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1. GIRIS ve AMAC

Koroner dolasim, epikardiyal arterler ve mikro damar sisteminden (pre-
arteriyoller ve arteriyoller) olusur. Epikardiyal arterler, kondiiit damarlar gibi
davranir ve stenoz olmadiginda koroner akima c¢ok az direng gosterirler.
Prearteriyoller ve arteriyoller (¢cap <400 pm) ise direngli damarlar olarak
adlandirilirlar ve koroner vaskiiler direncin ana bilesenleridir. Koroner kan akiminin
diizenlenmesi esas olarak bu direngli damarlarin vazomotor tonusundaki
degisikliklerle kontrol edilir ve koroner mikrovaskiiler anormallikler klinik olarak

anlaml1 miyokardiyal iskemiye neden olabilirler (1, 2).

Koroner yavas akim (KYA); 6onemli epikardiyal koroner hastalik yoklugunda
gecikmis distal damar opasifikasyonuyla karakterize anjiografik bir bulgudur (3). Ilk
kez Tambe ve arkadaslar tarafindan gogiis agris1 sikayetiyle basvuran alti hastada
tanimlanmis olup koroner anjiografi serilerinde insidanst %5,5 olarak bildirilmistir
(4, 5). Gliniimiizde halen neden olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir. Bir¢cok c¢alismada koroner akim rezervinin bozuk oldugu
bildirilmis ve endotel disfonksiyonu ile mikrovaskiiler disfonksiyon sug¢lanmustir (6).
Patolojik kesitlerde koroner mikrovaskiiler dejenerasyon, kalinlagsma, miyointimal
proliferasyon, medial hipertrofi, endotel 6demi saptanmistir (7). Bazi ¢alismalarda
ise erken faz aterosklerozun bir formu olarak ve inflamasyonun patofizyolojide
onemli roliiniin oldugu iddia edilmistir (8). Calismalarda, hastalarda plazma adezyon
molekiilti, yiiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) ve interlokin-6 gibi inflamatuar marker
seviyelerinin yiiksek olmasi da bu bilgileri desteklemektedir (9, 10). Klinik olarak ise
KYA yasami tehdit eden aritmi, miyokardiyal iskemi, ani kardiyak 6liim, yineleyen

akut koroner sendrom (AKS) ile iligkilendirilmistir (11, 12).

Miyokard performans indeksi (MPI veya Tei indeksi), her iki ventrikiil i¢in
ayr1 ayr1 hesaplanabilmektedir. Kantitatif olarak global (sistolik ve diyastolik)
ventrikiil fonksiyonlarni gdsteren, ventrikiil geometrisinden etkilenmeyen, alternatif

bir yontem olarak tanimlanmistir (13).



Calismalarda miyokard infarktiisii, obstruktif uyku apnesi, diyabetes mellitus,
pulmoner hipertansiyon gibi hastaliklarda ¢alisilmis ve 6nemi vurgulanmistir (14,

15).

SCUBE-1 (Signal peptide—CUB-EGF domain-containing protein-1), platelet-
endotelyal hiicre adezyon molekiilii seviyesini, platelet agregasyonu ve subendotelyal
matrikse platelet adezyonunu arttirir (16). Yapilan c¢alismalarda aterosklerotik
lezyonlarin subendotelyal matriksinde saptanmistir. Ayrica endotelyal disfonksiyon
ile iligkili oldugu ve AKS, akut iskemik stroke gibi hastaliklarda belirgin olarak
arttig gosterilmistir (17-19). Ek olarak pulmoner emboli, hipertansiyon ve diyabetik

retinopati hastalarinda da 6nemi vurgulanmistir (20-22).

Koroner arter ektazisi (KAE) ise KYA’nin sekonder nedenlerinden birisidir
ve KYA’da oldugu gibi KAE’de de Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
kare sayisi belirgin olarak yiikselmektedir (23). Kaplan ve arkadaslart KAE ile
birlikte KY A olmasinin tekrarlayan gégiis agris1 nedeniyle hastaneye yatis oranlarini

belirgin olarak arttirdigini bildirmislerdir (24).

Calismamizda, KAE olan ve olmayan KYA hastalarinda, global sol ventrikiil
(SV) ve sag ventrikiil (SagV) fonksiyonlar1 ile iliskili olan MPI ve platelet
aktivasyon  belirteci  olarak  tanimlanan  serum  SCUBE-1  diizeyleri

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri

Arterler fonksiyon ve yapisal olarak elastik ve muskiiler olmak iizere ikiye
ayrilir. Elastik arterler, sistolde genisleme 06zellikleri ile basing dalgalarinin
pulsasyonunun azalarak kapillere iletilmesini saglarlar. Boylece kan akiminin
stirekliligi saglanir ve kan basinct diizenlenir. Elastik arterlere en 6nemli 6rnek
aortadir. Muskdiler arterlerin diiz kas icerigi daha fazladir ve koroner arterler 6rnek

verilebilir (25).

Normal arterler histolojik olarak tunika intima, tunika media ve tunika
adventisya olmak tiizere ii¢ tabakadan olusurlar. En igteki tunika intima tek tabakali
bitisik endotel hiicrelerinden olusur. Kan basinci diizenlenmesi, koagulasyon ve
inflamasyonda Onemli rol alir. Endotelyal tabaka, bazal membran iizerinde tip 4
kollajen, laminin, fibronektin ve diger ekstraseliiler matriks molekiillerini igerir.
Kemotaktik molekiillerin endotelyal sekresyonunu, lokositlerin inflamasyon
bolgesine ulasmasini  saglayan adezyon molekillerinin ve IL-1, IL-6 gibi
inflamatuvar markerlerin upregiilasyonunu saglar. Ayrica bircok vazoaktif
faktorlerin (endotelin, prostasiklin vs) salgilanmasinda gorev alir. Bu sayede vaskiiler
genisleme ve gerginligin diizenlenmesinde, dolayisi ile sistemik kan basinci ve kan
akigint kontrol etmede Onemli rol alir. Endotel hiicresinin yiizeyinde, trombin
molekiiliinii baglayan protein C ve S’yi aktive ederek antitrombotik 6zellik gdsteren
trombomodulin ve hem doku hem de iirokinaz tipi plazminojen aktivatorleri iiretilir.
Ek olarak vaskiiler hemostaz i¢gin olduk¢a 6nemli olan heparan siilfat ve proteoglikan
molekiilleri de salgilanir. I¢ elastik membran tunika intima ve tunika media arasinda
bulunur. Tunika media eksternal elastik membranin altinda, internal elastik
membranin lizerinde yer alir ve diiz kas hiicrelerini bulundurur. Damar tonusunun ve
dolayist ile kan akiminin ayarlanmasinda rol alir. Adventisya en distaki tabakadir.
Gevsek dizilmis kollajen lifleri, vazo vazorumlar, fibroblastlar, mast hiicreleri, sinir

uglarindan olusur (Tablo 2.1) (26, 27).

Koroner arterlerin normal diizeni, ilgili koroner siniisiin 1-2 cm yukarisinda,

asendan aorttan koken alan sol ana koroner arter ve sag koroner arterden (RCA)



olusur. Sol ana koroner arter sirasiyla interventrikiiler ve atriyoventrikiiler (AV)
olukta seyreden, sol on inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (CX) dallarina ayrilir.
RCA kalbin sagina dogru atriyoventrikiiler olukta seyredip tipik olarak inferior
interventrikiiler olukta sonlanir. Her arter boyutu giderek kiigiilerek periarteriyol,

arteriyol ve kapillere kadar dallanarak epikardiyal damar ag1 olusturur (27).

Tablo 2.1. Endotel tarafindan tiretilen Major Vazoaktif faktorler ve gorevleri

Major Vazoaktif Faktorler Gorevleri

Prostasiklin, Nitrik Oksit Vazodilatasyon

Endotelin Vazokonstriksiyon

Faktor Vi, Von Willebrand Faktor,

Trombomodiilin, Doku Plazminojen Koagulasyon/Fibrinolitik Sistem
Aktivatori

Kollajen, Elastin, Glikozaminoglikan, Ekstraseliiler Matriksi Olusturan Yapisal
Fibronektin Komponentler

L%poprote%n Lipaz, Pusuk Yogunluklu Lipid Metabolizmas:

Lipoprotein Reseptor

2.2. Koroner Kan Akim Fizyolojisi

Koroner damar sisteminin temel gorevi, miyokardin ihtiyaci olan oksijen ve
besini saglamak ve yikim {riinlerini uzaklastirmaktir (27). Aort kapagin hemen
iistlinde aortik siniisten ¢ikan iki koroner arter epikardiyal bdlgede dallanarak
intramural arter, arteriol ve veniillerden genis bir damar agini olusturur (28). Koroner
kan akimi drenaji biiyilk oranda koroner siniis ve kardiyak venler yoluyla sag
atriyuma olur. Az bir kism1 ise Thebesian venler ve miyokardiyal siniizoidler

araciligryla diger odaciklara olabilmektedir (29).

Miyokard oksijen tiikketim voliimii (MVO2), koroner kan akimi iiriinleri ve
koroner damar yatagina karsi olusan arteriyovendz oksijen gradientine esittir. Her
atim bagina olusan basing ve kontraktiliteyle iliskili yanitlarin toplami ile saptanir.
Normal sartlarda MVO2 toplam metabolizmanin duyarl bir dlgiitiidiir ve koroner
kan akimindaki degisikliklere paralel olarak degisebilir. En 6nemli diizenleyicileri
kalp hizi, miyokard kasilabilirligi ve miyokard duvar gerginligidir. Kalp hizindaki
yaklasik %50 oranindaki artis MVO2’yi de %50 oraninda arttirir (26, 29).




Dinlenme durumunda normal koroner kan akimi yaklasik olarak 100 gr
miyokard i¢in 60-90 ml/dk olup, aortik basing ortalamalar1 seviyesindedir. Koroner
kan akimi, diyastolik aortik ve SV basinglarimin farklarinin ortalamasindan
hesaplanan diyastolik basin¢ zaman indeksi ile yakin korelasyon gosterir. Sistemik
hipotansiyon, SV diyastol sonu basing artis1 ve tasikardi ile azalir. Koroner kan
akiminin otoregiilasyonu mekanik, metabolik, otonomik, endotelyal faktorler
tarafindan diizenlenir (Tablo 2.2). Aortik basing azaldiginda koroner kan akimi
arteriyollerin dilatasyonu aracilifiyla siirdiriliir. Arteriyoller, kapillere yakin,
koroner anjiografi ile saptanamayan kii¢iik damarlardir. Ancak perfiizyon basinct 70
mmhg’dan diisiik oldugunda basing-akim iligkisi lineerdir. Perfiizyon basincindaki
azalma direkt olarak ayni oranda kan akiminda azalmayla sonuglanir. Cok diisiik

perflizyon basinglarinda (yaklasik 20 mmhg) ise kan akimi tamamen kesilir (26).

Tablo 2.2. Koroner kan akiminin kontrol mekanizmalari

Mekanizma Etken

Metabolik aktiflik Egzersiz

Miyokardiyal kontraksiyon | Sistolik-diyastolik kan akimi degisiklikleri

Endotel Endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF), Nitrik

oksit
Farmakolojik Adenozin, asetilkolin
Noral faktorler Sempatik, parasempatik
Perfiizyon basinci Aortik veya poststenotik basing
Otoreglilasyon Vazokonstriktor yanit

2.2.1. Koroner Kan Akimim Etkileyen Mekanik Faktorler

Artmis limen i¢i basing nedeniyle arteriyoler diiz kasta kontraksiyon
meydana gelir ve perflizyon basinci artmasina ragmen artan direng kan akiminin
degismesini engeller. Bu mekanizma miyojenik kontrol olarak tanimlanir (26).
Arteriyollerde bulunur fakat otoregiilasyona etkisi goreceli olarak disiiktiir (30).
Koroner kan akiminin yaklasik %60’1 LAD’de diyastol esnasinda gergeklesir (29).
Sistol sirasinda SV’de miyokardiyal liflerin kasilmasina bagl olarak koroner kan
akimi ¢ok dusiiktiir Hatta sistol sirasinda koroner arterlerde saptanabilir geri akim

olusur (26, 27). RCA’da sistol esnasinda SagV tarafindan baski daha az oldugu igin
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sistol esnasinda koroner kan akimi daha az degisir. Proksimal RCA’da sistol ve
diyastolde kan akimi farkli degildir. Ancak distal RCA’da (SagV margin dalinin
sonras1) diyastolik komponent baskindir ve inferior SV beslenmesini saglar.
Subendokardiyal tabaka subepikardiyal tabakaya gore sistolik miyokardiyal
kontraksiyona daha fazla maruz kalir. Bu ylizden subendokardiyal tabaka kan akimi
azalmasina daha fazla duyarlidir. Miyokard oksijen gereksiniminin artti1 ve koroner

kan akiminin azaldig1 durumlarda subendokardiyal infarkt daha sik goriiliir (27, 29).

2.2.2. Koroner Kan Akimini Etkileyen Metabolik Faktorler

Adenozin, nitrik oksit (NO), prostaglandinler giiclii koroner vazodilatasyon
mediyatorleridir. Adenozin koroner kan akiminin diizenlenmesinde en etkili
faktordiir. Adenozin trifosfatin yikimindan {iretilir, iskemi sirasinda diisiik oksijen
orani nedeniyle liretilemez. Adenozin, adenozin monofosfatin 5-niikleotidaz enzimi
ile pargalanmasi ile olusur. Adenozin iiretimi miyokardiyal oksijen arz talep
dengesizligi sirasinda belirgindir (26, 29). Prostaglandinler, adenozin, potasyum-
adenozin trifosfat kanallar1 koroner kan akimini saglamada bir mediyatoriin kaybinda
birbirlerini upregiilasyon ile kompanse ederler (31). Doku parsiyel oksiyen ve
dokudaki karbondioksit gibi diger metabolik iirlinler perfiizyon basing degisimine

bagli olarak salinip, koroner arter tonusuna direk olarak etkide bulunabilir (27).

