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OZET

Koroner Yavas Akim Ile ABO Kan Grubu Arasindaki liski

Amag: Koroner yavas akim ile ABO kan grubu arasindaki iliskiyi incelemeyi

amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Kardiyoloji Kliniginde Ekim 2007- Aralik 2013 tarihleri arasinda yapilmis olan
koroner anjiografilerin retrospektif taranmasi ile yapilmistir. Calismaya, koroner
yavas akim saptanan 98 hasta ve normal koroner akim saptanan 100 hasta alindi.
Hastalarin TIMI kare sayilar1 Gibson ve ark. tarafindan tanimlanan yontemle
belirlendi. Tim hastalarin kan grubu Megadiagnostic classic ld-gelstatiol cihazi ile

calisildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda demografik ozellikler ve biyokimyasal
parametreler agisindan anlamli fark bulunmadi. Koroner yavas akim grubundaki
hastalarin %64°li, normal koroner akim grubundaki hastalarin %70’i non-0O kan
grubuna sahip idi (p: 0,450). Koroner yavas akim grubunda A kan grubu siklig1 daha
fazla olmakla birlikte, her iki grup arasinda kan grubu dagilimi agisindan anlamli

fark bulunmadi.

Sonug¢: Benzer endikasyonlar ile KAG yapilmis hastalar arasindan secilen
KYA grubu ile NKA grubu arasinda ABO kan grubu dagilimi agisindan anlamli
farklilik bulunamamistir. Ancak KYA hastalarimin alt grup analizinde, A kan
grubunun daha fazla oldugu tespit edilmistir. KAH i bir altgrubu olarak kabul
edilen KYA grubunda, non sifir kan grubunun daha fazla tespit edilmesi koroner
arter hastaliginda oldugu gibi sifir kan grubunun KYA’a kars1 koruyucu bir faktor
olarak yorumlanmasina neden olabilir. Fakat, bu yorumu yapabilmek ve kan
grubunun KYA icin 6ngordiiriicii bir parametre olarak kullanilmasini 6nerebilmek

i¢cin daha genis 6l¢ekli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, ABO kan grubu, koroner arter hastaligi



ABSTRACT

Relationship between ABO blood group and coronary slow flow

Aim: We aimed to investigate the relationship between ABO blood group

and coronary slow flow.

Patients and Methods: The present study was performed in cardiology clinic
of TYIH between October 2007 to December 2013 with retrospective screening of
coronary angiography of 98 patients with coronary slow flow (CSF) and 100
controls. TIMI frame count were calculated for each coronary angiogram by
previously reported criteria by Gibson et al. Blood groups of the patients was
determined with the Megadiagnostic classic ID-gelstatiol device.

Results: Baseline demographic characteristics and biochemical analyses were
not significantly different between groups. 64% of patients with slow coronary flows
and 70% of patients with normal coronary flows had non-0 blood group (p:0,450).
Although in the coronary slow flow group frequency of A blood group was more
prominent, ABO blood group distribution was not significantly different between

two groups.

Conclusion: Between coronary slow flow and normal coronary angiograms
there is not significantly difference in terms of the distribution of ABO blood group.
However, the analysis the subgroup of patients with coronary slow flow, A blood
group have been found to be more prominent. In the CSF group which can be
considered as a subgroup of coronary artery disease, non-0 blood group seems to
have a relationship with coronary artery disease and 0 blood group seems as a
protective factor against CSF. But, in order to make this interpretation and suggest
ABO blood group to be used as a predictive parameter for CSF, large-scale studies

are needed.

Key Words: Coronary slow flow, ABO blood group, Coronary artery disease
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1. GIRIS

Ateroskleroz, hayatin erken déneminden itibaren baglayan, multifaktoriyel ve
ilerleyici bir sekilde devam eden primer olarak intimada patolojik degisikliklerin
oldugu, media ve adventisyada reaktif degisikliklerin goriildiigii bir hastaliktir.
Ateroskleroz ve buna bagli gelisen komplikasyonlar giiniimiizde gelismis tilkelerde
Oliimiin en sik nedenlerindendir (1). Hastalik, ¢esitli risk faktorlerinin tetiklemesi ile
baslar ve ilerler. Ateroskleroz biiyiik ve orta boy arterlerde endotel disfonksiyonu ile
baslar. Aterosklerotik damar hastaligi, basta dislipidemi olmak iizere c¢esitli risk
faktorlerinin vaskiiler yapiya etkisi ile gelisen yaygin bir inflamasyon ve lipid
birikimidir. Aterosklerotik silire¢ yavas ve sessiz gelisir, plagin riiptiire olmasi
sonrasinda akut koroner sendromun gelismesi ile sonuglanir. Riiptiire egilimli aterom
plagt hassas plak olarak tanimlanir. Plagin lipid icerigi, inflamasyon derecesi, fibroz
cat1 yapisi, nekrotik ve apopitotik hiicre igerigi, neovaskiilarizasyonu gibi 6zellikleri
plagin hassasiyetini belirler. Bunun yani sira hastanin 6zellikleri ve risk yiikii de plak
riiptiiriinii etkiler. Giiniimiizde koruyucu kardiyolojinin temel hedefi aterosklerotik
plak gelisiminde rol oynayan faktér ve durumlari tespit ederek tedavi etmek, bu
durumlarin  gelismesini  6nlemek veya aterosklerotik plaklarin ilerlemesini

engelleyerek kardiyovaskiiler olaylar1 dnlemektir.

Ateroskleroz arteriyel intimanin inflamatuar fibrotik bir hastaligidir.
Aterosklerozun temel Ozelligi kabarik, fibrin ve yagdan olusan fokal plak veya
ateromdur. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden olusan fibréz bir sapka ile ¢evrili
olan bir lipid ¢ekirdegi igerirler. LDL’nin ve monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel
intimaya gecmeleri ve burada birikmeleri ile yagh ¢izgilenmeler olusur. Endotel
hiicrelerinden cesitli adhezyon molekiilleri, sitokinler, biliyiime faktorleri salinir.
Inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiyiime faktérleri, diiz kas hiicreleri ve

kollagen sapkasi iceren ve fibrin ve yagdan olusan bu plagin olusmasini uyarirlar (2).

Yagli ¢izgilenme aterosklerozun erken ¢ocukluk doneminde goriilen en erken
bulgusudur (3). Ateroskleroza bagli damar hastaliklar1 yasamin erken donemlerinde
baglar. Ateroskleroza bagl olarak koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik

(iskemik inme) ve periferik arter hastaliklart gelisir. Bu ¢ klinik durum



kardiyovaskiiler hastaliklar (KVVH) olarak tanimlanir. Kardiyovaskiiler hastaliklar

eriskin yas grubunda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi iilkeden tilkeye degismektedir
(4). ABD’de tek basma yillik mortalitenin %42’sinden sorumludur (5). ABD’de
1948’11 yillarda, Framingham ¢alismasi sonucunda degistirilebilir risk faktorlerinin
(sigara i¢imi, dislipidemi, hipertansiyon) saptanmasimna ve bu risk faktorlerinin
engellenmesine bagli olarak KVH’a bagli mortalitede azalma izlenmistir (6).1990°11
yillarda ise bu azalmada diisiis izlenmistir. Buna toplumda sigara i¢iminin artmast,
obezite, tip 2 diabetes mellitus prevelansindaki artisin sebep oldugu diisiiniilmektedir
(7). Ulkemizde de KVH ¢ok yaygindir. “*Tiirk Eriskinlerinde Koroner arter Hastalig1
Risk Faktorleri (TEKHARF)’ c¢alismasi Verilerine gore 2004 yili itibariyle
tilkemizde 2.800.000 koroner arter hastas1 vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik
3.400.000’e ve 2020 yilinda 5.600 000’ e yiikselmesi beklenmektedir (8).

Aterosklerozla iliskili risk faktorleri ilk kez 1948 yilinda Framingham Kalp
Calismasinda tanimlanmig ve sonrasinda sayisiz c¢alismaya konu olarak
dogrulanmistir. Modifiye edilemeyen risk faktorleri igerisinde; yas, erkek cinsiyet,
prematiir KAH agisindan aile 6ykiisii (Ki bu, birinci dereceden erkek akrabalarda 55
yas alti, kadin akrabalarda 65 yas alti koroner arter hastaligt olmasi olarak
tanimlanmistir).  yer almaktadir. Modifiye edilebilen risk faktorleri arasinda ise;
LDL yiiksekligi, HDL disiikliigii, hipertansiyon (HT), diabet (DM) yer almaktadir.
Obezite, psikolojik stres ve sedanter yasam sekli minor risk faktorleri olarak

gruplandirilmaktadir (9).

Aterosklerozun, klinik seyri ve risk faktorleri ile etkilesimi subklinik
donemden baglayarak hastadan hastaya oldukca farkliliklar gostermektedir. Tikayici
koroner arter hastaligiin tan1 ve tedavisi ile baglayan ateroskleroz tanimi, giderek
genislemis ve nihayet erken yastaki yagh ¢izgilenmelerden, gogiis agrisi ile gelen
ancak normal koroner anjiyografiye sahip hastalarda belirlenen mikrovaskiiler

koroner arter hastaliga kadar olan genis bir yelpazedeki olgular i¢ine almistir (9).

Koroner yavas akim (KYA), koroner anjiyografi islemi sirasinda normal ve /
veya normale yakin epikardiyal koroner damarlardan opak maddenin gec¢ olarak

temizlenmesidir. Ilk olarak 1972°de Tambe ve ark. tarafindan gdgiis agris1 olan alt1



hastada tanimlanmistir (10). Koroner yavas akim etiyolojisi hakkindaki bilgilerin
yetersiz olmasma ragmen altta yatan fizyopatolojik neden olarak mikrovaskiiler
endotel disfonksiyonu, koroner mikrovaskiiler direngte artma ve inflamasyon One

stirilmektedir (11).

