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1.GIRIS ve AMAC

Ateroskleroz zemininde gelisen koroner arter hastahgr (KAH) tim diinyada 6nde
gelen mortalite nedenidir. KAH, kompleks ve kolay o6ngorilemeyen bir hastalik olup
biyokimyasal, genetik ve cevresel bir cok faktérle iliskilidir (1). Dunya Saglhik Orgitiiniin
2020 yih icin hazirladigr insan yasamini kisitlayan nedenler listesinde KAH’nin birinci siray!
alacag on gorulmektedir (2).

KAH, aterosklerozun yol actigi ¢ocukluk caginda intimal yagl cizgilenme ile
baslayip, orta ve ileri yasta olusan hemodinamik anlamli darliklarin neden oldugu iskemik
semptomlarla kendini gosteren kronik sureci kapsar. KAH’ n gelisim hizi genetik,
Hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, sigara, Diyabetes Mellitus ( DM), obezite, cinsiyet ve yas
gibi risk faktorlerinin etkileriyle kisiden kisiye degisiklik gostermektedir (3). Bununla birlikte
konvansiyonel risk faktorleri olmayan kisilerde de KAH ortaya ¢ikmasi yeni risk faktorlerinin
arastiritimasina neden olmustur.

Koenzim Q10 lipofilik, vicutta sentezlenebilen, hemen hemen her dokuda bulunan ve
dolasimda lipoproteinler ile taginan vitamin benzeri bir maddedir. Koenzim Q10’un en iyi
bilenen fonksiyonlari mitokondriyal oksidatif fosforilasyondaki elektron transferi fonksiyonu
ve antioksidan gorevidir.

Koenzim Q10’ un yiksek enerji gereksinimi olan miyokard gibi dokularda temel
Adenozin Trifosfat (ATP) kaynagi olan mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda anahtar rol
oynamasl, lipit peroksidasyonu, Nitrik Oksit (NO) oksidasyonu ve ateroskleroz gelisiminde
onemli bir basamak olan Disuk Dansiteli Lipoprotein (LDL) kolesterol oksidasyonunu
engelleyici antioksidan 6zelligi nedeniyle kalp hastaliklarinda arastirma konusu olmustur.

Erken donemlerde yapilan calismalarda Kalp Kapak Hastaliklarinda, Diyabetik
Kardiyomiyopati (KMP), iskemik Kalp Hastaligi (IKH), Dilate Kardiyomiyopati (DKMP),
Fallot tetralojisi, atriyal septal defekt ve ventrikiler septal defekt gibi kardiyovaskuler
hastaliklarda Koenzim Q10 eksikligi dokimante edilmistir (4,5).

Kalbin diyastolik fonksiyonunun yiiksek enerji gerektiren bir proges oldugu, hiicrenin
enerji metabolizmasindaki degisikliklerin de diyastolik disfonksiyona ve uygunsuz kardiyak
remodellinge yol actigi bilinmektedir. Koenzim Q10 un enerji metabolzimasinda ki roli
nedeniyle kalbin diyastolik fonksiyonlariyla iliskisi ile ilgili ¢esitli calismalar yapiimis ve bu
calismalarda celiskili sonuclar ortaya ¢ikmistir.

Calismamizda sistolik fonksiyonlari korunmus KAH’ ta diyastolik fonksiyonlar ile

Koenzim Q10 diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmayi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ
2.1.1. Tanim

Tum dinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiler hastaliklarin en sik nedeni
aterogenez ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroz damar duvarinin kalinlagsmasi ve
esnekliginin kaybolmasi ile karekterize, arter intimasinda aterojenik lipoprotein birikimine

karsi karmasik enflematuar, fibroproliferatif bir cevaptir (6,7).
2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tim dinyada en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun Kisinin yasam suresi ve kalitesini etkilemesi

yaninda toplumsal maliyeti de oldukca buyuiktir (8,9).

Diinya Saglik Orgiitti(WHO) verilerine gére 1998 yili itibariyle KAH’a bagli 6liimler
tim dunyadaki yillik 6lamlerin % 13,7 sinden sorumludur ve her iki cinsiyette 6nde gelen
6lum sebebini olusturur. Yine WHO yakin gelecekte tim diinyada mortalitenin birinci

nedeninin ateroskleroz olacagini bildirmistir (1).

Ulkemizde eriskinlerden elde edilen verilere gére KAH prevalansi %3,8 dir (10).
Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’ nin 2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun
neden oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan 6limlerin, tim &lim nedenlerinin %43’unu
olusturdugu tahmin edilmektedir (11). TKD onciligunde gerceklestrilen TEKHARF (Turk
Eriskinlerde Kalp Saghgi, Risk Profili ve Kalp Hastaligl) ¢alismasinin bulgularina goére
yetiskinlerde 50-59 yas grubundaki kadin ve erkeklerde %8 olarak ayni oranda gorilmektedir.
60 yas Ustuinde her iki cinsiyet igin oran %12 civarindadir (12).

2.1.3 ATEROSKLEROZDA ROL ALAN HUCRE ve YAPILAR
2.1.3.1 Normal Arter Duvari

Normal arter duvari, en igte bulunan ve limeni gevreleyen tunika intima, duz kas
hiicrelerinden olusan tunika media ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya olmak Uizere

li¢ tabakadan olusmaktadir.
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Tunika Intima: Liimeni cevreleyen, tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri,
bunlari destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimayi olusturur. Media
tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir. intima tabakasini olusturan temel yapilar,
arter yataginin her kesiminde ayni olsa da, intima kalinhgi yerel farkliliklar gosterir (13).
Farklihgin duzeyini kan akiminin damar duvarinda olusturdugu mekanik gucler belirler.
Farklilasmadaki amag, kan akimini yatagin her bolimiinde en iyi dlzeyde tutmaktir. Bu
nedenle intima kalinliginin en fazla oldugu bolgeler arterlerin biflirkasyon yerleri ve yan
dallarin agiz kesimleridir. Akimin fiziksel etkisi ile intimada tek tek bulunan diiz kas hicreleri
uyarilirlar ve bu bolgeyi kalinlastiran proteoglikan uretirler. Kalinlasmanin oldugu yerlerde,
erken vyaslardan itibaren az da olsa makrofajlar da belirmeye baslar. Kan akimina uyum
nedeniyle olusan bu kalinlasmanin, damar limenini kesinlikle daraltmamaktadir. Ancak
dikkat cekici 0zellik, aterosklerozun daha ¢ok bu bélgelere yerlesiyor olmasidir. Fakat arter
yataginin birgok yerinde var olan intima kalinlasmalarinin hepsinin aterosklerotik lezyonlara
donismemesi nedeniyle, bunlari, aterosklerozun 6n degisiklikleri olarak kabul etmek yerine,

ateroskleroza yatkin bolgeler olarak tanimlamak daha dogru olur (14).

Tunika Media: Arter duvarinin en genis tabakasidir. Duz kas hcrelerinden
olusmustur. Bu hiicreler arterin hticre kitlesinin biytk kismini olusturur. Bu hiicreler dairesel
tabakalar seklinde dizilerek, arter lumenini konsantrik daireler seklinde gevreler. Eksternal

elastik membran ile adventisya tabakasindan ayrilir.

Tunika Adventisya: Arter duvarinin en dis kismini olusturur. Bag dokusu
yapisindadir. i¢ kismi fibroz olup, kollagen ve elastinden olusmaktadir. Media tabakasindan
uzaklastikca, bunlarin yerini gevsek bag dokusu almaktadir. Adventisya tabakasi, bunlarin
yaninda fibroblastlar, mast hucreleri, adipositler ve sempatik sinir ucglarini da icermektedir.
Ayni zamanda, medianin 1/3 dis kismina penetre olan kan ve lenf damarlari da adventisya

tabakasinda bulunmaktadir.

2.1.3.2. Endotel Hucreleri: Arter duvari ile kan elamanlari arasinda dizgin ve
kesintisiz bir bariyer olusturan tek sira biciminde dizilmis hilcrelerden meydana gelen bir
tabakadir. Endotel, pek ¢cok vazoaktif madde yapimi ve salinmindan sorumlu metabolik olarak
aktif bir dokudur. Arter duvarinda antitrombojenik ve secici gecgirgen bir yizey olusturur
(15). intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri
tarafindan gerceklestirilir. Okside LDL’nin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olayi

tetikleyen ilk temel basamaktir. Yine endotel hiicreleri salgiladiklart NO, endotelin- 1 gibi

11



vazoaktif maddeler ile diz kas hicre kontraktilitesini etkileyerek damar tonusunu da
belirlerler (16).

2.1.3.3.Duz Kas Hucreleri: Arter duvarinda 6zellikle media tabakasinda yer alirlar.
Diz kas hiicrelerinin 6ncelikli gorevi arter tonusunu saglamaktir. Dz kas hiicreleri lokal
olarak endotelyum tarafindan salgilanan vazoaktif maddeler, cevre dokularda uretilen
metabolitler veya sempatik sinir uglarindan gelen uyarilarla kontrol edilir. Diiz kas hiicreleri,
aterosklerotik plagin olusumu sirasinda media tabakasindan intimaya go¢ ederek
fibroproliferatif evrede rol alirlar. Yine diz kas hicreleri makrofajlar gibi lipoproteinleri
fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopik hticreleri olusmasinda da rol

alirlar .

2.1.3.4. Makrofajlar: Makrofajlar, monositlerden kdken alan fagositik hiicrelerdir.
Kemotaktik ajanlar tarafindan uyarilan dolasimdaki monositler, intimaya goc¢ ederler ve
burada makrofajlara donusurler. Makrofajlar salgiladiklart mediyatorler ile diiz kas hicreleri
ve fibroblastlarin proliferasyonunu uyarirlar. Makrofajlar, aterosklerotik plakta diz kas

hicreleri ile beraber kopuk hucrelerini olustururlar (15).

2.1.3.5. Trombositler: igerdikleri graniillerde gesitli sitokin ve vazoaktif maddeler
tasirlar . Hassas aterosklerotik plagin buttnlaginiin bozulmasiyla aktive olan trombositler,
salgiladiklari sitokinler ile fissure ya da ruptire olarak komplike olan aterosklerotik b6lgede
toplanarak trombdis olusumuna neden olurlar ve boylelikle Akut Koroner Sendromlara (AKS)

yol agarlar (15).
2.1.4. ATEROSKLEROTIK LEZYONLARIN SINIFLAMASI
2.1.4.1 Klasik siniflama

Histopatolojik olarak g tip aterosklerotik plak tanimlanmistir:

. Yagli cizgilenme
J Fibroz plaklar
. Komplike lezyonlar

Yagh cizgilenmeler
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Cok sayida lipit damlaciklari ile dolu makrofajlarin intimada birikmesinden olusur.
LDL’nin oksidatif modifikasyonu ve monosit kokenli makrofajlarca endositozu sonrasi
meydana gelen kopik hucreler, aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh cizgilenmeleri
olusturur. Yagh cizgilenmeler, intimal kalinlasma bdolgelerinde anatomik olarak saglam,
ancak fonksiyonu bozulmus aktif endotel katmani icerisinde gelisir ve intimal tabakayi
limene dogru genisletmedigi icin semptomsuzdur. insanlarda yasamin erken dénemlerinde
bile aortada yagh cizgilenmeler gosterilmistir. Makroskopik olarak kan akimi yénini takip

eden sari cizgiler seklinde gorulir (17).

Fibroz plaklar: Lipidler hem makrofaj képuk hicrelerinde, hemde ekstraselltler
matrix icinde bulunur. Intima, diz kas hiicreleri ve exstraselliller matrix proteinlerinin
birikmesine bagll olarak kalinlasmistir. Dlz kas hicreleri ve extraselliler matrix,
subendoteliyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin olan béliminde,
lipid ve enflamatuar hicreleri kaplayan fibrdz bir sapka olusturur. Fibréz plaklar bir taraftan
lipit ve enflamatuar hiicrelerin miktari, diger taraftan fibréz doku miktari arasindaki dengeye

bagli olarak heterojen yapidadirlar (18).

Komplike lezyonlar: Lipidler, enflamatuvar hicreler ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom veya kanama ve trombotik depozitler iceren plaklardir. Komplike lezyonlar daha
cok fibroz plagin yirtilmasi sonucunda gelisir. Koroner ateroskleroza baglh morbidite ve
mortalite esas olarak bu lezyonlara baghdir. Daha yash kisilerde bu lezyonlar, ¢ogunlukla
kalsiyum depozitleri icerir. Bu kalsiyum depozitlerinin patofizyolojik 6nemi belirgin degildir,
ama bunlar plaklari daha kirilgan ve gerilme stresine yanit olarak yirtilmaya daha egilimli
hale getirir (19).

2.1.4.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA ) Siniflamasi

1995 yilinda AHA aterosklerotik silreci kategorize etmek amaciyla, ateroskleroz
lezyonlarinin ilerleme strecindeki morfolojik ve fizyolojik degisiklikler ile bunlarin klinik
yansimalarini  buttnlestirerek aterosklerotik lezyonlari sekiz farkh tipe ayiran yeni bir

siniflama 6ne stirmustar (19).

. Tip | lezyon: en erken lezyondur. Min6r lipit birikimleri ve seyrek
makrofaj kdpuk hicreleri ile karekterizedir.

. Tip 1l lezyon: makrofaj kopik hicreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yagh ¢izgilenmeler seklinde organize olmustur. Bu lezyonlarda az miktarda T

hlcreleri, mast hiicreleri ve lipit dolu duiz kas hicreleri de vardir.
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. Tip 11 lezyon: Klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak veya
aterom olarak tanimlanan ilk safhayr yansitir. Tip 1l den ayirt edici 6zelligi kigik
ekstraselltler lipit depozitlerinin varligidir.

. Tip 1V lezyon: Bu grupta extraselliiler lipit miktar artmis ve hiicreden
yoksun bir kolesterol depozit havuzu olusmustur. Lipit ¢cekirdegi, enflamatuar hucreler
tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan
kaplanmistir. Bu lezyonlar genelde yarim ay seklindedir ve damar duvarinin
kalinhgini arttirir. Bu safhada orijinal lumen hacmini korumak igin arterlerde yeniden
yaptlanma olur. Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak sessiz olmasina ragmen
bunlarin hizla semptom olusturan riptir olasiliklari vardir.

o Tip V lezyon: Lipit cekirdegini kaplayan fibroz dokuda artis ile
karekterizedir. Bu fibrozis prolifere olan ve kollojen ve proteoglikanlar gibi
extraselller matrix proteinlerini salgilayan diiz kas hucreleri tarafindan olusturulur.
Kollojen cogu zaman tip V lezyonlarin 6nde gelen 6zelligidir. Tip V lezyonlar
cogunlukla c¢ok buylktir ve bu nedenle arterde remodeling ile kompanzasyon
gerceklesemez sonucta limen daralir. Tip V lezyon Tip IV lezyona gore daha fazla
fibroz doku icermelerine ragmen yirtilmalarin cogu halen bu lezyonda olmaktadir. Tip
V lezyonlar genellikle lumeni daralttigi ve laminer kan akimini bozdugu igin gerilim
kuvvetlerine daha fazla maruz kalir.

o Tip VI: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Bu
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendoteliyal fibroz
dokuda fissiirler, erozyon ve (lserasyonlar sik olarak gozlenir. Akut miyokard
infarkttsi (AMI) ve kararsiz angina pektoris (UAP) gibi klinik olaylar birkag istisna
disinda tip VI lezyonlara baghidir. Tip VI lezyon gelismesi klinik semptomlar
olmaksizin gerceklesebilir. Koroner aterosklerozu olup nonkardiyak nedenlere bagli
olarak 6len Kisilerin otopsi incelemelerinde HT ve DM olanlarin %16 sinda ve bu risk
faktorleri olmayanlarin %8 inde yeni gelismis plak i¢i trombis oldugu gosterilmistir.
Yirtilmis plak tizerindeki trombistn ¢ogu fibrinolitik tarafindan uzaklastirilabilir ama
materyalin bir kismi pladin icine girebilir. Bu sire¢ anjiografi ile gorilen hizh plak
ilerleyisi vakalarinin cogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas yavas diiz kas
hicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hicreler trombotik materyali fibroz dokuya
donustirir. Bu iyilesme slrecinin sonucu olarak lezyon tip V morfolojisine geri

doner.
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. Tip VII ve VIII lezyonlar: Lipit icermeyen veya az miktarda lipit
iceren, kalsiyum depozit Kitleleri iceren (Tip VII lezyonlar) veya o6n planda
kollojenden olusan (Tip VIII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin
hastaligin son safhasini yansittigina inaniimaktadir. Plak kalsifikasyonunun klinik
o6nemi belirgin degildir ama lezyonlari daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine karsi
daha duyarli hale getirir. Tip VIII lezyonlar tip IV, tip V lezyonlara gére daha
stabildir.

2.1.5. ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI

2.1.5.1. Endotel disfonksiyonu

Aterosklerotik lezyonlarin olusum ve gelisim slrecleri ge¢cmisten ginimuize kadar
merak uyandirmistir. Bu konuyla ilgili cok sayida hipotez ortaya atilmistir. Hipotezler icinde
en yaygin olarak kabul edileni Ross ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmis olan “ hasara
yanit ” hipotezidir. Bu hipoteze gore aterosklerotik slrecin temel tetikleyicisi endotel
disfonksiyonudur (20). Endotel Disfonksiyonu, tek sira hiicrelerden olusan bu tabakanin kan
ile damar duvari arasindaki bariyer olma &zelliginin, secici gecirgenliginin ve antitrombotik
yapisinin bozulmasidir. Aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamagi olusturur.
Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna
neden olurlar. Endotel disfonksiyonu ile beraber endotel gecirgenligi, vazodilatasyon ve
antikoagllan 6zellikleri etkilenip, inflamatuvar ve immdinolojik reaksiyonlar tetiklenir. NO
aktivitesinin azalmasida, endotel disfonksiyonunun en erken ve Onemli gostergelerinden
birisidir(21).

2.1.5.2. Dusuk Dansiteli Lipoprotein (LDL) Oksidasyonu

Endotel hasari basladiktan sonra Iokositler endotele yapisirlar. Bu adhezyon; LDL
miktarinin eleminasyon kapasitesini asmasi ile arteryal intimaya saglam endotel tabakasindan
girerek extraselltler alanda bulunan proteoglikanlar ile birlesirler ve bir LDL havuzu olusur.
Proteoglikanlara baglanan LDL’nin intimada kalis siiresi uzar. intimal LDL enzimatik ve non
enzimatik yolla olusan serbest oksijen radikallerinin etkisi ile okside olur. Bu durum
proenflamatuar lipitlerin olusmasina neden olur.Proinflamatuar lipitler adezyon molekulleri
olan damar hicresi adezyon molekili-1(VCAM-1), selektinler ve interselliiler adhezyon
molekdlerinin (ICAM) endoteliyumda expresyonunu uyarir, kompleman C’ yi aktive eder ve

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi gesitli kemokinlerin salinimini uyarir (22).
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Tdm bu faktérler adezyona ve mononikleer lokositler, 6zellikle monositler ve T

lenfositlerinin girisine neden olur.
2.1.5.3. Kopuk Hicre (Foam Cell) Olusumu

Aterosklerotik lezyon olusumunun erken evresinde diger bir basamakta endotel secici
gecirgenligindeki degisikliklere bagh olarak Iokositlerin adhezyonu, intimada toplanmasi ve
birikimidir. Normal endotel hicreleri genellikle I6kositlerin  adhezyonuna direng
gosterirler.Endotele adheze olan monositler makrofajlara diferansiye olurlar. Endotel
hicresinde LDL partikilleri makrofajlar tarafindan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen
radikalleri ve malondialdehit ile tekrar okside olurlar. Malondialdehit, apo B proteininin lizin
halkasini degistirerek temizleyici reseptorlerin (ScR) LDL partiklllerini tanimasini saglar
(23,24).

