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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz erken c¢ocukiuk déneminden itibaren baslayan,
multifaktdriyel ve progressif bir stregtir. Ateroskieroz ve buna bagh ortaya
cikan komplikasyonlar tum dinyada en dnde -gelen ¢lum nedenidir (1},
Aterosklerozun ortaya c¢ikardigi klinik sonuglar tibbin pek cok alanin
ilgilendirmekle birlikte, koroner ateroskleroza bagh olusan iskemik kalp
hastalid diger alaniara gore toplumda gérulme orani ve klinik sonuglarinin
ciddiyeti acisindan daha énemlidir

Ulkemizde ve dlinyada koroner arter hastalig: ciddi bir problemdir.
WHO’nun hazirfadidi 2020 yilinda yasami kisitlayan énde gelen nedenler
listesinde koroner kalp hastalidi birinci, inme dérdunct sirayr alacaktir (2).
Koroner arter hastaliindan korunma, hastaligin erken evrede tespiti, etkin
tedavi ydnteminin uygulanmasi ve sonuglarinin  degerlendirimesi
o6nemlidir. Endotel disfonksiyonu ve erken donemde gelisen aterosklerotik
lezyonlarin saptanmasi, Uzerinde en ¢ok tartisilan konulardandr.

Koroner anjiyografi koroner anatomi hakkinda yol gésterici olmasina
ragmen fizyoloji hakkinda ¢ok az bilgi verir. Cunku ¢api 0.5 mm’nin altinda
olan koroner arterleri gostermez. Angina yada angina benzeri sikayetler
olup anjiyografik olarak koroner arterieri normal olan hasta insidansi yillik
yaklasik % 10-30 oranindadir (3). Anjiyografisi normal olup gédus agnsi
olan hastalarda farmakolojik vazodilatdrler ve strese koroner kan akimi
cevabinin yetersiz oldugu ve bunun da kugik koroner arterlerde fonksiyon
bozuklugundan kaynakland:ig ileri surtilmektedir.

Yavas koroner akim (YKA)}, normal koroner anatomi varliginda
epikardiyal koroner arterierin ge¢ ve yavas opasifiye olmasidir (4).
Onceleri kabul edilenin aksine, gunumuzde kardiyak Sendrom X'ten farkli
klinik antite oldugu dustntilmektedir. ik olarak 1972’de Tambe ve ark. (5)
tarafindan tanimlanmistir. Birgok etyolojik nedeni oldugu belirtiimistir,
buniar icerisinde mikrovaskuler dolasimda disfonksiyon, koroner

vazospazm, kuclk damar hastaliyi en énemlileridir (5,6).



intravaskdler ultrasonografi galigmalarinda bu hastalann bazilarinda
tamamen normal koronerler saptanirken bir kisminda ise intimal
kalinlasma ve ateromatdz plak tespit edilmistir (7). Ayrnca yapilan bir
calismada intravaskuler ultrasonografi ile intimal kalinhktaki artis ve
katater ile fraksiyonel akim rezervi &iglilmus, yavas koroner akimi
olanlarda anlamir intimal kalinlagma ve akim rezervinde anlamli azalma
saptanmistir (8).

Ateroskleroz, sadece koroner arterlerle sinirli olmayan yaygin ve
sistemik bir hastalktir. Blyuk arterleri orta boy arterlerden daha &nce
etkilemeye basglar (9). Aterosklerotik sureci asemptomatik dénemde tespit
eden yontemlerden olan intima — media kalinh§ élcumu, hem endotel
disfonksiyonunu, hem de erken dénem yaygin aterosklerozu gésteren bir
tekniktir (10). Yuzeyel bluyUk arterlerden (femoral, karotid, brakiyal)
ultrasonografik yontemlerle dlglimi non invaziv, kolay, maliyeti dusiik ve
tekrarlanabilirdir (11).

Calismamizda bu yaklasimdan yola c¢ikarak aterosklerozun non-
invaziv olarak degerlendiriimesine olanak sadlayan karotis intima media
kalinhgrndaki (KIMK) artisin, yavas koroner akimla iligkisinin tespiti
amaclanmigtir. Saptanacak bulgularla, YKA'nin etyopatogenezi ve klinik
dnemine iliskin verileri netlestirmesi beklenmektedir. Yavas koroner akimi

olanlarda, karotislerde intimal kalinlagma olacagi éngérulmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aterosklerozun Tanimi

Ateroskleroz; blyuk ve orta caph arterlerin temel olarak intima
tabakasini tutan, 6zellikle viucudun bazi arteriyel sistemlerinde (koroner
arterler, aort posterior duvan) belirgin olmak uzere tim arteriyel sistemde
yaygin, onemli Klinik sonu¢ ve komplikasyonlara yol acan, kronik

inflamatuvar ve fibroproliferatif bir stre¢tir (12).

2.2. Ateroskleroza Neden Olan Risk Faktérleri
Ateroskleroza neden olan risk faktorleri, klasik ve yeni risk faktorleri

olarak siniflandirlabilir (Cizelge 2 1}).

Cizelge 2.1. Aterosklerotik risk faktorleri

Klasik Risk Faktorleri Yeni Risk Faktorleri
Hipertansiyon

N . Homosisteinemi
Hiperlipidemi
Diabet Lipoprotein a yukseklidi
Sigara Fibrinojen yuksekligi
Yas

o HDL dusuklGgu
Cinsiyet
Aile Hikayesi h-CRP yiksekligi

2.21. Yas

Erkekierde 45, kadinlarda 55 vyasin Ustinde olmak tim

calismalarda risk faktéru olarak belirtiimistir (13).

2.2.2. Cinsiyet

Menapoz Oncesi donemdeki bayanlara gére, erkeklerde
aterosklerotik hastaliklarin goérulme sikitgi belirgin olarak yUksektir Bu
nedenle erkeklerde ilerlemis damar hastaligi kadinlardan 10-20 yil dnce
baslamaktadir. Menapoz sonrasi dénemde ise bu fark ortadan kaimakta

ve hatta kadinlarda daha 6n plana ¢ikmaktadir (13}
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2.2.3. Sigara

Hem yuksek riskli hem de disuk riskli toplumlarda aterosklerozla
ilgkili kiinik olaylarda major ve degistirilebilen bir risk faktorudur. Sigara
endotel fonksiyonlarini bozar ve HDL kolesterol dizeylerini dusurur.
Bunun disinda kan fibrinojen  konsantrasyonunu,  trombosit
agregasyonunu, kan vizkositesini artirarak vaskiiler yatakta koagulasyon
artisina neden olur (14). TEKHARF c¢alismasina gore Ulkemizde erkeklerin
%701 kadinlann %20’si sigara icmektedir (15) Genel olarak sigara

icenlerde koroner arter hastalijina bagli mortalite %70 oranindadir

2.2 4. Kolesterol yiiksekligi

Gerek deneysel hayvan calsmalarinda gerekse buyuk
epidemiyolojik galismalarda, hiperkolesterolemi ve koroner arter hastalig
arasinda gucli ve dogrusal bir iligki gosterilmistir (16). YUksek serum total
ve LDL kolesteroi duzeyleri, dustuk serum HDL kolesterol diizeyleri KAH

icin bagimsiz major risk faktérleridir (17).

2.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon, endote! disfonksiyonuna yol agarak endotel bagimli
vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere karsi damar gegirgenliginde
artma, endotelden adezyon molekdillerinin ve inflamatuar sureci baglatan
kemoatraktanlarin saliniminin  artmasina neden olarak ateroskieroz
stirecine katkida bulunurlar (18) Hipertansiyon ister yilksek riskli ister
distk riskli toplumlarda 1.5 (Seven Country Study) ile 2.0 (Framingham
Study) kat arasinda degisen KAH'a bagdi goreceli élum riski ile iligkili
bulunmustur (19,20).

2.2.6. Diabetes Mellitus

DM, lipid metabolizmasinda bozukluda, insuline badiml vaskuler
buyume faktorlerinin ve prokoagulan maddelerin dlizeyinde artmaya,
antikoagulan maddelerin duzeyinde azalmaya ve glikozillenmis son

urbnlerin vaskuler yatakta birikmesine bagh ortaya c¢ikan inflamasyoniar



sonucunda ateroskleroz olusumunun hizh bir sekilde ilerlemesine neden
olur Bu etkiler sonucunda DM tek bagina koroner arter hastaligi esdegeri
sayllmaktadir (21) Hipergliseminin yani sira diabetik olmayan sinirlardaki
glukoz duzeyleri de aterosklerozla iligkili hastaliklarin  artmasiyla
baglantilidir (22).

2.2.7. Aile dykisii

Lipid metabolizmasiyla veya anjiotensin sistemiyle ilgili genetik
bozukluklar beraberinde artmig ateroskleroz riski tasgirlar. Ailesinde
premattr koroner arter hastalig: olan kisilerin koroner arter hastaliyina

yakalanma riski yaklasik 12 kat daha fazladir.

2.2.8. Hiperhomosisteinemi

Plazma homosistein diizeyinin 15 mikromol / It'nin Ustlinde olmasi,
koroner arter hastahgi icin risk faktorl sayilir ve bu grupta koroner olay
goriilme sikhg! 3,4 kat daha fazladir (23) Yuksek homosistein duzeyleri
endotel hasar, endotele badlh genislemede bozuima, duz kas
proliferasyonunda ve trombosit agregasyonunda artmaya ve fibrinolizisie
ilgili dnemli asamalarda engellemelere neden olarak ateroskleroza yol
acar (24).

2.2.9. Lipoprotein (a}

Lp (a), LDL Kolesterol metabolizmasindan badimsiz olarak
karacigerden salinir Koroner arter hastaliginin gelisimi ve yayginkg: icin
snemli bir risk faktérudur, Ozellikle prematur koroner arter hastaligi
olanlarda dlzeyi arastirlmahdir. Otuz (30) mg/dl ustindeki dederler
aterosklerotik kalp hastaligi gelisiminde &nemtli rol oynar Ekstraseluler
matrikse ve fibrinojene affinitesi yuksek oldugu i¢in intima altina kolaylikia
gecer ve kolay okside oldugu igin hizli ateroskleroz olusumuna neden olur.
icerdi§i apo (A) nedeniyle plazminojen ile ayni reseptérlere baglanarak
trombolizis olusumunu engeller (25). Lipoprotein (a)'nin aterosklerotik

etkisi 6zellikle yuksek LDL kolesterol diizeylerinde belirgindir (13).



