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OZET

Koroner Yavas Akim (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 tanimlanmistir. Koroner anjiyografi uygulanan hastalarda
%1-4 siklikla koroner yavas akim saptanmistir. Koroner yavas akimi agiklamaya

yonelik bir¢ok calisma yapilmasina ragmen nedeni tam olarak saptanamamaistir.

Koroner yavas akimin birlikte oldugu sistemik etkili risk faktorleri nedeniyle yavas
akimin sistemik bir olay olabilecegi ve koroner yavas akimin sistemik yavas akimin
kalpte bulgu gdsteren boliimii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu hipotez dogrultusunda
fundus floresein anjiografi yontemi kullanilarak sistemik dolagimin bir bolimi olan
antekubital ven ile retina arast dolasim siiresinin ve mikrodolasimin bir bolimii olan
retinal arteriyovendz dolasim siiresinin Slgiilmesiyle koroner yavas akimli hastalarda

sistemik yavas akimin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya Mayis 2008 - Mayis 2010 arasinda Baskent Universitesi Ankara ve Adana
Hastanelerinde koroner yavag akim saptanmisg, ¢alismaya uygunluk kriterlerini tagiyan
31 koroner yavas akim hastasi ile normal koroner akim saptanan 29 hasta alindi.
Hastalar bilgilendirildi, fundus floresein anjiyografileri (FFA) ve 20 hastada koroner

akim rezervi degerlendirildi.

Normal koroner arter grubunun 21°i erkek (%72,4) 8’i kadin (%27,5) idi. Koroner
yavag akim grubunun 24’1 erkek (%77,4) 7’si kadin (9%22,5) idi. Normal koroner arter

grubunun ortalama yast 49,8+7,9 yil ,koroner yavas akim grubunun ortalama yasi

52,2469 yil idi.

Koroner yavas akim grubunda TIMI kare sayis1 ortalama degerleri, sol 6n inen arter igin
48,19+11,3, sirkumfleks arter i¢in 39,13+15,03, sag koroner arter i¢in 24,71£9,55
olarak bulundu.

Koroner yavas akim grubunda kol-retina siiresi ortalama olarak 19,02+ 5,69 sn olarak

saptanmis olup normal koroner arter grubunda 14,11+£3,06 sn olarak saptanmistir (p<

il



0,0001). Koroner yavas akim grubunda retinal arteriovendz gegis siiresi (AVP) ortalama
olarak 2,64+0,86 sn, normal koroner arter grubunda 2,05+0,67 sn olarak saptanmis
olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Koroner yavas akim
grubunda koroner akim rezervi ortalama olarak 1,884+0,22 ,normal koroner arter
grubunda 2,21+0,27 olarak saptanmis olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,0001).

Normal koroner arter grubunda retinal bulgu saptanmazken ,koroner yavas akim

grubunda 3 hastada ilk kez Kronik Santral Serdz Retinopati bulgular1 saptanmustir.

Bulgularimiz koroner yavas akimi olan hastalarda sistemik dolasimda da yavas akim
olabilecegini gostermektedir. Ayrica retinal bulgu olarak saptanan Santral Ser6z
Retinopati nedeniyle hastalik patogenezinde kortikosteroidler ve sempatik sistemin
etkin olabilecegini ve bunun mikrovaskiiler direncin ve yaygin vaskiiler tonus artiginin

nedeni olabilecegi veya katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Yavas Akim, Fundus Floresein Anjiografi, Santral Ser6z

Retinopati, TIMI kare sayis1
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ABSTRACT

Coronary Slow Flow (CSF) has been defined as the presence of Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) 2 flow in normal or close to normal arteries (with < 40%
stenosis) unassociated with any ischemic provocative maneuvers such as angioplasty, in
at least one major epicardial arteries. This phenomenon is observed in 1- 4% of patients
undergoing coronary angiography procedure. Research has been carried out to define the
mechanism of coronary slow flow, but no conclusive evidence about the etiology of this

condition has been found.

Coronary slow flow has been shown to be associated with several systemic risk factors
and it is possible that this condition may be a reflection of a systemic slow flow
phenomenon in the coronary arterial tree. In accordance with this hypothesis, using
Fundus Florescein Angiography (FFA) techniques, we aimed to measure the retinal
arterio-venous circulation time as part of the microcirculation and the circulation time
between antecubital vein and the retina as a part of the systemic circulation in patients

with coronary slow flow.

The study was carried out between May 2008-May 2010 in Bagkent University’s Ankara
and Adana hospitals. A total of 31 patients with coronary slow flow fulfilling inclusion
criteria and 29 patients with normal coronary flow (NCA) were admitted to this study.
Patients were informed and fundus fluorescein angiographies in all patients and coronary

flow reserve (CFR) measurements in 20 patients were performed.

The NCA group consisted of 21 male (%72,4) and 8 female (%27,5). The CSF group
consisted of 24 male (%77,4) and 7 female (%22,5). The average age of NCA group was
49,8+7,9 years and average age of CSF group was 52,2+6,9 years. In the CSF group, the
average TIMI frame counts for left anterior descending artery, circumflex artery and right

coronary artery was 48,19+11,3, 9,13+£15,03 and 24,71£9,55 respectively.

The mean arm-retina circulation time was 19,02+ 5,69 seconds in the CSF group and
14,11£3,06 seconds in the NCA group (p< 0,0001). Mean retinal arteriovenous passage
time (AVP) was 2,64+0,86 seconds in the CSF group and 2,05+0,67 seconds in the NCA



group (p<0,001). Average CFR was 1,88+0,22 in CSF group and 2,21+£0,27 in the NCA
group (p< 0,0001).
Strikingly, retinal findings of Chronic Central Serous Retinopathy was observed in 3

patients in the CSF group.

Our findings show that systemic slow flow frequently accompanies CSF and CSF may
indeed be a part of a systemic slow flow phenomenon. The frequent association of Central
Serous Retinopathy with this condition reminds us that corticosteroids and sympathetic
system may have a role in the pathogenesis of the disease by causing or contributing to an

increase in the microvascular resistance and vascular tonus.

Key Words: Coronary Slow Flow, Fundus Fluorescein Angiography, Central Serous
Retinopathy, TIMI frame count
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1. GIRIS

Mikrodolagim, dolagim sisteminin biiyiik boliimiinii olusturmasina ragmen kardiovaskiiler
hastaliklardaki rolii biiylik damar hastaligina gére daha az bilinmektedir. Bu ¢ogu zaman
mikrovaskiiler incelemenin girisimsel islemler ve 6zel ugrasi gerektirmesi nedeniyledir.

Retina, mikrovaskiiler dolasimin direkt olarak gdzlenebildigi, belirli zaman araliklarryla
tekrar incelemenin miimkiin oldugu yerdir. Retinal fotografik imaj tekniklerinde bilgisayar

destegi ile ufak degisim ve anomaliler saptanabilmektedir.

1972 yilinda tanimlanmig bir vaskiiler hastalik olmasina ragmen Koroner Yavas Akim
(KYA) c¢ogunlukla kalbe 6zel bir hastalik olarak diisiiniilmiis, sistemik hastalik lehine

bulgular son yillarda daha fazla incelenmistir.

Yine 1972 yilindan bu yana vaskiiler sistem devamlilik gosteren bir yap1 olmasina ragmen
kolay ve wulagilabilir olan retinal inceleme KYA hastalarinda bu ana kadar
degerlendirilmemistir. Mevcut veriler retinal mikrovaskiiler bulgularin ikna edici bi¢imde
klinik ve subklinik kardiovaskiiler, serebrovaskiiler ve metabolik olaylarla baglantisini
gostermistir (1, 2) . Genetik predispozisyonla degisen bigimde, retinal vaskiiler
goriintiileme kiginin hayat boyunca maruz kaldig1 cevresel ve hastalik durumlarinin

kiimiilatif mikrosirkiilatuar etkisini gosterebilir (2) .

Ormegin , hipertansiyonda sistemik mikrodolasimda biiyiik olgiide ufak arterioller
tarafindan olusturulan artmis periferik direng ayirt edici bir 6zelliktir. Bununla birlikte
esas ¢Oziilmemis konu, arterioler daralmanin mi1 hipertansiyona neden oldugu, daralmanin
hipertansiyona uyum sonucu mu gelistigi, yoksa her iki olayin birlikte mi oldugudur (3).
Internal arterioler liimen ¢apinda &zellikle renal preglomeriiler yapida 1limli bir azalmanin
esansiyel hipertansiyon gelisiminde erken donemde olustugu saptanmistir. Bu cap
degisimi renal arter stenozuna benzer tarzda hemodinamiyi degistirerek kan basincini
yiikseltmektedir. Iste retinal vaskiiler goriintiileme noninvasif olarak ilk ileriye ydnelik
klinik delili tanimay1 saglar, daralmis arterioler liimen klinik hipertansiyon gelisiminin
onciiliigiinii gosterir ve tiimiiyle bilinen hipertansiyona sekonder cevap degildir (4) .

Ardisik ¢aligmalarda baslangigta normotansif bireylerde saptanan retinal arterioler daralma

hipertansiyon gelisiminden yillar oncesinden saptanabilmektedir ki bu mikrovaskiiler



degisimlerin hipertansiyon olusum ve gelisiminde primer role sahip oldugunu

desteklemektedir (4, 6) .

Kardiyolojide Retinovaskiiler Goriintiileme:

Retinal vaskiiler goriintiileme halen kardiovaskiiler arastirmalarda 3 genis alanda
kullanilmaktadir.

1- Klinik kardiovaskiiler  hastaliklarin  gelisiminde mikrodolagimin (100-300um
boyutundaki damarlarda) rolii ve patofizyolojisini incelemek (4) .

2- Gelecekte yiiksek riskli olacagi diisiiniilen hastalarda risk derecelenmesi (95) .

3- Halen inceleme asamasinda olan ii¢lincii bir olasilik ise yeni terapotik ajanlarin faz 2

hatta faz 3 ¢aligmalarinda mikrovaskiiler faydalarini incelemek amaciyla olacaktir (5) .

Kardiovaskiiler fizyolojideki temel soru mikrovaskiiler yapidaki degisimlerin vaskiiler
hastaliga sekonder erken degisimler mi oldugu yoksa mikrovaskiiler degisimlerin,
vaskiiler hastaligin gelisiminde etiyolojik ve mekanik olarak katkida bulunan primer

etkenler mi oldugudur (6) .



2. GENEL BILGILER

2. 1. Koroner kan akimi

Koroner dolasim kardiyak fonksiyonun saglanmasi i¢in kalbe oksijen ve besin sunar , bu
sayede viicudun geri kalanmmin kanla beslenmesi saglanir. Sistemik metabolik
gereksinimler hizli ve biiyiik degiskenlikler gosterebilir, bu nedenle kardiyak fonksiyon ve

koroner kan akiminin hizli adaptasyonu gerekir (7, 8) .

Miyokardiyal oksijen sunumu ve gereksinimi  arasindaki dengesizlik kontraktil
disfonksiyon, aritmiler, infarktiis ve olasi dliimle iliskili olan miyokardiyal iskemiye yol
acar. Koroner kan akimi ve farkli bolgelerdeki akim mekaniklerinin bilinmesi bize

miyokard iskemisinin klinik prezantasyonlarin1 anlama olanagi saglar (7) .

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

aortik diyastolik basingla paralel bigimde azalir (7, 8) .

Intramural koroner kan hacmi her kalp atis1 sirasinda degisir, miyokard kasilmasiyla
olusan hacim degisikligine uyum saglayan bir kapasitans dongiisii gibi davranir. Koroner
vendz akim, koroner arteriyel fazli akimin disindadir, baskin bi¢imde sistolde olusur ve

diyastol sirasinda neredeyse hi¢ yoktur (7, 9) .

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

arteriyel hemde vendz cevaplan etkiler, fakat baskin olarak ¢ikis direnci ile uyum



icindedir. Koroner kan akimi sadece fazik degildir, aynm1 zamanda damarin tipi ve

miyokarddaki yerlesimine gore degisir (7, 9) .

Miyokardiyal sunum istem dengesinin temelindeki anafikir, herhangi bir oksijen ihtiyacina
kars1 kalbe iskemi ya da infarktiise neden olacak az perfiizyondan korunacak kadar yeterli

sunum saglanmasidir (7) .

Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin {i¢ ana belirleyicisi kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite
ve miyokardiyal duvar gerilimi ya da stresidir. Miyokardiyal oksijen sunumu koroner
arteriyel ve kapiller giris ile oksijeni tasiyip miyokardiyal hiicrelere verebilecek yeterli
hemoglobin ile saglanir. Bu zincirin herhangi bir halkasindaki bozulma yetersiz

miyokardiyal oksijen sunumu ile sonuglanir (9) .

2. 1. 1.Koroner kan akimi ve direncin diizenlenmesi

Toplam koroner direncin yaklasik %75’ arteriyel sistemde olusur. Bu da iletici,

prearteriyoler ve arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan olusur (7, 8) .

Epikardiyal koroner arterler tipik olarak 0, 3 ile Smm capindadir ve kan akimina yeterli
diren¢ olusturmazlar. En yiiksek kan akimi derecesinde bile insan epikardiyal arterleri
boyunca basing diisiisii ile kendini gosterecek kadar, tetkik edilebilecek bir direng
goriilmez. Sistol sirasindaki damar duvarmnin elastik enerjisi diyastol basinda kan kinetik
enerjisine ¢evrilir. Damar duvarmmin ¢ogu aortik basingtaki degisikliklere cevap veren
miskiiler bir ortam olusturdugundan ve akim temelli endotele bagimli mediyatorler,
dolasan vazoaktif maddeler ve ndrouyarilar ile koroner tonusu diizenlediginden damar

duvari hastalig1 mevcudiyetinde iletim aktivitesi bozulur (7, 9) .

Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere baglayan direngli
arterlerdir ve koroner kan akiminin birincil kontrolciileridir. Prekapiller arteriyoller (100-
500 pum) toplam koroner direncin yaklasik %25-35’ini olustururlar. Prearteriyoler direng
fonksiyonu prekapiller arterioyollerin baslangicinda bir otoregiilatuar basing araligi
yaratmay1 saglar. Bu diizenleyici fonksiyon ayrica miyojenik otoregiilasyon ve shear stres

ile iligkili akima bagli vazodilatasyonca diizenlenir (7, 9,10) .



Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akiminin metabolik diizenlenmesi
i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 pm ¢apta) koroner akim direncinin % 40 -50’sinden
sorumludur. Distal arteriyoler tonus ndrojenik uyari ve lokal vazoaktif iiriinler ile kontrol
edilir. Baz1 durumlarda, vazokonstriktér uyar1 lokal olarak salinan miyokardiyal
vazodilator metabolitlerce karsilanamaz ve miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek kadar

giiclii olabilir (7, 12, 13) .

Kapillerler her milimetre karede 4000 civarinda yogun ag olarak bulunur ve her miyositi
bir kapiller ile komsu hale getirir. Prekapiller sfinkterler miyokardin ihtiyacina gore akimi
diizenlediklerinden kapillerler tek bi¢cimli olarak acik degildirler. Bu kapiller yogunluk
ventrikiiler hipertrofi varliginda azalir. Sol ventrikiiler hipertrofi, miyokardiyal iskemi
veya diyabet gibi bazi durumlar mikrodolasim direncini bozabilir, artmis oksijen ihtiyaci
sirasinda en yiiksek mutlak koroner akim artisini sekteye ugratabilir. Artmis kapiller
direnci ayrica var olan miyokardiyal oksijen ihtiyaci i¢in beklenen dinlenim kan akiminin
artis1 ile de iliskili olabilir ve azalmis koroner akim rezervi ile sonuglanir (11,12, 13) .

En kiiclik arteriyollerde (<30 pm) metabolik vazodilatasyon 6n planda olusur, orta boy
arteriyollerde (30-60 pm) miyojenik kontrol ana noktadir. En genis arteriyollerin
miyojenik dilatasyonu direncte ek bir diisiise yol acar. Genis arterioller (100-150 pum)
akim aracili genisleme yerleridir (7) .

Genis arteriyollerde artmis akim shear stresi kuvvetlendirir ve akim aracili dilatasyonu
tetikleyerek bu agin direncini daha da diisiiriir. Boylece koroner uzunluklar1 boyunca
birbirleri ile i¢ ice ge¢cmis bicimde bir seri olusturarak 6zellesmis diizenleyici elementler
iceriyormus gibi goriinmektedir ( 7, 8) .

Koroner vaskiiler direng, miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol) , endoteliyal ve
diger humoral kontrol, otoregiilasyon, miyojenik kontrol, ekstravaskiiler basi giicleri ve
noral kontrol gibi ¢esitli i¢ ige gegmis kontrol mekanizmalarinca diizenlenir. Bu kontrol
mekanizmalar1 hastalik durumlarinda bozulabilir, bu sekilde miyokardiyal iskeminin

olusumuna katkida bulunabilir (8) .

2.1. 2. Endotel Fonksiyonu

Kan liimeni ile vaskiiler diiz kas hiicreleri arasinda endotel, kan kdkenli sinyalleri ileten,

liimendeki mekanik giicleri sezen ve bazi vazoaktif humoral faktorlerle vaskiiler tonusu

diizenleyen tek katli hiicreler toplulugudur Endotel kaynakli vazodilatasyon sadece genis



(iletim) arterlerinde etkili degildir, ayn1 zamanda, kii¢iik damarlar1 (direng arterleri) da
kontrol etmede 6nemli bir mekanizmadir. Ateroskleroz diren¢ damarlarini direkt olarak
etkilemesede, koroner risk faktorleri belirgin bi¢imde endotel kaynakli vazodilatr uyariya
damar cevabini bozar (8) .

. Endotel, endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) , nitrik oksit (NO) , prostasiklin,
endotel kaynakli hiperpolarizan (EDHF) gibi potent vazodilatatorler ve endotelin 1 (ET1)
gibi vazokonstriktorler salgilar. Endotel ¢esitli sistemik, ndrohumoral ve mekanik uyarana
kars1 vazodilator ozellikler sergiler. Uygunsuz yanit endotel disfonksiyonlu hastalardaki
vaskiiler yanit1 karakterize eder (7, 9, 10) .

Endotel kaynakli zit vazoaktif faktorler arasindaki dengesizlik aterosklerotik siirecle
zedelenmis damar segmentlerinde erken donemlerde baslar. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalarda sik olan disfonksiyonel endotel koroner kan akiminda bozukluga
yol agar, miyokardiyal iskemiye neden olur ve ateroskleroz ile trombozu hizlandirir (11) .
Koroner direng damarlarinin bozulmus endotel kokenli 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  bolgelerinde ve hafifce diizensiz arter segmentlerinde  paradoksik
vazokonstriksiyona neden olur (12, 13) .

Endotel kaynakli dilatasyonun kaybi aterosklerozda anjiyografik olarak tespitinden bile
once olmak tlizere erken ortaya ¢ikar ve ateroskleroz risk faktorleri ile iliskilidir. Okside
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kii¢iik yogun LDL partikiilleri NO sentetazi
azaltirlar (13) .

2. 1.3. Otoregiilasyon

Koroner kan akiminin kontroliinde en 6nemli etken miyokardiyal oksijen sunumunun
yiikselis ve diisiislerinin miyokardin oksijen (enerji) ihtiyacina gore olmasidir. Sistemik
hemodinamide ani degisiklikler kan akiminda ani ve gecici degisikliklerle karsilanir ve

aktivite durumundaki sabit hale geri doner (7) .

Ana itici giicteki degisikliklere ragmen miyokardiyal perflizyonun sabit seviyelerde
tutulabilmesi yetisine otoregiilasyon denir. Otoregiilasyon deneysel hayvan ve insan

verilerine gore koroner perfiizyonu ortalama aort basincinin 130 ila 40 mmHg lik genis bir



yelpazesinde goreli olarak sabit bir seviyede tutar. Aortik basing alt ve {ist sinirlar

gectiginde koroner akim dik bicimde diiser ya da ytikselir (7, 10) .