Bu sire¢ olusmakta olan lezyonda, lokal makrofaj koloni stimilan faktor uyarici
faktor sekresyonu ile baslatilir (25). Makrofajlar okside LDL yi iceri alan ve kopuk
hlcrelerine donlsen temizleyici reseptorleri ¢alistirir. Okside LDL nin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesi ile kopik hicreler olusur. Diiz kas hiicrelerinde de ScR resaptorleri bulunur
ve bunlarda LDL partikiillerini fagosite ederek kopik hucrelerine donusebilirler (Sekil 1).
intimada yerlesen bu makrofaj kopik hiicreleri ve T lenfositlerden olusan lezyon
aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yagl cizgilenmelerdir (21). Bu donemde lipidler

cogunlukla huicre igindedir.

cell adhesion
maolecules

= endothelium

e | tunica

infima

internal elastic
membrans

tunica
media

smoath muscle cells

Sekil 1. Aterosklerotik plak formasyonunda hiicresel etkilesimin sematik diagrami

.PDGF; Platelet-Derived Growth Factor.
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2.1.5.4. Lipid Cekirdek Olusumu

Yagl cizgilerden sonra lipid ¢ekirdek olusmaya baslar. Ekstraselliler alanda biriken
lipidin olasi iki kaynag@! vardir. Bunlardan birincisi dolasimdaki LDL’ nin dogrudan dogruya
intima tabakasindaki proteoglikanlara bagdlanmasidir. ikincisi ise kopuk hiicrelerinin élmesi
sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasidir. Hucre disi lipidin ¢ogunun
bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Makrofajlarin 6liminde, LDL
oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerinde etkisi olmakla beraber asil mekanizma
apopitozdur. Apopitozda, Makrofaj-Koloni Stimile Edici Faktér-1 (MCSF-1) gibi buyime
faktorlerindeki azalmanin yani sira Timor Nekrozis Faktor- a (TNF-a)’ nin da roli vardir
(26). inflamatuvar ve vaskiller diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, kollajen ve lipid
iceriginin artisi plagin buylmesi ile sonuclanir (27). Dlz kas hicre proliferasyonunda,
trombosit kaynakl blyiime faktori (PDGF) ve temel fibroblast biyime faktort (bFGF) gibi
aterogenezde yer alan hemen hemen tim hicrelerden salinan bilyiime faktorleri etkilidir.
Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol ve hiicre
yikim drunleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada lipit ¢ekirdegin tizerinde hentiz fibrotik bir

tabaka yoktur.
2.1.5.5. Fibroz Baslik Olusumu

Olgunlasmis aterom plaginda lipid ¢ekirdegi orten bir fibroz baslik mevcuttur. Fibroz
baslk, ¢cogunlukla diz kas htcreleri ve bu hicrelerin Grettigi bag dokusundan olusur. Aktive
olan T hucreleri kendi hucreleri ile birlikte gesitli proinflamatuar sitokinlerin dretimine yol
acar. Bu sitokinler interferon gama (y-interferon), Tumor Nekrozis Faktor Beta (TNF-(),
interlokin-1 (IL-1), PDGF ve bFGF’ dir. Bunlar diiz kas hiicre gécii ve proliferasyonunun
gerceklesmesine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir ekstraseliiler matriks olusmasini
saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri inflamatuar uyariya yanit olarak, 6zellesmis
enzimleri vasitasiyla elastin ve kollajeni yikar. Boylece diiz kas hucreleri internal elastik
laminayi asarak intima altina go¢ ederler, boluntrler ve extraselltler matrixi sentezlerler Ayni
zamanda bu diz kas hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasini saglayan faktorler salgilarlar
(21,28). Bu durum karekteristik olarak hemodinamik zorlanma bélgelerinde olusur. Sonucta
lezyonun lipid dolu cekirdegini, endotelyal yiizeyden ayiran, fibroz bir sapka olusur (29).
Fibroz baslikta ise mediadan intimaya g6¢ eden duz kas hiicreleri, kollajen fibrilleri, elastin,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar bulunur (30). Aterosklerotik plaklarda, fibrdz plagin
rlptird olmasiyla komplike lezyonlar olusur. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve
mortalite esas olarak komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadir

17



2.1.5.6. Plak Vaskularizasyonu

Medya tabakasi damarsiz bir yapidir. Plak kalinlastik¢a, damar duvarininin beslenmesi
bozulacagindan, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru yonelen yeni vaskuler
yapilar gelisir. Bunun plagin gelismesine bir yanit mi oldugu yoksa katkida mi bulundugu
heniiz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yogun bicimde adezyon molekili sunumu
oldugu gosterilmistir (31). Yeni bulgular plak vaskularizasyonu ile komplikasyonu arasinda
bir iliski oldugunu gostermektedir. Komplike olmus plaklarin vaskilarizasyon yogunlugunun

komplike olmayan plaklara gére ¢cok daha fazla oldugu saptanmistir (11).
2.1.5.7. Yeniden Bigcimlenme (Remodelling)

Vaskuler yeniden bicimlenme damar duvarinin hucresel ve ekstrasellller
elemanlarinin kronik bir uyariya karsi yeniden organize edebilmesidir (32). ilk kez 1987°de
Glagov tarafindan, blyiyen aterosklerotik plaga yanit olarak damar duvarinin disari dogru
genislemesi olarak tanimlanmistir (33).Yakin donmede vyapilan calismalarla yeniden
bicimlenmenin iki yonli oldugu gosterilmistir (32). Aterosklerotik plak gelisirken, damarin
kendisi bu yeni olusuma genisleyerek ya da daralarak yanit verebilir. Yeniden bi¢cimlenmenin
neden bazi lezyonlarda olup, bazilarinda olmadigi henliz anlagilamamistir. Bu konuda en ¢ok
MMPs’lerin (zerinde durulmaktadir. MMPs’ lerin medya tabakasini zayiflatarak damarin
disartya dogru genislemesini sagladigi one surtlmektedir (34). Son bulgular bu sirecin
lezyona 0Ozgul oldugunu, mekanik ve hemodinamik etkilerin yani sira matriks

metabolizmasindaki bozukluklarin etkili oldugunu distindirmektedir (35).
2.1.6. Plak Yapisi ve Klinik Tablo ile iliskisi
2.1.6.1. Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak

Komplike olma riski diisiik olan plaklar kararli plak olarak nitelendirilir. Kararh plagin
kalin bir fibroz bash@ vardir. Fibroz bashgin kalinhgr plagin her bélgesinde kesitsel olarak
esit dlzeydedir. Bu ozellik plagin cevresel gerilme stresini azaltir. Kalin bir fibréz bashga
karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’ in1 olusturan lipit cekirdek vardir; diiz kas hicresi ve
kollojen bakimindan zengin, inflamasyon hiicrelerinin sayisi azdir. Bu 6zellikler tasiyan bir
aterom plagi limende kritik diizeyde daralma yapacak kadar blyir ise olusturacagi klinik
tablo kararli angina pektoristir.

2.1.6.1. Karasiz (Unstabil) Aterosklerotik Plak
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Kolay hasar gorebilecek, bir baska deyis ile komplikasyon riski yuksek plaklar
kararsiz plak olarak nitelendirilirler. Lipidden zengin ve yumusak plaklar, kollajenden zengin ve
sert plaklara gore daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindirlar. Ustelikte doku faktor iceriginin
yuksek olmasi nedeniyle plaklar yirtildiktan sonra daha trombojenik olurlar (27). Kararli
plagin aksine kararsiz plaklarin kollojen icerigi azalmis, ince bir fibroz basligi mevcut olup,
plak hacminin %40’ indan fazlasini lipid ¢ekirdek olusturmaktadir. Cok sayida inflamasyon
hlcresine karsilik az sayida diz kas hucresi icerirler. Plagin hassasiyetini arttiran diger bir
faktorde inflamasyonun varhgi ve diz kas hicre eksikligi nedeniyle bozulan onarimdir. Tip
IV ve Va lezyonlar, AHA siniflamasina gore kararsiz plaklardir. Kararsiz plaklar bditin
aterosklerotik plaklarin %210-20sini olustururken, AKS’lerin %80-90’indan sorumludurlar.
Kararsiz plaklarin hasarlanmaya en acik bolgeleri, omuz bdlgeleri diye nitelendirilen, fibréz
bashgin damar duvari ile birlestigi bélgelerdir. inflamasyon hiicreleri en yogun olarak
buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar
inflamatuar hicreleri aktiflestirir. Bir yandan matriks metalloproteinazlari (MMPs) fibroz
basligi parcalarken, 6te yandan sitokinler (interferon-y ve TNF-0) diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasi da bozulmus olur
(36,37). Neticede zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karsi
direncgsiz hale gelir. Fibroz basligin hasarlanmasi sonucunda subendotelyal dokudaki adeziv
ve prokoagilan maddeler, kan elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombus
olusumunu tetiklerler. Bu da AKS’nin gelismesine yol acar (38).

Bir aterom plaginin komplike olmasi icin koroner arteri kritik diizeyde daraltmasi
gerekmez. Ayrica plak buyikligu ve darhgin siddeti de plak hassasiyeti konusunda hicbirsey
ifade etmez (39). Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kiicik plaklar da, eger kararsiz

Ozelliklere sahiplerse, zedelenerek AKS’ye yol acabilirler (40,41).
2.1.7. ATEROGENEZI ETKILEYEN FAKTORLER

Bireyin proaterojen faktorlere cevabini ve damar duvarinin aterojen uyariya
yatkinhgini sikhkla genetik yapi belirler. Ancak cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizini
(plak olusmasi) etkileyerek KAH gelisip gelismeyecegini belirler. Aterosklerozun neden
oldugu Klinik olaylar icin yiiksek plazma total kolesterol ve LDL, disik plazma HDL
kolesterol, sigara, yiksek kan basinci, diyabetes mellitus ve ileri yasi iceren bazi bagimsiz
risk faktorleri tanimlanmistir (42). Tedavi edilmedigi takdirde bu major risk faktorlerinden

herhangi biri klinik hastaliga yol acabilir.
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2.1.7.1. Lipoproteinler

Yuksek serum total ve LDL kolesterol ile dustik serum HDL kolesterol KAH igin
bagimsiz major risk faktorleridir (42). Hiperlipidemi degistirilebilir bir risk faktorii olup,
serum kolesterolunun yikselmesi ile KAH riskinin belirgin olarak arttigi bilinmektedir.
Hiperkolesteroleminin genetik formlarinda yiiksek serum LDL Kkolesterol dizeyinin KAH
gelisimine neden oldugu acikca gosterilmistir (43). Bu hastalarda diger major kardiyovaskdiler
risk faktorleri bulunmamasina ragmen sikca ilerlemis koroner ateroskleroz ve prematir KAH
ortaya ¢cikmaktadir. Total ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse aterosklerotik olay
goralme riski o kadar yuksektir.

Ateroskleroz LDL, Intermediate Dansiteli Lipoprotein (IDL), Cok Dusuk Dansiteli
Lipoprotein (VLDL) gibi distk yogunluklu lipoproteinlerin intimaya girmesi, birikmesi ve
modifiye edilmesi ile olusur. Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) damar duvarindan
kolesterolun uzaklagmasini saglayarak koruyiicu etki gosterir. Yiksek plazma lipoprotein (a)
konsantrasyonlari iskemik Kalp Hastaliji (iIKH) icin yiiksek riskli bireyleri tanimlar.
Kolesterol duzeyinin yiksekligi ile KAH gelisimi arasinda orantisal iliski oldugu gibi
kolesterol duzeyinin disdriulmesi ile KAH gelisim riskinin azaldigi gosterilmistir. Yakin
donemde statinler ile yapilmis calismalarda plazma LDL kolesterol diizeyinde %1 azalma ile
KAH gelisim riskinin % 1 azalma saglandigi ortaya ¢ikmistir. Epidemiyolojik calismalarda
dustik plazma kolesterol diizeyi ne kadar uzun stre devam ettirilebilirse KAH gelisim riskinde
Klinik galismalara gore daha fazla azalma saglanacagi gosterilmistir.(44,45).

2.1.7.2. Sigara

Sigara hem yuksek riskli hem de disik riskli toplumlarda aterosklerozla iliskili
klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoriidir (30,46). Sigara icme patogenetik
olarak kolesterole bagli bir risk faktoridir ve diger risk faktorleriyle sinerjistik yonde etki
ederek KAH riskini arttirir (47,48). Sigaranin stabil anjina icin degil de miyokard infarktusu
icin gugclu bir prediktor oldugu distntlmektedir (49). Bu durum sigarinin ateroskleroza yol
acamadigini ancak belli bir koroner ateroskleroz diizeyine ulasmis plaklarda trombotik olay
sikhgini ve riskini arttirdigr anlamina gelebilir. Bu konudaki kanitlar otopsi serilerinden elde
edilmistir. Yine Anjiografik olarak sigara yavas plak progresyonundan ¢ok koroner arterlerde
hizli trombozla iligkilidir Sigara icenlerde koroner ateroskleroz sigara igmeyenlerden daha
yaygin degildir. Sigara sistemik hipertrombotik bir durumla (sistemik trombin Uretimi, aktive
plateletler ve yuksek fibrinojen) iliskilidir (50,51). Koroner arter hastaligina bagl ani

6lumlerde sigara icenlerde igmeyenlerden daha sik koroner trombis saptanmistir. Elimizdeki
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bilgiler sigaranin  doku faktor ekspresyonunu arttirarak plagin  trombojenitesini
arttirabilecegini disundurmektedir (52). Sigaranin birakilmasiyla AMI riskinin hizla ciddi

6lctde azalmasi sorumlu stirecin hizla geriledigini gosterir (53,54).
2.1.7.3. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon patogenetik olarak Kkolesterole badimh bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte KAH i¢in bagimsiz majér bir risk faktéradur (55).
Hipertansif hastalarda KAH sikhgi 5 kat daha fazladir. HT aterosklerozu dogrudan kan
basincinin artmasiyla hizlandirdigi genel kabul edilen goristur. Ancak bdlgesel renin
anjiyotensin sistemleri ile Uretilen anjiyotensin 1l gibi eslik eden hormonal degisikliklerinde
rolu olabilecegi ileri striilmistur. Kan basinci ne kadar yuksekse postmortem aorta, koroner
ve serebral arterlerde ateroskleroz o denli siddetlidir. Framingham calismasina gore KAH’ 1
dngormede nabiz basinci, sistolik ve diyastolik kan basincindan daha degerlidir. Daha yuksek
basinglara maruz kalmadiklari sirece venlerde ateroskleroz gelismez, pulmoner HT stz
konusu degilse pulmoner arterlerde hi¢ bir zaman ateroskleroz olusmaz, disiik basingli
pulmoner trunkustan kéken alan koroner arter anomalilerinde yiiksek basingli aorttan kdken
alanlara gore cok daha az ateroskleroz gelisir (56,57). Glnumuze dek 50.000’e yakin hasta
uzerinde yapilan randomize, plasebo kontrolli ¢alismalarin sonuglarina gore, tedavi ile
Tansiyon Arteryel sistolik ve Tansiyon Arteryel Diyastolik’ te sirasiyla 13 ve 6 mmHg’lik

azalmanin, koroner olay insidansini % 16 oraninda azaltigi gosterilmistir (58).
2.1.7.4.Diyabetes Mellitus (DM)

Patogenetik olarak kolesterole bagimh olmakla beraber istatiksel olarak bagimsiz
olan bir diger major kardiyovaskiiler risk faktori instline bagimh olmayan Tip-2 DM’ dir.
Tip-2 DM ve hiperkolesterolemi KAH olusumunda giclu bir sekilde etkilesir (59). Total
kolesterol diizeyi 150 mg/dl (4 mmol) oldugu toplumlarda DM olanlarda bile aterosklerotik
olaylar seyrektir (55). DM koroner arter hastaligi riskini kadinlarda 7, erkeklerde 2-3 kat
arttirir (60).

Ayrica Tip-2 DM o0ncusl olan insulin rezistansi ile glukoz tolerans bozuklugu
kardiyovaskdler riski oldukga arttirmaktadir. Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayan
sinirlardaki glikoz diizeyleride aterosklerozla ilgili hastaliklarin artmasiyla iliskilidir (61,62).
Koroner arterlerin diyabette daha yaygin etkilendigi ve hastahgin daha distale
uzanabilecegine dair hem patolojik hemde anjiografik deliller bulunmaktadir (63).
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DM trombotik olaylari hizlandirarak ateroskleroza baglh olay riskini arttirabilir. DM’
de trombosit aktivitesi artar, fibrinojen diizeyi ve plazminojen aktivator inhibitér (PAI-1)
duzeyleri yukselir (64). Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve diyabetik hastalarda
koroner trombozdan plak riptirinden daha ziyade endotel erozyonu sorumlu gibi
gorinmektedir (65). Tip-2 DM hastalarinda yapilan UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study)’de mikrovaskiler komplikasyonlardA oldukca anlamli azalma saglanmasina
karsin aterosklerotik olaylarda az ve anlamli olmayan bir azalma saptanmistir (66). Diger
yandan statin ile lipid diistirmenin diyabetikler ve bozulmus aclik glukozu olanlarda dahil risk
altindaki her bireyde faydali oldugu goéralmastir (67). Yine akut miyokard infarktisinden
sonra tip-2 DM’ lilerde yogun insulin tedavisinin sagkalim Gzerine olumlu etkide bulundugu
gosterilmis olmasina ragmen son donemlerde yapilan calismalarda siki glisemik kontrole
bagl gelisen hipoglisemi ataklarinin kardiovaskiler morbidite ve mortalite artisi ile iliskili

oldugu belirlenmistir.(68)
2.1.7.5. Aile Oykdsu

Otuzbesin Uzerinde vaka kontrollii ve randomize calismada KAH ile ailede birinci
derece yakinlarin erken baslangicli KAH olmasi arasinda iliski saptanmistir (69). Bu risk
genellikle diger risk faktorlerinin dizeltilmesinden sonra da devam eder. Koroner kalp
hastaligi icin en gucli aile 6ykisi, birinci derece bir yakinda erken yasta KAH 6ykusinin
varhigidir. 55 yas oncesi erkek bir yakininda yada 65 yas oncesi bir kadin yakininda KAH
bulunmasi pozitif aile dykusl olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan yakin
sayisi arttikca veya KAH yasi azaldikga aile oykusunin KAH’ 1 tahmin ettirici degeri
artmaktadir (70,71).

2.1.7.6. Cinsiyet

Her iki cinste major kardiyovaskuler risk faktorlerinin ayni olmasina karsi KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yas erken baslar. 60 yas sonrasi erkek ve kadinda 6lumin énde
gelen nedeni KAH olmaktadir ve kadinlarda erkekler kadar etkilenmektedir (72).
Premenapozal donemde KAH’ tan koruyucu en olasi faktor Ostrojen olabilir. Menapozla

birlikte kadinda LDL duzeyi yikselmeye baslar, HDL de artma durur veya biraz duser (73).

2.1.7.7.Yas
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Yas KAH igin gucli ve bagimsiz bir risk faktoriidir. 65 yasina kadar cinsiyet ve
etnik farkhhklardan bagimsiz sekilde, ateroskleroz olusumu vyasla giderek artar (74).
Ateroskleroz ve stabil anjinanin 65 yasindan sonra daha az belirgin artmasina karsin yeni
gelisen kalp krizlerinin cogu 6zellikle kadinlarda olmak Uizere 65 yasindan sonra gorular (75).
KAH mortalitesi yasla birlikte artar. Yine yasla birlikte arter sertlesmesiyle artan nabiz
basinci ve sistolik kan basinci miyokard infarktusi ve koroner Olumu 6ngdren gugli

parametrelerdir (76).

Her ne kadar yas giclu ve bagimsiz bir KAH risk faktorl olsa da yasin KAH riskine
olan bagimsiz katkisi kolesterole bagimhdir. Ortalama plazma total kolesterol degerlerinin
150 mg/dL ve altinda oldugu toplumlarda aterosklerotik kalp hastaligi ileri yaslarda bile
nadirdir (55)

2.1.7.8. inflamasyon ve infeksiyon

inflamasyon aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde onemli rol oynar.
Aterosklerozun inflamatuar bir sure¢ oldugu anlasildiktan sonra fibrinojen disinda bir ¢ok
inflamasyon belirteci, koroner olay riskinin degerlendirilmesinde kullaniimistir (27). Bunlar
arasinda C reaktif protein (CRP), plazma amiloid A (SAA) gibi sistemik inflamasyon
belirtecleri, solubl interselliler adezyon molekdll tipl (s-ICAM-1) ve interlokin 6 (IL-6)
bulunmaktadir (77,78).

CRP, SAA, fibrinojen gibi inflamasyonun sistemik belirtegleri asemptomatik
erkeklerde ve kadinlarda kararli ve kararsiz anginasi olan hastalarda ve AMI sonrasi koroner
olaylari 6ngoérmede glclu parametreler olarak ortaya ¢ikmaktadirlar (79,80). Yuksek sensitif
Olglim yontemlerinin kullanima girmesiyle normal araliktaki CRP duizeylerinin dahi AKS’ da
prediktif degere sahip oldugu anlasiimistir (81). Ayrica riptire koroner arterter plaklar
varhgindaki yiksek High Sensitif CRP (hs-CRP) dizeyi, aterosklerotik plak instabilitesinde
rol oynayablir (82).

