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I 1" GiRi~ VE AMAC 

Ateroskleroz erken gocukluk doneminden itibaren ba~layan, 

multifaktoriyel ve progressif bir sUregtir. Ateroskleroz ve buna bagli ortaya 

glkan komplikasyonlar tUm dOnyada en ondegelen olUm nedenidir (1). 

Aterosklerozun ortaya glkardlgl klinik sonuglar tlbbln pek gok alamnl 

ilgilendirmekle birlikte, koroner ateroskleroza bagli olu~an iskemik kalp 

hastaligl diger alanlara gore toplumda gorUlme oram ve klinik sonuglannm 

ciddiyeti aglslndan daha onemlidir 

Ulkemizde ve dUnyada koroner arter hastallgl ciddi bir problemdir 

WHO'nun hazlrladlgl 2020 yllinda ya~aml klsltlayan onde gelen nedenler 

listesinde koroner kalp hastaligl birinci, inme dordUncU slraYI alacaktlr (2). 

Koroner arter hastaligmdan korunma, hastaligm erken evrede tespiti, etkin 

tedavi yonteminin uygulanmasl ve sonuglannm degerlendirilmesi 

onemlidir .. Endotel disfonksiyonu ve erken donemde geli~en aterosklerotik 

lezyonlann saptanmasl, Uzerinde en gok tartl~llan konulardandlr. 

Koroner anjiyografi koroner anatomi hakkmda yol gosterici olmasma 

ragmen fizyoloji hakklnda gok az bilgi verir. CUnkll gapl 0.5 mm'nin altlnda 

olan koroner arterleri gostermez. Angina yada angina benzeri ~ikayetleri 

olup anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan hasta insidansl Yillik 

yakla~lk % 10-30 oranlndadlr (3). Anjiyografisi normal olup goglls agnsl 

olan hastalarda farmakolojik vazodilatorler ve strese koroner kan aklml 

cevabmm yetersiz oldugu ve bunun da kllgOk koroner arterlerde fonksiyon 

bozuklugundan kaynaklandlgl ileri sllrUlmektedir 

Yava~ koroner aklm (YKA) , normal koroner anatomi varligmda 

epikardiyal koroner arterlerin geg ve yava~ opasifiye olmasldlr (4). 

Onceleri kabul edilenin aksine, gUnUmUzde kardiyak Send rom X'ten farkli 

klinik antite oldugu dU~llnOlmektedir ilk olarak 1972'de Tambe ve ark. (5) 

tarafmdan tanlmlanml~tlr Birgok etyolojik nedeni oldugu belirtilmi~tir, 

bunlar igerisinde mikrovaskuler dola~lmda disfonksiyon, koroner 

vazospazm, kUguk damar hastaligl en onemlileridir (5,6) 



intravaskUler ultrasonografi gal1i?malannda bu hastalann bazllannda 

tamamen normal koronerler saptanlrken bir klsmmda ise intimal 

kallnlai?ma ve ateromatoz plak tespit edilmii?tir (7) .. Aynca yapllan bir 

galli?mada intravaskuler ultrasonografi ile intimal kallnllktaki art1i? ve 

katater ile fraksiyonel aklm rezervi 6IgUimui?, yavai? koroner aklml 

olanlarda anlamll intimal kallnlai?ma ve aklm rezervinde anlamll azalma 

saptanmli?tlr (8). 

Ateroskleroz, sadece koroner arterlerle slnlrll olmayan yaygm ve 

sistemik bir hastallktlL BuyQk arterleri orta boy arterlerden daha 6nce 

etkilemeye bai?lar (9). Aterosklerotik sureci asemptomatik d6nemde tespit 

eden y6ntemlerden olan intima - media kallnllgl 61gUmU, hem endotel 

disfonksiyonunu, hem de erken d6nem yaygm aterosklerozu g6steren bir 

tekniktir (10) .. Yuzeyel bllyuk arterlerden (femoral, karotid, brakiyal) 

ultrasonografik y6ntemlerle 61gllmu non invaziv, kolay, maliyeti dUi?uk ve 

tekrarlanabilirdir (11). 

C;:alli?mamlzda bu yaklai?lmdan yola glkarak aterosklerozun non­

invaziv olarak degerlendirilmesine olanak saglayan karotis intima media 

kallnllgl'ndaki (KIMK) art1i?m, yavai? koroner aklmla ilii?kisinin tespiti 

amaglanmli?tlr. Saptanacak bulgularla, YKA'nln etyopatogenezi ve klinik 

6nemine ilii?kin verileri netlei?tirmesi beklenmektedir. Yavai? koroner aklml 

olanlarda, karotislerde intimal kalmlai?ma olacagl 6ng6rulmui?!Qr. 
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2. GENEL SiLGiLER 

2"1,, Aterosklerozun Tamml 

Ateroskleroz; bOyOk ve orta yapll arterlerin temel olarak intima 

tabakaslnl tutan, ozellikle vucudun bazl arteriyel sistemlerinde (koroner 

arterler, aort posterior duvan) belirgin olmak Ozere tum arteriyel sistemde 

yayg In , onemli klinik sonuy ve komplikasyonlara yol ayan, kronik 

inflamatuvar ve fibroproliferatif bir sUreytir (12). 

2 .. 2. Ateroskleroza Neden Olan Risk Faktorleri 

Ateroskleroza neden olan risk faktorleri, klasik ve yeni risk faktorleri 

olarak slnlflandlrlabilir (9izelge 2.1) 

9izelge 2 1 Aterosklerotik risk faktorleri 

Klasik Risk Faktorleri II Yeni Risk Faktorleri I 
Hipertansiyon 

Hiperlipidemi 
Homosisteinemi 

Diabet Lipoprotein a yuksekligi 

Sigara Fibrinojen yLJksekligi 
Ya~ 

HDL du~uklLJgLJ 
Cinsiyet 

Aile Hikayesi h-CRP yuksekligi 

2.2.1. Va!? 

Erkeklerde 45, kadlnlarda 55 ya~1n ustlmde olmak tum 

yali~malarda risk faktbru olarak belirtilmi~tir (13) 

2 .. 2 .. 2 .. Cinsiyet 

Menapoz oncesi donemdeki bayanlara gore, erkeklerde 

aterosklerotik hastaliklann gorulme slkligl belirgin olarak yuksektir. Bu 

nedenle erkeklerde ilerlemi~ damar hastaligl kadlnlardan 10-20 yll once 

ba~lamaktadlr Menapoz sonrasl donemde ise bu fark ortadan kalmakta 

ve hatta kadlnlarda daha on plana ylkmaktadlr (13) 

" .) 
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2.2,,3. Sigara 

Hem yuksek riskli hem de dUi?Uk riskli toplumlarda aterosklerozla 

i1i?kili klinik olaylarda major ve degii?tirilebilen bir risk faktbrudUr. Sigara 

endotel fonksiyonlanm bozar ve HOL kolesterol duzeylerini dUi?Urur 

Bunun d1i?lnda kan fibrinojen konsantrasyonunu, trombosit 

agregasyonunu, kan vizkositesini artlrarak vaskUler yatakta koaglJlasyon 

art1i?lna neden olur (14). TEKHARF <;:alii?maslna gbre Ulkemizde erkeklerin 

%70'i kadlnlann %20'si sigara i<;:mektedir (15). Genel olarak sigara 

i<;:enlerde koroner arter hastallglna bagll mortalite %70 oranlndadlr 

2.2.4. Kolesterol yiiksekligi 

Gerek deneysel hayvan <;:alii?malannda gerekse bUyOk 

epidemiyolojik <;:alii?malarda, hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaligl 

araslnda gU<;:IU ve dogrusal bir ilii?ki gbsterilmii?tir (16). YUksek serum total 

ve LOL kolesterol dOzeyleri, dUi?Ok serum HOL kolesterol dUzeyleri KAH 

i<;:in baglmslz major risk faktbrleridir (17) 

2.2.5. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna yol a<;:arak endotel baglmli 

vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere kari?1 damar ge<;:irgenliginde 

artma, endotelden adezyon molekUlierinin ve inflamatuar sOreci bai?latan 

kemoatraktanlann sallnlmlnln artmaslna neden olarak ateroskleroz 

sUrecine katklda bulunurlar (18). Hipertansiyon ister yUksek riskli ister 

dUi?Uk riskli toplumlarda 1. 5 (Seven Country Study) ile 2 .. 0 (Framingham 

Study) kat araslnda degii?en KAH'a bag Ii gbreceli blUm riski ile ilii?kili 

bulunmui?tur (19,20). 

2.2.6. Diabetes Mellitus 

OM, lipid metabolizmaslnda bozukluga, inslJline baglmll vaskUler 

blJyOme faktbrlerinin ve prokoagulan maddelerin dOzeyinde artmaya, 

antikoagulan maddelerin dlJzeyinde azalmaya ve glikozillenmii? son 

urOnlerin vaskuler yatakta birikmesine bagll ortaya <;:Ikan inflamasyonlar 
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sonucunda ateroskleroz olw?umunun hlzll bir ~ekilde ilerlemesine neden 

olur Bu etkiler sonucunda OM tek ba~ma koroner arter hastaligl e~degeri 

saYllmaktadlr (21) Hipergliseminin yanl slra diabetik olmayan smlrlardaki 

glukoz dUzeyleri de aterosklerozla ili~kili hastaliklann artmaslyla 

baglantllidlr (22). 

2.2.7. Aile oykiisii 

Lipid metabolizmaslyla veya anjiotensin sistemiyle ilgili genetik 

bozukluklar beraberinde artml~ ateroskleroz riski ta~lrlar Ailesinde 

prematUr koroner arter hastaligl olan ki~ilerin koroner arter hastaligma 

yakalanma riski yakla~lk 12 kat daha fazladlL 

2.2.8. Hiperhomosisteinemi 

Plazma homosistein dUzeyinin 15 mikromoll It'nin Ustllnde olmasl, 

koroner arter hastaligl i<;:in risk faktorU saYllir ve bu grupta koroner olay 

gorUlme slkllgl 3,4 kat daha fazladlr (23) YUksek homosistein duzeyleri 

endotel hasan, endotele bag Ii geni~lemede bozulma, duz kas 

proliferasyonunda ve trombosit agregasyonunda artmaya ve fibrinolizisle 

ilgili onemli a~amalarda engeliemelere neden olarak ateroskleroza yol 

a<;:ar (24). 

2.2,,9. Lipoprotein (a) 

Lp (a), LOL kolesterol metabolizmasmdan baglmslz olarak 

karacigerden salmlr Koroner arter hastaligmm geli~imi ve yaygmligl i<;:in 

onemli bir risk faktorUdUr. bzeliikle prematUr koroner arter hastallgl 

olanlarda dUzeyi ara~tlnlmalidlL Otuz (30) mg/dl Ustundeki degerler 

aterosklerotik kalp hastaligl geli~iminde onemli rol oynar. EkstraselUler 

matrikse ve fibrinojene affinitesi yUksek oldugu i<;:in intima altma kolayllkla 

ge<;:er ve kolay okside oldugu i<;:in hlzli ateroskleroz olu~umuna neden olur .. 

i<;:erdigi apo (A) nedeniyle plazminojen ile aynl reseptorlere baglanarak 

trombolizis olu~umunu engelier (25). Lipoprotein (a)'nm aterosklerotik 

etkisi ozellikle yUksek LOL kolesterol dUzeylerinde belirgindir (13) 
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2.2.10" Fibrinojen 

Artan serum fibrinojen duzeyi hasarlanml~ damar duvannda fibrin 

artlnr ve ateroskleroz olu~umu i9in gerekli olan koagulasyon 

~i.lr'eclni hlzlandmL Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet, ileri ya~, sigara 

klasik KAH risk faktorleri fibrinojen duzeyinde artl~a neden olur .. HDL 

,,".~a"'len ile fibrinojen duzeyi araslnda negatif korelasyon vardlr (13,14) 

2.2.11. Du~iik HDL duzeyi 

HDL kolesterolOn ateroskleroz geli~imine negatif bir etkisi vardlr, 

ht •• ro:skl,erc>tik alanlardan kolesterolun geri almmasml ve bu bolgede 

oksidatif reaksiyonlann olu~umunu engeller Kadlnlar i9in HDL 

50 mg/dl, erkekler i9in 40 mg/dl altmda oimasl KAH i9in risk 

faktori)dOr (13). 

2.2.12. HsCRP 

inflamasyon gostergelerinden biri olan CRP ile ilgili son Yillarda 

bir<;oK 9ah~ma yaymlanml~tlr. Karacigerde uretilen bir akut faz reaktanl 

;""I",n CRP bir90k primer korunma 9all~maslnda gelecekteki kardiovaskuler 

riskini belirlemede ba~anll bulunmu~tuL Aynca bilinen diger risk 

f;akl:orlerine additif etkisi vardlr. Daha yeni 9ail~malarda ise CRP'nin bizzat 

I._._ .... ;~;,~;~ de aterojenik oldugu savunulmaktadlr (26). 

2.3. Endotel ve Fonksiyonlan 

Endotel hOcreleri hemangioblastlardan koken ailr (27), kan ile 

intima arasmda "tek slra epitel" olarak tanlmlanabilir ancak en buyOk 

endokrin, otokrin, parakrin organlardandlL Toplam alanl 1000 m2
, toplam 

aglrllgl 1,5 kg'dlr ve 6 x 1023 hOcreden olu~maktadlr Endotelden aynl 

bolgedeki, aynl uyarana, farkil yanltlar almabilir (28). Bir90k sistemin 

uyaran ve inhibit6rleri aynl anda, aynl hucrede bulunur Sagllkll bir damar 

duvan i9in sagllkll bir endotel tabakasma gereksinim oldugu a9lktlr. 
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2,,3.1. Endotel fonksiyonlan 

Endotel hucreleri gevi?emeyi (relaksasyon) ve kasllmaYI 

(kontraksiyon) saglayan faktbrleri ureterek fizyolojik ve patolojik uyanlara 

kari?1 damar tonus degii?melerini duzenler, dolai?lm homeostazisini saglar. 

HiJcre <;:ogalmaslnda (proliferasyon) inflamatuvar ve immun olaylann 

gelii?mesinde rol oynar. Normal bir endotel, kanln rahat akmasl i<;:in, 

hucrelerin yap1i?madlgl bir damar yOzeyi saglar. Antikoagulan, fibrinolitik 

ve antitrombotik ajanlar uretir (Cizelge 22) Endotelin zedelenmesi normal 

fonksiyonlannl yapamamaslna ve vazospazm, trombOs olui?umu, 

ateroskleroz veya damar tlkanmasl i?eklinde olumsuz sonu<;:lara neden 

olur. Gevi?eme ve kasllma dengesiyle olui?an vaskuler tonus, endotelden 

salgilanan <;:ei?itli maddelerle duzenlenmektedir (Cizelge 2.3) .. Moncada ve 

ark. (29) 1976'da endotel kaynakli etkin vazodilatatbr ve antiagregan 

bzellikleri olan prostosiklini kei?fetmii?lerdir. OM YII sonra Furchgott ve 

Zawadzki (30) asetilkolinin yalnlzca sag lam endotelli arterlerde 

vazodilatasyon yaptlglnl ve "Endotel kaynakli gevi?etici faktbr" (Endothelial 

derived relaxant factor = EORF) diye isimlendirdikleri bir faktbrun burada 

rol oynadlglnl sbylemii?lerdir .. Oaha sonra 1987'de Moncada ve ark .. (31) 

taraflndan bu madden in nitrik oksit (NO) oldugu gbsterilmii?tir. Kisa surede 

bu gevi?etici faktbrOn bilinen en gu<;:IO vazodilatatbrlerden biri ve periferik 

vaskuler direncin bnemli denetleyicisi oldugu anlai?llm1i?tlr En bnemli 

vazodilatatbr nitrik oksittir, bunu prostasiklin ve bradikinin izler. Prostasiklin 

trombosit agregasyonuna kari?1 NO ile sinerjik hareket etmektedir. 

