: Sorumlu arter sayisinin artmasiyla LAD TFC degerinin degerlendirilmesi

Yavas alumdan sorumlu arterler TFC DEGERI
LAD 32,4
LAD+CX, LAD+RCA 42,0
LAD+CX+RCA 51,2
p degeri 0,010*

TFC: timi frame count LAD: left anterior descending arter CX: sirkumfleks RCA: right koroner arter, *p<0,05

Yas, LDL, HDL, TG, HBAIC degerleri ile TFC arasindaki iliski Spearman’s
korelasyon testi ile degerlendirildi. LAD TFC ile TG diizeyi arasinda diisiik korele (1°=0,2)

pozitif iligki saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,053).
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TARTISMA

Diinyada ve ilkemizde kalp hastaliklan ile iligkilendirilmis olan &limler, tiim
nedenlere bagh olimler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bu konuda yapilan gok yénlii
calismalar ile erken tami ve etkin tedavi yontemleri aragtirilmis ve kardiyovaskuler sistem
kaynakli mortalite ve morbiditede azalma saglanmasi amaclanmistir.

Ateroskleroz, erken evrede damar duvart icerisinde bulgu vermeyen patolojik bir
stiregtir. Hatta bu damar duvarinda olusan depositlerin, limene degil de damar duvarina
dogru ilerlemesi ile pozitif remodelling olarak adlandirdigimiz siirecte, liimen i¢i anatomi
normal olarak izlenir. Endotel disfonksiyonunun gosterildigi K'Y A, koroner arter hastaliginin
erken evresi gibi disiintilebilir.

KYA patofizyolojisi net olarak tanimlanmamis sik bir anijografik bulgudur.
Literatiirde uzun dénem prognozu ve tedavisi net olmayan bu kavramin, hastalar inceleyerek
klinige gelis sekillerini ve dogal seyrini, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bu
kavrama etkisini arastirmay1 amagladik.

Klinigimizde Ocak 2012-Nisan 2016 tarihleri arasinda KAG yapilan 2727 hastanin 98
tanesinde KYA saptanmigtir. Klinigimizde KYA sikligr %3.5 olarak saptanmustir. Benzer
calismalarda da sikhigt %1-7 arasmda saptanmistir(47,54) .

Sendrom Y olarak da bilinen patofizyolojisi ve prognozu tam olarak aydinlatilamamis
KYA icin, bazi calismalar erkek cinsiyeti risk faktorii olarak kabul ederken, bazilar1 bunu
desteklememektedir (63,64). Bizim ¢alismamizda da erkek cinsiyet % 69,1 degeriyle yiiksek
oranda bulundu. Ayrica erkek hastalardaki her 3 arterdeki TFC degeri ve sorumlu arter sayisi
daha fazla bulundu ve CX TFC degeri istatistiksel olarak anlamli saptand: (bkz tablo 8). Ek
olarak erkek hastalarda MI (NSTEMI+STEMI) goériilme oram %23,1 iken kadinlarda
%13,8°dir ve sasirtict sekilde tiim STEMI gegiren hastalar erkektir (bkz tablo 9). Bu durum
erkek cinsiyetin KYA i¢in bir risk fakttrii oldugunu ve ayrica prognozunun da erkeklerde
daha kétii olabilecegini diistindiirebilir.

KYA, tikayict koroner arter hastaliina gtére daha gen¢ yaslarda ortaya ¢ikmaktadir
(54). Benzer sekilde bizim hastalarimizin ortalama yast 55,8+1 yil olarak bulunmustur.
Erkeklerin (53,7+12,1) ve kadinlarin (60,5+10,3) ortalama yaglari birbirine yakindir. Yine
benzer bir ¢alismada ortalama yas 52+10 yil olarak saptanmistir (63).