SAA bir akut faz reaktani olup primer olarak karacigerden IL-1, IL-6 ve TNF’e yanit
olarak sentezlenir. Akut faz yaniti boyunca SAA, plazma HDL kolesterol partikiilleri Gizerinde
predominant apolipoprotein olarak sentezlenir. SAA * nin apo A-1 ile yer degistirdigi ve

hicreye HDL aracili kolesterol girisini etkiledigi dustintlmektedir (83)

Dusuk derece inflamasyonun bu duyarli ama 6zgul olmayan belirtecleri sitokinlerin

uyarmasiyla karacigerde dretilirler. Ancak proinflamatuar sitokinlerin damar duvarinin
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kendisinden mi kaynaklandigi, ateroskleroz yayginhgi veya aktivitesini yansitip yansitmadigi
veya kronik infeksiyon gibi inflamatuvar sireci yansitan damar disi durumlardan mi
kaynaklandigr belli degildir. Kaynaklari ve aracilik ettikleri islev ne olursa olsun
proinflamatuar sitokinler aterogenezi vel/veya sonuglarini hizlandirabilirler.  Ancak
inflamasyonun  degistirilebilir risk faktori olup olmadigi halen bilinmemektedir (84).
infeksiyonun ateroskleroza yol agmasi olasi olmakla beraber kanitlanamamistir. Yapilan
calismalarda 6zellikle seroepidemiyolojik olmak zere ortaya konan delillerin cogu Klamidya
Pnomonia, Helikobakter Pilori ve bazi Herpes virtslere (6zellikle sitomegaloviris) yoneliktir(
85,86).

2.1.7.9. Hemostatik Faktorler

Fibrinojen, faktor VI, plazminejen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), doku plazminojen
aktivatoru (t-PA) ve trombositler gibi bazi sistemik hemostatik faktorlerin gelecek KAH
olaylarini 6ngorebilecedi bildirilmektedir (87,88). Aterosklerozun aracilik ettigi limen
trombozu ve blyuk ihtimalle aterosklerotik lezyonlarin yavas ilerlemelerinde trombin Gretimi
ve trombosit aktivasyonu nedensel bir rol almaktadir. Hemostatik faktorler arasinda KAH ile
iliskisi en giclu ve tutarli olan fibrinojen bir akut faz reaktanidir; sigara, diyabet ve CRP ile
yakindan iliskilidir (88). ilk olarak 1980 yilinda yiiksek fbrinojen diizeyleri ile artmis
kardiyovaskiler 6lum arasinda iliski gosterilmistir (89). Fibrinojen diizeyi, HT, diyabet, total
kolesterol duzeyi ve sigara ile pozitif, HDL duzeyi ile negatif korelasyon gosterir (90).
Framingham Kalp calismasinda 12 yillik takip sonucunda fibrinojen ile iskemik kalp hastaligi
arasinda iliski gosterilmistir (91). Ciddi aterosklerozu olmayan 0zellikle genc kisilerde AMI’
yi tetiklemede protrombotik genetik risk faktorleri 6nemli gorinmektedir ve sigara ile
aralarinda guclu ters bir etkilesim vardir.

2.1.8. KORONER ARTER HASTALIGININ KLiNIK PREZENTASYONLARI
2.1.8.1.Kronik Kararli Angina Pektoris (SAP)

Kronik stabil anjina pektoris, son iki ay icerisinde ortaya c¢ikmis fiziksel veya
emasyonel stres ile birlikte goguste Ozellikle retrosternal bolgede hissedilen basing veya
bogulma hissi varligi ile tetikleyici unsurun ortadan kaldirilmasi ve/veya kisa etki sureli
nitratlarin kullaniimasiyla agrinin kisa bir sire igerisinde diizelmesi karakterizedir (92,93).
Patolojik olay, koroner akimi kisitlayan bir lezyon nedeniyle, koroner kan akiminda, artan
miyokard oksijen istemine paralel bir artisin saglanamamasidir. Myokardial oksijen

gereksinimi ve destegi arasindaki bir dengesizlik miyokardial iskemi ve anjinal agridan
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sorumludur.  Cesitli nedenlerle homojen bir miyokardiyal kanlanmanin olmadig
subendokardiyal bolge, koroner kan akimindaki bu kisitlamadan en olumsuz etkilenen yerdir
ve boyle bir durumda iskemi, en 6nce subendokardiyal bélgeden baslar. iskemik epizod
esnasinda EKG’de bir veya daha fazla derivasyonda subendokardiyal iskeminin gostergesi

olarak ST segment depresyonlari gozlenebilir.

Kronik stabil anjinasi olan hastalarin codunda, gereksinimin arttigi dénemlerde,
myokardial kan akiminin azalmasindan sorumlu olan lezyon, bir veya birden fazla koroner
arterde varolan ciddi aterosklerotik daralmadir (92,94). Ancak bazi hastalarda bu sekilde sabit
bir darlik olmasina karsin anjinal semptomlar farkli efor diizeylerinde, hatta istirahatte bile
ortaya ¢ikabilir. Bunun nedeni, koroner lezyonun olusturdugu darligin o bélgedeki vazospazm
ile artmasi veya genel olarak koroner arterlerdeki ve/veya kollateral dolasimdaki dinamik
vazomotor degisiklikleridir (95). Stabil anjinasi olan hastalarda ateroskleroza bagl daralma
disinda aterosklerozun neden oldugu endotel disfonksiyonuda myokardial iskemide rol
oynamaktadir.(96) Bu durum egzersiz ve emosyonel stres esnasinda epikardiyal stenotik
aterosklerotik plagin paradoksal vazokonstriiksiyonundan ve iskemik myokarda giden kan

akiminin daha da azalmasina neden olmaktadir.

Kanada Kkardiyovaskiler dernegi (CCS)’nin siniflamasi, anjinanin siddetinin

degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan siniflamadir (Tablo 1)

Tablo 1: Kanada Kalp Cemiyeti Stabil Anjina Pektoris Siniflamasi

Klass | Gunlik fiziksel
aktiviteler ile anjinal agn
Klass |1 Gunluk fiziksel
aktivitelerde hafif kisitlanma
Klass Il Gunlik fiziksel
aktivitelerde belirgin
Klass IV En kiguk fiziksel
aktivitede bile anjina varhgi

25



2.1.8.2. Akut Koroner Sendromlar (AKS)

Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akiminda, arterin besledigi myokard
bolgesinde iskemiye yol acan ani bozulmaya bagl tim durumlari icerir. Bu nedenle akut
koroner sendrom Akut ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii (STEMI), ST Elevasyonsuz
Olmayan Miyokard infarktiisi (NSTEMI), Unstabil Anjina Pektoris (UAP) ve hatta
miyokard infarktisune bagli bir aritmiye bagli ani 6limi icerir. Cogunlukla Q dalgasi
miyokard enfarktiisiine donlsen ST elevasyonlu myokard infarktlsu, cogunlukla bir koroner
arterde Kkolleteral ile kompanze olamayan ve tikali arterin besledigi bdlgede transmural
myokard infarktisine yol acan persistan total okliizyon ile aciklanir. Cogunlukla non Q
dalgasi myokard enfarktisine donlsen non ST elevasyon myokard enfarktiisi ve minor
myokard hasari ile birlikte veya tek basina unstabil anjina, ensik olarak, koroner kan akiminda

ciddi bozulmaya veya gecici kesintiye yol acan trombotik bir stenoza baglhidir.
Karasiz Angina Pektoris (UAP) — ST Elevasyonsuz MI (NSTEMI)

Cogunlukla son iki ay icinde gelisen, fiziksel aktiviteyi kisitlayan anjina veya daha
onceden var olan stabil anjinal agrinin sure ve siddetinin artmasi olarak ve genellikle
istirahatte devam eden ya da miyokard infarktlsi sonrasi ortaya ¢ikan gogls agrisi olarak

tanimlanir. Agri olusmasi igin gereken efor miktari azalmistir ve dil alti nitrata cevap vermez.

Genellikle hassas aterosklerotik plagin fibréz bashginin yirtilmasi tablonun ortaya
cikisinda etkilidir (97). Kararsiz anginanin en 6nemli nedeni plak Glserasyonu, plak icine
kanama veya tromboz ile karakterize kompleks koroner arter darligidir. Plakta koroner
trombozu iki turli uyarilir. Bunlar fibroz sapkanin mekanik olarak ripturi veya plagi
kaplayan endotelyumun yiizeyel erozyonu ile olur. Aterosklerotik plagin riptiri sonrasi kan
elemanlari ile temas eden lipid icerigi ile birlikte koagiilasyon kaskati aktive olur. Olusan
trombise bagli olarak hizli bir sekilde koroner kan akimi azalir. Hastaligin akut fazinda suglu
lezyonu, yeni olusmus plak fissirini ve taze koroner trombisi gostermek mumkindur.
Trombis ne tamamen tikanmaya yol agar ne de plaktaki hasarin kapanip iyilesmesine olanak
tanir. Tam olmayan ve gecici bir sekilde koroner arter tikanmasi, semptomlara yol acar.

Kararsiz anginanin M1’ den farki, plak distaline kan akimin kismen devam etmesidir (98).

Bu hasta grubu genellikle yashdir ve ¢ogunlukla daha eski stenotik lezyonlar ve
okllizyonlarin sonucu olarak daha dnceden olusmus kollateral damarlari vardir. Bu nedenle

%75 in de ciddi koroner stenoz godzlenen hastalarda otopside non transmural ve sub

26



endokardiyal myokard hasari gozlenir. ST elavasyonlu Q dalgali MI de genelde kolleteral
dolasim yetersiz oldugundan transmural myokard hasari gorultr (99).

ST segment yikselmesi olmayan MI, EKG’ de ST segment yiksekligi olmaksizin
kardiyak enzimlerin artmasiyla karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur. Tanisi tipik gogus
agrisinin 30 dakikadan daha uzun surmesi, kardiyak enzimlerin yikselmesi ve 24 saatten uzun
stren T dalga negatiflesmesi veya ST segment ¢cokmesiyle konur (97). Hastalarin %75 inde
infarktusle iliskili arterde daralmaya sebep olan karmasik bir plak ve plak Uzerinde damari
tam tikamayan trombls vardir. Hastalarin %25’ inde ise tam tikanma gorilmektedir.
Hastalarda miyokardiyal hasarin sinirli olmasinin nedeni, tikali koroner arterdeki trombustn
kendiliginden erimesi, koroner spazmin ¢ozulmesi veya distal kollateral akimin artmasiyla

aciklanabilir.

Non ST elevasyonlu MI ‘in UAP’ tan ayirt edilmesi myokard hasarinin
biyomarkirlarinin élgtiilmesi ile myokard nekrozunu gosterme kabiliyetine baglidir. Semptom
baslancinda 4-6 saaat sonra yiikselen CK-MB, Tn I, TnT degerleri anjina ve EKG ile birlikte
ise tanida altin standart olarak degerlendirilir. Boylece Non ST elevasyonlu M1 UAP tan ayirt

edilmesi de saglanabilir.
ST Elevasyonlu Ml (STEMI):

ST segment yikselmesi olan miyokard infarktisinun tanisi, 30 dakikadan uzun
siren gogus agrisi, EKG’ de ardisik iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment ylksekligi
olmasi ve kardiyak enzim dizeylerinin artmasi ile konur. Gogls agrisi genellikle retrosternal
ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya sikisma hissi seklindedir. infarktis
agrisi uzamis bir agridir ve genelde sabit kalsa da artma ve azalma gdsterebilir. Bazen hastalar
tipik olmayan agri, nefes darligi, bulanti, kusma ve epigastrik agri sikayetiyle gelebilir. Yasl,

diyabeti bulunan ve kalp nakli yapiimis hastalarda Mi siklikla sessizdir.

STEMI’ nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombdas tarafindan tam
tikanmasidir Histo patolojik calismalar lipid yUkli koroner plagin riptirinin akut koroner
trombozu baslatabilecegi gosterilmistir (100). Siddetli arteryel daralmaya neden olmayan bir
aterosklerotik plak ripurinun akut trombotik okliizyona yol acgabilecegi teorisi akut myokard
enfarktiist geciren birgcok hastada dnceden iskemi lehine semptomun olmamasini agiklar, yine
litik tedavi sonrasi bir ¢ok hastada semptom veya induklenebilir myokard iskemisi
gozlenmez. Ayrica endotel fonksiyonlari bozulmasi ile koroner arterde spazm gelisir.

Epikardiyal damarin tikanmasindan sonra miyokardda nekroz baslar. Nekroza ugrayan
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dokunun miktarina bagh olarak klinik bulgular degisir. Hicbir bulgu olmayabilecegi gibi,
ciddi kalp yetmezligi bulgulari gorulebilir (101)

2.1.9. KORONER ARTER HASTALIGI TANI YONTEMLERI

Koroner arter hastahigi tanisinda girisimsel olan ve olmayan birgok tani yontemi

olmasina karsin, tanida halen altin standart yontem, koroner anjiyografidir
2.1.9.1. Girisimsel Olmayan Tani Yontemleri
Elektrokardiyografi (EKG) ve Eforlu EKG

istirahat EKG'’ si kolay erisebilirligi, diisiik maliyeti ve uygulama kolayli§i nedeniyle
KAH tanisinda en sik kullanilan tani aracidir. EKG iskemi ve lokalizasyonu ile birlikte
aritmiler, gecirilmis MI, sol ventrikil hipertrofisi gibi iskemiyle iliskili durumlar hakkinda
faydali bilgiler verebilmektedir. Ancak yalniz EKG’ de T dalgasinda dizlesmesi, inversiyon
veya bifazik patterni, ST segmentinde minimal ¢okme veya elevasyon, intraventrikiler ileti
gecikmesi, PR segment uzamasl, dal bloklari ve hatta Q dalga patterni gibi bulgularin hicbiri
KAH hastaligina spesifik degildir, baska nedenlerle de ortaya c¢ikabilir. Yine KAH
hastalarinin %50’ sinde EKG normal olmasi nedeniyle KAH slphesi olanlarda ileri stres

testleri ve koroner anjiyografik tetkikler yapmak gereklidir.

Egzersiz EKG testi iskemiye neden olan obstruktif KAH tanisinda yaygin kullanima
sahip, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen non-invaziv tani
yontemlerinin basinda gelmektedir, Egzersiz EKG testi ile KAH tanisinin yaninda,
revaskdlarizasyon sonrasi tedavi degerlendirilebilmekte, fonksiyonel kapasite ve prognoz
hakkinda bilgiler elde edilebilmektedir. Egzersiz testi protokollerinde kalp hizi ve kan
basincinin artisi ile kardiyak oksijen tuketiminin arttirillmasi sonucu gelisen miyokardal
iskemi arastirilir. Sik olarak kullanilan treadmill egzersiz testi, ulasilmasi kolay ve maliyeti
dusik olan bir testtir.

Egzersiz stres testinin duyarhihgr %45-67 arasinda, 6zgulltigu ise %72-90 arasindadir
(102). 147 cahisma ve 24.074 hastay! kapsayan bir meta-analizde sensivite%68, spesifite %77
bulunmustur (103). Tek basina egzersiz stres testi miyokard iskemisinin dagiliminin lokalize
edilmesi ve boyutunun saptanmasinda yeterli degildir. Egzersiz EKG testinin hassasiyeti
tamamiyla gerceklestirilmis egzersizin diizeyine bagh olup yasa goére ayarlanmis tahmini
maksimum kalp hizinin 85 %’i ya da daha fazlasini gerceklestiremeyen hastalarda hassasiyet

azalmistir. Tani dogrulugu 6zellikle tek damar hastaliginda dustktir. Yine egzersiz stres testi
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baslangic EKG’ sinde 1mm den fazla ST depresyonu, komplet sol dal blogu (LBBB),
preeksitasyon sendromu ve sol ventrikul hipertrofisi olan hastalarda diagnostik basarisi azalir.
Ortopedik problemleri olan veya komorbid hastaliklari nedeniyle efor yapamayan hastalarda
uygun bir tani yéntemi degildir (104). Egzersiz EKG testinin etkinligini artirmak amaciyla
testin hastanin klinik 6zelliklerine goére belirlenen Test 6ncesi KAH olasihgi ile beraber
degerlendirilmesi onerilmistir. Yiksek test oncesi olasilik, pozitif bir sonucu dogrularken,
negatif bir sonug da hastalik olasiligini klinik olarak anlamli diizeyde azaltamamaktadir, KAH

varhgini dislayamamaktadir (103).
Istirahat ve Stres Ekokardiyografi

Ekokardiyografi sol ventrikill duvar hareketlerinin, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin  degerlendirilmesi, gecirilmis MI varliginda anevrizma yada trombus
mevcudiyeti ile M1 sonrasi mekanik komplikasyonlarin saptanmasinda yardimcidir. istirahat
ekokardiyografisi miyokardiyal disfonksiyonu tespit etmesine ragmen, disfonksiyone
miyokard alaninda canlihgi tespit etmede yetersizdir. Stres ekokardiyografi ise KAH’ In tanisi
yaninda prognoza iliskin énemli bilgiler vermektedir. Stres ekokardiyografi de sol ventrikilin
boyut, global fonksiyon, bolgesel duvar hareket kusurlari ile hastalarin iskemik esik diizeyi de
degerlendirilebilmektedir. Fiziksel egzersiz yapamayan hastalarda farmakolojik stres
ekokardiyografi icin dobutamin ve vazodilatorler (dipirimadol veya adenozin) ilaglar
kullaniimaktadir. Stres ekokardiyografide istirahatte elden edilen gorintulerle, stres sirasinda
elde edilen goruntuler karsilastirilir. Strese karsi verilen normal yanit; hiperdinamik duvar
hareketlerinin gelismesi, sistol sonu hacimde azalma ve ejeksiyon fraksiyonunda artis
olmasidir. Bifazik yanit, yani dustk diizeyli egzersiz ve farmakolojik stres ile istirahattaki
hipokinetik veya akinetik olan bdlgenin kontraktilitesinde bir iyilesme olmasi, ancak stresin
devam etmesi ile bu kontraktilitenin tekrar azalmasi hiicresel canliliga isaret eden bir yanittir.
Ancak stres ekokardiyografi de stres ile degismeyen istirahatteki duvar hareket anormallikleri
ise infaktlisu gostermektedir. Yine stres sirasinda ejeksiyon fraksiyonunda (EF) bir azalma ve
sistol sonu hacim artisi yogun iskeminin bir gostergesidir. Stres ekokardiyografi ayni
zamanda prognozla ilgilide bilgi de vermekte olup, iskeminin yaygin ve distk kalp hizlarinda

meydana gelmesi kotl prognozu gostermektedir (102).
Miyokard Perflizyon Sintigrafisi (MPS)

Nukleer kardiyolojik testler baslica miyokard perfuzyonunun, sol ventrikil hacim,

segmenter ve global fonksiyonlarinin degerlendirimesi ile miyokardiyal canliligin tespitinde
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kullaniimaktadirlar. Bu testlerin diger bir o6zelligi de tanisal kullanimlarinin yani sira
prognozla iliskili de 6nemli bilgiler vermesidir. Yine kardiyak BT ve MR tetkikleri daha ¢ok
anatomiye dayali bilgiler verirken, nukleer testler fonksiyonel bilgiler vermekte olup,
miyokardiyal perflizyonun yani sira ventrikuler volim, ejeksiyon fraksiyonu gibi ventrikuler
fonksiyon parameterleri de degerlendirilebilmektedir. Talyum- 201 ve Teknesyum-99m ile
isaretlenmis sestamibi ve Tetrafosmin MPS’ de en sik kullanilan ajanlardir. MPS, KAH’ In

tanisinda stres ekokardiyografi ile benzer duyarlilik ve 6zgulltge sahiptir (103).
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET glnumdizde kardiyolojide arastirmalarda kullanilan non invaziv bir radyontklid
goruntileme ydntemi ve tani aracidir. Bu non invaziv yontemi ile miyokard kan akiminin
belirlenebilir, metabolik parametreler ve hiicresel fonksiyonlar degerlendirilebilir. Baslica
kullanim alani olan miyokard canlihginin degerlendirilmesinde gecerli yontemlerden biridir
(103).

Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme (MR)

Noninvaziv Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA) ilk kez 1993 te kullaniimaya
baslanmistir. KAH varhgini saptamada sensitivite % 65-86 spesifite ise % 88-97 arasinda
degismektedir (105). Son yillarda yapilan calismalarda 6zellikle LM lezyonlarinda ve ¢oklu
damar hastaliklarinda sensitivitesinin ve negatif prediktif degerinin yiksek oldugu tespit
edilmistir (106). Aterosklerotik plak karakterizasyonu MRA ile farkli sekanslardaki degisik
sinyal ozellikleri ile yapilabilmektedir. Kompleks aterosklerotik lezyonlarin (fibroz baslik,
lipid cekirdek, kalsiyum ve hemoraji) komponentlerinin belirlenmesi konusunda son
zamanlarda yapilan basaril ¢alismalar vardir (107). MRA’da iyonizan radyasyon ve kontrast
madde kullanilmamasi bir avantajdir. Manyetik rezonans gorlntilemenin girisimsel bir
yontem olmamasinin disinda, viicudun blyik bir bélimuni ayni anda degerlendirilebilmesi
onemli bir avantajidir Kardiyak MR yontemi ile iskemik kalp hastaliklari, miyokard
hastaliklari, sag ventrikiiler anormallikler, perikardiyal hastaliklar, kardiyak timorler, kapak
hastaliklari, torasik aorta hastaliklar, pulmoner arter hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari

gibi kardiyak hastaliklar hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilmektedir.
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Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi (CKBT)

Kardiyak cok kesitli BT anjiyografi son yillarda kullanilmaya baslayan, miyokard,
koroner arterler, pulmoner damarlar, torasik aorta, perikard, kardiyak kitleler ve kalp ici

trombus degerlendirilmesini saglayan non invaziv bir tani yontemidir.