Bradikininin ise trombosit agregasyonuna kari?1 rolu NO, prostosiklin, 

"endotel kaynakll hiperpolarize edici faktbr" (Endothelial derived 

hyperpolarizing factor, EOHF) ve diger vazodilatatbr faktbrleri stimule 

etmektir. Bradikinin aynl zamanda fibrinolizde bnemli rol oynayan doku 

plasminojen aktivatbru salinmaslnl da arttlrmaktadlr (32,33) 

Endotel aynl zamanda vazokonstriktbr maddeler de 

salgilamaktadlr. Bilinen en gu<;:lu vazokonstriktbr olan endotelin ve 

anjiyotensin II de endotel taraflndan salgllanmaktadlL Anjiyotensin II 
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vazokonstriktbr rolU yanlnda, prooksidandlr ve endotelin salinlmlnl 

arttlrmaktadlr Endotelin ve anjiyotensin II dUz kas hucre proliferasyonu 

yaparak aterosklerotik plak olu~umunda rol oynar Aktive makrofajlar, dUz 

kas hucreleri ve aterosklerotik plagln diger katmanlanndan bol miktarda 

endotelin salgllanmaktadlL Bu da aterosklerotik plak olu~umundaki klslr 

dbnguyU daha da arttlrmaktadlL Aterosklerotik risk faktbrleri taraflndan 

endotelin hasar gbrmesi endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon 

araslndaki dengeyi bozmakta ve ateroskleroza giden olaylar zincirini 

ba~latmaktadlr. Bu da endotel geyirgenligi, trombosit agregasyonu, Ibkosit 

adezyonu, sitokin salimmlnln artmasl gibi bir seri olaylarla ili~kilidir. NO 

duzeyi ve aktivitesindeki azalma, vazodilatasyonda bozulma ile kendini 

gbsterir ve aterosklerozun en erken gbstergelerinden biridir (32,33) 

Cizelge 2,,2. Endotel fonksiyonlan 

I Endotel fonksiyonlan 

1 Damar tonusu regulasyonu (sistemik kan basinci kontrolu), 

2 Tromboz ve hemostaz; antitrombotik bzeliikleri, 

3 immun ve inflamatuar yamt duzenlenmesi, 

4. Anjiyogenez ve damar yapisl korunmasl, 

5 Segici ve yan gegirgen bariyer, 

6 Sentez 

2.3.2. Endotelden salgllanan faktorier 

Salgllama bzelligi fazla yassl epitel hUcrelerinden olu~an 

endotelden hayati bneme sahip olan otokrin, parakrin ve endokrin ozellikte 

hormonlar yapllir ve salgllanlr (<;:izelge 2 3). Bunlar; 

1. Buyume duzenleyicileri, 

2 Damar tonus duzenleyicileri, 

3. Adezyon molekulleri, 

4 Sitokinler, 

5 Tromboz ve hemostaz duzenleyicileri, 

6. Kemokinler olarak slnlflandlrllabilir 
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Endoteldeki endotelyal nitrik oksit sentetaz (NOS) araclligl ile L­

argininden sentezlenen nitrik oksit (NO) endotel baglmli vaskOier 

relaksasyonda temel araci madde olarak rol oynar (34) .. Aynca daha az 

oranda prostasiklin ATP ve kalsiyum sensitif potasyum kanal aktivatorleri 

de (omegin hiperpolarize edici faktor) relaksasyonda araci rol ustlenir 

Endotel kaynakli vazokonstruktif maddeler ise endotelin (ET-1) ve 

tromboksan A2'dir .. Bu birbirine Zit etkili vazoaktif molekLilier arasmdaki 

denge vaskuler dUz kas hucresinin kontraktil ve belki de mitojenik 

durumunu belirlemektedir. 

Cizelge 2.3. Endotelden saligllanan maddeler 

I Vazodilatorler II Adezyon molekulleri 
I 

Koagulanlar/fibrinolitikler 

'Nilrik oksid 'VaskOler hOcre adezyon 'Von Willebrand faktor 

*Endotel kaynakl' gev,etici molekOIO 'Doku tipi plazminojen 

faktor 'intrasellOler hOcre adezyon aktivat5r 

*Hiperpolarize edici fakt5r molekOIO *Plazminojen aktivat6r 

'Prostasiklin 'E-selektin inhibit6r 

'Bradikinin 

'Aselilkolin 

I Vazokonstruktorler II Buyume faktorleri II Kemokinler 

*Endotelin 'VaskOler endotelyal bOyOme 'Monosit kemotaklik 

'Anjiyotensin II faktorO prolein 

'Tromboksan *Trombosit kaynakl' bOyOme *interltikin-8 

A2 fakt5rO 

*Trasforme edici bOyOme 

fakt5rO 

*Heparin baglayan epidermal 

bOyOme fakt5rO 

'M-koloni uyanc, fakler 

2 .. 3 .. 3. Endotel disfonksiyonu 

Endotel kaynakll NO veya buna yok yakm bir molekul, endotel 

kaynakll relaksasyon faktorLi (EDRF) olarak tanlmlanml9tlr (30-35). 
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Endotel kaynakll NO, kan basinci ve kan aklmlnln regUlasyonunda onemli 

fizyolojik rol oynamaktadlr ve endotel fonksiyonunun klinik bir gostergesi 

cilarak kullanllmaktadlr. Endotel disfonksiyonu veya EDRF'nin azalmasl 

hipertansiyon, ateroskleroz veya konjestif kalp yetmezligi gibi 

kardiyovaskuler hastallklarla slkllkla birliktelik g6sterir (36-38). NO'nun 

kardiyovaskuler sistemde vazodilatasyonun da otesinde siklik GMP'den 

baglmslz olumlu etkileri oldugunu gosteren 9all~malar da vardlr (39,40). 

NO'nun antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri de mevcuttur. 

Endotel disfonksiyonunun, vazokonstrOktif ve mitojenik etkileri olan 

diger bir mediyator olan ET-1'in anormal veya artml~ sallnlmlna da 

baglanabilecegi bildirilmi~tir (41 ) .. ET-1 'in dola~an konsantrasyonlan ve 

doku immUnoreaktivitesi, ileri derecede aterosklerotik ve akut koroner 

sendromlu hastalarda artml~tlr (42,43). Aterosklerotik lezyonlarda biriken 

okside LDL, ET-1 'in Uretim ve sallnl~lnl artlrmaktadlr (44) .. Artml~ ET-1 

konsantrasyonlan trombosit kaynakll buyume faktoru ile kombine ~ekilde 

aterosklerotik lezyonun neointimaslnda vaskOler dUz kas proliferasyonunu 

tetikler (45). 

Anjiyotensin II'nin tum kardiyovaskuler sistemdeki sisteinik ve lokal 

etkileri endotel fonksiyonlannln bozulmaslnda da onemli rol oynamaktadlL 

Kansui ve arkada~lan yaptlklan bir 9all~mada anjiotensin d6nu~turOcO 

enzim inhibitorlerinin ya~la ilgili endotel disfonksiyonunu onlediklerini 

gostermi~lerdir (46) .. Aynca yapllan ge~itli hayvan deneylerinde uzun sureli 

ACE ve anjiotensin-1 antagonist tedavilerinin konjestif kalp yetmezlikli 

farelerde endotelyal vazomotor fonksiyonlan duzelttigi gosterilmi~tir (47) 

Bu 9all~malar 1~lglnda gUnOmOzde kardiyovaskOler hastallklarda onemi 

giderek artan anjiotensin lI'nin endotel fonksiyonlan uzerine de olumsuz 

etkileri olmasl ~a~lrtlcl degildir 

Aterojenik risk faktorleri ile endoteliyal disfonksiyon araslnda 

kuvvetli bir ili~ki vardlr. Ornegin okside LDL, endotelyal NO Oretiminin 

baskilanmasl(48), reseptor aracill NO sallnlmlnln azalmasl (49) ve 

sUperoksit anyon Uretiminde artl~ ile NO inaktivasyonuna yol a9arak (50) 

10 

, 



NO aktivitesini baskilar ve endotel fonksiyonunu kuvvetli bir ~ekilde inhibe 

eder (51). Gergekten de endotel disfonksiyonu kolesterol seviyesinin 

du~urulmesi ile ortadan kalkmaktadlr (52,53) 

Endotelyal disfonksiyonun, anjiyografik kanlt yoklugunda bile 

aterosklerozun en erken ortaya glkan klinik g6rUnOmierinden biri oldugu bir 

gok gall~mada g6sterilmi~tir (54,55) Aynca endotel i~levlerindeki 

duzelmenin aterojenik risk fakt6r modifikasyonunun en erken klinik 

belirleyicilerinden biri olmasl, fonksiyonlan normal olan endotelin, ate­

rosklerotik kalp hastallklannm geli~im sUrecinde ne kadar 6nemli bir yeri 

oldugunu g6stermektedir (56). 

Endotel fonksiyonunu bozan nedenler; 

• Aterojenik risk fakt6rleri; HT, Sigara, HPL, OM, ileri ya~, erkek 

cinsiyet, menapoz, obesite 

• Kronik enfeksiyonlar; HSV, CMV, RSV, H. Pylori, C. Pnomoni 

• <;evresel fakt6rler; Hipoksi, turbllian aklm, oksidanlar 

• Genetik fakt6rler; Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yuksekligi, 

ailevi hiperlipidemiler, nitrik oksit sentaz mutasyonlan olarak 

saYllabilir. 

Endotel fonksiyonunu iyilestiren etkenler (<;izelge 24); 

• Farmakolojik tedavi; ACE inhibit6rleri, Statinler, Ostrojen, 

Antioksidanlar, Kalsiyum kanal blokerleri, Homosistein dll~urUlmesi, 

Balik yagl, L-Arginin, PPAR - V agonisti (glitazonlar) 

• Risk fakt6r modifikasyonu; Sigaranm blrakllmasl, Kolesterol 

du~urulmesi, Egzersiz, Oiyet 

• Gen tedavisi 

• Nebivolol olarak saYllabilir 

II 
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Cizelge 2.4" Endotel fonksiyonunu iyilel?tiren farmakolojik tedavi ajanlan 

Farmakolojik strateji brnekler 

Lipid du§urucu ajanlar HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, kolestiramin 

Renin-anjiyotensin sistem ACE inhibitorleri, AT II reseptbr antagonistleri 

inhibitbrleri 

Kalsiyum kanal blokerleri Verapamil, nifedipin 

Antioksidanlar Vitamin C, vitamin E 

NO sentezini arttlranlar Folat, arginin, bstrojen 

Sitoprotektif ajanlar Superoksid dismutaz, probucol 

Endotelyal maddelerin yerine Nitrovazodilatbrler; prostosiklin analoglan 

konmasl 

Nitrik oksit sailnlml Nebivolol 

2"3,,4,, Endotel ve ateroskleroz 

Koroner arter hastallklannln temelinde vaskUler endotel 

disfonksiyonunun yatmakta oldugu bugUn artlk tartl§maslz kabul edilen bir 

gerr,;ektir .. Sigara ir,;imi, hipertansiyon, yUksek serum lipid konsantrasyonlan 

ve diyabet gibi ateroskleroz ir,;in risk faktorleri endotel fonksiyonlanm 

bozarak akut koroner send rom lara neden olan vaskUler dallanma 

bolgelerinde ateroskleroz gelil?imine yol ar,;maktadlr Bununla beraber, plak 

formasyonuna ait kanltlann olmadlgl ve ateroskleroz ir,;in risk faktorleri 

olan hastalann femoral veya brakiyal arterlerinin noninvaziv 

degerlendirmesinde endotel disfonksiyonu gbsterilmil?tir (57) 

Yapllan r,;alll?malar slkllkla endotel kaynakll NO'un aterosklerozun 

erken bir belirleyicisi oldugunu ve aterojenik geli§im sUrecinde bnemli bir 

paya sahip oldugunu gbstermektedir (58,59). Aterosklerotik damarlarda 

NO'nun aktivitesinin azalmasl vaskUler dUz kas hUcrelerinde 

proliferasyona (60) ve endotele Ibkosit adezyonuna yol ar,;arak 

aterogenezin ilerlemesine neden olmaktadlr (61,62) 

Aterosklerozun olul?um sUrecinin anlal?llmaslna ybnelik yapilmll? 

olan birr,;ok r,;all§ma aterosklerozun bir inflamatuar hastallk oldugunu 

gbstermil?tir (63). inflamasyonun temel hUcrelerini olul?turan dola§lmdaki 
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lokositlerin endotele adezyonu aterosklerozun en erken basamaklanndan 

biridir .. Sitokinlere cevap olarak lokositler vaskOler endotele invaze olurlar. 