2.2.3. Koroner Kan Akimini1 Etkileyen Noronal Faktorler

Koroner kan akimi sempatik ve parasempatik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilir (Tablo 2.3). Sempatik stimiilasyon, artmis metabolik ihtiya¢ ve beta reseptor
aktivasyonu yoluyla koroner kan akimimi arttirir. Beta sempatik blokaj; koroner
vazokonstriksiyon, diisiik kalp hizi ve kontraktilite sonucu miyokardiyal ihtiyacin
azalmas1 yoluyla koroner kan akimini azaltir. Parasempatik stimiilasyon vazodilator
etki gosterir. Ancak kan basinci ve kalp hiz1 diisiisii yapmasi, metabolik ihtiyaci
azaltmas1 dolayisiyla koroner kan akimimi azaltir. Parasempatik blokaj ise
vazokonstriksiyon yapmasi nedeniyle bir miktar koroner kan akimini azaltir ancak
kalp hizin1 ve kan basincini arttirmasi nedeniyle koroner kan akiminda artiga neden
olur. Fakat koroner kan akimindaki degisiklikler temel olarak mekanik faktorler ve

kontraktilite tarafindan belirlenir (27-29).



Tablo 2.3. Koroner kan akiminin noral kontrolii

Parasempatik

Direkt Noral Etki

Sekonder Metabolik Etki

Vagal Uyari Vazodilatasyon |KH |KB |KKA, vazokonstriksiyon
Vagal Blokaj Vazokonstriksiyon 1KH 1KB 1KKA, vazodilatasyon
Sempatik Direkt Noral Etki Sekonder Metabolik Etki

Beta blokaj Vazokonstriksiyon |KH, |KKA, |kontraktilite

Beta stimiilasyon

Vazodilatasyon (B2)

T1KH, 1KKA, tkontraktilite

Alfa blokaj

Vazodilatasyon

|KH, |KKA, vazokonstriksiyon

Alfa stimiilasyon

Vazokonstriksiyon

TKH, 1KKA, vazodilatasyon

KH= Kalp Hizi; KB=Kan Basinci; KKA=Koroner Kan Akimi; B2=Beta-2 Reseptor

2.2.4. Koroner Kan Akimini1 Etkileyen Endotelyal Faktorler

Endotel, kan liimeni ile vaskiiler diiz kas hiicreleri arasinda kan kaynakli
sinyalleri aktaran, liimendeki fiziksel giicleri saptayan ve bazi vazoaktif hiimoral
faktorler araciligiyla vaskiiler tonusu ayarlayan tek katli hiicreler toplulugudur (32).
Koroner arter fizyolojinde endotel sadece yar1 gegirgen membran olmasindan ziyade
birgok kompleks fonksiyona sahiptir (Tablo 2.4). Endotel kaynakli gevseme faktorii
(EDRF), NO, prostaglandin, endotelin gibi vaskiiler tonus diizenleyicilerini
salgilamas1 bunlardan bazilaridir. Hem fiziksel hem de sistemik uyaranlar yoluyla
koroner kan akimimindaki artis biiylik dl¢iide endotel bagimli dilatasyon yoluyla
saglanir. Endotel kaynakli dilatasyon genis arterlerin yani sira direng arterlerinde
(arteriyol) de goriilen 6nemli diizenleyici mekanizmadir. Uygunsuz yanit endotel
disfonksiyonu olarak tanimlanir. Endotelyal disfonksiyon, aterosklerozun en erken
asamasidir. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), sigara, dislipidemi gibi
kardiyak risk faktorleri olan hastalarda yogun olarak goriilmektedir. Koroner

arterlerde kan akimini bozarak, aterosklerozu hizlandirmaktadir (29, 33, 34).

Endotel hiicrelerinde EDRF, NO sentaz enzimi yoluyla L-argininden olusan
NO radikali olup intakt endotelden asetilkolin iligkili vazodilatasyonda goérev
almaktadir (35). Ayrica asetilkolin, histamin, substans-P ve akiskan duvar stresi

endotelyal hiicrelerden NO {iretimini uyarir.

NO hem diiz kas gevsemesi ve trombosit inhibisyonuna neden olan c-GMP

(siklik guanozin monofosfat) artisina hem de kemotaktik sitokinler, 16kosit adezyon
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molekiilleri ve makrofaj olusumunda gorevli faktorlerin iiretimini azaltarak

inflamatuar hiicre olusumunu inhibe ederek etki gosterir (26, 29).

Endotelin, en potent vazokonstriktor olup, diiz kas hiicre ¢ogalmasi, vaskiiler
remodeling ve 10kosit adezyon molekiilleri olusumunu uyarir (36). Trombin,
adrenalin, vazopressin, okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) gibi birgok faktor
salmimmini arttirir (26). Endotelin-1 plazma diizeyi; miyokard infarktiisii, konjestif
kalp yetmezligi, HT, hiperlipidemi gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta yiiksek
bulunmustur (36).

Tablo 2.4. Koroner arter fizyolojisinde endotel fonksiyonu

Koroner Arterlerde Endotel Hiicrelerinin Fonksiyonlar:

1. Vazomotor tonusu diizenler

. Lokosit ve platelet adezyonunu diizenler

. Segici bariyer olusturur

2
3. Lipid oksidasyonunu azaltir
4
5

. Trombojenik yanit1 azaltir

2.3. Koroner Yavas Akim Fenomeni (KYAF)

2.3.1. Giris

Koroner yavas akim, 6nemli epikardiyal koroner arter hastalig1 yoklugunda,
distal damar yatagina opak madde ilerleyisinin yavas oldugu anjiografik bulgudur
(3). Genel popiilasyonda %1-5,5 arasinda prevalansa sahiptir. Bazi calismalarda
erkek cinsiyette daha sik gozlense de genel anlamda cinsiyetler arasinda belirgin
farklilik izlenmemistir. Fakat sigara icen, obez, metabolik sendromu olan hastalarda
daha sik goriildiigline dair kanitlar vardir. Calismalarin ¢ogunda normal koroner
artere sahip hastalar ile aterosklerotik risk faktorleri bakimindan farklilik
saptanmamustir (6, 37, 38). Tablo 2.5 de KYAF’ nin simiflandirmasi ve dislanmasi
gereken sekonder etiyolojik nedenler belirtilmistir (39).

Aterosklerotik hastalik varligindan bagimsiz olarak 6nemli epikardiyal

koroner arter hastalig1 yoklugunda koroner mikrovaskiiler disfonksiyon semptomlari

aciklamaktadir (40).




Tablo 2.5. Koroner yavas akim fenomeni siniflamasi

Primer KYAF Anjiografik Bulgulan

1. Epikardiyal koroner arterlerde damar distaline opak madde ilerleyisinin
yavaglamasi

2. Obstruktif koroner arter hastaliginin dislanmasi (anjiografide > %40 lezyon
saptanmamasi)

3. Diizeltilmis TIMI kare say1s1 >27 olmasi (goriintiiler 30 kare/sn hizinda
alinmali)

4. Gecikmis distal damar kontrast opasifikasyonu

5. TIMI-2 akim (damar opasifikasyonu saglamak icin en az 3 kalp atimi
gerekmesi)

Koroner Yavas Akim Fenomeni Sekonder Nedenleri

1. Koroner ektazi

Koroner emboli

2
3. Disardan vazokonstriktor alimi ( kokain gibi)
4

No-reflow fenomeni

2.3.2. Etiyopatogenez

2.3.2.1. Ateroskleroz

Koroner yavas akim fenomeni patofizyolojisinde, koroner arteriyollerde
tikayici hastalik oldugu gosterilmis ve bu durum aterosklerozun erken formu ile

iliskilendirilmistir (41).

Anjiografik olarak normal koroner arterlere sahip KYAF hastalarinda
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile yapilan bir calismada koroner arterlerde
diffiiz ateroskleroz ve longitudinal masif kalsifikasyon saptanmstir. IVUS ve
fraksiyonel akim rezervi (FFR) ile yapilan bir baska c¢aligmada ise dnemli Olciide
daha diisiik FFR degerine neden olan distal koroner basingta diisme ve IVUS ile
epikardiyal arter boyunca diffiiz intimal kalinlagsma, kalsifikasyon saptanmustir (42,
43).

2.3.2.2. Mikrovaskiiler Disfonksiyon

Koroner yavag akim fenomeni hastalarinda suglanan bir diger Onemli

patofizyolojik mekanizma koroner mikrovaskiiler disfonksiyondur (3). SV ve SagV
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biyopside koroner mikrosirkiilasyonda damar duvariin kalinlagmasina bagl liimen
capinin azaldi1 saptanmustir. Istirahat ve provokasyonla koroner hemodinamik
Olclimlerin yapildig1 baska bir ¢alismada, KYAF hastalarinda koroner siniis oksijen
satiirasyonunda diisme ve istirahat koroner mikrovaskiiler tonusta artig gosterilmistir.
Diger suglanan predispozan faktorler ise artmis kan viskozitesi ve damar capi,
vazokonstriktor ve vazodilator faktorler arasinda dengesizlik, platelet fonksiyon

bozuklugu ve inflamasyondur (44-49).

2.3.2.3. Endotelyal Disfonksiyon

Koroner yavas akim fenomeni hastalarinda yapilan ¢alismalarda endotelyal
disfonksiyon ile iliskili adiponektin, paraoksonaz ve NO (diisiik serum diizeyleri
yapisal ve fonksiyonel olarak damar sertligi ile iligkilendirilmistir) serum
diizeylerinin belirgin olarak diisikk olmasi KYAF patofizyolojisinde endotel ve
mikrovaskiiler disfonksiyonun etkili oldugunu gostermektedir (50-52). Diger
caligmalarda ise baslangi¢c ve pik egzersiz endotelin-1 plazma diizeylerinin yiiksek,

NO plazma konstrasyonu diisiik bulunmustur (47, 52).

2.3.2.4. inflamasyon

Koroner yavas akim fenomeni hastalarinda inflamatuar biyobelirteglerle
iliskili yapilan ¢alismalarda hsCRP, IL-6 ve iirik asit diizeylerinde artis saptanmistir
(9, 53). Hem endotelyal aktivasyon hem de inflamasyonun gostergesi olan
intraseliiler adezyon molekiilii-1, E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 gibi
plazma ¢6ziiniir adezyon molekiilii seviyelerinde de belirgin artis saptanmistir (10).
Kronik inflamasyonla seyreden kronik obstriiktif akciger hastaliginda da KYA

insidans1 6nemli dl¢iide yiiksek bulunmustur (54).

2.3.3. Klinik

Hastalar genel anlamda major kardiyovaskiiler olaylar agisindan iyi prognoza
sahiptir ancak tekrarlayici, kronik, kalici gogiis agris1 yasam kalitelerini bozabilir.
Acil servislere veya polikliniklere sadece gdgiiste belirsiz rahatsizlik hissi seklinde
bagvurabilecekleri gibi stabil angina, unstabil angina, ST segment elevasyonlu akut

miyokard infarktiisii (STEMI), ST segment elevasyonu olmayan akut miyokard
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infarktiisii (NSTEMI), non-sustained ventrikiiler tasikardi gibi daha onemli klinik
tablolarla da bagvurabilirler (55). Gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran ve koroner arter
hastaligi (KAH) siiphesi olan hastalarin yaklasik %7’sinde KYAF tespit edilmistir
(41). Hastalarin ¢ogunda (>%380) istirahat sirasinda rekiirren gogiis agrisi1 gelisir ve
bu hastalarin yaklasik %20’si koroner yogun bakimda tedavi edilmesi gerekir. En sik
elektrokardiyografi (EKG) bulgusu, istirahatte ST segment depresyonu ve T dalga
degisikligidir (3). Az sayida vakada muhtemel QTc uzamasi ve yasami tehdit eden

aritmiler nedeniyle ani kardiyak 6liim bildirilmistir (12, 56).

Genellikle postmenapozal kadinlarda goriilen tipik olarak egzersizle
indiiklenen gogiis agrisi, pozitif stres testi ve minimal EKG degisikligi ile karakterize
olan kardiyak sendrom X ile ayirici taninin yapilmasi1 énemlidir (Tablo 2.6) (Sekil
2.1) (57-59). Kardiyak sendrom X hastalarinda istirahat halinde koroner damar
direnci normaldir ve vazodilator stimiilasyona yetersiz yanit mevcuttur (Sekil 2.1)

(60).

Tablo 2.6. Koroner yavas akim ve kardiyak sendrom X karsilastirmasi

Koroner Yavas Akim Kardiyak Sendrom X

Istirahatte koroner

direnc Artmis Normal

Vazodilatorlere yamt Yeterli Yetersiz

Erkek; sigara; metabolik

Postmenapozal kadin
sendrom

Hasta popiilasyonu

AKS; unstabil angina; Egzersiz anginast; pozitif

Klinik basvuru o e stres testi; EKG
EKG degisiklikleri yaygin degisiklizi nadir
Prognoz Rekiirren, VT B.t‘enlgn; yasam kalitesinde
diisme

AKS= Akut koroner sendrom; VT= Ventrikiiler Tasikardi; EKG= Elektrokardiyografi

Koroner yavas akim ii¢ koroner arteri de etkileyebilir ve etkilenen koroner
arter sayisindan bagimsiz LAD siklikla etkilenir. LAD’nin tek damar olarak
etkilendigi hastalar vakalarin %40’m1 ve en genis grubunu olusturmaktadir. LAD
vakalarin %90’1indan fazlasinda etkilenirken, RCA ve CX arterlerde KYA sirasiyla
vakalarin %37-48’inde saptanmistir (44).
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= varodilator uyar
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istirahat  vazodilator uyan istirahat  vazodilatdr uyan

Sekil 2.1. KYA ile KSX hemodinamik karsilastirilmasi. KYA'da artmis istirahat
koroner direnci ve vazodilator uyariya yeterli cevap (korunmus koroner
akim rezervi) mevcut. KSX'da ise normal koroner akim direnci ve
vazodilator uyariya yetersiz yanit mevcut. Adapted from Leone MC, Gori
T, Fineschi M. The coronary slow flow phenomenon: a new cardiac “Y”
syndrome? Clin Hemorheol Microcirc. 2008;39:185-90. *Kisaltmalar:
KYA= Koroner Yavas Akim ; KSX= Kardiyak Sendrom X

2.3.4. Tedavi

Geleneksel kilavuz temelli antianginal tedavinin KYA’l1 hastalarin kronik
yonetiminde degeri simirlidir. Ayrica bugiine kadar KYA’da farmakolojik ilaglarin
etkisiyle ilgili biiyiik randomize kontrollii ¢alisma yoktur ve mevcut kanitlar kiigiik

calismalardan elde edilmistir (61, 62).