Koroner yavas akim tanist almis hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlagsma, kapiller liimende daralma, endotel
hiicrelerinde niikleus morfolojisinin bozulmasi gibi mikrovaskiiler damar hastaliginin
histopatolojik bulgular1 gésterilmistir (12). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, KYA
saptanan hastalarin 6nemli bir kisminda, koroner arterlerde intimal kalinlasma,
yaygin kalsifikasyon ve liimen diizensizligi yapmayan aterom plaklar1 oldugu
gosterilmistir (13,15). Bu bulgulara dayanarak daha onceleri Kardiyak Sendrom X’in
bir alt grubu_olarak degerlendirilen koroner yavas akim fenomenini (KYAF), koroner

arter hastaligi olarak degerlendirmek daha dogru olacaktir (16).

ABO kan grubu,1901 yilinda Landsteiner tarafindan bulunmustur. A,B,AB,0
olmak {lizere eritrosit yiizeyinde A ve/veya B antijen varligma veya yokluguna gore
gruplandirma yapilmistir (17). Oligosakkarit yapida olan A ve B antijenleri
viicudumuzda eritrosit yiizeyi disinda, trombosit, vaskiiler endotel ve epitel (17,18)
hiicre membranlar1 gibi birgok hiicre membraninda ve tiikriik (17,19) gibi viicut
stvilarinda bulunmaktadir. Gliniimiize dek, ABO kan grubu ile mide kanseri (20),
periodontal hastaliklar (21), kardiyometabolik hastaliklar (22,23) gibi g¢esitli

hastaliklar arasinda iliski oldugu ortaya konmustur.

ABO kan grubunun,vendz tromboemboli (VTE) ile olan iligkisi net olarak
ortaya konulmus olmasina ragmen, KAH ile iliskisini degerlendiren g¢aligmalarin
biiyiik bir yiizdesinde ABO kan grubu ile KAH arasinda iliski oldugu gdsterilmis ise

de, bu konuda aksi sonuglar elde edilen ¢alismalarda mevcuttur (17).

Calismamizdaki amag, koroner arter hastaligi varyanti sayilabilecek olan
koroner yavas akim ile kan grubu arasinda herhangi bir iliski olup olmadigim

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Histolojisi

Kardiyovaskiiler sistemin iki damar agindan biri olan arteriyal sistem, tiim
viicut boyunca benzer damar duvar1 yapisina sahip olmayip heterojen bir yapi
gostermektedir. Viicudun farkli bolgelerinde farkli biyomekanik 6zelliklere ihtiyag

duyulmasi bu heterojeniteye neden olmaktadir.

Arterler damar duvari yapisi bakimindan elastik ve muskiiler olmak {izere

ikiye ayrilirlar.

Elastik arterler, elastik liflerden daha zengin olup, sistolde genisleme ve
diyastolde tekrar eski hallerine donme Ozelliklerine sahiptirler.  Kan
pompalanmasindan kaynaklanan basing dalgalarinin tamponlanmasini saglarlar. Bu
sayede, basin¢ dalgalar1 yumusatilarak arteriyel basing diizenlenir ve bdylece kan
akiminin siirekliligi saglanir. Aorta ve biiyiik dallar1 (karotis, iliak arterler) elastik

arterlere ornek gosterilebilir.

Muskiiler arterler ise orta biiyiikliikte (genellikle 2.5-7 mm) damarlar olup,
daha az elastik materyal ve daha fazla diiz kas igerirler ve elastik arterlere gore daha
az genisleme kapasiteleri vardir. Diiz kas igeriginin fazla olmasi1 damar ¢apinin farkli
metabolik ihtiyaglara gore otoregiilasyonla dinamik olarak diizenlenmesine imkan

saglar. Brakiyal, radial ve koroner arterler muskiiler arterlere 6rnek olarak verilebilir.

Kan damarlari, histolojik agidan tunika intima, tunika media ve tunika

adventisya olmak iizere 3 tabakali bir yapiya sahiptir.

intima tabakasi; endotel hiicreleri ve internal elastik laminadan olusur.
Anrteriyal sistemin isleyisi i¢in son derece dnemli olan endotel hiicreleri, tiim dolagim

sistemini doseyen tek katli 6zel bir epitel hiicresidir.
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Sekil 1. Saglikli Endotel

Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen bir ekstraselliiler
matrikse gomiliidiirler. Kan basincinin diizenlenmesi, pihtilagma sistemi ve
inflamasyon gibi bir¢ok hayati siirece parakrin etki yaparlar. Damar tonusuna etkili
bircok vasoaktif kimyasal maddeler (endotelin, nitrik oksit, anjiotensin konverting
enzim ve prostasiklin gibi) salgilayarak arterlerin gerilebilirlik (distensibilite)
ozelikleri ve arteriyal sertlik ilizerinde 6nemli rol oynarlar. IL-1, IL-6, IL-8 ve
adezyon molekiilleri araciligiyla inflamasyonda rol alirlar. Diger taraftan, 4 heparan
stilfat, trombomodiilin ve doku plazminojen aktivatorii liretimi ile pihtilasmay1 ve

fibrinolitik sistemi diizenler.

Media tabakasi; internal ve eksternal elastik lamina arasinda kalan tabakadir
ve baslica diiz kaslardan olusmaktadir. Diiz kas miktar1 damar biiyiikliigi ile orantili
olarak artar ve kas katmanlari arasinda elastik laminalar yer alir. Diiz kas
hiicrelerinin fonksiyonlari damar tonusunu ayarlamak ve metabolik ihtiyaca gore

(otoregiilasyon) kan akimini diizenlemektir.

Adventisya tabakasi ise damar duvarinin en disinda bulunan ve organin bag
dokusu ile devamlilik gosteren tabakasidir. Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag

dokusu hiicreleri, vasovasorumlar, sinir sonlanmalar1 ve lenfatik damarlar bulunur.



2.2. Koroner Arter Anatomisi

Sol ana koroner arter sol koroner kiispisden ¢ikar. Sol ana koroner arter
genellikle sol inen arter (LAD) ve sirkumfleks (CX) dallarina ayrilir bazen de tigiincii
dal olarak intermedius dalini verir. Sol inen arter anterior interventrikiiler oluk
boyunca ilerler ve septal perforan dallar ile diagonal dallar1 vererek apekse kadar
devam eder. Sirkumfleks arter AV oluk icinde degiskenlik gosteren mesafelerde
ilerler ve marginal dallar1 verir. Sirkumfleks arter dominant hastalarda posterior inen

arter dalini verir. Sag koroner arter (RCA) sag kiispisden ¢ikar ve

atriyal ile marjinal dallar1 vererek ilerler sag dominant hastalarda posterior
inen arteri vererek sonlanir. Bu arterlerden ayrilan daha kiiclik dallar miyokardin

derin bolgelerine dagilirlar (24).
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2.3. Koroner Kan Akim Fizyolojisi

Koroner dolasim amaci kardiyak fonksiyonlarin siirdiiriilmesi igin gerekli
olan oksijen ile besin maddelerini saglamak ve metabolik yikim drinlerini
uzaklastirmaktir. Koroner arterlerin sistolik ve diyastolik komponentleri olan pulsatil
bir akim paterni vardir. Intramural koroner kan hacmi her kalp atis1 sirasinda degisir.
Koroner venoz akim, baskin sekilde sistolde olusur diyastolde ise nerdeyse hig
olusmaz. Koroner kan akimi ayrica damarmn tipine ve miyokart dokusundaki
konumuna gore degismektedir. Koroner kan akimi 70- 90 ml / 100 gr / dk ve O2
tilketimi 8-10 ml /100 gr / dk’dir. Kalpten perifere gonderilen kanin %5’ i koroner
arter sistemine gitmektedir. Miyokart kendisine sunulan oksijenin tamamina yakinini

kullanir.

Artan kalbin oksijen ihtiyacin1 karsilamak icin normal koroner arterler
koroner kan akimini istirahattakinin 5—6 katina ¢ikarabilir. Metabolik ihtiyaglarin
degismedigi durumlarda perfiizyon basicindaki degisikliklere ragmen koroner
dolasim kan akim hiz1 sabit tutulma egilimindedir ve bu mekanizmaya otoregiilasyon
denir. Bu da koroner akimm 60-120 mmHg basing arasinda sabit kalmasini saglar.
Otoregiilasyonda sorumlu mekanizma biiyiik olasilikla distal prearteriyolar
damarlarin miyojenik duyarliligidir ve perfiizyon basincinin azalmasina baglh olarak
gevser, artmasina bagli olarak kasilirlar (25). Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin {i¢ ana
belirleyicisi kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite ve miyokardiyal duvar stresi veya
gerilimidir (26). Koroner akim rezervi, koroner dolasimin miyokardiyuma ek

oksijenli kan saglayabilme yetenegidir (27).

2.4. Koroner Kan Akimimi Etkileyen Faktorler
2.4.1. Metabolik Faktorler

Miyokart dokusunun kan akim ihtiyact arttigi zaman metabolik faktorler
devreye girerek koroner vazodilatasyona neden olup koroner kan akimini arttirir. Bu
koroner kan akimini diizenleyen en 6nemli faktordiir. Koroner dolasimin metabolik
otoregiilasyonundan ¢ok sayida mediyator ve metabolik vazodilatérler sorumludur.
Bu mediyatorler adenozin, prostaglandinler, endotelin—1,karbondioksit, pH, laktik
asit, nitrik oksit (NO), potasyum, kalsiyum ve hipoksidir.