E-selektin ve P-Selektin gibi adezyon molekOlierinin endotel hOcrelerindeki 

salmlml endotel hOcrelerinin aktivasyonu ile dogru orantldlr insan 

ateromunda bulunan tlJmor nekrozis faktor alfa veya interlokin-1 gibi 

inflamatuar medyatorler de endotelyal hOcrelerdeki adezyon molekOlierinin 

sallnlmml arttlrmaktadlr (64). Dola§an adezyon molekOlierinin dOzeylerinin 

olgOlmesi ara§tlrmacllar tarafmdan klinik risk belirtegleri olarak 

kullanllmaktadlr 

Aterosklerotik damarlarda gozlenen bir ba§ka ozellik de endotel 

hlJcre aktivasyonudur (65,66) Aktive olmu§ endotel, vasklJler hOcre 

adezyon moleklJllJ (VCAM)-I, interselOler adezyon molekOIO-1 ve endotel 

lokosit adezyon molekOIO (E-selectin) gibi birtaklm hOcre yOzey adezyon 

molekOlierinin salinlmlnl artlnr (67-69) .. Su adezyon molekOlieri sayesinde 

dola§an lokositlerin endotele tutunmasl kolayla§maktadlr Damar duvanna 

monositlerin adezyonu ve bunlann makrofajlara farklila§masl, 

aterosklerotik plaklardaki makrofaj kaynakll kopOk hOcrelerinin olu§umunu 

saglayan temel olaydlr (70,71) .. Sitokinler, okside-LDL ve infeksiyoz ajanlar 

vaskOler oksidasyonu ve inflamasyonu tetikler, endotelyal hOcre 

aktivasyonuna yol agar (72,75) .. Sundan dolaYI endotel, koroner risk 

faktorleri ve vaskOler inflamasyonun neden oldugu endotel disfonksiyonu 

ve aktivasyonu araclligl ile aterosklerotik lezyonlann ve akut koroner 

sendromlann geli§iminde temel rol oynamaktadlr 

2.4" Asemptomatik Aterosklerozun Belirleyicisi Olan Non­

invaziv Testier 

Major risk faktorlerinin ateroskleroz derecesi ve yaygmligl ile ili§kili 

oldugu bilinmektedir Fakat aynl risk faktorlerine sahip ki§ilerde farkli 

aterosklerotik cevaplann gorOlmesi ve bazl ki§ilerin bu risk faktorlerine I 

ragmen klinik agldan asemptomatik olmasl risk smlflamasmm 

yapllmasmda zorluk olu§turmaktadlr. 
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Aterosklerotik hastaliklann pnmer korunmasmda, aterosklerotik 

surecin erken saptanmasl ve asemptomatik donemdeki tedavisi hem 

hastaligm klinik seyrini hem de olu~abilecek mortalite ve morbiditelerin 

erken donemde engellenmesi olumlu sonUl;:lar dogurur Non-invaziv testier 

hem erken donem aterosklerozun tesbitinde hem de verilen tedavinin 

etkinliginin degerlendirilmesinde onemli bir tanl aracldlr (Cizelge 2.5) 

I;izelge 2.5. Asemptomatik aterosklerozun belirleyicisi non-invaziv testier 

I Non-invaziv Testier 

1. B-mod Ultrasonografi ile Karotis / Femoral / Aort duvar (intima-media) 

kalinliklannm, ILlmenlerinin degerlendirilmesi 

2 Ayak bilegi / Brakial kan basmci indeksi 

3. Koroner arterlerin kalsiyum skorlamasl (Elektron Beam Bilgisayarll 

Tomografi - Helikal Komputerize Tomografi) 

4. Manyetik Rezonans Goruntuleme 

5 Aklm baglmli vaskUler yanltlar 

ideal test; ucuz, tekrarlanabilir ve degerlendirmesi kolay, 

yapllmasmda slnlrlillklan minimum olan ve hem endotel disfonksiyonunu 

hem de erken donem aterosklerozu gosteren testtir. 

2.4 .. 1. Karotis intima Media Kahnhgl 

Koroner arter hastaligma bagll ani olLlmlerden sonra yapllan 

postmortem c;:all~malarda ateroskleroz geli~iminin sadece koroner arterlere 

slnlrll olmadlgl tesbit edilmi~tir Bu sebepten dolaYI ultrasonografik olarak 

karotis arter intima media kalinllgl, plaklann varllgl, kalsifikasyon derecesi 

ve lumen c;:aplan presemptomatik aterosklerotik hastaligm tespitinde 

kullanlimaya ba~lanml~dlr (76). intima media kalinligl ilk olarak 1986'da 

Pignoli tarafmdan olc;:LllmLl~tur. 1990' Ii Yillardan itibaren yuzeyel 

yerle~imleri, buyLlklukleri ve slnlrli hareket imkanlan nedeniyle KIMK 

aterosklerozun tespitinde ucuz, guvenilir ve tekrar edilebilir bir yontem 

olarak kullanllmaya ba~lanml~tlr (77) 
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Normal arter duvan kabaca, intima (tek slra endotel hucresi, 

subendotelyal matriks, intemal elastik membran), media (duz kas 

hucreleri, kollajen, elastin, glukozaminoglikan gibi matriks ve eksternal 

elastik membran), adventisya (kollojen, vazo vazorum, sinir uglan)'dan 

olu:;;ur IMK, intima ve media tabakalanndaki kallnla:;;manln ortak 

sonucudur Ultrasonografik olarak bu iki tabakamn birbirinden aynlrnasl 

mumkun degildir. intimal kallnla:;;ma esas olarak intimada olu:;;an 

aterosklerozdan kbken almakta iken, media kallnla:;;maslnda esas sorumlu 

faktbr duz kas hipertrofisidir.. Bu nedenle IMK artl:;;l, hem endotel 

disfonksiyonu, hem de erken dbnem aterosklerozun ortak gbstergesidir ... 

Genel olarak intima-media kallnllglnm yaygmllgl ve derecesi 

kardiyovaskuler risk faktbrleri ve semptomatik koroner arter hastallgmm 

yayglnllgl ile ili:;;kili bulunmu:;; bunun yamnda uzun dbnem takiplerde 

asemptomatik hastalarda KAH ve in me riskindeki artl:;;ln gbstergesi 

olmu:;;tur (78) .. 

Dokular arasmda olu:;;an akustik engel farkllilkian arter yuzeylerinin 

ve IMK'nln gbruntulenmesine olanak saglamasl, IMK blgumunun ana 

prensibini olu:;;turur. Dogru bir blgum yapllabilmesi igin ultrason Ii?lnlannln 

blgum yapllacak duzeye dik olmasl gerekir (78). 

IMK blgumleri esnasmda yakln ve uzak duvarda 2 adet paralel gizgi 

olu:;;ur. Uzak kenarda bu iki gizginin igten ige olan uzakllgl, yakln kenarda 

ise dl:;;tan dl:;;a olan uzakllgl IMK degerini verir .. Fakat yakm kenar blgum 

ybnteminde adventisiyanln olu:;;turdugu hiperekojenite nedeniyle hatall 

blgumlere neden olabilecegi igin, gall:;;malarda genel olarak daha dogru 

sonuglar veren uzak kenar blgum ybntemi kullanlllr (79). 

IMK blgumu igin 2 temel yakla:;;lm kullanllmaktadlL Bunlardan ilki, 

ekstrakraniyal karotis arter bblgelerinin (ortak karotis arter, bifurkasyon, 

intemal karotis arter) yakm ve uzak kenar IMK blgUiur maksimum degerleri 

saptanlp en az 3 degerin ortalamalan almarak kesin IMK degeri olarak 

belirlenmesidir Diger ybntem ise, IMK blgumu ortak karotis arterin distal 

bblumunde uzak kenar ybntemiyle yaplllr ve arterin 1 cm'lik uzunlugu 

boyunca 100 farkll segmentin blgumu bilgisayar destekli ortamda 
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degerlendirilir ve ortalamasl all nip, IMK degeri olarak belirlenir (80) Bu 

yantemler arasmda kolay uygulanabilirligi ve tekrar edilebilirligi nedeniyle 

ortak karotis arter uzak kenar kalmllgmm bilgisayar destekli algOmO slk 

olarak kullanllan yantemdir ($ekil 2 1). 

~ekil 2.1. Karotis IMK algUmO, USG garUnti.JsO 

Sagllkll ki!?ilerde IMK 0,25 -1mm arasmda olup Yllilk 0,01-0,02 mm 

artl!? gasterir ve ya!?la birlikte kallnllk artar.. Her ya!?a yanelik belli bir IMK 

degeri bulunmamakla birlikte genglerde 0,750 mm Ozeri anormaldir .. Bazl 

gall!?malarda anormalite kriteri olarak ilgili populasyona gare belirlenen 

ortalama degerin 1-2 standart sapma Ozerinde olmasl kabul edilir. IMK'da 

Yllilk 0,02-0,05 mm arasmdaki artl!?lar anormal kabul edilmektedir Genel 

olarak 1-1,5 mm arasl IMK'da artl!?, 1,5 mm Ozeri ve IOmenin %50'sini 

daraltan lezyon ise darllk olarak isimlendirilir (81). 

45 ya!? ve Ustu hastalarda KIMK'nm risk faktDrleri ile beraber 

degerlendirilmesinin risk slniflamasmda etkili oldugu konusunda garU!? 

birligi olup, son Yillarda subklinik aterosklerozun te!?hisinde ve tedaviye 

yanltmm degerlendirilmesinde kullanllabilecegi anerilmektedir (78) 
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Yapilan biryok epidemiyolojik yali~mada kardiovaskUler risk 

faktbrleri (sigara, hipertansiyon varligl, diyabet varligl, ya§, yUksek kan 

basinci dUzeyleri, artml~ VKI, fibrinojen, homosistein, kolesterol ve 

trigliserit seviyesi, sol ventrikUI hipertrofisi, artml§ nablz baslncl) ile IMK 

araslnda ili~ki bildirilmi~tir (82-87) DU~Uk HDL seviyeleri ve trigliserit 

yUksekligi ile IMK araslnda bir ili~ki saptanmaml~tlr (83-87). 

Salonen ve ark B-Mod ultrason ile ya~, LDL, sigara, 16kosit saylml 

ve trombosit agregasyonunun KIMK artl~1 ve ateroskleroz progresyonunu 

6ng6rdUgUnU g6stermi~lerdir (88), ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities) yali~maSlnda karotis iMK , ya~, VKI, sistolik ve diastolik kan 

baslncl, sigara, LDL kolesterol ile ili~kili bulunmu~tur (89). 

Bir yok yall~mada non-invaziv olarak 61 yUlen KiMK'1n KAH ve 

inme riskini belirlemede 6nemli bir parametre oldugu saptanml~tlr .. Sol 

ve arkada~lan KiMK'1n (herhangi bir segmentten 6IyUlen), diger 9 risk 

faktbrU (ya~,cinsiyet, diyabet, geyirilmi~ myokardiyal enfarktus ve 

inme, sigara, sisiolik, diyastolik kan baslncl, total ve HDL-kolesterol) 

ile aynl belirlilige sahip oldugunu g6stermi~lerdir (90) .. 

GUnUmUzde AHA taraflndan kardiyovaskuler riski belirlemede 

kullanllan bir yok non-invaziv metodlardan sadece KiMK'1n 61yUmunUn 

asemptomatik 45 ya~1n ustundeki ki~ilerde risk saptanmaslnda 

kullanllabilecegi bildirilmi~tir (91) .. <;:ocukluk yaglnda 61yulen KiMK'ln 

ise ileride nasi! bir sonuy verecegi ~u an iyin bilinmemektedir. 

iMK 61yUmu iskemik sendromlar aylslndan yUksek riskli hastalan 

belirlemede, KAH'1n erken tespitinde, slnlrda lipid seviyesi olanlarda ilay 

ba~lanilmaslnda, tedaviye ba~ka bir ilay eklenmesinde ve de tedavinin 

ba~anslnl g6sterilebilmesinde kullamlabilir 

2,,5. Yava~ Koroner Aklm Fenomeni 

Yava~ koroner aklm ilk kez 1972'de anjiografik bulgu olarak 

tanlmlanml~tlr (5) Yava~ koroner aklm, normal koroner anatomi varliglnda 

epikardiyal koroner arterlerin gey ve yava~ opasifiye olmasldlr (4) 
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Kemp ve ark. 1973 te bu hastallktaki gogus agrlslnln nedeninin 

belirsizligini vurgulamak amaclyla "Sendrom X" terimini kullanml~tlr (92). 

Hastalarln onemli bir klsmlnl kadlnlann olu~turmasl, agnyl ortaya glkaran 

etkenler ve yerle~imi agllanndan koroner arter hastallgl igin atipik bir 

gog us agnsl bulunmasl, semptomlann aglr ve krsltlaYlcl olmasl, iskemik 

gorunen egzersiz testiyle miyokard iskemisini dogrulaYlcl kanltlar arasrnda 

kararll bir ili~ki bulunmamasl ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alrnan 

yanltlann yetersiz olmasl send rom X'in belirleyici ozellikleridir 

Sendrom X'ii hastalarda gogus agnslnln sebepleri arasrnda 

vazomotor bozukluklar, anormal oksijen - hemoglobin dagillml, 

mikrovaskuler hastallk, hucresel duzeyde metabolik bozukluklar, 

miyokardiyal oksijen toketimini arttlran hiperdinamik sol ventrikul 

kontraksiyonlar, agnYI algllamada anormallikler, artml~ sempatik aktivite 

saYllabilir.. Bu hastalarda iskeminin mekanizmasl aglk degildir, fakat 

iki hipotez ileri surulmU~tor: 

1-Prearteriyoler defekt; Prearteriyoler damarlar kan epikardiyal 

damarlardan arteriyollere ta~lr, arteriyollerden farkll olarak 

prearteriyollerde metabolik regOlasyon yoktur ve dolaYlslyla miyokardiyal 

iskemiye cevap vermezler. 

2-Endotelyal disfonksiyon; Endotelyal disfonksiyon da aynl ~ekilde 

hiperemi esnaslnda a~rn vazokonstriktor tonus artl~lyla aklml klsltlar. 

Aynca anjinanln nedeni olarak kuguk koroner arterlerin vazodilatbr 

rezervinin azalmasl (mikrovaskuler anjina) sonucunda geli~en myokardiyal 

iskemi gosterilmi~tir (93) "Pacing" stresi, papaverin, asetilkolin, 

dipiridamol ve adenozin gibi mikrovaskuler dilatatorler ile koroner aklm 

rezervinin klsltll oldugu ortaya konmu~tur (93-96). 

Bazi ara~tlrmacllar kOgUk damar disfonksiyonu ile olan ili~kisi 

nedeni ile yava~ koroner aklmln, sendrom X'in bir torO oldugunu ileri 

s[jrmu~sede bu konu halen tartl~malldlr (97). Ayn bir klinik antite 

olabilecegi one surulen YKA'II hastalardaki egzersiz testleri ve talyum 

sintigrafilerinin kardiyak send rom X'in aksine iskemik agldan genellikle 

negatif oldugu bildirilmi~tir (98,99). Yava~ koroner aklmdan farkll olarak 
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sendrom X'de hastalann gogu kadlndlr (genellikle postmenopozal), eforla 

gelen anjinalan vardlr ve nadiren myokard infarkWsU geli~ir (100). 

Koroner darligl olan ve olmayan hastalarda, koroner vazodilator 

yanltln azalmaslndan mikrovaskUler fonksiyon bozuklugu sorumlu 

tutulmaktadlr Koroner darligl olan hastalarda, kOgUk koroner damarlann 

disfonksiyonu genellikle ateroskleroza baglanml~tlr. Ancak, YKA olan 

hastalardaki mikrovaskUler disfonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyal 

fonksiyonlarda bozulma (101), vazokonstriktor yanltln artmasl (102), 

endotelinin fazla salinmasl (103) ve anormal noral uyanlar (104) sorumlu 

tutulmaktadlL Bu hastalarda adenozinin, miyokard iskemisi ile agn 

araslndaki baglantlYI olu~turdugu dU~UnUlmektedir (105) 

Yava~ koroner aklml olan hastalarda sol ve sag ventrikUlden allnan 

biyopsilerde kapiller endotelinde kallnla~ma, IOmen daralmasl, nukleusun 

normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kUgUk damar hastaliglnln 

histopatolojik bulgulan gosterimi~ (106) olmakla birlikte bunun 

desteklenmesi igin mikrovaskOier yaplyl etkileyen dinamik komponentlerin 

net bir ~ekilde ortaya konmasl gerekmektedir .. 

Tampe ve ark. (107) yava~ koroner aklml olan altl hastada 

yaptlklan incelemede %50 oranlnda ST segment depresyonu tespit 

ederken; Cesar ve ark .. (110) %11.7, Yaymaci ve ark. (108) ise %14,7 

oranlnda ST segment depresyonu saptaml~lardlL Bu ara~tlrmacllar aklm 

hlzlnln azalmaslndan kUgOk koroner arterlerdeki rezistans artl~ml sorumlu 

tutmu~lardlr 

Yava~ koroner aklmda metabolik bir iskeminin olup olmadlgl ise 

yeterince ara~tlrilmaml~tlr Bu hastalardaki anjina pektorisin sendrom X'de 

oldugu gibi adenozin salinlmma (100) veya myokardiyal intersitisyumda K+ 

toplanmaslna (100) bag Ii olmasl muhtemeldir. Ancak Yaymaci ve ark. 