CKBT ile koroner arterlerin degerlendirilmesini saglayan yenilik ayni anda ¢ok sayida
goruntt alinabilmesi disinda zamansal c¢ozlnurlikteki hizlanma (bir gorintindn alinma
siiresi), uzaysal ¢ozunurlukteki artis (gérunttdeki birbirinden ayirilabilen en yakin iki nokta ),
EKG esliginde gorinti alinabilmesi ve alinan gorlntiler zerinden istenen her dizlemde
degerlendirme yapmayi saglayan reformat tekniklerinin gelismesidir. CKBT 0zellikle yiksek
risk gruplarinda KAH erken tanisinda sik olarak kullanilmaya baslanmistir. Koroner BT’ nin
konvansiyonel anjiyografiden en 6nemli farki damar limenine ek olarak damar duvarinida
gostermesidir. Yine koroner plak obstriktif (>%50darlik),non obstriktif, kalsifik, soft ve
intermedier plak, remodeling gelismis damar duvari ve total koroner plak yuku bakilarak plak
morfolojisi ile ilgili bilgiler elde edilebilmektedir (108,109). Bu da damar duvarindaki
aterosklerotik degisikliklerin limen i¢i stenoz olmadan degerlendirilmesi saglamaktadir. Yine
kardiyak BT gorlntileri ile koroner arterlerdeki kalsiyum depozitleri gosterilerek ve kalsiyum

skorlamasi da yapilabilmektedir.
2.1.9.2. Girisimsel Tani Yontemleri
Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi; periferik arterlerden (genellikle femoral arter) yerlestirilen ve
aort kokine kadar ilerletilen kateterlerin koroner arterin orjinine yerlestirilmesi ve kateterin
icerisinden verilen kontrast maddelerle x-ray altinda koroner arter limen anatomisinin
radyografik olarak gortntilenmesi yontemidir. Koroner anjiyografi bir takim kisitliliklarina
ragmen gunimiizde halen KAH tanisi igin altin standart olarak kabul edilmektedir (104).
Koroner anjiyografi ile koroner darliklarin yerini, ciddiyetini ve seklini anatomik olarak
belirlemenin yani sira, distal damarlarin 06zelliklerini ve kollateral damarlarin da

degerlendirimesini saglamaktadir
Islem teknigi:

1948 de Sones tarafindan selektif koroner arteriyografinin givenilir bir metodunu
gelistirmesi ile koroner arteriyografinin altin ¢agi acilmis oldu (110). 1953 te Seldinger ve

daha sonra 1967 yilinda Amplatz ve Judkins tarafindan gelistirilen modifiye edilmis kateterler
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ile islemin kolayhg, gtvenilirligi ve tekrarlanabilirligi artmistir (111,112). Judkins tekniginde
femoral artere inguinal ligament altindan ponksiyon sonrasi yerlestirilen kilif sonrasi klavuz
tel Gzerinden sag ve sol koronerler icin gelistirilmis 6zel kateterlerle bu koroner arterlere opak
madde injeksiyonunu ile koroner damar traseleri degerlendirilir. Opak madde injeksiyonu
manuel olarak 2—4 ml /sn hizla sag koronere 2-6 ml ve sol koroner artere 7-10 ml opak
enjekte edilerek degerlendirilir. Ayrica sol ventrikilografi igin gelistirilmis pigtail ile sol
ventrikllografi yapilarak sol ventrikil fonksiyonlari degerlendirilir. Bu islemi glvenli,
guvenilir ve tekrarlanabilir bir sekilde gerceklestirmek icgin bazi uygulama ve yorumlama

prensipte uymak gerekir (113).

Film kayitlari tum koroner arterler uzunluklari boyunca goérilebilecek ve lezyonlar
saptanabilecek sekilde birkag farkh agidan yapilmaktadir. On-arka, sag 6n oblik, sol 6n oblik,
kranial, kaudal ve bu acilarin kombinasyonu ile istenen koroner arter ve segmenti dikkatlice

degerlendirilir.
Klinik kullanimi:

Koroner arteriografi koroner arterlerdeki darliklarin yerini, ciddiyetini ve seklini
anatomik olarak belirlemenin yani sira, distal damarlarin 6zelliklerini ve koroner akim
indeksini, kolleteral damarlari ve fonksiyonel 6nemini gosterir (114). Koroner anjiografi ile
sadece koroner arter hastaliginin tanisi ile beraber tedavi stratejiside belirlenir. Lezyon
tanimlanirken major ve minor yan dallarla iliskisi tanimlanmali, trombis varhgr ve o
bolgedeki kalsifikasyon degerlendirilmelidir. Stenotik lezyonlarin distali ve kolleteral
dolasimi cerrahi revaskilarizasyon agisindan 6énemli bilgiler vermektedir. Ek olarak koroner

anjiyografi ile koroner spazm provakasyon testleri ile kesinlestirilebilir (115,116).
Koroner darliklarin degerlendirilmesi:

Koroner anjiografinin gorsel incelenmesi geleneksel olarak koroner arter
darliklarinin ciddiyetini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir (117,118). Olgii igin diyastol
sonu en ciddi darh@ gosteren kare kullanilir. Kesitsel alandaki azalma fizyolojik 6nem
tasirken c¢ap darligi AHA’nin koroner arter darliklarini derecelendirirken cap metodu
kullanilmasi 6nerisi ile uyumludur (119). Koroner arter limeni sirkuler ve egzantrik
oldugundan lezyon alanin stenozu captan daha fazladir. Capta %50 daralma kesitsel alanda
%75 lik azalma ve gapta %75 lik azalma kesitsel alanda %90 lik azalmaya esittir. Gorsel
degerlendirme ile normal koroner arterler ve ciddi darliklar kolayca degerlendirilirken, orta

dizeydeki darliklarin degerlendirilmesinde guclukler ve farkliliklar yasanmaktadir. Goérsel
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degerlendirmenin bir diger dezavantaji lezyonun bulundugu bélgedeki daralma normal damar
cap! ile kiyaslanarak belirtilmesidir. Darhgin karsilastirildigi segmentte tibuler daralma
varhiginda darligin derecesi daha az degerlendirilebilir (120,121). Yine proksimal koroner
arter segmentlerin daha genis ¢capli olmasida darligin dizeyini belirlemede gucliklere neden
olur. Kantitatif koroner anjiografi olarak bilinen koroner gortntilerle dijitalize edilebilen,
sinirlari, caplar ve yatay kesit alanlari hesaplanmasiyla darlik derecesi belirlenir (122).
Kantitatif koroner anjiografi fazla zaman almasi ve donanim gerektirmesi nedeniyle
calismalarda kullaniimasina ragmen klinik pratikte gorsel degerlendirmenin yerini tam
alamamistir. Yine 6lcim yapilacak karenin ve hangi segmentin secilecegine karar vermek bu

yeni yonteminde subjektif yonleridir.
Komplikasayonlar

Her invaziv islemde oldugu gibi koroner anjiyografi uygulanan hastalar icinde
sinirli da olsa riskler s6z konusudur. Riskin blyuklugu anjiografiyi yapan uzmanin becerisi,
Klinik semptomlarin varligi ve stabilitesi, KAH’In yayginhgr ile iliskilidir. Major
komplikasyonlar inme, miyokard enfarktisii ve o6lumdar. Koroner anjiografide major
komplikasyonlarin orani %0,2 ile %0,3 arasinda degismektedir (106). Yine bu oranlar tek
damar hastaliginda %0,05, iki damar hartaliginda %0,07, (ic damar hastalijinda %0,12 ve sol
ana koroner darliklarinda %0,8 olarak saptanmistir(123,124). Diger 6nemli komplikasyonlar;
kateterin yerlestirildigi periferal arterlerde gelisen komplikasyonlar (vaskiler tromboz,
emboli, kanama, anevrizma, pseudoanevrizma ve arterio-venoz fistul), enfeksiyon, kontrast

madde nefropatisi, ilaglara veya kontrast maddeye karsi gelisen alerjik reaksiyonlardir.

2.2. DIYASTOLUN FiZzYOLOJiSi

2.2.1.Tanim

Kalbin diyastolik fonksiyonu birbiriyle iliskili i¢ ice girmis kompleks olaylar dizisidir.
Normal sol ventrikil (LV) diyastolik fonksiyonu; ventrikiliin istirahat ve egzersiz esnasinda,
12 mmHg’ yi gegmeyen ortalama bir sol atriyum (LA) basinci varliginda normal diyastol

sonu hacime kadar dolabilme yetenegi olarak tanimlanabilir (102).
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2.2.2. LV Diyastolik Ozellikleri

Diyastolde LV dolusunun iki ana belirleyicisi vardir. Bunlardan birincisi Ventrikuler

relaksasyon digeri ise LV Pasif diyastolik 6zellikleridir.
2.2.2.1. Ventrikiler Relaksasyon

Kontraktil elementlerin ¢6zilmesi, miyofibrillerin kontraksiyon oOncesi uzunluga
dénmesi yani miyokardi gevsemsi, Na*-K* ve Ca®* pompalarinin calismasini gerektiren enerji
bagimh bir olaydir. Normal kalpte relaksasyon sistoliin ortasinda baslar ve diyastolik dolusun
ilk 1/3’lik bolimi boyunca devam eder. Basit olarak ventrikiler relaksasyon, sistolik
kontraksiyon sonrasi LV basincindaki azalmanin birim zamandaki hizi olarak dusunulebilir.
Kateter laboratuvarinda yuksek ¢ozunarlukli (mikromanometre) basing kayitlarindan
Olcilebilir (125,126). Sol ventrikil basincinda zamana gore zirve negatif degisiklik (-dp/dt)
ve relaksasyon zaman sabiti (tau), relaksasyon hizini tayin etmekte kullanilan indekslerdir
(127,128). Hastalik durumlarinda, kontraksiyon bozuklugundan once, siklikla relaksasyon
anormallikleri gortlur. Elektriksel dissenkroni, artmis mekanik yuklenme (Aort darhgi, HT),
arteriyal endotel disfonksiyonu, iskemi, negatif inotropik ilaglar, azalmis preload, uniform
olmayan bozuk relaksasyon ve kalbin mekanik etkinliginin azalmasi gibi durumlarda; sol
ventrikll igine erken diyastolde kan dolusu azalir, bu durum genellikle artmis atriyal

kontraksiyon ile kompanse edilir.
2.2.2.2. LV Pasif Diyastolik Ozellikleri

LV relaksasyon tamamlandiktan sonra LV dolumunun geri kalani pasif LV 6zellikleri
tarafindan etkilenir. Bunlar, kollajen lifleri, miyositler ve miyokart kompliyansini etkileyen
sarkomerik proteinler gibi temel kardiyak elementlerden ve perikardiyum ve LV odacik
kompliyansini etkileyen pulmoner hava basinci gibi eksternal elementlerden olusur. Bu
donemde ventrikiler relaksasyonun suren etkisi, diyastolik emme, pasif dolus, perikardiyal
kisitlama, ventrikuler istirak ve miyokardin viskoelastik 6zelligi, kompleks etkilesim
icindedir. Etkili odacik kompliyansi, diyastolik dolus esnasinda basingta meydana gelen
degisiklige karsi volumdeki degisiklik olarak da tanimlanabilir. Bu iliski relakse olmus veya
pasif LV’ nin hacim arttirmadan distandi olma yetenegidir. LV Odacik kompliyansinda
azalma; miyokard sertliginde, perikardiyal kisitlamada artisa bagliysa sol ventrikil basing-
volum egrisi sola ve yukari kayar yani atim hacmi ve kardiyak ciktiyr korumak icin dolum
basinclarinin artmasi gerektigi anlamina gelir. Volim yuki arttiginda ise sol veritrikil basing-

vollim egrisi saga kayar ve daha diktir (Sekil 2).
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Sekil 2. LV basing-hacim iliskileri. Farkli basinglardaki (Panel A, a ve b) tedetin edimi ayni
ventrikulde farkh diyastol sonu hacim ve basinglarda odacik kompliyansini temsil etmektedir. E§im ne
kadar dik ise yani mitardaki hacim degisikliginde basin¢ degisikli§i o kadar fazladir (Panel B). P-V
iliskisinde sola dogru bir kayma daha kati bir odacigi, saga dogru olan bir kayma, normal ile

karsilastirildiginda daha kompliyant bir odaci§i gostermektedir( Panel C). P, basing; V,hacim

2.3. DIYASTOLUN HEMODINAMIK FAZLARI
Diyastol hemodinamik a¢idan dort bélime ayrilir;

2.2.3.1.izovolumetrik Relaksasyon Zamani (IVRT): Aort kapagin kapanmasi ile baglar ve

LV basincinin LA basincinin altina diismesine kadar devam eder.

2.2.3.2.Erken LV Dolum: Mitral kapagin agiimasi ile baslar, LV basincinin LA basinc ile

esitlenmesine veya gecmesine kadar surer.

2.2.3.3.Diyastazis: E@er diyastolik dolus periyodu goéreceli olarak uzunsa, Bu evrede sol
atriyum ve sol ventrikul basinglari hemen hemen esittir, atriyo-ventrikiler basing farki
ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma gelen kanin sol ventrikile akmasi ile

ilave sol ventrikil dolusu gozlenir.
2.2.3.4.Atriyal Kontraksiyon

LV diyastolik dzelliklerinin belirleyicilerinin bu farkl evreler sirasindaki etkilesimleri
ve dnemleri degismektedir (Sekil 3). Diyastolu dort evreye bolmek LV diyastolik 6zellikleri
tanimlanmasina ve kantitasyonuna yardimci olsa da, gergekte bu tip bir ayirim, herhangi bir
fazi etkileyen bir faktorin tim diger fazlari etkilemesi yoniyle sunidir ve bu tr bir yaklagimi

klinikte uygulamak zordur.
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Sekil 3. LV diyastolik belirleyicileri ve diyastol evreleri ile olan iliskisi

2.2.4. DIYASTOLIK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI
2.2.4.1. Diyastolik Fonksiyonlarin invaziv Degerlendirilmesi

LV’ nin diyastolik fonksiyonlarinin deg@erlendirilmesinde kalp kateterizasyonu altin
standarttir. Sol ventrikil relaksasyonunun hizi, diyastolik dolusun hizi ve zamani ile miyokard

ve odaciklarin sertligi tayin edilebilir (129).
izovoliimetrik Relaksasyon

izovoliimetrik relaksasyon icin en sik kullanilan indeks, relaksasyon zaman
sabitidir.(tau indeksi, normal degeri;36+6 msn) (130). Yastan badimsiz, hemodinamik
olcumler yoluyla elde edilen bir parametredir. Diger parametreler (IVRT, zirve-dp/dt gibi) sol
ventrikll relaksasyonunu tam olarak gosteremezler, ¢unki bunlar kalp hizi, sistolik basing

gibi faktorlere bagimhdirlar.
Diyastolik Dolus

Sol ventrikll dolusu anjiyografik olarak, frame-frame degerlendirilebilir. Fakat
Doppler EKO’ya gore rolatif olarak disuk ¢ozinurlige sahiptir. Anlik dolus hizi, zirve dolus
hizina ulasilana kadar gecgen siire, erken diyastolik dolusun akselerasyonu ve deselerayon
zamanlari kullanilan birkag indeksdir (131). Dolusun en 6énemli bolima diyastolin ilk
yarisinda gerceklesir (zirve dolus hiz1;300£70msn). Bu indeks sol ventrikil diyastolik

dolusunu degerlendirmede en sik kullanilan parametredir (129).
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2.2.4.2. Diyastolik Fonksiyonlarin Non-invaziv Degerlendirilmesi

Cogu hastada diyastolik 6zelliklerin invaziv olarak ol¢ulmesi pratik olmadigi icin LV
diyastolik fonksiyonu dolayli olarak degerlendirmek amaciyla invaziv olmayan metodlar
gelistirilmistir. En sik kullanilan metodlar, dijital M-mod Ekokardiyografi(M-mod EKO),
Pulsed Wave (PW) Doppler mitral akim hizi, Doppler Doku Gorintilemeleri (DTI),
Radyonuklid ventrikilografi, Kardiyak sine-BT ve Magnetik Rezonans (MR) gorintilemedir
(102).

M-Mode EKO, diyastolik dolus esnasinda cap degisikliklerini tayin etmekte
kullanilabilir. Sol ventrikil uzun aksis fonksiyonlari degerlendirildiginde, apeksin
atrioventrikiler (AV) Plana dogru yer degistirmesi longutidinal liflerin kontraksiyonunu
direkt olarak yansitir ve bunun M-Mode ekokardiyografi ile élgilmesi, global veya bdlgesel
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda ilave bilgiler saglar. Henein ve Gibson’in
gosterdigi gibi uzamanin baslamasindaki gecikme, erken diyastolik transmitral akimi etkin

olarak baskilamasina ragmen, minor aksis artar ve mitral kispisler normal olarak ayrilir (132).

LV dolumu ve dolayh olarak diyastolik fonksiyonu degerlendirmek icin en sik
kullanilan yontem EKO-Doppler teknigidir. Kardiyak anatomi, sistolik fonksiyon, vaskuler
hastalik ve dolum basinglari ile ilgili ek bilgiler saglamasi bu teknigin avantajlari arasinda yer
almaktadirlar. Diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesinde (¢ farkl yaklasim rutin
kullaniimaktadir. Bunlar, transmitral ve pulmoner ventz akimlarin yaninda, intraventrikiler

dolus paternlerinin dl¢tlmesidir (133).

Transmitral hiz paterni, sol ventrikil diyastolik fonksiyonunun ekokardiyografik
degerlendirilmesinde baslangi¢c noktasi olmustur. Clnki, E/A oranindan (erken/ge¢ dolus

hiz1) normal veya anormal diyastolik fonksiyon kolayca ve hizla kategorize edilebilir (134).
2.2.5.Transmitral Pulse Wave Doppler inceleme
2.2.5.1.Normal Diyastolik Dolusun Ozellikleri

Diyastolik fonksiyonu bircok faktor etkilemesine ragmen, LV relaksasyon ve LV
odacik kompliyansi (LA basing izerindeki etkisi araciligi ile) transmitral basing gradiyentinin

ve LV dolumunun ana belirleyicileridir.

Normal diyastolik fonksiyon sol ventrikilin gerek istirahatte, gerekse egzersiz

sirasinda, diyastol sonu basincinda artis olmaksizin yeterli dolusun saglanmasi anlamina gelir.
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Sol ventrikul dolusu, kalbe ait ve kalp disi pek ¢ok faktérden etkilenen hemodinamik olaylar
dizininden olusur. LV relaksasyonu aktif, enerjiye bagimli bir sirectir ve kasiimanin sonunda
erken diyastolde sol ventrikil basincinin hizla dismesini saglar. Sol ventrikil basinci sol
atriyum basincinin altina dustuginde mitral kapak acilir ve sol ventrikilin hizli erken
diyastolik dolusu (E akimi) baslar. Normal kosullarda erken diyastolik dolusu etkileyen en
onemli faktor, sol ventrikiiliin gevseme hizidir. Ozellikle geng insanlarda LV relaksasyon
hizli, LV restore edici gicler belirgindir ve LV dolumunun biyuk bolumi (%70-90) erken
diyastolde olur. Sol atriyum basinci daha az 6nemlidir. Hizli dolusun sonucunda sol ventrikiil
basinci yikselir ve bir an icin sol atriyum ve ventrikul basinglari esitlenerek transmitral akim
durur. Geg¢ diyastolde atriyumun kasilmasi sol atriyum basincinin yeniden sol ventrikil
basincini ge¢mesini ve ge¢ diyastolik ikinci akimin olusmasina (A akimi) neden olur. Yasin
ilerlemesi ile birlikte LV relaksasyon, sistolik kan basinci ve LV Kkitlesindeki artisla beraber
yavaslar ve atriyal kontraksiyon sirasinda meydana gelen dolumun orani artarak 65 yaslarinda
tipik olarak %30-40’ a ulasir.