Adenozin, koroner kan akimmin ve lokal metabolik diizenlemenin ana
mediyatoriidiir. Adenozin trifosfat yikimi sonucu yeniden yiiksek enerjiye sahip
fosfat bilesiklerinin sentezlenememesi durumunda adenozin monofosfattin 5-
niikleotidaz enzim aracilifiyla yikilmasindan olusur. Adenozin giiclii koroner
vazodilatasyon yapan bir mediyatdrdur. Adenozinin liretimi oksijen ihtiyact artmasi
sirasinda artar (28). Prostaglandinler vazodilatasyon olusturmalarina ragmen, koroner
rezistans kontroliinde onemli rolleri yoktur. Bununla beraber Tromboksan A2  nin
koroner spazm yapici etkisi vardir (29). Bolgesel olarak gelisen ateroskleroz alfa-
agonistler, norepinefrin, serotonin ve histaminin vazokonstriiksiyon etkilerinin arttirir
(30). Nitrik oksit endotel hiicrelerinden salinan en giigli vazodilatasyon yapan
mediyatordur. Nitrik oksit metabolik uyariyla kan akimimi arttirir. Nitrik oksit
miktarinda azalma hayvanlarda periferik dolasimda metabolik etkiye bagli dilatasyon
yanitin1 azaltirken, insanlarda hem periferik hem de koroner dolasimda metabolik
dilatasyonu azaltir (31). Nitrik oksit salinmasina neden olan faktorler; asetilkolin,
bradikinin, endotelin, histamin, serotonin, trombin, noradrenalin, kalsiyum, platelet
aktive edici faktor, substans-b, ciddi stres ve aragidonik asittir (32). Nitrik oksit
etkisini soluble guanilat siklaz enzimi aracilifiyla gosterir. Saglam endotelden
asetilkolin uyarisiyla sentezlenen NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve liimene yayilir.
Nitrik oksit diiz kas hiicrelerinde cGMP olusumunu artirip vazodilatasyon saglayarak
vazokonsriiktor mediyatdrler ile denge kurulmasina neden olur. Nitrik oksit kiiglik
koroner damarlarda platelet inhibisyonu yaparak antiagregan etki gostermektedir.
Asetilkolin, serotonin gibi mediyatorler endoteli saglam damarlarda vazodilatasyona
neden olurken endoteli bozulmus damarlarda vazokonstriksiyon neden olmaktadir
(33).

2.4.2. Fiziksel Faktorler

Koroner arterlerde kan akimini etkileyen iki faktor; sistemin iki ucu
arasindaki basing farki ve akima karsi olan direngtir. Koroner yatakta sistemin
basinda aort, sonunda koroner akimin bosaldigi sag atrium vardir. Bu iki ug
arasindaki basing farkina koroner perfiizyon basinci denir. Koroner arterlerin genis

bir perfiizyon basing aralig1 vardir. Koroner arterlerin tonusu miyojenik degisiklikler



yoluyla saglanir. Ventrikiiler sistol sirasinda sol ventrikiil intramiyokardiyal basinci,
sol ventrikiil kavite basincini veya sistolik aort basincini asarak, miyokard i¢indeki
damarlar da belirgin olarak kompresyona neden olur. Bu nedenle ileri akim
engellenir, hatta bazen geri akim olusur (34). Ayrica, sistol esnasinda koroner
damarlarin kivrilma hareketi shear stresi artirir ve koroner kan akimi engellenir (35).
Sonug olarak, sol ventrikiil kan akiminin ¢ogunlugunu diyastolde alir; oysa sag
ventrikiil sistol ve diyastolde hemen hemen esit derecede kan alir. Kalp esas olarak
diyastolde beslendigi igin aort ve koroner yatak arasindaki diyastolik basing farkinin
(diyastolik gradiyent) ve diyastol siiresinin uzunlugunun koroner kan akiminin major
belirleyicileri oldugu sdylenebilir. Kan akiskanliginin artmasi veya azalmasi koroner

kan akimini etkileyen fiziksel faktorler arasindadir (36).

2.4.3. Noronal Faktorler

Koroner dolasimin noral kontrolii lokal metabolik, otoregiilatuar ve
endoteliyal mekanizmalar ile tamamlanir. Epikardiyal koroner arterler ve koroner
arteriyollerde yaygin adrenerjik ve muskarinik reseptorler bulunur ayni zamanda
sempatik ve parasempatik liflerle inerve edilir (37). Adrenerjik sisteminin
uyartlmasinin etkisi alfa ve beta reseptorlerin net aktivasyon oranina baglidir. Alfa
reseptor araciliyla vazokonsriiktor ve beta reseptor araciliyla vazodilatasyon
gerceklesir. Beta reseptor antagonistleri varliginda sempatik sistemin aktivasyonuyla
alfa reseptorlerin uyarilmasi sonucu koroner vazokonstriiksiyon geligir. Alfa
adrenerjik vazokonstriiksiyon metabolik diizenleme ile yarisir. Deneysel kosullar
altinda adrenerjik sistem aktivasyonuyla beta reseptorlerin uyarilmasi sonucu
koroner vazodilatasyon meydana gelir. Bu vazodilatasyona birincil olarak koroner

arterlerdeki betal reseptorleri ve direng arteriyollerdeki beta2 reseptorleri aracilik
eder (38).

MVO2 sabit tutuldugunda parasempatik sistemin uyarilmasi epikardiyal
koroner arterlerin dilatasyonuna yol agan asetilkolin salinima neden olur. Koroner
arter sisteminde asetilkolin salinimi mediyal-adventisyal bileskede bulunan sinir
uclarindan olmaktadir. Bu bileskede az miktarda bulunan asetilkolin endotele kadar

diffiize olur ve dilatasyona neden olur (38).



Karotid siniiste kan basinct degisikliklerini algilayan baroreseptorler bulunur.
Bu yapilar; arteria carotis communisin bifurkasyon yerine yakin, arteria carotis
internanin duvarina yerlesmistir. Burasi dokuzuncu kraniyal sinirden gelen fazla
sayida sinir sonlanmasina sahiptir. Karotid siniislerin yerlestigi arter duvarinda,
tunika adventisya daha kalin, tunika media ise daha incedir. Bu durum kan basinci
arttiginda tunika medianin gerilmesine yol agar. Bu gerilme ¢ok sayidaki sinir uglari
tarafindan algilanir. Karotid siniislerden baslayan afferent impulslar beynin
vazomotor merkezinde sonlanir. Kan basinci artmasina bagli olusan bu uyarilar
vazodilatasyonu tetikleyerek kan basincini uygun konuma getirir. Kan basinci
yiikseldiginde kalbi yavaslatir ve arteriyollerde dilatasyon yapar. Kan basinci
diistiigii zaman zit mekanizmalar devreye girerek kan basincint uygun konuma
getirir. Ayrica kiigiikk baroreseptorler aorta ve bazi biliylk damarlarda da
yerlesmislerdir. Arteria karotis kommunis ve arkus aortta kandaki 02, CO2 ve H+
gibi maddelerin konsantrasyonunu algilamadan sorumlu kemoreseptorler bulunur.
Aortik cisimcikler; arcus aorta da yerlesmis yap1 ve fonksiyon bakimindan karotid

cisimciklere benzer (39).

2.4.4. Hormonal Faktorler

Koroner damarlarda, katekolaminlerden norepinefrin (NE) ve epinefrin (E),
direkt etkiyle vazokonstriiksiyon yaparken, inotropi ve kronotropiyi artirarak da,
indirekt etkiyle vazodilastasyon yaparlar. Dopaminin etkileri doza bagli olarak
degisir; genelde hafif vazodilatasyon yapar. Anjiotensin II direkt vazokonstriktor etki
gosterirken prostaglandin (PG) E2 ve F salinimini arttirarak bu ekisini bir miktar
azaltir. Vazopresinin yiiksek konsantrasyonlar1 da direkt koroner vazokonstriksiyon
yaparken, tiroid hormonlar1 kasilma ve kalp hizinin artmasina neden olarak
miyokardin oksijen tiiketimini arttirir ve indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar
(40). Glukagon da benzer etkiye sahiptir. Polipeptidler de olasilikla koroner kan
akimi regiilasyonunda 6nemlidirler. Bradikinin, Substans P ve vazointestinal peptid
(VIP) vazodilator etkiyle kan akimini arttirirlar. Adenozin ve asetilkolin ise belirgin

koroner vazodilatasyon yaparlar.
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2.5. Atheroskleroz
2.5.1. Tamim

Ateroskleroz, arter intimasinda aterojenik lipoprotein birikmesine Kkarsi
gelisen karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir. Hastalik; aort,
iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial
arterleri de igeren bliylik ve orta ¢capli damarlar tutar. Epikardiyal koroner arterlerin
viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina karsin intramiyokardiyal arterler
ateroskleroza oldukg¢a direnglidirler. Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilmistir (41). Ateroskleroz endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun eslik

ettigi, ilerleyici bir hastaliktir.
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Sekil 3. Atheroskleroz gelisimi

LDL'nin damar intima matrisinde oksitlenmesi (oxLDL) aterom olusumunun ilk adimidir. Endotel
hiicrelerinin oxLDL tarafindan uyarilmasi kandaki monositlerin seferber olup damar duvarina
girmesine neden olur. Monositlerin makrofajlara degisimi ve kiimelenmis oxLDL'nin Avcl Reseptor
(Scavenger receptor') tarafindan bu hiicrelerin igine alinmasi sonucu kopiik hiicreler meydana gelir.
Damar diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi bunlarin harekete gecmesine ve ¢gogalmasina neden olur. Doku
Faktorii (Tissue Factor, TF), diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin yiizeyinde belirir ve birikmis fibrin'in
fibrinojene doniismesine neden olur.
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2.5.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tim diinya
iilkelerinde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kisinin yasam
siiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukca biiyiiktir
(42,43). Aterosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yayginlasmakta olup gelismis ve
gelismekte olan {ilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olmaya devam etmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 1998 yili itibariyle KAH’a bagl &liimler tiim
diinyadaki yillik oliimlerin %13.7°sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numarali 6lim sebebini olustururlar (44). 2005 yilinda tim diinyadaki Sliimlerin
%30’unda kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklandigi belirtilmistir. Yine Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilinda diinyadaki tim o6liimlerin %36 s1
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak gerceklesecektir. “‘Tirk Kardiyoloji
Dernegi (TKD) ’nin 2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun neden
oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan dliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43 {inii

olusturdugu tahmin edilmektedir (42).