(1 08) yava~ koroner aklml olan hastalarda metabolik iskemiyi dUi?Ok bir 

oranda (%17.6) saptaml~lardlr .. Benzer ~ekilde Rosano ve ark. (109) da 

send rom X'de metabolik iskeminin geli~medigini belirtmi~lerdir. 
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Bu nedenle yava§ koroner aklml olan hastalardaki anjinanm 

«ogunlukla myokardiyal iskemisinden kaynaklanmadlgl ileri surulmektedir 

(108) .. Bu hastalarda yapllan egzersiz testi, miyokard perfOzyon sintigrafisi 

ve laktat metabolizmasma ybnelik ara~tlrmalarda, miyokardiyal iskeminin 

objektif bulgulan gene Ide yoktur (110,111). DolaYlslyla yava~ koroner 

aklmm koroner dola~lml etkileyen patolojik bir pro«esin anjiografik 

gbrLmtusO mu? oldugu veya klinik a«ldan bnemsiz bir fenomen mi? 

oldugu halen tam anlamlyla anla~llamaml~tlr 

Normal koroner arterleri ve gbgus agnsl olan hastalann genellikle 

iyi bir prognoza sahip oldugu du~Onulmekle birlikte semptomlann devam 

etmesi ve akut koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle «ok da 

masum olmadlklanna inamlmaktadlr (112) .. Przybojeski ve Becker yava~ 

koroner kan aklml olan hastalarda myokard infaktusu geli~ebilecegini 

biidirmi~lersede yava§ koroner aklmm trombozisi arttmci bir etkisinin olup 

olmadlgl bilinmemektedir (113). 

Kurtoglu ve ark .. yava§ koroner aklmll hastalarda oral dipridamol 

tedavisinin yava~ aklm uzerine etkisini ara~tlrml~lar ve oral dipridamolun 

yava~ aklml belirgin derecede duzeltligini izlemi~lerdir (114). Bu sonuca 

dayanarak bu hasta grubunda mikrovaskuler direncin artml~ oldugunu ve 

dipridamolun oral olarak tedavi amaclyla bunlarda kullanllabilecegini ileri 

surmO~lerdir. Yine Atak ve arkada~lan ventrikuler aritmi riski ve 

kardiyovaskuler mortalite ile ili~kili olan QT dispersiyonun yava~ koroner 

aklml olan hastalarda arttlgml gbstermi~lerdir (115). Akut miyokard 

enfarktusu sonrasl duzeltilmi~ TIMI frame saYlsl ile klsa ve uzun dbnem 

prognozun ili~kili oldugunu destekleyen «all§malar yaYlnlanml~tlr 

(116,117). 

Sonu« olarak yava~ koroner aklmm mekanizmasl ve klinik bnemi 

bilinmemektedir, bu hastalarda dogal gidi~ hakkmda elimizde yeterli veri 

yoktur, metabolik bir iskeminin olup olmadlgl ise yeterince 

ara~tmlmaml~tlr 
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2.6. TIMI Kare SaYlsl 

Opak maddenin koronerden gegi§ hlzlnln olgUmu ve YKA orneginin 

saptanmasl igin Gibson ve ark.nln "TIMI frame count" yontemi 

kullanlimaktadlr (118) Opak madden in koroner arter ostiyumuna verildigi 

ve koroner arterin gorOldUgU kare ilk, opak maqdenin distal noktaYI ilk 

gorOntOiemesi igin gerekli kare ise son kare olarak kabul edilir. Solon inen 

arter (LAD) igin distal bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) igin distal bifurkasyon 

sonu ve sag koroner arter (RCA) igin posterolateral arterin ilk yan dail 

distal nokta olarak ailnlr ilk ve son kare araslndaki fark kare saYlsl olarak 

degerlendirilmektedir Solon inen arterde proksimalden distal gatala olan 

mesafe diger koroner arterlere gore daha uzun oldugundan LAD TIMI kare 

saYlsl RCA ve Cx'in TIMI kare saYlslndan anlamil §ekilde yUksek glkml§tlr. 

Bu nedenle diger koroner arterlerle birlikte standardize edilebilmesi igin bir 

sabitle duzeltilmesi geregi Uzerine Gibson, LAD kare saYlslm Cx ve RCA 

den elde edilen kare sayliannln ortalamaslna bolmu§ ve 1,7 sabit 

katsaYlsln1 bulmu§tur .. Koroner arterlerin dolmasl igin gereken ve koroner 

arter uzunluguna gore dUzeltilmi§ normal kare saYllan olarak, LAD igin 

36±1, Cx igin 22..2±4, ve RCA igin 20A±3 ortalama referans degerlerini 

elde etmi§tir .. Halen bu deger igin kesin bir slnlr belirlemi§ degildir. Bir gok 

gail§mada oldukga farkll degerler verilmekle birlikte halen Gibson'un 

tammladlgl yontem en gok kullamlan yontemdir. 

Bargln C ve ark yaptlgl gail§mada TIMI kare saYlsl ile koroner aklm 

parametreleri olan koroner aklm hlzl ve ortalama pik aklm hlzl araslnda 

kuvvetli korelasyon saptaml§tlr (119). Hastalann ortalama pik aklm hlzl 

gibi mikrovaskuler dola§lml gosteren parametreyi degi§tiren faktorlerden 

aym olgOde etkilenmektedir. Aynca koroner arter gapl, ortalama kan 

basinci gibi parametrelerle ili§kisi de bilinmektedir Koroner ektazi 

varllglnda TIMI kare saYlsl benzer gruptaki hastalara gore daha du§uk 

saptanml§tlr (120) Koronere enjeksiyon hlzlyla ilgili yapllan gail§malarda , 

minimal (ortalama 2 kare/saniye) degi§ime neden oldugu bildirilmi§tir 

(121) TIMI kare saYlsl koroner mikrovaskuler durumu belirleyen baglmslz 

bir gostergedir 
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3 .. GEREI; ve YONTEM 

3.1.Hasta Gruplan 

Akdeniz LJniversitesi TIp FakUltesi Kardiyoloji klinigine 17 .. 04..2004-

30 .. 03..2005 tarihleri arasmda kardiyoloji polikliniginde takip edilen veya 

serviste yatan, koroner anjiografi yapllan ve koronerleri normal saptanan 

hastalar yali§maya uygunluk aylsmdan degerlendirildi. 

Yapllan koroner anjiografisinde, sol ana koroner arter, diger Uy 

major koroner arter, bunlann 2,0 mm ve Uzerindeki yan dallannda lezyon 

saptanmamasl temel kriterine uyan fa kat a§aglda slralanan ozellikleri 

ta§lyan hastalar yali§ma dl§1 blrakildl: 

1. Daha onceden anjiyografik olarak kanltlanml§ koroner arter 

hastahgl bulunanlar ve bu nedenle cerrahi veya mekanik 

revasklliarizasyon uygulanml§ olanlar 

2. Ciddi sol ventrikUI sistolik fonksiyon bozuklugu (EF <%40) 

3. Kronik karaciger ve b6brek yetmezligi olanlar 

4 Kronik obstrllktif akciger hastaligl gibi solunum sistemi 

rahatslzllklan bulunanlar 

5. Bilinen periferik arter hastaligl olanlar 

6 Konjenital kalp hastaligl olanlar 

Ca\i§maya ahnmak iyin uygun kriterleri ta§lyan hastalara yall§ma 

hakkmda bilgi verildi ve onaylan ahndlktan sonra yali§ma grubuna dahil 

edildi Call§maya 28 ile 78 ya§ araSI, toplam 93'U erkek ve 11 O'u bayan 

olmak llzere toplam 203 ardl§lk hasta alindl. 

Cali§ma iyin uygun kriterleri ta§lyan hastalann, koroner 

anjiyografiye hazlrllk a§amasmda alman anamnezde koroner arter 

hastaligl aylsmdan risk fakt6rleri ve kullandlgl antihipertansif, antilipidemik 

ajanlar belirlendi. 
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9alli?ma oncesi risk faktorleri saptanlrken ai?agldaki kriterler esas 

almdl: 

Hipertansiyon: Oaha onceden hipertansiyon tanlsl allp 

antihipertansif tedavi uygulananlar veya antihipertansif ila9 kulianmaYlp 

daha once yapllan muayenelerde ve tansiyon 9izelgesi takiplerinde 

tansiyon arteriyel > 140/90mmHg olanlar hipertansif kabul edildi. Tansiyon 

arteriyel degerleri olarak da muayene esnasmda belli zaman arallklanyla 3 

kez 019ulen arteriyel sistolik ve diastolik tansiyon degerleri allndl 

Hiperlipidemi: A911k plazma 019umunde Total Kolesterol 

>200mg/dl, LOL kolesterol >130mg/dl, Trigliserid >200mg/dl olanlar ve 

bai?vuru esnaslnda statin tedavisi alanlar hiperlipidemik kabul edildi 

OM: HbA1c >%6, a911k kan i?ekeri > 126mg/dl olmasl veya daha 

onceden diabet tanlsl konulup antidiabetik ila9 kullanan hastalar diabetik 

kabul edildi. 

Sigara: Son 1 yil i9inde sigara igen hastalar aktif i9ici olarak 

degerlendirildi. i9tigi YII ve kullanlm miktan soruldu. 

Aile oykusu: Birinci derece yakmlannda erkeklerde 55 yai?mdan 

kadlnlarda 65 yai?mdan once ge9irilmii? MI, bilinen koroner arter hastallgl 

olanlar pozitif kabul edildi 

Vucut Kitle indeksi (VKi): Muayane esnasmda boyu ve kilosu 

019ulen hastalarm kilo (kg) / boy (ml formulune gore VKi hesaplandl 

Hastalann hastaneye yatli?l, ayaktan izlenenlerde provake test 

varllgl ve test yapl1mli?sa iskemisi kaydedildi Septomlann tipik olup 

olmadlgl sorgulandl. 

3"2,, Laboratuvar ve Goruntuleme Yontemleri 

3"2,,1,, Laboratuvar yontemleri 

Hastalann plazma lipid ve kan i?ekeri degerleri olarak; klinige 

bai?vuru esnasmda, 12 saatlik a911g1 takiben, alman kanlann biyokimya 

laboratuvannda rutin yontemlerle degerlendirilmesi sonucu ortaya 91kan 

duzeyleri kabul edildi. 
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3.2"2,, Gorilntiileme yontemleri 

Karotis IMK ol<;:umU i<;:in hastalar supin pozisyonunda yatmldlktan 

sonra ba~lan arkaya dogru egimli olaeak ~ekilde kaldlnldl, ardlndan sag 

ve sol karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Toshiba AG, Kore) 

ultrasonografi cihazmm 7,5 mHz dogrusal probuyla gorUntulendL Ana 

karotis arter bolUmunUn bulbustan itibaren 2-3 em distalinden yakla~lk 1 

em' lik bir segment belirlenip, video baglantl kablosu ile bilgisayar 

ortamlna aktanldl Bunun ardlndan IMK ol<;:um programl olan M'ATH® 

standart versiyon 2 .. 0.1.0 (Metris AG, Fransa) ile uzak kenar ol<;:Um 

yontemine dayanllarak ilgili segmentin maksimum ve ortalama kailnilklan 

belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter ol<;:umU i<;:in uygulandl daha 

sonra bu degerler ayn ayn ve ortalamalan ailnarak degerlendirildi. 

<;ail~maya Judkins yontemiyle koroner anjiyografi yapllan; 

anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 major koroner arter, 

bunlann 2,0 mm ve uzerindeki yan dallannda lezyon saptanmayan 

hastalar dahil edildi. Opak madde olarak iopromide (Ultravist-370, 

Sehering AG) kullamldl 

Arteriyografik degerlendirme Philips "on-line quantitative" 

anjiyografik sistemi (DCIIACA, Phillips Integris H, Netherlands) cihazlyla 

yaplldl, digital ortamda DICOM® standardmda CD'lere kaydedildi .. Siemens 

AG tarafmdan geli~tirilen ACOMPe programlyla bilgisayarda anjiografik 

gorUnWler izlendi ve aklm hlzl hesaplandl. 

3.2,,3. TIMI kare saYlsl 

Opak maddenin ol<;:UmU ve YKA orneginin saptanmasl i<;:in Gibson 

ve ark .. nm (25) "TIMI frame count" yontemi kullanlldl Opak madden in 

koroner arter ostiyumuna verildigi ve koroner arterin goruldugu kare ilk, 

opak madden in distal noktaYI ilk goruntUlemesi i<;:in gerekli kare ise son 

kare olarak kabul edildi. Solon inen arter (LAD) i<;:in distal bifurkasyon, I 

sirkumfleks (Cx) i<;:in distal bifurkasyon sonu ve sag koroner arter (RCA) 

i<;:in posterolateral arterin ilk yan dail distal nokta olarak allndl. ilk ve son 

kare araslndaki fark kare saYlsl olarak degerlendirildi 
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Klasik olarak Gibson'un yonteminde oldugu gibi, LAD kare saYlsl 

1,7 sabitine bolUnerek duzeltilmi§ TIMI kare saYlsl elde edildi. Gibson'un 

yonteminde koroner arterlerin dolmasl i9in gereken ve koroner arter 

uzunluguna gore dUzeltilmi§ normal kare saYllan olarak, LAD i9in 38, Cx 

i9in 22.2±4, ve RCA i9in 20A±3 ortalama referans allnml§tlr. 

yah§mamlzda, bu referans standart ortalama degerlerin 2 kare fazlasl 

allndl ve LAD i9in 38, Cx i9in 30 ve RCA i9in 26 degerlerinin Uzeri YKA 

olarak kabul edildi 

3,,2.4. istatistiksel yontemler 

yah§ma suresince toplanan veriler Microsoft Access programlyla 

her hasta i9in aynca degerlendirmeye olanak saglayan forma kaydedildi. 

istatistiksel analizler SPSS 13,0 ve Medcalc programlyla yaplldl SUrekli 

degi§kenler ortalama ± standart sapma, kategorik degi§kenler ise frekans 

ve yuzde ile ifade edildi. Surekli olmayan degi§kenler oran olarak ifade 

edildi 

SUrekli olmayan degi§kenlerde gruplar araslndaki kar§lla§tlrma ki­

kare testi ile yaplldl. SUrekli degi§kenlerin kar§lla§tlrmasl Student's t testi 

ile, grup i9i fark Tukey testi ile yaplldl. SaYlsal veriler araslndaki ili§ki iki 

yonlU olarak Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. 