Normal calisan otoregiilasyon dinlenim durumunda miyokardiyal iskemiyi engeller.
Stenoz distalinde azalmis perflizyon basinci direng arterlerinin otoregiilatif genislemesiyle
kompanse edilemediginde iskemi ortaya ¢ikar (7) .

Kronik hipertansiyon ve sol ventrikiiler hipertrofi, 6zellikle de subendokardda, dar
otoregiilasyon simirlarina neden olur. Bazi hastalarda subendokardiyal otoregiilasyonun

tiikkenmesi belirgin koroner stenoz olmaksizin iskemiye yol acabilir (7, 8) .

2.1.4. Metabolik regiilasyon

Koroner akim, normal kalplerde miyokardiyal oksijen ihtiyaci ile ilgilidir. Ciinkdi:

1- Miyokard oldukca fazla aerobik metabolizmaya baglidir.

2- Kalbin oksijen depolar1 yetersizdir.

Nitroz oksit, adenozin ve dipridamol gibi potent vazodilatér ajanlar koroner
arteriyollerdeki vaskiiler diiz kaslar1 gevsetebilirler ve otoregiilasyonu kiintlestirebilirler
(7,8).

2.1.5. Norohumoral kontrol

Koroner dolagimin ndral kontrolii; metabolik, otoregiilatuar ve endoteliyal mekanizmalari
tamamlar. Epikardiyal arterler ve koroner arteriyoller yaygin adrenerjik ve muskarinik
reseptor ikmali ile sempatik ve parasempatik liflerle innerve edilirler. Asetilkolin ve
norepinefrine ek olarak, nonadrenerjik ve nonkolinerjik ndrotransmitterlerin adrenerjik ve
kolinerjik ¢ikimi modiile ettigi bulunmustur. Bu maddeler iginde piirinler (ATP) , aminler
(serotonin, dopamin) ve peptidler (ndropeptid Y, kalsitonin geni ile iliskili peptid,
substance P ve Vasoaktif Intestinal Peptid) yer alir. Sempatik sinir uyarimi sirasinda

salgilanan noropeptid Y mikrovaskiiler konstriksiyonla iskemiye neden olur (7,17) .

Sempatik kontrol: Adrenerjik sistemin uyariminin etkisi alfa ve beta reseptdrlerinin net
aktivasyonuna baglidir. Normalde alfa aracili vazokonstriksiyona, beta aracili dilatasyona

neden olur (7) .



Refleks a adrenerjik vazokonstriksiyon hipotansiyona yanit olarak karotis baroreseptor
refleksi yoluyla ortaya cikar, sempatik liflerin aktivasyonu ve vagal uyarinin kesilmesine
yol acar. Sonucunda kan akimi ile oksijen ve miyokardiyal oksijen ihtiyacindaki yiikselme
a adrenerjik aracili vazokonstriksiyon ile karsilanir. o adrenerjik sistem tarafindan ortaya
cikarilan bu kisitlama, artmis miyokardiyal oksijen ekstraksiyonuna neden olur (15, 18).

Insanlarda, o adrenerjik koroner konstriksiyon, soguk pressor testi ile diger bir refleks
sempatik yol aktive edilerek yada beta blokerler ile potansiyalize edilerek gosterilebilir.
Secici al adrenerjik ve a2 adrenerjik blokaj koroner vazodilatasyonu ve akim hizini
iyilestirir, bu da koroner arter hastalarinda adrenerjik sistemin vazodilator kapasiteyi

sinirladiginmi diistindiirmektedir (16, 18) .

o adrenerjik vazokonstriksiyonla bir genetik iligki gosterilmis ve a2 adrenerjik
vazokonstriksiyona genetik yatkinlik miyokard infarktiisii ve ani 6liim icin bir risk faktorti

olarak tanimlanmistir (16) .

Parasempatik kontrol: Miyokardiyal oksijen ihtiyaci sabit tutuldugunda parasempatik
sistemin uyarilmasi epikardiyal arterlerin dilatasyonuna yol agan asetilkolin salinimina

neden olur (17) .

2.1.6. Miyokardiyal kontrol ve ekstravaskiiler basi giicleri

Arteriyoler diiz kas artmig intraliiminal basinca kontraksiyonla cevap verir. Artan direng
kan akimmi artan perflizyon basincina ragmen normale dondiiriir. Bu diizenleyici
mekanizma miyojenik kontrol olarak bilinir ve bazi damar yataklarinda onemlidir.
Miyojenik kontrol cevabi direng arterlerinde bulunsada otoregiilasyona katkilar1 goreli
olarak diistiktiir (7, 13) .

Sistolik sol ventrikiiler duvar kontraksiyonu intramiyokardiyal damarlar1 basiya
ugrattigindan sol ventrikiile kan akiminin ¢ogu diyastol sirasinda olusur. Pik sistolde, basta
intramural ve kiigiik epikardiyal arterler olmak {izere koroner arterlerde tespit edilebilir bir

geri akim mevcuttur (7, 8) .

Ekstravaskiiler ~sistolik bas1 giicii iki komponente sahiptir. ilki tamamen

subendokardiyuma iletilen ancak epikardiyal kisimda neredeyse sifira diisen sol



ventrikiiler intrakaviter basingtir. Ikincisi ve belki daha &nemlisi kalp kasilirken
ventrikiiler duvardan gegen vaskiiler arteriyollerin basi ve egilmeye bagli daralmasidir.
Ekstravaskiiler basi giicleri koroner tonus arteriyoler vazodilatasyondan sonra diistiiglinde
ya da egzersizle iligkili metabolik vazodilatasyon sirasinda belirginlesir. Sag ventrikiil
tarafindan uygulanan basi gii¢leri sol ventrikiilden olduk¢a az oldugundan sag ventrikiiler

perfiizyon sistol sirasinda azalir ancak kesilmez (7, 19) .

Ekstravaskiiler bast gii¢leri subendokardda subepikardiyal tabakadan daha fazladir.
Subendokardiyal arteriyoller uzun transmural arterlerden koken aldiklarindan basiya
ozellikle yatkindirlar. Bu nedenle sistolik akim subepikarddan ziyade subendokardda daha

¢ok bozulur (7, 8) .

Subendokard iskemik hasara midmiyokard ve subendokarddan daha duyarhdir.
Epikardiyal bdlgenin fazla perfiizyonu otoregiilatuar arteriyoler konstriksiyonla onlenir.
Endotelin-1 gibi potent vazokonstriktorler ve alfa adrenerjik agonistler veya teofilin gibi
adenozin aracili arteriyoler dilatasyon inhibitorleri arteriyoler konstriksiyona ve kan
akiminin endokarda yeniden dagilmasina neden olur. Kan akimi belirgin miktarda
azalmadik¢a, bu Onlemler miyokardiyal iskemiyi azaltabilir. Miyokardiyal oksijen
ithtiyacinin azaltilmasi, (6rnegin beta blokerlerle), epikardiyal kan akimini diisliriir ve

perflizyon basinci ile iskemik subendokardiyal alana akimi artirir (7, 19) .

2.2. Koroner hiperemi ve koroner akim reservi (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 gec¢ici miyokardiyal iskemi ile olusturulan ve maksimal koroner dilatasyonu

saglayarak koroner akimda belirgin bir artisa neden olan reaktif hiperemidir (7) .

Reaktif hiperemi kismen metabolik diizenleme ile yonetilir ve oksijen gereksinimini
yeniden karsilamaya calisir. Koroner arterler deoksijene kan ile ayni siire perfiize
edildiginde hiperemik cevap daha az belirgin olur, bu adenozin, prostasiklin ve NO gibi

hipoksiden farkli faktorlerin hiperemik cevabi uyardigini diisindiirmektedir. Maksimal



hiperemide otoregiilasyon bozulur ve koroner akim hizi dogrudan itici giicle iliskili hal alir
(7).Maksimal koroner kan akimini olusturmak icin {i¢ tip uyart kullanilmistir. 1-
Anjiyoplasti sirasinda gegici koroner okliizyon (reaktif hiperemi ) 2-farmakolojik
vazodilatatorler 3- metabolik stres. Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner hiperemiyi
saglamakta kullanilan birincil vazodilatorlerdir. Adenozin katater laboratuarinda en sik

kullanilan ajan olarak, intravendz yada intrakoroner yolla uygulanabilir (7, 20) .

Ekokardiyografik =~ olarak  koroner = akim  rezervi  Olglimiinde  dipridamol
kullanilmaktadir.Dipridamol kolaylagtirilmis 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(7).

Koroner akim rezervi miyokardiyal perfiizyonun iki komponentini 6l¢er: Maksimal akim

olusturmak i¢in epikardiyal stenoz direnci ve maksimal direng

Kateterizasyon laboratuarinda koroner kan akimini dlgmek igin iki metod mevcuttur:

Intrakoroner doppler akim hiz1 ve koroner termodiliisyon (7) .

Normal arterli geng hastalarda intravaskiiler ultrasonla Sl¢iilen normal CFR 3.0 1 geger.
Gogus agrist olan ve kardiyak kateterizasyona girerek anjiyografik olarak normal
damarlar1 ¢ikan hastalarda CFR ortalama 2,7 dir ve kismen hiperlipidemi, hipertansiyon

yada diabetes mellitus gibi komorbid durumlarla iliskilidir (20,21) .

Kalp hizi, kan basinci, ve kontraktilite degisiklikleri dinlenim durumundaki bazal akimi
yada maksimal akimi veya her ikisini birden degistirerek CFR ‘yi diisiiriir. Ortalama
arteryel basincin artmasi maksimal vazodilatasyonu azaltir bazal akima gore maksimal
akimi daha cok diisiiriir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyomyopati, sol ventrikiil
hipertrofisi, gecirilmis miyokard infarktiisii (MI), yas gibi hasta ile ilgili faktorlerde
sonucuetkilemektedir(22,23,24).

Koroner akim rezervi , ana iki koroner akim direncine cevabin toplami oldugundan
anormal bir deger artmis epikardiyal diren¢ yada mikrovaskiiler dolasim bozuklugunu

ayirt edemez. Stenoz varliginda direng seviyesini saptamak i¢in bazal akimlar ayni
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varsayilarak stenozlu koroner arterde maksimal akim normal koroner arterdeki akima

oranlanarak goreli CFR hesaplanabilir (25) .

Yapilmis nispeten genis katilimli bir ¢alismada ¢esitli hasta gruplarina gére CFR degerleri
sOyle bulunmustur : Normal Hasta : 3,3 Sendrom X: 2,2 Hipertansiyon : 2,4 Hipertrofik
Kardiyomiyopati : 2,2Aort Stenozu: 2,1 Aort Yetmezligi: 2,5 Dilate Kardiyomiyopati : 1,
9 MI’dan 3ay sonraki dl¢iimlerde 1,9 olarak saptanmistir (25) .

2.3. KORONER YAVAS AKIM

Anjinal yakinmalarla koroner anjiografi uygulanan hastalarin yaklasik %15 inde normal
koroner arterler saptanir. Bazen koroner arterler icinde kontrast maddenin yavas ilerleyisi
saptanir. Nedeni halen net olarak saptanamamustir. Anjiografik olarak koroner akimin
degerlendirilmesi, Onceleri koroner arterlerin tamamen dolmasi i¢in gecen siirenin kag
kalp atimi kadar olduguna bakilarak yapilirdi(26). 1985’te TIMI calisma grubunun
olusturdugu TIMI akim derecelendirilmesi trombolitik yapilan hastalarda

sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek icin kullanilmaya baslanmistir (27).

Tanmm: Koroner Yavas Akim (KYA) anjiyografik olarak normal veya normale yakin
koroner arter (<%40 daralma) lerde en az bir major epikardiyal arterde anjioplasti gibi
iskemik provokatif manevralar olmadan Trombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 2

akim saptanmasi olarak tanimlanmistir (28) .

Ik kez 1972 de Tambe tarafindan gogiis agrisi ile bagvuran 6 hastada tanimlanmustir.

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 (29) .

Sikhik: Koroner anjiyografi uygulanan hastalarda %1 siklikla koroner yavas akim
saptanmigtir (30,35) . TIMI —III A calismasinda unstabil anjina sikayeti ile bagvuranlarda
ise %4 siklikta saptanmistir(31). Bazi calismalarda ise gorsel olarak %7 siklikta
bildirilmistir (32) .
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2.3. 1. Koroner Yavas Akim Degerlendirme Yontemleri

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

Koroner kan akimimi degerlendirmede Trombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) akim
dereceleme semasi yaygin olarak kullanilir. Kontrast maddenin hiz ve pasaji tamamlamasi
TIMI 0-1-2-3 olarak degerlendirilir (27) .

Tablo 2.3.1. TIMI akim dereceleme yontemi

TIMI 0 Antegrad kan akimi1 yok

TIMI 1 Distale gecis var ama tam dolmuyor ve kontrast asili 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 karsilagtirmakta ve akut koroner
sendromlarinda kotii gidis riski daha yiiksek olan hastalarin belirlenmesinde yararli olsada,
gozlemciler arasinda belirgin degerlendirme farkliliklar1 ve kalitatif bir yontem
oldugundan TIMI kare sayim1 (TFC) gelistirilmistir ve kantitatif oldugundan daha degerli

bir yontemdir.

2- TIMI kare sayim (TFC) yontemi

Bu yontemde kontrastin standartlagtirilmig distal isaret noktalarina ulasmasi i¢in gereken
goriintii kareleri sayilir. Opak maddenin koroner arter ostiyumuna verildigi ve koroner
arterin goriildiigli 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. ilk ve son kare arasindaki fark

kare sayis1 olarak degerlendirilir. Resim 2.1

Sol 6n inen arterde proksimalden distal catala olan mesafe diger koroner arterlere gore
daha uzun oldugundan ve LAD TIMI kare sayis1t RCA ve Cx’in TIMI kare sayisindan
anlamli sekilde yiiksek ¢iktigindan. standardize edilebilmesi i¢in bir sabitle diizeltilmesi

geregi tizerine LAD kare sayis1t Cx ve RCA’den elde edilen kare sayilarinin ortalamasina
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boliinmiis ve 1. 7 sabit katsayis1 bulunmustur. LAD TIMI kare sayisinin 1, 7 e boliinmesi

sonrasi elde edilen degere diizeltilmis TIMI kare sayis1 adi verilir (CTFC).

fik kare Son kare | Distal
ramirelameasy | LT TR | Belirleict

Kare
Konfrasi bir
kenarg deger

NENERE

Kare 21: Konrasi
distal befirfeyicdere
itk wlarnk whisir,

Rare I: Kontrost
her JEF kewmra
iefier ve derler,

YN

MT pokfudunda |
nornir akirr
2103, § Kare

Resim 2.1. TIMI kare say1si ile ilk ve son 6l¢iim yerlerinin belirlenmesi

Koroner arterlerin dolmasi icin gereken ve koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis
normal kare sayilar1 olarak, LAD i¢in 36£1, Cx icin 22. 2+4. 0 ve RCA i¢in 20. 4+3

ortalama referans degerleri elde edilmistir (32) .

Belirli damarlarda bu yonteme gore tanimlanmis normal araliklardan 2 standart sapmadan
daha uzamis akim yavas akim olarak degerlendirilir. Koroner damar ¢aplari normal akimli

hastalara goére artmis saptanabilir.

Yapilan bir retrospektif caligmada anjina veya benzeri sikayeti olan hastalarda bu

yontemle %25 e kadar yavas akim saptanmistir (33) .
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KYA

A I

Endotel
Disfonksiyonu

L |
A I,
Mikrovaskiiler Disfonksiyon

Preklinik Ateroskleroz

Kiiciik Damar Hastalig1

___________________________________________________________________________________

Sekil 2.1.Koroner yavas akimin muhtemel nedenleri

Nedeni tam olarak ag¢iklanamamakla beraber muhtemel nedenleri olarak endotel
disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon, preklinik ateroskleroz ve kiiciik damar

hastalig1 su¢lanmaktadir (Sekil 2.1).

2.3. 2. Patoloji

Mangieri ve arkadaglart koroner yavas akim hastalarinda sol ventrikiil endomiyokardiyal
biopsi Orneklerinde liimen capinda daralma yaratan damar duvarlarinda kalinlagma,
mitokondriyal anomaliler ve glikojen iceriginde azalma saptamislardir. Ayni1 zamanda
anjiyografi sirasinda dipridamol ile kontrast madde ilerleyisinin normallestigi saptanip
ufak koroner arterlerde artmis dinlenme tonusunun bunun nedeni olabilecegi bunun da

vazodilatatorler ile eski durumuna donebilecegi ifade edilmistir (28) .

Mosseri ve arkadaslar anjinast mevcut olup koroner arterleri normal bulunan 6 hastada
histolojik olarak ufak koroner arterlerde miyofibril hipertrofisi, hiperplastik fibromiiskiiler
kalinlagsma, endotel hiicrelerinde limende daralma yaratacak tarzda sisme ve dejenerasyon

saptamiglardir (39) .
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2.3.3. Klinik Ozellikler

Tikayic1 koroner arter hastalarinda oldugu gibi bu hastalar, efor anjinasi ,stabil olmayan
anjina pektoris (USAP) ve Non-Q MI, Q dalgali MI seklinde klinige basvurabilirler.
Yavas akim, bazen kateterizasyon islemi esnasinda refleks yollarlaolusabilir. Bu hastalar,
genelde, verilen antiiskemik tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84’iinde 2 yil i¢inde
gboglis agris1 tekrarlar ancak bu hastalarda, QT dispersiyonu anlamli olarak yiiksek
bulunmasina ragmen kardiyak mortalitenin diisiik oldugu goriilmiistiir (32, 37,40, 41, 42,
43).

Yapilan bir calismada KYA hastalarinda hipertansiyon %58, sigara icimi %80, aile
oykiisii %45, dislipidemi %45, DM %22 oraninda saptanmustir (44) .

2.3.4. Koroner yavas akim ve kardiyak sendrom X

Gogiis agrisi ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak saptanan hastalarin bir
kisminda tipik anjina sikayetleri mevcut olup efor testi pozitif olarak saptanir ki bu

hastalar kardiyak sendrom X olarak tanimlanir.

Tipik anjina veya istirahat gogiis agrisi ile bagvuran efor testi pozitif veya negatif olabilen
ve koroner anjiyografisinde TIMI akim derecelendirme veya TIMI kare sayimina gore
yavag akim saptanan hastalar ile kardiyak sendrom X arasinda yapilan arastirmalar sonrasi

belirgin farkliliklar saptanmistir.
Leone ve arkadaslari(45) koroner yavas akimin kardiyak sendrom X ten tamamen farkli

olan 6zellikleri nedeniyle ayr1 bir sendrom olarak algilanmas1 gerektigini, ana farkliliklar

ise soyle tarif etmiglerdir (Tablo 2.3.4).
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Tablo 2.3 4. Koroner yavag akim ve kardiak sendrom X farkliliklar1

Koroner Yavas Akim

Kardiak X Sendromu

Damar duvarinda Ilumen daralmast ile
birlikte daralma

Trombosit agregasyonunda siipheli artis

Artmis dinlenim direnci
Vazodilatorlere cevap korunmus

Geng erkek sigara icen hastalar siklikta
daha fazla

Klinik bagvuru : anstabil anjina

Prognoz: Tekrarlayan gogiis agrisi, bazen
ciddi sonlanim

Yapisal anomali bilinmiyor, kapillerlerde
seyreklik ?