2.2.5.2.Normal Mitral Akimlar

Diyastolik dolus siklikla mitral pik akim hizlari olan erken diyastolik E akim hizi, ge¢
atriyal kontraksiyonun olusturdugu pik A akim hizi ile E/A oranlarinin olgulmesi ile
siniflandiriimaktadir. Doppler kayitlarinda E ve A akim hizlarinin gilivenilir olmasi igin
kayitlarin dogru bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Tasikardi ve birinci derece AV blok A
ve E akimlarinin birbirine ¢ok yaklasmasina hatta flizyona yol agarak kaydedilmesine neden
olur. Bu kosullarda zirve akim hizlari ile E/A oranlarn ayirt edilemez. Erken diyastolik
dolusun deselerasyon zamani (DT) sol ventrikil gevseme hizini yansitir. E akiminin pik
yaptigi noktadan akiminin bazal ¢izgi ile bulustugu noktaya kadargecen suredir. Normal
diyastolik dolusu olan kisilerde (50 yas alti) DT 220 msn’den daha kisadir. Relaksasyon
anormalligi olan hastalarda, DT uzamis olarak saptanir ¢inkid LV basinci orta ve geg
diyastole kadar azalmaya devam eder; LV ve LA basinglarinin esitlenmesi uzun zaman alir.
Saghkli genc bireylerde, kuvvetli LV relaksasyonu ve elastik recoil’ e bagh hizli dolus
sonucunda DT kisalir. Sol ventrikill kompliyansinin azaldigi veya diyastol sonu basincinin
cok artmis oldugu kosullarda da kisalmis olarak kaydedilir. 1VRT aort kapaginin
kapanmasindan mitral kapa§in acilmasina kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir.
Genellikle uzunlugu DT’ ye paralelik gostermektedir, anormal relaksasyonda uzamakta; hizli
relaksasyon veya LV dolus basinglari arttiginda ise kisalmaktadir(151). Atriyal Kontraksiyon

ile gelisen mitral akimin siresi, LV diyastol sonu basincini (LVEDP) tahmin etmede
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yararhdir ¢lnkil yuksek LVEDP degerlerinde bu slre kisalmaktadir (136,137). Uzamis
degerler 30 yasin altinda >90 msn, 30-50 yas arasinda >100 msn, 50 yasin Uzerinde >105

msn’dir.
2.2.6. Mitral Annulis Velositeleri

Mitral annulis hareketleri M-mod EKO ile deg@erlendirilebilmekle beraber, DTI ile
mitral annullsin longutidiinal velositelerinin kayit edilmesi bir baska degerlendirme
yontemidir (138,139). Bu velositeler apikal dort bosluk goérintiide mitral annulisin mediyal
ve lateral kismina 2-5 mm 6rnek hacmin yerlestirilmesi ile dlgtilmektedir. Normalde ug¢ ayri
velosite tanimlanmaktadir: sistolik (S’), erken diyastolik (E’), ge¢ diyastolik (A’) velositeler.
Ek olarak izovollimetrik ve middiyastolik velositelerde kayit edilebilir. E’ velositesi diyastolik
dolus paternlerinin siniflandirnmasinda ve dolus basinglarinin  tahmininde 6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica Konstriktif Perikardit ve diger Miyokardiyal Diyastolik Kalp
Yetmezliklerinin ayirt edilmesinde yardimci olmaktadir. A’ velositesinin Uzerinde daha az
calistimakla beraber LA fonksiyonu ile korele oldugu gosterilmistir (140). E’ velositesi,
miyokardiyal relaksasyonu yansitmaktadir. Normalde egzersiz veya preloadun arttig
durumlarda artis gosterir. Buna karsin bozulmis relaksasyonu olan hastalarda E’ velositesi
azalir. Ve preload artisinda beklenen kadar artis gozlenmez. Bu nedenle E’ velositesindeki
azalma diyastolik disfonksiyonun en erken degisen gostergesidir (138,140). E’ velositesinde
yasla birlikte bir azalma go6zlenir, hatta mitral E' dalgasindan bile 6nce gergeklesir. E'
velositesinin disuk olmasi, yiksek dolum basinglarindan dolayr mitral E velositesinin yuksek
olmasi neticesinde elde edilen E/E’ orani, LV dolus basinci ve pulmoner kapiller kama basinci
(PCWP) ile korelasyon gostermektedir (135). Lateral annulisten alinan E’ velositesi (=15

cm/sn) mediyal annulusten alinan E’ (=10 cm/sn) velositesinden yuksektir (Sekil 4).

Sekil 4. Mitral inflow (list-sol), renkli M-mod (Ust-sagd) ve mitral annuliis DTI (alt-sol; lateral annuls,
alt-sag;mediyal annuliis) ) normal ekokardiyografik patternleri. S’; mitral annulis sistolik velosite, E’; mitral

annulis erken diyastolik velosite, A’; mitral annulls ge¢ diyastolik velosite
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2.2.7. Hastalik durumlarinda LV Dolum Paternleri

LV dolum paternlerinde ¢ temel anormallik bilinmektedir ve bunlar LV diyastolik
ozellikler, dolum basinglari ve prognozdaki degisiklikler ile baglantilidirlar.

En yaygin gorilen ve en az anormal patern, normal LA basinci varliginda bozulmus
LV relaksasyona bagli ortaya cikan erken diyastolde azalmis dolumdur (Bozulmus
relaksasyon paterni). Relaksasyon bozuklugunda erken diyastolik dolus ve belirgin
kompansatuar atryial kontraksiyon izlenir ve E/A orani birden kicuk bulunur. E dalga
deselerasyon zamani (DT) ve IVRT uzamistir (sekil 5). Bu paterne sahip hastalarda genelde
istirahat halinde minimal semptom saptanirken egzersiz sirasinda fonksiyonel kisithlik
saptanabilir. Bir ¢ok durumda bu kisithlik, azalmis diyastol sonu hacme ve La basincinda
yukselmeye neden olan, daha hizli kalp atimlarinda erken ve ge¢ diyastolik dolumun premattr

flizyonuna baghdir (102).

ikinci anormal LV dolum paterni, LV dolum paterni normal gézilkmesine ragmen orta
derecede diyastolik anormalliklerin olduguna isaret etmek igin “Pseudonormalizasyon” olarak
isimlendirilmistir. Gorinurde paradoksal olan bu durum bozulmus LV relaksasyonun erken
diyastolik dolum Uzerine etkisi ile birlikte LV kompliyansindaki orta diizeyli azalma ve LA
basincinda artis oldugu durumda ortaya cikar (102). Yuksek LA basinci nedeniyle,
relaksasyon bozuk olmasina ragmen erken dolus artmistir ve tipik gecikmis relaksasyon
paterni maskelenir. Bu paternde, relaksasyon ve kompliyans anormalligi birliktedir. E/A orani
>1 olmasina ragmen normal dolustan kisa DT olmasiyla ayrilir (Sekil 5). Pseudonormal LV
dolumu olan hastalar bozulmus LV relaksayon ve restriktif tip fizyoloji arasinda olan bir orta

derecede kisitlihga sahiptir. Bu grupta yeni baslangich atriyal fibrilasyon siktir.

Ugiincli ve en anormal LV dolum paterni “restriktif’ olarak adlandiriimaktadir. Sol
ventrikll kompliyansi ileri derecede azaldiginda, LA basinci belirgin artar ve erken diyastolik
dolus bariz hizlanir (E/A>>1). Bu dolus paterninde sol ventrikil basinci anormal artmistir ve
akim deselerasyonu hizla kesilir. Bazi restriktif patern gosteren vakalarda, diyastolde sol
ventrikil basinci, LA basincini astiginda middiyastolik mitral regirjitasyonu gorulebilir. Bu
paterne sahip hastalar ciddi sekilde semptomatiktir, belirgin fonksiyon bozuklugu gosterir ve
prognozlari kétudar (102) (Sekil 5).

Pulmoner vendz dolus paternlerinin analizi, sol ventrikilin diyastolik fonksiyonlari
icin ikinci bir pencere saglar (141). S dalgasi sol ventrikdl sistoli esnasinda olusur ve atriyal

relaksasyon ile mitral anulusun hareketinden etkilenir. D dalgasi, sol ventrikil diyastoli
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esnasindaki sol ventrikil dolusunu yansitir. A dalgasi ise, atrial kontraksiyon esnasinda
meydana gelir. A dalgasi sol ventrikul kompliyansini gosterir.

Pulmoner vendz akimlari incelemenin 6nemli bir endikasyonu, normal dolus
paterniyle psdédonormalizasyonun ayirt edilmesidir “Psddonormalizasyon” da artmis
diyastolik basing ve sol ventrikildeki sertlesme nedeniyle atriumlarin “afterload’’u artar ve
atrial kontraksiyonlar esnasinda kan temel olarak pulmoner venlere kacar. Sonu¢ olarak, daha

biylk ve uzun sureli A dalgasi olusur (Sekil 5).

Mormal DF Mild DD Moderate DD Severe DD
(b paired (Peoudonormal) (Restrictive) (Fixed restrictive)
relaxation)
A= A ,I'I '\
||| ll |II‘IAI I| I|I I I I lf
MIF JII lll JI II'I. lll\.‘lll 5. 'l II
W mour

e A oA A /\/\
DTI UU UU J U’ W
FAATVAY-N /\/\ AN\ ,f\

Impaired LWV relaxatlnn Yeas Yes Yes
Reduced LV compliance 0=+ ++ R EE R
Elevated atrial pressune o ++ +or A

Sekil 5. PW Doppler mitral (MIF) ve pulmoner vendz (PV) akim hiz paternlerini, Valsalva
manevrasina (MIF-VS) verilen yaniti ve mitral anniler doku Doppler goruntiileme bulgulari (DTI)

ile iliskilendiren LV dolum paternlerinin dzeti.
2.2.8. Koroner Arter Hastaligi ve Diyastolik Disfonksiyon

Koroner arter hastaligi olan bireylerde diyastolik islev bozuklugu ile ilgili yapilan
calismalarda saptanabilir bolgesel hareket kusuru olmayan koroner arter hastalarinda zaman
sabitinde uzama saptanmis (142,143). Radyoniiklid anjiyogram ile yapilmis baska bir
calismada ise koroner arter hastalarinda, MI Oykusl ya da sol ventrikdl sistolik islev
bozukluguna bakilmaksizin erken sol ventrikil dolusunun bozulmus oldugu belirlenmistir
(144). MI gecirmemis, tek damar koroner arter hastalarinda yapilan bir diger calismada ise
hastalarin yaklasik 2/3’tinde sol ventrikil maksimum dolma hizinda azalma ve/veya
maksimum dolma hizina kadar olan surede uzama oldugu ve ilgili koroner arterin

revaskularizasyonu sonrasi ilgili parametrelerin diizeldigi saptanmistir (145).

KAH’ ta diger bir arastirma konusu Transmitral Doppler ve PW DTI ile

degerlendirilen global ve bolgesel diyastolik fonksiyonlar arasindaki iliski olmustur.
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Miyokard iskemisinin saptanmasinda bolgesel sol ventrikil diyastolik duvar hareket analizi,
transmitral Doppler yoluyla belirlenen global sol ventrikil diyastolik fonksiyonun analizinden
daha duyarhidir. iskemik kalp hastalii olan hastalarda, miyokardin diyastolik islevi, erken
donemde bozulmaktadir. Miyokard iskemisi, bolgesel disa dogru olan duvar hareketinin
gecikmesi gibi sol ventrikil gevsemesinin bozulmasina sebep olur. Radyonuklid anjiografi
yontemleri kullanilarak yapilan bir calismada, koroner arter hastalarinda Ozellikle iskemik
boélgelerde IVRT déneminde bolgesel disa dogru duvar harekettte gecikme gosterilmistir
(146). PW DTI ile her bolgeye ait disa dogru duvar hareketinin baslangicini (E' dalgasin)
saptayabilir ve bdlgesel IVRT’yi belirleyebilir. Ekokardiyografi ile yapilan bir c¢alismada
iskemik kalp hastaligi dykust olan ve pozitif efor testi nedeniyle koroner anjiyografi icin
yonlendirilmis olan hastalarda, 16 miyokard duvari PW doku doppler goéruntusi ile
incelenmis, bolgesel erken diyastolik velositenin, iskemik bolgelerde normal bolgelere oranla
daha disuk oldugu saptanmis. Geg diyastolik velosite icin anlamh farklilik saptanmazken,
E/A orani, koroner iliskili bolgelerde normal bolgelere oranla belirgin bigimde dusik

saptanmistir (147).

2.3. KOENZiM Q10 (UBIQUINON)
2.3.1. YAPISI

Koenzim Q10 veya diger adiyla Ubiquinon vitamin benzeri bir maddedir. Koenzim
Q10 ilk defa 1957 yilinda Dr.Frederick Crane tarafindan sigir kalbinin mitokondrisinden izole
edilmigstir. 1958 yilinda profesor Karl Folkers ve yardimcisi Merck Koenzim Q10 un
kimyasal yapisini bulmuslardir ve bunu ilk defa fermentasyonla sentezlemislerdir (148).

Koenzim Q10, diger adiyla ubikinonun. HMG CoA rediiktaz enziminin etkili oldugu
tim hticrelerde endojen olarak Uretilen, lipofilik vitamin benzeri bir kinondur. Koenzim Q10
insan dahil bircok organizma tarafindan sentezlenir. Yapisi vitamin K ile benzerlik gosterir.
Kimyasal formuli 2,3- dimetoksi- 5 —metil- 6 multiprenil -1,4- benzokinon® dur (149).
isminde bulunan Q harfi kinon grubunu, 10 rakami ise izoprenil alt birimini sembolize

etmektedir.

Koenzim Q10° un biyosentezinde ¢ major adim bulunur. Bunlardan birincisi;
esansiyel aminoasitler olan tirozin veya fenilalalinden halka yapisinin sentezidir. ikincisi

izoprenil yan zincirinin Asetil-CoA rezidulerinden mevalonat pathwayi (zerinden Uretilmesi
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ve (c¢lncusi ise golgi cisimciginde bulunan poliprenil transferaz enzimi ile halka yapisinin ve

yan zincirin kondensasyonunu igerir (150) (Sekil 6) .
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Sekil 6. Koenzim Q10 ve Kolesterol biyosentez pathwayi

Koenzim Q10 neredeyse tim dokularda bulunur, lipofiliktir ve dolasimda
lipoproteinleri ile tasinirlar. Bundan dolayr plazma Koenzim Q10 dizeyinin serum T.
Kolesterol diizeyi ve LDL kolesterol diizeyi ile korele olmasi sasirtici degildir (151). Viicutta
hem indirgenmis formu (Ubiquinol) hemde okside formu (Ubiquinon) bulunur(168). Total
Koenzim Q10 plazma konsantrasyonu 0.5-1.7 pmol/l (431-1467 ug/l)’ dir (152). Plazma total
Koenzim Q10 havuzunun %85-90" ini ubiquinol olusturur (153).

2.3.2. KOENZIM Q10’ un GOREVLERI
2.3.2.1. Oksidatif Fosforilasyondaki Fonksiyonu

Koenzim Q10°un en iyi bilenen fonksiyonlari  mitokondriyal oksidatif
fosforilasyondaki elektron transferi fonksiyonu ve antioksidan goérevidir. Yapisindaki kinon
grubu ile elektron tasiyicisi gorevini, yiksek hidrofobik ¢zellige sahip isopren yan zinciri ise

Koenzim Q10’ u hiicrelerin lipitten zengin membranlarda yerlesmesini saglar (154).

Koenzimler fonksiyonlarina gore biyik ve kompleks enzimlerin kofaktort olarak
gorev yaparlar. Koenzim Q10 hucrede ¢ mitokondriyal enzimin kofaktorudur (Kompleks 1,
2 ve 3). Mitokondriyal enzimler fosforilasyon yolunda ytksek enerjili fosfat, adenozin

trifosfat olusmasi ve diger hiicresel fonksiyonlar igin gereklidir (155).
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Koenzim Q10° un ana islevi adenozin trifosfat (ATP) Udretimi olan oksidatif
fosforilasyon dongusiinde mitokondriyal elektron tasima sisteminin elemani olarak elektron
tasinmasinda gorev almaktadir. Komplex I’ den Kopmlex 111’ e veya Komplex I’ Komplex

I11” e mobil olarak elektron transferi yapar (148) (Sekil 7).

Complex1  Complex2 Complex3  Complex 4 Complex 5
Qutside
""" Mitochondrial
Q inner
membrans
'Q Inside

ADP  ATP

NADH Succinate

Sekil 7. Mitokondriyal elektron transport zinciri. NADH: nicotinamid adenin dintkleotid,
Q:Koenzim Q, C: Sitokrom C, Fe-S: Demir-Sulfiir kiimesi. C,. Sitokrom C,.b:Sitokrom b, a;-Cu:
Sitokrom a;-bakir, ADP: Adenozin Difosfat, ATP: Adenozin Trifosfat

2.3.2.2. Koenzim Q10’un Antioksidan Fonksiyonu :

Koenzim Q10 un hucre ve organellerin membranlarinda 6zellikle indirgenmis formu(
ubiquinol) yerlesmistir. Ubiquinol antioksidan 06zelligi ile lipid peroxidasyonunu engeller
(156). Koenzim Q10 u hicrenin, tum intraseluler bolgelerinde NADH sitokrom-b5 rediiktaz,
NADH/NADPH oksidorediiktaz (DT diaforaz) NADPH CoQ rediiktaz enzimleri sayesinde
redikte halde tutulmaktadir (154). Endomembrandaki enzimler Ozellikle, bir radikal ile
reaksiyon sonucu olusan herhangi bir semikinonun bir elektron ile tekrar rediklenmesi icin
onemlidir. DT Diaforaz herhangi bir kinonu ara madde olmadan iki elektron transferi ile direk
redukleyebilir (156). CoQH2, lipid peroksil radikallerinin olusumunu engeller. Ubiquinol

ubisemikinon ve H202 olusumu ile baslangi¢ perferil radikalini redukler.

Ayrica ubiquinol alfa-tokoferoksil radikalinden Vitamin E’yi yeniden (Qretebilir.
KoQH2 tarafindan saglanan alfa-tokoferolun bu yedekleyici etkisi ayrica LDL kolesterolde de
g6zlenir. Ubiquinol’ Un antioksidan etkisi alfa-tokoferol varliina bagh degildir. Alfa-
tokoferol  eksikliginde Koenzim Q10 iceren submitokondrial partikuller lipid

peroksidasyonundan korunur (154).
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Membran proteinlerinin oksidasyonu da ubiquinol tarafindan 6nlenebilir (154).
Selenyum ve alfa-tokoferol’un besinsel yetersizligi sonucu olusan oksidatif stres durumunda,
membranlardaki Koenzim Q10 miktarinda ylksek bir artis go6zlenir. Ayni zamanda
membranlarda bulunan DT diaforaz miktari da belirgin olarak artar. Antioksidan 6zelligi ile
birlikte, kinol tokoferol radikallerini de redukler. Membranlarda Koenzim Q10 yetersizliginde
tokoferolun yenilenmesi ¢cok yavas olur (156).

Ayrica miyokard hcrelerinde adenin niikleotid havuzunun tilkenmesine engel olarak
da ATP miktarinin azalmasina engel olur (157). Koenzim Q10 Plazma Membran Redoks
Sisteminde ve Mitokondrial Uncoupling Protein aktivasyonunda gorev almakta,
Mitokondriyal Permeability Transition Pores (PTP)’ ye, lenfosit ve monositler Uzerine,

endotel fonksiyonuna, hiicre sinyali ve gen ekspresyonuna etkisi bulunmaktadir.
2.3.3. KOENZIM Q10 ve KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Erken donemlerde yapilan calismalarda gesitli kardiyovaskdler hastaliklarda Koenzim
Q10 eksikligi dokimante edilmistir. 1970 Yilinda Karl Folkers ve ark. yaptigi calismada kalp
hastalarinin %70-75" inde dusik Koenzim Q10 duzeyleri gosterilmis, yine ayni ¢alismaci
tarafindan yapilan bir calismada kalp kapak hastaliklarinda, diyabetik KMP, Fallot
tetralojisinde, atriyal septal defektte ve ventrikiler septal defektte miyokardiyal Koenzim Q10
eksikligi oldugu saptanmistir (4). Dolasimdaki Koenzim Q10 diizeylerinin saglikl kontrollere
gére IKH’ da 6zellikle de Dilate KMP (DKMP)’ si olan hastalarda daha diisiik oldugu tespit
edilmistir(5). Kardiyak cerrahiye gonderilen hastalarin %75 inde kalp hastaliginin
ciddiyetindeki artisla birlikte Koenzim Q10 konsantrasyonu hem kanda hemde miyokardiyal

dokuda progressif olarak azaldigi rapor edilmistir (158).