2.2.10. Fibrinojen
Artan serum fibrinojen duzeyi hasarlanmis damar duvarinda fibrin

mini artirir ve ateroskleroz olugsumu igin gerekli olan koagulasyon
ﬁréCihi hizlandirir. Hipertansiyon, hiperiipidemi, diabet, ileri yas, sigara
_i'_-k|asik KAH risk faktérleri fibrinojen duzeyinde artisa neden olur. HDL

z_éyieri ile fibrinojen dlizeyi arasinda negatif korelasyon vardir (13,14).

2.2.11. Diligiik HDL diizeyi

HDL kolesteroliin ateroskleroz gelisimine negatif bir etkisi vardir,

te'l'éosklerotik alanlardan kolesterolin geri altnmasini ve bu bdlgede
san oksidatif reaksiyonlarin olugumunu engeller. Kadinlar icin HDL

g|é§teroli]n 50 mg/di, erkekler igin 40 mg/d| altinda olmasi KAH igin risk
toradar (13).

2.2.12. HsCRP
inflamasyon gostergelerinden biri olan CRP ile ilgili son yiilarda
g@k caligma yayinlanmigtir. Karacigerde uretilen bir akut faz reaktani
ién;.CRP bircok primer korunma c¢alismasinda gelecekteki kardiovaskiler
Iéy;'riskini belirlemede basarili bulunmustur. Ayrica bilinen diger risk
kf_é_irierine additif etkisi vardir. Daha yeni ¢alismalarda ise CRP’nin bizzat

eﬁr_ﬁdisinin de aterojenik oldugu savunulmaktadir (26).

2.3. Endotel ve Fonksiyonlar

Endotel hlcreleri hemangioblastlardan kéken alr (27), kan ile
ntima arasinda “tek sira epitel” olarak tammlanabilir ancak en biylk
;eﬁdokrin, otokrin, parakrin organlardandir. Toplam alani 1000 m?, toplam
Q_Iﬂl@l 1,5 kg'dir ve 6 x 102 hucreden olusmaktadir. Endotelden ayni
b _gedeki, ayni uyarana, farkh yanitlar alinabilir (28) Birgok sistemin
'.'aran ve inhibitdrleri ayni anda, ayni hucrede bulunur. Saghkl bir damar

duvari igin saglikli bir endotel tabakasina gereksinim oldugu agiktir,



2.3.1. Endotel fonksiyonlan

Endotel hucreleri gevsemeyi (relaksasyon) ve kasilmayi
(kontraksiyon) saglayan faktorleri ureterek fizyolojik ve patolojik uyanlara
kargl damar tonus degismelerini dizenler, dolasim homeostazisini saglar.
Hiucre cofalmasinda (proliferasyon) inflamatuvar ve immin olaylarn
gelismesinde rol oynar Normal bir endotel, kanin rahat akmasi igin,
hticrelerin yapismadidi bir damar ylizeyi saglar. Antikoagulan, fibrinolitik
ve antitrombotik ajanlar uretir (Cizelge 2.2) Endoielin zedelenmesi normal
fonksiyonlarini yapamamasina ve vazospazm, firombis olusumu,
ateroskleroz veya damar tikanmasi seklinde olumsuz sonuglara neden
olur. Gevgseme ve kasilma dengesiyle olusan vaskuier tonus, endotelden
salgilanan cesitli maddelerie duzenlenmektedir (Cizelge 2 3). Moncada ve
ark. (29) 1976'da endotel kaynakh etkin vazodilatatdér ve antiagregan
Ozellikleri olan prostosiklini kesfetmiglerdir. Dért yil sonra Furchgott ve
Zawadzki (30) asetilkolinin  yalnizca saglam endotelli arterlerde
vazodilatasyon yaptidini ve "Endotel kaynakl: gevsetici faktér* (Endothelfial
derived relaxant factor = EDRF) diye isimlendirdikleri bir faktérin burada
rol oynadidini séylemiglerdir. Daha sonra 1987'de Moncada ve ark. (31)
tarafindan bu maddenin nitrik oksit (NO) oldugu gésterilmistir Kisa surede
bu gevsetici faktorlin bilinen en glclii vazodilatatérlerden biri ve periferik
vaskuler direncin énemli denetleyicisi oldugu anlagilmistir. En 6nemli
vazodilatatér nitrik oksittir, bunu prostasiklin ve bradikinin izler. Prostasiklin
trombosit agregasyonuna karsi NO ile sinerjik hareket etmektedir.
Bradikininin ise trombosit agregasyonuna kargl roli NO, prostosiklin,
"endotel kaynakh hiperpolarize edici faktér" (Endothelial derived
hyperpolarizing factor, EDHF) ve dider vazodilatatér fakidrleri stimile
etmektir. Bradikinin ayni zamanda fibrinolizde dnemli rol oynayan doku

plasminojen aktivatéru salinmasin da arttirmaktadir (32,33)

Endotel aynt zamanda  vazokonstriktér maddeler de
salgilamaktadir. Bilinen en guclu vazokonstrikiér olan endotelin ve

anjiyotensin il de endotel tarafindan salgilanmaktadir. Anjiyotensin |l



vazokonstriktdér roli yaninda, prooksidandir ve endotelin salinimini
arttirmaktadir. Endotelin ve anjiyotensin Il diz kas hucre proliferasyonu
yaparak aterosklerotik plak olusumunda rol oynar Aktive makrofajlar, duz
kas hucreleri ve aterosklerotik plagin diger katmantarindan bol miktarda
endotelin salgilanmaktadir. Bu da aterosklerotik plak olusumundaki kisir
dénguylu daha da arttirmaktadir. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan
endotelin hasar gormesi endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
arasindaki dengeyi bozmakta ve ateroskleroza giden olaylar zincirini
baglatmaktadir. Bu da endotel gecirgenlidi, trombosit agregasyonu, 1dkosit
adezyonu, sitokin saliniminin artmasi gibi bir seri olaylarla iligkilidir. NO
diizeyi ve aktivitesindeki azalma, vazodilatasyonda bozulma ile kendini

gosterir ve aterosklerozun en erken gostergelerinden biridir (32,33).

Cizelge 2.2. Endotel fonksiyonlari

Endotel fonksiyoniar

Damar tonusu reglilasyonu (sistemik kan basinci kontrol(),
Tromboz ve hemostaz; antitrombotik 6zellikier,

Immun ve inflamatuar yanit dizenlenmesi,

Anjiyogenez ve damar yapisi korunmasl,

Secici ve yari gegirgen bariyer,

NS B N S N N

Sentez

2.3.2. Endotelden salgilanan faktorler

Salgilama o6zelligi fazla yasst epitel hicrelerinden olusan
endotelden hayati 6neme sahip olan otokrin, parakrin ve endokrin ézellikte
hormonlar yapilir ve salgilanir (Cizelge 2.3). Bunlar,

1. Buyume duzenleyicileri,
Damar tonus duzenleyicileri,
Adezyon molekulleri,
Sitokinler,

Tromboz ve hemostaz duzenleyicileri,

o oKW N

Kemokinler olarak siniflandirtlabilir.




Endoteldeki endotelyal nitrik oksit sentetaz (NOS) araciiigi ile |-

argininden sentezlenen nitrik oksit (NO) endotel bagdimh vaskuler

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

oranda prostasiklin ATP ve kalsiyum sensitif potasyum kanal aktivatorleri

de (6rnegin hiperpolarize edici faktdr) relaksasyonda aract rol Ustlenir.

Endotel kaynakh vazokonstrukiif maddeler ise endotelin (ET-1) ve

tromboksan A2'dir. Bu birbirine zit etkili vazoaktif molekuller arasindaki

denge vaskiler diiz kas hicresinin kontraktil ve belki de mitojenik

durumunu beliriemektedir.

Cizelge 2.3. Endotelden saligilanan maddeler

Vazodilatsrier

Adezyon molekiilleri

Koagulanlarffibrinolitikler

*Nitrik oksid
*Endotel kaynakl gevsetici
faktor

*Vaskdler hiicre adezyon
molekli

“Intraselliler hiicre adezyon

*Von VWillebrand faktir
“Doku tipi plazmincjen

aktivator

*Hiperpolarize edici faktér molekiila *Plazminojen aktivator
*Prostasiklin *E-selektin inhibitdr

*Bradikinin

*Asetilkolin

Vazokonstriiktorler Biiyiime faktorieri Kemokinler

*Endotelin
*Anjiyotensin [|
*Tromboksan
A2

*Vaskiller endotelyal blyliime
faktdrl

*Trombosit kaynakli blylime
faktori

*Trasforme edici biiyime
faktori

*Heparin baglayan epidermal
biiyiime faktdrii

*M-koloni uyanc faktor

*Monosit kemotaktik
protein
*interiékin-8

2.3.3. Endotel disfonksiyonu

Endotel kaynakli NO veya buna c¢ok yakin bir molekil, endotel

kaynakl relaksasyon fakioru (EDRF) olarak tanimlanmistir (30-35).




Endotel kaynakl NO, kan basinci ve kan akiminin regulasyonunda énemli
fizyolojik rol oynamaktadir ve endotel fonksiyonunun klinik bir gdstergesi
olarak kullaniimaktadir. Endotel disfonksiyonu veya EDRF'nin azalmasi
hipertansiyon, ateroskleroz veya konjestif kalp yetmezIli§i gibi
kardiyovaskuler hastaliklarla siklikla birliktelik gosterir (36-38). NO'nun
kardiyovaskuler sistemde vazodilatasyonun da &étesinde siklik GMP'den
bagimsiz olumlu etkileri oldugunu gésteren caligsmalar da vardir (39,40).
NO'nun antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri de mevcuttur,

Endotel disfonksiyonunun, vazokonstruktif ve mitojenik etkileri olan
diger bir mediyatdor olan ET-1'in anormal veya artmus salimmina da
baglanabilecedi bildirilmistir (41). ET-1'in dolagan konsantrasyonlar ve
doku immiuinoreaktivitesi, ileri derecede aterosklerotik ve akut koroner
sendromlu hastalarda artmistir (42,43). Aterosklerotik lezyonlarda biriken
okside LDL, ET-1'in tretim ve salimgini artirmaktadir (44). Artris ET-1
konsantrasyonlar trombosit kaynakll buyume faktéru ile kombine sekilde
aterosklerotik lezyonun neointimasinda vaskliler duz kas proliferasyonunu
tetikler (45).