Trombosit  ve kirmizi kan  hicre

agregasyonunda, viskozitede artma
Dinlenim direnci normal
Vazodilatorlere yanit azalmis
Postmenapozal kadinlar siklikta

Klinik bagvuru: stabil anjina

Major kardiyak olaylar acisindan iyi huylu,
hayat kalitesi siklikla ciddi bigimde azalmig
Spontan veya provoke anjina da iskemiyi
yansitan ST segment depresyonlar1 (38)

2.3. 5. Sekonder Koroner Yavas Akim

Primer (idiyopatik) olarak tanimlanan durumdan farkli olarak sekonder form olarak akut

koroner sendromlarda saptanan veya uygulanan trombolitik tedaviye bagli embolizasyon

sonrasi, girisim sonrasi, ani intrakaviter basing artmasi sonrasi, spazm sonrasi, hava

embolisi veya bag dokusu hastaliklarinda saptanabilen yavas akimlar vardir (45) .Tablo

235

Tablo 2.3.5. Sekonder koroner yavas akim mekanizmalari

Koroner ektazi:

Azalmis koroner akim hizi

Koroner spazm:

Artmis epikardiyal direng

Koroner stenoz:

Artmis epikardiyal direng

Emboli:

Mikrovaskiiler tikanma

Akut Miyokard enfarktiisii:
Konnektif doku hastaligi:

Reperfiizyon hasari, azalmis reoloji?

Azalmis reoloji

Miyokardiyal disfonksiyon:

Artmisg basing kuvveti

Kardiyak kapak hastalig1:

Artmis sol ventrikiil end-distolik basinci
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2.3.6. Atak sikhgi

Akut koroner sendrom sikliginin fazla oldugunu ve onceleri kardiyak sendrom X icinde
yer alan yavas akim fenomeninin farkli bir fenomen olarak (Kardiyak Y sendromu)
tanimlanmasi gerektigini belirtmislerdir (45) .

Beltmare ve arkadaglar1 yavas akimli hastalara anjiyografi sonucunun hastalara normal
olarak iletilmesinin yanlis oldugunu ciinkii KYA hastalarinin %80 den fazlasinda
tekrarlayan gogiis agrilar1 ve tigte birinde akut gdgiis agrisi ile bagvurma saptamislardir
(46).

Koroner yavas akim hastalarinda normal koroner akim saptanan hastalara gore EKG ve
egzersiz testi anomalileri daha sik saptanmustir (40). Miyokardiyal perfiizyon
sintigrafisinde %?28-75 arasinda perflizyon anomalileri saptanmistir (48). Bazen hastalar

akut miyokard infarktiisii bulgular1 gosterebilirler (48) .

2.3.7. Aritmi ve KYA

Bazi ¢alismalarda KYA da QT dispersiyonunda artma ve ventrikiiler aritmi ile birlikteligi
bildirilmistir. Koroner yavas akim hastalarinda anjiyografi sirasinda biiyiik damarlarda
vazospazm olmadan ST elevasyon ataklar1 saptandig: bildirilmistir. Beata ve arkadaglar
ST elevasyonu sonrasi paroksismal atriyal tagikardi atagi gelisen daha sonra semptomatik
bradikardi nedeniyle kalic1 pace-maker implante edilen bir vaka sunmuslardir (48, 63) .

Kosiis ve arkadaglari, 29 koroner yavas akim ve 21 normal koroner akim hastasi iizerinde
yaptiklar1 kalp hiz1 degiskenligi ve QT dispersiyonu ¢aligmasinda koroner yavas akimi
grubundaki QTc dispersiyonunu (104+38 ms) kontrol grubunun QT dispersiyonundan
(71£7 ms) anlamli derecede daha yiiksek saptamiglardir(p=0.001). Koroner yavas akim
grubunda TIMI kare sayis1 ile kalp hizi degiskenligi arasinda bir korelasyon
saptayamamislardir. Koroner yavas kan akimi olan olgularda artmis adrenerjik aktivitenin
bu tabloya neden olabilecegi tezini destekleyecek sekilde kalp hizi degiskenligi ve QT
parametrelerini bozulmus saptamislardir. Azalmis kalp hizi degiskenligi ve artmig
miyokardiyal repolarizasyon heterojenitesinin bu hastalarda ani kardiyak 6liim i¢in artmis

riskin gostergesi olabilecegini ifade etmislerdir (49 ) .

Yeni gelisen sol dal blogu ve gogiis agrisi ile bagvuran hastada KYA birlikteligi
saptanmustir (50) .
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Saya ve arkadaslari, gogiis agrisi ile bagvuran ve ii¢ koroner arterinde de belirgin koroner
yavas akim saptanan bir hastada (TFC LAD: 82, RCA: 58, CX: 52) Holter izleminde 10
atimlik 2 kez siirekli olmayan VT atagi saptamislar, QTc 80msn olarak &lgiilmiis oral
dipridamol tedavisiyle takipte yavas akimin diizeldigini bildirmislerdir. 60msn iizerinde
uzamis QT dispersiyonunun ventrikiil aritmi sikiligini artirdigt ve kotli prognozla

baglantili oldugunu bildirmislerdir (65) .

2.3.8. Koroner yavas akim’1 aciklamaya yonelik yapilan calismalarin

degerlendirilmesi

2.3. 8. 1. Kii¢iik damar disfonksiyonu

[k tanimlandigindan beri patogenezden sorumlu tutulmustur. Mosseri ve arkadaslari, sag
ventrikiil biyopsisi ile miyokardiyal hipertrofi ve yamali fibrosis saptamiglardir. Biyopsi
Ornegi alinan hastalarin ¢ogunda birlikte diger hastaliklarin var olmasi nedeniyle ve bu
hastaliklarinda bu patolojik degisimlerden sorumlu olabilecegi diisliniilmiistiir. Mangieri
ve arkadaslar1 ise baska kardiyak ve sistemik hastali§i olmayan 10 hastada biyopsi
ornekleri ile hiicre 6demi nedeniyle endotel kalinlagsmasi, kapiller hasar, kii¢iik damarlarda
azalmis luminal ¢ap azalmasi olmak iizere mikrovaskiiler degisimleri saptamiglardir (39,

37).

4ooum den ufak arterlerin koroner direncin ana kaynagi oldugu , primer olarak miyokard
dolagimini diizenlemesi ve koroner vaskiiler direncin endotelin metabolik ihtiyacina gore
ayarlandig1 bilinmektedir.Vazomotor tonusu kontrol etmek amaciyla endotelin
vazokonstriktor ve vazodilator mediatorler salgiladigi ve bu dengenin bozulmasinin

akimda yavaglamaya neden oldugu bildirilmistir (52) .

2.3.8. 2. Vazokonstriktor ve vazodilator faktorler arasindaki dengesizlik

Koroner yavas akim hastalarinda kontrol grubuna gore , ET 1 (Endotelin 1)seviyesinde

yiikseklik , NO (Nitroz oksit) seviyesinde diigiikliik saptanmistir. Endotelin ve /veya
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neuropeptid Y’ in intrakoroner infilizyonlariyla insan ve kopeklerde yavas akim

olusturulmustur (52, 55).

Hizl1 atriyal uyar1 ile KYA hastalarinda koroner siniis ET-1 seviyeleri daha yiiksek olarak
saptanmis ve diizeltilmis TFC (TIMI frame sayis1 ) ile baglantili bulunmustur (52) .

Yavas akim hastalarinda kontrol grubuna gore glikoz toleransinin daha ¢ok bozuldugu,
metabolik sendrom oranin daha fazla oldugu saptanmistir. Viseral yaglanmanin artmis
serbest yag asidi seviyelerine neden olarak vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon ajanlari

arasindaki dengeyi bozup endotel disfonksiyonuna neden olabildigi belirtilmistir(66) .

2.3.8.3.Kan akim dinamikleri

Karakteristik olarak ektazik ve anevrizmatik dilate koroner arterlerde de yavas akim
saptanmast nedeniyle direncin akimin gectigi yerin boyutlarina ve sivi viskozitesine gore
degisimi de patogenezden sorumlu tutulmustur (52) .

Hiperlipidemi ve yiiksek fibrinojen seviyelerinde olusan artmis kan viskozitesinin koroner
kan akimi1 rezervinde azalma yarattig1 ve yavas akim olusturabilecegi saptanmustir (53) .

2.3.8.4. Inflamasyon

Inflamasyon tetikleyicileri ve yollar1 ¢ok ve degiskendir. Turhan ve arkadaslari,
Interselliiler adezyon molekiilii ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1),
E-Selektin ‘i yavas akimda endotel aktivasyon ve inflamasyonundan sorumlu muhtemel

indikatorler arasinda gostermisglerdir (54) .

2.3.8.5. Trombosit fonksiyon bozuklugu

Trombosit agregasyonunun KYA hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
oldugu saptanmistir (57) .Yapilan bir ¢alismada saglikli kronik sigara icenlerde endotel ve
diiz kas mikrovaskiiler disfonksiyonun erken bulgusu olarak, ciltte postiskemik kan geri
akimi azalmis olarak saptanmistir. Van Lierde ve arkadaglari 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

acabilecegi fikrini ortaya atmislardir (58). Sigara igenlerde artmis plasma viskositesi ve
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fibrinojen seviyeleri de mikrovaskiiler dolasim bozukluguna katkida bulunur. Koroner

yavag akim patogenezinde hemoreolojik degisimler de sorumlu tutulmustur (59) .

2.3.8.6. Kiiciik koronerlerin tikayici hastahgi

Bu hipoteze gore KY A bazi hastalarda aterosklerozun erken déneminin bir formu olabilir.
Ateroskleroz iyi bilinmektedir ki anjiyografik olarak normal goéziiken arterlerde de mevcut
olabilir. Intravaskiiler ultrasound (IVUS) ¢alismalarinda bu gosterilmistir. Bir ¢alismada
yavag akimli hastalarin cogunda epikardiyal arterlerde intimal kalinlasma ve yaygin masif
kalsifikasyonlar saptanmustir (76) .Epikardiyal arterlerde direncin gostergesi olan
Fraksiyonel Flow Reserve (FFR) distal ve proksimal basin¢ oramidir. Koroner yavas
akimda yapilan FFR c¢alismasinda distal koroner arter basincinda belirgin diismeyle
birlikte FFR degerinde azalma saptanmig, diisiik FFR nin yaygin ateroskleroza bagh
olabilecegi bildirilmistir(76,77).

2.3.9. Vazodilatasyona yanit

Aterosklerozun erken donemlerinde anjiyografik olarak dokiimente bulgularin olmadigi
donemlerde risk faktorii olan hastalarda koroner direng arteriollerinde endotel vasodilator
fonksiyonun aterosklerotik plak gelisiminden 6nce bozuldugu farmakolojik ve fiziksel

stres cevaplarinin yavas akima benzer bi¢imde bozuldugu saptanmistir (38, 51) .

Leone ve arkadaglar1 ise, invasif termodiliisyon yoOntemiyle koroner yavas akim
hastalarinda koroner akim rezervini yiikselmis olarak saptamislardir. Dinlenim halinde
artmis koroner direng saptanmasina ragmen vazodilator uyarilara yanitt normalden fazla
olarak saptamislardir (45) . Koroner yavas akim hastalarinda, kardiyak sendrom X ten
farkli olarak vazodilatorlere koroner arter cevabinin normal olmasi nedeniyle koroner

akim rezervini korunmus olarak kabul etmislerdir (45, 51) .
Oral dipridamol tedavisi ile KYA hastalarinda akimin normallestigi gosterilmistir fakat

bunun gecici bir diizelme oldugu daha sonra tekrarlayan anjiografilerde yavas akimin

devam ettigi arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (34,51, 56) .
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Erdogan ve arkadaslar1 dipridamol ile stres uygulayarak transtorasik doppler
ekokardiyografi ile saptanan koroner akim rezervinde (CFR) azalma saptamislar, CFR’
nin epikardiyak arter ve mikrovaskiiler dolasimi birlikte degerlendirmekte faydali
oldugunu heniiz stenoz gelismeyen aterosklerozun erken devresi olabilecegini

bildirmislerdir (60).

Fineschi ve arkadaslari, sekiz KYA hastasinda papaverin verilerek yapilan intrakoroner
termodiliisyon metodu ile istirahatte mikrovaskiiler direnci (ortalama geg¢is zamani xdistal
basing) artmis saptamislar, papaverine vazodilatore cevap olarak CFR yi normal
saptamiglardir. Ancak bu calismada hastalarin diizeltilmis TIMI frame sayilar1 36413
olarak nispeten diislik goziikmektedir(45, 51).

Beltrame ve arkadaslar1 ise 12 KYA hastasinda kontrol (NKA) grubuna gore istirahat
halinde koroner siniis oksijen satiirasyonunun diisiik oldugunu (23%+4 vs 31% +4 : p<0.
01) bunun artmis koroner vazomotor tonusunu gosterdigini ifade etmisler, atrial uyariya
koroner vazodilator cevabi ise normal saptamislar, fakat bazi hastalarin soguk ve

asetilkolin uyarisina anormal vazomotor yanit verdigini saptamislardir( 46,64).

Vazodilatatorlere yanit konusunda c¢alismalar farkli sonuglar vermistir. Bunun nedeni
olarak CFR o6l¢limiiniin ana kisitliliklart olan istirahat kan akimi ve hiperemik kan akimini
tagikardi, kan basinci degisiklikleri, miyokardiyal kontraktilite degisiklikleri gibi birgok
faktoriin degistirebilmesidir. Sigara, diabet, hipertansiyon gibi risk faktorleri yoklugunda
bile yavas akim hastalarinda endotel bagimli akim aracili dilatasyonun brakial arterlerde
bozuldugu (36, 70), yiiksek homosistein seviyelerinin endotel disfonksiyonuna neden

oldugu, mibefradil gibi kalsiyum T kanal blokerlerinin yavas akimi diizelttigi saptanmistir

(71).

2.3.10. Sistemik hastalik olarak koroner yavas akim

Endotelin vaskiiler tonus, trombosit aktivitesi, lokosit adezyonu, vaskiiler diiz kas

proliferasyonu {izerine biitlinlestirici roliine ait artan veriler mevcuttur. Bunlar sonugcta

ateroskleroz gelisimine neden olmaktadir. . Endotel sadece yerlesik kardiovaskiiler
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hastalik patofizyolojisinde degil ayn1 zamanda aterosklerozisin daha erken donemlerinin

baslamasinda da hayati 6neme sahiptir (66, 67) .

2.3.10.1 Akim aracih dilatasyon (FMD)

Endotel fonksiyonunu degerlendirmede brakial arterde FMD (akim aracili dilatasyon)
yaygin olarak kullanilan basit ve girisimsel olmayan yontemdir. Anderson ve arkadaslari
asetilkoline koroner arterde endotel bagimli vazomotor cevap ile brakial arterde FMD
arasinda yakin iliski saptamiglar ve endotel disfonksiyonunun koroner ve periferik
vaskiiler yapiyi birlikte etkileyen generalize bir olay oldugunu kanitlamiglardir (67, 68) .
Sigara, diabetes mellitus, hiperlipidemi gibi kardiyak risk faktorleri yoklugunda KYA
hastalarinda brakial arterde akim aracili dilatasyon (FMD) yavas akim grubunda normal
akima gore (3,48+0,10 % vs 9,11+0,10 %, p<0,001) belirgin az olarak saptanmig ve
ortalama diizeltilmis TIMI kare sayisi, FMD ile ters olarak (r=-0,29, p<0,01) iliskili
bulunmustur (36) .

2.3.10. 2. Karotis intima-media ol¢iimii

Son zamanlarda KYA hastalarinda bazal ve =zirve egzersiz endotelin-1(ET-1)
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu, nitrik oksit (NO) plasma konsantrasyonunun
daha diisiik oldugu saptanmistir (67,70) . Buna paralel olarak azalmis NO bioaktivitesi
yaninda azalmis FMD saptanmis ve bunun antioksidan 0zelligi nedeniyle nebivolol

tarafindan geri dondiiriilebildigi bildirilmistir (69) .

Koroner yavas akim hastalarinda plazma homosistein ve bir nitrik oksit sentetaz
inhibitorii olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) seviyesinin arttigi ve bunun endotel
fonksiyonuna olumsuz etki yaptig1 ifade edilmistir (71,72). Endotel disfonksiyonun iki
gostergesi olan adiponektin ve paraoxonase aktivitesinin KYA patogenezinden sorumlu

olabilecegi bildirilmistir (73,74) .

Karotis intima-media (IM) 6l¢iimii erken genel ve koroner aterosklerosis ‘in non-invasif
ve kantitatif degerlendirilmesinde kullanilir. Cesitli ¢alismalarda karotis IM 6l¢iimiiniin
KYA da belirgin sekilde arttig1 saptanmigtir ve bu artisa homosistein seviyelerinde artma

eslik etmistir (75) .
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Camsar1 ve arkadaglar1 IVUS calismasinda koroner intima-media kalinlig1 ve karotis IM
arasinda belirgin benzerlik saptamislardir(76). Pekdemir ve arkadaslar1 koroner yavas
akim hastalarinda koroner arterlerde fraksiyonel akim rezervinde (FFR) diisiikliik (1.0
vs.0,83+.0,13,p<0,001) saptamislar ve bunun IVUS yontemi ile gozlemledikleri diffiiz
aterosklerotik hastalik nedeniyle olusan artmis diren¢ nedeniyle olusabilecegini

belirtmislerdir(77).

Cin ve arkadaglar1 da yine IVUS c¢alismasi ile koroner yavas akim hastalarinda normal
koroner arter hastalarina gore koroner arterlerde diffiz intimal kalinlik ve yaygin
kalsifikasyon ve aterom plaklar1 saptamiglardir(78).Bunun tersine subklinik aterosklerosis
in diger Ongoriiciisii olarak aortik gerilebilirlik ve bast KYA hastalarinda daha diisiik

saptanmustir (79, 80, 81) .

2.4. Mikrodolasimin onemi

Arteriyel kan damarlar1 geleneksel olarak hedef organ olarak goriilmemesine ragmen
kardiovaskiiler olaylara neden olan aterosklerotik olayin gelisim yeridir(82). Semptomlar
gelisip, ileti arterlerinde aterosklerozun klinik belirtileri saptandiginda hastalik siireci
genellikle ileri donemdedir. Asikar hastaligi olanlar gelecek i¢in artmis riske sahiptirler,
hastalarin bir kismi ise aterosklerotik hastaligin ilk bulgusu olarak %50’e kadar siklikla

miyokard infarktiisii veya ani kardiyak oliimle bagvurabilirler (83, 84) .

Subklinik arterial vaskiiler hastalii olan semptomsuz bireylerin taranmasi birgok
klinisyen tarafindan siddetle onerilmektedir. Bilinen risk faktorii degerlendirmesi disinda
yeni gegerli bilgiler altinda risk siniflamasi yapilabilecek ve yeni tedavi yaklagimlar ile

gelecekteki kardiovaskiiler komplikasyonlar ertelenebilecektir.

Ateroskleroz belli damar boliimlerini daha fazla tercih etmesine ragmen, arter yapi ve
fonksiyonu iizerine etkileri tiim vaskiiler sistem {lizerinde goriilir. Mikrodolagimda
baslayan endotel aktivasyonu ile karakterize inflamatuar yamit biiyliik damarlarda

aterosklerotik olay gelisimini uyarmakta 6nemli role sahiptir (85, 86) (Resim 2.4).

Biiyiik damarlara iliskin yapilan ¢alismalarda karotis intima -media kalinlig1, komplians,

pulse wave velosite gibi prognostik faktorler saptanirken, hedef organ hasarinin
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onciiliigiinli yapan mikrodolagima ait yapi1 ve fonksiyon yoniinden bilgilere katki
saglamamistir. Vaskiiler direncin en biiyiik kontrol yeri olan ve daha kiigiik damarlar olan
arteriol ve kapillerden olusan ve vaskiiler yatagin cogunlugunu olusturan bu yapinin
endotel yapininda biiyiik ¢cogunlugunu olusturmasi nedeniyle kardiovaskiiler hastaliklarin
Ozellikle inflamasyon olmak iizere en erken belirtilerinin goriildiigli yerler olmasi gerekir
ve artan siklikla birgok klinisyen tarafindan boyle goriilmektedir (87) .