KYA’lh hastalarda bagvuru semptomu siklikla gdgiis agrist olarak bildirilmektedir.
Cesitli calismalarda hastalar tipik ve atipik gogiis agrist olarak degerlendirilmistir. Bazi

calismalar tipik gogiis agrisi sikligint yiiksek bulurken (65) bazilar: atipik gogiis agrisim sik
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bulmuglardir (54). Hastalarin basvuru kliniklerinin degerlendirildigi ¢alismamizda kararli
anjina %34, USAP %33, NSTEMI %14,9 oraninda saptanmistir. Dolayisiyla en sik semptom
gogiis agrisidir ve tipiktir. Daha dnceden ¢esitli galigmalarda KYA ve MI klinigi olan hastalar
degerlendirilmistir. Yetkin ve arkadaglari, MI klinigi ile gelen normal epikardiyal koroner
arterleri olan KYA’li hastalarla, MI klinigi olmayan normal koroner arterli hastalart
karsilagtirmistir ve KYA MI kliniginin sorumlusu olarak ne siiriilmiistiir (66) . Kaapor ve
arkadaslar1 koroner anjiografi sirasinda gogiis agrist ve ST segment elevasyonu olan 3 hastada
KYA saptamiglar ve sublingual nitrat sonrasi ST segment elevasyonunun diizeldigini
gostermislerdir (51 ). Pravin ve arkadaglari, 49 koroner yavag akim ile 51 normal koroner
arter grubu arasinda yaptiklari ¢aligmada, klasik anjina semptomlarini koroner yavag akim
grubunda %82, normal koroner arter grubunda %32 oraninda saptamislardir (p<0.01). Pozitif
egzersiz test oranini ise koroner yavag akim grubunda %71, normal koroner arter grubunda
%42 oraninda saptanuslardir (p<0.01) (36). Egzersiz testi esnasinda, 29 yasinda bir hastada
ST segment elevasyonu goriilmesi tizerine yapian koroner anjiyogratide KYA saptanmistir
(67).

Egzersiz testi ve koroner anjiografi esnasinda epikardiyal darlik olmadan rapor edilen
gegici ST viikselmeleri KYA'da mikrovaskiiler hastaligin dinamik bir siire¢ oldugunu
gosterebilir. Bizim vakalarunizda akut koroner sendrom sikhgi (USAP, NSTEMI, STEMI)
%53.2 olarak saptanmistir. Bu durum masum gériintisiiniin altinda KYA’da olusan ciddi
iskemi varliginin kanite olabilir.

Hastalarm elektronik takip formlart incelendiginde, 94 hastanin 59 ‘unun (%62,7) kontrole
gelmedigi, 35 hastanmn 21’inde (%22,3) sorun olmadigi, 8 hastada (%8,5) tekrarlayan anjina,
2 hastada (%2,1) kalp yetmezligi, 3 hastada (%3,1) atriyal fibrilasyon, 1 hastada ani kardiyak
oliim gelistigi anlagilmistir. Beltrame ve arkadaglari, 47 koroner yavag akim ve kontrol grubu
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, koroner yavag akim hastalarinin daha siklikla sigara igicisi
olduklarini, istirahat g6giis agrisinin daha sik oldugunu ve yogun bakim {initelerine yatisin
daha fazla oldugunu saptamiglardir. Hastalarin 3’ilinde (%6) miyokard infarktiisiinii
diigiindiiren EKG ve kardiyak enzim degisiklikleri saptamiglardir. Ayni ¢alismada, istirahat
EKG degisimlerinin koroner yavas akim grubunda daha sik oldugunu (49’a karsin 21 p<0.01)
saptamiglardir. Hastalarin %75 ‘i akut koroner sendrom tanisiyla koroner anjiografiye
almmigtir. Bes hastada (%8) ST elevasyonu ve MI ile uyumlu kreatinin kinaz artis:
saptamiglardir. Bir hastada ventrikiiler tasikardi goriilmiistiir. Hastalarin %36‘sinda anormal

ST/T degisimleri bulunmustur. Hastalarin 21 ay takibi sonrasinda %84 tinde gdgiis agrisinda
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tekrarlama oldugu belirtilmistir (45). Kontrole gelen hasta sayimiz fazla olmasada tekrarlayan

g6gis agrisi en sik sorun olarak gortlebilir.