1980° in erken donemlerinde Koenzim Q10° un kardiyovaskuler hastaliklarda
terapotik potansiyelinin anlasiimasi Uzerine ilk olarak kalp yetmezligi hastalarinda tedavi
amach kullanilmis ve baslangic sonuclarinin cesaretlendirici olmasi Uzerine (159), diger
kardiyovaskiler hastaliklarda daha ileri calismalar yapilmaya baslanmistir. Takip eden
yillarda kardiyovaskuler hastaliklarda Koenzim Q10 ile ilgili yapilan cesitli sayida kuglk
calismalarin bir kisminda yararli sonuclar elde edilmesine ragmen bir kisminda etkisi
gosterilememistir. Bu calismalarin bir kaginda yeterli sayida hasta alinmis olmasina ragmen
major adverse kardiyak olaylarda (MACE) 6rnegin MI veya 6lim gibi anlamli bir farklhihk

ortaya koyulamamistir (148).
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2.3.3.1. Koenzim Q10 ‘un potansiyel klinik kullanimi

Koenzim Q10 ateroskleroz, IKH, Kronik kalp yetmezlig (sistolik ve diyastolik),
Hipertrofik KMP (HKMP), Kardiyovaskiler cerrahi, HT, aritmiler, kalp kapak hastaliklari,

statin KMP” sini iceren toksin-induced KMP ve Meniere hastaliginda kullaniimaktadir.
2.3.3.2. Koenzim Q10 ‘un etki mekanizmasi

Koenzim Q10° un kardiyovaskuler hastaliklardaki muhtemel terapotik etki

mekanizmalari sunlardir:

o Kardiyak biyoenerjetiklerinde artis olmasi
e Direkt serbest radikal yakalama ve antioksidan etki
e Var olan Koenzim Q10 eksikliginin diizelmesi
e Endotel fonksiyonunun iyilesmesi ve vazodilator etki
e Fosfolipid-protein iliskisi ile direkt membran stabilizator aktvite
e Miyokardiyal Na'-K* ATPase aktivitesinin korunmasi
e Kalsiyum bagiml yavas kanallarin stabilizasyonu
e DT diaforaz’ in indiiksiyonu
e Okstidatif solunum esnasinda mitokondriyal elektron kagaginin diizeltilmesi
e Prostoglandin metabolizmasina etkisi
e Antiviskozite etkisi
e immiin cevapta degisme

2.3.3.3. Koenzim Q10 ve iKH

Dolasimdaki Koenzim Q10 diizeyinin dusiik oldugu IKH’ si olan ratlarda
gosterilmistir (160). Uzamis iskemi ve reperfiizyon sonrasinda da Koenzim Q10 diizeyinin
distik oldugu saptanmistir. Efor anginasi olan 7 erkek hastanin vastus lateralis kasindan
yapilan biyopside kas Koenzim Q10 deplesyonunun molekiler oksijen ve serbest radikal
formasyonu ve bunun muskdler fiberler ve mitokondri (izerine yaptigi etki ile iliskili oldugu
gorilmis ve ayni durumun miyokard icinde gegerli olabilecedi ortaya atilmistir (161).
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Iskemi/reperfiizyon hasarinda da artmis reaktif oksijen radikal iiretimi ve yetersiz antioksidan
aktivite nedeniyle oksidatif stresin arttigi ve buna bagl hicre o6lumi gerceklestigi
bilinmektedir. Cesitli ¢calismalarda Koenzim Q10 antioksidan aktivite ve biyoenerjitik dzelligi

ile miyokardi iskemi/ reperfiizyon hasarina karsi korudugu gosterilmistir (162).

Kardiyomiyositlerde bol miktarda mitokondri bulunur. Hiicrede kontraktil miyoflaman
aparata komsu lineer bir sekilde lokalizedirler. Hucrenin ATP ihtiyacini karsilayarak
kontraktil fonksiyonlari ve kardiyak outputu desteklerler. Buna ek olarak miyositlerdeki
Ozellikle azalmis oksijen sunumunda serbest oksijen radikallerinin ana kaynagini teskil
ederler (163). Reaktif oksijen radikalleri vaskiiler hemostazis de 6nmeli rol oynarlar.
Koenzim Q10’ un artmis oksidatif stresin oldugu KAH gibi hastaliklarda superoksid
anyonlari tarafindan nitrik oksidin inaktif formu olan peroksinitrit miktarini azaltmaktadir.
Bu oOzellik ekstraselluler stperoksid dismutaz diizeyleri daha disik olan yani daha fazla
oksidatif strese maruz kalan hastalarda Koenzim Q10 uygulanmasi sonrasi endotel bagimh
vazodilatasyondaki belirgin artisla kendini gostermektedir (164). Bu hipotezden yola cikilarak
anginal sikayetleri olan hastalarda Koenzim Q10 ile plasebo kontrollu ¢alismalar
gerceklestirilmis. Bu ¢alismalarda Koenzim Q10 uygulanmasi sonrasi egzersiz kapasitesinde
artis, ST segment depresyonunda gecikme, daha az anginal atak ve egzersizin daha ge¢
doénemlerinde angina ortaya ¢imistir (150).

Koenzim Q10 LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe ederek vaskiiler fonkiyonu
etkiler ve aterosklerozu engeller (165). Metabolik stres durumunda miyokardiyal hasarin
azaltimasi ve oksidatif fosforilasyonun korunmasinda kritik bir dneme sahiptir. SAP olan
hastalarda egzersiz toleransini miyokard dokusuna yiksek diizeyde enerji saglamasi ile arttirir
(156).

Koenzim Q10 kanin viskozitesini azaltir ve kanin iskemik alanlara akimini arttirir
(166). inflamtuvar sitokinleri azaltir ve hipergliseminin indiikledigi endotelyal hiicre hasarini,
monosit adezyonunu ve bunlarin sonucunda diyabetik hastalarda ateroskleroz gelisimini
engeller(167).

AMI’ da gecmis ¢alismalarda Koenzim Q10 kullaniminin postinfarkt anginayi, LV
disfonksiyonunu azalttigi ve QT uzamasina bagli gelisen aritmileri engelledigi gosterilmesine
ragmen mortalite patterninde anlamli bir degisiklide neden olmamistir. 1998 yilinda
yayimlanan AMI 144 hastanin alindigi plasebo kontrollli ¢alismada total kardiyak olaylarin
yarisi Koenzim Q10 alan grupta ortaya ¢ikmistir. 71 hastanin alindigi bir baska cift-kor
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plasebo kontrolli calismada ise oral Koenzim Q10 uygulanmasi sonrasi 1. yilda kardiyak
olaylarda, non-fatal MI ve kardiyak 6limlerde anlamli azalma tespit edilmistir (168,169).

Koenzim Q10 ‘ un daha az arastiriimis olan bir diger potansiyel molekdler etkisi de
genomik ekspresyonda degisiklige neden olmasidir. Linnane ve arkadaslari tarafindan 2002
yilinda yapilan bir calismada kalca cerrahisi icin bekleyen hastalara 25-30 gin oral 300
mg/gin Koenzim Q10 alimi sonrasi vastus lateralis kasindan yapilan biyopside 47 gende up-
regulesyon, 68 gende down-regillasyon olmak Uzere 115 genin expresyonunda anlamli
degisiklik gosterilmis. Cok sayida gende ortaya cikan bu degisim ve ekspresyon artisi ile
Ozellikle hiicre sinyalizasyonu ve ara metabolizmalarda degisiklikler seklinde izlenmis (170).
Bu gen regilasyonunun Koenzim Q10’ un 0Ozellikle kardiyovaskuler alanda patofizyolojik

kaskadin bircok basamaginda ki yararli etkilerini agiklayabilecegi belirtilmis.
2.3.3.4. Koenzim Q10 ve Kalp Yemezligi

Kalp yetmezligi enerji deplesyonu durumu ile karakterizedir. Kardiyomiyosit enerji
tiketimi, Uretilen mitokondriyal ATP’ nin %75’ nin miyokardiyal kontraksiyonda, geriye
kalan % 25’ nin de iyon hemostazinda kullaniimasi seklinde gerceklesmektedir (171). Kalp
yetmezliginde kontraktil fonksiyon kaybinin merkezinde, mitokondrinin miyokardiyal dokuya
yeterli ATP sunamamasi nedeniyle ortaya ¢ikan hicresel enerji eksikligi ve buna bagl gelisen

nekrotik veya apopitotik hiicre 61umu yer almaktadir.

Co Q10 eksikligi bazi tip kalp kasi disfonksiyonlarinda etyolojik olarak primer
faktorken diger durumlarda ise sekonder bir fenomendir. Her iki durumdada endojen
Koenzim Q10 dizeyi hem plazmada hemde miyokardiyal dokuda disuktir (4,159).
Deplesyon diizeyinin artmasi kardiyosirkilatuvar bozulmada derinlesmeye neden olmaktadir
(172). NYHA sinif 3-4 kalp yetmezligi olan hastalarda endojen Koenzim Q10 diizeyi NHYA

I veya saglikl bireylere gore daha disuktr.

Kalp yetmezliginde de Koenzim Q10 ile dlzeltilebilen artmis bir oksidatif stresi
mevcuttur. Plazma Koenzim Q10 dizeyleri DM ve Karaciger hastaliklar gibi yiksek
oksidatif stresin oldugu durumlara benzer sekilde ciddi kardiyosirkilatuvar disfonksiyonda da
dismektedir (173). Koenzim Q10’ un antioksidan 6zelligi direkt antioksidan etkisi ve alfa
tokoferol radikalini Vitamin E’ ye donustirebilmesi ile de iliskilidir. NO* nun sliperoksid
anyonu ile peroksinitrite doniisumini azaltarak nitrostatif hasari azaltir. Yine LDL kolesterol
oksidasyonunu azaltarak indirekt olarak vaskuler fonksiyonlari etkiler.
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Koenzim Q10° un ATP Uretimini arttirmasi ve antioksidan 6zelligi gibi yararl etkileri
nedeniyle kalp yetmezliginde ilk kez 1967 yilinda tedavi amach kullaniimistir. 1980 yillarin
ortalarina kadar givenli ve etkili oldugu disuntlen Koenzim Q10 kalp yetmezligi tedavisine
eklenmistir. 1993 yilinda Langsjoen ve ark. tarafindan yapilan bir calismada farkl tip
miyokardiyal hastaliklarda (IKMP, DKMP, DD, HT, Valviiler kalp hastahgi) kullaniimis.
NYHA sinifinda dizelme sagladigi ve ilacin birakilmasi sonrasi bu yararli etkilerin geriledigi
tespit edilmis (174). Bu calismadan sonra bir ¢ok kiiclk calismada Koenzim Q10 * un stroke
volim, EF, kardiyak output, kardiyak indeks ve end diyastolik volim indeks Uzerine yararli

etkileri gosterilmis, Cok az ¢alismada bu yararl etki gosterilememistir (175,176).

Kalp yetmezliginde Koenzim Q 10 kullanimi ile iki tane genis, cok merkezli
calismada oOzellikle NHYA sinifinda dizelme ve semptomlarda azalma tespit edilmis
(177,178). Kalp yetmezligi etyolojileri farkli olan IKMP ve DKMP’li hastalarda benzer klinik
yararlar elde edilmis (5,179). En son 2008 yilinda yayimlanan bir ¢calismada plazma Koenzim
Q10°* un kalp yetmezliginde mortalite icin bagimsiz bir prediktoér oldugu gosterildi (180).

2.3.3.5. Koenzim Q10 ve HT

Koenzim Q10’ un antihipertansif etki mekanizmasi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur.
Fakat hipertansif hayvan modellerinde oral Koenzim Q10 uygulanmasi sonrasi anlamli kan
basinci dustisti saglanmis. Bir baska hipertansif hayvan modelinde l6kositlerde stikksinat
dehidrogenaz Koenzim Q10 rediiktaz eksikliginin Koenzim Q10 diizeyinde azalmaya neden
oldugu belirlenmis. Kronik hipertansif insanlarda da ayni enzim eksikligi bulunmasi (zerine
arastirmacilar tarafindan bir pilot calisma planlanmis ve bu calismada enzim aktivitesinin
arttiriimasi ile sistolik ve diyastolik kan basinci azalmasi saglanmig(181). Rosenfeldt ve ark.
tarafindan 2007 yilinda 1975 yilindan itibaren bu konuda yapilan 12 ¢calismanin yer aldigi bir
meta-analizde( ¢alismalarin 4*  prospektif) sistolik kan basincinda 17 mmHg ve diyastolik
kan basincinda 10 mmHg diisus saglandig gosterilmis (182).

Koenzim Q10’ un antihipertansif etkinligi vaskiler endotelde vazodilatasyon yapmasi
ile periferal rezistansin azalmasi, antioksidan etkinligi ile endotel kaynakl relaksing faktor
(EDRF) inhibisyonunu engellemesi, diyastolik fonksiyonu dizeltmesi, kanin vizkositesini
azaltmasl, anjiotensinin tuz tutucu etkisini azaltmasi ve aldosteron salinimi azaltmasi ile
aciklanmaya calisiimistir (183). Koenzim Q10 tipik bir anihipertansif ilag olmamakla beraber

HT patogenezinde bazi metabolik anormallikleri diizeltmektedir.

49



2.3.3.6. Koenzim Q10 ve Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik relaksasyon sistolik kontraksiyon gibi enerji gerektirir. Dolus fazinda
transmembran Ca®" gradiyentini strdiirilmesi Ca®’ nin sarkoplazmik retikuluma geri
alinmasi ve aktin-miyozin eslesmesinin ayrilmasi ile gerceklesir. Bu islem yiiksek oranda
ATP gerektirir. Hiicrenin enerji metabolizmasinda ki degisiklikler diyastolik disfonksiyona ve
uygunsuz kardiyak remodellinge neden olur. Koenzim Q10; miyokardiyal enerji Uretimini
arttirmasi, oksidatif stresi azaltmasi, Ca** kanallarini stabilize etmesi ve Ca®* overloadunu
engellemesi ile kontraksiyon ve relaksasyon fonksiyonlarinin sirdurilmesine anahtar rol

oynar.

Koenzim Q10 ve diyastolik disfonksiyon arasindaki iliski Hipertrofik KMP (HKMP)
bagli gelisen Diyastolik Kalp Yetmezliginde ve statin tedavisinde arastiriimistir. 2007 yilinda
yayimlanan Kumar ve ark. gerceklestirilen ¢alismada 46 HKMP’ li hastaya ortalama 14,5 ay
oral 200 mg/gin Koenzim Q10 uygulanmis, calisma sonunda hastalarin en az bir diyastolik
disfonksiyon parametrisinde diizelme saptanmis (184). Langsojen ve Folkers “ in 1993 yilinda
yaptigi calismada ve Langsojen ve ark. 1997 yilinda yaptigi calismalarda benzer sonuclar

alinmistir.

Statinlerin HMG-CoA rediktazi inhibe ederek kolesterol biyosentezini azaltirlar.
Kolesterol ile ortak mevolanat pathwayini paylasan Koenzim Q10’ un sentezide azalir.
Plazma Koenzim Q10 diizeyinde %40’ hk bir azalma olur. ilk olarak enerji deplesyonu olan
kalp yetmezliginde statinlerin bu kotl etkisi Koenzim Q10 destedi ile tersine gevrilmeye
calistimis (185). 2003 yilinda yayimlanan bir calismada uzun donem statin tedavisinin
baslangicta normal kardiyak fonksiyonlari olan kisilerde diyastolik disfonksiyonu
induklendigi beirtilmis (186). 2004 yilinda yayimlanan bir baska calismada atorvastatin
tedavisi sonrasi diyastolik parametrelerde bozulma saptanan hastalara oral Koenzim Q10
uygulanmasi sonrasi bu parametrelerde diizelme izlenmis (187). 2008 yilinda yayimlanmis bir
baska calismada ise tip 2 DM ve DD olan hastalara fenofibrat ve Koenzim Q10 ayri ayri ve
kombinasyon olarak verilmis. Calisma sonunda her 3 grupta diyastolik paremetrelerde
anlamh farkhihk gosterilememis (188). Yine 1993 yilinda yayimlanan HT, MVP ve Kronik
Yorgunluk Sendromu olan ¢ ayri hasta grubuna Koenzim Q10 uygulanmis ve hastalarin
diyastolik fonksiyonlari arastirilmis. Calisma sonunda diyastolik parametrelerde anlamli

duzelme tespit edilememis (174).
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3.GEREC-YONTEM

3.1.Hasta se¢imi

Calismaya Temmuz 2009 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda gogis agrisi nedeniyle
kardiyoloji poliklinigine veya acil servise basvuran Klass 3-4 Stabil AP ve distk riskli
Kararsiz AP nedeniyle koroner anjiografi uygulanmasi planlanan, 20-86 yas arasi 22’ si kadin
42’ si erkek olmak tizere toplam 64 hasta dahil edildi. Kalp kapak hastaligi, Aritmi, Akut Ml,
Kalp yetmezligi, ciddi bobrek ve karaciger bozuklugu olanlar ve gogis agrisi kalp disi
nedenlere bagh olan hastalar calismaya alinmadi. Calismaya dahil edilen hastalardan

bilgilendirilmis onam formlari alindi.
3.2.Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi femoral arter yoluyla Judkins teknigi ile nitrogliserin, adenozin
ve kalsiyum kanal blokeri kullanilmadan yapildi. Anjiyogramlar DICOM dijital medya cihazi
kullanilarak 25 kare/saniye hizinda kaydedildi ve hastalarin klinik bilgilerinden haberi
olmayan iki kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiyografiler; diizgiin gérinim,
luminal duvar dizensizlikleri, epikardiyal lokal ya da diffiiz akim azalmalari ve stenoz
acisindan  degerlendirildi. Normal koroner arterler olarak siniflama basitge gorsel
degerlendirme ile hicbir duvar diizensizliginin olmamasina dayaniyordu. Anlamli KAH; genis
diyagonal ve marjinal damarlar da icerecek sekilde herhangi bir buyuk koroner arterde

%50’den fazla cap daralmasi olarak tanimlandi.
3.3.Ekokardiyografi

Ekokardiyografik olgtimler, koroner anjiografi oncesi ilk 24 saat icinde Hewlett-
Packard imaging system ekokardigrafi cihaz ile 2.5 mHz trandiser kullanilarak yapildi
(Agillent Sonos 4500 Andover, MA). Olctimler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun
aks, kisa aks, apikal dort ve bes bosluk pencerelerinden yapildi. Tim hastalarda standart 2
boyutlu ekokardiyografi, renkli Doppler inceleme, surekli ve kesintili Doppler akimlari ile
mitral anulusun doku Doppler Ol¢timleri yapildi. Tim Doppler parametreleri, akim
orneklerinin solunumdan etkilenmemesi ve stabil olmasi nedeniyle ekspirasyonun sonunda,
hastanin nefes almasi engellenerek kaydedildi ve ardisik ¢ Ol¢imin ortalamasi alindi.
Olgiimler Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA) o6nerilerine gére yapildi. Sol ventrikilin

septum ve arka duvar kalinhgi, sistol ve diyastol sonu caplari parasternal uzun aks
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penceresinden Olculdu. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu apikal dort bosluk ve iki bosluk
gorunttlerinden modifiye Simpson yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin

ortalamasi ile hesaplandi.

Standart Doppler akimlari: Kesintili Doppler 6rnedi apikal dort bosluk goriintide
mitral kapak uclarina akima paralel olarak (<20°) yerlestirilip, mitral akim trasesi elde
edilerek E dalga akim hizi, A dalga akim hizi, E/A orani ve E dalgasindan DT elde edildi.
DT’ yi 6lcmek icin E dalga akim hizinin en yiiksek noktasi ile azalarak bazal ¢izgiye indigi
nokta arasindaki sire olculdi. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en ylksek degerleri
bulunarak E/A orani hesaplandi. IVRT o6l¢iimu icin drnek volimi mitral kapakgik uglarina
denk gelecek sekilde yerlestirdikten sonra transdiser sol ventrikil ¢ikis yoluna dogru
yonlendirildi. Aort Doppler akimi gorildiginde aort akiminin bittigi nokta ile mitral akimin

basladigi nokta arasi 6lctlerek IVRT bulundu.

Doku Doppler Ekokardiyografi (DTI) : Apikal dort bosluk gorintide 5 mm’lik
doku Doppler 6rnek hacmi mitral anulusun septal ve lateral kenarlarina yerlestirilerek
Olcimler yapildi. Pulsed dalga doku Doppler hizlarinin 6lgimu, ekokardiyografi aletinin
kazang ve filtre ayar en dustk, kompres ve rejekt ayar en yiksek konumda iken, hiz ayar
genellikle 30 ve +30 cm/sn arasinda olacak tutuldu. Sirasiyla septal ve lateral duvarlarin
anulus hizasinda erken diyastolik tepe (Em), ge¢ diyastolik tepe (Am) ve sistolik akim tepe

(Sm) hizlan élgaldd.

Diyastolik Disfonksiyon (DD) kriterleri
Bozulmus relaksasyon; Mitral E/A orani<l, DT>220 msn, IVRT=100 msn olmasi
Psddonormal; Mitral E/A orani >1, DT =160 - 200 ms ve IVRT<100 ms ve Valsalva ile
E/A<lolmasi
Restriktif dolum: Mitral E/A orani =2, DT <160 ms ve IVRT <60 ms ve Valsalva ile E/A
oraninin<l olmasl
Doku Doppler ile E'/A'<1 ve septal E' <8 cm/s veya lateral E' < 10 cm/s olmasi da DD olarak
kabul edildi .
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3.4.Biyokimyasal Analiz

Hastalardan Koroner anjiografi dncesi kan érnekleri alindi. Bu 6rneklerden Tam Kan
ve biyokimyasal ve lipit paremetreler cahsildi. CoQ10 duzeyi élgimu icin calismanin son
hastasi da alindiktan sonra g¢alismaya baslamadan once Agilent marka HPLC cihazina
calibrator, level-1 ve level-2 okutuldu ve cihazin verdigi 6l¢tim sonuglarinin standartlardakine
uygun oldugu goéruldukten sonra ¢alismaya baslandi. Saklanan serumlara 6nce precipitation

islemleri uygulandi. Bu adimlarda;

. Istk korumal bir viale 500 mikrolitre serum, 250 pl ISTD eklendi ve
kisa sureli vortex yapildi.

o Viale 500 pul precipitation-1 eklenir 30 sn kadar vortexlendikten sonra 2-
8 °C’de 10 dk inkiibasyonda tutuldu.

o Numuneler inkiibasyondan alinip 13000 rpm’de 5 dk santrifijlendi.

o Ardindan numunelere 100 pl preciptation-11’den eklenir 30 sn
vortexlenir ve13000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi

Ardindan solid phase exraction islemlerine gecildi. Bu adimlarda ise

o Ornekler santriftijlerden alinip clean up kolonlarina uygulandi.

o Ornek uygulanmis clean up kolonlarina sirasiyla wash buffer-1 ( 500 pl
,160 pl ) ve Il ile birer defa yikama yapildi.

o Clean up kolonlari temiz cam tiplere alinip 250 pl elution buffer
eklendi. Numuneler her bir wash ve elution islemi ardindan 2dk 2000 rpm de santrifiij
ettirildi.