Mikrodolagim direncinin degisimi organ akim rezervini sinirlamakta ve ventrikiil-damar
eslesmesi lizerine zararli etkilerde bulunmaktadir. Artmis pulsatil stres 6zellikle duyarlt
organlar olan beyin, goz ve bdbrek iizerinde mikrovaskiiler yataklarda hasar
yaratabilmektedir. Bu organlarda saptanmis mikrovaskiiler disfonksiyonlar sadece bu
organlardaki daha ileri tahribati 6nceden tahmin etmekle kalmaz ayn1 zamanda gelecekteki

makrovaskiiler olaylar i¢in artmis riski 6ngérmektedir (88) .

Lezyon meyilli arter

Mikrodolasim Oksidatif stres
Adhezyon molekiil salinimi

Kan hiicreleri dongiisii

Arterioller ;=< [ Lo
Oksidatif stres - a1 Inflamatuar mediator salinimi
Azalmls endotel = Inflammatery mediator release
fonksiyonu Miedin Smoath

- o
Kapiller yap1

Azalmis perflizyon

Veniiller
Oksiidatif stres
Lokosit adezyonu
Trombosit dongiisii
Sitokin

salinimi

— TNF-ir, sCD40L.
I8, IFN-y, IL-12,
[ sP-sel, CRP

Biiyiik damarlarda aterom olusum ve gelisiminde mikrovaskiiler yapidan
inflamatuar sinyallerin baslatilip artirilmasi ile olusan baglanti mekanizmalar

CRP, C reaktiv protein IFNy,interferon y sCD40L, soluble CD40 ligand sP-sel ,soluble
P-Selectin sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1 TNF-a ,tumour necrosis
factora

Resim 2. 4. Mikrodolasimin aterom olusumuna katkisi (J. Physiol. 562. 647-53 2005)
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Endotel disfonksiyonunu degerlendirmekte kullanilan FMD (akim aracili dilatasyon)
brakial arterdeki dilatasyondan ziyade mikrodolasimdan gelen sinyallere bagli olarak
dilatasyon oldugundan mikrodolagimi indirekt olarak yansitir.

Mikrodolagim aterosklerotik plak ve biiyilkk damar segmentlerindeki dejeneratif
degisimlerden farkli olarak yapi1 ve fonksiyon olarak terapotik miidahalelerden haftalar

icinde etkilendiginden ilag tedavisine yanit izlenmesinde de 6zel bir yere sahiptir (89, 90) .

2.5. Retinal mikrodolasim ve kardiovaskiiler risk faktorleri

Hiperglisemi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, kuvvetli aile dykiisti gibi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorleri nin yarattigi tahribat ¢ogu zaman mevcut teknikler ile
klinik olarak ge¢ donemde saptanir Hizlanmis hastalik olusumunun bir pargasi olan erken
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler yapidaki degisimler retinal mikrodolagima
yapisal ve fonksiyonel degisimler olarak erken donemde yansiyabilir. Bdylece bireyleri
risk faktorlerinin kiimiilatif etkisinden 6nce, pre-klinik donemde degerlendirmek erken

teshis ve tedavi de olduk¢a 6nemlidir (91) .

Sistemik hipertansiyonda retinal generalize arterioler daralma bilinen bir bulgudur. Diisiik
arter/ven orani gelecekte hipertansiyon geliseceginin dngoriiciisiidiir. Yapilan ¢calismalarda
retinal veniiler dilatasyonun kardiovaskiiler hastaliklar1 tahmin etmede bagimsiz rolii
olabilecegi saptanmistir (91).Zayif glukoz toleransi1 veya diabetiklerin birinci derece

akrabalarinda mikrovaskiiler disfonksiyon saptanmistir (92) .

Retinopati varligi, risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis kardiovaskiiler riski gosterir.
Retinopati varlig1 ile koroner arter kalsiyum varligi arasinda bagimsiz iliski kurulmasi
mikro ve makrovaskiiler hastalifin temelinde ortak patofizyolojik olay oldugunu
gostermektedir (92).Cheung ve arkadaglari daha diisiik retinal arter kalibrasyonunun,
geleneksel risk faktorleri ve koroner aterosklerotik hastaliktan bagimsiz olarak LV
konsantrik remodeling ile iliskili oldugunu saptamislar ve mikrovaskiiler hastaligin

kardiyak remodeling olayina katkida bulundugu hipotezini desteklemislerdir (93) .
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2.6. Sigara ve koroner yavas akim

Erbay ve arkadaslar1 normal koroner arter saptanan 41 sigara i¢cen ve igmeyen hasta
arasinda yaptiklar1 calismada TIMI kare sayisimi sigara i¢enlerde icmeyenlere gore iic
koroner arterde de belirgin fazla saptamiglardir. (LAD diizeltilmis,( 39 +/- 13 vs 22 +/- §)
,RCA (35 +/-13 vs 24 +/-11) ,CX (37 +/- 13 vs 25+/-8 ) (P <0.001))

Beltrame ve arkadaslar1 (64) , Cin ve arkadaslar1 (77) , Tanriverdi ve arkadaslar1 (75) ,
Nurkelam ve arkadaslar1 (72) , Yilmaz ve arkadaslar1 (80) , Yazici ve arkadaslar1 (44) nin
yaptiklar1 ¢aligmalarda , KY A hastalarinda sigara igme oraninin %27 ile %47, 7 arasinda
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degistigi goriilmektedir (Tablo 2.6.1).

Tablo 2.6. 1. Cesitli calismalarda koroner yavas akim ve normal koroner arter
hastalarinda sigara igme oranlari

NKA/KYA (Sigara) NKA (Sigara)

KYA

Beltrame ve ark. (47/47) |4 (%9) 15 (%32)

Cin ve ark. (14/19) |3 (%21,4) 7 (%36, 8)

Tanriverdi ve ark. (44/44) 15 (%34,1) 21 (%47, 7)

Nurkelam ve ark. (21/35) 9 (%43) 15 (%44)

Yilmaz veark. (85/85) |23 (%27) 23 (%27)

Yazici1 ve ark. (44/51) |11 (%27) 16 ( %32)

Yukaridaki ¢aligmalarin gosterdigi gibi koroner yavas akim ile sigara i¢imi arasinda yakin

iliski saptanmig olmasi nedeniyle sigara i¢iminin ayr1 olarak degerlendirilmesi uygundur.

2.6. 1. Sigara iciminin damarlar iizerindeki etkileri

Sigara i¢iminin etkilerinin mekanizmalar1 net olarak agiklanamamaktadir. Sigara biiyiik
iletim damarlarinda, orta miiskiiler damarlarda, diren¢ damarlarinda, ¢esitli boy venlerde
yapt ve fonksiyonlarda degisimler yaratmaktadir (94).lleti damarlarinda endotel
disfonksiyonu sonunda intima-media oraninda artma, akim aracili dilatasyonda azalma
yaratir.Elastik 6zelliklerde bozulma sonunda arter duvari sertliginde artma olusturur. Kan,
plazma viskositesinde ve hematokritte artma olusturur (94, 95).Kronik siiregte daha

belirgin olan sistolik ve diyastolik basingta artma, damar direnglerinde artma, barorefleks
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aktivitede azalma, periferik kan akiminda azalma, olusturur(96).Kiiciik ve direng
arterlerinde endotel bagimli dilatasyonda azalma yaratir. Endotelin seviyelerinde artma,

NO seviyelerinde azalma yaratir(97) .

Venlerde endotel kalinliginda artma, dilatasyonda bozulma, tromboza egilim, bradikinin
ve endotel bagimli vazodilatér yanitta azalma saptanmistir(98). Ateroskleroz olusum
mediatorleri arasinda olan C-reaktif protein, TNF a, interlokin 6, fibrinojen seviyeleri
sigara igenlerde artmistir. EDRF, TXA2, cGMP, tPA seviyelerinde bozulma
saptanmistir(99).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 igenlerde belirgin artmig bulunmustur (100, 101).

Sigara’nin KYA olusumuna bahsedilen mekanizmalarla etkin sekilde katki yapabildigi

goriilmektedir.

2.7. Retinal mikrodolasim

Retinal dolagim internal karotis sisteminin dali olan oftalmik arterden ¢ikan retinal ve
koroidal sistem olarak iki ayri1 sistemden olusur. Retinal dolagim anastomoz i¢ermeyen
end-arterial sistemdir. Normal retinada arterio vendz sant olmamasina ragmen terminal

arteriol ve venler periferde biiyiik kapiller kanallar ile baglanti kurarlar.

Retinal arterioller ortalama olarak 200pum capindadirlar ve yaklasik her biri Sum c¢apinda
kapillerlerden olusan kapiller ag olusturur. Yiizeysel kapiller ag sinir lifleri tabakasinda,

derin kapiller ag i¢ niikleer tabakada bulunur.

Ana retinal arterin tiim dallarimin elektron mikroskopisi ile ekvator‘a kadar arterioler
yapida oldugu gosterilmistir.Diger organlardaki ayni boyuttaki damarlardan kas
tabakasinin daha zayif ve internal elastik laminasinin olmamasi ayit edici 6zelligidir.
Kapiller duvarlari ise endotel hiicreleri, intramural perisit ve bazal laminadan olusur (102).
Sempatik sinirler koroidde vaskiiler yapilar1 innerve eder fakat retinal damarlara
ulagmazlar. Bununla birlikte retinada a ve P reseptorler de saptanmistir. Retinanin

vaskiiler adaptasyonu beyinde dahil olmak iizere diger organlardan daha fazla bulunan
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perisitler tarafindan saglanir. Noral aktivitedeki degisimlere cevap olarak kan akiminin
vaskiiler otoregiilasyonu ic¢in gerekli olan miyojenik mekanizmay1 perisit ve diiz kas
hiicreleri saglar. Kan akimi otoregiilasyonu kabaca, perfiizyon basincindaki degisimlere
ragmen kan akimini relatif olarak sabit tutmak i¢in dokunun intrinsik kabiliyetini gosterir.
Bu tiir lokal olaylarin arastirilmasinda, dokunun néral ve hormonal etkilerden arindirilmis

olmasi gerekir ki retina bu bakimdan ideal dokudur (103).

Izometrik egzersiz, kalp hizi, kan basinci ve sempatik sinir aktivitesini artirir. Retinal kan
akimi okuler perfiizyon basinci temel degerlerin %34-60 {istiine ¢ikmadikga biiyiik
miktarda degismez. Egzersiz sirasinda oftalmik ve brakial arter basinglar1 paralel olarak
artar, retinal damarlar innerve olmadigindan akim diizenlenmesi vaskiiler direncin lokal
otodiizenlenmesi ile bagarilir (103).Kan akimi iizerine bircok metabolik etken
saptanmistir: NO, prostasiklin (relaxan) , ET-1,angiotensinll, endotelinler, laktat,

adenozin, kan gazlari: hiperoxia, hipoxia, hiperkapni vs (103) .

2.8. Koroner yavas akim sistemik bir hastalik olabilir

Koroner yavas akimda yapilan ¢esitli calismalarda endotel nitr6z oksit seviyesinde
azalma, endotelin I, homosistein, intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM), vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii (VCAM),E-Selektin seviyesinde, trombosit agregasyonunda, plazma
viskositesinde, fibrinojen seviyesinde artma, brakial arterde akim aracili dilatasyonun
bozulmasi1 gibi sistemik dolasimada degisik oranlarda etki gosterebilecek faktorlerin

saptanmasi bu hastaligin sistemik dolasimda da bulgu yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Fakat simdiye kadar yapilmis bu caligmalarin higbirisi hastalifin 6zii olan akim
yavaglamasina direkt yonelik ¢alismalar degildir.

Koroner yavas akimin onceleri ifade edildigi gibi pek masum bir durum olmadigi,
tekrarlayan koroner anjiyografilerde saptanabildigi, tekrarlayan anjinal yakinmalar
yaratabildigi, hatta miyokard enfarktiisii siiphesiyle anjiyografi yapilan hastalarda

saptanabilmesi Onceden saptanabilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Caligmamizda gozlenebilir, ¢abuk bir yontem olan Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

yontemi diisliniilmiistiir . Bu yontem ile :1-Antekubital ven ile retina arasi1 dolagim siiresini
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ve retinal arteriovendz dolasim siiresini 6lgmemiz miimkiin olacaktir. 2- Sistemik
hastaliklarin  retinal bulgular1 olabileceginden ve retina kiimiilatif mikrovaskiiler etkiyi

gosterebileceginden varsa retinal bulgu saptanabilecektir.

Fundus Floresein anjiografi ile dolagim siirelerinde uzama saptanmasi durumunda ilerde
koroner yavas akim olasiligin1 saptamanin belkide en kolay yolu vendz girisimle kisa
siirede yapilan kol-retina dolasim siiresinin incelenmesi yoluyla olmasi muhtemeldir.
Ilerde retinal lazer flowmetre ydnteminin sik kullanilmastyla daha kesin ve daha siklikla
dolagim yavaslamasmin retinada tanimlanmasi ile belkide koroner yavas akim

olasiliginin 6nceden belli bir oranda saptanmasi miimkiin olabilecektir.

Sistemik etkili risk faktdrleri nedeniyle gelisen aterosklerozun viicudun degisik vaskiiler

segmentlerinde belli oranda yaygin tutulum gosterdigi bilinmektedir.

Sigara, hipertansiyon gibi ateroskleroz olusumuna katkida bulunan ayni sistemik etkili risk
faktorlerinin siklikla eslik ettigi, koroner yavas akim, oksijen ihtiyaci en fazla olan
organlarindan biri olan kalpte, goglis agris1 seklinde bulgu vermektedir . Diger
organlarinda sistemik etkili faktorler nedeniyle akim yavaslamasindan farkli siddette
etkilenmeleri ve farkinda olmadigimiz semptom yada bulgulara neden olma olasilig

disiiniilebilir.
Hipotez: Koroner yavas akim izole bir hastalik degil,sistemik yavas akimin kalpte

bulgu gosteren boliimiidiir. Koroner yavas akimh hastalarda retinal dolasimda da

yavas akim izlenir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun B.30.2.BSK.0.05.05.01/138

nolu karar1 dogrultusunda onay almistir.

Calisma Mayis 2008- Mayis 2010 arasinda Baskent Universitesi Ankara ve Adana
Hastanelerinde karali anjina veya anstabil anjina pektoris (USAP) yakinmalari ile
basvurmus risk faktorleri tasiyan calismaya uygunluk kriterlerini tasiyan hastalara
uygulandi.Bunlarin 31 inde koroner anjiografide koroner yavag akim (KYA), 29 unda
normal koroner akim (NKA) saptanmigti. Hastalar bilgilendirildi, Fundus Floresein
Anjiografi (FFA) ve Koroner Flow reserve (Koroner Akim Rezervi) (CFR) Ol¢iimii i¢in

onaylar1 alindi.

Tim hastalardan ayrintili 6ykii alindi ve daha sonra fizik incelemeleri yapildi.
Biokimyasal verileri kaydedildi, viicut kitle indeksleri 6l¢iildli, kan basinci, nabiz
Olctimleri yapildi, kardiovaskiiler risk faktorleri, kullandiklar1 ilaglar sorgulandi, FFA
oncesi allerji Oykiisii, CFR 0Oncesi astim, AV blok varligi yoniinden degerlendirildi,
gormeleri ve tansiyon okuler dl¢timleri alindi. Hastalarin koroner anjiogramlarinda TIMI
frame Olgiimleri yapildi, FFA c¢ekimleri yapildi. Her iki gruptan 20 hastanin CFR
Olctimleri yapildi.

Sistolik kan basinct 140 mmHg nin diyastolik kan basinct 90 mmHg’ nin tizerinde olanlar
ya da antihipertansif kullanim hikayesi olanlar hipertansif olarak kabul edildi. A¢lik LDL
seviyesi 130 mg/dI’'nin {izerinde olanlar ya da statin kullanim &ykiisii olanlar
hiperkolesterolemik, aglik trigliserid diizeyi 150 mg/dI’nin {izerinde olanlar ya da
trigliserid dusiiriicti ila¢ kullanim Gykiisii olanlar hipertrigliseridemik olarak belirlendi ve

hiperlipidemi grubu olarak alindi.
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3. 1.1. Calismaya alinmama Kriterleri

Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, koroner arter stenozu, sol ventrikiil hipertrofisi,
dilatasyonu, atriyal fibrilasyon ,valviiler veya dogustan kalp hastaligi, aktif bag dokusu
hastaligi, diabetes mellitus, belirgin tiroid fonksiyon bozuklugu, semptomatik aritmi ve dal

blogu olanlar, kronik karaciger ve kronik bobrek yetmezligi olarak belirlendi.

3. 2. TIMI Kkare sayis1 ol¢umii

Tan1 konan tiim hastalarda Ankara Baskent Universitesi Hastanesinde Siemens Bicom,
Adana Baskent Universitesi Hastanesinde Siemens Hicor anjiyografi cihazi ile rutin
cekimlere ek olarak 6zellikle LAD ve Sol CX’1 degerlendirmek amaciyla kaudal yonelimli
sag anterior oblik, RCA’y1 degerlendirmek amaciyla kranial yonelimli sol anterior oblik

pozisyonda ¢ekimler yapildi.

Tiim hastalara standart pozlarda kardiyak anjiyografi cihaziyla koroner anjiografi(KAG)
yapildi. Hastalara sag veya sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6 veya 7 French (F)
kateterler kullanilarak selektif KAG yapildi. Opak madde olarak Iohexol kullanildi Her
bir poz i¢in ortalama 6-8 ml opak maddenin manuel olarak enjekte edilmesiyle koroner
arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kranial ve kaudal acilandirmalar kullanilarak, 25
kare/saniye hizinda goriintiilendi. Herhangi bir sliphe olusturmayacak ve koroner arterlerin
en distal kesimine dek goriilecek sekilde goriintiiler alindi. Siipheli lezyonlarda standart
pozlar disinda ¢esitli pozlar alinarak lezyonun olmadig1 gosterildi. Anjiyografiler farkl iki
arastirict tarafindan lic kez degerlendirildi. Farkli sonu¢ ¢ikmasi durumunda ortalama

deger alind1.

Opak maddenin 6l¢iimii ve KYA 06rneginin saptanmasi i¢in Gibson ve arkadaslarinin.
“TIMI kare say1s1” yontemi kullanildi. Opak maddenin koroner arter ostiyumuna verildigi
ve koroner arterin goriildiigii kare ilk, opak maddenin distal noktay1 ilk goriintiilemesi igin
gerekli kare ise son kare olarak kabul edildi. Sol 6n inen arter i¢in (LAD) distal
bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) i¢in distal bifurkasyon sonu ve sag koroner arter (RCA) i¢in
posterolateral arterin ilk yan dali distal nokta olarak alind1. Ik ve son kare arasindaki fark

kare sayist olarak degerlendirildi. Sol 6n inen arterde proksimalden distal catala olan
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mesafe diger koroner arterlere gére daha uzun oldugundan LAD TIMI kare sayist RCA ve
Cx’in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiliksek ¢iktigindan diizeltilmis TIMI kare
sayisint bulmak amaciyla LAD kare sayilar1 1,7°e boliindii. Ortalama TIMI sayisi i¢in
LAD, CX, RCA TIMI sayilar1 toplanip 3 ‘e boliindii. Koroner arterlerin dolmasi igin
gereken ve koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis normal kare sayilar1 olarak, LAD
icin 36+1, Cx i¢in 22.24+4.0 ve RCA igin 20.4+3 ortalama referans degerleri elde
edilmistir. Calismamizda bu referans ortalama degerlerin 2 standart sapmasi tizeri alindi
ve LAD i¢in 38, Cx i¢in 30 ve RCA igin 26 degerlerinin iizeri KYA olarak kabul edildi.
Gibson un tarif ettigi bigimde 30 frame esas alindigindan bulunan degerler 1,2 ile

carpilarak alind1 (105) .