Bu durum bize, KYA’in ne kadar genis spekturumda sorunlara sebep olabilecegini,
klinik ozellikleri net olmamasina ragmen, tekrarlayan anjina, ritm ve ileti bozukluklarinin
KYA i¢in beklenen sorunlar olabilecegini diisiindiirebilir. (46). Kdstis ve arkadaglart KYA’hh
olgularda, kalp hzi degiskenligi ve QT parametrelerini bozulmus saptamislardir. Azalmis
kalp hz1 degiskenligi ve artmig miyokardiyal repolarizasyon heterojenitesinin bu hastalarda
ani kardiyak 6liim i¢in artmis riskin gostergesi olabilecegi ifade edilmistir (52 ).

KYA’lh hastalarda, T dalga degisimleri ile olan gii¢lii iliskinin, T dalgasinin
mikrovaskiiler  disfonksiyonun  bir  gOstergesi  olmasindan  kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiistiir(52). Calismamizda en sik saptanan EKG anormallii de benzer geklide T
negatifligidir (bkz tablo 4). T dalgas1 degisimlerinin mikrovaskiiler disfonsiyonun bir
gistergesi olabilecedi diisiiniilse de EKG degisimi olmayan hastalarin azimsanmayacak
olglide olmast (38 hasta %40 ), istatistiksel olarak anlamli olmasa da her 3 arterdeki TFC
degerinin T negatiflii olmayan hastalarda daha yiiksek olmasi (bkz tablo 13) EKG
degisimlerinin tanida ¢ok dnemli yer tutmayacaginin gostergesi olabilir.

Yapilan bir caligmada, KYA’ 11 hastalarda sol dal blogu sikligr fazla gésterilmis ve bu
hastalarda ileti blogu olmayanlara gére TIMI frame sayis1 daha yiiksek bulunmusg ve sag dal
blogu sikhgi ise yiiksek bulunmamistir. Bu durumu, mikrovaskiiler spazmin neden oldugu
artan laktat seviyelerinin iletim yolunu bozabilecek olmasina baglamislardir (69). Bizim
calismamizda ters olarak dal blogu olmayan hastalarda her 3 arterdeki TFC degeri daha
yiiksek bulunmug ve CX TFC degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(bkz tablo 16). Bu istatisksel verinin dal blogu olan hasta saymmizin azlii (n=11) nedeniyle
sol ve sag dal blogunun birlikte degerlendirilmesinde kaynaklanabilecegi diistiniilebilir.

Cesitli ¢alismalarda KYA igin farkli risk faktorleri saptanmasina ragmen, genel olarak
sigara icen orta yas erkeklerde daha sik goriildiigii bu duruma siklikla hipertansiyon ve
hiperlipidemi eslik ettigi goriilmektedir. Ozellikle yurdumuzda yapilan koroner yavag akim
caligmalarinda klinik karakteristikler ve ¢alismamizla kiyaslanmasi Tablo 18 de

gdsterilmistir.
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Tablo 18: Cesitli calismalardaki koroner yavas akim ldinik karakteristilleri

Calisma HT HL DM Sigara Erkek
Nurkelam ve arkadaslari 9638 %135 %15 %41 %83
Yazic1 ve arkadaslari %10 - - - | %65 %355
Yilmaz ve arkadaglari %36 - - %027 %35
Tanriverdi ve arkadaslan %65 %52 - %47 %350
Cin ve arkadaslan %42 - - %36 %57
Beltrame ve arkadaglari 2638 %15 %11 %032 %68
Calismamiz %43.6 %89.4 %18.1 %45.7 %069.1