2.5.3. Endotel Disfonksiyonu

Ik olarak 1986 da ilerlemis aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde
endotel disfonksiyonunun varligi gosterilmistir (45). Daha sonra hiperkolesterolemi
ve sigara igiciligi gibi ateroskleroz i¢in risk faktorlerine sahip semptomsuz genglerde
ve cocuklarda da endotel disfonksiyonu gosterilmistir (46). Vaskiiler biyologlar
arasindaki konsensus aterosklerozun baslangic lezyonunun endotel fonksiyon
bozuklugu oldugu yoniindedir (47). Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel
bagimli vazodilatasyondaki bozulmayi tanimlamak ig¢in kullanilir. (48)Endotel
kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor (EDCF) maddeler

arasindaki denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (47).

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakteristiktir; en belirgin olan1 NO azalmasidir. Aterosklerozun en erken
saptanan belirtisi farmakolojik veya hemodinamik uyariya cevaben NO saliniminda
azalmadir (49). Bu g¢ercevede endotel kaynakli vazokonstriiktérler artar (50).

Karsiliksiz kalan muskarinik diiz kas aktivasyonu vazokonstriiksiyona yol acar.
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Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanimi ile de bu gevsetici ve kasici faktorler
arasindaki dengesizlik belirtilmektedir (50, 51). Cok sayida aterosklerotik risk
faktorii endotel fonksiyonlarinda zayiflama ve NO elde edilebilirliginde azalmaya
yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonunun 6nemi aterosklerozun prematiir

doneminden itibaren var olmasi ve baslangi¢ lezyonu olarak diisiiniilmesindedir (51).

Endotel Disfonksiyonu
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Sekil 4. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu bozulmus‘‘Endotelyal Aktivasyon’’ gostergesi olup,
proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir (52). Bu yiizden
endotel disfonksiyonu lokosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel
arasindaki iliskideki anormalliklerle, normal dis1 endotel aktivasyonuna yol agan
durumlar1 da kapsar (53). Ateroskleroz varliginda olusan bu disfonksiyonunun bir
nedeni de bozulmus NOS aktivitesi olarak one siiriilmistiir (54) Anormal endotel
fizyolojisi hem aterosklerozun erken donemi ve olusumunda, hem de ge¢ dénemde
dinamik plak kontroliinde rol alir. Ayrica koroner arter hastaliginin tim

manifestasyonlarinda 6nemli rol oynar. Ateroskleroz erken déneminde ortaya ¢ikan
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endotel disfonksiyonuna bagli olarak adhezyon molekiillerin (P-selektin, ICAM-
1VCAM-1) ve selektinlerin ekspresyonu goriiliir. Bu molekiiller inflamatuar
hiicrelerin subendotelyal alana girisini kolaylastirir (55). Normal endotel hiicreleri bu
molekiilleri eksprese etmez. Fakat ortaya ¢ikislart anormal shear stres, subendotelyal
okside lipit, diyabetik hastalar ve arter duvarinda artmis glikolizasyon ile uyarilabilir.
Bu molekiiller ateroskleroz gelisiminde énemlidir. Bu molekiillerin ekspresyonunun
olmadig farelerde yapilan deneylerde, lipidden zengin diyet ile normal farelere gore
daha kii¢iik ve daha az inflamatuar hiicre igeren lezyonlar gelismistir (56). Yine belli
bolgelerde ateroskleroza yatkinlik endotel fonksiyonlarindaki degisiklik ile
aciklanabilir. Lokal kan akim 6rnegindeki degisimlere bagl olarak 6zellikle ICAM-1
ve e-nos’u kodlayan endotel hiicre genlerinin ekspresyonunu degisim gostermektedir.
Akim hizina ilaveten akim tipide hiicre morfolojisi tizerinde direkt etkiye sahiptir.
Laminar akim alanlarinda (antiaterosklerotik akim 6rnegi) endotel hiicreleri elipsoid
bi¢imli olma egilimindedir. Buna karsin tirblilan akimin (aterojenik akim
ornegi)yapisal degisimi uyardigi yan dal noktalari ve kivrimli bdlgelerde endotel
hiicreleri poligonal bigime dogru degisir.101Bu tip hiicreler LDKL kolesterole karsi

artmis permeabiliteye sahiptir ve lezyon olusumunu uyarabilir.

2.6. Koroner Yavas Akim
2.6.1. Tamim

Koroner yavas akim, anjiyografik olarak koroner arterleri normal veya
normale yakin olan hastalarda anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak

madde ilerleyisinin yavas olmasidir.

2.6.2. Epidemiyoloji

Ik kez 1972°de Tambe ve arkadaslar1 tarafindan normal koroner anatomiye
ragmen kontrast maddenin koroner arterler i¢inde yavas ilerledigi farkedilmis ve bu

durum koroner yavas akim (KYA) olarak adlandirilmistir (10).
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Koroner anjiyografi yapilan hastalarda, normal koroner arterler icinde
kontrast maddenin yavas akimi nadir olmayan bir patolojidir. YKAF, anjina ya da
anjina benzeri gogiis agrisi nedeni ile anjiyo yapilan tiim hastalarda yaklasik %1
oraninda gozlenirken, normal koroner arter saptananlarda %23,7 oraninda
bulunmustur (57). Akut koroner sendrom tanisiyla (siklikla unstabil anjina pektoris),
koroner anjiyografi yapilan hastalarin %1-7’sinde KYA gozlenmektedir. TIMI-I11A
calismasinda unstabil anjina pektoris tanisiyla koroner anjiyografi yapilan hastalarin
%4’iinde koroner arterleri normal ve /veya dnemsiz koroner arter hastaligi tespit
edilmisti. Bu hasta grubunda koroner arterlerin anjiyografik doluslarinin anlaml bir

sekilde yavas oldugu gozlenmistir (58).

Mangieri ve arkadaslari tarafindan kardiyovaskiiler hastaliktan siiphelenilen
hastalarda KYA insidans1 %7 olarak rapor edilmistir (59).

Gogls agrist nedeniyle koroner anjiyografiye alinan hastalarin %14,5” inde
koroner arterler normal ya da normale yakin bulunmaktadir (60). Tipik anjinast olan
ve normal koroner arterlere sahip hastalar ilk kez Kemp (61) tarafindan Sendrom X
olarak tanimlanmistir. Bu hastalardaki anjinanin nedeni olarak kii¢iik koroner
arterlerin vazodilator rezervinin azalmasi (mikrovaskiiler anjina) sonucunda gelisen
miyokardiyal iskemi gosterilmistir (62). Bazi arastirmacilar kiicik damar
disfonksiyonu ile olan iligkisi nedeniyle yavas koroner akimin Sendrom X’ in bir
tirti oldugunu ileri siirmiigse de bu konu halen tartismalidir (63). Ciinkii, her iki
fenomen klinik ozellikleri agisindan birbirinden belirgin bir sekilde ayrilmaktadir.
KYA, sigara igen erkeklerde daha sik gozlenirken; aksine Sendrom X daha ¢ok
postmenopozal kadinlarda gozlenir. Sendrom X hastalar1 daha ¢ok eforla gelen

anjina tariflerken, KY A hastalarinin en belirgin sikayeti istirahat anjinasidir (64).

Pekdemir ve arkadaglar1 ile Camsar1 ve arkadaslari, yavas koroner akimli
hastalarda istirahatte, gerek atrial “pacing” ve gerekse egzersiz ile olusturulan stres
sonrasinda, periferik kan ve koroner siniiste endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlarini
yiikksek, NO konsantrasyonlarini diisiik bulmuslar ve endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu desteklemislerdir (13,65,66). Koroner arterlerin  yapisi ve
fonksiyonlarin1 detayli olarak gosterebilen intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)

teknigi, fraksiyone akim reservi (FFR) ve intrakoroner basing (Pressure-Wire)
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Olgtimlerinin gelismesi ile normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan
vakalarin bazilarinin gercekte liimen daralmasi ve diizensizligine yol agmayan

koroner arter hastalar1 oldugu gosterilmistir (67,68).

Bu baglamda, KYA 1 olan hastalarda yapilan arastirmalarda epikardiyal
koroner arterlerde, boylu boyunca, liimeni daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffiiz
intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom plaklari oldugu gosterilmistir
(68,13,14,15). Yine bu c¢alismalarda, mikrosirkiilasyondaki diren¢ artisini gdsteren
proksimal-distal koroner arter basing farki ve FFR degerleri agisindan kontrol
grubuna gore anlamli farklilik saptanmistir (67). Sonugta, bu ¢alismalar ile KYA’1n
kiigiik ve biiyiik damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler direngte artisa neden olan gergek
limen daralmasi ve diizensizligine yol agmayan aterosklerotik bir siire¢ oldugu
kanaatine varilmistir (65,67,68). Koroner dolasimin diizenlenmesinde, daha ¢ok
kiigiik arter ve arteriyoller diizeyinde olan, endotel aracili metabolik otoregiilasyon
¢ok 6nemlidir ve bu regiilasyonun en énemli aracilar1 NO ve endotelindir. Koroner
arter hastalarinda endotel foksiyonlarin bozuldugunu gdsteren ¢ok sayida galisma
vardir. Bu diislinceden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada, brakiyal arterde akim

aracili dilatasyonun

KYA’lI1 hastalarda kontrol grubuna gore belirgin bicimde bozuk oldugu ve
nitrogliserine olan dilatoér yanitin azaldigi ve bu disfonksiyonun akimin yavaglama

derecesi ile direkt iliskili oldugu bulunmustur (69).