3. 3. Fundus floresein anjiografi uygulamasi

Intraokuler basinci pndmotik tonometre ile 20-21 mmHg altinda olan hastalara midriatik
uygulamasindan sonra anjiografi uygulamasi 6ncesi antekubital venden intravenoz katater
takildi. . Nabiz ve tansiyon arteriel 6l¢iimii yapildi. Fundus fotografi ve kirmizidan yoksun
1stkla Topcon Image Net 2000 TRC-50 IX Retinal kamera ile retinal fotograflar alindi. 5
ml %10 fluorescein sodium/70 kg enjekte edilir edilmez videotimer baslatildi. 1-2 sn de
hizli enjeksiyonla retinada yogun konsantrasyona ulasilmaya c¢alisildi. Retinaya ilk
gelisten gec venoz sathaya kadar 1sn araliklarla kayitlar alindi. Bu ortalama 30 sn siirdii.

Daha sonra 2-3 dk ara verildikten sonra ge¢ faz fotograflart alindu.

Retina dolasim parametreleri olarak kol-retina zamani ve arteriovendz gecis zamani
Olciilmesi planlandi. Videofloresein anjiogramlar bilgisayar ortaminda biiyiitiilerek gorsel

olarak iki arastirici tarafindan ii¢ kez analiz edildi.

3.3.1. Kol-Retina zamani (Arm-Retina Time) (Kol-Ret)

Kubital venden boyanin verilmesi ile retinal arterde ilk gdziikmesi arasindaki siiredir.
Makrodolagimin tahmininde kullanilir. Olgiim yeri olarak optik disk kenari almmustir.

Farkli yas gruplarinda degismekle beraber 15 sn {izeri uzamis olarak kabul edilir. (103,

104)

32



3.3.2. Retinal arteriovenodz gecis zamani (Arteriovenous Passage time -AVP)

Retinal mikrodolagimin en kisa zamani olarak bilinir, erken arteriovendz satha ile aynidir.
Optik disk kenar1 veya 2 optik disk dteden retinal artere boyanin gelisi ile ayni1 noktadaki
bitisik ven de boyanin ilk ortaya ¢ikisi arasindaki siiredir.

Calismamizda retinal temporal bdlgeden ortalama iki optik disk uzakligindan 6l¢timler
alindi. AVP in kan basinci ve nabizdan fazla etkilenmedigi kabul edilmektedir. Farkli
Olclim metotlarinda farkli sonuglar bildirilmis olmakla beraber ortalama siiresi 1, 75+0, 5

sn olarak kabul edilmistir(104).

3.4. CFR (Koroner Flow Reserve-Koroner Akim Rezervi) ol¢iimii

Acuson Sequia C 256 (Mountain View, CA, USA) cihaz1 ve 3V2 transtorasik prob
kullanilarak, lateral dekiibitis durumunda Olgiimler alinmustir. Transtorasik olarak CFR
Olctimiinde dipridamol kullanilmistir. Temel koroner akim hizi saptandiktan sonra
dipridamol 0, 56 mg/kg/dk hizinda 4 dakikada intravenoz olarak verildi. Zirve vazodilator
aktivite ila¢ verildikten sonraki 2-4 dak. i¢inde 0Ol¢iildii. Bazal ve hiperemik durumdaki en
yiiksek akimlar bulunmaya ¢alisildi. CFR maksimal vazodilatasyon sirasindaki diyastolik
akim hizinin zemin diyastolik akim hizina orani olarak alindi. Saglikl kisilerde 2-2,5 iistii

normal kabul edilmistir.

3.4.1. Goriintii Saglama

Distal LAD primer olarak uzun aks kesitinde saglandi, daha sonra prob laterale indirildi.
Proximal LAD modifiye parasternal kisa aks ta aort kapak kesiti ile birlikte elde edildi,
mid-papiller kas seviyesinde LAD septal dallar1 goriintiilendi. Renk gain ‘1 optimal araliga
ayarlandi. Akustik pencere sol lateral dekubitis pozisyonunda midklavukuler c¢izgi

civarindaydi.

Kol retina zamam olduk¢a uzun olan 3 hastaya karotis stenozunu bertaraf etmek i¢in

karotis USG yapildi. Normal olarak saptandi.
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3.5. Verilerin istatistiksel analizi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimmin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle arastirildi. Tanimlayict
istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-

maksimum) olarak nominal degigkenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gdsterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Siirekli
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup olmadigi Pearson veya

Spearman Korelasyon testiyle degerlendirildi.

Yavas koroner akim iizerinde etkili olabilecegi diislintilen risk faktorlerinin istatistiksel
olarak anlamli etkilerinin olup olmadig1 Tek Degiskenli Lojistik Regresyon analiziyle
degerlendirildi. Her bir degiskene ait Odds Oran1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0, 25 olarak saptanan degiskenler aday risk
faktorleri olarak kabul edildi. Daha sonra yavas koroner akim iizerinde en fazla
belirleyicilige sahip olan risk faktorlerini belirlemek amaciyla Coklu Degiskenli Lojistik

Regresyon analizi kullanild.

Tek degiskenli istatistiksel degerlendirmelere gore Kol-retina, AVP, toplam siire ve
CFR’deki degisim tizerinde etkili olan faktorlerle klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen
(tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan etkenler)
degiskenler aday risk faktorleri olarak kabul edilerek Coklu Degiskenli Dogrusal
Regresyon yontemi kullanilarak Kol-Retina, AVP, toplam siire ve CFR’deki degisim
tizerinde en fazla belirleyiciligi olan faktorler tespit edildi. Her bir degiskene ait
Regresyon Katsayist ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Kol-Retina, AVP, toplam siire
degiskenleri normal dagilmadigindan Dogrusal Regresyon analizlerinde logaritmik
doniisiim yapildu.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Hasta temel bulgulan
Normal ve koroner yavas akim hastalarinin yas, cins, viicut kitle indeksi ,hipertansiyon,
hiperlipidemi siireleri, sigara kullanma durumlari, hemoglobin degerleri, EKG ,efor testi,ek

hastalik,aile hikayesi ,gdgiis agrisi,troponin pozitifligi,ila¢ kullanma durumlari,hastaneye

bagvuru sekilleri Tablo 4.1 de verilmistir.

Tablo 4. 1. Temel klinik karakteristikler

Karakteristik Kontrol Grubu | Yavas Akim Grubu | P-degeri
(29) 31
N(%) N(%)

Cinsiyet(E) % 21 (%72, 4) 24 (%77, 4)

(K) % 8 (%27,5) 7 (%22, 5) 0, 887
Yas 49, 86 52,19 0,245
VKI (kg/m?) 28,12 29, 04 0,318
Hipertansiyon 6 (%55, 1) 9 (%29) 0,233
Hiperlipidemi 13 (%48, 1) 14 (%51, 9) 0, 326
Sigara 16 (%42, 1) 22 (%57,9) 0, 205
EKG bulgusu 4 (%13,7) 9 (%29) 0,213
Efor testi (+) 8 (%27, 5) 9 (%29) 1, 000
Istirahat g. agrisi 11 (%32, 4) 23 (%67, 6) 0, 003
Efor anjinasi 23 (%48, 9) 24 (%51, 1) 0, 948
Ek hastalik 4 (%13,7) 9 (%29) 0,213
Aile hikayesi 3 (%10, 3) 13 (%81, 3) 0, 008
Troponin (+) 0 3 (%09, 6) 0,238
Tekrarlayan g. agrisi 15 (%51, 7) 25 (%80, 6) 0, 028
Sigara kullanimi(y1l) 14,2 21,1 0, 025
Beta bloker kullanim1 | 7 (%24, 1) 9 (9%29) 0,774
ACEI/ARB kullanim1 | 6 (%20, 6) 7 (%22, 5) 1. 000
Statin kullanimi 3 (%10, 3) 7 (%22, 5) 0,302
ASA kullanim 9 (%31) 21 (%67, 7) 0, 009
Acil bagvuru 0 (%0) 8 (%25, 8) 0, 005

E:Erkek K:Kadm VKI:Viicut kitle indexi ACEI:Anjiotensin konverting enzim inhibitorii ARB:anjiotensin

reseptor blokeri ASA: Asetil salisilik asit
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Hastalarin LAD, CX, RCA TIMI kare 6lgiimleri, ortalama TIMI kare sayilari, kol-retina
stiresi (Kol-ret) , goz i¢i arteriovendz dolasim siiresi olan arteriovendz passage time (AVP)
, toplam dolasim stireleri ve koroner flow reserve (CFR) Ol¢ctimleri ise Tablo 4.2 ve Tablo

4.3 de verilmistir.

NKA (Normal koroner arter) grubunun 21’ i erkek (%72,4), 8’1 kadin (%27.,5) idi.

KYA (Koroner yavas akim ) grubunun 24’1 erkek (%77, 4) 7°si kadin (%22, 5) idi.

Normal koroner arter grubunun ortalama yas1 49,8+ 7,88 ,koroner yavas akim grubunun

ortalama yas1 52,19+6,94 idi.

Viicut Kitle Indeksi(VKI) NKA grubunda 28,1+3,03 KYA grubunda 29,04+ 3,41 idi.
Koroner yavas akim, 31 hastanin 13’sinde sadece LAD’de (%41,9), 10 unda LAD ve CX
(%32,2) de, 6’sinda LAD, CX, RCA f{i¢iinde birden (%19,3), 1’inde Cx’de ( %3.,2), 1’inde

RCA’de (%3,2) saptandi.

Koroner yavas akim grubunda TIMI kare sayisi ortalama degerleri, LAD arter i¢in

48,19+11,3, Cx arter igin 39, 3+15,03 , RCA arter i¢in 24,71+9,55 olarak bulundu.

Toplam ortalama TIMI degeri her 3 arterin diizeltilmis TIMI degerlerinin toplaminin 3’e
boliinmesi ile saptandi. Ortalama TIMI sayist KYA grubunda 37,3+10,94 NKA grubunda
15,45+3,54 olarak saptandi.
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Tablo 4.2 Normal koroner akim hasta temel veri ve 6l¢timleri

CINS | YAS | HT- | HL- | SIGA- | HB LAD | CX | RCA | ORT | KOLR | AVP | TOP CFR
(E/K) | yil yil yil yil mg/ TIMI | sn sn sn cm/sn
dl

E 53 10 1 30 13,6 | 22 18 |16 18,6 | 16 1,8 17,8 (2,07
E 59 10 0 10 15,5 | 25 16 |14 18,3 | 12,3 1,5 13,8 1,97
K 53 10 0 0 13,5 | 22 15 12 16,3 |21 2 23
E 56 7 0 0 11,7 | 24 18 [ 12 18 13 1,5 14,5
E 35 5 0 5 13,6 | 28 20 | 18 22 14, 4 1,9 16,3
K 55 3 1 0 14,8 | 32 26 | 20 26 13 2 15 2,14
E 46 0 1 15 13,2 | 26 20 | 10 18,6 | 10,2 1,6 11,8 1,93
K 48 5 5 0 14,1 | 30 26 | 18 24,6 | 11,1 2 13,1 1,92
E 63 5 2 0 12,4 | 28 19 [ 14 20,3 |9 1,7 10,7 [2,27
K 52 7 0 0 12,9 |20 15 10 15 16, 1 2,2 18,3 2,8
K 47 8 0 0 124 | 18 12 |12 14 16,2 3,7 19,9 2,44
E 52 0 0 35 13,9 | 18 18 [ 16 17,3 |12 1,5 13,5 2,32
E 52 0 1 0 154 |20 16 |12 16 16,7 3,9 120,6
E 43 0 1 0 12 18 12 | 18 16 12,5 1,4 13,9
E 42 0 0 0 12,6 | 18 16 |12 16 12,1 1,1 13,2
E 49 2 1 5 12,9 | 14 14 |10 12,6 | 12 1,6 13,6 2,48
K 62 0 2 0 134 | 21 24 |24 23 20 2,1 22,1 2,1
E 43 0 0 20 14,6 | 26 18 |16 20 17 2,5 19,5 2,2
E 48 0 1 15 14,8 | 18 16 | 18 17 14 2 16 2,09
E 31 0 0 10 14 30 20 | 18 22,6 | 12 1,8 13,8 2,4
E 64 10 0 10 15,5 | 32 24 | 16 24 10 1,8 1,8 2,6
E 48 0 1 10 12 26 22 | 16 21,3 |15 2 17 2,58
E 47 0 1 8 14 22 20 |12 18 16,2 3,5 19,7 |2
E 58 4 0 5 16,2 | 26 16 |14 18,6 | 15,8 2,1 17,9
E 38 0 0 10 11,7 | 20 16 |18 18 16,2 1,5 17,7
E 55 1 1 30 14 30 24 |20 24,6 | 17,2 3 20,2
E 52 0 0 0 10,2 | 28 20 | 18 22 17,4 2 19,4 | 2,11
K 45 1 1 10 12 32 24 |20 25,3 |10 1,8 11,8 [2,06
K 50 5 0 0 13 26 20 | 14 20 10,9 2 12,9 12,2

HT : Hipertansiyon-y1l CFR: Koroner flow reservi(cm/sn)

ORT TIMI : Ortalama TIMI HL : Hiperlipidemi-y1l

Siga : Sigara-y1l KOLR: Kol retina zamant.(sn)

TOP : Toplam siire :Kol retina +AVP(sn) Hb : Hemoglobin (mg/dl )

AVP : Retinal arterio-vendz gegis zamani (sn)

LAD,CX,RCA TIMI kare sayis1 olarak verilmistir.
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Tablo 4. 3 . Koroner yavas akim hastalar1 temel veri ve 6l¢timleri
CINS | YAS HT HL SIGA | Hb LAD | CX | RCA ORT KOL AVP TOP CFR
E/K yil yil yil yil mg/dl TIMI R sn sn sn cm/s
E 43 0 1 15 15,9 45 32 |24 33,6 [23,5 |27 26,2 | 1,9
E 59 10 1 0 15 42 30 24 32 13 1,7 14,7 1,6
E 48 0 1 25 15,7 44 28 24 32 14,9 2,1 17 2,06
E 54 0 0 15 15,1 42 28 20 30 10, 1 1,5 11,6
K 60 5 1 0 13 42 26 22 30 16 2,5 18,5
E 62 0 1 30 15,5 48 28 24 33,3 26 2,9 28,9
K 54 0 1 10 13 48 38 24 36,6 15 2,5 17,5
E 61 0 0 0 13,2 34 28 |30 30,6 | 24,5 |29 27,4 | 2,02
E 53 0 0 5 13,7 42 24 18 28 10, 4 2,8 13,2 1,8
K 53 5 0 30 11,7 44 26 20 30 14,2 1,8 16 2,3
E 46 0 0 30 17,2 46 24 16 28,6 23 1,8 24,8 1,7
E 51 0 0 30 15,1 44 30 22 32 17,2 2,7 19,9 1,8
E 45 0 0 20 14,1 42 32 18 30,6 22,3 3,5 25,8
E 52 0 0 0 15,9 40 26 18 28 15 2 17 1,75
K 59 0 0 5 13,4 40 28 |20 29,3 | 18,7 | 1,2 19,9
E 64 0 0 40 14,6 44 26 20 30 17 2,3 19,3 1,7
E 49 0 1 15 16 34 42 20 32 18 2,5 20,5 1,6
K 54 0 1 16 44 32 18 31,3 16, 2 2,3 18,5 1,7
K 50 0 1 13,4 44 28 16 29,3 16,5 2,5 19 2,06
E 50 0 0 20 15,7 48 32 14 31,3 15,7 3,7 19,4 | 2,1
E 54 20 5 20 13 64 74 34 57,3 37,1 4,1 41,2 1,9
E 44 5 0 15 15 57 57 28 47,3 23,5 2 25,5
E 53 0 1 0 16 50 62 31 47,6 22,3 2,7 25 2,18
E 55 1 10 15 53 50 | 24 42,3 20,6 |22 22,8
K 62 15 1 0 13 46 48 24 39,3 16, 1 1,9 18 1,9
E 57 5 0 35 14 77 67 38 60, 6 25,2 4,4 29,6 | 2,06
E 40 0 0 20 16 42 46 24 37,3 14,2 2,6 16, 8
E 42 0 0 15 15 47 40 18 35 13,4 2,9 16,3 1,6
E 60 5 1 40 14 47 53 24 41,3 21,7 4,8 26,5
E 38 0 0 20 16 70 48 54 57,3 26, 8 2,3 29,1
E 46 2 0 0 13,9 84 72 |55 70,3 | 21,8 | 4,3 26,1 | 2,1

HT : Hipertansiyon-y1l CFR: Koroner flow reservi(cm/sn)

ORT TIMI : Ortalama TIMI HL: Hiperlipidemi-y1l

TOP : Toplam siire ,Kol retina +AVP(sn) Siga: Sigara-yil

Hb : Hemoglobin (mg/dl ) KOLR: Kol retina zamani.(sn)

AVP : Retinal arterio-ven6z gegis zamani (sn)

LAD,CX,RCA TIMI kare sayisi1 olarak verilmistir.
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TIMI kare sayisina gore, koroner yavas akimin belirgin oldugu koroner artere gore

siniflama yapildiginda, 20 hastada LAD’de, 7 hastada Cx’de, 2 hastada LAD ve CX te, 1

hastada RCA’da koroner yavas akim daha belirgindi.

Her iki grubun temel klinik karakteristiklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4 te

verilmistir.

Tablo 4.4. Koroner yavas akim ve normal koroner arter grubu arasinda temel
karakteristiklerin karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Std. sapma P

Yas(yil) K. Yavas Akim 31 52,19 6, 94 0, 245
Kontrol 29 49, 86 7, 88

Boy(m) K. Yavag Akim 31 1, 67 0, 07 0, 598
Kontrol 29 1, 66 0, 06

Kilo(kg) K. Yavas Akim 31 80, 68 8,51 0, 062
Kontrol 29 76, 79 8,28

Viicut kitle indeksi K. Yavas Akim 31 29, 04 3,41 0,318

(kg/m?) Kontrol 29 28, 12 3,03

Hipertansiyon K. Yavas Akim 9 8, 67 5,45 0,233

stiresi(ytl) Kontrol 16 5,81 3,19

Hiperlipidemi(yil) K. Yavas Akim 14 1,29 1,07 0,326
Kontrol 14 1,43 1,09

Sigara kullanma | K. Yavas Akim 22 21, 14 10, 23 0, 025*

stresi(yi) Kontrol 16 14,25 9, 54

Hemoglobin(mg/dl) K. Yavas Akim 31 14, 65 1,29 0, 002*
Kontrol 29 13, 44 1, 38

Trombosit(x103/mm?3) | K. Yavas Akim 31 237, 06 48, 32 0, 520
Kontrol 29 250, 38 53,58

LDL (mg/dl) K. Yavag Akim 31 127,23 28,41 0, 063
Kontrol 29 112, 52 18, 46

Trigliserid (mg/dl) K. Yavas Akim 31 168, 94 84,73 0, 280
Kontrol 29 183, 93 74, 67

*p<0. 05

Her iki grubun maksimum ve minimum dolasim siireleri

degerleri Tablo 4.5 de verilmistir.
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Tablo 4. 5. Dolasim stireleri ve ortalama TIMI sayisi (ileri yavas akim: en az iki koroner arterde

TIMI kare sayist 40 lizerinde olanlar)

KYA tiimii Hafif KYA fleri KYA Kontrol

Kol-Retina 10, 1sn-37,1sn | 10, 1sn-24,5sn | 13,4 sn-37, Isn | 9sn-21 sn
stiresi (sn)

AVP siiresi (sn) | 1, 2sn-4, 8sn 1,2 sn-3,7 sn 1,9 sn-4, 8 sn 1,1 sn-3, 9sn

Toplam dolasim | 11, 6 sn-41,2sn | 11, 6sn-28,9sn | 16, 3 sn-41, 2sn | 10, 7sn-23 sn
stiresi (sn)

Ortalama TIMI | 28-70, 3 28-40 34, 3-70, 3 14-25,3
kare sayisi

KYA:Koroner yavag akim AVP: Retinal arteriovendz passage(ge¢is) zamani

Yavag akim grubunda 9 hastada ortalama 8, 6 y1l , kontrol grubunda 16 hastada ortalama

5, 8 yil siireyle hipertansiyon mevcuttu .