HT: hipertansiyon HL: hiperlipidemi DM: Diyabetus mellitus

Bizim ¢alismamzda HL disindaki risk faktérleri agisindan benzere yakin sonuglar
ciksa da, HL oram olduk¢a yiiksek saptanmigtir. Kontrol grubumuz olmadigl igin
kiyaslayamasak da KYA’h hastalarda ortalama TG (trigliserid) diizeyleri 188 mg /dl olarak
saptanmustir. Diger lipitlere kiyasla TG yiiksekligi dikkat ¢cekmektedir. Sezgin ve arkadaglari,
Yazic1 ve arkadaslari, Nurkelam ve arkadaslar, yaptiklar ¢alismalarda HDL, LDL ve TG
diizeyleri agisindan koroner yavag akim ile normal koroner arter grubu arasinda farklilik
saptamamiglardir (57,70) .Yilmaz ve arkadaglar1 51 erkek, 37 kadin koroner yavag akimli
hasta {izerinde yaptiklar arastirmada kontrol grubuna gore total kolesterol, LDL, beden kitle
indeksini belirgin olarak yiiksek saptamiglar, koroner yavag akim hastalarinda metabolik
sendrom siklifini daha fazla bulmuglardir (68). Calismanuzda TG yiiksekligi olan ve olmayan
KYA‘l1 hastalar kiyaslandiginda (bkz tablo 11), her 3 arterdeki TFC degeri ve sorumlu arter
sayist TG yiiksekligi olan grupta daha fazladir, LAD TFC degeri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir ve disilk korelasyon saptanmistir (r2=0,2 p=0.053 ). Calismamiz
retrospektif bir ¢aliyma olmasindan dolayi, hastalarimiz metabolik sendrom ve insiilin
rezistansi agisindan degerlendirilememistir. Daha &nceki calismalarda insiilin direnci ve
metabolik sendrom agisindan degerlendirmeler yapilmistir. Binak ve arkadaslari, koroner
yavas akim hastalarinda bozulmus glukoz toleransinin daha sik oldugunu, Turhan ve
arkadaslari ise yine metabolik sendrom sikligimi daha sik saptamiglardir (71,72). Bizim

calismamizda da hastalar ileriye doniik incelense belki metabolik sendrom ve glukoz
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intoleransi ydniinden anlamli sonuglar ortaya ¢ikabilirdi. Sasirtict sekilde DM sikligi %18,1
olan ¢alismamizda, DM olmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da her 3
arterdeki TFC degerleri ve sorumlu arter sayisi daha yiiksektir (bkz tablo 14). Bu durum
hastalarin antiglisemik tedavi almasindan, glukoz kontroliiniin iyi olmasindan ve istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diyabetik kadinlarin fazla olmasindan kaynaklanabilir (bkz tablo
7). TG yiiksekligi glukoz intoleransimin sekonder sonucu olabilse de, TG diizeylerini diigiiren
fenofibratlarla KYA’lh hastalarda TFC degerlerinin duizelip diizelmedigini gOsteren bir
caligma yoktur. Bu konudaki galismalar statinlerle yapilmistir. Endotelyal disfonksiyonun,
CFR‘nin ve mikrovaskiiler reaktivitenin statinler ile diizelebilecegi gosterilmigtir (73,74). Bu
yararli etkilerin endotelyal nitrik oksit salinimina bagli olabilecegini gosteren dnemli kanitlar
mevcuttur (75). Buna ek olarak, statinlerin bu yararl etkilerinin sadece lipid diizeylerini
diisirmesinden degil, pleotropik etkilerinden de kaynaklanabilecegi diistiniilmistiir (76).
KYA‘ll hastalarda atorvastatinle yapilan 8 haftalik bir tedavi sonrasinda, dar epikardiyal
koroner arterlerde CFR ‘nin arttii, bu artmaya ek olarak hiperemik kan akim velositesinde
artma ve istirahat kan akim velositesinde azalma oldugu izlenmistir (77). Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da HL olan grupta LAD ve RCA TFC sayisi tablo
10°da goriildiigii gibi yiiksektir. Kesin tedavisi belli olmamakla birlikte galigmalar 1g1§inda
statin tedavisinin KYA‘lt hastalarda faydali olabilecegi diisiiniilebilir.