Koroner yavas akim; akut koroner sendromlar, trombolitik tedavi ve perkiitan
koroner girisimler sonucu sekonder olarak da gelisebilmektedir. Bu durum, distal
mikrovaskiiler embolizasyona ve mikrovaskiiler inflamasyona baglanmaktadir (70).
Benzer sekilde koroner spasm, myokardiyal disfonksiyon, kalp kapak hastalig1 ve
belirli bag doku hastaliklar1 da aymrict tanida disiiniilmelidir (71). KYA aym
zamanda anjiyoplasti sirasinda yanlislikla olan hava embolisi veya gozden kacan

ostial bir lezyona bagl olabilir.

2.6.3. Patogenez

KYA’ da, anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisi

yavas olmaktadir. Bazi hastalarda saptanan KYA, opak maddenin yeterince kuvvetli
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verilememesine bagli olabilir (72). Ancak, ger¢ek olgularda opak madde ¢ok
kuvvetli verilse bile normal anjiyografik goriintii elde edilemez. Tambe ve ark. KYA
m koroner mikrosirkulasyondaki anormalliklere bagli olabilecegini ileri siirmiistiir
(10).

Konuyla ilgili olarak bir¢ok calisma yapilmis ve yapilan bu ¢aligmalar sadece
bir mekanizmay1 desteklemekle kalmamis ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarin da

ileriye stiriilmesine neden olmustur (73).

2.6.3.1. Kiiciik Damar Disfonksiyonu

KYA tanimlandigindan bu yana kii¢iik damar disfonksiyonu patogenezde yer
almaktadir (10). KYA tanist almig hastalardan alinan ventrikiil biyopsisinin
histopatolojik incelemesinde kii¢iik damar hasar gostergesi olarak kapiller endotelde
kalinlagsma, limen daralmasi, niikleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz
belirlenmistir. Mosseri ve ark. lar1, KYA tanist almis 6 hastadan yapilan sag
ventrikill biyopsisi sonucunda, miyokardiyal hipertrofi, yama tarzinda fibrozis ve
kiiciik koroner arterlerde anormallikler tespit etmislerdir. Bu hastalarin ¢ogunda, bu
degisikliklere neden olabilecek baska hastaliklarin da bulundugu belirtilmistir (74).
Daha sonra Mangieri ve ark.lari, bagka kardiyak veya sistemik hastaligi olmayan,
KYA tanis1 almis 10 hastada sol ventrikiil biyopsi 6rneklerini histopatolojik olarak
incelemis ve kapiller hasar, hiicre 6demine bagli endotel kalinlasmasi ve kiiciik
damar c¢aplarinda azalma gibi kiiciik damar hasarmi gosteren bulgular elde
etmislerdir (75). Bu hastalarda, mikrovaskiiler vazodilator ajan olan dipiridamol
verilmesiyle etkilenen damarlarda akimin normale dondigi goriilmistiir (75). Yine

bir mikrovaskiiler vazodilator ajan ve

T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil kullaniminin, KYA’ I
hastalarda koroner akimi belirgin olgiide diizelttigi goriilmiistiir (76). Yapilmis olan
bu caligmalar sonucunda mikrosirkiilasyondaki bozukluk ortaya cikarilmistir. Bu
bulgulardan yola c¢ikarak, KYA’ nin patogenezinde mikrovaskiiler bir bozukluk
oldugu diisiiniilen Kardiyak Sendrom X’ in bir alt grubu oldugu diisiiniilse de, her iki
fenomen klinik 6zellikleri agisindan farkli oldugundan bu goriis tartismali bir hal

almistir (62,63).
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Tambe ve arkadaslan da YKA’in koroner mikrosirkiilasyondaki
anormalliklere bagli olabilecegini 6ne siirmislerdir (10). Kiigiik damarlari tutan,
sklerodermasi olan bir hastada yavas akimin goriilmesi bu durumu desteklemistir

(77). Tebbe ve arkadaslari,

transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu
gelisen bir hastaya yaptiklari anjiografide KYA tespit etmisler ve mevcut durumu

refleks arteriyoler direng artiSina baglamislardir (78, 79).

2.6.3.2. Kiiciik Koroner Arterlerin Tikayic1 Hastalig

Kiigiik koroner arterlerin tikayici hastaligi, KYA’ 1n etiyolojisini aydinlatmak
igin ileri siiriilen bir hipotezdir (74). Bu hipotezde, KYA 1n aterosklerozun (AS)
erken bir formu olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir (68).intravaskiiler ultrasonografi
(IVUS) teknigi kullanilarak yapilmis olan birgok ¢alismada angiyografik olarak
normal goriiniimde olan koroner arterlerde yaygin AS saptanmis olup, ¢ogunda
epikardiyal arterler boyunca uzanan yogun kalsifikasyon odaklari gézlenmistir (13).
Bunun yaninda; makro ve mikrovaskiiler hastaligin bir arada bulunabilecegi yine
yapilan bazi caligmalarla gosterilmistir (14).Fractional flow reserve (FFR) teknigi
epikardiyal damar boyunca akima karsi olusan direncin bir gostergesi olup distal ve
proksimal koroner arter basinglar1 arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir. Normal
koroner arterlerde arter boyunca diren¢ saptanmamakta ve basing diistisii
gozlenmemektedir. TVUS teknigiyle koroner anatominin, FFR kullanilarak da
epikardiyal direncin 6l¢iildiigii bir ¢alismada, KYA olan hastalarda distal koroner
basincin diisiisiine bagli belirgin olarak diisik FFR degerleri saptanmistir.
Diizeltilmis TIMI kare sayisi1 ile FFR arasinda belirgin negatif korelasyon bildirilmis
olup yine bu ¢alismada benzer iliski IVUS sonucu intimal kalinlik ve FFR arasinda
da gozlenmistir (14). Yogun koroner hastalik risk faktorleri varliginda veya AS’ nin
erken fazinda, fiziksel veya farmakolojik stres ile koroner arteriollerin
vazodilatasyon kapasitesi bozulmaktadir (80). KYA tanist almig hastalardaki bu
anormal akim, koroner arterlerde endotel hasari yaparak yaygin aterosklerotik

hastaliga neden olabilmektedir (73).
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2.6.3.3. Dilate Koronopati

Bu hipotez, KYA’nin daha ¢ok ektatik ve anevrizmal sekilde dilate olmus
koroner arterlerde tespit edildigini ve koroner arter ¢api arttikga, bununla orantili bir
sekilde kan akiminin da bozuldugunu ileri siirer. Bu hipotez, bir tiip igindeki akima
karsi olusan direncin, tiipiin boyutu ve igindeki sivinin viskozitesine bagli oldugunu
belirten Hagen-Poiseuille esitligi ile uyum gosterse de, KYA ile damar capi
arasindaki iliskiyi agiklayan yeterli ¢alisma heniiz yapilmamistir (80). Van Lierde ve
arkadaslari, KYA tanisi1 olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner
akim rezervi saptamislar ve her hastada mikrosirkiilasyonda bozukluk olmadigi,

tromboz gibi faktorlerin de bu duruma yol agabilecegi fikrini ortaya atmislardir (81).

2.6.3.4. Vazodilator ve Vazokonstriktor Faktorler Arasindaki

Dengesizlik

Bu hipoteze gore, vazodilatator ve vazokonstriiktor faktorler arasindaki
dengesizlik sonucu KYA ortaya ¢ikmaktadir (82).Endotelin-1 (ET-1) ve NO, stres
sonucu vazodilatér yaniti1 diizenleyen ¢ok onemli iki molekiildiir. Son zamanlarda
NKA bulunan bireylerle, YKA saptanmis hasta bireyler arasinda ET-1 ve NO
salinimlari ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (13).

Akut miyokard infarktiisiinde gelisen yavas akim sadece infarkttan sorumlu
arterde degil ayn1 zamanda %45 oraninda diger arterlerde de goriilmektedir. Sorumlu
arterdeki darlik giderildiginde ilging olarak diger arterdeki akim da hizlanmaktadir
(83).Hayvan c¢alismalarinda kopeklerin sol on inen koroner arter proksimali
tikandiginda sol ve sag ventrikiilin posterior segmentlerinde (titkanmadan
etkilenmeyen kisim) fokal nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) gelistigi gosterilmistir
(84). Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde gelisen yavas akimin
mikrovaskiiler yapidaki nekroza veya lokal olarak salinan ndrohumoral
mediyatorlerin ~ yaptigt  vazokonstriksiyona  bagli  olabilecegi  belirtilmistir.
Mikrovaskiiler konstriiksiyon cevabinin muhtemel mediatorlerinin ise endotelin
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (85). NKA ve KYA saptanan gruplarda, g¢alisma
baslangicinda ve pacing sonrasinda Olgiilen arteriyel ve koroner siniis NO diizeyleri

karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Bunun
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yaninda, KYA tanis1 almis hastalarda bazal plazma ET-1 diizeyleri bariz derecede
yiiksek olarak tespit edilmistir (82). Ayrica KYA tanis1 almig hastalarda koroner
sinus ET-1 diizeylerinin, femoral arter ET-1 diizeylerine kiyasla daha fazla arttig1
gozlenmistir. Yine IVUS teknigi kullanilarak, ET-1 diizeyleri ile koroner intimal
kalinlik arasinda korelasyon oldugu da bildirilmistir (13). Bu bulgulara dayanarak,
KYAF’ nin vaskiiler tonusun ayarlanmasinda rolii olan ET-1 salinimindaki

dengesizlikten kaynaklanabilecegi ileri stirtilmiistir.

2.6.3.5. Trombosit Fonksiyon Bozuklugu

Bu hipoteze gore, trombosit fonksiyon bozuklugunun KYA patogenezinde rol

oynadigi ileri siiriilmistiir (86,87).