09 veya daha fazla grubun kar§lla§tlrllmaslnda sUrekli degi§kenler 

i9in tek yonlU ANOVA, kategorik degi§kenler i9in ise Kruskal Wallis testi 

kullanlidL ANOVA sonrasl 90klu kar§lla§tlrmada Tukey HSD testi, 

kategorik degi§kenler i9in ise Mann Whitney U testi kullanlldl P degeri 

<0 .. 05 ise istatistiksel olarak anlamh oldugu du§unUlduYava§ koroner 

aklml tahmin etmede kullamlabilecek baglmslz degi§kenleri belirlemek i9in 

90k degi§kenli lojistik regresyon analizi yaplldl. 
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4" BULGULAR 

Calli?maya 17 04.2004 - 30.03.2005 tarihleri araslnda kardiyoloji 

polikliniginde takip edilen veya serviste yatan, koroner anjiografi yapllan ve 

koronerleri normal saptanan 203 hasta allndl Bunlann 110'u kadln 

(%54,2) , 93'u erkekti (%45,8) ve ortalama yai?lan 54±9 olarak bulundu. 

TUm hastalann 57'sinde LAD aklml yavai? .(%28,1), 37'sinde Cx 

aklml yavai? (%18,2), 71'inde RCA aklml yavai? tespit edildi (%35) Her U9 

koroner arterin TIMI kare saYlslna gore hastalar normal aklm (106) ve en 

az bir koroner arterinde yavai? aklm (97) olarak iki gruba aynldL 

Yavai? koroner aklm grubunda hipertansif (p=0,016) hasta daha 

fazlaydL Diyabetik hasta saYlsl yavai? koroner aklm grubunda fazla 

olmaslna ragmen istatistiksel aniamliliga ulai?madl, ancak yavai? koroner 

aklml olanlarda a911k kan i?ekeri anlamll ol9Ude yuksekti (p=0,040). Aynca 

vucut kitle indeksi (VKi) (p=0,001), sistolik (p=0,045), ve diyastolik 

(p=0,038) kan basinci degerleri daha yuksek izlendi Her iki grup araslnda 

sigara i9imi, aile oykusu ve bilinen hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk 

faktorleri a91slndan anlamll fark yoktu.. Fakat yavai? koroner aklm 

grubunda total kolesterol (p=0,002) ve LDL kolesterol (p=0,001) duzeyleri 

daha yuksekti HDL kolesterol dUi?uk ve trigiserid daha yUksek olmaslna 

ragmen istatistiksel olarak anlamll degildi (Cizelge 4.1). 

Normal grupta maksimum ve ortalama KIMK degerleri 0,814±0,1 06 

ve 0,668±0,080 mm, yavai? aklm grubunda ise 0,966±0,133 ve 

0,780±0,105 mm olarak bulundu. Her iki grup araslndaki fark 0lduk9a 

anlamllydl (p<0,001) ($ekil 4.1 ) .. Koronerlerin TIMI kare sayllan (cLAD, Cx, 

RCA) ile KIMK araslnda korelasyon mevcuttu. Aynca her U9 koroner i9in 

ayn ayn degerlendirildiginde, yavai? aklmillarda KIMK'nln normal 

aklmillara gore anlamll ol911de artm1i? oldugu tespit edildi (p<0,001) 

Hastalann sag ve sol karotislerinin ortalama adventisyal 9aplan 

normal aklm grubunda 6,354±0,864 mm iken, yavai? aklm grubunda 

6,950±0,884 mm tespit edildi (p<0,001) (Cizelge 42). Karotislerdeki IMK 

art1i?1 ile 9ap art1i?1 araslnda anlamll pozitif korelasyon mevcuttu. 
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Cizelge 4 .. 1. Demografik veriler 

Demografik ozellikler 
Normal aklm Yava~ aklm E (n=106) (n=97) 

I Erkekler (%) 
II 

41,5 

II 
50,5 

II 
AD 

I 
I Ya§ 

II 
54,2±9,3 

II 
54,7±9,5 

II 
AD 

I 
I Hipertansif hasta (%) 

II 
35,8 

II 
52,6 

II 
0,016 

I 
I Diyabetik hasta (%) 

II 
17,0 

I 
26,8 

II 
AD 

I 
I Sigara kuliananlar (%) 

II 
30,2 26,8 

II 
AD 

I 
Hiperlipidemisi olanlar (%) 

I 
17,9 

I 
27,8 

II 
AD 

I 
I Aile 6ykosO olanlar (%) 34,0 22,7 

II 
AD 

I 
I A911k kan §ekeri (mg/dl) 96,5±35,1 105,5±26,6 

II 
0,040 

I 
I VOcut kitle indeksi (kg/m

i
) 

I 
26,5±3,6 

I 
28,3±3,9 

II 
0,001 

I 
Sistolik kan bas inC I (mmHg) 

I 
126,0±20,6 131,0±13,2 

II 
0,045 

I 
Diyastolik kan basinci (mmHg) 

I 
78,4±10,1 79,8±14,5 

II 
0,036 

I 
I Total kolesterol (mg/dl) 

II 
192,6±35,0 208,0±34,4 

II 
0,002 

I 
I HDL kolesterol (mg/dl) 

II 
49,2±18,8 

I 
48,7±12,9 

II 
AD 

I 
I LDL kolesterol (mg/dl) 

II 
110,3±29,0 

II 
125,0±32,3 

II 
0,001 

I 
I Trigliserid (mg/dl) 

II 
150,6±69,4 

II 
188,8±200,3 

II 
AD 

I 

Cizelge 4 .. 2. Karotis blgumleri 

Karotis til9iimleri 
Normal aklm Yava~ aklm E (n=106) (n=97) 

I Maksimum KIMK (mm) 

II 
0,814±0,106 

II 
0,966±0,133 

II 
<0,001 

I 
, 

I Ortalama KIMK (mm) 

II 
0,668±0,080 

II 
0, 780±0, 105 

II 
<0,001 

I 
Karotis Adventisyal 9apl (mm) 

I 
6,354±0,864 

II 
6,950±0,884 

II 
<0,001 

I 
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till Maksimum KIMK 0 Ortalama KIMK 

1 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

° Normal Aklm Yava!? Aklm 

~ekil4,,1.TIMI kare saYllanna gore maksimum ve ortalama KIMK degerleri 

Tum grup goz onune alindlglnda toplam 40 hasta hospitalize 

edilmii?tL Kararslz angina nedeniyle yatlnlan hastalar normal koroner aklm 

grubunda %11,3, yavai? aklm grubunda ise %28,9 tespit edildi (p=0,002) .. 

~alli?mada aynca bai?vuru slrasmda tipik semptom tarifleyenler yavai? 

koroner aklmll grupta anlamli olarak fazla saptandl (p=0,019) (~izelge 

4 .. 3). Bai?vuru slrasmda tum hastalara provakatif test uygulanmadlgl igin 

efor testi yapllan 105 hasta iginde kari?llai?tlrma yaplldl, gruplar arasl 

anlamll fark saptanmadl (p=0,488). 

~izelge 4,,3. Hospitalizasyon ve tipik semptomlar 

Demografik ozellikler 
Normal aklm Yava~ aklm I P degeri I (n=106) (n=97) 

Hospilalizasyon oran I (%) 

I 
11,3 

II 
28,9 

II 
0,002 

I 
I Tipik semplom oram (%) 

II 
51,9 

II 
68,0 

II 
0,019 

I 
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Yava~ koroner aklma etki eden fakt6rleri ara~tlrmak i9in 90k 

degi~kenli logistik regresyon analizi yaplldl, sadece maksimum KiMK 

baglmslz degi~ken olarak bulundu (Cizelge 4.4) 

Cizelge 4"4,, Yava~ aklmm tespiti i9in 90k degi~kenli regresyon analizi 

Baglmslz degi~kenler 

II 
Regresyon katsaYlsl 

II 
p degeri 

Ya§ -0,043 0,059 

Cinsiyet 0,806 0,070 

Diyabet 0,235 0,679 

Hipertansiyon 0,436 0,310 

Sigara -0,618 0,200 

Vucut kitle indeksi 0,062 0,235 

Maksimum KiMK 10,886 0,014 

Ortalama KiMK 0,772 0,890 

Maksimum KIMK degeri 0,861 mm smlr degeri kullanildlgmda 

yava~ aklm i9in pozitif prediktif deger %80,1 negatif prediktif deger %70,2 

olarak saptandl (GAO,750-0,868) (!;)ekiI4.2) 

ROC Egrisi 

1 o-,---:---,----------,----=::;:::;=~-,----, 

02 

001---,-L-,---,---,-~ 

00 02 04 06 08 10 

1 - Spesifite 

$ekil 4"2,, Koroner yava~ aklml tespiti; Maksimum KIMK i9in ROC egrisi 
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Aynca hastalar yava~ olan koroner arter saYlslna gore de 

slnlflandlnlml~tlr(<;izelge 4 .. 5). Yapllan anova analizinde maksimum KIMK, 

normal koroner aklm grubunda her ug gruptan anlamll olgUde du~uk 

bulundu (p<O,001) Benzer ~ekilde maksimum KIMK tek bir koronerde 

aklmln yava~ izlendigi grupta, iki damarda (p=O,004) ve ug damarda 

(p=O,032) aklmln yava~ izlendigi gruptan anlaml! olgude daha du~Uk 

bulundu. iki koronerde yava~ aklmln bulundugu grupla her ug koroner 

arterde yava~ aklmln bulundllgu grup araslnda maksimum KIMK degerleri 

aglslndan fark yoktu ($ekil 4 .. 3) .. ilging olarak ortalama KIMK degerlerinde 

de benzer ozellik mevcuttu ($ekiI4.4). 

Karotis adventisyal gap degerleri ise vine benzer ~ekilde normal 

gruptaki degerler, tek koronerde yava~ olan gruptan (p=O,050), iki ve ug 

koronerde yava~ olan gruptan (p<O,001) anlaml! olarak daha du~ukto 

Ancak tek damar yava~llglndan itibaren artan damar yava~l!gl ile karotis 

adventisyal gapi artmaslna ragmen aralannda anlaml! fark yoktu ($ekil 

4.5) 

9izelge 4 .. 5. Yava~ aklm olan damar saYlslna gore KIMK ve karotis 

adventisyal gap degerleri 

Normal Tek damar Iki damar U!; damar 
Karotis 61!;iimleri 

(n=106) (n=50) (n=26) (n=21 ) 

I Maksimum KIMK (mm) II 0,814 II 0,922 II 1,017 II 1,004 

I Ortalama KIMK (mm) II 0,668 II 0,746 II 0,829 II 0,800 

Karotis adv gapi (mm) II 6,354 II 6,734 II 7,168 II 7,192 
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1.200-; 

0.,600~ ._--, 
akim normal 

n=50 

tek damar 

0=26 n=21 I 
--------------·---T-·~ 

iki damar 09 damar 

Anlamll Fark; 

Normal - tekdamar 

Normal - ikidamar 

Normal - O"damar 

Tekdamar - ikidamar 

araslnda mevcut, 

i ki damar - 0" damar 

araslnda fark 

izlenmecli 

Yava~ olan koroner arter saYlsma gore gruplar 

~ekiI4,,3.Yava~ aklm olan damar saYlslna gore maksimum KIMK degerleri 

0.900-: 

0.5 OO--.............-r------·-··-·~·, 

akim nonrnl tck damar iki damar ur;danw 

Yava~ olan koroner alter saYlsma gore gruplar 

Anlamll Fark; 

Normal - tekdamar 

Normal - ikidamar 

Normal - O"damar 

Tekdamar - ikidamar 

araslnda mevcut, 

i ki damar - 0" damar 

araslnda fark 

izlenmedi 

~ekil 4..4" Yava~ aklm olan damar saYlsma gore ortalama KIMK degerleri 
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Tekdamar - ikidamar 

Iki damar - 09 damar 

arasmda lark 

izlenmedi 

Yava~ olan koroner arter sa}'lslna gore gruplar 

~ekil 4.5. Yava§ aklm alan damar saYlsl ve karatisin adventisyadan allnan 

yapl 



5. TARTI~MA 

Koroner kan aklmlndaki yava§lama, bin;;ok <;;ali§mada 

tammlanmaslna ragmen, halen net bir klinik antite degildir ve Send rom 

X'in bir alt grubu olabilecegi one surUlmektedir (122,123). 

Etyopatogenezinde Send rom X'te oldugu gibi oksijen hemoglobin 

uygunsuzlugu, vazomotor ve endotel disfonksiyonu suglanmakta ve 

hastaligln mikrovaskuler dOzeyde oldugu du§OnOlerek "mikrovaskuler 

anjina" adl verilmektedir (93,103,124) Uzun sOreli takiplerde, YKA olan 

hastalarda tekrarlayan iskemi ve miyokard infarktusu geli§me slkliglnln, 

saglikli bireylere gore daha fazla oldugunun bildirilmesine kar§ln, 

hastalardaki gog Os agnslnln nedeni ve miyokard iskemisinin varligl devam 

eden birtartl§ma konusudur (93,100,125) .. 

Hastalann onemli bir klsmlnl kadlnlann olu§turmasl, agnYI ortaya 

<;;Ikaran etkenler ve yerle§imi agllanndan koroner arter hastaligl i<;;in atipik 

bir gogOs agnsl bulunmasl, semptomlann aglr ve klsltlaYlcl olmasl, 

iskemik gorunen 

kanltlar araslnda 

egzersiz testiyle miyokard iskemisini dogrulaYlcl 

kararli bir ili~ki bulunmamasl ve geleneksel 

antiiskemik tedaviyle allnan yanltlann yetersiz olmasl send rom X'in 

belirleyici ozellikleridir. Ayn bir klinik antite olabilecegi one sOrOlen YKA 

olan hastalarda egzersiz testi ve sintigrafik gali§ma sonu<;;lannln iskemik 

agldan genellikle negatif oldugu bildirilmi§se de, bu konuda kesin bir gorO§ 

birligi yoktur (98,126,127). Bizim <;;ali§mamlzda gruplar araslnda efor testi 

pozitifligi a<;;lslndan fark saptanmamasl bu gorO§leri desteklemekte ve 

koroner anjiyografi endikasyonu yonunden tartl~mali bir durum 

sergilemektedir .. 

YKA olan hastalarda send rom X'in aksine gogOs agnsl daha gok 

kararslz karakterdedir (128,129). Beltrame ve arkada§lan YKA olan 

olgularda sigara i<;;iminin ve istirahat agnsl nedeni ile ile hospitalizasyonun 

anlamli olarak daha slk oldugunu aynca 21 aylik izlemde kontrol 

grubundan anlamli olarak daha slk (%84) olguda tekrarlayan gogOs 

agnlan saptaml§lardlr (124) Benzer ~ekilde, <;;ali~mamlzdaki YKA'II 
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hastalarda anlamll olarak daha fazla kararslz anjina pektoris nedeniyle 

hospitalizasyon saptanml~tlr Aynca bu hastalann anamnezinde tipik 

gog Us agnsmm daha fazla kaydedildigi izlenmi~tir 

Yapllan bin;:ok epidemiyolojik gall~mada kardiovaskUler risk 

faktorleri ile IMK arasmda ili~ki bildirilmi~tir (82-87) .. Bu aterosklerozun 

geli~mesi ve endotel disfonksiyonu ile IMK'lJgmm artl~lnm birlikteligini 

gostermektedir.. Salonen ve ark B-Mod ultrason ile ateroskleroz 

progresyonunu ongordUgUnll gostermi~lerdir (88). ARIC (Atherosclerosis 

Risk in Communities) gall~masmda karotis iMK, ya~, VKI, sistolik ve 

diastolik kan basmcl, sigara, LOL kolesterol ile ili~kili bulunmu~tur (89). 