Farkli farmakolojik ilaglarin etkin kullanimiyla 1ilgili olarak, koroner
mikrovaskiiler ¢ap tedavide onemli bir faktdrdiir. Ornegin; dipiridamol, <200 pm
altindaki arterlerin fonksiyonel darliklarinda etkiliyken, nitrogliserin, capt >200 pm

tistiindeki arterlerde etki gostermektedir (63).

Bu gozlem muhtemelen nitratlarin farmakodinamik o6zellikleriyle ilgili de
olabilir. Nitratlar inaktif formda alinir. Kiiglik koroner damarlar, nitratlarin aktif
metabolitlerine doniismesi icin gerekli enzimlere sahip degildir. Bu yilizden ¢ap1

<400 pm altindaki koroner arterlerin fonksiyonel obstriiksiyonunda nitratlar
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etkisizdir (64, 65). Nitratlarin KYA {izerinde etkileriyle ilgili ¢alismalarda ¢eliskili
sonuglar elde edilmistir (66). Bu ¢alismalarin bazilarinda nitratlarin koroner kan
akimini etkilemedigi hatta azalttig1 gosterilmisken (41, 63), digerlerinde koroner kan

akiminda artisa neden oldugu saptanmistir (66-68).

Dipiridamol, vaskiiler endotel ve eritrositler tarafindan adenozin geri alimini
engelleyerek, kiiclik damarlarda vazodilatasyona neden olur. Dipiridamoliin oral,
intravendz ve intrakoroner kullanimi ile KYA’Il hastalarda yararh etkileri oldugu

gosterilmistir (41, 63, 69).

Konvansiyonel L-tipi kalsiyum kanal blokorlerinin  KYA’l1 hastalarda
semptomlar1 azaltmada etkileri sinirlidir (70). Kalsiyum kanal blokorleriyle ilgili bu
gozlem, koroner mikrodamarlarda voltaj kapili L-tipi kalsiyum kanallarinin
yoklugundan kaynaklanmaktadir. Koroner mikrovaskiiler tonusun diizenlenmesi,
ozellikle T-tip1 olmak tizere, diger voltaj kapili kalsiyum kanallarina bagli olabilir
(71). iki calismada, KYA’li hastalarda L-tipi kalsiyum kanal blokorii olan
diltiazemin oral veya intrakoroner kullaniminin, koroner kan akimini arttirdigi ve
antianginal etki gosterdigi raporlanmistir. T-tipi kalsiyum kanallarim1 bloke edici
Ozellige sahip baska bir L-tipi kalsiyum kanal blokorii olan verapamilin intrakoroner
uygulanmasi ile tedavi sonrasi1 koroner akim hala normalden yavas olmakla birlikte,

KYA’l1 hastalarda koroner kan akimini iyilestirdigi saptanmustir (72-74).

Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokdrlerinden, felodipin ve nifedipinin
T-tipi kalsiyum kanallar1 iizerinde etkisi ¢ok az olmasina ragmen, literatiirde
sublingual nifedipin kullanimina yanit veren KYA’l1 3 hastadan olusan vaka serisi
bulunmaktadir (75). Amlodipin ve nikardipin, L-tipi kalsiyum kanallar1 kadar T-tipi
kalsiyum kanallar1 iizerinde de blokaj ozelligine sahiptir. Dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokorii olan nikardipinin intrakoroner uygulanmasi, spontan
KYA’nin tersine ¢evrilmesinde oldukea etkili goriinmektedir. Literatiirde KYA’I
hastalarda amlodipinin etkisiyle ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir (76,

77).

Mibefradil, KYA’li hastalarda semptomlar1 hafifletmede etkili oldugu
gosterilen uzun etkili bir T-tipi kalsiyum kanal blokoriidiir. Fakat sitokrom p450
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tizerindeki gii¢lii inhibisyon etkisine bagli yan etkiler ve yiiksek ilag etkilesimi

nedeniyle kullanimdan kaldirilmstir (78).

Statinlerin endotelyal fonksiyonlar1 gelistirme ve antiinflamatuar etki yoluyla
KYA’da faydali oldugu gosterilmistir (79). Ayrica NO kaynagi ve endotel bagiml
vazodilator etkiye sahip bir beta blokdr olan nebivololiin de KYA’da semptomlari
belirgin iyilestirdigi, QT mesafesini kisalttigit ve yasam Kkalitesini arttirdigi

saptanmustir (80, 81).

Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri ve alfa blokorler
mikrovaskiiler tonusu azaltma ve mikrovaskiiler perfiizyonu iyilestirme etkileri

nedeniyle KYA’l1 hastalarda kullanilabilir (57).

Bununla birlikte yakin tarihli mikrovaskiiler disfonksiyonla iliskili anginasi
olan hastalarda yapilan sistemik meta-analizde, bu hastalarda alfa blokdr, statin ve
ACE inhibitorlerinin semptomlar1 iyilestirmede etkili olduguna iliskin kanit

saptanmamustir (82).

Diger caligmalarda eger kardiyopulmoner arrest veya kardiyojenik sok ile
iligkiliyse, hastalarin akut yonetiminde intrakoroner adenozin, dipiridamol, verapamil

ve sodyum nitroprussid kullanilabilecegi vurgulanmustir (41, 55, 72).

2.4. TIMI ve TIMI Kare Sayis1 Hesaplanmasi

2.4.1. TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)

TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) akim siiflamasi, koroner arter
kan akimimni degerlendirmede yaygin olarak kullanilir. Koroner akim 4 grupta

degerlendirilmistir (83).
TIMI 0: Koroner kan akim1 yok

TIMI 1: Tikaniklik distaline opak gegisi var ancak distal yatakta perfiizyon
yok.

TIMI 2: Parsiyel perfiizyon; distal vaskiilerite i¢cin 3 veya daha fazla kalp

atimi gerekir.

TIMI 3: Komplet perfiizyon; distal dolum ve opak temizlenme hiz1 normal.
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2.4.2. Diizeltilmis TIMI Kare Sayis1 Hesaplanmasi

Diizeltilmis TIMI kare sayis1 (DTKS), Gibson ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis objektif koroner akim derecelendirme yontemidir. Amag, koroner
goriintiileme i¢in kullanilan opak maddenin Onceden tespit edilen distal sinira
ulasana kadar gecen film kare sayisini saptamaktir. Katater ¢capi, kan basinci ve kalp
hiz1 ile net iligkisi saptanmamistir. Opak maddenin verilme hizindaki farklilik

DTKS’de sadece <2 kare altinda degisim ile sonug¢lanmigtir (83).

[k kare opak maddenin koroner arter ostiumunun iki kenarma da dokundugu
ve distale dogru ilerlemeye basladigi zaman belirlenir (Sekil 2.2). Kontrast maddenin
ulagmas1 hedeflenen distal dallar; RCA’da posterolateral arterin ilk dali, CX arterde
obtus marginal dalin en distal ayrim yeri, LAD’nin distal bifurkasyon noktasidir
(Sekil 2.3). Kontrast madde distal belirlenen hedefe girdiginde ilk kareden son
kareye kadar olan kare sayis1 sayilir. Goriintiileme hizi yaygin olarak kullanilan

sekilde, 30 kare/saniye hizinda belirlenmelidir (83).

7 77

Kare-3 Kare-2 Kare-l
.‘p"l.
Kare 0 Kare 1 Kare 2

Sekil 2.2. ilk TIMI karesinin belirlenmesi. Kare 0, kontrast maddenin koroner
ostiumu tam doldurmadigi goriilmektedir. Kare 1, kontrast maddenin
osttumu tam doldurmasi ve distale dogru harekete ge¢mesi nedeniyle
baslangi¢ noktas1 olarak belirlenmistir.
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Sekil 2.3. TIMI kare sayis! teknigi. Ilk ve son kare belirlenmesi ve her koroner
arterin hedeflenen distal sinirlar1 goriilmektedir.

TIMI kare sayisim1 hesaplamak icin RCA, Cx ve LAD kranial-kaudal agili,
sag ve sol oblik sekilde goriintiilenir. Koroner arterlerin ortalama TIMI kare sayisi
LAD igin 36,2 +£ 2,6 Cx i¢in 22,2 +£ 4,1 ve RCA ig¢in 20,4 + 3,0 olarak belirlenmistir.
LAD diger damarlardan daha uzun oldugu i¢in TIMI kare sayist diger damarlardan
daha fazladir. Bu yilizden tiim koroner damarlar icin standardizasyon saglanmasi
amaciyla LAD i¢in diizeltilmis TIMI kare sayis1 1,7 ile boliinerek olusturulur. KY A
kriteri, her damar i¢in ayr1 ayri belirlenen ortalama degerlerin 2 standart sapmadan

fazla olmasi olarak belirlenmistir (83).

2.5. Ekokardiyografi

2.5.1. Genel Bilgiler

Ekokardiyografi kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik

tercih edilen kardiyak goriintiilleme yontemidir (26).
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2.5.2. Doppler Ekokardiyografi

Doppler ekokardiyografi kalp dokusunun ve kanin birbiriyle iligkisini doppler
etkisi kavramini kullanarak olger. Doppler etkisi kavrami hareket halindeki bir ses
tireticisinin frekansinin gézlemciye yaklasirken arttig1, gozlemciden uzaklagirken ise
azaldig1 temeline dayanmaktadir. Kalpte bu hareketli dalga kaynaklar1 miyokard,
kirmiz1 kan hiicreleri ve mitral annulus olabilir. Doppler inceleme yontemleri, nabiz
dalgali, devamli dalgali, renkli Doppler ve doku Dopplerdir. Doppler ve doku
Doppler ekokardiyografi, invaziv yolla yapilan hemodinamik o&l¢limlerin yerine
kullanilmakla birlikte bazi durumlarda daha faydali bilgiler saglar (84-86).

2.5.2.1. Devamh Dalga (Continuous Wave) Doppler

Transdiiserin iki farkli kristali ile hedeflenen akima devamli ultrason dalgalar:
gonderilir ve yansiyan dalgalar kaydedilir. Bu yiizden olgiilecek akimin hizi ve
maksimum frekans farki sinirl degildir (Nyquist limit bulunmaz). Genellikle yiiksek
akim hizlarinda olmak iizere tiim akim hizlarinin dlgiimiinde kullanilabilir. Teknigin
en biiylik avantaji goriintii sapmasinin olmamasi ve ¢ok yiiksek akim hizlariin

saptanabilmesidir (87).

2.5.2.2. Nabiz Dalgah (Pulse Wave) Doppler

Transdiiserin tek kristalinin belirlenen noktasal bir hedefe art arda ultrason
dalgalar1 gondermesi ve yansiyan dalgalar1 saptamasi prensibine dayanir. Pulsed
wave Doppler tekniginin en fazla 6lgebilecegi frekans fark iletilen frekansin yarisi
diizeyindedir, buna nyquist limit denilir, bu nedenle ¢ok yiiksek akimlar bu teknikle
Olclilemez, daha siklikla diisiik akim hizlarinin 6l¢iilmesinde kullanilir. Nyquist limiti
asan frekans farki olustugunda frekanslar bazal ¢izginin {istiinde ve altinda diizensiz

dalgalar olarak kaydedilir, buna aliasing denilir (88).

2.5.2.3. Renkli Akim Doppler

Renkli akim goriintiileme nabizli dalga Doppler prensibine dayanir.
Intrakaviter kan akimini, tiirbiilansin yonii, boyutu, hiz1 veya ortalama hizdan sapma
gibi oOzelliklere bagli olarak iic renkte (kirmizi, mavi, yesil) veya bunlarin

kombinasyonlar1 seklinde yapilir. Multiple ultrason demetleri {izerinde ve multiple
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orneklem bdolgesi kullanarak goriintii olusturulur (multigated). Her ornekleme
yerinde, frekans kaymasi otomatik olarak dijital forma doniistiiriilir ve Onceden
diizenlenmis renk semasiyla iliskilendirilir ve 2 boyutlu goriintiilemede iist {iste
binen renk akimi seklinde goriintiilenir. Transdiisere yaklasan kan akimi pozitif
frekans kaymasina sahiptir, yansiyan ultrason frekansi, iletilen frekanstan daha
yuksektir, kirmiz1 renklidir. Transdiiserden uzaklasan yonde kan akimi ise negatif
frekans kaymasina sahiptir ve mavi renklidir. Her rengin birden fazla tonu vardir ve
birincil rengin ic¢indeki tonlar Nyquist limiti dahilinde daha yiiksek hizlara atanir.
Akim hiz1 Nyquist limitinden fazla oldugunda, renk aliasingi olusur ve renk tersine
doner. Degisik kan akim hizlar1 ve yonleri olustugunda, ortalama hizdaki degisim
diizeyine gore farkli renk ile siklikla yesil olarak kodlanir. Anormal bir kan akimi,
akim hizi, yonii ve tiirbiilansin diizeyine gore multiple renk kombinasyonu seklinde

temsil edilir (88).