Anjiyotensin HI'nin tim kardiyovaskuler sistemdeki sistemik ve lokal
etkileri endotel fonksiyonlarnin bozulmasinda da énemii rol oynamaktadir.
Kansui ve arkadasiarn yaptiklart bir calismada anjiotensin dénusturici
enzim inhibitdrlerinin yasgla ilgili endotel disfonksiyonunu &nlediklerini
gostermiglerdir (46). Ayrica yapitan gesitli hayvan deneylerinde uzun sireli
ACE ve anjiotensin-1 antagonist tedavilerinin konjestif kalp yetmezlikli
farelerde endotelyal vazomotor fonksiyonlan duzelttigi gosterilmistir (47).
Bu caligmalar 1siginda ginumizde kardiyovaskiiler hastalikiarda dnemi
giderek artan anjiotensin I'nin endotel fonksiyontan tzerine de olumsuz

etkileri olmasi sasirtici degildir.

Aterojenik risk faktorleri ile endoteliyal disfonksiyon arasinda
kuvvetli bir iligki vardir. Ornegin okside LDL, endotelyal NO Uretiminin
baskilanmasi(48), reseptér aracili NO saliniminin azalmasi (49) ve

superoksit anyon uretiminde artis ile NO inaktivasyonuna yol agarak (50)
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NO aktivitesini baskilar ve endotel fonksiyonunu kuvvetli bir gsekilde inhibe

eder (51). Gercekten de endotel disfonksiyonu kolesterol seviyesinin

dusuriimesi ile ortadan kalkmaktadir (52,53)
Endotelyal disfonksiyonun, anjiyografik kanit yoklugunda bile

aterosklerozun en erken ortaya ¢ikan klinik gérinimlerinden biri oldugu bir

cok c¢alismada goésteriimigtir (54,55) Aynca endotel islevierindeki
dizelmenin aterojenik risk faktdér modifikasyonunun en erken klinik
belirleyicilerinden biri olmasi, fonksiyonlari normal olan endotelin, ate-
rosklerotik kalp hastalikiarinin gelisim surecinde ne kadar énemli bir yeri

oldugunu gostermektedir (56).

Endotel fonksivonunu bozan nedenler;

« Aterojenik risk faktorleri; HT, Sigara, HPL, DM, ileri yas, erkek
cinsiyet, menapoz, obesite

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

« Cevresel faktorier; Hipoksi, tlrblilan akim, oksidanlar

+  Genetik faktorler; Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) ytksekligi,
ailevi hiperlipidemiler, nitrik oksit sentaz mutasyonlarn olarak

saylabilir.

Endotel fonksiyonunu iyilestiren etkenler (Cizelge 2 4);

« Farmakolojik tedavi; ACE inhibitérleri, Statinler, Ostrojen,
Antioksidanlar, Kalsiyum kanal biokerleri, Homosistein dusurilmesi,
Balik yagi, L-Arginin, PPAR — y agonisti (glitazonlar)

» Risk faktor modifikasyonu; Sigaranin birakiimasi, Kolesterol
dusurilmesi, Egzersiz, Diyet

»  Gen tedavisi

* Nebivolol olarak sayilabilir
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Cizelge 2.4. Endotel fonksiyonunu iyilestiren farmakolojik tedavi ajanlart

ﬁmakolojik strateji Ornekler
Lipid dustruch ajantar HMG-CoA rediktaz inhibitdrleri, kolestiramin
Renin-anjiyotensin sistem ACE inhibitdrieri, AT |l reseptdr antagonistleri
inhibitorieri “
Kalsiyum kanal blokerleri Verapamil, nifedipin
Antioksidantar Vitamin C, vitamin E
NO sentezini arttiranlar Folat, arginin, dstrojen
Sitoprotektif ajanlar Superoksid dismutaz, probucol
Endotelyal maddelerin yerine Nitrovazodilatérier; prostosiklin analoglar
konmasi
Nitrik oksit salinimi Nebivelol

2.3.4. Endotel ve ateroskleroz
Koroner arter hastaliklarinin temelinde vaskuler endotel
disfonksiyonunun yatmakta oldugu bugiin artik tartismasiz kabul edilen bir

gercektir. Sigara i¢imi, hipertansiyon, yiiksek serum lipid konsantrasyonlari

ve diyabet gibi ateroskleroz igin risk faktorleri endotel fonksiyonlarini
bozarak akut koroner sendromlara neden olan vaskiler dallanma
bélgelerinde ateroskleroz gelisimine yol agmaktadir. Bununia beraber, plak
formasyonuna ait kanitlarin olmadid1 ve ateroskleroz igin risk faktérleri
olan hastalarin femoral veya brakiyal arterlerinin ~ noninvaziv
dederlendirmesinde endotel disfonksiyonu gésterilmistir (57).

Yapilan caligmalar siklikla endotel kaynakii NO'un ateroskierozun
erken bir belirleyicisi oldugunu ve aterojenik gelisim surecinde dnemli bir
paya sahip oldugunu goéstermekiedir (58,59} Aterosklerotik damarlarda
NO'nun aktivitesinin  azalmasit vaskuler duz kas hicrelerinde
proliferasyona (60) ve endotele I[6kosit adezyonuna yol acarak
aterogenezin ilerlemesine neden olmaktadir (61,62).

Aterosklerozun olusum slrecinin anlasilmasina yoénelik yapiimis
olan bircok c¢alisma aterosklerozun bir inflamatuar hastalk oldugunu

gdstermistir (63). Inflamasyonun temel hicrelerini olusturan dolagimdaki




I6kositlerin endotele adezyonu ateroskierozun en erken basamaklanindan
biridir. Sitokinlere cevap olarak I8kositler vaskiiler endotele invaze oluriar.
E-selektin ve P-Selektin gibi adezyon moilekillerinin endotel hicrelerindeki
salinimi endotel hucrelerinin  aktivasyonu ile dogru orantidir Insan
ateromunda bulunan tumdér nekrozis fakidr alfa veya interidkin-1 gibi
inflamatuar medyatodrier de endotelyal hicrelerdeki adezyon molekillerinin
salinimini arttirmaktadir (64). Dolasan adezyon molekillerinin diizeylerinin
Slgulmesi  arastirmacilar  tarafindan klinik risk  belitecleri  olarak
kullaniimaktadir

Aterosklerotik damarlarda gozlenen bir bagka 6zellik de endotel
hiucre aktivasyonudur (65,66) Aktive olmus endotel, vaskuler htcre
adezyon molekulu (VCAM}-I, interseliler adezyon molekiili-1 ve endotel
I6kosit adezyon moiekllll (E-selectin} gibi birtakim hicre yuzey adezyon
molekullerinin salinimini artinir (67-69). Bu adezyon molekiilleri sayesinde
dolasan lokositlerin endotele tutunmasi kolaylasmaktadir Damar duvarina
monositlerin  adezyonu ve bunlarin  makrofajlara farklilagmasi,
aterosklerotik plaklardaki makrofaj kaynakh kdpuk hicrelerinin olusumunu
saglayan temel olaydir (70,71). Sitokinler, okside-LDL ve infeksiy6z ajaniar
vaskiler oksidasyonu ve inflamasyonu tetikler, endotelyal hicre
aktivasyonuna yol agar (72,75). Bundan dolayr endotel, koroner risk
faktorleri ve vaskiler inflamasyonun neden oldudu endotel disfonksiyonu
ve aktivasyonu araciligl ile aterosklerotik lezyonlarin ve akut koroner

sendromlarin gelisiminde temel rol oynamaktadir.

2.4. Asemptomatik Aterosklerozun Belirleyicisi Olan Non-
invaziv Testler

Mayjor risk faktorierinin ateroskleroz derecesi ve yayginlidi ile iligkili
oldugu bilinmektedir Fakat ayni risk fakiérlerine sahip kigilerde farkls
aterosklerotik cevaplarin géruimesi ve bazi kigilerin bu risk fakidrierine
ragmen klinikk agidan asemptomatik olmasit risk siiflamasinin

yaptimasinda zorluk olusturmaktadir.



Ateroskierotik hastaliklarin primer korunmasinda, aterosklerotik
surecin erken saptanmasl ve asemptomatik ddnemdeki tedavisi hem
hastalgin klinik seyrini hem de olusabilecek mortalite ve morbiditelerin
erken donemde engellenmesi olumiu sonuglar dodurur Non-invaziv testler
hem erken dénem aterosklerozun tesbitinde hem de verilen tedavinin

etkinliginin degerlendiriimesinde énemli bir tan: aracidir (Cizelge 2.5).

Cizelge 2.5. Asemptomatik aterosklerozun belirleyicisi non-invaziv testler

Non-invaziv Testler

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

2. Ayak biledi / Brakial kan basinci indeksi

3. Koroner arterlerin kalsiyum skorlamasi (Elektron Beam Bilgisayarh
Tomografi - Helikal Komputerize Tomograf)

4. Manyetik Rezonans Géruntuleme

5 Akim bagimh vaskuler yanitiar

ideal test; ucuz, tekrarlanabilr ve degerlendirmesi kolay,
yaplimasinda sinirhiiklari minimum olan ve hem endotel disfonksiyonunu

hem de erken dénem aterosklerozu gdsteren testtir.

2.4.1. Karotis intima Media Kahnhg:

Koroner arter hastahgina bagh ani olumlerden sonra yapilan
postmortem ¢alismalarda ateroskleroz geligiminin sadece koroner arterlere
sinirli olmadi§ tesbit ediimistir. Bu sebepten dolay! ultrasonografik olarak
karotis arter intima media kalinldi, plakiarin varlid:, kaisifikasyon derecesi
ve lumen caplan presemptomatik aterosklerotik hastaligin tespitinde
kullanilmaya baslanmisdir (76). intima media kalnlid! ilk olarak 1986°ca
Pignoli tarafindan &igtimustur.  1990° It yillardan itibaren yiizeyel
yerlesimleri, buylklukleri ve sinirh hareket imkanlari nedeniyle KIMK
aterosklerozun tespitinde ucuz, guvenilir ve tekrar edilebilir bir yéntem

olarak kullaniimaya baslanmistir (77).




Normal arter duvarn kabaca, intima (tek sira endotel hlicresi,
subendotelyal matriks, internal elastik membran), media (duz kas
hucreleri, kollajen, elastin, giukozaminoglikan gibi matriks ve eksternal
elastik membran), adventisya (kollojen, vazo vazorum, sinir uglari)'dan
olusur. IMK, intima ve media tabakalarindaki kalinlasmanin ortak
sonucudur. Ultrasonografik olarak bu iki tabakanin birbirinden ayriimasi
mumkin degildir.  intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan
aterosklerozdan koken almakta iken, media kalinlasmasinda esas sorumiu
faktér diz kas hipertrofisidir. Bu nedenle IMK artisi, hem endotel
disfonksiyonu, hem de erken dénem aterosklerozun ortak géstergesidir..