Gokee ve ark.lart YKA tanisi almis hastalarda, NKA olan bireylere gore
trombosit kiimelenmesinin anlamli olarak daha fazla oldugunu yaptiklar1 ¢alismalarla

gostermislerdir (87).

2.6.3.6. inflamasyon

Yapilan c¢alismalar sonucunda, AS’ nin baslangic ve ilerlemesinde
inflamasyonun 6nemli rol oynadigi ortaya ¢ikmistir (88-91).inflamasyonun koroner
arter hastaliklarmin  farkli  klinik  bicimleriyle iliskili oldugu ve bircok
kardiyovaskiiler olayda pay1 oldugu gosterilmistir. Yakin gegmiste Turhan ve ark.
lar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada ICAM-1, VCAM-1 ve E Selektin gibi
adezyon molekiillerinin, KYA saptanan hastalarda endotelyal aktivasyonu veya
inflamasyonun muhtemel belirtegleri olup olmadiklar1 arastirilmistir. KYA tanisi
almis hastalarin plazma ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeyleri, NKA bulunan
kontrol grubundaki bireylerle kiyaslanmig ve KYA tanisi almig bireylerde bu
parametrelerin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ortalama TIMI kare
sayisinin, ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin diizeyleri ile orantili oldugu tespit
edilmistir (92). Boylece, artmis inflamatuar sitokin diizeylerinin endotelyal
aktivasyonu ve inflamasyonun belirteci olabilecegi gibi KYAF’ ye neden olabilecek

faktorler arasinda da sayilabilecegi ileri siiriilmiistiir.
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Sonug¢ olarak; KYA’ nin ciddi darliga sahip olanlarda, primer ve elektif
periiktan transliminal koroner anjioplasti sirasinda, kardiyak yapilardaki hasara
refleks yanit olarak olusan mikrovaskiiler direng artis1 sonucu, trombolitik yapilmig
hastalarda, koroner arter ektazilerinde goriilebildigi g6z Oniine alindiginda KYAF’
nin koroner dolasimi etkileyen patolojik bir siirecin sonucu oldugu diisiiniilebilir. Bu
yiizden KYAF’yi ayri bir klinik ve patolojik durum mu, yoksa aterosklerotik siirecin
ve mikrovaskiiler metabolik regiilasyonun bir sonucu olarak mi1 degerlendirmek

gerektigi konusu halen tartismalidir.

2.6.4. Klinik

KYA’l1 hastalar, KAH nin tiim sekillerinde prezente olabilirler. Efor anjinasi
(15,65,67,93,94,95), kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii
(93) ve ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (79, 96) seklinde ortaya ¢ikabilirler. Bu
hastalarin  farkli metodlarla  %30-80’inde iskeminin varligi kanitlanmustir.
Miyokardiyal laktat olusumu ve O2 kullanimi gibi metabolik progesler, egzersiz
EKG’si, Talyum-201 ile yapilan miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi (MPS) gibi

tetkiklerle iskemi varligi gosterilmistir.

Bazen de kateterizasyon islemi esnasinda refleks yollarla YKA olusabilir
(79). Bu hastalar, genelde verilen antiiskemik tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin

%384’ tinde 2 yil i¢inde gogiis agrisi tekrarlar (97).

Normal koroner arterleri ve gdgiis agris1 olan hastalarin genellikle iyi bir
prognoza sahip oldugu diisiiniilmekle birlikte semptomlarin devam etmesi ve akut
koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle ¢ok da masum olmadiklarina
inanilmaktadir (98, 99). Przybojewski ve Becker yavas koroner akimi olan hastalarda
miyokard infarktiisii gelisebilecegini bildirmislerse de yavas koroner akimin

trombozisi artirict bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir (100).

Atak ve ark. ventrikiiler aritmi riski ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili
olan QT dispersiyonunun yavas koroner akimi olan hastalarda yiiksek oldugunu
saptamiglardir (97). Ancak yiiksek QT dispersiyonunun bu hastalarda mortalite

tizerinde bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir (101).
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M. Yazici ve ark. (102) tarafindan; KYA tanist almis hastalarda hipertansiyon
%58, sigara igme orant %80, ailede KAH oykiisii %45, dislipidemi %45, diabetes

mellitus (DM) %22 oraninda saptanmustir.

2.6.5. Tam

Anjiografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi koroner anjiografinin
uygulanmaya baslandigi ilk donemlerde; koroner arterlerin tamamen dolmasi i¢in
gegen siirenin kag kalp atimi kadar olduguna bakilarak yapilirdi (103). 1985°te TIMI
calisma grubunun olusturdugu TIMI akim derecelendirilmesi (TIMI flow grading
(TFG)); trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu arterdeki akimi

degerlendirmek i¢in kullanilmaya baglanmustir.

Derecelendirme su sekildedir:
TIMI 0: Perfiizyon yok; okliizyon noktasinin 6tesinde antegrad akim yok.

TIMI 1: Perfiizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriiksiyonun

Otesine gecer, fakat sine ¢ekimi esnasinda distaldeki tiim koroner yataga ulasamaz.

TIMI 2: Parsiyel perfiizyon; kontrast madde obstriiksiyonu geger, koroner
yatak distaline ulasir. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girisi,
ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hizi diger koronerlere kiyasla daha

yavastir.

TIMI 3: Komplet perflizyon; distal antegrad akim ve temizlenme hizi,

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢cabuktur.

Bu derecelendirmede gorsel ve subjektif degerlendirme yapilmasi nedeniyle
Kisiler aras1 degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu degiskenlikleri 6nlemek i¢in Gibson
ve ark. koroner akimi1 objektif ya da kantitatif olarak degerlendirebilecek sekilde The
TIMI Frame count, TIMI 4 calismasim1 gelistirmis ve sine-kare sayisin
tamimlamuglardir. Bir koroner arterin, kontrastla dolmaya baslamasindan distalde
belirlenmis bir noktaya ulagmasi i¢in gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame)

olarak hesaplanmigtir (104). Bu metod TIMI akim derecelerinin standardizasyonunu
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saglamaktadir. Bu yontemle kisiler aras1 degerlendirme degiskenliginin iistesinden
gelinmis ve koroner akim derecelendirilmesinde kantitatif ve standardize bir asamaya
ulasiimistir. Ozellikle uygulanabilirligi ¢ok kolay olan diizeltilmis TIMI kare sayisi
(DTKS) yontemi, intrakoroner doppler ile degerlendirilen koroner akim rezervi,
ortalama pik velosite, distal velosite, akim hacmi ve fraksiyonel akim verileri kadar

giivenilir bulunmustur (105).

Diizeltilmis TIMI kare sayis1 metodunda amag, koroner artere verilen kontrast
maddenin 6nceden belirlenen distal sinira ulasana kadar gecen film karesi sayisini
hesaplamaktir. ilk karenin belirlenmesinde koroner ostiumunun boya ile doldugu

doneme uyan kare kullanilir. ik TIMI Karesini belirlemede 3 kistas kullanilir.
Bunlar:
— Koroner arter ostiumunun kontrast boya ile tam olarak dolmasi gereklidir.

— Kontrast madde arter ostiumunun her iki kenarma tam olarak temas

etmelidir.

— Kontrast madde distale dogru harekete baslamalidir (Sekil 5).

7 7

Kare-3 Kare-2 Kare-1

Sekil 5. TIk TIMI karesinin belirlenmesi

(-3,-2 ve -1. karelerde koroner ostiumu tam dolduramamuistir. Kare 0 da yine tam dolmus bir koroner
ostium yokken kare 1 de ostiumun kontrast maddeyle doldugu ve kontrastin ileri dogru harekete
basladig1 goriilmektedir. Bu nedenle sayim i¢in kare 1 baslangi¢ karesi olarak segilir).
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Ilk Kkarenin belirlenmesinden sonra kontrast maddenin kriterlere gére
belirlenmis distal dala ulagsmasi igin gegen TIMI kare sayisi hesaplanir. Distaldeki
dalin kontrast madde ile tam olarak dolmasi gerekli degildir. Kontrast maddenin

ulasmasi beklenen distal dallar;

Sol 6n inen arter (LAD): Biyik “moustache” olarak adlandirilan distal

bifurkasyon.

Sirkumfleks arter (Cx): Sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal

bifurkasyon.

Sag koroner arter (RCA): Posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktig1 en

son nokta.
Ik Kareyi Son Kared Distal Isarefler
Taramlama Taromlama

Kare(: Opak
darnanm iki
varagma degmez uQ
I
Last branch of

Kare?l: 0!@]{ ’ ost distad ON

‘ sonnoktaron her
iki yavora delduwnr,

Karel: Opak
darmnarm ki
varagm deldomur
veilenye
dogruilede

Sekil 6. TIMI kare sayis1 metodu. ilk ve son kare tanimlamasi ve her koroner arterin

NN

“Whale'y I

or “paehioark
or most digtal RCAdancomal akom
e e Kare sayis1 21 043 1

distal belirleyici noktalar1 goriilmektedir

LAD ve CX’de TIMI kare sayisim1 belirlemek igin kaudal agili sag ve sol
anterior oblik goriintiiler, RCA da ise hafif kraniyal acil1 sol anterior oblik goriintii en

uygun olanidir.
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Gibson ve ark. akut miyokart infarktiisii olmayan 78 hastada TIMI kare
sayilarini hesaplamiglar ve RCA (20,4 + 3,0 kare) ile CX (22,2 + 4,1 kare) arasindaki
TIMI kare sayilarimi1 birbirine benzer bulmuslardir. LAD’de proksimalden distal
catala kadar olan mesafe diger koroner arterlerden daha uzun oldugundan LAD TIMI
kare sayis1 RCA ve CX’in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksek ¢cikmistir. Bu
nedenle diger koroner arterlerle birlikte standardize edilebilmesi amaciyla bir sabit
katsayi ile diizeltilmesi geregi olmustur. Tiim koroner arterlerin standardize edilmesi
icin Gibson, LAD kare sayisinti CX ve RCA’dan elde edilen kare sayilarinin
ortalamasina bdlmiis sonug olarak 1,7 sabit sayisini elde etmistir. LAD kare sayisin

1,7 ile boldiigiimiizde elde edilen say1 diizeltilmis TIMI kare sayisidir (105).