2.5.2.4. Doku Doppler

Doku Doppler ekokardiyografi, klasik "Pulsed Doppler"’in modifiye seklidir.
Ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Klasik konvansiyonel Doppler ile kalpteki yiiksek
hiz ve diisiik amplitiidle hareket eden kan akim hiz1 6lgiiliirken, doku Doppler
ekokardiyografi ile miyokardin yiiksek amplitiitlii ve disiik hizli hareketleri

goriintiilenir (89).

2.5.2.4.1. Doku Doppler Gériintiileme ile Degerlendirilen Parametreler

2.5.2.4.2. Sistolik Faz
Izovoliimetrik Kasilma Zamam (IVKZ)

Ventrikiil kasilmasinin baslamasi ile ejeksiyonun baglamasina kadar gegen
stiredir. Es zamanli yapilan elektrokardiyografik monitorizasyonda “R” dalgasinin
tepe noktasit veya birinci kalp sesi ile baslayip semilunar kapaklar agilana kadar
gecen siire olarak tanimlanir. IVKZ sirasinda miyokard lifleri kasilmaya baslar ve
ventrikiiler hacimde degisiklik olmadan SV basinct artar. Miyokardiyal fonksiyon
bozulduk¢a IVKZ uzar (90, 91).
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Sistolik Kasilma Faz Dalgasi (Sa)

QRS dalgasinin sonu ile T dalgasmin bitisi arasinda olusan dalgadir. SV
ejeksiyonu bu periyotta gerceklesir. Mitral anulus sistolik hareketinin hiz1 SV sistolik
fonksiyonu ve atim hacmiyle iligkilidir. Normalde mitral annulusun sistolik hizi (S”)

6 cm/s’nin tstiindedir (92).

Mitral annulusta alt1 bolgeden alinan peak miyokardiyal sistolik velositenin
ortalamasinin SV ejeksiyon fraksiyonu (SV EF) ile korelasyon gosterdigi ve cut-off
degerin >7,5 cm/s lstiinde saptanmasi %79 sensitivite ve %88 spesifite ile global
sistolik fonksiyonlarin normal oldugunu gosterdigi saptanmistir. Diger bir ¢aligmada
Sa >5,4 cm/s lizerinde olmasiin %88 sensitivite ve %97 spesifite ile SV EF’nin
%50’den fazla oldugununun belirleyicisi oldugu saptanmistir. Segmenter
miyokardiyal velositeler sadece bolgesel ventrikiiler kontraktilite ile ilgili bilgi verir
ancak mitral annuler velosite Olglimii tim SV fonksiyonunun tahmininde

belirleyicidir (93, 94).

2.5.2.4.3. Diyastolik Faz
Izovoliimetrik Gevseme Zamam (IVGZ)

Izovoliimetrik gevseme zamani sistolik hareketin bitisinde baslar, erken
diyastolik akim oncesi sonlanir. Bu fazda voliim degisikligi olmaksizin SV basinci
hizla azalir. IVGZ, en kolay sekilde aortik kapak kapanma sesinin ortasindan mitral
akimin E dalgasinin baslangicina kadar 6lgiiliir. Izovoliimetrik gevseme zamanu,
miyokardiyal gevseme oranmin bir gostergesidir. Coklu faktérler IVGZ'nin siiresini
etkiler. Ornegi; bozulmus gevseme IVGZ'yi uzatirken, sol atriyal basingtaki artis
IVGZ'yi kisaltir. Ayrica IVGZ vyasla birlikte artar ve hem kalp atis hiz1 hem de
sistolik fonksiyondaki degisikliklere duyarlidir. Bu nedenler dolayisiyla IVGZ’nin
diyastolik fonksiyonun bir belirleyicisi olarak izole olarak kullanilmasi 6nerilmez.

Normal degerleri 70-90 ms olarak belirlenmistir (95, 96).
Erken Hizli Dolus Faz Dalgasi (Ea)

Elektrokardiyografide T dalgasinin bitisinden sonra ilk negatif dalga seklinde
kaydedilir. SV diyastolik dolusunun yaklasik olarak %80’1 bu asamada gergeklesir.
Erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizli relaksasyonu sonucu kaydedilir. Ea
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lateral, inferior ve posterior segmentlerde anterior ve septal segmentlere gére daha
fazladir ve normal sartlarda 9 cm/s'den biiyiik oldugu kabul edilir. Eger diyastolik
disfonksiyon varsa, Ea goreceli olarak Onyiikten bagimsizdir. Ancak diyastolik
fonksiyon normalse Ea artmig dolum basinglariyla birlikte artar. Bu nedenle normal

kisilerde Ea kullanimi sinirhidir (95).
Diyastazis Fazi

Bu agamada sol atriyum (SA) ve sol ventrikiil (SV) basinglar1 yaklasik olarak
birbirine esittir. Atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalktiktan sonra pulmoner
venlerden SA’ya gelen kan SV’ye akmakta ve ek bir SV dolusu izlenmektedir. Bu
fazda miyokardiyal gevseme siirmektedir ancak doku Doppler goriintiilemede bu

faza ait herhangi bir dalga izlenmez (97).
Geg Diyastolik Yavas Dolus Fazi (Aa)

Diyastazis asamasindan sonra atriyal kontraksiyon sonucu doku Doppler
incelemesinde ikinci negatif dalga olarak (Aa) belirlenen ge¢ dolus fazi baglar ve
saglikli bir kalpte tim SV dolusunun yaklasik olarak % 15-20’sini saglar. Aa, sol
ventrikiil boyunca homojen 6l¢iilmekle birlikte bazal SV segmentlerine kiyasla orta
sol ventrikiilde biraz daha distiktiir. Aa erken diyastolik disfonksiyonda A dalgasi
gibi artig gosterir atriyal fonksiyon bozulursa azalir, SA fonksiyonuyla iliskilidir (97,
98).

Ea / Aa orani normalde 1'den biiytiktiir (Sekil 2.4). Sol ventrikiil relaksasyon
bozuklugunda Ea azalir, Aa artar, Em/Am oran1 tersine doner ve IVGZ uzar. Normal
kisilerde Ea/Aa oran1 >1 diistiinde iken psO0donormalizasyon paterninde Ea/Aa
oraninin <l olarak tespit edildigi goriilmektedir. Restriktif patern ve iskemik kalp
hastaliginda Ea ve Aa velositelerinin birlikte azalmasi nedeniyle Ea/Aa oran1 daima

1’in altinda saptanmaktadir (Sekil 2.5) (85, 94, 95, 99).
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Sekil 2.4. Lateral mitral annulustan doku Doppler ekokardiyografi teknigiyle elde
edilen normal diyastolik faz dalgalar1 *Kisaltmalar: e’:erken hizl1 dolus
faz dalgasi a’:gec yavas dolus faz dalgasi

x .5 OGRIN 75 COMP _a¢
Mew lett~Packard
FE/F3

TISSUE DOFPPLER J
1.0 : 19:852

Sekil 2.5. Apikal 4 bosluk doku doppler goriintiilemede zaman araliklari.
*Kisaltmalar: A; Geg yavas dolus faz dalgasi, E; Erken hizli dolus faz
dalgasi, IVK; izovolumetrik kasilma zamani, IVR; Izovolumik gevseme
zamant, S; Sistolik kasilma faz dalgasi

2.5.2.4.4. Prognostik Bir Gosterge Olarak E/Ea

Dolum basinci arttikga mortalite ve morbidite artmaktadir. Bu nedenle yiiksek
E/Ea yiiksek dolum basinglarii1 ve dolayisiyla kotii prognozu tahmin etmede
yararlidir. E/Ea>15 dstii oldugu durumlarda siklikla SA basinci 15 mmhg’dan
yuksektir. Akut miyokard infarktiisii hastalarinda E/Ea>15 {istii olmasi artmis
mortalite ile iliskilidir. Asemptomatik hastalarda artmis E/Ea kalp yetmezligi
gelisimi i¢in ana belirleyicilerden biri olarak tespit edilmistir (100, 101).
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2.5.3. Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Ekokardiyografi

2.5.3.1. Pulsed Wave Doppler ile Mitral Akim Hizlar

Diyastolik dolum ilk olarak mitral akim erken hizli dolum dalgas: (E) pik
hizi, atriyal kasilma sonucu ge¢ yavas dolum dalgasi (A) pik hiz1 ve E/A oranina
gore smiflandirilir. E ve A hizlarini dogru sekilde hesaplamak i¢in Doppler akim
kayitlar yeterli olmalidir. Tasikardi veya birinci derece atriyoventrikiiler blok E ve A
hizlarinda birlesmeye neden olabilir. Genel olarak eger E hizi, A hiz1 bagladiginda 20
cm/s den daha fazlaysa hem A hizi hem de E/A orani E ve A dalgalarinin fiizyonuna
bagli olarak etkilenir (85).

Erken dolusun deselerasyon zamani (DZ), SV gevseme hizini yansitir ve E
dalgasinin zirve yaptig1 noktadan bazal ¢izgiyi kestigi noktaya kadar gecen siiredir.
Normal diyastolik dolusu olan 50 yas alt1 kisilerde DZ 220 msn’den kisadir. SV
gevsemesi bozuldugunda DZ uzar. Bu hastalarda, SV ig¢indeki basing diisiist
yavastir. Bu nedenle, basincin SA basincina esitlenmesi ve transmitral akimin
durmasi, diyastoliin ortalarina hatta gec diyastole kadar uzayabilir. Tasikardi,
hiperdinamik durumlarda, SV kompliyansinin azaldig1 veya diyastol sonu basincinin

¢ok artmis oldugu kosullarda DZ daha kisadir (99).

Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin acilmasina kadar gegen siire
IVGZ’dir. Diyastolik fonksiyonun en onemli parametrelerinden biridir. Enerji
bagimli, aktif bir donemdir. Aort kapaginin kapanmasini ve mitral kapagin
acilmasini etkileyen faktorlerden etkilenir. Siiresi, genellikle DZ ile paralellik
gosterir. Gevseme yavasladiginda, IVGZ uzar, hizlandiginda ve SA basinci arttiginda
kisalir. Uzamus degerler 30 yasin altinda >90 msn, 30-50 yas arasinda >100 msn, 50
yasin iizerinde >105 msn’dir. SV basincindaki azalma, en énemli faktordiir. Diisiik
aort diyastolik basinci ve yiiksek SA basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak

IVGZ’yi kisaltir (99).

Izovoliimetrik  kasilma zamam (IVKZ), atrioventrikiiler ~kapaklarin
kapanmasiyla baslar. SV i¢i basing 10-15 mmHg’dan 90-100 mmHg’a kadar

yukselir. Aort basincinin yakalanmasit ve semilunar kapaklarin agilmasina kadar
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siirer. Ventrikiillerde kasilma oldugu halde bosalma olmadigi i¢in hacim sabittir. Bu

stire, SV miyokardinda kasilma kusuru ve 6n yiik azalmasi durumunda uzar (99).

Ejeksiyon zamani (EZ), IVKZ’den sonra semilunar kapaklarin agilmasi ile
baslar, kapanmasiyla son bulur. Sistolik fonksiyon hakkinda degerli bilgi verir.
Sistolik fonksiyon bozuklugunda, EZ kisalir (99).

2.5.3.2. Normal Diyastolik Dolus

Istirahat veya egzersiz esnasinda, SV’nin diyastol sonu basincinda artis
olmaksizin yeterli dolusunun saglanmasidir. SV dolusu, kalbe ait ve kalp dis1 pek
cok faktorden etkilenir. Gevseme aktif, enerjiye bagimh bir stiregtir. SV basinci, SA
basincinin altina diistiigli zaman, mitral kapak a¢ilir ve SV’nin hizli erken diyastolik
dolusu (E dalgasi) baslar. Erken diyastolik dolusu etkileyen en 6nemli faktor, SV nin
gevseme hizidir ve SV dolusunun %80’1 bu fazda tamamlanir. Hizli dolus ile SV
basinci yikselir, SA ile SV basinglar esitlenmesiyle transmitral akim durur. Geg
diyastolde atriyumun kasilmasiyla, SA basinct yeniden yiikselir ve gec¢ diyastolik
ikinci dalga olugmasina (A dalgasi) neden olur. Geg dolus, toplam dolusun %15-

20’sidir (99).

Geng populasyonda E/A orani genellikle > 1,5 beklenir ancak yasla birlikte
atriyal katki artar. Standardizasyon i¢in yash saglikli popiilasyon da dahil edilerek
normal degerler, E/A > 0,8, e’ septal > 7 cm/s, e’ lateral > 10 cm/s, E/e’ < 15
mediyal Ol¢lim i¢in, 14 ortalama, 13 lateral 6l¢lim igin, sol atriyum volum indeksi
(SAVI) < 34 ml/m? ve trikiispit yetersizligi (TY) hiz1 < 2,8 m/s olarak belirlenmistir
(85).