Genel olarak intima-media kalinhdmin yayginhgl ve derecesi
kardiyovaskuler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin
yayginhidi ile iligkili bulunmus bunun yaninda uzun dénem takiplerde
asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki artisin gdstergesi
olmustur (78).

Dokular arasinda olugan akustik engel farkliliklari arter yuzeylerinin
ve IMK'nin goruntilenmesine olanak saglamasi, IMK dlgiminin ana
prensibini olusturur. Dogru bir dlcim yapilabiimest igin ultrason igintarinin
dlcum yapilacak duzeye dik olmasi gerekir (78). |

IMK dlgumleri esnasinda yakin ve uzak duvarda 2 adet paralel ¢izgi
olusur. Uzak kenarda bu iki gizginin icten i¢e olan uzakhdi, yakin kenarda
ise distan disa olan uzakhd! IMK deg@erini verir. Fakat yakin kenar dlgim
yonteminde adventisiyamin olusturdugu hiperekojenite nedeniyle hatall
digumiere neden olabilecedi icin, calismalarda genel olarak daha dogru
sonuclar veren uzak kenar 6lcum yéntemi kullaniir (79).

IMK 8lgimu igin 2 temel yaklasim kullaniimaktadir. Bunlardan ikki,
ekstrakraniyal karotis arter boéigelerinin (ortak karotis arter, bifurkasyon,
internal karotis arter) yakin ve uzak kenar IMK &lculir maksimum degerleri
saptanip en az 3 degerin ortalamalari alinarak kesin IMK degeri olarak
belirlenmesidir Dider yéntem ise, IMK dlcumu ortak karotis arterin distal
béliimunde uzak kenar ydntemiyle yapilir ve arterin 1 cm’lik uzuniugu

boyunca 100 farkli segmentin &lgimu bilgisayar destekli ortamda



degerlendirilir ve ortalamasi alinip, IMK degeri olarak belirlenir (80). Bu
yontemler arasinda koiay uygulanabilirligi ve tekrar edilebilifligi nedeniyle
ortak karotis arter uzak kenar kaliniginin bilgisayar destekli élgumt sik
olarak kuilanitan yontemdir (Sekil 2 1).

ID:_ 23/11/2004
AKDENIZ UNIY HASTANEST KARDIYOLOJI ABD CARQTID  13:51:11

L75-8.0

28Hz

Juguler Ven

Myointimal -
yapilar Adventisya

Saglikh kisilerde IMK 0,25 -1mm aras!nda olup yillik 0,01-0,02 mm
artis gosterir ve yagla birlikte kalinhk artar. Her yasa yénelik belli bir IMK
de@eri bulunmamakla biriikte genclerde 0,750 mm Uzeri anormaldir. Bazi
calismalarda anormalite kriteri olarak ilgili populasyona gore belirlenen
ortalama degerin 1-2 standart sapma Uzerinde olmas! kabul edilir. IMK’da
yilik 0,02-0,05 mm arasindaki artislar anormal kabul ediimektedir Genel
olarak 1-1,5 mm arast IMK'da artis, 1,6 mm uzeri ve lumenin %S50’sini
daraltan lezyon ise darlik olarak isimlendirilir (81).

45 yas ve Ustl hastalarda KIMK'nin risk faktérleri ile beraber
degerlendirilmesinin risk siniflamasinda etkili olduju konusunda gérlus
birligi olup, son yillarda subklinik ateroskierozun teshisinde ve tedaviye

yanitinin degerlendiriimesinde kullanilabilecedi dnerilmektedir (78).



Yapilan bircok epidemiyolojik calismada kardiovaskiler risk
faktorleri (stgara, hipertansiyon varlidi, diyabet varldi, yas, yuksek kan
basinct duzeyleri, artmis VKI, fibrinojen, homosistein, Kkolesterol ve
trigliserit seviyesi, sol ventriklll hipertrofisi, artmig nabiz basinci) ile IMK
arasinda iligki bildirilmisgtir (82-87) Dusiik HDL seviyeleri ve ftrigliserit
yiksekligi ile IMK arasinda bir iligki saptanmamistir (83-87).

Salonen ve ark B-Mod ultrason ile yas, LDL, sigara, |6kosit sayimi
ve tfrombosit agregasyonunun KIMK ariig| ve ateroskleroz progresyonunu
ongoérdugunt  gostermiglerdir (88), ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) ¢alismasinda karotis IMK , yas, VKI, sistolik ve diastolik kan
basinci, sigara, LDL kolesterol ile iligkili bulunmustur (89).

Bir ¢cok galismada non-invaziv olarak élculen KiMK'in KAH ve
inme riskini belirlemede énemli bir parametre oldugu saptanmistir. Sol
ve arkadaglar KIMK'In (herhangi bir segmentten éigtlen), diger 9 risk
faktéru (yas,cinsiyet, diyabet, gecirilmis myokardiyal enfarktis ve
inme, sigara, sisiolik, diyastolik kan basinct, total ve HDL-kolesterol)
ile ayni belirlilige sahip oldugunu gdstermislerdir (90).

Gunumiizde AHA tarafindan kardiyovaskuler riski belirlemede
kullantlan bir cok non-invaziv metodlardan sadece KiMK'in élgiiminin
asemptomatik 45 vyasin uUstundeki kisilerde risk saptanmasinda
kullanilabilecegi bildirilmistir (81). Cocukluk cagdinda &liciilen KiIMK'in
ise ileride nasif bir sonug verecegdi su an igin bilinmemektedir.

IMK slctimi iskemik sendromlar acisindan yiksek riskli hastalarn
belirlemede, KAH'In erken tespitinde, sinirda lipid seviyesi olanlarda ilag
baslaniimasinda, tedaviye baska bir ila¢ eklenmesinde ve de tedavinin

basarisini gosterilebilmesinde kulianiiabilir.

2.5. Yavas Koroner Akim Fenomeni
Yavas koroner akim ilk kez 1972de anjiografik buigu olarak
tanimlanmistir (5) Yavas koroner akim, normal koroner anatomi varhginda

epikardiyal koroner arterlerin geg ve yavas opasifiye olmasidir (4).
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Kemp ve ark. 1973 te bu hastaliktaki gégus agnsinin nedeninin
belirsizligini vurgulamak amaciyla “Sendrom X” terimini kullanmigtir (92).
Hastalann énemli bir kismini kadinlarin olusturmasi, agriy! ortaya ¢ikaran
etkenler ve yerlesimi acilarindan koroner arter hastahgt igin atipik bir
gbgus agrisi bulunmasi, semptomlarin agir ve kisitlayici olmasi, iskemik
gbrunen egzersiz testiyle miyokard iskemisini dogrulayici kanitlar arasinda
kararli bir iliski bulunmamasi ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alinan
yanitlarin yetersiz olmasi sendrom X'in belirleyici 6zellikleridir.

Sendrom X'li hastalarda g6gus agnsinin sebepleri arasinda
vazomotor bozukluklar, anormal oksijen — hemoglobin dagihmi,

mikrovaskller hastalik, hicresel duzeyde metabolik bozukluklar,

miyokardiyal oksijen tuketimini arttiran hiperdinamik sol ventrikil

kontraksiyonlar, agriy1 algilamada anormaliikler, artmis sempatik aktivite

~ sayilabilir. Bu hastalarda iskeminin  mekanizmasi  agik degildir, fakat
iki hipotez ileri surtlmustir:

1-Prearteriyoler defekt; Prearteriyoler damarlar kan epikardiyal
damarlardan  arteriyollere  tasir,  arteriyollerden  farkli  olarak
prearteriyollerde metabolik regtilasyon yoktur ve dolayisiyla miyokardiyal
iskemiye cevap vermezler.

2-Endotelyal disfonksiyon; Endotelyal disfonksiyon da ayni sekilde
hiperemi esnasinda asgiri vazokonstriktér tonus artisiyta akimi kisitfar.

Ayrica anjinanin nedeni olarak kliguk koroner arterlerin vazodilatér
rezervinin azatmasi (mikrovaskuler anjina) sonucunda gelisen myokardiyal
iskemi  gdsterilmigtir (93}, "Pacing” stresi, papaverin, asetikolin,
dipiridamel ve adenozin gibi mikrovaskuler dilatatérler ile koroner akim
rezervinin kisith oldugu ortaya konmustur (93-96).

Bazi arastirmacilar kugik damar disfonksiyonu ile olan iligkisi
nedeni ile yavas koroner akimin, sendrom X'in bir tGrl oldugunu ileri
sirmussede bu konu halen tartismaldir (97) Aynt bir klinik antite
olabilecedi 6ne surulen YKA'W hastalardaki egzersiz testleri ve talyum
sintigrafilerinin kardiyak sendrom X'in aksine iskemik agidan genellikle

negatif oldugu bildiriimistir (98,99). Yavas koroner akimdan farkli olarak
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sendrom X'de hastalarin ¢odu kadindir (genellikle postmenopozal), eforla
gelen anjinalari vardir ve nadiren myckard infarktisu gelisir (100).

Koroner darlii olan ve olmayan hastalarda, koroner vazodilatér
yanitin azalmasindan mikrovaskiler fonksiyon bozukiugu sorumiu
tutulmaktadir. Koroner darli§i olan hastalarda, kiiglk koroner damariarin
disfonksiyonu genellikle ateroskleroza baglanmistir, Ancak, YKA olan
hastalardaki mikrovaskuler disfonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyai
fonksiyontarda bozulma (101), vazokonstriktér yanitin artmasi (102),
endotelinin fazla sallnfnaSI (103) ve anormal noral uyarilar (104) sorumiu
tutulmakiadir. Bu hastalarda adenozinin, miyokard iskemisi ile agn
arasindaki baglantiy1 olusturdugu dusuntimektedir (105).

Yavag koroner akimi ofan hastalarda sol ve sag ventrikulden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlagsma, limen daralmasi, nukleusun
normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kuguk damar hastaliginin
histopatolojik  bulgularr  gésterimis  (106) olmakia birlikte bunun
desteklenmesi igin mikrovaskuler yapiy: etkileyen dinamik komponentterin
net bir sekilde ortaya konmasi gerekmektedir.