2.6.6. Tedavi

Bu hastalara klasik antiiskemik tedavi verilir; ancak oturmus bir tedavi
protokolii yoktur. Kurtoglu ve ark., oral dipridamol tedavisinin etkili bir sekilde

hastalarin sikayetlerini azalttigini1 ve anjiyografik diizelme sagladigini bildirmislerdir
(106).

Demirkol ve ark. miyokard perfiizyon sintigrafisinde (MPS) iskemi saptanan
17 KYA’lh hastaya dipridamol ile MPS yapmislar, hepsinde de perfiizyonun
diizeldigini gostermislerdir (96). Vazodilator 6zelligi olan, T-tipi kalsiyum kanal
blokeri mibefradil, anjiografi esnasinda, ¢ignemeden 30 dakika sonra koroner akimi
diizeltmis, oral kullaniminda ise anjina sikligin1 azaltmistir (76). Antiiskemik tedavi
yaninda endotel fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla anjiotensin doniistiiriicti enzim

inhibitorleri ve statinler verilebilir.

2.7. ABO Kan Grubu Sistemi

ABO kan grubu sitemi, 19.yy’da Avusturyali bilim adami Karl Landsteiner
tarafindan kesfedilmistir. Kan grubu, eritrosit yilizeyinde bulunan, antijenik yapi
tarafindan Dbelirlenen bir ¢esit hiicre kimligidir (107). Eritrosit tizeyinde kan
gruplarinin belirlenmesini saglayan 2 gesit antijenik yapt mevcuttur. Bunlar yapida

olan A ve B antijenleridir. 9 kromozomda kodlanir. ABO kan grubu antijenleri
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kompleks karbonhidrat molekiilleridir. Onciil molekiil olan H antijenine
glikoziltransferaz enzimleri araciligi ile 6zgiil monosakkaritlerin (H antijenine, A
antijeni i¢in, N-asetilgalaktozamin; B antijeni i¢in D- galaktoz eklenir)eklenmesi ile
oligosakkarit yapida olan A ve B antijenleri elde edilir (107,108).A ve B antijenleri
bakteri, bitki ve hayvanlarda da bulunur (108). ABO kan grubu sisteminin yaninda
Rh sistemi olarak bilinen ve antijenik yapinin varligt ya da yoklugu seklinde

degerlendirilen bir gruplama daha kullanilmaktadir.

Gal #1—4GIcNAc 5-R (Type 2)

UDP-Fuc (H transferase)
UPD a 1,2-fucosyltransferase
galm—utGleNAc B-R

A allele t H antigen
Q, Fucae 1

J L

UDP-GalNAc Oallele UDP-Gal
a 1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 5’ a 1,3-galactosyltransferase

UPD

inactive
V
GalNAca 1 -3(253I B1—4GIcNAc 8-R Czial B1—+4GIcNAc 8-R | |Gal « 1—-3C25a| B 1—+4GIcNAc 8-R
t
Fuca 1 Fuca 1 Fuca1
A antigen O (H) antigen B antigen

Fuc : L-fucose, Gal : D-galactose, GalNAc : N-acetylgalactosamine, GlcNAc : N-acetylglucosamine

Sekil 7. ABO kan grubu antijenlerinin sentezi

N-REETYL-D-GALACTOSAMINE D-GALACTOSE

O—J_

= GROUP &
RED CELLS

CTJ_

Sekil 8. Kan grubu A ve B’nin eritrosit yiizeyindeki antijenlerinin yapist
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Tablo 1. ABO kan gruplarinda antijen-antikor iliskisi

Group A Group B Group AB Group O
Fed blood
cell type
Antibodies
in Plasma \
Anti-B Anti-A, Maone Anti-A and Anti-B
Antigens in
Red Blood ' t rt
Cell A antigen B antigen Aand B None
antigens

ABH antijenlerinin enfeksiyon hastaliklar1 basta olmak iizere gesitli bir¢ok
hastalikla iligkili oldugu ortaya konmustur. A kan grubuna sahip bireylerin
psodomanas, 0 kan grubuna sahip bireylerin helikobakter pylori, B kan grubuna
sahip bireylerin salmonella typhi enfeksiyonlarina yatkinlig1r gosterilmistir. Benzer
sekilde, A kan grubuna sahip bireylerin serviks, meme, over, mide ve rektum

kanserlerine olan yatkinligi ispatlanmistir (108,109,110,111).

Iskemik kalp hastaliklar1 ve periferal vaskiiler hastaliklarin ABO kan grubu
ile iliskisi yillardir bilinmektedir (112). Leiden Trombofili ¢alismasinin da, ortaya
kondugu gibi ABO kan grubu vendz tromboemboli i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Gerek arteriyel gerekse venoz hastaliklar i¢in non-0 bireyler
(A,B,AB grup) risk altindadir.

Bu risk artisi, faktor viir ve von willebrand faktér (VW) diizeylerinin non 0
bireylerde,0 grubu bireylere gore yaklasik %25 daha fazla olmasina baglanmaktadir
(113,114,115).

ABH antijenlerinin fvin ve vwf diizeylerini hangi mekanizma ile etkiledigi

tam olarak aydinlatilamamasima ragmen, endotel hiicrelerinden vwf sentez ve
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sekresyonunu arttirdigr yoniindeki goriislere ragmen, fvin ve vwf un plazma

klerensini azalttig1 yoniindeki iddalar iizerinde daha ¢ok durulmaktadir (108).

Meian ve arkadaslari, yapmis olduklar1 Nurses’ Healt Study (NHS) ve Health
Professionals Follow —up Study (HPFS) prospektif ¢alismalari ile ABO kan grubu
ve koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir.
Bu calismaya gore; diger kan gruplar ile karsilagtirildiginda 0 kan grubuna sahip
bireyler KAH gelisimi agisindan diisiik riskli bulunmuslardir (115). Bu ¢alismada en
yiiksek riskli bireylerin AB kan grubunda olanlar oldugu gosterilmistir.Bu iliski
i¢in,olas1 mekanizmalar olarak,non 0 bireylerde vii1 ve vwf yiiksekliginin olusu,ABO
kan grubu ile serum total kollesterol ve LDL diizeyi arasindaki iliski (A kan grubuna
ait bireylerde tot kol ve LDL yiiksek oldugu gosterilmistir) (116,117), E-selektin, P-
selektin, ICAM -1 gibi adezyon molekiillerinin non sifir grup bireylerde daha yiiksek
olusu (118,119,120,121) gibi faktorler izerinde durulmustur.

Alt1 prospektif ¢alismanin metaanalizinde, non Okan grubuna sahip bireylerde
KAH riski %11 yiiksek bulunmustur (115).

Kaya ve arkadaglari, stabil KAH hastalarinda kan grubu ve koroner lezyon
kompleksititesi arasindaki iligkiyi incelemigler. Ve non O kan grubuna sahip
bireylerde anjiografik olarak koroner lezyon kompleksititesini yiiksek bulmuslardir.
Kompleks KAH’1 gosteren yiiksek SYNTAX skoru i¢in non 0 kan grubuna sahip

olmak bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak saptanmistir (122).

Sar1 ve arkadaslari, major kardiyak risk faktorleri, miyokart infarktiisii ve
ABO kan grubu arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarinda; farkli kan gruplarindaki
bireylerde major kardiyak risk faktorlerinin dagiliminin benzer oldugunu, MI geciren
hasta popiilasyonu ile kontrol grubu arasinda kan grubu dagilimi agisindan fark

olmadigini gostermislerdir (123).

Amirzadegan ve arkadaslari; major risk faktorleri, KAH ve kan grubu
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarinda prematiir KAH gelisimi {izerine kan
grubunun etkisi olmadigini ve major risk faktorlerinin prevelansinin farkli kan

gruplarindaki bireylerde benzer oldugunu gostermislerdir (110).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma popiilasyonu, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi kardiyoloji
poliklinigine, anjina ve/veya ekivalanlari ile basvuran, Canadian Cadiovascular
society (CCS) klas 3 ve iizeri anjinasi olan hastalar ile non invazif tan1 yontemleriyle
yiksek riskli KAH olarak degerlendirilip koroner anjiografi (KAG) planlanan

hastalar arasindan segilmistir.

Calismaya, Ekim 2007-Aralik 2013 tarihleri arasinda yukarida belirtilen
endikasyonlar ile KAG yapilmis hastalar icerisinden 98 tane KYA olan ve 100 tane

de normal koroner arter saptanan hastalar dahil edilmistir.