2.5.3.3. Anormal Diyastolik Dolus Tiirleri

Konvansiyonel ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik disfonsiyonu
progresyonuna gore baslica 4 evreye ayrilir (Sekil 2.6). Bu evreler sirasi ile su
sekilde tarif edilir:

Evre 1. Miyokart gevsemesinin uzamasi

ik gelisen diyastolik fonksiyon bozuklugudur. Mitral E akim hiz1 azalir, A
akim hiz1 artar (atrial katkinin artmasima bagli), IVGZ (>100 msn), DZ (>220 msn),
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e’ septal <7 cm/s ve e’ lateral < 10 cm/s olmas1 beklenir. E/A orani 1’den kiigiiktiir.
Mitral E hiz1 biiylik oranda < 50 cm/s ve E/e’< 8 altinda saptanir. Bu hasta grubunda
E/A < 0,8 olmasina ragmen e’ hiz1 belirgin azalir, mitral E hiz1 siklikla 50 cm/s’ den
biiyiik ve sonug olarak E/Ea > 14 olarak saptanan evre la olarak siniflandirilan hasta
grubu da mevcuttur. Pulmoner ven diyastolik dalgasi azalirken pulmoner ven sistolik
dalgas1 artar ve pulmoner ven sistolik /diyastolik dalgasi orani artar. Pulmoner ven

geri akim dalga hiz1 ve siiresi genellikle normaldir (99).
Evre 2. Psodo-normal dolus

Diyastolik fonksiyon bozulduk¢a, uzamis gevsemeden restriktif dolusa gecis
olur ve transmitral akim normal dolusa benzer bir goriintii ¢izer. Bu durum SA
basincindaki orta diizeyde olan artisin gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur.
DZ normal (160-200 msn), E/A orant 1-1,5 arasindadir. Bu fazda gevseme
bozukluguna ek olarak SA basinc1 orta derecede artmistir. SV dolus basinci
genellikle normalin Ust sinirlarni asmistir (> 15 mmHg). Ayrimda en Onemli
yardimcilardan biri SA dolus basincindaki artmaya bagl gelisen PV sistolik dalgada
azalma diyastolik dalgada artis ve pulmoner ven sistol/diyastol oraninda tersine
donmedir. Valsalva manevrasi ve nitrogliserin testi ile E hizinda anlamli derecede
diisme olmasi, A hizinda diisme olmamasi veya artma olmasi ve sonugta E/A orani <
1,0 olmast ve uzamis gevseme Ornegine doniis olmasi siiphelendirmelidir. Oysa
gercek normal O0rnekte E ve A hizlarinda birlikte, orantili bir diisiis meydana gelir.

E/A orani 1-2 arasinda seyreder (99).
Evre 3. Geri doniislii restriktif dolus (Azalmis kompliyans)

Restriktif tipte diyastolik dolus, SV kompliyansinin azaldigi ve SA basincinin
belirgin yiikseldigi hastaliklarda gelisir (Orn; Dekompanze kalp yetmezligi, ciddi
KAH, konstriktif perikardit ve restriktif kardiyomiyopati). Mitral E akimi hizli, A
akimi yavas, DZ (<150 msn) ve IVGZ (<60 msn) kisalmistir. Mitral E/A oran1 2’den
fazladir (99).

Evre 4. Geri doniissiiz restriktif dolus (Azalmis kompliyans):

Mevcut kalp hastaliginin ilerlemesi SV kompliyansinin daha da azalmasi ve
SA basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir.

Kotl prognoz isaretidir. Yiikselen SV basinct A hizinin ileri derecede azalmasina
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neden olur. Ayni zamanda artmis art ylik nedeniyle pulmoner ven ters akim

kaybolmasi da izlenir (99).
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Sekil 2.6. Normalden restriksiyona kadar olan diyastolik fonksiyon bozuklugu
evrelerinin mitral akim Doppler goriintiileri ile mitral anulus doku

Doppler gortintiileri.

2.5.4. Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Ekokardiyografi

Ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik fonksiyonlarmi degerlendirmede en sik
kullanilan parametredir. Diyastol sonu ve sistol sonu voliimler (atim voliimii) ile
hesaplanmaktadir. Modifiye simpson teknigi en ¢ok kullanilan tekniktir. Deneyimli
bir arastirmaci EF’yi diger kantitaf degerlendirme teknikleriyle uyumlu olarak
hesaplayabilir. Ancak, onyiik ve ardyiikten etkilenir. Onyiikiin ani artis1 ve/veya
ardylikiin ani azalmasinda yiiksek, tersi durumda ise diisiik hesaplanir (102-104).
Geleneksel yontemlerle EF dlgiimii, kalbin anatomik sekline dayanir. Ozellikle
SagV’nin anatomisinin SV kadar diizenli silindirik yapida olmamasi, transtorasik
ulasim pencerelerinin yetersiz olmasi, Olciimlerde zorluk yaratmaktadir. MPI,
Doppler ekokardiyografik yontemlerle elde edilen kantitatif olarak global (sistolik ve
diyastolik)  ventrikiil  fonksiyonlarmm1  gosteren, ventrikiil —geometrisinden

etkilenmeyen alternatif bir yontemdir (85).

2.6. Miyokardiyal Performans indeksi

Tei indeksi (Doppler total ejeksiyon izovoliim indeksi) olarak da adlandirilan

MPI, Chuwa Tei tarafindan primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olanlarda,
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kolayca Olciilebilen, ventrikiil geometrisinden etkilenmeyen, SV sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin birlikte degerlendirilebildigi alternatif bir yontem olarak
Onerilmistir. Tei indeksi basit, noninvaziv, tekrarlanabilir bir yontemdir ve
degerlendiren kisiler arasinda minimal degiskenlik gosterir. Kan basinci, 50-120
atim/dk aras1 kalp atim hizinda, ventrikiiler geometri, atriyoventrikiiler kapak
yetersizligi, afterload ve supin pozisyondaki hastalarda preload bagimsiz olarak
kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 kombine olarak degerlendirme imkani
sunar. Normal degerler 0.39 + 0.05 olup dilate kardiyomiyopati hastalarinda 0.59 +
0.10’a yiikselir MPI, SagV i¢in de degerlendirilmis olup primer pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda normal vakalardan ayrilmasinda gii¢lii bir degiskendir
(0.93 = 0.34 e kars1 0.28 £ 0.04). Dahasi, invaziv sistolik ve diyastolik hemodinamik
parametrelerle yakin korelasyon gosterir (105-107).

Apikal dort bosluktan pulse Doppler ekokardiyografiyle, kardiyak zaman
araliklar1 Olgiilerek hesaplanir. Mitral kapakgiklarin ucglarina 6rneklem hacim
yerlestirildiginde mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligi (a) elde
edilir (Sekil 2.7). Apikal bes bosluk goriintiiye gegilip 6érneklem hacim SV ¢ikim
yoluna, aort kapakgiklarin hemen altina yerlestirilip EZ (b) 6l¢iiliir. SV izovolemik
zamanlarinm toplami1 (IVKZ+iVGZ), mitral akimin sonu ve baslangic1 arasindaki
zaman araligindan EZ c¢ikartilarak hesaplanabilir (a-b). MPI, (a-b/b) formiilii ile
hesaplanir. Doku Doppler ekokardiyografiyle de SV ve SagV MPI hesaplanabilir.
Pulse ve doku Doppler ekokardiyografiden elde edilen degerler birbirleri ile uyumlu
bulunmustur (108, 109).
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MPI veya Tei indeks = (IVKZ + IVGZ)/ EZ
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Sekil 2.7. Miyokardiyal performans indeksinin (MPI) hesaplanmasinin sematik

gosterilmesi.

2.7. Sol Kalp Bosluklarinin Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu hacmin her bir kalp
attiminda ne diizeyde SV’den atildiginin o6lgiisiidiir. SV EF nicel olarak en sik
simpson ydntemi kullamlarak 2D veya 3D ekokardiyografi ile 6lgiiliir. Olgiimde
gercek endokardiyal sinir iyi ¢izilmeli, trabekiiler ve papiller kaslar SV bosluguna

dahil edilmelidir (85).

Sol atriyum hacmi ise ayn1 yontemle ventrikiiler sistoliin sonunda mitral
kapak agilmasindan hemen 6ncesinde SA boyutu maksimum iken alinir. Olgiim
sirasinda  pulmoner ven orifisleri, SA apendiks, atriyal septal anevrizma
dislanmalidir. Normal SA voliimii i¢in kabul edilen iist limit iki cinsiyette de 34

ml/m?’dir (85).

SV EF = (SV diyastol sonu hacim — SV sistol sonu hacim) x 100 / SV

diyastol sonu hacim formiiliiyle hesaplanir.

2.8. SCUBE-1

SCUBE-1 proteini normal sartlarda trombosit alfa graniillerinde depolanir,

trombin aktivasyonu olursa trombosit yiizeyine yerlesir. Platelet-endotelyal hiicre

27



adezyon molekiilii, platelet agregasyonu ve subendotelyal matrikse platelet

adezyonunu arttirir (16, 17).

Aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matriksinde artmig serum SCUBE-1
diizeyi saptanmasi, bu molekiiliin ateroskleroz iliskisini kanitlamistir. Serum
SCUBE-1 diizeyi artisi endotel hasarina bagli AKS, akut iskemik stroke ve
endotelyal disfonksiyon ile iligkili bulunmustur. Unstabil angina ile gogiis agrisinin
nonspesifik sebeplerinden ayrilmasinda, aterosklerotik plak progresyonun erken
donemde saptanmasinda ve akut iskemik stroke ile gecici iskemik atak ayirici

tanisinda, risk siniflamasinda kullanilabilecegi belirtilmistir (17-19).

Pulmoner emboli, hipertansiyon ve diyabetik retinopati hastalarinda da
SCUBE-1 diizeyi yiiksek saptanmistir ve bu hastaliklarin tanisinda, komplikasyon ve
hastalik progresyonun takibinde ve tedavisinde kullanilabilecegi vurgulanmistir (20-

22).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya, Ocak 2022 ve Agustos 2022 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi acil servisine veya Kardiyoloji Anabilim Dali
poliklinigine go6giis agrist sikayetiyle basvuran, KAH agisindan yiiksek riskli olmasi
nedeni ile tan1 ve tedavi amaciyla koroner anjiyografi yapilan ve TIMI kare sayim
yontemiyle KYA tanis1 koyulan 60 hasta (25 kadin, 35 erkek; ortalama yas 59+7)
dahil edilmistir. Hastalar yas ve cinsiyetlerine dikkat edilerek koroner ektazi olan 32
hasta (13 kadin, 19 erkek; ortalama yas 60+6) ve olmayan 28 hasta (12 kadin, 16
erkek; ortalama yas 58+7) seklinde randomize edildiler. Ayrica karsilastirma igin
yas, cinsiyet ve kardiyak risk faktorleri agisindan benzer, koroner arterleri ve koroner
kan akimi normal saptanan 27 kisi (19 kadin, 8 erkek; ortalama yas 59+10) ile

kontrol grubu olusturuldu.

Tiim hastalardan ayrintili tibbi 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin kalp hizlari, kan basinglari, boy, kilolar1 6l¢iildii ve viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. Hiperlipidemi, HT, DM, ailesel kalp hastalig1 Oykiisii, tiitiin
iciciligi gibi risk faktorleri ayrintili sorgulandi. Hastalara 12 derivasyon
elektrokardiyografi cekildi. Iki deneyimli kardiyoloji uzmam tarafindan ayrintil

olarak transtorasik ekokardiyografi yapildu.

Sistolik kan basincit >140 mmhg, diyastolik kan basinc1 >90 mmhg veya anti-
hipertansif ila¢ kullanan hastalar HT, aglik kan sekeri >126 veya anti-diyabetik ilag
kullanan hastalar DM olarak degerlendirildi. Hiperlipidemi >200 mg/dl toplam
kolesterol seviyesi veya >100 mg/dl LDL kolesterol seviyesi veya >150 mg/dl
trigliserit seviyesi veya son 3 ay disinda statin kullanim Oykiisii olarak tanimlandi.
Hastaneye yatmadan Once sigara icen hastalar sigara kullanicisi olarak kabul edildi.

Glomeruler filtrasyon hizi, Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplandi.

Calismaya kardiyak cerrahi, balon veya stent Odykiisii olan, >%50 darliga
sahip koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon, orta-ciddi kalp kapak hastaligi,
miyoperikardit, ejeksiyon fraksiyonu < %55 altinda konjestif kalp yetmezligi,

pulmoner hipertansiyon, periferik arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi
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[Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)<60 ml/dk/1.73 m?], gecirilmis serebrovaskiiler
olay, karaciger yetmezligi, hipertiroidi, hipotiroidi, romatizmal hastalik, kronik
inflamatuar barsak hastaligi, kronik akciger hastaligi, gecirilmis derin ven trombozu,
pulmoner emboli dykiisii, obezite (VKI>30 iistii), aktif infeksiyon, malignite, DM
disinda metabolik hastaligi, hematolojik hastalik Gykiisii, <18 yas ve >80 yas {istli

hastalar dahil edilmemistir.

3.2. Etik Onay

Calismanmiz, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
06.01.2022 tarih 1/1 sayili kararinda alinan onay sonrasi baglamis ve 6 ay iginde
tamamlanmistir. Tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmis, c¢alisma
Helsinki Deklarasyonu, iyi klinik uygulamalar ve Uluslararas1 Uyum Konferansi

kararlaria uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisiimasi

Tim hastalarin kanlar1 12 saat aclik sonrasi antekiibital venden hastaneye
bagvurularinda sabah saat 08:00- 11:00 arasinda alindi. Rutin biyokimyasal
parametrelerin diginda, kardiyak enzimlar (CK-MB, troponin-T), d-dimer, fibrinojen,
ve hsCRP standart tekniklerle ¢alisildi. DFO (d-dimer/fibrinojen orani), NLO
(notrofil/lenfosit orani) ve non-yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (Total
kolesterol-HDL kolesterol ¢ikarilarak) diizeyi hesaplandi.

SCUBE-1 igin alinan 5cc kan bekletilmeden 5000 devirde 10 dk santrifiij
edilerek elde edilen serum ayri ayri 2cc’lik eppendorf tiipline aktarilarak analiz

edilene kadar -20°C de saklandi.

Analiz giinliinde serumlarin oda 1sisina gelmesi beklendikten sonra serumlar
Elabscience marka human SCUBE-1 enzim baglantili immunosorbent assay (ELISA)
kit (Duyarlilik: 0.38 ng/mL; standart aralik: 0.63 ng/mL- 40 ng/mL; Cat. No E-EL-
H5405) ile firma katalogunda onerilen teknige uyularak “Biotek ELX 50” serit
yikayict ve” BioTek ELX 800 (BioTek Instruments, USA)” marka ELISA

makroplate okuyucu kullanilarak ¢alisilarak sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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3.4. Koroner Anjiyografi

Koroner Anjiyografi, Toshiba Infinix marka kardiyak anjiyografi cihaziyla,
hastalarin klinik 6zelliklerini bilmeyen iki deneyimli girisimsel kardiyolog tarafindan
standart judkins teknigi ile femoral yoldan yapildi. Tiim hastalara koroner anjiyografi
sirasinda kontrast madde olarak lopromide (Ultravist-370®) kullanildi. Koroner
anjiyografi sirasinda kontrast madde her pozisyonda manuel olarak 6-10 ml enjekte
edildi. Koroner arterler kranial ve kaudal agilarda, sag ve sol oblik diizlemlerde

goriintiilendi. Her hasta i¢in maksimum 50 cc opak madde kullanildu.