Tampe ve ark. (107) yavas koroner akimi olan alti hastada
yaptiklart  incelemede %50 oraninda ST segment depresyonu tespit
ederken; Cesar ve ark. (110) %117, Yaymaci ve ark. (108) ise %147
oraninda ST segment depresyonu saptamiglardir. Bu arastirmacilar akim
hizinin azalmasindan kigtlik koroner arterlerdeki rezistans artigini sorumlu
tutmuslardir,

Yavas koroner akimda metabolik bir iskeminin olup olmadigi ise
yeterince arastiriimamstir. Bu hastalardaki anjina pektorisin sendrom X'de
oldugu gibi adenozin salinimina (100) veya myokardiyal intersitisyumda K*
toplanmasina (100) bagl olmasi muhtemeldir Ancak Yaymaci ve ark
(108) yavas koroner akimi olan hastalarda metabolik iskemiyi dusuk bir
oranda (%17.6) saptamislardir. Benzer sekilde Rosano ve ark. (109) da

sendrom X'de metabolik iskeminin gelismedigini belitmislerdir.
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Bu nedenle yavas koroner akimi olan hastalardaki anjinanin
gogunlukla myokardiyal iskemisinden kaynaklanmadidi ileri surulmektedir
(108}. Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyokard perflizyon sintigrafisi
ve laktat mefabolizmasina yonelik arastirmalarda, miyokardiyal iskeminin
objektif bulgular genelde yokiur (110,111}). Dolayisiyla yavas koroner
akimin koroner dolagsimi etkileyen patolojik bir progesin anjiografik
goruntustt mu? oldugu veya kiinik acidan dnemsiz bir fenomen mi?
oldugu halen tam antamiyla anlasilamamistir

Normal koroner arterleri ve géglis agrisi olan hastalarin genellikle
tyl bir prognoza sahip oldugu dusuniimekle birlikie semptomlarin devam
etmesi ve akut koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle gok da
masum olmadiklarina inamimaktadir (112). Przybojeski ve Becker yavasg
koroner kan akimi olan hastalarda myokard infaktis(i gelisebilecegini
bildirmislersede yavas koroner akimin trombozisi arttirict bir etkisinin ofup
olmadig bilinmemektedir (113},

Kurtoglu ve ark. yavas koroner akiml hastalarda oral dipridamol
tedavisinin yavas akim Uzerine etkisini arastirmislar ve oral dipridamolin
yavas akimi belirgin derecede dizelttigini izlemiglerdir (114). Bu sonuca
dayanarak bu hasta grubunda mikrovaskuler direncin artmis oldugunu ve
dipridamolun oral olarak tedavi amaciyla bunlarda kulianilabilecegini ileri
sirmuslerdir.  Yine Atak ve arkadasglan ventrikller aritmi riski ve
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili olan QT dispersiyonun yavas koroner
akimi olan hastalarda arttgini gdstermiglerdir (115). Akut miyokard
enfarktust sonrasi diuzeltiimis TIMI frame sayisi ile kisa ve uzun dénem
prognozun iligkili oldufunu destekleyen c¢alismalar yayinlanmistir
(116,117).

Sonug¢ olarak yavas koroner akimin mekanizmasi ve klinik énemi
bilinmemektedir, bu hastalarda dogal gidis hakkinda elimizde yeterli veri
yoktur, metabolik bir iskeminin olup olmadi§i ise yeterince

aragtiriimamisgtir.
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2.6. TIMI Kare Sayisi

Opak maddenin koronerden gegis hizinin dicumi ve YKA érneginin
saptanmas! icin Gibson ve arknin “TIMlI frame count” y&ntemi
kullaniimakiadir (118). Opak maddenin koroner arter ostiyumuna verildigi
gérunttilemesi icin gerekii kare ise son kare olarak kabul edilir. Sol n inen
arter (LAD) icin distal bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) igin distal bifurkasyon
sonu ve sag koroner arier (RCA) icin posterolateral arterin itk yan dall
distal nokta olarak alinir. llk ve son kare arasindaki fark kare sayisi olarak
degerlendiriimektedir Sol 6n inen arterde proksimalden distal ¢atala olan
mesafe dijer koroner arterlere gére daha uzun oldugundan LAD TIM! kare
sayisl RCA ve Cx'in TIMI kare sayisindan anlamh sekilde yuksek gikmistir,
Bu nedenle diger koroner arterlerle birlikte standardize edilebilmesi igin bir
sabitle diizeltiimesi geredi Uzerine Gibson, LAD kare sayisini Cx ve RCA
den elde edilen kare sayilarinin ortalamasina bélmis ve 1,7 sabit
katsayisini bulmustur. Koroner arterlerin dolmast igin gereken ve koroner
arter uzuniuguna gére dizeltiimis normal kare sayiiarn olarak, LAD igin
3611, Cx igin 22,214, ve RCA igin 20 4£3 ortalama referans degerlerini
elde etmigtir. Halen bu deger igin kesin bir simir belirlemis degildir. Bir cok
calismada oldukga farkl degerler verimekle birlikte halen Gibson’un
tanimladig yontem en cok kullaniian yontemdir.

Barcin C ve ark yaptigi calismada TIMI kare sayisi ile koroner akim
parametreleri olan koroner akim hizi ve ortalama pik akim hizi arasinda
kuvvetli korelasyon saptamistir (119). Hastalarin ortalama pik akim hizi
gibi mikrovaskuler dolasimi gésteren parametreyi degistiren fakiérlerden
aymi dlclde etkilenmektedir.  Ayrica koroner arter capt, ortalama kan
basinci gibi parametrelerle iligkisi de bilinmektedir  Koroner ektazi
varhginda TIMI kare sayisi benzer gruptaki hastalara gére daha dusuk
saptanmistir (120). Koronere enjeksiyon hiziyla ilgili yapilan calismalarda
minimal (ortalama 2 kare/saniye) degdisime neden oldugu bildiriimistir
(121) TIMI kare sayisi koroner mikrovaskuler durumu belirleyen bagimsiz

bir géstergedir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1.Hasta Gruplan

Akdeniz Universitesi Tip Fakuitesi Kardiyoloji klinigine 17.04.2004 —
30.03.2005 tarihieri arasinda kardiyoloji polikiiniginde takip edilen veya
serviste yatan, koroner anjiografi yapiian ve koronerleri normal saptanan
hastalar calismaya uygunluk agisindan degerlendirildi.

Yapilan koroner anjiografisinde, sol ana koroner arter, digér ug
major koroner arter, bunlarin 2,0 mm ve uzerindeki yan daillarinda iezyon
saptanmamas! temel kriterine uyan fakat asagida siralanan ozellikieri
tastyan hastalar galigma disi birakildi:

1. Daha onceden anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter
hastaii§i bulunanlar ve bu nedenie cerrahi veya mekanik
revaskutarizasyon uygulanmis olantar

2. Ciddt sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu (EF <%40)

3. Kronik karaciger ve bdbrek yetmezligi olanlar

4 Kronik obstruktif akcider hastaidr gibi solunum sistemi
rahatsizliklan bulunanlar

5. Bilinen periferik arter hastalidi olanlar

6. Konjenital kalp hastalid: olanlar

Calismaya alinmak icin uygun kriterleri tasiyan hastalara calisma
hakkinda biigi verildi ve onaylan alindiktan sonra ¢alisma grubuna dahil
edildi. Calismaya 28 ile 78 yas arast, toplam 93’0 erkek ve 110'u bayan
olmak tizere toplam 203 ardisik hasta alindl.

Calisma icin  uygun kriterleri tasiyan hastalarin, koroner
anjiyografiye hazirlik asamasinda alinan anamnezde koroner arter
hastaligi acisindan risk fakidrleri ve kullandigi antihipertansif, antilipidemik

ajanlar belirlendi.
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Calsma oncesi risk faktorieri saptanirken asagidaki kriterler esas
alindr:

Hipertansiyon: Daha Onceden hipertansiyon tanist alip
antihipertansif tedavi uygulananlar veya antihipertansif ilag kullanmayip
daha Once yapilan muayenelerde ve tansiyon cizelgesi fakiplerinde
tansiyon arteriyel > 140/90mmHg olanlar hipertansif kabul ediidi. Tansiyon
arteriyel degerleri olarak da muayene esnasinda belli zaman araliklariyla 3
kez 6lculen arteriyel sistolik ve diastolik tansiyon degerleri alindl.

Hiperlipidemi: Aghk plazma &lgumunde Total Kolesterol
>200mg/dl, LDL kolesterol >130mg/dl, Trigliserid >200mg/dl olanlar ve
basvuru esnasinda statin tedavisi alanlar hiperlipidemik kabul edildi.

DM: HbA1c >%6, aclik kan sekeri > 126mg/dl olmasi veya daha
dénceden diabet tanisi konulup antidiabetik ila¢ kullanan hastalar diabetik
kabul edildi.

Sigara: Son 1 yil icinde sigara igen hastalar aktif igici olarak
degerlendirildi. ictigi yil ve kullarim miktart soruldu,

Aile 6ykiisii: Birinci derece yakinlarinda erkeklerde 55 yasindan
kadinlarda 65 yasindan énce gegiriimis MI, bilinen koroner arter hastaligi
olanlar pozitif kabul edildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI): Muayane esnasinda boyu ve kilosu
Blglien hastalarin kilo (kg) / boy (m)? formuliine gore VKI hesaplandi.

Hastalarin hastaneye yatisi, ayaktan izlenenlerde provake test
varlii ve test yapiimissa iskemisi kaydediidi. Septomlann tipik olup

olmadigi sorgulandi.
3.2. Laboratuvar ve Goériintilleme Yontemleri

3.2.1. Laboratuvar yéntemleri

Hastalarin plazma lipid ve kan sekeri de@erleri olarak; klinige
basvuru esnasinda, 12 saatlik aglidl takiben, alinan kanlarin biyokimya
laboratuvarinda rutin yontemlerle degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan

duzeyleri kabul edilidi.



3.2.2. Gorintilleme yontemleri

Karotis IMK 8lgumu icin hastalar supin pozisyonunda yatirldiktan
sonra baglan arkaya dodru egimii olacak sekilde kaldiridi, ardindan sag
ve sol karotis arterier Toshiba Povervision 7500 (Toshiba AG, Kore)
ultrasonografi cihazinin 7,5 mHz dogrusal probuyla géruntlilendi. Ana
cm’ lik bir segment belirlenip, video baglanti kablosu ile bilgisayar
ortamina aktarildi. Bunun ardindan IMK &lcim programi olan MATH®
standart versiyon 2.0.1.0 (Metris AG, Fransa) ile uzak kenar oGlgim
yontemine dayanilarak iigili segmentin maksimum ve ortalama kalinliklar
belirlendi. Bu yéntem her iki ana karotis arter élgimii igin uygulandi daha
sonra bu degerler ayri ayn ve ortalamalar alinarak degerlendirildi.