Bizim bulgulanmlzda, iki grup arasmda plazma glikoz, lipid degerleri 

aglsmdan fark olmamasl YKA'II hastalarda metabolik anormallik oldugunu 

dll~UndUrmektedir YUksek LOL dllzeylerinin mikrodola~lmda vazomotor 

fonksiyonlan bozdugu ve koroner aklm rezervinde azalmaya neden oldugu 

bildirilmi~tir (130) Yine yUksek insUlin dUzeyi ve aglJk hiperglisemisi 

olanlarda mikrovaskUler vazodilator rezervin bozuldugu gosterilmi§tir 

(131). Yava~ koroner aklmm genel olarak mikrovaskUler yapldaki 

bozulmaya baglJ oldugu one sUrUlmektedir ~all~mamlzda koroner aklm 

rezervinin bir gostergesi olarak kabul edilebilecek olan TiMi kare saYlsl ile 

LOL kolesterol ve glikoz dUzeyleri arasmda belirgin ili~ki olmasl; YKA olan 

hastalarda mikrovaskllier disfonksiyonun metabolik anormalliklerden 

kaynaklandlgl dU~Uncesini akla getirebilir Metabolik sendromun diger 

komponentleri olan obezite, OM ve HT varlJgl ile de ili~kili olmasl diffUz 

sistemik bir patolojinin koroner mikrodola~lma etkisini dU~UndUrmektedir 

Bu sonugtan yola glkarak metabolik sendromun genel bir sonucu olan 

aterosklerozun manifest hale gegmemi~, erken donemde mikrodola§lml 

bozmasmm sorumlu oldugu dll~UnUlmektedir 

Ateroskleroz kr~nik, multifakWriyel ve gene I olarak tum arteriyel 

sistemi etkileyen bir hastalJktlr. Aterosklerozun olu~umunda, damar 

duvannda hasar, bunun sonucunda olu~an endotel disfonksiyonu, 

vaskllier yataktaki inflamatuar yanltlar, hUcre gogalmasl, aterosklerotik 

plak olu~umu ve takiben ortaya glkan yeniden damarsal yapllanma onemli 
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a~amalan olu~turur Ateroskleroz diffllz bir hastallktlr, vUcuttaki arteriyel 

sistemin herhangi bir seviyesinde olan aterosklerotik degi~ikliklerin 

ciddiyeti diger arteriyel sistemlerdeki aterosklerotik durum hakkmda bilgi 

verir Bu iIi~kide ozellikle koroner arterler, karotis arterler ve femoral 

arterler arasmda ili~ki daha on plandadlr <;UnkU ateroskleroz geli~iminde 

etkili olan benzer laminar aklm orneklerine sahip olmalan, femoral ve 

karotis arteriyel sistemin kolay gorUntLIlenebilmesiyle, bu arterlerdeki 

aterosklerozun derecesi belirlenerek dolayll yoldan koroner aterosklerozun 

ciddiyeti hakkmda bilgi sahibi olunabilir (132) 

Ateroskleroz geli~iminde etkili olan risk faktorlerinin ciddiyeti ve 

saYlsl ile aterosklerotik hastallklann geli~me riski ili~kili olsa da 

aterosklerotik hastallklan olan bazl ki~ilerde bu risk faklOrlerinin olmadlgl 

bulunmu~tur Bu ozelliklere sahip olan ki~ilerde aterosklerotik hastallk 

riskini belirlemek gUe;; olmaktatlr (132). Bu nedenlerden dolaYI son Yillarda 

hem aterosklerozun ciddiyetinin belirlenmesinde hem de risk faklOrlerinin 

tedavisinin sonue;;lannm degerlendirilmesinde KIMK kullamlmaktadlr. 

Bir e;;ok e;;all~mada KiMK ile KAH slkllgl arasmdaki ili~ki tespit 

edilmi~tir Cardiovascular Health Study (CHS) e;;all~masmda 

kardiyovaskUler hastallk hikayesi olmayan 65 ya~ Uzerindeki 4,476 vaka 

ortalama 6..2 yll izlenmi~tir (133) .. Bu e;;all~mada ana karotis arter dl~mda 

internal karotis arterden de maksimum IMK degerleri almml~tlr. iMK 

arttlke;;a Yllilk inme ve koroner arter hastallgl insidansmm da arttlgl 

tespit edilmi~tir .. Risk faklOrlerine gore dUzenleme yaplldlgmda ise KAH 

ve in me riski bir miktar azalsa da anlamll kalmaktadlr Alman 

bolgelere gore incelendiginde ise internal ve ana karotis arterlerden 

alman IMK'nm maksimum degerleri Mi ve inme riski ile ili~kili bulunsa da, 

internal karotis IMK Mi riskini, ana karotis iMK ise inme riskini daha iyi 

belirleyebildigi saptanml~tlr. 

ARIC e;;all~masmda da iMK ile Mi ili~kisi ara~tlrml~tlr (89). Bu 

e;;all~ma da bilinen inme ve koroner arter hastallgl olmayan 45-64 ya~ 

araslndaki 15,792 ki~i 6 ila 9 YII araslnda takip edilmi~tir IMK, Ana 

karotis, internal karotis ve bifurkasyonun uzak duvanndan almml§tlL 
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KiMK ile KAH araslnda ili~ki saptaml~lardlr MI'yi belirlemede ana 

karotis arter diger bolgelere gore daha ustun bulunmu~tur .. 

Cardiyovasculer Health Study ile tezat olu~turan bu durum c;:all~manln 

yUksek hasta saYlsl ile yapllmasl nedeniyle kabul gormU~tur. Boylece 

interal ve bifUrkasyon olc;:llmlerinin zor olmasl, net gosterilememesi 

nedeniyle "ana karotis arterden olc;:llm yapilabilir" sonucuna vanlml~tlr. 

Cali~mamlzda da buna dayanllarak ana karotisten olc;:Um alinml~tlr. 

Koroner arter hastal@ ile olan ili~kiyi degerlendirmenin dl~lnda, 

KIMK olc;:um yontemleri ateroskleroz aC;:lslndan risk olu~turan 

hiperlipidemik, hipertansif hasta gruplanna verilen tedavinin ateroskleroza 

etkisini degerlendirmek ic;:in c;:ali~malarda kullanllml~tlr KIMK pek c;:ok 

c;:all~mada kullanilml~ olmakla birlikte olc;:um konusunda halen bir 

standardizasyon yokdur .. Farkll olc;:um yontemleri kullanllmakla birlikte, 

bizimde c;:all~mamlzda kullandlglmlz, uzak kenar olc;:um yontemiyle ana 

karotis arter IMK olc;:llmu c;:ali~malarda tercih edilmi~tir. Ozellikle internal 

karotis arter ve bulbus olc;:llmlerinde bilgisayar desteginden tam olarak 

yararlanllamamasl, en az 3 farkll olc;:Um ortalamaslnl gerektirmesi, 

ara~tlrmacllara bagli olc;:Um c;:e~itliliginin engellenememesi ve son olarak 

da ana karotis arter olc;:umUnUn daha kolay tekrar edilebilir olmasl 

nedeniyle internal karotis arter olc;:Umleri tercih edilmemektedir (132) .. 

Cali~mamlzda oncelikle YKA ile KIMK araslndaki ili~ki 

degerlendirilmi~tir. Daha once benzer yapllml~ bir c;:ali~ma 

bulunmamaktadlr Ancak, 19 ki~ilik yava~ koroner ve 15 ki~ilik kontrol 

grubu bulunan, intravaskuler USG ile koroner arterde iMK tayini yapllan ve 

TIMI kare saYlsl ve intrakoroner baslnC;: olc;:UmU ile koroner yava~ aklm 

saptanan Cin G ve ark. yaptlgl c;:all~ma mevcuUur (4) Yava~ koroner 

aklm grubunda tum koronerlerde IMK'nin anlamli olc;:Ude artml~ oldugunu 

tespit etmi~lerdir Aynca IMK ile baslnC;: katateri ile elde edilen bOlgesel 

aklm rezervi araslnda lineer ters orantl oldugunu bildirmi~lerdir. TIMI kare 

saYlsl ile de IMK araslnda pozitif yonde lineer korelasyon oldugu 

bildirilmi~tir Sonuc;:ta erken fazdaki ateroskleroz sonucunda koroner 

arteriollerinde endotel disfonksiyonunun geli~tigi, vazodilator rezervin 
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azaldlgl, takipte manifest ateroskleroz aC;;lsmdan bu hastalann izlenmesi 

gerektigi belirtilmi~tir Ancak tetkikin invaziv olmasl ve pahaililgl onemli 

dezavantajlanndandlr. Su nedenle c;;ail~mamlzda aterosklerozun diffuz bir 

hastailk oldugu goz onUne ailnarak, diger IMK c;;ail~malannm 1~lglnda, non 

invaziv olarak ana karotis arterinden iMK olc;;llmU almml~tlr 

Su c;;ail~mada her Uc;; koroner artere ait duzeltilmi~ TIMI kare saYlsl 

ile KIMK arasmda kuvvetli korelasyon saptandL Hastalar en az bir koroner 

arterinin yava~ aklma sahip olmasma gore YKA ve normal aklm grubuna 

aynldlgmda YKA grubunda KIMK anlamil olarak yUksek saptandl Su 

nedenle bu c;;ail~mada da benzer ~ekilde YKA'ya aslmda endotel 

disfonksiyonu ve erken fazdaki ateroskleroz sonucunda, koroner 

arteriollerinde vazodilator rezervin azalmasmm neden oldugunu 

dU~Undurmektedir. AYrica YKA olan grupta i1ginc;; olarak arterin 

adventisyasmdan alman c;;apmda da anlamll artl~ mevcuttu .. IMK artl~1 ile 

c;;ap artl~1 anlamil linener pozitif korele tespit ediidL Su bulguda 

ateroskleroz sonucunda olu~an "pozitif remodeling"i dU~UndUrecek kuvvetli 

kamtlara sahiptir. 

Aynca yaplian analizde YKA tespit etmede maksimum KIMK'nm 

baglmslz bir belirleyici oldugu saptanml~tlL Klinigimizde ara~tlma gorevlisi 

Altekin E .. ile birlikte 62 koroner arter hastasl 46 kontrol grubu uzerinde 

yaptlglmlz yaymlanma a~amasmda olan bir ba~ka c;;ail~mada ise 

maksimum KIMK ic;;in 0,956 mm degeri kullamldlgmda, KAH'I tespit 

etmede sensivitesi %87, spesifitesi %85 bulunmu~tur Su c;;ail~mada 

maksimum KIMK ic;;in 0,861 mm smlr deger olarak kullamldlgmda yava~ 

koroner aklml tespiti ic;;in pozitif prediktif deger %80,1 negatif prediktif 

deger %70,2 olarak saptandl. Su sonuc;; da aterosklerozun manifest hale 

gec;;meden, erken donemde koroner dola~lml etkiledigini 

dU~Und[jrmektedir YKA'nm tespit edilmesi ic;;in KIMK'nm gerekli smlr 

degeri KAH tespit etmede kullamlandan daha dU~llk bulunmu~tur Su 

slnlrlann daha net gosterilmesi ic;;in geni~ serili c;;ail~malar gerekmektedir 
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SONUCLAR 

Yavai? koroner aklmli hastalarda metabolik risk faktorlerinin artm1i? 

oldugu, tipik semptomlarla bai?vurduklan ve hospitalizasyon oranlannln 

daha yuksek oldugu izlenmii?tir 

Bu yalii?mada maksimumlortalama KIMK'dak) art1i? ile duzeltilmii? 

TIMI kare saYlsl araslnda kuvvetli korelasyon saptandL Bu bulgu yavai? 

koroner aklmln, anjiyografik olarak tespit edilemeyen endotel 

disfonksiyonunun ve subklinik aterosklerozun erken bir gostergesi 

olabilecegini dlli?undllrmektedir Bu ayldan yavai? koroner aklm saptanan 

hastalar aterosklerozun manifest hale geymesi yonunden ileriye donuk 

olarak izlenmelidir. 

Aterosklerozun saptanmaslnda ve risk slnlflamaslnda son Yillarda 

kullanllmaya bai?lanan KIMK'nln koroner arter hastaligl baklmlndan risk 

olui?turan ei?ik degeri yai?a ve cinsiyete gore kesin belli olmasada, 0,950 

mm veya 1,000 mm usWndeki degerlerin risk olui?turdugu kabul edilmii?tir 

Bu yalii?mada epikardiyal koroner arterlerinde lezyon olmasa da aklml 

yavai?layan hastalarda diff[Jz aterosklerozun bai?ladlgl izlenmii? ve daha 

once ateroskleroz iyin tespit edilen riskli KIMK degerlerinden daha dUi?[Jk 

bir degerde 0,861 mm de riskin bai?ladlgl bulunmui?tur 

<;alii?mamlzda karotis adventisyal yaplndaki art1i? ile duzeltilmii? 

TIMI kare saYlsl araslnda kuvvetli koralasyon saptandl Yavai? koroner 

aklm grubunda karotis damar yapi istatsitiksel olarak anlamll i?ekilde daha 

yuksektL <;ap art1i?1, diffuz ateroskleroz zemininde gelii?en pozitif yeniden 

i?ekillenme ile baglantill oldugu dUi?unllILJrse, bu bulgu da yavai? koroner 

aklmln, aslinda aterosklerozun erken bir gostergesi olabilecegini 

d ui?und llrmekted ir 
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bZET 

Bu yali~ma arteriyel sistemdeki erken donem aterosklerotik 

degi~ikliklerin gostergelerinden biri olan karotis intima media kalmligl 

(KIMK) ile yava~ aklm fenomeni araslndaki ili~kiyi ara~tlrmak Uzere 

tasarlandl. 

~ali~mamlzda anjiyografide koroner lezyon saptanmayan 203 

hasta alindl Her uy koroner arterin TIMI kare saYlslna gore hastalar 

normal aklm (106) ve en az bir koroner arterinde yava~ aklm (97) olarak iki 

gruba aynldl. KIMK bilgisayar destekli ortamda, distal ana karotis arterde 

uzak kenar olyUm yontemiyle her iki karotis arter iyin olyuldu Maksimum 

ve ortalama KIMK degerleri belirlenip ortalamalan alinarak gruplar 

araslnda kar~lla~tlrlldl 

Hastalann %45,8'i erkek, %54,2'si kadmdl ve ortalama ya~lan 54±9 

olarak bulundu. Yava~ koroner aklm grubunda hipertansif (p=0,016) hasta 

daha fazlaydl. Diyabetik hasta fazla olmasma ragmen anlamliliga 

ula~madl, ancak yava~ koroner aklml olanlarda aylik kan ~ekeri anlamll 

olyUde yuksekti (p=0,040). Aynca vUcut kitle indeksi (VKi) (p=O,001), 

sistolik (p=0,045), ve diyastolik (p=0,038) kan basinci degerleri daha 

yuksek izlendi. Yava~ koroner aklm grubunda total kolesterol (p=0,002) ve 

LDL kolesterol (p=O,001) dUzeyleri daha yuksekti. HDL kolesterol du~uk ve 

trigiserid daha yuksek olmaslna ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi 

Normal grupta maksimum ve ortalama KIMK degerleri 0,814±0,1 06 ve 

0,668±0,080 mm, yava~ aklm grubunda ise 0,966±0,133 ve 0,780±O,105 

mm olarak bulundu (p<O,001). ~all~mada maksimum KIMK degeri 0,861 

mm slmr degeri kullanlldlglnda yava~ aklm iyin pozitif prediktif deger 

%80,1 negatif prediktif deger %70,2 olarak saptandl (GA:0,750-0,868). 