. Elution islemi sonrasi toplanan eluate analiz i¢in cihaza verildi.

Agilent marka HPLC cihazinda chromsystems in Coenzyme Q10 in plasma/serum
kiti kullanildi. Cihazin UV dedektér dalga uzunlugu 275 nm, kolon sicakhgi ambient (~25
°C), injeksiyon volumii 50 pl ve akis hizi 2,5 ml/dk seklindeydi. Bu calismada analiz siresi
14 dakika ve yaklasik 10-12 dakikalarda KoQ10 piki elde edildi. Sonuglar standart egri
degerleri ile karsilastirilarak pg/ml (veya nmol/ml) olarak verildi.

3.5.istatiksel Analiz
Datalar SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinin 16.0
versiyonu ile incelendi. Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edilirken, sayisal degerler
ortalama (ort.) + Standart Sapma (SD) ya da 6rnek olcimin orani seklinde hesaplandi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin karsilastiriimasinda Student’s t-testi, normal

dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi
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kullanildi. Kategorik degiskenler iceren farkli gruplarin karsilastirilmasinda Chi-Square testi
kullanildi. Batin analizlerde p degerinin < 0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 22(%34,4)’ si kadin, 42(%65,6)” si erkek olmak Uzere toplam 64 hasta
alindi. Ortalama yas 57,5+13,1 olarak hesaplandi. Hastalarin 31 (%48,4)’ inde HT, 13
(%20,3)’unde DM, 14 (%21,9)’ inde M1 hikayesi, 7 (%10,9)’ sinde KAH hikayesi, mevcuttu.
23 (%35,9) hastada sigara kullanim hikayesi pozitifti. Tansiyon Arteryel sistolik ortalama
128+16 mmHg, Tansiyon Arteryal Diyastolik 83+12 mmHg olarak tespit edildi.

Koroner Anjiografiye alinan hastalarin 21 (%32,8)’ inin major epikardiyal koroner
arterlerinde ve iyi gelismis diagonalde veya obtusta <%50 darlik (non-kritik), 43 (%67,2)’
tnun major epikardiyal koroner arterlerinde ve iyi gelismis diagonalde veya obtusta >%50
darhk (kritik) tespit edildi. 1 (%1,6) hastada Sol Ana koronerde kritik darlik mevcuttu. Yine 1
(%1,6) hastada koroner yavas akim izlendi. 16 (%25,0) hastada 1 damar hastaligi, 20
(%31,3) hastada 2 damar hastaligi ve 8 (%12,5) hastada 3 damar hastaligi tespit edildi.

Hastalara Anlamli KAH(+) ve Anlamli KAH(-) hastalar seklinde 2 gruba ayirildi.
Gruplar yas, cinsiyet, HT, DM ve sigara gibi klinik 6zellikler agisidan Kkarsilastirildiginda
istatiksel olarak benzer 6zelliklere sahipti. MI hikayesi ve KAH varligi Anlamli KAH(+) olan
tespit edilen grupta istatiksel anlamlilik diizeyinde sik izlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Anlamli KAH varligina gore belirlenen gruplarin klinik 6zellikleri.

Anlamli KAH(-) | Anlamh KAH(+) | p degeri
(n=21) (n=43)
Yas (yil) 54,4+13,1 59,6+13,6 AD
Kadin (n, %) 8(38,1) 14 (32,6) AD
Erkek (n, %) 13 (61,9) 29 (67,4) AD
HT (n, %) 13 (61,9) 18 (41,9) AD
DM (n, %) 3(14,3) 10 (23,3) AD
Sigara (n, %) 7(33,3) 16 (37,2) AD
MI Hikayesi (n, %) 1(4,8) 13 (30,2) <0,05
KAH hikayesi (n, %) 0(0,0) 7 (16,3) <0,05

A.D:Anlamh Degil, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, MI: Miyokard
Infarktiist, KAH;Koroner Arter Hastaligi, TAs: Tansiyon Arteryel sistolik, TAd:
Tansiyon Arteryel diyastolik

Gruplar arasinda HDL kolesterol ve Ko-Enzim Q10 diizeyi disinda diger laboratuar
bulgulari agisindan istatiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi. Serum HDL kolesterol
dizeyi Anlamli KAH(-) olan grupta 42,1+9,2 mg/dl, Anlamh KAH(+) olan grupta
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36,8+10,1mg/dl seklinde daha disuk bulundu (p<0.05) (Tablo 3). Koenzim Q10 dizeyleri
bakimindan iki grup Kkarsilastirildiginda Anlamh KAH(+) olan grupta Koenzim Q10
dizeyil024,74+308,54, Anlamli KAH(-) olmayan grupta 1393,35+526,22 olarak saptandi.
Koenzim Q10 dizeyi istatiksel anlamlilikla Anlamli KAH(+) olan grupta Anlamli KAH(-)
olan gruba gore daha disuk bulundu.

Tablo 3. Anlamli KAH varligina gére belirlenen gruplarin laboratuvar 6zellikleri.

Anlamli KAH(-) | Anlamli KAH(+) | p degeri
(n=21) (n=43)
Glukoz (mg/dl) 108,6+28,7 138,6+70,8 AD
Sodyum (mmol/L) 138,7+2,6 137,5+£2,8 AD
Potasyum (mEqg/L) 4,0+0,5 4,0+0,5 AD
ALT (U/L) 27,6+20,5 31,6+19,2 AD
AST (U/L) 29,5+27,6 62,2+111,7 AD
Albumin (g/dl) 3,9+0,3 3,8+0,4 AD
Ure (mg/dl) 36,1+12,7 37,0+15,1 AD
Kreatin (mg/dl) 0,97+0,27 0,94+0,15 AD
Hemoglobin (g/dl) 14,3+1,3 14,3+1,6 AD
Hematokrit (%) 40,9+3,8 41,4+43 AD
Beyaz Kiire 918042172 9127 +3173 AD
Platelet 271428+88363 275302467779 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 180,9+35,3 211,4+72,7 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 105,3+27,3 128,5+54,3 AD
HDL Kolesterol (mg/dl) 42,1+9,2 36,7+9,5 <0,05
VLDL Kaolesterol (mg/dl) 27,3£10,6 38,2+29,2 AD
Trigliserit (mg/dl) 134,8+55,1 189,5+104,9 AD
Koenzim Q10 1393,35+526,22 1024,74+308,54 <0,05

AD: Anlamli Degil. AST: Aspartat-amino transferaz, ALT: Alanin-amino transferaz
LDL Kolesterol: Diisik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, HDL Kolesterol: Yuksek
Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, VLDL Kolesterol: Cok distik Dansiteli Lipoprotein
Kolesterol

Her iki grup Temel ekokardiografik 0Ozellikleri acisindan degerlendirildiginde
;interventrikiler septum diyastolik ve sisitolik kalinliklari, LV diyastol ve sistol sonu caplari,
Sag ventrikil ve Sag atriyum caplar , LV ejeksiyon fraksiyonu parametreler arasinda

istatiksel duizeyde anlamh farklilik saptanmadi. LA ¢api her iki gruptada ekokardiografik
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olarak genis olarak kabul edilen 4,0 cm altinda olmasina ragmen Anlamli KAH(-) olan grup
ile Kkarsilastirildiginda, Anlamh KAH(+) olan grupta istatiksel anlamliliga ulasmamakla
birlikte LA capinin artmis oldugu saptandi. Fraksiyonel Kisalmanin istatiksel anlamlilikla
Anlamh KAH(+) olan grupta azalmis oldugu saptandi. Ml ve KAH hikayesi olan hasta
sayisinin Anlamh KAH(+) olan grupta istatiksel anlamlilikla daha fazla olmasina bagl
olabilecegi dusunildi (p <0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Anlamli KAH varligina gore gruplarin temel Ekokardiyografik paremetreleri.

Anlamli KAH(-) Anlamli KAH(+) | p degeri
(n=21) (n=43)
IVSdg (cm) 1,19+0,29 1,18+0,15 AD
IVSs¢ (cm) 1,67+0,31 1,57+0,12 AD
LVdc (cm) 4,76%0,57 4,87+0,58 AD
LVs¢ (cm) 3,23+0,59 3,49+0,60 AD
LA capi (cm) 3,73+0,49 3,8310,44 AD
EF (%) 59,9 6,3 56,5+9,5 AD
FS (%) 32,614,5 26,8+6,5 <0.05
RA c¢api (cm) 3,80+0,38 3,75+0,45 AD
RV capi (cm) 3,54+0,37 3,41+0,46 AD

AD: Anlamli Degil, 1vSd: interventrikiler Septum diyastolik cap, IVSs:
interventrikiiler Septum sistolik ¢ap, LVdg: LV diyastolik ¢ap, LVs¢: LV sistolik cap,
LA: Sol Atriyum, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kisalma, RA: Sag
Atriyum, RV: Sag Ventrikul

Anlamli KAH(+) olan grupta, istatiksel olarak anlamli diizeyine ulasilamamakla
birlikte transmitral akim 6lgimu ile elde edilen E dalga hizinda azalma, DT ve IVRT
stirelerinde ise uzama tespit edildi. Mitral kapak annullstinden doku doppler teknigi ile
elde edilen E’ dalga hizinda Anlamli KAH(+) olan grupta istatiksel anlamlilik diizeyinde
azalma izlendi. S’ dalga hizinda ise istatiksel anlamliliga ulasamayan azalma tespit

edildi. Transmitral A dalga hizi ve Mitral annuliis A’ dalga hizinda gruplar arasinda
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anlamli farkhlik saptanmamasina ragmen Anlamh KAH(+) olan grupta A ve A’ dalga
hizlarinda artis tespit edildi. Anlamh KAH (+) olan grupta mitral E/A ve E/A’
oranlarinin ortalamasinin tersine dondigu (<1) istatiksel anlamlilikla saptandi. Anlamli
KAH(+) olan grupta diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugu sonucuna varildi (Tablo
5).

Tablo 5. Anlamli KAH varligina gére belirlenen gruplarin EKO Doppler paremetreleri.

Anlamli KAH(-) | Anlamh KAH(+) | p degeri
(n=21) (n=43)
Mitral E dalgasi (cm/sn) 89,4+18,5 67,4+19,3 AD
Mitral A dalgasi (cm/sn) 74,0174 80,5+22.6 AD
DT (msn) 203+43 236+53 AD
IVRT(msn) 100+17 122417 AD
Mitral E’ dalgasi (cm/sn) 12,1427 8,0+2,0 <0,05
Mitral A’ dalgas! (cm/sn) 10,7+2,8 12,6+2,8 AD
Mitral S’ dalgas! (cm/sn) 10,3+3,0 8,4+2 2 AD
Mitral E/A orani 1,23+0,24 0,89+ 0,33 <0,05
Mitral E'/A’ orani 1,14+0,17 0,66+ 0,33 <0,05
Mitral E/ E’ orani 7.4+3,1 8,7+4,4 AD
AD: Anlamli Degil, DT: Deselerasyon Zamani, IVRT: izovolumik Relaksasyon

Zamani

LV diyastolik disfonksiyonu belirlemede kullanilan E/A oranina gore, hastalar E/A =1
olan ve E/A<1 olan hastalar seklinde iki gruba ayirildi. E/A<1 49 hasta (%76,6) ve E/A 21 15
hasta (%23,4) Koenzim Q10 duzeylerine gore karsilastirildi. E/A<1 grupta Koenzim Q10
dizeyi 1457,1+644,7, E/A =1 grupta ise 1331,7£705,8 seklinde tespit edildi. Gruplar arasinda
istatiksel diizeyde anlamh farkhilk saptanmadi ( p=0,08). Fakat E/A<1 olan grupta Koenzim
Q10 diizeyinin yiksek oldugu tespit edildi (Sekil 8).
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Sekil 8. LV Diyastolik Fonksiyonu gosteren parametrelerden E/A orani ile
Koenzim Q10 iliskisi.
Hastalar LV diyastolik disfonksiyonu belirlemede kullanilan bir diger paremetre olan

E'/A’ oranina gore, E'/A’ 21 olan ve E'/A’<1 olan hastalar seklinde iki gruba ayirildi. E'/A'<1
48 hasta (%75,0) ve E'/A’ 21 15 hasta (%25,0) Koenzim Q10 diizeylerine gore karsilastirildi.
E'/A’<1 olan grupta Koenzim Q10 duzeyi 1502,1+700,3, E'/A’' =1 grupta ise 1171,2+451,7
seklinde tespit edildi. Gruplar arasinda istatiksel dizeyde anlamli farklilik saptandi (
p=0,03).E'/A’<1 olan grupta yine Koenzim Q10 duizeyi diger gruba gore yiiksek olarak tespit
edildi (Sekil 9).

Koenzim Q10

P=0.035
1600 -

1400 4
1200 4
1000 4
800 <
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400 <
200 <

E/A>1 E'/A1

Sekil 9. LV Diyastolik Fonksiyonu gosteren parametrelerden E'/A’
orani ile Koenzim Q10 un iligkisi
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Anlamli KAH (+) olan hastalar DD varhigina gore iki gruba ayirildi. Anlamlh KAH(+)
ve DD (+) olan 33 (%76,7) hasta ile Anlamli KAH(+) ve DD (-) bulunmayan 10 (%23,7)
hasta klinik 6zelliklerine gore karsilastirildi. Anlamlhio KAH (+) DD (+) olan grupta istatiksel
anlamhilikla ortalama yas daha yiiksek bulundu.Yine ayni grupta istatiksel diizeyde anlamli
sekilde HT daha sik saptandi(p<0,05). Diger 6zellikler arasinda anlamh farklilik izlenmedi.
(Tablo 6)

Tablo 6. Anlamli KAH (+) hastalarda DD varhgina gore gruplarin klinik 6zelliklerin
karsilastiriimasi.

Anlamli KAH(+) | Anlamli KAH(+) . .

DD(.) DD(+) p degeri

(n=10) (n=33)
Yas (yil) 48,7£15,8 62,9+11,1 <0,05
Kadin (n, %) 3 (30,0) 11 (33,3) AD
Erkek (n, %) 7 (70,0) 22 (66,6) AD
HT (n, %) 1(10,0) 17 (51,5) <0,05
DM (n, %) 2 (20,0) 8 (24,2) AD
MI hikayesi (n, %) 3(30,0) 9 (27,2) AD
KAH hikayesi (n, %) 1(10,0) 5(15,1) AD
Sigara (n, %) 4 (40,0) 12 (36,3) AD

A.D:Anlamli Degil, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, MI: Miyokard
Infarktist, KAH; Koroner Arter Hastalgu,
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Anlamli KAH(+) DD(-) ve Anlamli KAH(+) DD(+) gruplar laboratuvar bulgularina
gore karsilastirildi. Laboratuvar paremetreleri agisindan gruplar arasinda istatiksel

anlamhilikta farklilik saptanmadi. (Tablo 7).

Tablo 7. Anlamli KAH(+) hastalarda DD varligina gore belirlenen gruplarin
laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Anlamli KAH(+) | Anlamli KAH(+) . .
DD() DD(+) p degeri
(n=10) (n=33)
Glukoz (mg/dl) 129,9459,3 141,6+74,5 AD
Sodyum (mmol/L) 137,1+3,2 137,9+2,6 AD
Potasyum (mEg/L) 4,1+0,7 4,0+0,5 AD
ALT (U/L) 30,6+27,5 33,4+20,6 AD
AST (U/L) 24,1+10,5 73,2+125.6 AD
Albumin (g/dl) 4,0+0,3 3,7+0,4 AD
Ure (mg/dl) 29,8+7,2 39,7+16,3 AD
Kreatin (mg/dl) 0,87+£0,13 0,97+0,16 AD
Hemoglobin (g/dl) 14,9+1,8 14,2+1,6 AD
Hematokrit (%) 42 3+3,7 41,2445 AD
Beyaz Kire 8961+4656 92741 +2793 AD
Platelet 238500+£70922 283151+67901 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 219,8+83,6 181,7+57,5 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 138,0+55,5 111,8+51,9 AD
HDL Kolesterol (mg/dl) 36,7+6,6 36,7+10,3 AD
VLDL Kolesterol (mg/dl 44,1+30,5 36,2+29,2 AD
Trigliserit (mg/dl) 197,4+149,7 174,0+92,3 AD

AD:Anlamli  Degil. AST: Aspartat-amino transferaz, ALT: Alanin-amino
transferaz, LDL Kolesterol: Dustk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, HDL
Kolesterol: Yuksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, VLDL Kolesterol: Cok
Dusuk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
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Anlamli KAH(+) DD(-) olan grup ile Anlamh KAH(+) DD(+) grup temel EKO
paremetreleri acisindan karsilastirildiginda Anlamli KAH(+) DD(+) grubunda 1\VVSd istatiksel
anlamhilikla daha kalin saptandi (p<0,05). Diger paremetreler arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (Tablo 8)

Tablo 8. Anlamli KAH (+) hastalarda DD varligina gore belirlenen gruplarin
temel EKO paremetrelerinin karsilastiriimasi.

Anlamli KAH(+) | Anlamli KAH(+) detieri

DD(-) DD(+) b deg

(n=10) (n=33)
IVSdg (cm) 1,06£0,13 1,2340,14 <0,05
IVSsc (cm) 1,55+0,17 1,63+0,16 AD
LVd¢ (cm) 5,33+0,73 4,80+0,51 AD
LVs¢ (cm) 3,68+0,70 3,48+0,58 AD
LA capi (cm) 3,81+0,55 3,84+0,41 AD
EF (%) 54,8+ 11,7 50,1+9,4 AD
FS (%) 29,1+7,5 26,116,1 AD

AD:Anlamli Degil,IVSd: interventrikiiler Septum diyastolik cap,1VS¢:interventrikiiler
Septum sistolik ¢ap, LVdc: LV diyastolik ¢cap, LVs¢: LV sistolik ¢ap, LA: Sol Atriyum,
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kisalma, RA: Sag Atriyum, RV: Sag
Ventrikul
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Gruplar Koenzim Q10 dizeylerine gore karsilastirildi. Anlamli KAH(+) ve DD olan
grupta Koenzim Q10 dizeyi 1516,0+781,0, Anlamli KAH(+) ve DD bulunmayan grupta ise
1178,7+499,7 seklinde tespit edildi. Gruplar arasinda istatiksel diizeyde anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,05). Onceki bulgulara ile benzer sekilde DD varhginda Koenzim Q10 diizeyleri
artmis olarak bulundu (Sekil 10).

Koenzim Q10

1600 - P=0.05
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200 -

KAH (+) DD yok KAH (+) DD var

Sekil 10. Anlamli KAH (+) hastalarda DD varligi ile Koenzim
Q10 un iliskisi
Anlamli KAH(-) olan hastalar DD varligina gore iki gruba ayirildi. DD bulunmayan (-
) 6(%28,6) hasta ile DD olan (+) 15(%71,4) hasta Koenzim Q10 duzeylerine gore
karsilastirildi. Anlamh KAH(-) DD(-) olan grupta CoQ10 dlzeyil158,7+402,9, Anlamli
KAH(-) DD(+) olan grupta Koenzim Q10 duzeyi 1473,8+402,9 seklinde tespit edildi.
Gruplara arasinda istatiksel diizeyde anlamli farklilik izlenmedi. Fakat daha 6nceki bulgular

ile benzer sekilde DD varhiginda Koenzim Q10 diizeyi daha yiksek tespit edildi (Sekil 11)
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KAH(-) DD(-) KAH(-) DD(+)

Sekil 11. Anlamli KAH(-) hastalarda DD varhgi ile Koenzim Q10’ un
iliskisi.
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5. TARTISMA

Koenzim Q10 lipofilik, vucutta sentelenebilen, hemen hemen her dokuda bulunan ve
dolasimda lipoproteinler ile taginan vitamin benzeri bir maddedir. Koenzim Q10’un en iyi
bilenen fonksiyonlari mitokondriyal oksidatif fosforilasyondaki elektron transferi fonksiyonu
ve antioksidan goérevidir.