Yavag akim grubunda 7 kadin hastanin 5 inde hipertansiyon (%71,4) , 3 iinde sigara
(%42,8) oOykiisii vardi .Kadin hastalarda kol-retina siiresi (14,2sn- 18,7sn) retinal

arterioven0z gegcis siiresi (1, 2-2, 5 sn) arasinda degismisti.

Yavag akim grubunda 24 erkek hastanin 6 sinda hipertansiyon (%25) , 18 inde sigara
(%75) oOykiisii vardi  Erkek hastalarda kol-retina siiresi (10, 1sn-37, 1sn) retinal

arteriovenoz gecis siiresi (1,7-4, 8 sn) arasinda degismisti

Kontrol grubunda 8 kadin hastanin 7sinde hipertansiyon (%87,5),linde sigara (%12, 5)
Oykiisii vardi. Kadin hastalarda kol-retina siiresi (10-21sn) retinal arteriovendz gegis stiresi

(1,8-3, 7sn) arasinda degismisti.

Kontrol grubunda 21 erkek hastanin 6 sinda hipertansiyon (%28, 5) 14 inde sigara (%66,
6) Oykiisli vardi Erkek hastalarda kol-retina stiresi (9-17,4sn) retinal arteriovendz gecis
stiresi (1, 1-3, 9sn) arasinda degismisti

Koroner yavag akim grubunda hemoglobin degerleri 14,6+1,29 mg/dl ,NKA grubunda
13,44+1,38 olarak Slgiilmiis ve anlamli farklilik saptanmistir(p<0, 002). Sigara kullanim1
yavas akim grubunda 22 hastada ortalama 21 yil, kontrol grubunda 16 hastada ortalama 14
yil siireyle saptandi. Sigara kullanma siiresi olarak her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptandi(p=0, 025).
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Koroner yavas akim grubundaki hastalarin ve kontrol grubundaki hastalarin yas, boy,
kilo, beden kitle indeksi, hipertansiyonlu olma siiresi ve hiperlipidemi bulunma
stireleri,trombosit,LDL,trigliserid degerlerine gore anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.
05) .

Her iki grubun TIMI degerleri, dolasim siireleri ve koroner akim rezervi a¢isindan

karsilastirilmasi:

Koroner yavas akim grubu hastalar1 ile kontrol grubundaki hastalarin LAD, CX, RCA,
Ort. TIMI, kol-retina, retinal arteriovendz gegis siiresi ve koroner akim rezervi ol¢limleri
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0. 001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. KoronerTIMI, kol-retina, retinal arteriovendz gecis siiresi, koroner akim

rezervi degerlerinin iki grupta karsilastiriimasi

Grup N Ortalama Std. sapma P

KYA 31 48,19 11,31 0, 000*
LAD TIMI Kontrol |29 | 24, 14 5,06

KYA 31 39, 13 15,03 0, 000*
CXTIMI Kontrol 29 18, 79 3, 89

KYA 31 24,71 9, 55 0, 000*
RCA TIMI Kontrol | 29 15, 45 3,54

KYA 31 37,32 10, 94 0, 000*
ORT TIMI Kontrol 29 19, 45 3,55

KYA 31 19, 02 sn 5, 69 0, 000*
KOL-RET(sn) Kontrol 29 14,11 sn 3,06

KYA 31 2, 64 sn 0, 86 0, 001*
AVP(sn)

Kontrol 29 2, 05 sn 0, 67

KYA 20 1, 88 0,22 0, 000*
CFR(cm/sn) Kontrol 20 2,21 0,27

KYA 31 21,67 sn 6,13 0, 000*
TOPLAM DOLASIM (sn) Kontrol | 29 16, 16 sn 3,42

Kol-ret:Kol-retina siiresi AVP:Retinal arter-ven gegis siiresi CFR: (Koroner flow reserve).

Koroner yavas akim grubunda kol-retina siiresi ortalama olarak 19,02+ 5,69sn olarak
saptanmis olup normal koroner arter grubunda 14,11+3,06 sn olarak saptandi (p< 0, 0001)
Koroner yavas akim grubunda retinal arteriovendz gegis siiresi ortalama olarak 2,64+0,86
sn olarak saptanmis olup normal koroner arter grubunda 2, 05+0, 67 sn olarak saptandi

(p<0, 001). Koroner yavas akim grubunda koroner akim rezervi ortalama olarak 1, 88+0,
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22 olarak saptanmis olup normal koroner arter grubunda 2, 2140, 27 olarak saptanmis olup

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0, 0001) (Tablo 4. 6).

Dolasim siirelerini etkileyebilecek faktorlerin korelasyon analizi

Siirekli degiskenlerin (yas, LAD, HDL gibi) kol-retina, retinal artriovendz gegis siiresi ve
kol-ret+ retinal arteriovendz gegis sliresi 1ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olup olmadig1 Pearson veya Spearman’in korelasyon testleriyle degerlendirildi.
Burada tiim olgular igerisinde (n=60) kol-ret, retinal arteriovendz gegis siiresi ve kol-ret +
retinal arteriovendz gegis siiresi Olgiimleriyle LAD, RCA, CX ve ortalama TIMI arasinda
korelasyon olup olmadigi arastirilmis test istatistigi sonucunda anlamli korelasyon
saptanmistir(Tablo 4.7).

Tablo4.7.Kol-retina, retinal arteriovendz gecis siiresi , toplam dolagim siirelerine
etkileyebilecek faktorlerlerin korelasyon analizi

FAKTOR KOL-RET(sn) AVP(sn) TOPLAM(sn)

r p r p r p
YAS (y1]) 0,071 0,591 | 0,037 0,779 0,078 0,552
VKi(kg/m?) 0, 191 0,144 -, 082 0,534 0, 140 0, 285
LDL(mg/dl) 0, 191 0,144 | 0,191 0,143 0, 190 0, 146
HDL(mg/dl) -, 163 , 212 -, 267 , 040 -, 187 , 152
TRIGLISERID(mg/dl) -, 102 ,436 | 087 , 508 -, 077 , 558
LAD , 577 , 000 , 492 , 000 , 598 , 000
CX , 620 , 000 , 543 , 000 , 645 , 000
RCA , 600 , 000 , 393 , 002 , 605 , 000
ORT TIMI ,633 , 000 , 517 , 000 , 653 , 000
HEMOGLOBIN(mg/dl) , 200 , 125 , 168 , 200 , 207 , 112
TROMBOSIT(x103/mm?) | -, 214 , 100 -, 191 , 144 -, 223 , 086

r : Spearsman korrelasyon katsayist

Regresyon Analizi:

Koroner yavag akimi dngérmede en fazla etkiye sahip olan risk faktorlerini tespit etmek
amaciyla Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi yapildi. Buna gore; diger
degiskenlerin etkileri sabit birakildiginda yavas koroner akim {izerinde en fazla sirasiyla;
istirahat gogiis agris1 pozitifligi, (p=0,004 OR: 19,145) , hipertansiyon olmamasi (p=0,018
OR: 0, 06) , hemoglobin yiiksekligi (p=0 019 OR: 2,38) ve ileri yasin (p=0, 04 OR: 1, 156
) etkili oldugu goriildii(Tablo 4. 8).
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Tablo 4. 8. Koroner yavas akim iizerine etkili olabilecek faktorlerin ¢oklu degiskenli
logistik regresyon analizi bulgular

FAKTOR

Odds Oran %095 Giliven p
Araligi
Yas (y1l) 1, 156 1,007-1, 328 0, 040
Cinsiyet(E/K) 0,118 0,012-1, 194 0,070
Hipertansiyon 0, 068 0, 007-0, 627 0,018
Istirahat gogiis agrisi 19, 145 2,523-145, 254 0, 004
Hemoglobin(mg/dl) 2,380 1, 155-4, 905 0,019
LDL(mg/dl) 1,026 1, 026-0, 989 0, 169
HDL(mg/dl) 0, 989 0, 989-0, 880 0, 852

Koroner akim rezervine (CFR) yonelik olast biitiin risk faktorlerine gore diizeltme

yapildiginda koroner akim rezervi

iizerinde sadece hemoglobinin etkili oldugu ve

hemoglobin arttik¢a koroner akim rezervi diizeyi azalmaya devam etmekteydi. (Tablo 4.

9)

Tablo 4. 9. Koroner akim rezervini etkileyebilecek parametrelerin ¢oklu regresyon analizi

Pearson korr. kats r p

YAS (y1l) -, 059 0, 720
VUCUD KITLE INDEXI(kg/m?) -, 133 0,414
HEMOGLOBIN(mg/dl) -, 465 0, 002
TROMBOSIT (x103/mm?) ,223 0, 166
LDL(mg/dl) -, 218 0,177
HDL(mg/dl) -, 309 0, 052
TRIGLISERID(mg/dl) -, 002 0, 988
LAD -, 396 0,011
CX -, 298 0, 062
RCA -, 217 0,179
ORT. TIMI -, 335 0, 034
Grafikler:

Koroner yavas akim grubu (deney ) ile normal koroner arter grubu arasinda (kontrol )

grubu arasinda, retinal artriovendz gecis siiresi, kol-retina, koroner akim rezervi Ol¢timleri

arasindaki farklar grafiksel olarak Sekil 4. 1- 4. 2- 4. 3de gdsterilmistir.
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7,5 =

AVP

50 =

T T
Deney Kontrol

Grup

Sekil 4.1. Koroner yavas akim (deney) grubu ve kontrol grubu arasinda retinal

arterioven0z gecis siirelerinin karsilastirilmasi

30,0 =

-

KOLRET

10,0 =

Deney Kontrol

Grup

Sekil 4.2. Koroner yavas akim (deney) grubu ve kontrol grubu arasinda kol-retina

stirelerinin karsilastirilmast
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280 =

240 =

CFR

200 =

1,60 =

Grup

Sekil 4.3.Koroner yavas akim (deney) grubu ve kontrol grubu arasinda koroner akim

rezervi Ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

4.2. Sigara kullanma siireleri acisindan grup i¢i korelasyon analizi

Koroner yavag akim grubunda ve normal koroner arter grubunda sigara kullanan
hastalarin sigara kullanma siireleri ile kol-retina,arteriovendz gecis siiresi ve koroner akim
rezervi Olclimleri arasinda anlamli bir iligki olup olmadigi spearman’in korelasyon

katsayist ile hesaplanmugtir.

Tablo 4.2.1. Koroner yavas akim grubunda kol-retina, arteriovendz ge¢is siiresi , koroner

akim rezervi ile sigara kullanma siiresinin korelasyonu

SIGARA KULLANMA SURESI
KOL-RET(sn) r 0, 259
(22)
p 0,224
KYA GRUBU AVP(sn) r 0,036
(22) p 0,873
CFR(cm/sn) r -0,092
(12) p 0,682

r: spearman’in korelasyon katsayisi

Kol -retina siiresiyle sigara i¢cimi arasinda koroner yavas akim grubunda kendi icinde
istatistiksel anlama ulasmayan pozitif yonlii (r:0,259) diizeyde iliski saptanmustir.

Arteriovendz gegis siiresi ve koroner akim rezervi ile sigara kullanma siiresi arasinda
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anlamli iligski saptanamamistir. (Tablo 4.2.1) Benzer veriler kontrol grubunda da

saptanmistir(r:0,135).

Tablo 4.2.2. Kontrol grubunda kol-retina, arteriovendz gecis stiresi , koroner akim rezervi

ile sigara kullanma siiresinin korelasyonu

SIGARA KULLANMA SURESI
KOL-RET (sn) r 0, 135
(16)
p 0,619
NKA GRUBU AVP(sn) r -0,085
(16) p 0,754
CFR(cm/sn) r -0,002
(14) p 0,993
r: spearman’in korelasyon katsayisi
Grup: Deney
40,0 Grup
’ .Deney
% Z5,07 ’ ¢ b
g . .
L * *
0,0 . .
. -
15,0 L * L]
y . L] L ]
10,0 . L]

Sigara Kullanma Suresi

Sekil 4. 4. Koroner yavas akim (deney) grubunda sigara kullanma stiresi ile kol-retina

stirelerinin karsilastirilmast
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4. 3. Tleri yavas akim grubu ile hafif-orta yavas akim grubundaki hastalarin

olciimlerinin karsilastirilmasi

Her iki damarda TIMI degerleri 40’ 1n iizerinde olup yavas akim saptanan hastalar ileri

yavas akim olarak tanimlanmis ve bu grup ile buna uymayan grup arasinda istatistiksel

karsilagtirma yapilmstir.

Tablo 4.3.1. Ileri yavas akim grubu ile hafif-orta yavas akim grubundaki hastalarin

verilerinin karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Std. P
sapma
KYA (ileri yavas) 11 50, 09 8,38
Yas(y1l) 0,385
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 53,35 5,91
KYA (ileri yavas) 11 1,71 0, 06
Boy(m) 0,030*
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 1,65 0,07
) KYA (ileri yavas) 11 83, 00 5,04
Kilo(kg) 0, 125
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 79, 40 9, 80
Viicut kiitle KYA (ileri yavas) 11 28,62 2,82 0. 549
indeksi(kg/m?) KYA (Hafif-Orta yavas) 20 29,28 3,75 ’
Hipertansiyon siiresi KYA (Ileri yavas) 5 10, 00 7,07 0. 788
(yiD) KYA (Hafif-Orta yavas) 4 7,00 2,45 ’
o ) ) KYA (ileri yavas) 5 1, 80 1,79
Hiperlipidemi siiresi(y1l) 0, 180
KYA (Hafif-Orta yavas) 9 1,00 0, 00
Sigara kullanma siiresi KYA (Heri yavas) 8 21, 88 10, 33 0. 835
(y1l) KYA (Hafif-Orta yavas) 14 20,71 10, 54 ’
) KYA (ileri yavas) 11 14, 63 1,13
Hemoglobin (mg/dl) 0,917
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 14, 66 1,40
) KYA (ileri yavas) 11 233,09 46, 45
Trombosit(x103/mm?) 0, 665
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 239, 25 50, 37
KYA (ileri yavas) 11 132,55 30, 93
LDL (mg/dl) 0, 695
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 124, 30 27,30
o KYA (ileri yavas) 11 180, 82 81,94
Trigliserid (mg/dl) 0,312
KYA (Hafif-Orta yavas) 20 162, 40 87, 61
*p<0. 05

Koroner yavas akim grubunu kendi i¢inde ileri yavas akim (2 damarda birden TIMI >40 )

grup ile hafif-orta yavas akim saptanan grup arasinda yas, kilo, viicud-kitle indeksi,

hipertansiyon siiresi, hiperlipidemi siiresi, sigara kullanma siireleri , hemoglobin,
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trombosit, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri acisindan anlamli  farklilik

saptanamamustir. Tablo 4.3.1

Tablo 4.3.2. ileri yavas akim grubu ile hafif-orta yavas akim grubundaki hastalarm

Olgtimlerinin karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Std. P
sapma

KOLRET | KYA (ileri yavas) 11 22, 06sn 6, 60
(sn) KYA (Hafif-orta yavas) 20 17, 34sn 4,45 0-076
AVP(sn) | KYA (lleri yavas) 11 3,11 sn 1,08

KY A(Hafif-orta-yavas) 20 2,39 sn 0, 62 0.104
CFR KYA (ileri yavas) 6 1, 89 0, 25 0.803

KYA (Hafif —orta- yavas) 14 1, 87 0,20

*p<0. 05 Kolret:Kol retina siiresi AVP:Retinal arteriovendz gegis siiresi CFR:Koroner akim rezervi

Koroner yavas akim grubunda kendi i¢inde hafif yavas ile ileri yavas grubu arasinda LAD,
CX, RCA arterleri ortalama TIMI degerleri arasinda anlaml iligki saptanmistir.(p< 0,001)
Yavas akim grubunda, yavas akim dereceleri ( hafif-orta ile ileri) gruplar1 arasinda akim
siddetinin (TIMI) , kol-retina, retinal arteriovendz gecis siiresi ve kol-ret+ retinal
arteriovendz gecis siliresi  lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamugtir.
Gruplar arasinda koroner akim rezervi Olglimleri arasinda da anlamli bir iliski

saptanamamustir. Tablo 4.3.2.

Calismamizda 31 koroner yavas akim hastasinin 9 tanesi acil servise bagvurmus idi
(%29). Ug damarinda da yavas akim saptanan ileri koroner yavas akim grubunda ise 11
hastadan 6 tanesi acil servise bagvurmustu (%54,5) hafif-orta yavas akim grubunda ise 20

hastanin 3’1 (%15) acil servise bagvurmustu.

Koroner yavag akim grubunda aile dykiisii normal koroner arter grubuna gore daha fazla

saptandi. (13 vs 3, p<0,008 ) .

Koroner yavas akim grubunda asetilsalisilik asit kullanimi normal koroner arter grubuna

gore daha sik olarak saptandi. (21 vs 9 p<0, 009) .
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Ug hastada (%9, 6) minimal troponin yiiksekligi saptadik, 24 hastada (%80,6) tekrarlayan
birden fazla anjinal yakinmalar saptadik. Diger calismalarda ve calismamizda da saptanan
en sik ekg degisimi non spesifik ST-T degisimidir. Bir hastada AVNRT ,bir hastada RBB

saptandi.

Miyokardiyal perflizyon sintigrafisi hastalarin ¢ogunda uygulanmamisti. Uygulanan 2
hastada da birinde posterior da digerinde anterior bolge distalinde iskemi saptanmusti.
Ekokardiyografik olarak KYA da ii¢ hasta minimal sol ventrikiil hipertrofisi disinda

normal idi.

4. 4. EK hastahk

Koroner yavas akim grubunda : 1 hastada AVNRT ,1 hastada Miyotonik Distrofi ,1
hastada alkol alim Oykiisii, 2 hastada Familial Mediterranean Fever —Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF), 2 hastada Erektil Disfonksiyon, 1 hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) saptanmistir. Normal koroner arter grubunda ise Depresyon, Hipotiroidi,

Sjogren Sendromu saptanmustir.

4. 5. Retina bulgulari

Normal koroner arter grubunda herhangi retinal bulgu saptanamamustir.

Koroner yavas akim grubunda ise: 5 hastada makula lezyonlar1 saptanmstir.

1 hastada noktasal tarzda fluoressein kacagi,

1 hastada kistoid makula 6demi benzeri goriiniim (bilateral)

1 hastada multipl noktasal hiperfluoresein alanlar1 saptandi,

1 hastada makula gevresinde pigment epitel defekti tarzinda goriiniim

1 hastada makula ¢evresinde bilateral yaygin hipo ve hiperfluoresein alanlar saptanmustir.
Bu goriiniimlerin 3’ilinlin kronik santral ser6z retinopatiyi (SSR) diisiindiiren bulgular
olmasi nedeniyle bu hastalarin ge¢miste SSR gecirdikleri biiylik ihtimal dahilindedir.