~oklu regresyon analizinde sadece maksimum KiMK yava~ koroner aklml 

belirleyen baglmslz degi~ken olarak bulundu Normal grupta hospitalize 

edilenler %11 ,3, yava~ aklm grubunda ise %28,9 tespit edildi (p=0,002). 

~ali~mada aynca ba~vuru slrasmda tipik semptom tarifleyenler yava~ 

aklmlilarda anlamli olarak fazla saptandl (p=0,019) Hastalann sag ve sol 

karotislerinin ortalama adventisyal yaplan normal aklm grubunda 
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6,354±O,864 mm iken, yava!? aklm grubunda 6,950±O,884 mm tespit edildi 

(p<O,001) 

c;ail!?mamlzda maksimum/ortalama KIMK'daki artl!? ile duzeltilmi!? 

TIMI kare saYlsl arasmda kuvvetli koralasyon saptandl Yava!? koroner 

aklmil hastalarda tipik semptomlarla ba!?vuruda ve hospitalizasyonda 

anlamil artl!? izlenmektedir. Aynca yava!? koroner aklmillarda metabolik 

risk faktorlerinde artl!? saptanml!?tlr 

Yava!? koroner aklm, anjiyografik olarak gosterilemeyen endotel 

disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozun erken bir gostergesi olabilir .. Bu 

bulgular yava!? koroner aklmm patogenezinin net aydmlatllmasl 

gerektigini, sanlldlgl kadar masum olmadlgml ve yava!? koroner aklm 

saptanan hastalann aterosklerozun manifest hale geymesi yonunden 

ileriye donuk olarak izlenmesinin uygun olacaglnl du!?undlJrmektedir 

Anahtar Kelimeler: Yava!? koroner aklm, Diffuz intimal kailnla!?ma, 

Ateroskleroz 

40 

, 



KAYNAKLAR 

1. World Healh Organization The world health report 1999: Making a 

differance. Geneva:WHO,1999 

2" Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the world: 

Global Burden of Disease Study. Lancet 1997; 349:1269-1276. 

3. Joseph G, Murphy Mayo Clinic Cardiology Review second Edition, 

2001: p 907-919. 

4. Cin VG, Pekdemir H, Camsar A, Cicek D, Akkus MN, Parmaksyz T, et 

al. Diffuse intimal thickening of coronary arteries in slow coronary flow 

Jpn Heart J. 2003 Nov; 44(6): 907-919 

5. Tambe AA, Demany MA, Zimmerman HA, Mascarenhas E Angina 

pectoris and slow flow velocity of dye incoronary arteries A new 

angiographic finding. Am Heart J 1972; 84: 66-71. 

6. Mangieri E, Macchiarelli G, Ciavolella M Slow coronary flow: Clinical 

and histopathological features in patients with otherwise normal 

epicardial coronary arteries Cathet Cardiovasc Diag 1996; 37: 375-

381. 

7" Rosana GM, Kaski JC, Arie S Failure to demonstrate myocardial 

ischemia in patients with angina and normal coronary arteries. 

Evaluation by continuous coronary sinus pH monitoring and lactate 

metabolism. EurHeartJ, 17: 1175-80, 1996. 

8. Cin VG, C;:amsar A, Pekdemir H. Slow coronary flow Jpn Heart J, 

2003; 45: 926-928. 

9. Traub 0, Berk BC. Laminar Shear Stres: Mechanisms by which 

endotelial cells transduce an atheroprotective force. Arterioscler Throb 

Vas .. Bioi 1998; 18: 199-207 

10,. Mukherjee D.. Carotid artery inlima-media thickness: indicator of 

atherosclerotic burden and response to risk factor modification. Am Heart 

J 2002; 144:753-9. 

11" Mayet J Is carotid artery intima-media thickening a reliable marker of 

early atherosclerosis? J Cardiovasc Risk 2002; 9: 77- 81. 

41 



12" Williams KJ, Tabas I The response-to-retention hypotesis of 

aterogenesis reinforced. Curro Opin Lipidol1998; 9:471-474 

13"Myers RH, Kiely DK, Cupples LA, Kannel WB. Parental history is an 

independent risk factor for coronary artery disease: the Framingham 

Study . .Am Heart J 1990; 120: 963-969 

14.Jonas MA, Oates JA, Ockene JK, Hennekens CH. Statement on 

smoking and cardiovascular disease for helth care professionals,. 

Circulation 1992; 86: 1664-1669. 

15. Turkiye Kalp Raporu 2000, TUrk Kardiyoloji Dernegi, Yenilik Baslmevi, 

istanbul 2000; 11-25. 

16. Lipid Research Clinics Program; The Lipid Reseasrch Clinics Coronary 

Primary Prevention Trial results: I. Reduction in incidence of coronary 

heart disease .. JAMA 1984; 251: 351-364 

17"Grundy SM, Pasternak R, Greenland P Assernent of cardiovasculer 

risk by use of multiple risk factors assement equations: American Heart 

Association and the American Collage of Cardiology Circulation 1999; 

100:1481-1492. 

18.Curmi PA, Juan L, Tedgui A Effect of transmural pressure on low 

density lipoprotein and albumin transport and distribution across the 

intact arterial wall. Circ Res 1990; 66: 1690-1702. 

19"Safar ME, London GM. For The Clinical Committee of Arterial Structure 

and Function, on behalf of the Working Group on Vascular Structure 

and Function of the European Society of Hypertension Therapeutic 

studies and arterial stiffness in hypertension: recommendations of the 

European Society of Hypertension J Hypertens 2000; 18: 1527-1535 

2Q"Smulyan H, Marchais SJ, Pannier B, Guerin AP, Safar ME .. London 

GM: Influence of body height on pulsatile arterial hemodynamic data J 

Am Coli Cardiol 1998; 31: 11 03-11 09 

21 "Aronson D, Rayfield EJ. Diabetes and obesity Atherosclerosis and 

Coronary Artery Disease - Lippincott-Raven 1996- Philadelphia 327-

359 



22"Gerstein HC, Yusuf S Disglycemia and cardiovascular disease. Lancet 

1996; 347:949-950 

23"Amesen E, Refsum H, Bonaa KH, Ueland PM, Forde OH, Nordrehaug 

JE. Serum total homocystein and coronary artery disease.. Int J 

Epidemiol1995; 24: 704-709 

24" Mangoni AA, Jackson SHD Homocysteine and cardiovascular 

disease: current evidence and future prospects. Am J Med 2002; 112: 

556-565 

25. Wright RS, Kottke TE, Gau GT Hyperlipidemia and other risk factors 

for atherosclerosis Mayo Clinic Cardiology review second edition. 

2001; 10: 133-145 

26. Takahashi H. High-sensitivity C-reactive protein (CRP) assay a novel 

method for assessment of risk ratios for atherosclerotic vascular diseases; 

Rinsho ByorL 2002 Jan;50(1 ):30-9 

27.Choi K, Kennedy M, Kazarov A, Papadimitriou JC, Keller G. A common 

precursor for hematopoietic and endotelial cells .. Development 1998; 

125:725-732. 

28.Gallagher G, Sumpio BE Vasculer endotelial cells. In: Sumpio BE, 

Sidawy AS, eds .. Basic Science of Vasculer Disease Mt Kisco: Futura 

Publishing Co, 1997; 151-186. 

29.Moncada S, Gryglewski R, Buting S, Vane JR An enzyme isolated 

from arteries transfomsprosto-glandin endoperoxides to an unstable 

substance that inhibits platelet aggregation .. Nature 1976; 263: 663-65. 

30. Furchgott RF, Zawaddki JV. The obligatory role of endothelial cells in 

the relaxation of arterial smooth mucle by acethylcholine. Nature 1980; 

28: 273-76. 

31. Palmer RM, Ferige AG, Moncada S. Nitric oxide release acounts for 

the biological activity of endothelium derived relaxing factor 

Nature1987; 327:524-26. 

32. Ekmek<;i A Koroner arter hastaligmln tedavisinde damar endotel 

fonksiyonlan, istanbul 1995. p.7 

43 

, 



33. Davignon J, Ganz P Role of endothelial disfunction in atherosclerosis 

Circulation 2004; 109: HI-29-32. 

34. Furchgott RF The 1996 Albert Lasker Medical Research Awards: the 

discovery of endotheli-um-derived relaxing factor and its importance in 

the identification of nitric oxide .. JAMA 1996; 276: 1186-1188. 

35" Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in 

the relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 

288: 373-6 

36. Panza JA, Quyyumi AA, Brush JE, Epstein SE Abnormal endothelium­

dependent vascular relaxation in patients with essential hypertension 

N Engl J Med 1990; 323: 22-7 

37"Lioa JK, Bettmann MA, Tucker JI, Sandor T, Coleman S, Meek M, et 

aL Differential impairment of vasodilator responsiveness of peripheral 

resistance and conduit vessels in humans with atherosclerosis .. Circ 

Res 1991; 68: 1027-34. 

38.Kubo SH, Rector TS, Bank AJ, Williams RE, Heifez SM. Endothelium 

dependent vasodilation is attenuated in patients with congestive heart 

failure .. Circulation 1991; 84: 1589-96 

39.De Caterina R, Libby P, Peng HB. Nitric oxide decreases cytokine­

induced endothelial activation Nitric oxide selectively reduces 

endothelial expression of edhesion molecules and proinflammatory 

cytokines. J Clin Investig 1995; 96: 60-8. 

40. Stamler JS. Redox signaling: nitroglition and related target interactions 

of nitric oxide. Cell 1994; 78: 931-6. 

41"Lerman A, Holmes DR Jr, Bell MR, Garratt KN, Nishimura RA, Burnett 

JC. Endothelin in coronary endothelial dysfunction and early 

atherosclerosis in humans Circulation 1995; 92: 2426-31.. 

42,.Lerman A, Edwards BS, Hallet JW, Heublein OM, Sandberg SM, 

Burnett JC Jr Circulating and tissue endothelin immunoreactivity In 

advanced atherosclerosis. N Engl J Med 1991; 325: 997-1001. 

43"Zeiher AM, Goebel H, Schachinger V Tissue endothelin-1 

immunoreactivity in the active coronary atherosclerotic plaque: a clue 



to the mechanism of increased vasoreactivity of the culprit lesion In 

unstable angina Circulation 1995: 91: 941-7. 

44. Martin F Houssaini HS. Lestavel S, Duriez P Fruchart JC .. Modified low 

density lipoproteins activate human macrophages to secrete 

immunoreactive endothelin .. FEBS Lett 1991: 293: 127-30 

45"Weissberg PL, Witchell C, Davenport AP. The endothelin peptides ET-

1, ET-2, ET-3 ve sarafotoxin S6b are co-mitogenic with platelet-derived 

growth factor for vascular smooth muscle cells. Atherosclerosis 1990; 

85: 257-62 .. 

46" Kansui Y, Fujii K, Goto K, Abe I, Lida M Angiotensin II receptor 

antagonist improves age-related endothelial dysfunction. J Hypertens 

2002;20: 439-46. 

47" Schafer A, Fraccarollo 0, Tas P Endothelial dysfunction in congestive 

heart failure: ACE inhibition vs. angiotensin II antagonism Eur J Heart 

Fail 2004; 6: 151·9 

48" Liao JK, Shin WS, Lee WY, Clark SL Oxidized low-density lipoprotein 

decreases the expression of endothelial nitric oxide synthase. J Bioi 

Chem 1995; 270: 319-324 

49. Liao JK Inhibition of G proteins by low-density lipoprotein attenuates 

bradykinin-stimulated release of endothelial-derived nitric oxide. J Bioi 

Chem 1994; 269: 19528-19533 

50. Ohara Y, Peterson TE, Harrison DG .. Hypercholesterolemia 

increases endothelial superoxide anion production .. J Clin Investig 

1993; 91: 2546-2551 

51 "CreagerMA, Cooke JP, Mendelsohn ME, Gallagher SJ, Coleman SM, 

Loscalzo J .. Impaired vasodilation of forearm resistance vessels In 

hypercholesterolemic humans. J Clin Investig 1990; 86: 228-34 .. 

52"Anderson T J, Meredith IT, Yeung AC. The effect of cholesterol­

lowering and antioxidant therapy on endothelium-dependent coronary 

vasomotion. N Engl J Med 1995; 332: 488-493 

53"Treasure CB, Klein JL, Weintraub WS, Talley JD, Stillabower ME, 

Kosinski AS. Beneficial effects of cholesterol-lowering therapy on the 



coronary endothelium in patients with coronary artery disease. N Engl 

J Med 1995; 332: 481-487 

54"Werns SW, Walton JA, Hsia HH, Nabel EG, Sanz ML, Pitt S Evidence 

of endothelial dysfunction in angiographically normal coronary arteries 

of patients with coronary artery disease. Circulation 1989; 79: 287-91. 

55. McLenachan JM, Williams JK, Fish RO, Ganz P, Selwyn AP. Loss of 

flow-mediated endothelium-dependent dilation occurs early in the 

development of atherosclerosis Circulation 1991; 84: 1273-8 

56" Reddy KG, Nair RN, Sheehan HM, Hodgson LMcS. Evidence that 

selective endothelial dysfunction may occur in the absence of 

angiographic or ultrasound atherosclerosis in the patients with risk 

factors for atherosclerosis. J Am Coli Cardiol1994; 23: 833-43. 

57"Anderson TJ, Meredith IT, Yeung AC. The effect of cholesterol­

lowering and antioxidant therapy on endothelium dependent coronary 

vasomotion. N Engl J Med 1995; 332: 488-493. 

58. Lieberman EH, Gerhard MO, Uehata A, Selwyn AP, Ganz P, Yeung AC 

et aL Flow-induced vasodilation of the human brachial artery is 

impaired in patients <40 years of age with coronary artery disease. Am 

J Cardiol1996; 78: 1210-1214 

59.Cayatte AJ, Palacino JJ, Horten K, Cohen RA Chronic inhibition of 

nitric oxide production accelerates neointimal formation and impairs 

endothelial function in hypercholesterolemic rabbits 

ArteriosclerThromb 1994; 14: 753-9 .. 

60" Hamon M, Vallet S, Sauters C, Wernert N, McFadden EP, 

Lablanche J-M. Long-term oral administration of L-arginine reduces 

intimal thickening 

acetylcholine-induced 

90: 1357-62. 

and enhances neoendothelium-de-pendent 

relaxation after arterial injury. Circulation 1994; 

61.Garg UC, Hassid A Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromo-

cyclic guanosine monophosphate inhibit mitogenesis and proliferation 

of cultured rat vascular smooth muscle cells J Clin Investig 1989; 83: 

1774-7 

46 

, 



62" Gauthier TW, Oavenpeck KL, Lefer AM Nitric oxide attenuates 

leukocyte-endothelial interaction via P-selectin in splanchnic ischemia­

reperfusion. Am J Physiol 1994; 267: G562-8 

63" Kubes P, Suzuki M, Granger ON. Nitric oxide: an endogenous 

modulator of leukocyte adhesion Proc Natl Acad Sci USA 1991; 88: 

4651-5 

64" Ross R Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J Med 1999; 

340: 115-126 

65.Pober JS, Cotran RS. Immunologic interactions of T Iympocytes with 

vascular endothelium Adv Immunol1991; 50: 261-302. 