Koroner kan akimi, Gibson ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan TIMI kare
sayis1 metodu kullanilarak degerlendirildi (110). LAD ve Cx arterlerin TIMI kare
sayilart RAO (sag 6n oblik) kranial veya LAO (sol 6n oblik) kaudal goriintiilerden,
RCA ise genellikle LAO goriintiiden 30-mm cine film saniyede 30 kare hizda (30
fps) degerlendirildi.

Ik kare kontrast maddenin proksimal koroner ostiumunun her iki kenarina
dokundugu, ostiumu tamamen doldurdugu ve distale dogru hareket ettigi zaman
belirlendi. Son kare kontrast maddenin LAD i¢in biyik hizasi, Cx i¢in obtus marginal
dalin en distal ayrim yeri, RCA icin posterolateral arterin ilk dalina girdigi an olarak
belirlendi. LAD’nin diger koroner arterlerden daha uzun olmasi nedeni ile TIMI kare
sayist 1,7°ye boliinerek diizeltildi. Koroner arterlerin normal TIMI kare sayilari
literatlirde daha once tanimlandig1 gibi LAD i¢in 36,2 + 2,6 Cx i¢in 22,2 + 4,1 ve
RCA icin 20,4 £+ 3,0 olarak kabul edildi. U¢ damarin herhangi biri i¢in normal
degerlerden 2 standart sapmadan fazla TIMI kare sayisina sahip hastalar KYA
grubuna alindi. Her hasta icin ortalama TIMI kare sayisi, LAD, Cx ve RCA’nin

TIMI kare sayilarinin toplanip 3’e boliinmesiyle elde edildi.

3.5. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin hepsine Philips ekokardiyografi cihazi kullanilarak detayh
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Ekokardiyografik parametreler 2,5 MHz
prob ile sol-lateral pozisyonda &lgiildii. Olgiimler, M mod ve 2D ekokardiyografi
kullanilarak parasternal uzun aks ve apikal 4 bosluk goriintiiler iizerinden alindi. Bu

yontemler ile kapak hastalar1 olan ve duvar hareket kusuru olan hastalar dislandi.
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Tim Ol¢iimler diyastol sonunda, ekspiryumda, ayni anda 25 cm/sn
elektrokardiyografik kayit esliginde, QRS dalgasinin baglangicindan alinan ii¢ ardisik
Ol¢iimiin ortalamasi ile belirlendi. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 apikal 4 bosluk
pencereden modifiye simpson teknigi kullanilarak hesaplandi. SV sistol sonu ¢ap
(SV SSC), SV diyastol sonu ¢ap (SV DSC), SA ¢ap1, SagV kalinlig1 ve trikiispit
kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi (TAPSE) ol¢iildii.

Apikal 4 bosluk nabiz dalgali Doppler goriintiileme ile 6rnekleme voliimii
mitral kapak uglar diizeyinin yaklagik olarak yarim cm iizerine konularak diyastolik
mitral akim dalgalar1 elde edildi. Erken diyastolik pik akim hizi (E dalgasi), gec
diyastolik pik akim hizi (A dalgasi) ol¢iildii. E dalga deselerasyon zamani (DZ) ve
E/A oranlar1 hesaplandi. Orneklem volumii SV ¢ikis yoluna ydnlendirilerek aort
kapak acik iken IVGZ (izovoliimetrik gevseme zamani), IVKZ (izovoliimetrik
kasilma zamani), EZ ( ejeksiyon zamani) ol¢iildii ve (IVGZ+IVKZ)/EZ formiilii
kullanilarak MPI hesaplandi.

Ekokardiyografi doku Doppler ekokardiyografi moduna alinarak nabuz
dalgali doku Doppler goriintiileme ile SV medial annulus/ medial duvardan ve SagV
lateral duvardan sistolik mitral aniiler dalga Sa, IVGZa, iIVKZa, EZa degerleri
olgiildii. MPI formiilii kullanilarak MPIa hesaplandi. Erken hizli dolus faz dalgasi
(Ea), ge¢ diyastolik yavas dolus faz dalgasi (Aa) oOlciildii. Ea/Aa, E/Ea hesaplandi.
MPI normal degeri SV icin 0.39+0.05 (106) ve SagV igin 0.28+0.04 (111).

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 26.0 (Statistical Package for Windows, Chicago,
Illinois, USA) programu ile yapildi. Verilerin normal dagilimini incelemek amaciyla
Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim
gosterenler (parametrik) ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyenler
(non-parametrik) ise ortanca (medyan) deger olarak beraberinde (¢eyrekler arasi
aralik) ile ve kategorik degiskenler ylizde olarak belirtildi. Gruplar arasindaki
istatistiksel farkliliklar, sirasiyla parametrik veya parametrik olmayan sayisal
degiskenler i¢in post hoc Scheff’e diizeltmesi veya Kruskal-Wallis testi ile tek yonlii
varyans analizi ile test edildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi kullanilarak

karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet icin SCUBE-1' deki
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farkliliklar1 belirlemek i¢in tek degiskenli dogrusal regresyon modeli kullanildi.
Daha sonra, SCUBE-1'in bagimli bir degisken olarak ii¢ grup arasinda potansiyel
karistiric1 faktorlerle olast iliskisini belirlemek i¢in adim adim lineer regresyon
analizi yapildi. Bu karistiricilar, D-dimer, fibrinojen diizeyi, serum trombosit sayisi,
Hs-CRP diizeyi, ortalama platelet voliimii, doku doppler ve nabiz dalgali1 doppler ile
bakilan izovoliimetrik gevseme ve kasilma zamanmi ve miyokardiyal performans
indeksi idi. Alict isletim karakteristigi (ROC) egrisi altindaki alan, koroner yavas
akim olan hastalar1 belirlemek i¢cin SCUBE-1'in ayirt edici yetenegini hesaplamak
i¢in kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda 6lgiildii. Istatistiksel anlamlilik, p

degeri < 0.05 olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Kontrol grubunun yas ortalamast 59 + 10 idi ve 10’u erkek 17’si kadindi.
KYA ve KAE grubundaki 32 hastanin 19’u erkek 13’1 kadindi ve grubun ortalama
yas ortalamas1 60 + 6 idi. KYA grubundaki 28 hastanin 16’s1 erkek 12’si kadin ve
grubun ortalama yasi 57 = 8 yil idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sistolik ve
diyastolik kan basinci, kalp hiz1 ve VKI acisindan belirgin fark yoktu. 38 hasta (%63)
AKS tanisi ile bagvurdu. Benzer olarak KAH ig¢in risk faktérii olan DM, HT, sigara,
hiperlipidemi Oykiisii bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (Tablo 4.1). Gruplar arasinda glukoz, kreatinin, GFR, total protein,
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, trigliserid, temel hemogram parametreleri
(hemoglobin, hemotokrit, beyaz kan hiicresi, nétrofil, lenfosit sayisi, ndtrofil/lenfosit
orani), karaciger fonksiyon testleri, Serum elektrolitleri (sodyum, potasyum), tiroid
uyarict hormon, hsCRP gibi bazal laboratuvar parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.2). KAE olan hastalarin 7 (%22) tanesinde,
KYA hastalarinin ise 5 (%18) tanesinde 5 kat ve {izerinde troponin-T yiiksekligi
vardi. Gruplar arasinda anlamli farklilik olmamakla birlikte kontrol grubuna gore
KAE olan hastalarda troponin-T (p=0.09) ve CK-MB (p=0.08) diizeyleri daha
yiiksek olmaya meyilliydi.

Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler rIT:YQVe KAE rI1<:Y;\8 r|]<:0r2]t7r0| P Degeri
Yas ortalamas, yil 60+6 57+8 59+10 0.25
Erkek / Kadin, n/n 19/13 16/12 | 10/17 0.10
Sistolik KB, mmHg 119+10 120+£8 | 121£9 0.79
Diyastolik KB, mmHg 75+7 75+7 7349 0.41
Kalp hizi, vuru/dk 74+7 72+7 76x11 0.10
Viicut kitle indeksi, kg/m? 26+2 2543 | 2543 0.12
Hipertansiyon, n(%b6) 17 (53) 11 (39) | 11 (41) 0.50
Diyabet melitus, n(%o) 10 (31) 6 (21) | 7(26) 0.70
Hiperlipidemi, n(%) 22 (69) 18 (64) | 14 (52) 0.40
Sigara, n (%) 6 (18) 5(18) |3(11) 0.70

KB: Kan Basinci, KAE: Koroner Arter Ektazi, KYA: Koroner Yavas Akim.
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Tablo 4.2. Calisma gruplarindaki hastalarin laboratuvar testlerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler rlf:Yg‘éve KAE rI1<:YéA£3 :f:OZn?t rol P Degeri
Glukoz, mg/dI 116+39 10625 116+45 0.47
Kreatinin, mg/dl 0.73+£0.16 0.72+0.14 0.68+0.20 0.52
GFR, mL/dk/1,73 m? 92+12 94+12 95+13 0.68
Sodyum mmol/L 140+2.6 141£1.9 140+£3.4 0.52
Potasyum, mmol/L 4.3+0.3 4.3+0.3 4.4+0.4 0.22
AST, U/L 2147 21+6 18+5 0.12
ALT, U/L 2247 2247 17+6 0.08
TSH, mIU/L 1.88 (0.5-3.9) [1.81(0.6-4.3) |1.91(0.9-5.1) | 0.91
Hemoglobin, g/dl 14.1£2.23 14.4+1.56 13.7+1.44 0.35
Hematokrit, % 42.4+3.6 42.1+£3.8 40.844.1 0.24
Total Potein, g/dl 6.6+0.4 6.8+0.3 6.7+0.4 0.23
WBC, 10° /pLL 7.2+1.7 6.8+1.7 7.3£1.8 0.60
TK, mg/dl 201+41 208+55 197+50 0.68
LDL-K, mg/di 122+40 122446 122+45 0.99
Trigliserid, mg/dl 145472 146475 122451 0.34
HDL-K, mg/di 48+11 57420 53+12 0.07
Hs-CRP median IQR, mg/L 34 (1.1-45) |33(1.6-49) [2.2(1.2-3.4) 0.58
Notrofil sayisi, 10° /uLL 4.3£1.5 4.0£1.4 4.5£1.5 0.37
Lenfosit sayisi, 10° /nLL 2.2+0.6 2.0+£0.6 1.9+0.6 0.26
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) |2.2+1.2 2.0+0.8 2.6+1.5 0.22
Troponin T median IQR, ng/L |7.2 (0.6-7.7) 0.4 (0.2-0.9) 0.2 (0.1-0.5) 0.09
CK-MB, U/L 179 14+5 1343 0.08

ALT: alanin transaminaz; AST: aspartat transaminaz; CK-MB: kreatinin kinaz miyokard bandi; GFR:
glomerular filtrasyon hizi; Hs-CRP: yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein; HDL-K: yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol; KAE: Koroner Arter Ektazi; KYA: Koroner Yavas Akim; LDL-K: diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol; TK: total kolesterol, TSH: tiroid uyarict1 hormon; WBC: beyaz kan

hiicresi.

4.2. Hasta Gruplarinin Anjiografik Ozellikleri

Tek damarda KYA olan hasta sayis1 5 (%15.6), iki damarda KYA olan hasta
sayist 12 (%37.5), li¢ damarda KYA olan hasta sayist ise 15 (%46.9) idi. KAE
grubunda LAD, CX, RCA ve diizeltilmis LAD TIMI kare sayilar1 sirasiyla 53+18,
2848, 33+15 ve 31 £ 11 idi. KYA grubunda ise LAD, CX, RCA ve diizeltilmis LAD
TIMI kare sayilart sirasiyla 60+30, 31+£14, 41+18 ve 36 £+ 17 idi. Bu tablo kontrol
grubunda ayni sira ile 36 + 11, 15 £ 4, 18 + 3, 21 £+ 7 seklindeydi. Hasta gruplar
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arasinda anlaml farklilik olmasa da kontrol grubunda, hasta gruplarina goére TIMI

kare sayis1 belirgin olarak daha diisiiktii (p<0.01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplara gére TIMI kare sayilarinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler rlf:Y:g ve KAE :](:Yg rlf:;; rol P Degeri
LAD (DTKS) 31+11° 36+17" 21+7 <0.01
LAD (TKYS) 53+18" 60+30" 3611 <0.01
Cx (TKYS) 28+8" 31+14" 15+4 <0.01
RCA (TKYS) 33+15" 41+18" 18+3 <0.01

LAD: Sol On Inen Arter; Cx: Sirkiimfleks arter; RCA: Sag koroner arter KAE: Koroner Arter Ektazi;
KYA: Koroner Yavas Akim; DTKS: Diizeltilmis TIMI kare sayis1 *: p<0.05 kontrol grubuna gore.

4.3. Konvansiyonel ve Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Gruplar arasinda SV EF, SV DSC, SV SSC, SA c¢ap1 ve TAPSE agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. SagV kalinligi KYA gruplarinda istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha fazlaydi (p<0.05). Doppler ekokardiyografi parametreleri
degerlendirildiginde E ve A dalga akim hizi, E/A, E/Ea ve DZ agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 4.4). SV IVGZ,
IVKZ, MPI degerleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha yiiksek saptandi (P<0.05). Ayrica SV IVGZ degeri KYA ve
KAE grubunda, KYA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.05). Diger nabiz dalgali Doppler parametreleri bakiminda iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. SV EZ degeri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii ( p<0.05) (Tablo 4.4).