Hicbir hastada belirgin hipertansif retinopati bulgusu saptanmamugtir.
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4. 6. Koroidal dolasim bulgulari

Retinal artere floresein ulastiktan 1-2 sn sonra koroidal damarlar lobuler olarak dolarlar.
Erken arteriovendz fazda dolma tamamlanmazsa fizyolojik dolma zamaninda uzama
olarak tanimlanir ve kabaca bu retinal arter dolumundan 3- 3, 5 sn sonrasina tekabiil eder.
NKA grubunda 3 hastada (1 hastada sjogren sendromu, 2 hastada hipertansiyon mevcut
idi. ) Koroner yavas akim grubunda 5 hastada (3 hastada ek olarak hipertansiyon mevcut

idi. ) gorsel olarak dolma zamaninda uzama saptandi.
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S.TARTISMA

Koroner yavag akimla ilgili bir¢ok calisma yapilmasina ragmen koroner yavas akimin
sistemik yavas akimla birlikteligi su ana kadar incelenmemistir.Bu calismada koroner
yavag akim hastalarinda ilk kez makrovaskiiler dolasim zamaninin gdstergesi olan kol-
retina siiresi ile viicudun baska bir yerinde mikrovaskiiler dolasim gostergesi olarak g6z
ici dolasim stiresi kontrollere gore belirgin uzun olarak saptanmustir. Verilerimiz koroner

yavas akimin sistemik yavas akimin bir pargasi oldugunu gostermektedir.

Yavag koroner akimi belirleyen parametrelerin sirasiyla; istirahat gogiis agris1 varligi,
(p<0,004 OR: 19,145) , hemoglobin yiiksekligi (p<0, 019 OR: 2, 38) ve ileri yasin (p<0,
04 OR: 1, 156 ) oldugu gortilmiistiir.

5.1. Klinik karakteristikler

Hastalarimiza mevcut parametreler diger ¢alismalarla karsilastirilmistir.

1-Lipid parametreleri agisindan diger ¢aligmalar incelendiginde: Sezgin ve arkadaslari,
Yazic1 ve arkadaslari, Nurkelam ve arkadaslari,yaptiklar1 ¢alismalarda HDL,LDL, ve
trigliserid diizeyleri agisindan koroner yavas akim  ile normal koroner arter grubu
arasinda farklilik saptamamislardir (35, 106, 107).Yilmaz ve arkadaslar1 , 51 erkek, 37
kadin koroner yavas akimli hasta lizerinde yaptiklari aragtirmada kontrol grubuna gore
total kolesterol, LDL, VKI ‘ni belirgin olarak yiiksek saptamislar, koroner yavas akim
grubunun daha semptomatik ve hastaneye basvurularinin  daha sik  oldugunu
saptamiglardir(108). Koroner yavas akim hastalarinda metabolik sendrom sikligini daha
fazla saptamiglardir. Binak ve arkadaslari, koroner yavas akim hastalarinda bozulmus
glukoz toleransinin daha sik oldugunu, Turhan ve arkadaslari ise yine metabolik sendrom

sikligin1 daha sik saptamislardir(109,110).

Calismamizda ise her iki grup arasinda LDL, HDL, trigliserid diizeyleri ve VKI acisindan
farklilik saptanmamustir. Koroner yavas akim grubunun VKI 29, 04 kg/m?, normal koroner
arter grubunun 28, 12 kg/m?olmak iizere her iki grup da normalin {izerinde kiloya sahipti.

2. Diger klinik parametreler agisindan incelendiginde:
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Pravin ve arkadaslar1 , 49 koroner yavas akim  ile 51 normal koroner arter grubu
arasinda yaptiklar ¢calismada klasik anjina semptomlarini koroner yavas 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 saptamiglardir (p<0, 01)(111).

Beltrame ve arkadaglari, 47 koroner yavas akim ve kontrol grubu iizerinde yaptiklari
calismada, koroner yavas akim hastalarinin daha siklikla sigara icicisi olduklarini (32 vs
%9 p< 0, 01), istirahat gogiis agrisinin daha sik oldugunu (74 vs 21 % p<0, 001) ve yogun
bakim {iinitelerine yatisin daha fazla oldugunu (66 vs 17% p<0, 01) saptamislardir. 3
hastada (%6) miyokard infarktiisiinii diigiindiiren EKG ve kardiyak enzim degisiklikleri
saptamiglardir(112).

Beltrame ve arkadaslari, ayni ¢alismada istirahat EKG degisimlerinin koroner yavas akim
grubunda daha sik oldugunu (49 vs 21 p<0, 01) saptamislardir Koroner yavas akimi %85
oraninda sadece LAD arterinde, %17 oraninda sadece CX arterinde, %45 oraninda
sadece RCA arterinde saptamislardir. Hastalarin %75 ‘i akut koroner sendrom tanisiyla
koroner anjiografiye alinmistir. 5 hastada (%8) ST elevasyonu ve MI ile uyumlu kreatinin
kinaz artis1 saptamiglardir. 1 hastada ventrikiiler tagikardi saptamislardir. Hastalarin %36
‘sinda anormal ST/T degisimleri saptamislardir. Hastalarin 21 ay takibi sonrasinda %84’

tinde gogiis agrisinda tekrarlama saptamislardir (112) .

Bu calismadaki TIMI kare sayilarinin ise oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir. (RCA:
58430 CX: 50+24 LAD: 69+35).

Cesitli calismalarda degisik oranda klinik karakteristikler saptanmasina ragmen sigara igen
orta yas erkeklerde siklikla saptandigi, birlikte degisik oranlarda hipertansiyon(HT) ve
hiperlipidemi(HL) bulunabildigi goziikmektedir. Bu ¢aligmalarda VKI (Viicut Kitle

Indeksleri) ortalama 26-29 kg/m? arasinda degisim gdstermistir.

Ozellikle yurdumuzda yapilan koroner yavas akim calismalarinda klinik karakteristikler

Tablo 5.1 da gosterilmistir.
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Tablo 5. 1. Cesitli ¢calismalardaki koroner yavas akim klinik karakteristikleri

Calisma Sigara % Erkek % HT % | HL % Aile &y. % | Diabet %
Nurkelam ve arkadaslari %41 %83 %38 %15 - %17
Yazici ve arkadaslart %65 %55 %10 - %24 -
Yilmaz ve arkadaslari %27 %35 %36 - - -
Tanriverdi ve arkadaslari %47 %50 %65 %52 %12 -

Cin ve arkadaslari %36 %57 %42 - %15 -
Beltrame ve arkadaslari %32 %68 %38 %15 %41 %11
Calismamiz %56 %77 %36 %51 %81 Alinmadi

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamliliga ulasan parametrelere bakildiginda
Koroner yavas akim grubunda :

1-Aile 6ykiisii daha fazla,

2-Istirahat gogiis agris1 daha fazla,

3-Asetil salisilik asit kullanimi daha fazla,

4-Hemoglobin(Hg) miktar1 daha fazla

5-Sigara kullanma siiresi daha fazla olarak saptanmustir.

Uzun siire sigara i¢gmenin sonucu olarak hemoglobin(Hg) diizeyi artmaktadir. Yiiksek
hiicre i¢i Hg konsantrasyonunun artan eritrosit kiitlesi ve viskoziteyle birlikte homeostatik
NO difiizyon bariyerleri ve shear-stres kaynakli NO olusumuna istin geldigi, NO
kullanimini artirdigi ve endotel fonksiyonunu bozdugu ifade
edilmistir(113).Calismamizdaki Hg farkliliginin (14, 6 mg/dl vs 13, 4 mg/dl p<0, 002)
bdyle bir sonucu oldugu diisiiniilebilir.

Caligmamizda koroner akim rezervi ile hemoglobin arasinda ters korelasyon saptandi(r -
,465 p<0,02). Buna yiiksek Hg diizeyinin endotel fonksiyonunu bozmasi neden olmus

olabilir.

5.2. Coroner flow reserve -Koroner akim rezervi

Koroner akim rezervini(CFR) o6l¢gmede kullanilan dipridamol’un adenozin seviyesini

artirdig1 bilinmektedir. Adenozinin ise sempatik gangliyonlarda nikotinin sempatomimetik
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etkisini artirdig1 gosterilmistir. Ozellikle sigara icen hastalarda yapilan koroner akim

rezervi ¢aligmasinda bu yiizden dipridamole yeterli yanit alinmamis olabilir ( 114) .

Calismamizin koroner akim rezervi kolunu kiyaslayabilecegimiz tek ¢alisma Erdogan ve
arkadaglarinin ¢alismasidir (60) . 20 Koroner yavas akim ve 15 normal koroner arter
hastasinda ekokardiyografiyi kullanarak dipridamol verilmesi sonrast hiperemik ve bazal
koroner arter diyastolik hizlarmin oranin1 (CFR) koroner yavas akim grubunda 1, 9940,
38 kontrol grubunda ise 2, 99+ 0, 47 (p<0, 0001 ) olarak saptamislardir. Her iki grupta
lipid parametreleri ve Hg diizeyleri arasinda farklilik saptamamiglardir. Diizeltilmis
TFC(TIMI kare sayis1) degerleri ile koroner akim rezervi arasinda kuvvetli iliski
saptamiglardir (p<0, 001 r: -0, 74). Calismamizda da ortalama TIMI degerleri ve Hg
degerleri ile koroner akim rezervi arasinda ters yonlii zayif iliski saptanmustir. (p<0, 03 r:
-0, 33 ve Hg i¢in p<0, 02 r: -0, 46) Erdogan’in ¢aligmasinda sigara i¢en hastalar ¢aligmaya
alinmamiglardir, calismamizda ise hastalarin %57 ‘sinde en az1 5 yil olmak iizere uzun
siireli sigara igme Oykiisii vardi.Koroner akim rezervinin diisiik ¢ikmasi Erdogan ve
arkadaslarinin  sonuglar1 ile uyumludur, koroner akim rezervi nin hemodinamik
kosullardan etkilenmesi, az hasta sayilari, uygulamadaki farkli kosullar, hastalarin koroner
arter tonuslarinin sempatik etkilenimlerinin farkli zamanlarda degisebilmesi sonuglarin

farkli ¢ikmasinin nedeni olabilir.

Mangieri ve arkadaslar1 ise koroner yavas akimda dipridamol inflizyonundan sonra TIMI
kare sayisinin normallestigini buna 200u dan kiiciik damarlarda mevcut olan direncin
dipridamol tarafindan azaltilmasina baglamislar fakat dipridamolun epikardiyal koroner

arter ¢apina etkisi olmadigini belirtmislerdir (28).

5. 3. Santral seroz koroidoretinopati (Santral seroz retinopati)

Makula lezyonlar1 saptanan 5 hastadan, 4 hastada anamnezde goérme azalmasi saptandi.
FFA da bir hastada noktasal tarzda floresein kacagi, bir hastada pigment epitel defekti
tarzinda gorliniim, bir hastada bilateral kistoid makula 6demi benzeri goriiniim, bir hastada
multipl noktasal hiperfloresein alanlar1 saptandi, bir hastada bilateral makula ¢evresinde
gecirilmis santral serdz retinopati(SSR) ile uyumlu yaygin hipo ve hiperfloresein alanlar
saptanmig ve bu goriinlimlerin 3 “ii kronik santral serdz retinopati ile uyumlu idi. Bu 3

hastanin gormeleri 2-3/10 azalmis iken diger iki hastanin gormeleri tamdi
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Santral ser6z koroidoretinopati (SSR) nedeni tam olarak belirlenememis, ser6z sivinin
makula altina koriokapillaristen sizintt yapmasi sonucu olusan biyiik cogunlugu
kendiliginden diizelen, bir kisim hastada tekrarlayan ataklarla seyreden gormede
bulaniklagsma, mikropsi, metamorfopsi yapan kronik seyirli primer olarak koroid

hastaligidir(115,116,117).

Tip A karekterine sahip sigara icen 30-60 yas erkekler de asir1 sempatik aktivite,
sempatomimetik ilag kullanimi, glukokortikoid ila¢ kullanimi sonucu gelistigi

bildirilmistir.Hipertansiyon, gebelik durumunda da saptanmistir. (115,116,117)

Literatiirde nazal ve cilt yoluyla verilim dahil olmak iizere disaridan verilen
glukokortikoid preparatlari ile olusan santral serdz retinopati vakalar1 oldukca fazla
bildirilmistir.Bu hastalarda serum kortizol seviyesi kontrol grubuna goére artmis olarak

saptanmustir(118,119).

Kortizol ve sempatik sistem birlikte calisir ve stres olusturucu etken sirasinda birlikte

aktive olurlar (Sekil 5. 3. 1).

Stres Olusturan Uyaran

Vo

Asosiyatif
korteks
L

Amigdal
Ql %

Hipotalamus
e e ;

pP-endorfin
L

. - CRH, AVP
Moradrenerjik sisteam

‘ ACTH

Y ¢ !
- Adrenal korteks
Periferik sempatik Adrenal medulla |

sistem

Katekolaminler
{adrenalin, noradrenalin) Kortizol

Sekil 5. 3. 1. Strese cevap sirasinda santral ve periferik sistemlerin etkilenmesi
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Santral ser6z koroidoretinopatinin goriilme sikligt ABD de yapilmis bir calismada
erkeklerde 100. 000 de 9, 9 kadinlarda 1, 7 olarak bildirilmis, fakat kafkas irkinda daha sik
goriildiigii ifade edilmistir (120).

Santral ser6z retinopatili hastalarin %80’inde gorme 3-6 ayda diizelmekte %20-30 hastada
tekrarlayan ataklar goriilmektedir (121). Tam diizelme olmayan hastalar ise kronik santral
serdz retinopati siirecine girmektedir.Kronik santral serdz retinopatide, FFA da yasa
bagimli makula dejenerasyonu ile karisabilir, anamnezde géormede azalma saptanmasi bu
hastalarda degerlidir. Kronik hastalarda FFA goriintimleri degiskendir.Makula ¢evresinde
sigara dumani tarzinda, noktasal tarzda, kistoid makula 6demine benzer goriiniim, pencere
defekti tarzi goriiniimler, kronik makula dekolmani veya tam diizelen hastalarda hafif

pigment degisimi disinda bulgu olmayabilir(118).

Koroner yavas akim ile santral ser6z retinopati oldukca benzer risk grubundaki hastalarda
goriilmektedir. Santral serdz retinopati ataklarla seyretmektedir (118,119,121). Koroner
yavag akima bagl gogiis agrilarinda ise zamanla tekrarlama saptanabilmektedir.Santral
ser0z retinopati , koroner yavas akim hastalarina benzer tarzda iyi bir klinik seyir
gostermektedir. Koroner yavas akim ve santral ser6z retinopati ’nin 6zellikle sigara
icenlerde ortak FFA bulgular1 olarak bazi hastalarda kol retina zamaninda uzama ve
koroid dolasiminda fizyolojik uzama saptanmustir. Literatiirde de santral ser6z retinopatili

hastalarda benzer bulgular saptanmstir (116).

Koroner yavag akimda ¢aligma sonucu bazi hastalarda eslik eden g6z bulgusu da santral
serdz retinopati olarak goziikmektedir. SSR’nin %80-90°1 3-6 ay iginde iyilestiginden
akut donemde kesin teshis saglayan kendine 0zgii bulgular olan FFA’nin ileri
donemlerinde noktasal sizintinin artmasi, smokestack (tliten baca) bulgusu saptanmamis
olabilir. Onemli bir nokta ise yiiksek iyilesme orani nedeniyle 30 hastanin sadece 3
tanesinde gorme azalmasi ve kronik donem bulgularimin gdzlenmesi, gérme azalmasi
yapmadan, sekel birakmadan iyilesen hasta sayisinin daha fazla olmasi ihtimal

dahilindedir.
Stres yiikii fazla olan koroner hastaliga meyilli hastalarda fazla goriildiigi ifade edilmesine

ragmen literatiirde bu hastalarda yapilmis koroner anjiografik bir ¢alismaya

rastlanmamustir.
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Calismamizda 30 hastanin 3’iinde kronik donem bulgularinin saptanmasi nedeniyle
belkide SSR nin en sik birlikte goriildiigli hastaligin sigara ve stresin oldukca yaygin ve
ortak faktorler olmasi1 nedeniyle koroner yavas akim olma olasilig1 fazladir.Bu bulgularin
rastlantisal olarak saptanmis olma olasiligini ekarte etmek ve bu goriisii kesin olarak ifade

edebilmek amaciyla genis hasta serilerinde bu ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

5.4. Dolasim siirelerine kortizol ve sempatik sistem iizerinden etki

edebilecek faktorlerin tartisiimasi

Retinal bulgu olarak {i¢ hastada Kronik Santral Ser6z Retinopati (SSR) bulgularinin
saptanmasi, bu hastaligin sempatik sistem etkisindeki koroid dokusunda goézlenmesi ve
patogenezinde kortizol ve sempatik sistem hiperaktivasyonunun olmasi nedeniyle
koroner yavas akim patogenezinde de birlikte bulundugu hastaliklarin bilinen endotel
disfonksiyonu,ateroskleroz olusturucu etkileri yaninda ayrica bu yonden ek katkilar1 olup

olamayacagi tartisilacaktir.

Calismalarda kiiclik damar direncinde anormal ylikselme ve mikrovaskiiler tonusta artma
koroner yavas akimin sebebi olarak ortaya atilmistir. Koroner arter tonusunu diizenlemede

sempatik uyarim biiyiik role sahiptir

5.4.1 Sempatik Sistem

Yazict ve arkadaslari, normal koroner akimli hastalara gore koroner yavas akiml
hastalarda daha yiiksek adrenalin ve noradrenalin seviyeleri saptamislardir. Koroner yavas
akim grubunda plazma noradrenalin (127.9 ng/ml’ye karsin 79.3 ng/ml) ve adrenalin (63.9
ng/ml’ye karsin 44.7 ng/ml) diizeyleri kontrollere gére daha yiiksek saptanmistir (p<0.
001) .

TIMI kare sayisinin adrenalin ve noradrenalin seviyeleri ile pozitif olarak iligkili oldugu

gosterilmis ve adrenerjik asir1 aktivitenin patogenezde rol alabilecegi belirtilmistir (123) .
Koroner yavas akim grubundaki hastalarin %57,9 u sigara igmekte idi. Sigara igenlerde

kalp hiz1 degiskenligi iizerinde yapilan ¢aligmalarda agir icicilerde vagal diizenlemenin

ozellikle parasempatik manevralarda kiintlestigi saptanmistir(124) .
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Nikotinin intrakardiyak sempatik sinirlere direkt etkisi saptanmistir (125).a adrenoreseptor
aracili vazokonstriksiyon(126), vasopressin salinimi ve muhtemelen endotel fonksiyonu
tizerine direkt etkiside buna katki saglar. Plazma norepinefrin seviyeleri artar. Bu kismen
nikotinin sempatik sinir u¢larindan katekolamin salinimini artirmasina baglanmistir (126,

127).

Iki koroner yavas akim hastamizda Familial Mediterranean Fever(FMF)(Ailevi Akdeniz
Atesi) mevcut idi. Bu hastalikta klinik olarak gizli anormal kardiovaskiiler reaktivite
saptanmis bunun otonomik degisimlerde ortaya c¢ikabilecegi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (128). Rozenbaum ve arkadasglari, 25 FMF ve 25 saglikli kisiyi egik masa
testi yontemiyle vazodepresyon, kardiyoinhibitdr reaksiyonlar, ortostatik tasikardi ve
postural tasikardi agisindan karsilastirmiglar. Supin ve tilt 6l¢imlerinde diyastolik kan
basinglar1 kontrol grubuna gore oldukea yiiksek saptanmus, tilt’e cevap ta kalp hizi kontrol
grubuna gore belirgin artig gostermis, %17 hastada patolojik sonuglar saptanmustir. Klinik

olarak belirgin olmayan FMF te anormal kardiovaskiiler reaktivite saptanmistir (129) .

Buna karsin Nussinovitch ve arkadaslari, 34 FMF ve kontrol grubu iizerinde HRV (Kalp
hiz1 degiskenligi) acisindan fark saptamamislardir(130).FMF te ataklar disinda da

endotelde subklinik inflamasyon hali mevcuttur(131) .