66" Pober JS, Collins T, Gimbrone MA JR, et al Lymphocytes recognize 

human vascular endothelial and dermal fibroblast la antigens induced 

by recombinant immune interferon Nature 1983; 305: 726-9. 

67.Cybulsky MI, Gimbrone MA, Cotran RS, Gitlin JO. Endothelial 

expression of a mononuclear leukocyte adhesion molecule during 

atherogenesis .. Science 1991; 251: 788-91. 

68" Bevilacqua MR Endothelial-leukocyte adhesion molecules. Annu Rev 

Immunol1993; 11: 767-804. 

69. Macias C, Villaescusa R, del Vale L, Boffil V, Cordero G, Hernandez 

A et al. Endothelial adhesion molecules ICAM-1, VCAM-1 and E­

Selectin in patients with acute coronary syndrome. Rev Esp Cardiol 

2003; 56: 137-44 .. 

70" Libby P, Clinton SK The role of macrophages in atherogenesis Curr 

Opin Lipidol 1993; 4: 355-63 

71. Ross R, Harker L Hyperlipidemia and atherosclerosis and chronic 

hyperlipidemia initiates and maintains lesions by endothelial cell 

desquamation and lipid accumulation. Science 1976; 193: 1094-100 

72" Libby P Inflammatory and immune mechanisms in atherogenesis. 

In: Leaf A, Weber P, eds Atherosclerosis reviews. New York: Raven 

Pres, 1990:79-89 

, 



73. Berliner JA, Navab M, Fogelman AM Atherosclerosis: basic 

mechanisms Oxidation, inflammation, and genetics Circulation 1995; 

91: 2488-96 

74"Speir E, Modali R Potential role of human cytomegalovirus and p53 

interaction in coronary restenosis Science 1994; 265: 391-4 .. 

75. Leinonen M, Linnanmaki E, Mattila K. Circulating immune complexes 

containing chlamydial lipopolysaccharide in acute myocardial 

infarction Microb Pathog 1990; 9: 67-73 

76. Kuller L, Borhani N, Furberg C Prevalence of subclinical 

atherosclerosis and cardiovascular disease and association with risk 

factors in the Cardiovascular Health Study. Am J Epidemiol1994; 139: 

1164-1179 

77.Jadhav UM Carotid intima media thickness as an independent 

predictor of coronary artery disease. Indian Herat J 2001; 53: 458-462. 

78. Mukherjee 0, Yadav JS.. Carotid artery intimal medial thickness: 

indicator of atherosclerotic burden and response to risk factor 

modification. Am Heart J 2002; 144: 753-759. 

79" Hennerici C, Meairs S. Ultrasound imaging of eraly Atherosclerosis 

Toubol PJ, Hennerici M, editors. Intima -Media Thickness, Drugs and 

Stroke 1 st edition. 2002: 83-89. 

80"Van Bortel LM, Vanmolkot FH, Spek JJ. Does B-mode common carotid 

artery intima media thickness diifer from M-mode Ultrasound Med Bioi. 

2001;27: 1333-1336 

81.Androulakis AE, Andrikopoulos GK, Richter OJ. The role of carotid 

atherosclerosis in the distinction between ischemic and non ischemic 

cardiomyopathy. Eur Heart J 2000;21: 919-926. 

82"Ebrahim S, Papacosta O. Whincup P, Wannamelhee G, Walker 

M, Nicolaidcs AN et al. Caroitid Plaque, Intima Media Thickness, 

Cardiovascular risk factors, and prevalent eardiovascuier disease in 

men and women Stroke 1999; 30: 84 I -850 

I 



83" Lament D. Risk of cardiovascular disease measured by carotid 

intima-media thickness at age 49-51: lifecourse study BMJ 

2000;320:273-818 

84. Sass C. Mima-media thickness and diameter of carotid and femoral 

arteries m children, adolescents and adults from the Stanislas cohort, 

effect of age, sex, anthropometry and blood pressure .. J Hypertens 

1998; 16: 1593-602 

85.Zanchetti A Risk factors associated with alterations in carotid inlima­

media thickness in hypertension J Hypertens 1998; 16:949-61. 

86.Zanchelli A Systolic and pulse blood pressures (but not diastolic 

blood pressure and serum cholesterol) are associated with altera 

tions in carotid intima-media PHYLLIS study group J Hy 

pertens 2001; 19:79-88. 

87. Baldassarre D Carotid artery intima-media thickness measured 

by ultrasonography in normal clinical practice correlates well 

with atherosclerosis risk factors .. Stroke 2000; 31: 2426-30. 

88.Salonen R, Salonen JT. Progression of carotid atherosclerosis and 

its determinants: a population-based ultrasonography Mudy 

Atherosclerosis 1990; 81: 33-40 .. 

89. Chambless LE, Heiss G, Folsom AR Association of coronary heart 

disease incidence with carotid arterial wall thickness and major risk 

factors:the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 

1987-1993 .. Am J Epidemiol1997; 146:483-494. 

90.del Sol AI. Is caroiid in lima-media thickness useful in cardiovascular 

disease risk assessment? The Rotterdam Study Stroke 

2001; 32: 1532-8. 

91.. Mukherjee D, Yadav JS. Carotid artery intimal-medial thickness: 

indicator of atherosclerotic burden and response 10 risk factor 

modilication Am Heart J 2002; 144: 753-9. 

92 .. Kemp HG Jr, Vokoanas PS, Cohn PF, Gorlin R The anginal syndrome 

associated with normal coronary arteriograms Report of six year 

experiance Am J Med 1973; 54: 735-742 

, 

I. 

j 

I. 
I, 

I 

1 



93.Cannon Ro 3rd, Epstein Se. "Microvascular Angina" As A Cause Of 

Chest Pain With Angiographically Normal Coronary Arteries Am J 

Cardiol1988; 61: 1338-43. 

94"Fam Wm, Mcgregor M Effect Of Nitroglycerin And Dipyridamole On 

Regional Coronary Resistance .. Circ Res 1968;22:649-59 

95"Kern Mj, Deligonul U, Tatineni S Intravenous Adenosine: Continuous 

infusion And Low Dose Bolus Administration For Determination Of 

Coronary Vasodilator Reserve in Patients With And Without Coronary 

Artery Disease. J Am Coli Cardiol1991;18:718-29. 

96"Wilson Rf, White Cw Intracoronary Papaverine: An ideal Vasodilator 

For Studies Of The Coronary Circulation in Conscious Humans 

Circulation 1986;73:444-51. 

97. Nava Lopez G, Monteverde C, Jauregui R . X Syndrome: Angiographic 

Findings. Arch Inst Cardiol Mex 1989;59:257-65 

98" Cesar LA, Ramires JA, Serrano Jr CV, et al Slow coronary run-off in 

patients with angina pectoris: Clinical significance and thallium-201 

scintigraphic study. Braz J Med Bioi Res 1996; 29: 605-613. 

99. Van Lierde J, Vrolix M Lack of evidence for small vessel disease in a 

patient with "slow dye progression" in the coronary arteries Cath 

Cardiovasc Diagn 1991; 23: 117-120 

100. Kaski Jc, Rosano Gm, Collins P Cardiac Syndrome X: Clinical 

Characteristics And Left Ventricular Function. Long-Term Follow-Up 

Study. J Am Coli Cardiol1995: 25: 807-14 

101. Chauhan A, Mullins Pa, Taylor G, Petch Mc, Schofield Pm. Both 

Endothelium-Dependent And Endothelium independent Function is 

impaired in Patients With Angina Pectoris And Normal Coronary 

Angiograms. Eur Heart J 1997; 18: 60-4. 

102. Koren W, Koldanov R, Peleg E, Rabinowitz B, Rosenthal T 

Enhanced Red Cell Sodium-Hydrogen Exchange in Microvascular 

Angina. Eur Heart J 1997; 18: 1296-9 

,. 



103" Yazici M, Baici B, Demircan S Yava§ Koroner Aklmll Hastalarda 

Plazma Et-1 Duzeyleri Ve Duzeltilmi§ Tlml Kare SaYlsl ile ili§kisL TUrk 

Kardiyol Dem Ar§ 2002; 30: 466-72. 

104" Adamopoulos S, Rosano Gm, Ponikowski P Impaired Baroreflex 

Sensitivity And Sympathovagal Balance in Syndrome X Am J Cardiol 

1998; 82: 862-868 

105" Ye§ildag 0, Yazici M, Yilmaz G, U9ar R, Sagkan O. The Effect Of 

Aminophylline infusion On The Exercise Capacity in Patients With 

Syndrome X. Acta Cardiol1999; 54: 335-337.. 

106. Mangieri E, Machiarelli G, Ciavolella M: Slow Coronary Flow: 

Clinical And Histopathological Feat-Ures in Patients With Otherwise 

Normal Epicardial Coronary Arteries. Cathet Cardiovasc Diagn 1996; 

37:375-381. 

107. Tambe Aa, Demany Ma, Zimmerman Ha. Angina Pectoris And Slow 

Flow Velocity Of Dye in Coronary Arteries, A New Angiographic 

Finding . .Am Heart J 1972; 84: 66-71. 

108" Yaymaci B, Dagdelen S, Bozbuga N. The Response Of The 

Myocardial Metabolism To Atrial Pacing in Patients With Coronary 

Slow Flow. Int J Cardiol 2001; 78:151-156. 

109" Rosano Gmc, Ponikowski P Abnormal Autonomic Control Of The 

Cardiovascular System in Syndrome X Am J Cardiol 1994; 73:1174-

1179 

110. Cesar La, Ramires Ja, Serrano Junior Cv. Slow Coronary Run-Off 

in Patients With Angina Pectoris: Clinical Significance And Thallium-

201 Scintigraphic Study. Braz J Med Bioi R Es 1996; 29: 605-613 .. 

111. Van Lierde J, Vrolix M, Sionis D .. Lack Of Evidence For Small 

Vessel Disease in A Patient With "Slow Dye Progression" in The 

Coronary Arteries. Cathet Cardiovasc Diagn 1991; 23: 117-20. 

112. Chambers J, Bass C Chest Pain With Normal Coronary Anatomy: 

A Review Of Natural History And Possible Etiologic Factors. Prog 

Cardiovasc Dis 1990: 33: 161-84 

( 



113, Przybojewski Jz, Becker Ph. Angina Pectoris And Acute Myocardial 

infarction Due To Slow-Flow Phenomenon in Nonatherosclerotic 

Coronary Arteries: A Case Report Angiology 1986, 37:751-61 

114, Kurtoglu N, Akyay A, Dindar i Usefulness Of Oral Dipyridamole 

Therapy For Angiographic Slow Coronary Artery Flow Am J Cardiol 

2001; 87:777-9 

115. Atak R, Turhan H, Sezgin AT Effects Of Slow Coronary Flow On Qt 

interval Duration And Dispersion. Ann Electrocardiol 2003; 8: 107-11 

116" French Jk, Hyde Ta, Straznicky It Relationship Between Corrected 

Tlml Frame Counts At Three Weeks And Late Survival After 

Myocardial infarction. J Am Coli CardioI2000;35:1516-1524. 

117. Przybojewski Jz, Becker Ph .. Angina Pectoris And Acute Myocardial 

infarction Due To Slow-Flow Phenomenon in Nonatherosclerotic 

Coronary Arteries: A Case Report. Angiology 1986, 37:751-761 

118. Gibson CM, Cannon CP. TIMI frame count A quantitative method 

of assessing coronary artery flow. Circulation 1996; 93: 879-888. 

119. Baryln C, Denkta~ AE, Kirk N. Relation of thrombosis in myocardial 

infarction frame count to coronary flow parameters; 2003. The 

American Journal of Cardiology; 91 :466-469 

120. Papadakis MC, Manginas A, Panayotis C Docurnentation of slow 

coronary flow by the TIMI frame count in patients with coronary ectasia; 

2001.. The American Journal of Cardiology; 88:1030-1031 

121. Dodge JT, Rizzo M, Nykiel M. Impact of injection rate on TIMI frame 

count; 1998 The American Journal of Cardiology; 81 :1268-1270 

122, Barret E, Suarez L, Khraw KT Ischemic heart disease risk factors 

after age 50 .. J Chron Dis. 1984; 12: 903-908. 

123, Beltrame JF, Limaye SB, Horowitz JD The coronary slow flow 

phenomen-A new coronary 

2002; 97:197-202 

124, Wilson Rf, White Cw. 

microvascular disorder. Cardiolology 

Intracoronary Papaverine: An ideal 

Vasodilator For Studies Of The Coronary Circulation in Conscious 

Humans. Circulation 1986;73:444-51. 

52 

I 



125" Ohkubo T, Imai Y, Tsuji Relation between noctumal 

decline in blood pressure and mortality. Am J Hypertens. 1997; 

10:1201-7. 

126" Opherk D, Zebe H, Weihe E. Reduced coronary dilatory capacity 

and ultrastructural changes of the myocardium in patients with 

angina pectoris but normal coronary arteriograms. Circulation 

1998; 63: 817-25 .. 

127" Yapici 0, Aksakal E, Basoglu T, Yazici M, Sahin M. 

Koroner anjiografide yavas akim saptanan hastalarm eforlu miyokard 

perfuzyon sintigrafisi ile degerlendirilmesi 16 .. Ulusal Nukleer Tip 

Kongresi, 2003. 

128. Goel PK, Gupta SK, Aggarwal A, Kapoor A. Slow coronary flow: a 

distinct angiographic subgroup in Syndrome X. Angiology 2001; 52: 

507-14. 

129. Van Lierde J, Vrolix M, Sionis D Luscher TF, Camici PG. Lack of 

evidence for small vessel disease in a patient with "slow dye 

progression" in the coronary arteries. Cathet Cardiovasc Diagn 1991; 

23: 117-20. 

130" Kaufmann PA, Gnecchi-Ruscone T, Schafers KP, et aL Low density 

lipoprotein cholesterol and coronary microvascular dysfunction in 

hypercholesterolemia J Am Coli Cardiol 2000; 36: 103-9. 

131. Tritto I, Ambrosio G. Spotlight on microcirculation: an update 

Cardiovasc Res 1999; 42: 600-6 .. 

132. Jacques D. BarthMDPhD An update on carotid ultrasound 

measurement of intima media thickness .. Am J Cardiol 2002; 89 (suppl) 

: 32B- 39B 

133" Zanchetli A, Bond MG, Hennig M.. Risk factors associated with 

alterations in carotid intima-media thickness in hypertension: baseline 

data from the European Lacidipine Study on Atherosclerosis. J 

Hypertens 1998; 16:949-61 

134" Barret E, Suarez L, Khraw KT Ischemic heart disease risk factors 

after age 50 J Chron Dis. 1984; 12: 903-908. 