Calismaya Judkins ydntemiyle koroner anjiyografi yapilan;
anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 major koroner arter,
bunlarin 2,0 mm ve uzerindeki yan dallarinda lezyon saptanmayan
hastalar dahil edildi. Opak madde olarak lopromide (Ultravist-370,
Schering AG) kullanmidt

Arteriyografik  degerlendirme  Philips  "on-line  quantitative"
anjiyografik sistemi (DCI/ACA, Phillips Integris H, Netherlands) cihaziyla
yapildi, digital ortamda DICOM® standardinda CD’lere kaydedildi. Siemens
AG tarafindan gelistirilen ACOM.Pc programiyla bilgisayarda anjiografik

goruntuler izlendi ve akim hizi hesaplandi.

3.2.3. TIM! kare sayisi

Opak maddenin Slcumiu ve YKA drnedinin saptanmasi i¢in Gibson
ve arknin (25) “TIMI frame count” yontemi kullaniidi. Opak maddenin
koroner arter ostiyumuna verildi§i ve koroner arterin goruldugu kare ilk,
opak maddenin distal noktay ilk géruntulemesi icin gerekli kare ise son
kare olarak kabul edildi. Sol 6n inen arter (LAD) igin distal bifurkasyon,
sirkumfleks (Cx) igin distal bifurkasyon sonu ve sad koroner arter (RCA)
icin posterolateral arterin ilk yan dal distal nokta olarak alindi. Ik ve son

kare arasindaki fark kare sayisi olarak degerlendirildi

24



Klasik olarak Gibson’un yonteminde oldugu gibi, LAD kare sayisi
1,7 sabitine bollnerek duzeltiimis TIM! kare sayisi elde edildi. Gibson’un
yonteminde koroner arterlerin dolmasi igin gereken ve koroner arter
uzunluguna gore dlizeltiimis normal kare sayilart olarak, LAD igin 38, Cx
icin 22244, ve RCA icin 204%3 ortalama referans alinmistir
Caligmamizda, bu referans standart ortalama degerlerin 2 kare fazlasi
alindi ve LAD igin 38, Cx igcin 30 ve RCA icin 26 de§erlerinin tzeri YKA
olarak kabul edildi.

3.2.4. istatistiksel yontemler

Calisma slresince toplanan veriler Microsoft Access programiyla
her hasta icin ayrica degerlendirmeye olanak saglayan forma kaydedildi.
Istatistiksel analizler SPSS 13,0 ve Medcalc programiyla yapildi Surekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degigkenler ise frekans
ve ylzde ile ifade edildi Slrekli olmayan degiskenler oran olarak ifade
edildi.

Surekili olmayan degiskenlerde gruplar arasindaki karsilastirma ki-
kare testi ile yapildi. Surekli degigkenlerin kargilastirmasi Student’s t testi
ile, grup ici fark Tukey testi ile yapildi. Sayisal veriler arasindaki iligki iki
yonlU olarak Pearson korelasyon testi ite degerlendirildi.

Uc veya daha fazla grubun karsilastiriimasinda strekli degiskenler
icin tek yonli ANOVA, kategorik degiskenler igin ise Kruskal Wallis testi
kullanildi. ANOVA sonrasi ¢oklu Karsilastirmada Tukey HSD {fest,
kategorik degiskenler icin ise Mann Whitney U testi kullanildi. P degeri
<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli oldugu dugunuidl Yavas koroner
akimi tahmin etmede kullanilabilecek bagimsiz degiskenleri belirlemek igin

cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.



4. BULGULAR

Calismaya 17 04.2004 - 30.03.2005 tarihieri arasinda kardiyoloji
polikliniginde takip edilen veya serviste yatan, koroner anjiografi yapilan ve
koronerleri normal saptanan 203 hasta alindi- Bunlarnin 110°u kadin
(%54,2) , 93’0 erkekti {(%45,8) ve ortalama yasglan 5419 olarak bulundu

Tum hastalarin 57'sinde LAD akimi yavas (%28,1), 37’sinde Cx
akimi yavas (%18,2), 71'inde RCA akimi yavas tespit edildi (%35). Her Ug¢
koroner arterin TIM| kare sayisina gére hastalar normal akim (108) ve en
az bir koroner arterinde yavas akim (97) olarak iki gruba ayriid.

| Yavas koroner akim grubunda hipertansif (p=0,016) hasta daha
fazlaydi. Diyabetik hasta sayisi yavas koroner akim grubunda fazla
olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmadi, ancak yavas koroner
akimi olanlarda aclik kan sekeri anlam lglde yUksekti (p=0,040). Ayrica
vicut kitle indeksi (VKI) (p=0,001), sistolik (p=0,045), ve diyastolik
{p=0,038) kan basinci degerleri daha ylksek izlendi Her iki grup arasinda
sigara icimi, aile 6yklsl ve bilinen hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk
faktorleri ac¢isindan anlamli fark yoktu. Fakat yavas koroner akim
grubunda total kolesterol (p=0,002) ve LDL kolesterol (p=0,001) diuzeyleri
daha yuksekii. HDL kolesterol dusuk ve trigiserid daha ylksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Cizelge 4.1).

Normal grupta maksimum ve ortalama KiMK degerieri 0,814+0,106
ve 0,668+0,080 mm, vyavas akim grubunda ise 0,966+0,133 ve
0,780£0,105 mm olarak bulundu Her iki grup arasindaki fark oldukca
anlamliydi (p<0,001) (Sekil 4.1). Koronerlerin TIMI kare sayilan (cLAD, Cx,
RCA) ile KIMK arasinda korelasyon mevcuttu. Ayrica her ug koroner igin
ayri ayri degerlendirildiginde, vyavas akimlilarda KIMK'nin normal
akimlilara gére anlamh élgude artmis oldudu tespit edildi (p<0,001).

Hastalarin sag ve sol karotislerinin ortalama adventisyal caplari
normal akim grubunda 6,354+0,864 mm iken, yavas akim grubunda
6,950+0,884 mm tespit edildi (p<0,001) (Cizelge 4 2). Karotislerdeki IMK

artigi ile ¢cap artigl arasinda anlamb pozitif korelasyon mevcuttu.
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Cizelge 4.1. Demografik veriter

Demografik dzellikler No(r:::n;a"loasl;lm B Ya\(’:z’;?';'m p degeri
Erkekler (%) 41,5 50,5 AD
Yas 54,29,3 5;1,719,5 AD
Hipertansif hasta (%) 35,8 52,6 0,018
Diyabetik hasta (%) 17,0 26,8 AD
Sigara kullananlar {%) 30,2 26,8 AD
Hiperlipidemisi olanlar (%) 17,9 27.8 AD
Aldle dykush olanlar (%) 34,0 227 AD
Achk kan sekeri (mg/dl) 96,5+£35,1 105,5£26.6 0,040
Viicut kitle indeksi (kg/m*) 26,5£3,6 28,3+3,9 0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 126,0+20.6 131,0¢13,2 0,045
Diyastolik kan basinci {mmHg) 78,4+10,1 79,68+14,5 0,036
Total kolesterol (mg/dl) 192,6£35,0 208,0+34 .4 0,002
HDL kolesterot (mg/dl) 49,2+£18,8 48,7122 AD
LDL kolesterol {(mg/dl) 110,3+£29,0 125,0+32,3 0,001
Trigliserid {mg/dl) 150,6169 4 188,8+200,3 AD
Cizelge 4.2. Karotis dlgumleri

Karotis Slgtimleri Normalgkim || Vavasakim | o degeri
Maksimum KIMK (mm) 0,814£0,106 0,96610,133 <0,001
Ortalama KIMK (mm) 0,668+0,080 0,780+0,105 <0,001
Karotis Adventisya.l capr {mm) 6,354+0, 864 6,950+0,884 <0,001
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A Maksimum KIMK [JOrtalama KIMK

|—— P<0,001

Normal Akim  Yavas Akim

Sekil 4.1. TIMI kare sayilarina gore maksimum ve ortalama KIMK degerleri

Tum grup g6z oniine alindiginda toplam 40 hasta hospitalize
ediimisti. Kararsiz angina nedeniyle yatirilan hastalar normal koroner akim
grubunda %11,3, yavas akim grubunda ise %28,9 tespit edildi (p=0,002).
Calismada ayrica bagvuru sirasinda tipik semptom tarifleyenler yavas
koroner akimh grupta anlamli olarak fazla saptandi (p=0,019) (Cizelge
4.3). Basvuru sirasinda {im hastalara provakatif test uygulanmadid: icin
efor testi yapilan 105 hasta icinde karsilagtirma yapildi, gruplar arasi
anilamii fark saptanmad: (p=0,488).

Cizelge 4.3. Hospitalizasyon ve tipik semptomiar

S, Normal akim Yavag akim -
Demografik dzellikier (n=106) (n=97) p degeri
Hospitalizasyon orani (%) 11,3 28,9 0,002
Tipik semptom orani (%) 51,9 68,0 J 0,019
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Yavas koroner akima etki eden faktorleri arastirmak igin ¢ok
degiskenli logistik regresyon analizi yapildi, sadece maksimum KIMK

bagimsiz degisken olarak bulundu (Cizeige 4.4)

Cizelge 4.4. Yavas akimin tespiti icin gok degigkenli regresyon analizi

Bagimsiz degiskenler Regresyon katsayist p degeri
Yasg -0,043 0,059
Cinsiyet 0,806 0,070
Diyabet 0,235 0,679
Hipertansiyon 0,436 0,310
Sigara -0,618 0,200
Vueut kitle indeksi 0,062 0,235
Maksimum KIMK 10,888 0,014
Ortalama KIMK 0,772 0,890

Maksimum KIMK degeri 0,861 mm sinr degeri kullanitdidinda
yavas akim igin pozitif prediktif deger %80,1 negatif prediktif deger %70,2
olarak saptandi (GA:0,750-0,868) (Sekil 4.2).