Bir hastamizda Miyotonik Distrofi (MD) saptanmistir. Miyotonik Distrofi de kaslarda
vaskiiler adrenerjik reseptor Ozelliklerinde fonksiyonel degisimler saptanmis bunun bu
hastaliktaki yaygin hiicre membran1 defektinin diger bir gostergesi olabilecegi

saptanmistir(132).

Iki hastamizda ek olarak anamnezlerinde ve dosya incelemelerinde erektil
disfonksiyon(ED) saptanmistir. Chen ve arkadaslar1 nonorganik erektil disfonksiyonda
kardiyak  sempatik. uyarimda artma ve parasempatik aktivitede azalma
saptamislardir(133). Nurkalem ve arkadaslar1 45-60 yas arasinda uluslararasi erektil
fonksiyon endeksi anketi kullanarak normal koroner arterleri olan hastalarda 23 hastanin 8
inde erektil disfonksiyon saptarken (%35) yavas akim hastalarinda 29 hastanin 13 {inde
(%45) erektil disfonksiyon saptamiglardir (134). Jackson ve arkadaslari, erektil

disfonksiyon ve vaskiiler hastaliklarin aymi risk faktorlerini tasidiklarini, erektil
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disfonksiyonun koroner ateroskleroz sonuclarinin belirmesinden 2-3 yi1l 6nceden belirgin
hale geldigi saptanmistir. Asemptomatik erkeklerde vaskiiler hastaligin sessiz gostergesi

olarak kabul edilebilecegini ifade etmislerdir (135).

Koroid dolasiminin kontrolii genel dolasimda oldugu gibi otonomik, 6zellikle sempatik
sistem kontrolii altindadir. Servikal sempatik zincirin uyarilmasi koroid akimini azaltir,
sempatektomi ise artirir. Koroidde otoregiilasyonu diisiindiiren bulgular saptanmamustir.
Retinal dolagimin  kontrolii ise metabolik ihtiyaglara uygun olarak otoregiilasyonla

saglanir. Sinir sisteminin kontrolii retinada yok denecek kadar azdir (115).

Santral ser6z retinopati patogenezinde suclanan glukokortikoidler de adrenerjik reseptor
gen expresyonunu direkt etkileyip katekolaminlerin tiim etkilerine katki yapmaktadir(119).
Deney hayvanlarinda tekrarlayan epinefrin verilmesiyle deneysel olarak SSR
olusturulmustur(136,137). HRV (Kalp hiz1 degiskenligi)’nin istirahat sempatik ve
parasempatik tonusun gostergesi olarak ve degisik uyaricilara karsi sempatik ve
parasempatik reaktivite olarak kan basinci ve kalp hizi degisiminin kullanildigi bir
calismada SSR de parasempatik aktivitede azalma ve sempatik aktivitede belirgin artma

saptanmugstir (143).

U¢ damarindada ileri yavas akim saptanan bir hastamizda ilk kez saptanan "efor ve
yorgunlukla efor anjinastyla birlikte, bulanik gérme, su damlasi veya kalin cam arkasindan
bakiyorum” tarzinda gérmede azalma olup dinlenmekle gérmede diizelme" tarzinda ifade
edilen kardiak anjina tarifine uydugu i¢in goz anjinasi ! olarak isim verilmesi uygun
olabilen bir durum saptanmistir. Bu hastada koroid dolagimimin fizyolojik uzama
gostergesi olarak erken arteriovendz fazda yamali tarzda koroid dolagimi saptanmistir.
Hastaya tedavi olarak diltiazem 30 mg 2x1 olarak verildiginde gérme semptomlarinin da
diizeldigi saptanmistir. Hastanin 21,8 sn olan kol-retina siiresi 2 ay diltiazem kullanimi

sonrasi 15,8 sn’e diismiistiir.

5.4.2. Kortizol

Sigara i¢iminin nikotin dozuyla orantili olarak santral mekanizma ile adrenal korteks’ten

plazma kortizol seviyesini artirdig1 (138) ve yoksunluk semptomlarinin bir kisminin diisen
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kortizol seviyeleri nedeniyle olustugu saptanmistir. ACTH intramuskiiler enjeksiyonlari

sigaray1 birakmada yardimci olarak kullanilmistir (139).

Retinal bulgu nedeniyle patogeneze katkisint olas1 diiglindiigiimiiz kortizoliin, 6zellikle
kortizole duyarhiligi artmis olanlarda olmak {iizere vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
glukokortikoid reseptorlerin artirilmasi,a adrenerjik vazokonstriktorlerin etkilerinin
artirllmasi, mineralokortikoid reseptor aktivasyonu ile su tutulumu,anjiotensin II
reseptorlerinin , anjiotensin II nin vazokonstriksiyon etkisinin artirilmasi bagta olmak
tizere kismen vaskiiler diiz kas hipertrofisi ve endotelin seviyelerinin artimi sonucu
koroner yavas akim hastalarinda goriilebilen hipertansiyona  etkin bicimde katkida
bulunma ihtimali diisiiniilebilir(147,149).

Johansson ve arkadaslar1 15 miyotonik distrofili (MD) ve 13 kontrol hastasinda yaptiklari
calismada miyotonik distrofili hastalarin ortalama tiikriikk kortizol seviyelerini %33
oraninda fazla saptamislardir(140). Ayn1 arastirmaci baska bir ¢caligmasinda 22 erkek MD
li hastasinda kortizondan aktif form olan kortizol’a doniisiimii saglayan 11beta-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 aktivitesini ve ACTH’a cevap olarak adrenokortikal
aktiviteyi artmis saptamislardir (141).

Kobori ve arkadaglar1 ,ortalama yaslar1 49+4.5 olan 103 erektil disfonksiyon(ED)
hastasinda kortizol ‘un globuline baglanmayan aktif formunun ve tiikriik’ten salgilanan
serbest formunun International Index of Erectile Function (IIEF ) skoru ile ters orantili
olarak belirgin arttigim1 saptamiglardir (p<0, 05) Kortizol‘un seksiiel fonksiyon

degerlendirmesinde yararli bir gosterge olabilecegini belirtmislerdir (142).

Molekiiler seviyede glukokortikoid reseptor gen polimorfizmi kortizole yanitta hipo veya
hiperfonksiyona neden olup farkli bireysel duyarlilik yaratir. Kortizole reseptor diizeyinde
duyarlilig1 fazla olanlarda , kortizoliin vaskiiler etkilerinin artmasi sonucu koroner yavas

akim ve santral serdz retinopati gelisim ihtimali diigiiniilebilir.

5.4.2.1. Kortizolun vaskiiler etkileri

Retina kiimiilatif — mikrovaskiiler durumu yansitabilmektedir.Koroner yavas akim
grubunda  {ic hastada saptanmig olan santral serdz retinopatinin olusumunda

glukokortikoidlerin etkisi bilinmektedir. Koroner yavas akimin glukokortikoid 6zellikle en
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etkin formu olan kortizolun direkt etkisiyle ve ek olarak kortizol katkisi ile olusan
sempatik uyarimin vaskiiler tonus artig1 yaratarak olusumu ihtimalini arastirmak

amaciyla kortizolun vaskiiler etkilerinin gézden gegirilmesi gerekmektedir.

Beltrame ve arkadaslar1 10 koroner yavas akim hastasina 50 mg mibefradil oral olarak
verdikten 30 dk sonra tekrar koroner anjiografi uygulamislar, 18 damarda mevcut olan
TIMI 2 akim sadece 5 damara diismiis ve diizeltilmis TFC sayilar1 36+7 den 25+6 ya
(%28+18) diismistiir (p<0, 0001). TIMI 3 akim olan damarlarda ise belirgin etki
saptayamamislardir. Bunu mibefradilin damarlar iizerindeki T tipi kalsiyum kanal blokaj

etkisine baglamislardir(144).

Gomora ve arkadaslar1 ise %95 inde sadece T tipi kalsiyum kanallar1 mevcut olan sigir
adrenal zona fasikiilata hiicrelerinde mibefradilin ACTH bagimli kortizol sekresyonunu

azalttigini saptamiglardir(145).

Kestrel ve arkadaslar1 sigir koroner endotel hiicre kiiltiirlerinde kortizol’un glukokortikoid
reseptOr aktivasyonu ile endotel NO sentetaz proteinlerini downregiile ederek ve hiicre i¢i
kalsiyum mobilizasyonunu inhibe ederek, NO salmimi azalttigin1 ve koroner arter
kontraksiyonunu artirip, koroner kan akiminda azaltma yarattigin1 saptamislar ve bunun

11 B hidroksi dehidrogenaz tizerinden olabilecegini ifade etmislerdir (146).

Kortizol bilinen sistemik etkileri ile yavas akim hastalarinda da gozlenebilen
hipertansiyon, obesite, glikoz intoleransi, dislipidemiye egilim yaratir. Glukokortikoidler
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde noradrenalin vasitasiyla kontraktiliteyi artirir, proliferasyon
ve migrasyonu inhibe eder. Endotel hiicrelerinde endotel bagimli vazodilatasyonu ve
anjiogenesisi azaltir. Makrofajlar iizerinde sitokinleri artirir veya azaltir, apopitozisi artirir,

apopitotik notrofillerin fagositozunu azaltir (147 ) .

11 B hidroksi dehidrogenaz 1 (11B-OHSD1) enzimi ise birgok dokuda oldugu gibi koroner
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunur ve inaktif form olan kortizonu kortizol ‘e ¢evirir
ve plazma kortizolundan bagimsiz olarak dokularda kortizol etkisini artirir(151).
Dolayisiyla hastalarda plazma kortizolu normal saptansa bile 11  hidroksi dehidrogenaz 1
(11B-OHSD1) enzimi aktivitesi dl¢lilmeden kortizol aktivitesi ekarte edilemez. Belki de
bir doku enzimi olmasi nedeniyle en etkili yontem miyokardiyal biyopsi yoluyla enzim

aktivitesini saptamak olabilir.
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Aymni sekilde kortizol 5 a rediiktaz ve 5 B rediiktaz enzimi ile inaktif idrar metabolitlerine
pargalanarak atildigindan bu enzimlerin aktivitelerinin azhi§ kortizol seviyesini
artiracaktir. Nitekim 5o rediiktaz ayni zamanda testosteronun daha aktiv form olan
dihidroksitestesterona doniisiimiinii sagladigindan aktivite azligi durumunda hem kortizol
seviyesini artirip hemde dihidrotestesteron azlig1 yaratip bazi hastalarda goriilebilen erektil

disfonksiyona katkida bulunmus olabilir.

Kortizol seviyesini artirabilecek yukarida incelenen hastaliklari olanlarda koroner yavas
akimin sadece bir kistm hastada gelistigi bilinmektedir. Sistemik ve lokal etkileri olan
kortizolun metabolizmasinda 6zellikle 11 B hidroksi dehidrogenaz 1 aktivitesinde artma
olmak tizere, 11 B hidroksi dehidrogenaz 2 aktivitesinde azalma, Sa rediiktaz veya 5B

rediiktaz aktivitelerinde azalma sonucu kortizol etkilerinde artig goriilebilecektir.

Kortizol’un stenoz olusumunu engelleyip yavas akim olusturabilecek 6zellikleri nedeniyle

SSR’nin tesadiifen saptanmis olma olasilig1 azalmaktadir.

Her ne kadar genis hasta serilerinde benzer ¢alismanin yapilmasi sonucu ifade edilmesi
gereksede bu ¢alismanin sonunda 6zellikle kol-retina siiresi 20 sn {lizerine olan 30-60 yas,
sigara icen ve aralikli gdgiis agris1 tarifleyen erkek hastalarda koroner yavas akim

varligindan kuskulanilabilir.

Tablo 5.3.9. Kortizolun koroner ve sistemik yavas akim olusturabilecek mekanizmalari

(147,148 ,149,150,151)

ETKi SONUC
1-Vaskiiler tonus artisi Kan akimina direng
(Norepinefrin,
11BOHSD,

Anjiotensinll,
Endotelin,

Mineralokortikoid reseptorlere etki araciligiyla)

2-Endotel NO sentezinde azalma (endotel | Vazodilatasyonda, periferik arterlerde
disfonksiyonu) akim aracili dilatasyonda azalma

3-Antiproliferatif ~(vaskiiler diiz kas hiicre | Stenozu, restenozu engelleme
proliferasyonu inhibisyonu)

4-Antiinflamatuar Aterosklerotik  plak  olusumunu
engelleme
5-Tip I ve III kollajen sentezine etki ? Birlikte goriilebilen ektazi
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Kortizol etkisi bakimindan yukardaki etkilerden 1 ve 2 nolu etkilerin asir1 olmasi koroner
yavag akima, 3 ve 4 nolu etkilerin az olmas1 koroner arterde stenoz gelismesine , 1,2,3,4
no lu faktorlerin dengede olmasi ise normal koroner arter veya sendrom X olusumuna

katkida bulunmasi diisiiniilebilir.

Sonug olarak ¢alismamizda koroner yavas akim hastalarinda floresein boyasi kullanilarak
sistemik dolagimin bir boliimii olan kol-retina siiresinde ve baska bir organ olarak goziin
retinal arteriovendz dolasiminda normal koroner arter grubuna gére uzama saptanmistir.
Bu hastaligin sistemik dolasimda da etki yapabilecegini gdstermistir. Koroner akim
rezervinde kontrol grubuna gore azalma saptanmustir. Retinal bulgu olarak saptanan
santral serdz retinopati nedeniyle hastalik patogenezinde kortizol ve sempatik sistemin
etkin olabilecegini ve bunun mikrovaskiiler direncin ve yaygin vaskiiler tonus artisinin

nedeni olabilecegi veya katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.

ONERILER

Santral serdz retinopati ile birlikte bulunmasinin saptanmasi nedeniyle, daha genis hasta
serilerinde, koroner yavas akim saptananlarda calismanin devam ettirilmesi, santral ser6z
retinopatili hastalarda da koroner anjiografi yapilarak bunun teyit edilmesi, hangi siklikta
bulundugunun en sik sebebi olup olmadiginin saptanmasi ¢alisilmasi gereken konudur ve

literatiire katki yapacaktir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Koroner akim rezervi calismasi sirasinda LAD ‘nin degisik damar segmentlerinde
calisilmig olmasi, anlik hemodinamik degisimlerin olmasi, koroner artere tam paralel imaj
saglamanin her zaman miimkiin olamamasi, ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir.

Fundus floresein anjiografi calismasinda bir kisim hastada birer saniyelik fotografik
imajlarin bazen hasta uyumsuzlugu bazen istem dis1 nedenlerle saglanamamis olmasi,
daha kisa siireli ¢ekimlerin yapilamamis olmasi nedeniyle dansitometrik degil, gorsel

degerlendirme yapilmasi ve hasta sayisinin azlig1 bu ¢alismanin kisithiligidir.
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SONUC

1- Bu calisma ile ilk kez fundus floresein anjiografi yontemi kullanilarak kol-retina
(makrodolasim) ve gbz icinde en kisa mikrodolagim siiresi olan retinal arteriovendz gecis
siiresinde uzama saptandigindan koroner yavas akimin sistemik olarak dolasimda, en
azindan bir boliimiinde, yavaglama yaptig1 ve sistemik yavas akimin bir pargasi olabilecegi
saptanmistir.

2- Ilk kez santral serdz retinopatinin birlikte bulundugu durum olarak koroner yavas akim
saptanmigtir. Koroner yavag akim hastalarimin gecici gérme bulanikli§i konusunda
sorgulanmalar1 gerektigi ortaya c¢ikmaktadir.Gorme bulanikligi tarif edenlerde santral
serdz retinopati agisindan fundus floresein anjiografi ile tetkik edilmeleri gerekmektedir.
G0z hekimleri agisindan da, santral ser6z retinopati tanisi konan, 35 yas iistii sigara icen,
kol-retina siiresi 6zellikle 20 sn iizerinde saptanan erkek hastalarda koroner yavas akim
yoniinden gogiis agris1 sorgulanmalidir.

3-Koroner yavas akimin saptanan retinal bulgu nedeniyle kortizol metabolizmasi

disfonksiyonu sonucu olusabilecegi diisiiniilmiistiir.
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EKLER

CFR ve FFA Resimleri

Normal koroner arter ve kol-retina dolasim siiresi uzun olan koroner yavas akim
hastalarinin FFA resimleri

# TOPCON > BASKENT UNIVERSITESI GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (DAHILI 2127)

Name ERTAS , MUAZZEZ Protokol 0549230

Patient Name: ER
Patient Ide

Create Datel 22.03.2010 Timer: 0:12.1
Create Time: 18012111 Eye Type: OD

Resim 1: M.E NKA hastasi kol-retina zamani:12,1 sn
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#TOPCO[\ 4 BASKENT UNIVERSITES] GOZ A.D. ADANA TEL: 0322327 27 27- (DAHiLi 2127)

Mama FUREN , ERGUN Protokel | 0587736

Create Date: 12.03.2010
Create Time: 10:54:24

Resim 2: E.K KYA hastas1 20,3 sn de retinaya floresein boyasi gelmemis.

#TOPCO“ % BASKENT UNIVERSITESI GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (DAHILI 2127)

Namo WUREN , ERGON Protokol  GSATTIE

Patient Name: KUREN, ERGUN
Patient |dentifier: O 3

Create Date: 12.03.2010 Timer: 0
Create Time: 10:

Resim 3: E.K KYA hastas1 23,5 sn de floresein retinal artere ulagsmis
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# TOPCON <8 BASKENT UNIVERSITESI GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (DAHILE 2127)

Name KARABATAK , OMER Protoked 0550551

Patient Name: KARABATAK, OMER FARUK
Patient ldentifier: 055055

Create Date: 03.2010
Create Time: 14:48:08

Resim 4: OFK, KYA hastas1 22,3 sn de floresein retinaya ulasmamis

&% opcon [ & BASKENT UNIVERSITEST GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (DAHiLE 2127)

Name KARABATAK , OMER Protokol | 0550551

Patient Name: KARABATAK, OMER FARUH
Patient Identifier: 055055

eate Date: 11.03.2010 Time A
eate Time: 14:48:11 Eye Type: OO

Resim 5: OFK, KYA hastasi 25 sn de retinada floresein heniiz izlenebiliyor
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#v topcon @ BASKENT UNIVERSITESI GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (pAniLE 2127)

Name KARA , SleR( Protokol 0547555

Patient Mame: K
Patient Identifi

Create Date: 17.03.2( Timer: 0:24.4
Create Time: 1 2 Eye Type: OD

Resim 6: S.K. 35 yag KYA hastas1 24.4 sn floresein izlenemiyor.

#Topcon @ BASKENT UNIVERSITESI GOZ A.D. ADANA TEL: 0322 327 27 27- (DAHiLI 2127)

Name KARA sL!KRLII Protokol 0547555

Patient Name: KARA, SUKRU
Patient Identifier: 0547555

Create Date: 17.03.2010 Timer: 0:26.8
Create Time: 10:28:23 Eye Type: OD

Resim 7: : S.K, 35 yas KYA hastas1 floresein 26,8 sn de heniiz izleniyor.

Ug hastaya ait kronik SSR Gériiniimleri
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50° Righi 0:34.4

06-02-2010

Resim 8: N.C 44 yas E ,KYA hastast ----- Bilateral Kronik SSR goriiniimii
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50° Right 0:16.9

Resim 9: 49 ve 42 yas E., KY A Hastalar1 ---Kronik SSR g6riiniimii




oplura shorlanad By usar aclion
IO

Resim 10: Modifiye parasternal uzun eksen kesitinde LAD in bazalde ve dipridamol
sonrasi saptanmasi
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:
f-f '

= 0.0288m /<
0.0mmHo

V = 0.68B4m/s
1.9mmHg

Resim 11: Bazal ve dipridamol sonrasi koroner akim hizlarimin renkli doppler ile
saptanmast CFR:68/28 : 2,4
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