4.4. Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Sol ventrikiil septal duvar Aa, Ea/Aa, E/Ea doku Doppler ekokardiyografi
parametreleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
SV septal duvar Ea degeri KYA ve KAE grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik saptand1 (p<0.05). SV 1VGZa, MPia degerleri
hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek saptandi (P<0.05). SV IVKZa degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. SV EZa degeri, hasta gruplarinda kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p<0.05). Nabiz
dalgali doku Doppler parametreleri agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilk saptanmadi. SagV lateral IVKZa, EZa, MPla degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. SagV
lateral IVGZa KYA ve KAE grubunda, KYA grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Ekokardiyografik parametreler agisindan gruplarin karsilastirilmasi.

Degiskenler L(;(Q ve KAE r}](:YéAS :?:ogt;OI P degeri
SV EF, % 65.3£2.3 65.8+1.0 65.5£1.8 0.56
SV DSC, mm 44.7+3.8 45.3+£3.6 435435 0.20
SV SSC, mm 27.8+4.0 272433 26.3£3.2 0.28
Sol atriyum, mm 343427 343422 32.9+2.8 0.07
Mitral E dalgasi, m/s 0.75+0.22 0.73+0.14 0.75+0.12 0.87
Mitral A dalgasi, m/s 0.84+0.26 0.78+0.17 0.74+0.15 0.15
Mitral E/A orani 1.0£0.5 1.0+0.3 1.0+0.3 0.69
Mitral DZ, ms 20630 218+37 212+30 0.08
Septal Ea dalgasi, cm/s 9.2+1.4" 9.7+£1.5 10.5+1.8 <0.05
Septal Aa dalgasi, cm/s 9.8+£1.9 9.5£1.8 10£1.0 0.56
Septal Ea/Aa oram 0.97+0.20 1.04+0.19 1.05+0.16 0.18
Septal E/Ea oram 8.2+2.2 7.6%1.1 7.2+0.8 0.06
Septal Sa dalgasi, cm/s 8.8+1.4 9.1+1.2 8.9+0.8 0.57
SV iVGZ, ms 98+11" 90+13% 83+10 <0.05
SV IVKZ, ms 50+6* 50+4" 45+3 <0.05
SV EZ, ms 273+£31° 273+£29" 295425 <0.05
SV MPI 0.54+0.07" 0.52+0.07" 0.43+0.05 <0.05
SV iVGZa, ms 95+9* 89+12° 8249 <0.05
SV iVKZa, ms 49+6 50+5 47+3 0.09
SV EZa, ms 270+29* 271+£25" 295422 <0.05
SV MPia 0.53+0.06" 0.51+0.06" 0.44+0.05 <0.05
SagV iVGZa, ms 84+13 76+10° 82+10 <0.05
SagV IVKZa, ms 48+4 47+4 49+3 0.18
SagV EZa, ms 293+34 283+29 292431 0.12
Sagv MPia 0.45+0.05 0.44+0.04 0.45+0.04 0.47
SagV kalinligi, mm 2.840.4" 2.7+0.4" 2.4+0.5 <0.05
TAPSE, mm 22.9+1.8 22.5+1.9 22.0+1.3 0.09

A: Geg diyastolik dolum, Aa: Geg diyastolik dolus mitral anniiler dalga, E: Hizli erken diyastolik
dolus, Ea: Erken diyastolik dolus mitral aniiler dalga, EZ: ejeksiyon zamani; IVKZ: izovoliimetrik
kasilma zamant; IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamant; KAE: Koroner Arter Ektazi; KYA: Koroner
Yavas Akim; MPI: miyokardiyal performans indexi; Sa: Sistolik mitral aniiler dalga, SV EF: sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; SV DSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SV SSC: sol ventrikiil sistol
sonu ¢api1; SagV: sag ventrikiil, SV: sol ventrikiil, TAPSE: trikiispit kapagn aniiler planda sistolik yer
degistirmesi; TDI: doku doppler ekokardiyografi; *: p<0.05 kontrol grubuna gére, “: p<0.05 koroner
ektazi ile birlikte yavag akim grubuna gore.
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4.5. Koagulasyon Kaskad ile Tligkili Bulgular

Trombosit sayis1 (p=0.06), DFO (P=0.20) ve MPV diizeyleri (p=0.68)
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. D-dimer
ve fibrinojen degerleri KYA ve KAE grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.5).

Benzer olarak, kontrol grubuna goére KAE grubunda SCUBE-1 diizeyleri de
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (6.844.3 ve 8.746.6 ve
11.7+£6.7ng/mL, p<0.05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.1).

Korelasyon analizlerinde, SCUBE-1 diizeyleri ile serum troponin-T diizeyleri
(p <0.001, r=0.486) arasinda pozitif yonde orta diizeyde, E/Ea orani (p= 0.005,

r=0.286) arasinda ise pozitif yonde hafif diizeyde korelasyon izlendi.

SCUBE-1 sonuglart ROC egrisi yontemi kullanilarak analiz edildiginde KYA
hastalarinda SCUBE-1’in optimum cut-off degeri 6.6 ng/ml iken ROC egrisinin
altindaki alan 0,660°ti (%95 GA: 0,537-0.783) (Sekil 4.2).

D-dimer, fibrinojen diizeyi, serum trombosit sayisi, SV doku ve nabiz dalgal
Doppler ile bakilan IVGZ, IVKZ ve MPI degerleri gruplar arasinda farkliyd: ve
oncelikle agamal1 bir yontemle lineer regresyon analizinde kullanildi. Daha sonra,
SCUBE-1 diizeyi ile iligkili bagimsiz degiskenleri tanimlamak icin multivariable
logistik regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli belirleyiciler arasinda sadece
troponin-T degeri (Beta = 0.446, % 95 CI: 12.781- 32.301, p < 0.01) SCUBE-1 ile
bagimli olarak iligkiliydi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Koagulasyon kaskadi ile iligkili parametrelerin karsilastirilmasi.

Degiskenler E}é " rI1<:Y2§ Kn0:2t;0| P degeri
n=32

Platelet, 103/uL 247+51 239+41 272+61 0.06
D-dimer, ng/mL 365+305* 3164295 192+165 <0.05
Fibrinojen, mg/dL 280+73* 265+62 230435 <0.05
D-dimer/Fibrinojen orani | 1.29+1.07 1.23+1.14 0.84+0.77 0.20
MPV, fL 8.4+1.1 8.6+0.9 8.3+1.0 0.68
SCUBE-1, ng/mL 11.7+6.7* 8.746.6 6.8+4.3 <0.05

MPV: ortalama trombosit hacmi, SCUBE-1: Signal peptide—-CUB-EGF domain containing protein-1
% : p<0.05 kontrol grubuna gore
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007

T T
Kontrol KAE KYA
Gruplar

Sekil 4.1. KAE, KYA hastalar1 ve kontrol grubunda SCUBE-1 seviyeleri. SCUBE-1
seviyeleri KAE hastalarinda diger gruplara gore daha yiiksektir (p < 0.05).
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Sekil 4.2. KYA hastalarinda plazma SCUBE-1 degerlerinin ROC egrisi analizi.
SCUBE-1'in optimum cut-off degeri 6.6 ng/ml ve ROC egrisinin
altindaki alan 0,660'ti (%95 GA: 0,537-0.783).

Tablo 4.6. Bagiml degisken olarak D-dimer, fibrinojen diizeyi, serum trombosit
sayis1, hsCRP diizeyi, ortalama platelet voliimii, doku Doppler ve nabiz
dalgali Doppler ile bakilan IVGZ, IVKZ ve MPI iizerindeki etkisinin
dogrusal regresyon analizi.

Unstandardized Standardized
Model Coefficients Coefficients t Sig.
B Std. Error Beta
1 (Constant) 8,561 ,606 14,122 ,000
Troponin-T 24,798 4,746 493 5,225 ,000
a. Dependent Variable: Scubel
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5. TARTISMA

Calismamizda, gerek nabiz dalgali Doppler ile gerekse doku Doppler
ekokardiyografi ile bakilan MPI degerleri kontrol grubuna gére hasta gruplarinda
belirgin olarak yiiksekti. Fakat hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Dahasi
serum D-dimer, fibrinojen ve SCUBE-1 diizeyleri belirgin olarak KYA ve KAE
grubunda daha yiiksekti. Ek olarak troponin-T diizeyleri ve SCUBE-1 diizeyleri

arasinda anlamli iliski varda.

Koroner yavag akim tanimini ilk olarak Tambe ve arkadaslari, gogiis agrisiyla
bagvuran hastalarda koroner arterlerin yikanmasinin ge¢ olmasi olarak tanimladi (4).
Daha sonra Beltrame ve arkadaglart 6nemli epikardiyal koroner hastalik yoklugunda
gecikmis distal damar opasifikasyonuyla karakterize anjiografik bulgu, yeni bir

koroner mikrovaskiiler hastalik seklinde tanimladilar (3).

Caligmalarda, sigara igen erkeklerde daha sik goriildiigii, obezite, metabolik
sendrom, artmis total kolesterol, LDL diizeyleriyle, diisiik HDL diizeyiyle iliskili
oldugu bildirildi (44, 112, 113). Fakat calismamizda ortalama yas, cinsiyet,
kardiyovaskiiler risk faktdrleri, VKI ve kolesterol diizeyleri acisindan gruplar

arasinda anlaml farklilik yoktu.

Klinik olarak KY A hastalar1 sadece gogiiste belirsiz rahatsizlik hissi seklinde
basvurabilecegi gibi STEMI veya non-sustained ventrikiiler tasikardi gibi daha
onemli klinik tablolar ile de karsimiza ¢ikabilirler (55). Calismalarda hastalarin
yaklagik {igte ikisinin AKS ile basvurdugu bildirilmistir (3, 44, 114). Bizim
calismamizda da daha 6nceki caligsmalarla uyumlu olarak 38 hasta (%63) AKS tanisi
ile bagvurdu. KAE olan hastalarin 7 (%22) tanesinde, KY A hastalarinin ise 5 (%18)
tanesinde 5 kat ve iizerinde troponin-T yiiksekligi vardi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik olmamakla birlikte kontrol grubuna gére KAE olan hastalarin troponin-T ve

CK-MB diizeyleri daha yiiksek olmaya meyilliydi.

Calismalarda KYA hastalarinda hiperlipidemi, hematokrit, total serum
proteini yiiksek saptanmasi nedeniyle kan viskozitesindeki artisin hastaligin

olusumunda etkili oldugu iddia edilmistir (46, 115, 116). Bizim ¢alismamizda serum
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kolesterol diizeyleri, hematokrit ve total serum proteini diizeyleri agisindan gruplar

arasinda herhangi bir iliski saptanmada.

Koroner yavas akim calismalarinda, inflamatuar markerlar olarak bilinen
plazma hsCRP, IL-6 diizeyleri ve notrofil/lenfosit orani yiiksek olarak saptanmustir
(9, 10). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Bu sonug¢ calismamizda hasta gruplarini segerken
kronik inflamatuar hastalik, aktif enfeksiyonun ekarte edilmesi ve hasta gruplarinda
bulunan AKS hastalarinin  sayisinin  toplam istatistiksel anlamlilik diizeyini

etkilememesine bagli olabilir.

Koroner yavas akim, koroner arterlerde anlamli darlik olmamasina ragmen

mikrovaskiiler iskemi ile kardiyak hasar olusturabilmektedir (49).

Yapilan ¢alismalarda KYA hastalar1 temel ekokardiyografik parametreler
acisindan degerlendirilmis SV EF, SV DSC, SV SSC, SA capi, interventrikiiler
septum, posterior duvar ¢api agisindan istatistiksel anlamh farklilik saptanmamistir
(117-119). Biz de ¢alismamizda bu bulgular agisindan gruplar agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptamadik.

Zhiyuan ve arkadaslar1 ile Yonghuai ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢alismada
KYA hastalarinda kontrol grubuna goére SA ¢apmin yiiksek oldugu ve SA
fonksiyonlarmin bozuk oldugu saptanmistir (120, 121). Bizim ¢alismamizda da SA
cap1 hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yliksek olmaya meyilliydi (p=0.07).

Dolum basinglarinin saptanmasi amaciyla kullanilan nabiz dalgali Doppler
ekokardiyografi sonuglar1 agisindan literatiir verileri degerlendirildiginde bazi
calismalarda bizim calismamiza benzer olarak KYA ve kontrol gruplari arasinda
mitral A ve E dalgasi, E/A oran1 ve DZ degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (117, 119). Wang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada
ise mitral A dalgasi, DZ ve IVGZ arasinda anlamli farklilik yoktu. Fakat mitral E
dalgas1 ve E/A orani belirgin olarak KYA grubunda daha diisiiktii (118). Sezgin ve
arkadaslar1 da KYA grubunda mitral E dalgasi ve E/A oraninin istatistiksel olarak
anlamh sekilde diisiik oldugunu saptadilar. Fakat mitral A dalgasi, DZ ve IVGZ
plasebo grubuna gore belirgin olarak daha yiiksekti (122). Benzer olarak, Aksakal ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda da mitral E dalgas1 ve E/A oranmi diisiik bulunurken,
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IVGZ vyiiksek saptanmistir (123). Diger bir calismada Mahmoud ve arkadaslari,
KYA hastalarinda kontrol grubuna gore E dalgas1 ve E/A oraninin azaldigi, DZ’nin
ise uzadigin saptadilar (124). Ardahanli ve arkadaslariin yaptiklari ¢alismada ise,
mitral E, A dalgasi, E/A oran1 ve IVKZ acisindan KYA ve kontrol gruplari arasinda
farklilik yokken, IVGZ KYA grubunda belirgin olarak daha yiiksek, EZ ise daha
kisaydi. MPI ise KYA grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti
(125). Bizim ¢alismamizda ise hasta gruplarinda kontrol grubuna gére SV IVGZ,
IVKZ ve MPI degerleri belirgin olarak daha uzunken, EZ daha kisaydi. Hasta
gruplar arasinda sadece IVGZ KYA ve KAE grubunda daha uzundu.