ROC Egrisi

Sensitivite

02

6o T T T 1
o0 02 04 08 08 i0

1 - Spesifite

Sekil 4.2. Koroner yavas akimi tespiti; Maksimum KIMK igin ROC egrisi
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Ayrica hastalar yavas olan koroner arter sayisina goére de
siniflandinimistir{Cizelge 4.5). Yapilan anova analizinde maksimum KIMK,
normal koroner akim grubunda her ug¢ gruptan aniamh Olglide dusuk
bulundu (p<0,001) Benzer sekilde maksimum KIMK tek bir koronerde
akimin yavas izlendidi grupta, iki damarda (p=0,004) ve U¢ damarda
(p=0,032) akimin yavas izlendigi gruptan anlami 6l¢iide daha diusik
bulundu. ki koronerde yavas akimin bulundudu grupla her g koroner
arterde yavas akimin bulundugu grup arasinda maksimum KIMK degerleri
acisindan fark yoktu (Sekil 4.3}, iiging olarak ortalama KIMK degerlerinde
de benzer dzellik mevcuttu (Sekil 4 4).

Karotis adventisyal ¢cap degerleri ise yine benzer sekilde normal
gruptaki degerler, tek koronerde yavas oilan gruptan (p=0,050), iki ve ¢
koronerde yavas olan gruptan (p<0,001) anlamli olarak daha dusukti.
Ancak tek damar yavashgindan itibaren artan damar yavasghd ile karotis
adventisyal capi artmasina ragmen aralarinda anlamh fark yoktu (Sekil
4.5)

Cizelge 4.5. Yavas akim olan damar sayisina gére KIMK ve karotis

adventisyai ¢cap degerleri

Normal Tek damar Iki damar U¢ damar EI
Karotis dl¢iimleri

(n=106) (n=50) (n=26) (n=21)
Maksimum KIMK (mm) 0,814 0,922 1,017 1,004
Ortalama KIMK {mm) (.668 0,746 0,829 0,800
Karotis adv. ¢api (mm} 6,354 6,734 7,168 7,192
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5. TARTISMA

Koroner kan akimindaki yavaslama, birgok c¢alismada
tanimlanmasina ragmen, halen net bir klinik antite degildir ve Sendrom
X'in  bir alt grubu olabilecegi ©6ne surllmektedir (122,123).
Etyopatogenezinde Sendrom X'te oldugu gibi oksijen hemoglobin
uygunsuzlugu, vazomotor ve endotel disfonksiyonu suclanmakta ve
hastahigin mikrovaskuler dlzeyde oldudu dusunilerek "mikrovaskiler
anjina" adi verilmektedir (93,103,124). Uzun sureli takiplerde, YKA olan
hastalarda tekrarlayan iskemi ve miyokard infarktust gelisme sikliginin,
sadlikli bireylere gbre daha fazla oldugunun bildiriimesine karsin,
hastalardaki gégus agnsinin nedeni ve miyokard iskemisinin varli§) devam
eden bir tartisma konusudur (93,100,125).

Hastalarin énemli bir kisminm kadinlarin olusturmasi, agrty) ortaya
¢cikaran etkenler ve yeriesimi agilarindan koroner arter hastalid! igin atipik
bir gégus agnsi bulunmasi, semptomlarin agir ve kisitiayici olmasi,
iskemik gorunen egzersiz testiyle miyokard iskemisini  dogrulayic
kanitlar arasinda kararh  bir iliski bulunmamasi ve geleneksel
antiskemik tedaviyle alinan yanitlarin yetersiz olmasi sendrom X'in
belirleyici 6zellikleridir. Ayri bir klinik antite olabilecedi éne suriilen YKA
olan hastalarda egzersiz testi ve sintigrafik ¢calisma sonuglarinin iskemik
birligi yoktur (98,126,127). Bizim calismamizda gruplar arasinda efor testi
pozitifligi agisindan fark saptanmamast bu gérusleri desteklemekte ve
koroner anjiyografi endikasyonu yonunden tartismall bir  durum
sergilemektedir,

YKA olan hastalarda sendrom X'in aksine gogis agnsi daha c¢ok
kararsiz karakterdedir (128,129). Beltrame ve arkadaslan YKA olan
olgularda sigara i¢iminin ve istirahat agnsi nedeni ile ile hospitalizasyonun
anlamli olarak daha sik oldugunu ayrica 21 aylk izlemde kontrol
grubundan anlamli olarak daha sik (%84) olguda tekrarlayan gogdus

agrian saptamuglardir (124) Benzer sekilde, calismamizdaki YKA'lI
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hastalarda anlamli olarak daha fazla kararsiz anjina pektoris nedeniyle
hospitalizasyon saptanmigtir. Aynca bu hastalarin anamnezinde tipik
gégus agnsinin daha fazla kaydedildigi izlenmistir.

Yapilan bhirgok epidemiyolojik calismada kardiovaskiler risk
faktorteri ile IMK arasinda iligki bildiritmistir (82-87). Bu aterosklerozun
gelismesi ve endotel disfonksiyonu ile IMK'liginin artisinin birlikteligini
gostermektedir. Salonen ve ark B-Mod ultrason ile ateroskleroz
progresyonunu 6ngdrdiguni gdstermislerdir {88). ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) calismasinda karotis IMK, yas, VKI, sistolik ve
diastolik kan basincl, sigara, LDL kolesterol ile iligkili bulunmustur {(89).

Bizim bulgulanmizda, iki grup arasinda plazma glikoz, lipid degerleri
acisindan fark olmamas! YKA'li hastalarda metabolik anormailiik oldugunu
diustindurmektedir Yuksek LDL duzeylerinin mikrodolagimda vazomotor
fonksiyonlan bozdugu ve koroner akim rezervinde azalmaya neden oldugu
bildirifmigtir (130). Yine ylksek instlin duzeyi ve aclik hiperglisemisi
olanlarda mikrovaskiler vazodilatér rezervin bozuldugu g&sterilmistir
(131). Yavas koroner akimin genel olarak mikrovaskiler yapidaki
bozulmaya bagli olduju &ne slrtimektedir. Cahsmamizda koroner akim
rezervinin bir gdstergesi olarak kabul edilebilecek olan TiMI kare sayisi ile
LDL kolesterol ve glikoz duzeyleri arasinda belirgin iliski olmasi; YKA olan
hastalarda mikrovaskiler disfonksiyonun metabolik anormalliklerden
kaynakiandigt dusuncesini akla getirebilir. Metabolik sendromun diger
komponentleri oian obezite, DM ve HT varhgi ile de iligkili olmast diffuz
sistemik bir patolojinin koroner mikrodolagima etkisini dustndurmektedir.
Bu sonuctan yola ¢ikarak metabolik sendromun genel bir sonucu olan
aterosklerozun manifest hale gegmemis, erken dénemde mikrodo.lag,lml
bozmasinin sorumliu oldudu dusiintlmektedir.

Ateroskleroz kronik, multifaktdriyel ve genel olarak tum arteriyel
sistemi etkileyen bir hastaliktir  Aterosklerozun olusumunda, damar
duvarinda hasar, bunun sonucunda olugsan endotel disfonksiyonu,
vaskuler yataktaki inflamatuar yanitlar, hiicre gogalmasi, aterosklerotik

plak olusumu ve takiben ortaya ¢ikan yeniden damarsal yapilanma énemli



asamalar! olusturur. Ateroskleroz diffuz bir hastaliktir, viicuttaki arteriyel
sistemin herhangi bir seviyesinde olan aterosklerotik degisikliklerin
ciddiyeti diger arterivel sistemlerdeki aterosklerotik durum hakkinda bilgi
verir  Bu iligkide ozellikle koroner arterler, karotis arterier ve femoral
arterler arasinda iliski daha &n plandadir. Cunk0 ateroskieroz gelisiminde
etkili olan benzer laminar akim &rneklerine sahip olmalari, femoral ve
karotis arteriyel sistemin kolay goéruntulenebilmesiyle, bu arterlerdeki
aterosklerozun derecesi belirlenerek dolayll yoldan koroner aterosklerozun
ciddiyeti hakkinda bilgi sahibi olunabilir (132).

Ateroskleroz gelisiminde etkili olan risk faktérlerinin ciddiyeti ve
sayisi ile aterosklerotik hastaliklarin gelisme riski iliskili olsa da
aterosklerotik hastaliklar olan bazi kisilerde bu risk faktdrlerinin olmadigi
bulunmustur. Bu &zelliklere sahip olan kigilerde aterosklerotik hastalik
riskini belirlemek glc¢ olmaktatir (132). Bu nedenlerden dolayl son yillarda
hem aterosklerozun ciddiyetinin belirlenmesinde hem de risk faktérlerinin
tedavisinin sonuglarinin degerlendiriimesinde KIMK kullaniimaktadir,

Bir gok galismada KIMK ile KAH sikhgi arasindaki iligki tespit
edilmistir.  Cardiovascular Health Study (CHS) g¢alismasinda
kardiyovaskuler hastalik hikayesi oimayan 65 yas Uzerindeki 4,476 vaka
ortalama 6.2 yil izlenmistir (133). Bu ¢caligmada ana karotis arter diginda
internal karotis arterden de maksimum IMK degerleri alinmistir [MK
artttkca yillik inme ve koroner arter hastaligi insidansinin da arthdi
tespit edilmistir. Risk faktérlerine goére dizenleme yapidiginda ise KAH
ve inme riski bir miktar azalsa da anlamli kalmaktadir. Alnan
bélgelere gbére incelendiginde ise internal ve ana karotis arterlerden
alinan IMK'nin maksimum degerleri Mi ve inme riski ile iligkili bulunsa da,
internal karotis IMK MI riskini, ana karotis IMK ise inme riskini daha iyi
belirleyebiidigi saptanmistir.