Sigara, KYA siirecine ¢esitli mekanizmalarla katkida bulunmaktadir. Kan, plazma
viskositesinde ve hem.atokritte artma meydana getirir. Kronik siire¢te daha belirgin olan,
sistolik ve diyastolik basingta, damar direnclerinde artma, barorefleks aktivitede azalma,
periferik kan akiminda azalma olugturur (80). Kiigiik ve diren¢ arterlerinde endotel bagimli
dilatasyonda azalma yaratir. Endotelin seviyelerinde artma, NO seviyelerinde azalma yaratir
(81). Lipid profiline olumsuz etki olarak LDL ve trigliserid seviyelerinde artig, ,HDL
seviyesinde azalma yaratir ve ateroskleroz gelisimine bu yolla da katkida bulunur. Okside
olmus LDL seviyeleri de sigara igenlerde belirgin olarak artmus bulunmustur (84,85).
Caligmamizda, sigara icme orani tablo 18°de goriildiigii gibi diger ¢alismalarla hemen hemen
benzer olarak %45,7°dir ve sigara igmeyen KYA’ll hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, tablo 15°da goriildiigli gibi her 3 arterdeki TFC sayisit ve sorumlu
arter sayist daha fazladir. Bu durum sigaranin KYA kliniindeki olumsuz roliiniin kaniti
olabilir.

HT ve mikrovaskiiler fonksiyonlara yonelik yapilan bir ¢alismada normal koroner
arterleri olan hastalarda prehipertansivon ve orta derecede yiiksek hipertansiyonun

mikrovaskiiler disfonksiyona neden oldugu gosterilmis (86). Daha 6nceden bahsedildigi gibi
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koroner akim dominant olarak diyastolde meydana gelmektedir. Bu nedenle sol ventrikiiler
diyastolik fonksiyonlarda HT nedeniyle gelisen bozulma, bozulmus CFR’nin 6nemli bir
sebebidir (87) .Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, HT u olan hastalarin her
3 arterindeki TFC degerleri ve sorumlu arter sayisi, olmayanlara goére daha yiiksek
bulunmustur (bkz tablo 14). Bu bulgu, HT ‘nin KYA iizerindeki olumsuz etkisini destekliyor
olabilir. KYA’m sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine etkisi konusunda
fikir birligi yoktur. Tanriverdi ve arkadaglarinin yaptif1 bir calismada, KY A1 hastalarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma saptamislardir (88). Zencir ve arkadaglari ise
KYA’l1 hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin korundugunu tespit etmistir (89).
Bagka bir calismada, KYA‘l hastalarda diyastolik fonksiyonlarin sistolik fonksiyonlardan
daha once bozuldugu ve bolgesel diyastolik disfonksiyonun miyokard fonksiyonlarindaki
bozulmanin erken bir isareti oldugu gdsterilmistir (90). HT“lu hastalardaki daha yiiksek TFC
degerleri belki de, diyastolik disfonksiyona bagli olarak, daha fazla bozulmus mikrovaskiiler
fonksiyonun gostergesi olabilir.

Yapilan benzer bir galismada 96 yavas akimli hastanin 36 tanesinde 1, 27 tanesinde 2,
33 tanesinde 3 arter tutulumu gézlenmis, tutulan damar sayisi arttikca TFC degeri artmis ve
benzer sekilde bu hastalardaki lipid parametreleri de artig gostermistir. Bu ¢alismada daha
Onceki literatiirlere ters olarak, en fazla tutulan arter LAD olarak tespit edilmemis, her 3
arterin de esit oranda tutuldugu gériilmistiir. Cok damar tutulumunun, daha siddetli, yaygin
ve kotii prognozlu bir hastaligi isaret ettigi savunulmustur (54). Bizim calismamizda da
hastalarin koroner anjiografileri incelendiginde 54 hastada 1, 21 hastada 2, 19 hastada 3
arterde hastalik saptanmigtir. Tablo 6°da gosterildigi gibi tek arter tutulumunda, en sik LAD
etkilenirken, toplam 78 hastada tek bagma ya da diger arterlere eslik edecek sekilde LAD
tutulmustur. Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da tablo 17°de goriildiigii iizere
arter tutulumu arttikca LAD TFC degeri de artmustir (p=0.010) .Yine benzer olarak LAD TFC
degeri arttikca, TG diizeyleri de artmaktadir. Tablo 12 ‘da gosterildigi gibi MI klinigi ile
gelen hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da LAD, CX TFC degeri daha yiiksektir.
Bu sonuglar bize arter tutulumu ve TFC degeri arttik¢a prognozu kétii olabilecek bir klinige