Doku Doppler ekokardiyografi sonuglar1 acisindan literatiir verileri
degerlendirildiginde, kontrol ve KYA gruplarinda Ea, Aa ve E/Ea oran1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (118, 126). Aksakal ve
arkadaglari, KYA grubunda Ea ve Ea/Aa oraninin kontrol grubuna goére daha diisiik,
IVGZa, DZa ve E/Ea oraninm ise daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir (123).
Mahmoud ve arkadaglari ise, KYA grubunda kontrol grubuna gore Ea, Ea/Aa oranini
daha diisiik, IVGZa ve MPia’nin ise daha yiiksek oldugunu saptamuslardir (124).
Ardahanli ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise SV lateral duvar IVKZa gruplar
arasinda benzer iken, EZa KYA grubunda daha kisa, IVGZa daha uzun ve MPia
daha yiiksek saptanmustir (125). Caligmamizda, SV septal duvardan hesaplanan doku
Doppler parametrelerinden septal Aa ve Sa dalgasi, Ea/Aa orani arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik yokken, septal Ea dalgast KYA ve KAE grubunda belirgin
olarak daha diistikti. KYA ve KAE grubunda ayrica E/Ea orani istatistiksel olarak
anlamli olmasa da diger gruplara gore daha yiiksekti (p=0.06). Bu sonuca gdre bu
hasta grubunda SV dolum basinglarinin daha yliksek oldugu diisiiniilebilir. Hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore IVGZa belirgin olarak uzunken, EZa belirgin
olarak kisa ve bunlardan elde edilen SV MPla anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Calismamizda SV mitral kapak nabiz dalgali Doppler verileri ile SV
septal doku Doppler verileri birbiriyle tutarlidir. Bu sonuglar daha 6nce yapilan
calismalar1 destekler nitelikte olup, hasta gruplarinda SV hem sistolik hem de

diyastolik fonksiyonlarin bozuk oldugunu diisiindiirmektedir.

Wang ve arkadaglar1 KYA olan hastalarda SagV fonksiyonlarim
ekokardiyografik olarak degerlendirdiler. Trikiispid E, A, Aa ve Sa dalgalari, E/A
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orani benzerken, Ea dalgasin1 daha diisiik saptadilar ve bu sonuglar1 SagV diyastolik

disfonksiyonu olarak yorumladilar (118).

Mahmoud ve arkadaglari, SagV lateral bolgeden yapilan doku Doppler
incelemede KYA grubunda kontrol grubuna gore Ea, Ea/Aa oranini diisiik, [VGZa ve
MPIa’y1 yiiksek saptadilar (124).

Yilmaz ve arkadaslar1 ise KYA grubunda kontrol grubuna gore SagV Ea
diisiik, SagV Aa, IVGZa ve MPia’y1 yiiksek saptadilar. Sa acisindan gruplar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (127). Bizim ¢alismamizda ise,
SagV lateral duvar doku Doppler incelemede 1VKZa, EZa, MPIa agisindan KYA
gruplan ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Fakat IVGZa belirgin olarak KAE olan KYA hastalarinda olmayanlara gore daha
yiiksekti.

Sag ventrikiil serbest duvar ¢ap1 normal sinirlar1 2-4 mm olarak belirlenmistir
(128). Calismamizda SagV kalinligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edilmesine ragmen tiim gruplarda tespit edilen degerler
normal sinirlarda olup SagV hipertrofisi agisindan anlamli degildir. KYA
hastalarinda TAPSE daha once ¢esitli calismalarda degerlendirilmis olup kontrol
grubuna gore anlamli farklilik saptanmamustir (119, 129). Bizim ¢alismamizda da

TAPSE acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Gokce ve arkadaglart KYA hastalarinda platelet fonksiyonlariyla ilgili
yaptiklar1 caligmada platelet sayisi, d-dimer ve fibrinojen degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadilar (130). Benzer olarak
Madak ve arkadaglari da KYA hastalarinda fibrinojen diizeylerini kontrol grubuyla
benzer saptadilar (131). Indrajaya ve arkadaglari ise, serum d-dimer, fibrinojen
diizeyleri ve fibrinojen/d-dimer oranini kontrol grubuna gore benzer saptadilar (132).
Benzer olarak calismamizda da dimer/fibrinojen orani agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Fakat KYA ve KAE grubunda d-dimer, fibrinojen diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti.

Daha 6nce yapilan caligmalarda platelet aktivasyonu ile iliskili oldugu bilinen

ortalama trombosit hacmi, KYA hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
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saptanmustir (133, 134). Biz ¢calismamizda gruplar arasinda ortalama trombosit hacmi

diizeyi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptamadik.

SCUBE-1, platelet-endotelyal cell adezyon molekiilii, platelet agregasyonu ve
subendotelyal matrikse platelet adezyonunu arttiran O6nemli bir proteindir (16).
Aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matriksinde artmis serum SCUBE-1
diizeylerinin saptanmasi, bu molekiiliin ateroskleroz ile iligkisini kanitlamistir (17).
Sonmez ve arkadaslart AKS hastalarinda SCUBE-1 diizeyini kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha yiiksek saptamiglardir. (135).

Arastirmamiz KYA hastalarinda SCUBE-1 diizeyini arastiran ilk ¢aligsmadir.
Kontrol grubuna gore her iki hasta grubunda SCUBE-1 diizeyleri daha yiiksekti.
Fakat KYA ve KAE grubunda kontrol grubuna gére SCUBE-1 diizeyleri anlaml
olarak daha yiiksekti. Dahasi lineer regresyon analizinde SCUBE-1 diizeyleri ile
troponin-T diizeyleri arasinda ileri derecede anlamli bir iliski saptandi. Bu sonuglara
dayanarak KAE olan KYA hastalarinda protrombotik aktivasyonun daha belirgin

oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismanin gesitli sinirlamalar1 dikkate alimmalidir. 1k olarak, bu ¢alisma
nispeten kiigiik bir 6rneklem boyutu nedeni ile kiiciik farkliliklar: tespit etmek icin
sinirl istatistiksel giice sahiptir. Ikinci olarak, analizimiz tek bir zaman noktasindaki
basit bir temel belirlemeye dayaniyordu ve bu uzun donemler boyunca hasta
durumunu yansitmayabilir. Uciincii olarak, trombositlerin aktivasyonunu gostermek
icin farkli biyokimyasal belirte¢ler de kullanilabilirdi (6rnegin, P-selektin,
tromboglobulin). Son olarak, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 farkli
ekokardiyografik yontemlerle (Speckle-Tracking Echocardiography)
degerlendirilebilirdi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda KAE’den bagimsiz olarak KYA hastalarinda SV global
(sistolik ve diyastolik) fonksiyonlarmi yansitan MPI degeri belirgin olarak yiiksek
saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak bu hastalarda saglikli popiilasyona goére SV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugunu sdyleyebiliriz. Ek olarak
KAE olan KYA hastalarinda kardiyak enzimler ile d-dimer, fibrinojen ve serum
SCUBE-1 diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Dahast SCUBE-1 diizeyleri ile
troponin-T diizeyleri arasinda belirgin iliski oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar KAE
olan KYA hastalarinda platelet aktivasyonu ve protrombotik durumun KAE

olmayanlara gore daha belirgin oldugunu diislindiirmektedir.
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OZET

Koroner Arter Ektazi Olan ve Olmayan Koroner Yavas Akim Hastalarinda
Miyokardiyal Performans indeksinin Degerlendirilmesi ve Platelet
Fonksiyonlari ile fliskisinin Arastiriimasi

Giris: Koroner arterlerde anlamli darlik olmaksizin epikardiyal koroner
arterlerin anjiyografik goriintiilenmesi sirasinda ge¢ temizlenmesi koroner yavas
akim (KYA) olarak tanimlanmaktadir. Koroner arter ektazisi (KAE) ise KYA’nin
sekonder nedenleri arasinda yer almakta ve benzer Klinik, anjiyografik bulgulara
neden olmaktadir. Biz bu ¢alismada, KAE ve KYA hastalarinda protrombotik durum
ile iliskili parametreleri ve ekokardiyografik olarak biventrikiiler fonksiyonlari
degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya koroner anjiyografi yapilan ve TIMI kare sayisi
metoduna gore en az bir koroner arterinde KYA saptanan 60 hasta (25 kadin, 35
erkek; ortalama yas 59+7) dahil edilmistir. Hastalar KAE ile birlikte olan 32 KYA
hastas1 (13 kadin, 19 erkek; ortalama yas 60+6) ve KAE ile birlikte olmayan 28 KYA
hastas1 (12 kadin, 16 erkek; ortalama yas 58+7) olarak randomize edildiler. Ayrica
karsilastirma i¢in yas, cinsiyet ve kardiyak risk faktorleri agisindan benzer, koroner
arterleri ve koroner kan akimi normal saptanan 27 kisi (19 kadin, 8 erkek; ortalama
yas 59+10) ile kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin SV ve SagV, sistolik ve
diyastolik parametrelerinin ol¢limii amaciyla nabiz dalgali ve doku Doppler
ekokardiyografi yapildi. Ek olarak protrombotik siire¢ ile iligkili rutin laboratuvar
parametreleri ve SCUBE-1 (Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein-1)
diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Hasta gruplarinda her ii¢ koroner arter i¢in de diizeltilmis TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarction) kare sayilart anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.01). SV nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi incelemesinde IVGZ, IVKZ,
MPI degerleri de hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksekti. SV septal duvar doku Doppler ekokardiyografi incelemesinde
ise Aa dalgasi, Ea/Aa ve E/Ea orani gruplar arasinda benzerdi. Fakat kontrol grubuna
gore KYA ve KAE grubunda Ea dalgas1 daha diistiktii (p<0.05). MPIa ise kontrol
grubuna her iki hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(P<0.05). SagV doku Doppler ekokardiyografi degerleri (IVKZa, EZa, MPia)
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Kardiyak enzim diizeyleri ile
iligkili SCUBE-1 (11.7+£6.7, 8.7£6.6, ve 6.844.3 ng/mL, p<0.05), d-dimer ve
fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna goére KYA ve KAE grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti.

Sonuclar: Calismamizda KYA olan hastalarda SV global (sistolik ve
diyastolik) fonksiyonlarinda daha fazla bozulma oldugunu saptadik. Ayrica, KAE ile
birlikte KYA olan hastalarda kardiyak enzim diizeyleri ile d-dimer, fibrinojen ve
serum SCUBE-1 diizeyleri daha yiiksekti. Bu nedenle KAE olan KYA hastalarinda
platelet aktivasyonu ve protrombotik durumun daha belirgin oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, koroner arter ektazi, miyokard performans
indeksi, SCUBE-1.

47



ABSTRACT

Evaluation of the Myocardial Performance Index and Investigation of its
Relationship with Platelet Functions in Coronary Slow Flow Patients With and
Without Coronary Artery Ectasia

Introduction: Late clearance of epicardial coronary arteries during
angiographic imaging without significant stenosis of the coronary arteries is defined
as coronary slow flow (CSF). Coronary artery ectasia (CAE) is among secondary
reasons of CSF which causes similar clinical and angiographic findings. In this
study, we aimed to evaluate the parameters associated with prothrombotic status and
echocardiographically biventricular functions in patients with CAE and CSF

Methods: The study we included 60 patients (25 females, 35 males; mean
age 59+7) who underwent coronary angiography and had CSF in at least one
coronary artery according to the TIMI frame count method. The patients were
randomized as 32 CSF patients with CAE (13 women, 19 men; mean age 60+6) and
28 CSF patients without CAE (12 women, 16 men; mean age 58+7). What’s more, a
control group of 27 people (19 women, 8 men; mean age 59+10) who were similar in
terms of age, gender and cardiac risk factors and whose coronary arteries and
coronary blood flow were found to be normal, was formed for comparison. Pulse
wave and tissue Doppler echocardiography were performed to measure systolic and
diastolic parameters on the LV and RV of the patients. In addition, routine laboratory
parameters associated with the prothrombotic process and SCUBE-1 (Signal peptide-
CUB-EGF domain-containing protein-1) levels were evaluated.

Results: The corrected TIMI (Thrombosis in myocardial infarction) frame
count were significantly higher for all three coronary arteries in the patient groups
(p<0.01). LV IVRT, IVKT, MPI values were statistically higher in the patient groups
significantly compared to the control group in pulse wave Doppler examination. Am
wave, Em/Am and E/Em ratio were similar among the groups in LV septal wall
tissue Doppler echocardiography examination. However, the Em wave was lower in
the CSF and CAE group compared to the control group (p<0.05). On the other hand,
MPI was statistically higher in both patient groups compared to the control group
significantly (P<0.05). There were no significant differences between the groups in
terms of right ventricular tissue Doppler echocardiography values (IVRT, ET, MPI).
SCUBE-1 which is associated with cardiac enzyme levels (11.7+£6.7, 8.7+6.6, and
6.8+4.3 ng/mL, p<0.05), D-dimer and fibrinogen levels were significantly higher in
the CSF and CAE group compared to the control group.

Conclusion: We demonstrated impairment of SV global (systolic and
diastolic) function in the patients with CSF. Moreover, , cardiac enzyme levels and
d-dimer, fibrinogen and serum SCUBE-1 levels were higher in patients with CSF and
CAE. Therefore, we suggest that platelet activation and prothrombotic status are
more prominent in these patients.

Keywords: Coronary slow flow, coronary artery ectasia, myocardial performance
index, SCUBE-1.
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