Koenzim Q10’ un yuksek enerji gereksinimi olan miyokard gibi dokularin temel ATP
kaynagi olan mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda anahtar rol oynamasi, lipit
peroksidasyonu, NO oksidasyonu ve ateroskleroz gelisiminde énemli bir basamak olan LDL
kolesterol oksidasyonunu engelleyici antioksidan 6zelligi nedeniyle kalp hastaliklarinda
arastirma konusu olmustur.

1980’ in erken donemlerinde Koenzim Q10° un kardiyovaskuler hastaliklarda
terapotik potansiyelinin anlasilmasi ile ilk olarak kalp yetmezligi hastalarinda tedavi amacli
kullaniimis ve baslangi¢ sonuglarinin cesaretlendirici olmasi tizerine (159), takip eden yillarda
kalp yetmezliginde daha genis capta calismalar yapilmis. Bu calismalarda Koenzim Q10
kullaniminin etyolojiden bagimsiz olarak NYHA sinifini azalttigi, EF’ yi arttirdigi ve
semptomlari azalttigi tespit edilmis. Fakat bu etki normal plazma Koenzim Q10 diizeyinin ¢
katina cikartildigr durumlarda ortaya c¢ikmis ve ilacin birakilmasi ile faydali etkilerin
geriledigi gortlmus (5,174,177-179).

Kalp yetmezliginde baslangic sonugclarinin cesaretlendirici olmasi Uzerine iIKH ve
Koenzim Q10 iligkisi arastiriimaya baslanmis. Koenzim Q10 LDL Kkolesteroliin
oksidasyonunu inhibe ederek aterosklerozu engelleyebilicegi gorusiinden yola cikilarak
yapilan ilk hayvan modelleri calismalarinda iKH varliinda dolasimdaki Koenzim Q10
dizeyinin distk oldugu tespit edilmis (160). Sonraki dénemlerde yapilan plasebo kontrolli
calismalarda anjinal sikyetleri olan hastalara Koenzim Q10 verilmesi sonrasi egzersiz
kapasitesinde artis, daha az anginal atak , anginal atak baslama siiresinde uzama tespit edilmis
(150). Yine postinfarkt angina sikhigini azalttigi gorilmiis. iskemi/reperfiizyon hasarinda da
koruyucu etkisi oldugunu c¢alismalar ile gosterilmis (162).

Calismamizda oncelikle Anlamli KAH varligi ile Koenzim Q10 duzeyleri arasindaki
iliski degerlendirildi. Literatur ile uyumlu sekilde Anlamli KAH(+) olan grupta Koenzim Q10
duzeyi Anlamli KAH(-) olan gruba goére daha dusiuk saptandi. Fakat her iki grubunda plazma

Koenzim Q10 duzeyleri normal sinirlarda bulunmaktaydi.

64



Plazma Koenzim Q10 duzeylerini etkileyen cesitli faktorler vardir. Bunlardan ilki
egzojen, diyet ile alimidir. Plazma Koenzim Q10 diizeyinin %50’ si diyet ile alinmakta, %50’
si ise endojen sentez edilmektedir (189). Diyette major Koenzim Q10 kaynaklari kirmizi et,
daha az oranda balik ve karnibahar, brokoli gibi bazi sebzelerdir. Toplumumuzda var olan
diyet aliskanliklarina bagli Koenzim Q10 un egzojen aliminin gorece fazla olmasi Anlamli
KAH(+) olan grupta da Koenzim Q10 dizeyinin normal sinirlar iginde olmasini agiklamaya
yardimci olabilir.

Plazma Koenzim Q10 dizeyini etkileyen bir diger faktor irklar arasi farkliliktir.
Plazma Koenzim Q10 duzeyi igin normal sinirlarinin  toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir calismada KAH yatkinhgi ile toplumlar
arasinda Koenzim Q10 duzeyleri karsilastiriimis. KAH’ a yatkin olan Hindistanhlar’ da
Cinlilere gore Koenzim Q10 dizeyi 0Ozellikle erkek cinsiyette istatiksel anlamlikla disuk
bulunmus (190).

Plazma Koenzim Q dizeyine etki eden bir baska faktor ise plazma lipoproteinleridir.
Endojen Koenzim Q10 ve kolesterol mevolanat pathwayinden sentezlenirler. Ayrica Koenzim
Q10 dolasimda lipoproteinler (6zellikle LDL ) ile tasinirlar. Cesitli calismalarda Koenzim
Q10 ile plazma lipidleri arasindaki pozitif korelasyon gdsterilmistir. Plazma lipoprotein
duzeyini etkileyen her durum Koenzim Q10 dlzeyinide etkilemektedir. Buna en rasyonel
ornek statin kullanimidir. Dolagimda azalan lipoproteinlere bagh plazma Koenzim Q10
diizeyinin azalmasi ve Koenzim Q10 sentezinin inhibisyonu ile yaklasik olarak plazma
Koenzim Q10 diizeyi %54 azalir (152). ilacin dozu ile bu oran degisebilir ve geri
dontsumlidar. Benzer sekilde hiperkolesterolemi varhiginda da plazma dizeyi yuksek
Olcilecektir. Calismamizda iki grup arasinda LDL Kkolesterol diizeyleri arasinda anlamli
farkhhk olmamasina ragmen HDL kolesterol duzeyi Anlamli KAH(-) olan grupta anlamh
dizeyde ylksekti. Anlamli KAH(-) olan gruptaki HDL kolesterol yuksekliginin Koenzim
Q10 duzeyindeki yukseklik ile iliskili olabilcegi dusinildu. Bu sorunu ortadan kaldirmak
icin calismalarda plazma Koenzim Q10/LDL kolesterol oranin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Son olarak celiskili sonuglar oldugu Koenzim Q10 un yas ile iliskisi gelmektedir.
Gecmis calismalarda 28-80 yas arasi saglikl yetiskinlerde plazma Koenzim Q10 diizeyinin
yas ile anlamh bir degisim gostermedigi raporlanmistir (191). 2004 yilinda yayimlanan
cocuklarda ve yetiskinlerde plazma Koenzim Q10 diizeylerinin yas ile iliskisinin arastirildig
bir baska calismada 28-50 yas grubu ile 53-80 yas grubu arasinda Koenzim Q10 duzeyleri
acisindan anlaml bir farklilik gosterilememistir (192).
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Kalbin diyastolik fonksiyonunun yiiksek enerji gerektiren bir proges oldugu, hiicrenin
enerji metabolizmasindaki degisikliklerin DD’ a ve uygunsuz kardiyak remodellinge yol
actigi bilinmektedir. Koenzim Q10 un enerji metabolzimasinda ki roli nedeniyle eksikligi ve
uygulanmasi durumunda diyastolik fonksiyonlarda ki degisiklikler cesitli calismalarda
arastirnimistir. HKMP” |i hastalar ve statin tedavisi sonucu Koenzim Q10 eksikligi gelistigi
One surulen hastalarda Koenzim Q10 uygulamasi ile diyastolik parametrelerde dizelme ve
semptomlarda azalma oldugu 6ne surilirken (184,186), DM ve HT olan hasta gruplarinda ise
yararli etkisi gosterilememistir (174,188).

IKH’ si olan hastalarda miyokardin diyastolik islevi erken dénemde bozulmaktadir.
Bu bozulma ozellikle erken doénemlerde relaksasyon suresinde uzama, ekokardiyografik
olarakta bozulmus relaksasyon paterni seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamiza alinan
hastalar kalbin diyastolik fonksiyonlarinin goéstergeleri olan Transmitral E/A ve Mitral
annuliis E'/A’ oranlari ile Koenzim Q10 duzeyleri karsilastirildiginda Transmitral E/A<1 olan
grupta E/A=1 olan gruba gore plazma Koenzim Q10 dlzeyleri istatiksel anlamlilikta
olmasada daha yiiksek bulundu. Her iki grubun Koenzim Q10 dizeyleri normal sinirlar
icerisindeydi. Benzer sekilde Mitral annuliis E/A’'<1 olan grupta E'/A’>1olan gruba gore
istatiksel anlamlikla plazma Koenzim Q10 dizeyi daha yuksek olarak saptandl. Yine
gruplarin plazma Koenzim Q10 duzeyleri yaklasik olarak normal sinirlar icerisindeydi.

Anlamli KAH(+) olan 43 hasta DD varligina gore iki gruba ayirildi. Gruplarin klinik
Ozellikleri, laboratuvar bulgulari ve ekokardiyografi bulgulari karsilastirildi. Gruplar plazma
Koenzim Q10 duzeyleri yoninden karsilastirildiginda dénceki bulgular ile benzer sekilde DD
olan grupta DD olmayan gruba gore plazma Koenzim Q10 duzeyleri daha yiksek tespit
edildi. Fakat istatiksel anlamlilik acisindan sinrda tespit edildi (p=0,05). Buldugumuz
sonuglarin tutarlilik gostermesi nedeniyle Anlamli KAH(-) bulunmayan 21 hasta da DD
varligina gore iki gruba ayrilarak Koenzim Q10 dizeyleri karsilastirildi. Diger sonuglar ile
uyumlu olarak DD varhginda plazma Koenzim Q10 dizeyi artmis olarak bulundu. Fakat
istatiksel anlamlihga ulasmadi Buldugumuz sonuglarin literatiirde daha énce gecen KAH’ ta
ve DD varhginda plazma Koenzim Q10 duzeyinin disukltgi ile uyumlu olmadigi goraldi.

Plazma Koenzim Q10 dizeyinde tespit edilen yiksekligin oncelikle total plazma
Koenzim Q10 duzeyini olusturan Ubiquinon (okside form) ve Ubiquinol (redikte form)
dizeylerindeki degisimden kaynaklanabilecegi disunildd. Literatiirde ubiquinol/ubiquinon
orani Koenzim Q10 redoks orani olarak adlandiriimakta ve oksidatif stresin gostergesi olarak
nitelendirilmektedir (193,194). Koenzim Q10 redoks oraninda 6zellikle yas ile birlikte azalma

oldugu Ubiquinon dlzeyinin arttigi bilinmektedir (192). Calismamizda DD olan hastalarin
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yas ortalamasi (62,9+11,1) DD olmayan hastalara (48,7£15,8) gore yuksekti. Ayrica oksidatif
stresin arttigi kardiyovaskuler hastaliklar, DM ve kanser gibi durumlarda Koenzim Q10
redoks orani azalir (195). DD olan hasta grubunda HT ve DM, DD olmayan gruba gore
belirgin olarak fazlaydi. Bu durum DD olan grupta oksidatif stresin belirgin oranda yuksek
olmasina dolayisiyla Koenzim Q10 redox oranin diismesine neden olmaktadir.

Onemli bir diger nokta ise plazma Koenzim Q10 redoks oraninin ve plazma Koenzim
Q10 dizeyinin doku Koenzim Q10 redox oranini ve doku Koenzim Q10 dlizeyini yansitip
yansitmadigidir. Bu konu ile ilgili erken doénemde yapilan calismalarda Koenzim Q10
sentezini inhibe ettigi bilinen statinlerin uygulamasi sonrasi iskelet kasindan alinan
biyopsilerde Koenzim Q10 dizeylerinin disik oldudu raporlanmis (196-198). Fakat son
donemde yapilan benzer dizayna sahip calismalarda plazma Koenzim Q10 ve Koenzim Q10
redox oranin disuk olmasina ragmen doku dizeyinin normal sinirlarda oldugu ortaya
konulmustur (199).

Koenzim Q10 eksikligi bazi tip kalp kasi disfonksiyonlarinda etyolojik olarak primer
faktorken diger durumlarda ise sekonder bir fenomendir. Her iki durumda da endojen
Koenzim Q10 diizeyi hem plazmada hemde miyokardiyal dokuda diistik oldugu belirtilmistir
(4,159). DD ile Koenzim Q10 arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda celiskili sonuglar
ortaya cikmustir. Ozellikle Diyastolik Kalp Yetmezligi bulunan HKMP* li hastalarda, kalbin
sistolik fonksiyon bozuklugu bulunan diger KMP’ lerde ve Koenzim Q10 sentezinin direkt
olarak etkilendigi statin tedavisi alan DD’ si bulunan hastalarda plazma Koenzim Q10
dizeyinin dusuk bulunmus olmasi ve bu gruplara tedavi amaci ile Koenzim Q10
uygulanmasinin yararli etkileri oldugu gosterilmis olmasina ragmen (184-187), HT, MVP ve
DM’ li DD bulunan hastalarda benzer etki elde edilememistir (188,174). Yararl etkilerin elde
edilemedigi grupta dikkat cekici nokta bu calismalara alinan hasta gruplarinda sistolik islev
kaybinin olmayisi ve miyokardiyal dokuda uygunsuz remodelling’ in bulunmamasidir. Oysa
Koenzim Q10 dizeyinin dustk oldugu veya yararh etkilerin gortldigu gruplarda belirgin
derecede diyastolik veya sistolik disfonksiyona eslik eden miyokardiyal uygunsuz
remodelling bulunmakta, ya da Koenzim Q10 un endojen sentezinin inhibe edilemesine bagh
eksikligi bulunmaktaydi. Calismaya alinan Anlamli KAH(+) olan hastalarin EF’ si korunmus
ve tespit edilen DD’ nin buyik ¢ogunlugunu da bozulmus relaksasyon olusturmaktaydi. Bir
baska deyisle uygunsuz remodelling’ in olmadigi sistolik disfonksiyonu bulunmayan, hafif
DD bulunan hastalardi. DD’ un 6zellikle bozulmus relaksasyon evresinin enerji bagimli bir
proces olmasi gdz Onlne alindiginda uygunsuz remodellingin gelismedigi, sistolik

fonksiyonlarin korundugu miyokardta iskemik olmayan bdlgelerde DD’ den kaynaklanan
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artmis enerji ihtiyacl ve buna cevap olarakta artmis bir enerji metabolizmasi ortaya ¢ikiyor
olabilir. Enerji metabolizmasinda anahtar rol oynayan Koenzim Q10’ un bu artmis enerji
metabolizmasindaki aktif roline baglh olarak hem dokuda hemde plazmada diizeyinin
yukselmesi olasidir. EF’ si korunmus ve uygunsuz remodellingi olmayan KAH’ ta Koenzim
Q10’ un DD’ un gelisiminde primer neden olamayabilecedi, DD erken evrelerinde diizeyinin
artabilecegi ve eksikliginin ise ilerlemis DD’ ye eslik eden uygunsuz remodelling varhiginda

ortaya ¢ikabileceQi goriisune varildi.
Calismanin kisithhklari

Calismalarda daha genis hasta gruplarinin alinmasi istatiksel verileri daha anlamli hale
getirdigi bilinmekle beraber ¢calismamizdaki Koenzim Q10 kit sayisinin sinirli olmasi vaka

sayimizi kistlamistir. Bu durum istatiksel verilerimizin givenilirligini azaltmistir.

Cahismanin bir diger kisthiligida olculen plazma Koenzim Q10 dizeyinin total
Koenzim Q10 dlzeyi olmasi, okside ( Ubiquinon) ve redikte (Ubiquinol) formlarinin
duzeylerinin bilinememesidir. Dolayisiyla DD varhginda saptanan plazma Koenzim Q10
dizeyi ylksekliginin  hangi Koenzim Q10 formundaki artisa bagl  gelistigi

bilinenememektedir.

Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle DD evrelerine gore alt gruplarin
olusturulamamasi ve bunlarin Koenzim Q10 dizeyi ile iliskisi degerlendirilememesi

calismanin diger bir kisithihigidir.

SONUC

Sistolik fonksiyonlarin korundugu Anlamli KAH varhiginda DD bulunan hastalarda
plazma Koenzim Q10 dizeyinde azalma saptanmadi. Aksine Anlamli KAH varliginda DD
bulunan hastalarda plazma Koenzim Q10 diizeyinde yukseklik tespit edildi. Uygunsuz
kardiyak remodellingin bulunmadigi Anlamli KAH varliginda DD gelisiminde Koenzim Q10
eksikliginin primer rol oynamayabilecedi dusiinuldi. Literatirde belirtilen durumlarda
eksikliginin ise ilerlemis DD’ ye eslik eden uygunsuz kardiyak remodelling’ in varligina

sekonder ortaya ¢ikabilecegi gorisine varildi.
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6. OZET

Amag

Koenzim Q10 un yiiksek enerji gereksinimi olan miyokard gibi dokularda temel ATP
kaynagi olan mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda anahtar rol oynar. Kalbin diyastolik
fonksiyonunun  yiiksek enerji  gerektiren bir proges oldugu, hicrenin enerji
metabolizmasindaki degisikliklerin de diyastolik disfonksiyona ve uygunsuz kardiyak
remodellinge yol actigi bilinmektedir. Calismamizda sistolik fonksiyonlari korunmus KAH’
ta diyastolik fonksiyonlar ile Koenzim Q10 diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmayi amagcladik.

Metod ve Bulgular

Calismaya 22(%34,4)’ si kadin, 42(%65,6)’ si erkek olmak tizere toplam 64 hasta alindi.
Ortalam yas 57,5£13,1 olarak hesaplandi. Hastalarin 21 (%32,8)’ inde Anlamli KAH(-), 43
(%67,2)’ inde Anlamh KAH(+) mevcuttu. Plazma Koenzim Q10 diizeyi yénunden gruplar
karsilastirildiginda Anlamli KAH(+) olan grupta plazma Koenzim Q10 dizeyi istatiksel
anlamhilikla daha dusuk tespit edildi. Benzer sekilde plazma Koenzim Q10 dizeyi Mitral
annulis EVA'<1 olan grupta istatiksel anlamlikla daha yiiksek olarak saptandi. Anlamh
KAH(+) olan 43 hasta DD varhgina gore iki gruba ayirildi. Gruplarin klinik ozellikleri,
laboratuvar bulgulari ve ekokardiyografik ¢zellikleri benzerdi. Gruplar plazma Koenzim Q10
dizeyleri yonunden Karsilastirildiginda 6nceki bulgular ile benzer sekilde DD olan grupta
plazma Koenzim Q10 diizeyleri daha yiiksek tespit edildi. Istatiksel anlamhliga ulastlamadi.

Anlamli KAH(-) hastalarda da DD varliginda benzer sonuclar elde edildi.
Sonug

Tum hastalarda DD varliginda plazma Koenzim Q10 dizeyinde artis tespit edildi. Bu
artis sadece Mitral annullis E'/A'<l olan grupta istatiksel anlamlihida ulasti. Sistolik
fonksiyonlarin korundugu Anlamli KAH(+) varhginda DD bulunan hastalarda da plazma
Koenzim Q10 diizeyinde artis saptandi. Fakat isatatiksel anlamlihda ulasiimadi. Uygunsuz
kardiyak remodellingin bulunmadigi sistolik fonksiyonlarin korundugu KAH varliinda DD

gelisiminde Koenzim Q10 eksikliginin primer rol oynamayabilecegi distntldd.

Anahtar kelimeler; Koenzim Q10, Koroner Arter Hastaligi, Diyastolik Disfonksiyon
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7. SUMMARY
Aims

Coenzyme Q10 plays a key role in mitochondrial oxidative phophorilation which is the
main source of ATP for high energy requirement tissues such as myocardial tissue. It is
known that diastolic function of the heart is a process which requires high energy, and that the
changes in cells energy metabolism is lead to dystolic disfunction and inappropriate cardiac
remodelling. In our study, we aimed to investigate the relationship beetwen Diastolic
Disfunction in Coronary Artery Disaese with preserved systolic functions and Coenzyme
Q10.

Methods and Results

A total of 64 patients were included into the study: 22(34.4%) female and 42(65.6%)
male. Mean age was 57,5+13,1. while 21(32,8%). Patients had Significant CAD(-), 43(67,2%)
patients had Significant CAD(+). When plasma Coenzyme Q10 levels were compared in
terms of groups, plasma Coenzyme Q10 level was found to be lower in statistical significance
in the group of Significant CAD(+). Plazma Coenzyme Q10 level was found to be statistically
high in the group of the Mitral annulus E'/A'<1l. Fourty-three patients with Significant
CAD(+) were divided into two groups according to the presence of DD. In both groups,
clinical and laboratory findings as well as echocardiographic characteristics were similar
when plasma Coenzyme Q10 levels were compared in terms of groups, plasma Coenzyme
Q10 levels which were similar in previous findings were determined to be higher in the group
of DD, but it did not reach statistical significance. In patients with Significant CAD(-), similar
results were obtained in the presence of the DD.

Conclusions

In the presence of DD, an increase was determined in plasma Coenzyme Q10 levels in
all patients. This increase reached statical significance only in the group of the Mitral annulus
E'/A'<1. Also, coenzyme Q10 plasma level was found to be high in patients with DD in the
presence of CAD. It did not reach statistical significance. In the presence of the CAD with
preserved systolic functions which are not accompanied by inappropiate cardiac remodelling,
Coenzyme Q10 deficiency was thought not to be play a primary role in the development of
DD.

Key Words; Coenzyme Q10, Coronary Artery Disease, Diastolic Disfunction
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