gidisi gdsterebilir.
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CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizda kontrol grubunun olmamasi ve prognoz agisindan 94 hastadan ancak 35
‘inin (%37,2) takiplerine ulagilabilmesi 6nemli bir kisitlamadir. Retrospektif bir ¢aligma
olmasi nedeniyle TG diizeyleri yiiksek olan hastalar metabolik sendrom ve insiilin direnci
yéniinden incelenememistir. Hastalarm takiplerinin yalnizca, hastane ortami bilgilerinden
yararlanilarak degerlendirilmesi bazi hastalarin takibe gelmemesinden veya bagka merkezlere
gitmesinden dolay hastalifin prognozu hakkinda oldugundan daha iyi sonuglarin ¢ikmasina
neden olmus olabilir. EKG incelemelerinin geriye doniik olmasi nedeniyle ve zamanla
goriintiileri silinmesinden dolayi, EKG kayitlart QT dispersiyonu gibi ayrmtili parametreler
yoniinden incelenememistir. Yine retrospektif bir galisma olmasmdan dolayr EKO verileri
diyastolik disfonksiyon agisindan ayrintih degerlendirilememistir. Anjiografi esnasinda CFR

acisindan degerlendirme yapilamamuisgtir.

SONUC

KYA nedeni belirlenemeyen mikrovaskiiler disfonksiyon ve diffiiz aterosklerozla
karakterize bir fenomendir. KYA‘l1 hastalarda risk faktorleri, klinik 6zelliklerine yonelik
yaptiZimiz bu calismada erkek cinsiyet sikliktadir ve erkek cinsiyette KYA, kadin hastalara
gbre daha kotii prognozlu olup, tipik gogiis agrist ile birlikte seyretmektedir. Akut koroner
sendrom siklig1 fazladir ve bu hastalardaki TFC degeri daha yiiksektir. Arter tutulumu arttikca
TFC degeri istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde artmaktadir ve arter tutulumu arttikga
hastalik daha ciddi klinik prezentasyonlarla kargimiza ¢ikabilir. Bu nedenle TFC degeri KYA
‘daki prognozu Sngdrdiiren sayisal bir veri olabilir. EKG degisimleri her hastada olmamakla
birlikte, tan1 ve prognoz hakkindaki yeri tartigmalidir. TG degerlerinin ve HL oraninmn
olduk¢a yilksek oldugu ¢alismamiz, bu hastalardaki glukoz intoleransimin yiiksek
olabilecegini diisiindiirebilir ve TG diizeyleri arttik¢a LAD TFC degeri istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde artmaktadir. HT ve sigaranin KYA iizerine etkisi de ¢alismamizda
desteklenmistir. En sik tutulan arter LAD’dwr. Takiplere gelen hasta sayisi ¢ok olmamakla
birlikte en sik problem tekrarlayan anjinadir. Genis spekturumda sorunlara sebep olan
KYA’m masum bir hastalik olarak degerlendirilmemesi gerekmektedir ve hasta takibi
onemlidir. Cesitli ajanlarin tedavide yarar1 gosterilmekle birlikte, net tedavi konusunda daha

fazla ¢alismaya ve fikir birligine gereksinim vardir.
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