ARIC calismasinda da IMK ite MI iliskisi arastirmistir (89) Bu
calisma da bilinen inme ve koroner arter hastahgr olmayan 45-64 yas
arasindaki 15,792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip edilmistir. IMK, Ana

karotis, internal karotis ve bifurkasyonun uzak duvarindan alinmistir,
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KIMK ile KAH arasinda iliski saptamiglardir Mlyi belirlemede ana
karotis arter diger bolgelere gére daha Ustin bulunmustur.
Cardiyovasculer Health Study ile tezat olusturan bu durum c¢alismanin
yUksek hasta sayisi ile yapilmas: nedeniyle kabul gérmustiir Bdylece
interal ve biflirkasyon o6lgumierinin zor olmasi, net gdsterilememesi
nedeniyle “ana Kkarotis arterden olgtim yapilabilir’ sonucuna variimistir,
Calismamizda da buna dayanilarak ana karotisten dlcum alhinmistir.
Koroner arter hastaligi ile olan iligskiyi dederlendirmenin disinda,
KIMK 6lgum ydntemleri ateroskleroz agisindan risk  olusturan
hiperlipidemik, hipertansif hasta gruplarina verilen tedavinin ateroskieroza
etkisini degerlendirmek icin calismalarda kullanimistir. KIMK pek cok
calismada kullanilmis olmakla birlikte olcim konusunda halen bir
standardizasyon yokdur. Farkli olcum ydntemieri kullaniimakla birlikte,
bizimde ¢alismamizda kullandidimiz, uzak kenar &lgum yoéntemiyle ana
karotis arter IMK &lgiimi ¢aligmalarda tercih edilmistir. Ozellikle internal
karotis arter ve bulbus dlglimlerinde bilgisayar desteginden tam olarak
vararlanilamamasi, en az 3 farkh &lcim ortalamasini gerektirmesi,
arastirmacilara baglh oicum cesitlilijinin engelienememesi ve son olarak
da ana karotis arter Glcumiiniin daha kolay tekrar edilebilir olmasi
nedeniyle internal karotis arter élgumleri tercih edilmemektedir (132).
Calismamizda oncelikle YKA ile KIMK arasindaki iligki
degerlendirilmigtir. =~ Daha &nce benzer vyapilmigs bir calisma
bulunmamaktadir Ancak, 19 kigilik yavas koroner ve 15 kisilik kontrol
grubu bulunan, intravaskuler USG ile koroner arterde IMK tayini yapilan ve
TIMI kare sayisi ve intrakoroner basing dlgimu ile koroner yavas akim
saptanan Cin G ve ark yaptig! galisma mevcuttur (4) Yavas koroner
akim grubunda tim koronerlerde IMK'nin anlamli dlgude artmis oldugunu
tespit etmislerdir Ayrica IMK ile basing katateri ile elde edilen bélgesel
akim rezervi arasinda lineer ters oranti oldugunu bildirmiglerdir. TIMI kare
sayis| ile de IMK arasinda pozitif ydnde lineer korelasyon oldugu
bildiriimistir. Sonugta erken fazdaki ateroskleroz sonucunda koroner

arteriollerinde endotel disfonksiyonunun gelistigi, vazodilator rezervin



azaldigl, takipte manifest ateroskleroz agisindan bu hastalann izlenmesi
gerektigi belirtiimigtir Ancak tetkikin invaziv olmasi ve pahaliigi dnemli
dezavantajlarindandir. Bu nedenle calismamizda aterosklerozun diffuz bir
hastalik oldudu géz éniine alinarak, dider IMK galismalarinin igiginda, non
invaziv olarak ana karotis arterinden IMK &lcumu alinmistir,

Bu calismada her ¢ koroner artere ait duzeltimis TIMI kare sayisi
ile KIMK arasinda kuvvetli korelasyon saptand!. Hastalar en az bir koroner
arterinin yavas akima sahip olmasina gdre YKA ve normal akim grubuna
ayrildiinda YKA grubunda KIMK anlaml olarak yiksek saptandi. Bu
nedenle bu calismada da benzer sekilde YKA'yva aslinda endotel
disfonksiyonu ve erken fazdaki ateroskleroz sonucunda, koroner
arteriollerinde  vazodilatér rezervin  azalmasinin  neden oldugunu
dusundirmektedir. Ayrica YKA ofan grupta ilging olarak arterin
adventisyasindan alinan ¢apinda da anlaml artis mevcuttu. IMK artigi ile
cap artist anlamlt linener pozitif korele tespit edildi. Bu bulguda
ateroskleroz sonucunda oiugan “pozitif remodeling”i dustindurecek kuvvetli
kanitlara sahiptir.

Ayrica yapiian analizde YKA tespit etmede maksimum KIMK'nin
bagimsiz bir beiirleyici oldugu saptanmistir. Kiinigimizde aragtima gérevlisi
Altekin E. ile birlikte 62 koroner arter hastasi 46 konirol grubu Uzerinde
yaptigimiz yayinlanma asamasinda olan bir baska caligmada ise
maksimum KIMK i¢in 0,956 mm degeri kullanildiginda, KAH’t tespit
etmede sensivitesi %87, spesifitesi %85 bulunmustur. Bu c¢alismada
maksimum KIMK igin 0,861 mm sinir deger olarak kullanildiginda yavas
koroner akimi tespiti icin pozitif prediktif deder %80,1 negatif prediktif
deger %70,2 olarak saptand). Bu sonu¢ da aterosklerozun manifest hale
gecmeden, erken donemde koroner  dolasimi etkiledigini
disundiirmektedir. YKA'nin tespit edilmesi icin KIMK'nin gerekli smnir
deferi KAH tespit etmede kullanilandan daha disik bulunmustur Bu

sinirfarin daha net gésterilmesi igin genis serili calismalar gerekmektedir



SONUCLAR

Yavas koroner akimh hastalarda metabolik risk faktérlerinin artmig
oldugu, tipik semptomlaria basvurduklan ve hospitalizasyon oranlarinin
daha yiksek oldugu izienmigtir.

Bu galismada maksimum/ortalama KIMK'daki artis ile duzeltilmis
TIMI kare sayisi arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Bu bulgu yavas
koroner akimin, anjiyografik olarak tespit edilemeyen endotel
disfonksiyonunun ve subklinik aterosklerozun erken bir g&stergesi
olabilecegini dusundurmektedir Bu acgidan yavas koroner akim saptanan
hastalar aterosklerozun manifest hale gecmesi yéniunden ileriye dénuk
olarak izlenmelidir.

Aterosklerozun saptanmasinda ve risk siniflamasinda son yillarda
kullaniimaya baglanan KIMK'nin koroner arter hastahigi bakimindan risk
olusturan esik degeri yasa ve cinsiyete gore kesin belli olmasada, 0,950
mm veya 1,000 mm ustundeki degerterin risk olusturdugu kabul edilmistir.
Bu calismada epikardiyal koroner arterlerinde lezyon olmasa da akimi
yavaslayan hastalarda diffliz aterosklerozun basladi§i izlenmis ve daha
dnce ateroskleroz icin tespit edilen riskli KIMK degerlerinden daha dusiik
bir degerde 0,861 mm de riskin basiadid bulunmustur.

Calismamizda karotis adventisyal capindaki artis ile dizeltimis
TIMI kare sayisi arasinda kuvvetli koralasyon saptandi. Yavas koroner
akim grubunda karotis damar gap! istatsitiksel olarak anlamh sekilde daha
yUksekti. Cap artist, diffuz ateroskleroz zemininde geligsen pozitif yeniden
sekillenme ile baglantili oldugu dustnulurse, bu bulgu da yavas koroner
akimin, aslinda aterosklerozun erken bir gostergesi olabilecegini

dusundurmektedir.



OzZET

Bu c¢alisma arteriye! sistemdeki erken doénem ateroskierotik
degisikliklerin gostergelerinden biri olan karofis intima media kalniid
(KIMK) ile yavas akim fenomeni arasindaki iligkiyi arastirmak uzere
tasarlandi.

Cahismamizda anjiyografide koroner lezyon saptanmayan 203
hasta alindi. Her Ug koroner arterin TIMI kare sayisina gbre hastalar
normal akim (106) ve en az bir koroner arterinde yavas akim (97) olarak iki
gruba aynldi. KIMK bilgisayar destekli ortamda, distal ana karotis arterde
uzak kenar élcim ydntemiyle her iki karotis arter i¢in dlculdii. Maksimum
ve ortalama KIMK degerleri belirlenip ortalamalan alinarak gruplar
arasinda karsilastiriidi.

Hastalarin %45,8'i erkek, %54,2'si kadindi ve ortalama yaslari 549
olarak bulundu. Yavas koroner akim grubunda hipertansif (p=0,016) hasta
daha fazlaydi. Diyabetik hasta fazla olmasina ragmen anlamhiiga
ulasmadi, ancak yavas koroner akimi olanlarda aclik kan sekeri anlamii
diglide yiksekti (p=0,040). Ayrica vucut kitle indeksi (VKI) (p=0,001),
sistolik (p=0,045), ve diyasioiik (p=0,038) kan basinci dederleri dabha
ylksek izlendi. Yavag koroner akim grubunda total kolesterol (p=0,002) ve
LDL kolesterol (p=0,001) duzeyleri daha yuksekti. HDL kolesierol diisik ve
frigiserid daha yiuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak aniamii degildi.
Normal grupta maksimum ve ortalama KIMK degerieri 0,814+0,106 ve
0,668+0,080 mm, yavas akim grubunda ise 0,966x0,133 ve 0,78040,105
mm olarak bulundu (p<0,001). Calismada maksimum KIMK degeri 0,861
mm sinir degeri kullanildiginda yavas akim icin pozitif prediktif degder
%80,1 negatif prediktif deger %70,2 olarak saptandi (GA:0,750-0,868).
Coklu regresyon analizinde sadece maksimum KIMK yavas koroner akimj
belirleyen bagimsiz degisken olarak bulundu. Normal grupta hospitalize
edilenler %11,3, yavas akim grubunda ise %28,9 tespit edildi {(p=0,002)
Calismada ayrica basvuru sirasinda fipik semptom tarifleyenler yavas
akimhlarda anlamh olarak fazla saptandi (p=0,019) Hastalarin sag ve sol

karofislerinin ortalama adventisyal caplan normal akim grubunda



6,354+0,864 mm iken, yavas akim grubunda 6,950+0,884 mm tespit edildi
(p<0,001).

Calismamizda maksimum/ortalama KIMK'daki artis ile duzeltiimis
TIMI kare sayisi arasinda kuvvetli koralasyon saptandi. Yavas koroner
akimlt hastalarda tipik semptomlarla bagvuruda ve hospitalizasyonda
aniamli artis izlenmekiedir. Aynica yavas koroner akimlifarda metabolik
risk faktdrierinde artis saptanmistir.

Yavag koroner akim, anjiyografik olarak gdsterilemeyen endotel
disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozun erken bir géstergesi olabilir. Bu
bulgular yavas koroner akimin patogenezinin net aydinlatiimasi
gerektigini, sanildigr kadar masum olmadigini ve yavasg koroner akim
saptanan hastalarin aterosklerozun manifest hale gecmesi ydninden

fleriye dénuk olarak izlenmesinin uygun olacagini dugundiurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yavas koroner akim, Diffuz intimal kalinlagsma,

Ateroskleroz
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