3.1. Hasta Ozellikleri

Tiim hastalara KAG yapilacak giiniin sabahinda ayrintili fizik muayne
yapildi. Semptom sorgulamasi yapildi. Ozgegmisleri, risk faktorleri ve kullandiklari
ilaglar sorgulandi. Diyabet Oykiisii olan, oral antidiyabetik ila¢ ya da insiilin
kullanan, diyetle kontrol altinda olan hastalar veya 6zge¢misinde diyabeti olmayip
ardigik birden fazla 6l¢iimde aglik plazma kan glukozu> 126 mg/dl olan hastalar
diabetes mellitus (DM) hastas1 olarak degerlendirildi. Ozgegmislerinde hipertansiyon
(HT) oykiisii olan, antihipertansif ila¢ alan hastalar veya 6zgegmisinde HT &ykiisii
olmayip, ardisik yapilan li¢ Olciimde tansiyon degeri 140/90 mmHg’ nin iizerinde
olan hastalar HT hastas1 olarak degerlendirildi. Hiperlipidemi (HPL) agisindan
hastalar LDL kolesterol degerleri > 130 mg/dl ya da trigliserit diizeyi >200 olanlar
veya lipid diistiriicii ilag kullanan hastalar HPL hastas1 olarak degerlendirildi. Tim

hastalardan KAG o6ncesi bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Anjiografik olarak Yavas Koroner Akim tespit edilen hastalar

Anjiografik olarak Normal Koroner Akim tespit edilen hastalar
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3.1.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1-  Akut Koroner Sendrom tanimlanan hastalar
2- Miyokard Enfarktiisii ge¢irmis hastalar

3- Ciddi kapak hastaliklar1 olan hastalar

4-  Hipertrofik kardiomiyopatisi bulunan hastalar
5-  Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalar
6- Tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar
7-  Kronik akciger hastaligi bulunan hastalar

8- Kronik karaciger Hastalig1 bulunan hastalar
9- Malign aritmi bulunan hastalar

10- Bag dokusu hastaligi bulunan hastalar

11- Romatizmal kapak hastalig1 bulunan hastalar

3.2. Koroner Anjiografi

Koroner anjiografiler, standart Judkin’s teknigi kullanilarak sag veya sol
femoral arter yoluyla yapilmis, kontrast madde olarak lopremide (Ultravist 300/100
ml) kullanilmigs ve her poz i¢in 6-8 ml kontrast madde manuel olarak enjekte
edilmistir. Koroner arterler sag ve sol oblik planda, kranial ve kaudal acilarda 35-mm

cine film saniyede 25 kare hizda (25 fps) goriintiilenmistir.

3.3. Koroner Yavas Akim Tespiti ve TIMI Kare Sayisi

Koroner kan akimmin kantitatif 6l¢timii i¢in TIMI kare sayis1 metodu
kullanildi. Her bir koroner arter icin distal belirleyici noktalara kontrastin ulagmasi
icin gecen zaman kare sayisi olarak ifade edildi. Baslangi¢c noktasi olarak, kontrast
maddenin arterin her iki kenarina degip ilerlemeye basladigi an; son nokta olarak,
kontrast maddenin LAD igin moustache (biyik) denilen distal dallanma noktasina

ulastigi, RCA i¢in posterolateral arterin ilk yan dalimi verdigi, ve Cx igin en uzun
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dalin distal bifurkasyonu goriintiilendigi an alindi. LAD digerlerinden daha uzun
seyirli oldugu i¢in bulunan deger 1.7’ ye boliinerek standardize edildi. LAD ig¢in 36.2
+ 2.6, Cx i¢in 22.2 = 4.1, RCA i¢in 20.4 + 3.0 degerlerinin verilen standart sapmalari
tizerinde kare sayisina sahip en az bir koroner arteri olan hastalar, diglama kriterleri

g0z Oniine alinarak, KY A olarak belirlendi.

3.4. Laboratuar Parametreleri

Tim hastalardan KAG 6ncesi,12 saat aglik sonrasi rutin biyokimya, lipit
paneli, tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri Roche Hitachi Moduler T 800 cihazi ile, hemogram Siemens Adria 2120-i

cihazi ile, kan grubu Megadiagnostic classic 1d-gelstatiol cihazi ile ¢alisildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS v.20 paket programi ile yapilmustir. Sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin ise say1 tablolar
olugturulmustur. Kategorik degiskenler arasinda fark analizi Ki — kare analizi ile
yapilmistir. Homojenlik i¢in One-Way Anova, normallik testleri i¢in Explore testleri
kullanilmistir. Normal dagilimin saglandigi durumlarda fark analizleri; independent
sample T-testi ile yapilirken, normal dagilimin saglanmadigi durumlarda; Mann

Whitney U kullanilmistir. Analizlerde p=0,05 alinmistir.
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4. BULGULAR

Koroner yavas akim ve ABO kan grubu arasindaki iliskiyi aragtirmak iizere
yapilan ¢alismaya, koroner anjiografide KYA saptanan 98 hasta ve NKA saptanan
100 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 98’1 erkek,100’ti kadindi.
(Grafikl) Calisma popiilasyonun yas ortalamasi 54.3 idi (Tablo 2).

4 .. )
CINSIYET

AN )
Grafik 1. Cinsiyet dagilim grafigi

Tablo 2. Yas, Cinsiyet degiskenlerine ait tanimlayici istatistikler

(n, %) Ort+£SD, (min; maks)

yas 198 54.30+912.17, (19;87)
cinsiyet Erkek (98, %49) 51.15+11.64, (19;79)
Kadin (100, %51) 57.39+11.93, (25;87)
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Yas ve cinsiyet degiskenlerinin yani sira; diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara igiciligi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik

yoktu (Tablo 2).

DIYABET

3 O evet
W O hayr
crs MCA
Grafik 2. DM dagilimi
HIPERTANSIYON
B HT var
B HT yok
CFs MCA

Grafik 3. HT Dagilimi
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HIPERLIPIDEMI

@ HLevet
W HL hayir
CF3 MCA
Grafik 4. HL Dagilimi
SIGARA
@ Sigara var
W Sigarayok
CFs MCA

Grafik 5. Sigara Dagilimi

Calisma popiilasyonunda en sik A kan grubu tespit edilmesine ragmen, kan
gruplar1 acisindan KYA ve NKA gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (Tablo3).
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KAN GRUBU

45

W Ean Grubu [A)
OEanGrubu (B )

W Kan Grubu (AB)

BEanGrubu {0 )

CF3 MCA

Grafik 6. Kan Grubu Dagilimi

Tablo 3. Demografik Ozellikler

KYA/NKA Fark Analizleri

KYA NKA P
n=98 n=100
Yas 55.64+12.45 52.99+11.79 0.125
Erkek, n (%) 52 (53%) 46 (46%) 0.394
Kan Grubu (Non0), n (%) 63 (64%) 70 (70%) 0.450
Kan Grubu (A), n (%) 45 (46%) 45 (45%)
Kan Grubu (B), n (%) 9 (9 %) 15 (15%)
Kan Grubu (AB), n (%) 9 (9%) 10 (10%)
Kan Grubu (O), n (%) 35 (36 %) 30 (30%) 0.590
Rh Pozitif, n (%) 82 (84%) 81 (81%) 0.710
DM n (%) 26 (27%) 22 (22%) 0.509
HT n (%) 19 (19%) 12 (12%) 0.174
HL n (%) 39 (40%) 40 (40%) 1.000
Sigara n (%) 31 (32%) 21 (21%) 0.107
KBH n (%) 1 (1%) 4 (4%) 0.369

Risk faktorlerinin, kan gruplarina gore dagilimi incelendiginde, AB grubunda

DM varliginin, A grubunda ise HT varliginin diger kan gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli yiikseklikte oldugu saptanmistir.

35



Tablo 4. Risk Faktorleri- Kan Gruplar1 Fark Analizleri

RiSK FAKTORLERI —-KAN GRUPLARI (A+B+AB+0)Fark Analizleri

A B AB 0 P
n=90 n=24 n=19 n=65
DM n (%) 22 (24%) 2 (8%) 10 (53%) 14 (22%)  0.008
HT n (%) 21 (23%) 0 (0%) 1 (5%) 9 (14%) 0.017
HL n (%) 34 (38%) 11 (46%) 9 (47%) 25(39%)  0.797
Sigara n (%) 30 (33%) 4 (17%) 4 (21%) 14 (21%)  0.214
KBH n (%) 2 (2%) 1 (4%) 1 (5%) 1 (2%) 0.769
TG n (%) 18 (20%) 8 (33%) 6 (32%) 15(23%)  0.462
Diyabet
O Dm Evet
B Dm hayir
Grafik 7. Kan gruplarina gore DM dagilimi
Hipertansiyon
OHT evet
B HT hayir

Grafik 8. Kan gruplarina gore HT dagilim1
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KYA ve NKA gruplar arasinda glukoz, iirik asit, GGT, LDL kolesterol,

sedim, crp ve TSH gibi laboratuar parametreleri agisindan istatistiksel anlamda

farklilik yoktu. KYA grubunda iire, Kkreatinin, total bilirubin,

hemoglobin,

hematokrit, ortalama trombosit voliimii (MPV) gibi parametreler agisindan NKA

grubuna gore istatistiksel agidan anlamli yiikseklik saptanmugtir.

Tablo 5. Laboratuar Parametreleri Karsilastirmasi

KYA/NKA Fark Analizleri

KYA \ca NKA P
gy n=100 n=100
Glukoz 107.37+36.19 118.23+66.61 0.256
Ure 35.33+10.89 31.5849.22 0.01
Kreatinin 0.87+0.17 0.81+0.27 0.01
Urik Asit 4.65+1.49 4.96+1.82 0.206
Na 140.21+2.72 139.63+3.18 0.215
K 4.43+0.54 4.38+0.44 0.531
GGT 30.29429.56 23.06+34.10 0.000
ALT 32.83+27.85 26.85+29.72 0.095
AST 30.02+24.66 24.77+18.35 0.070
Total B 0.75+0.46 0.61+0.32 0.03
Total Kolestrol 192.02+46.25 198.954+50.03 0.216
Trigiliserid 165.39+134.22 156.82+97.14 0.593
LDL 110.63+38.72 118.30+43.15 0.190
HDL 42.74+13.44 46.70+£15.16 0.054
RBC 5.09+0.63 4.84+0.62 0.007
HGB 14.66+1.57 14.02+1.57 0.005
HCT 44.15+4.82 42.49+6.63 0.045
RDW 13.88+1.57 14.45+5.03 0.551
MPW 8.66+1.03 9.00:+0.94 0.016
PLT 259.03+65.59 270.70+76.49 0.251
PCT 0.22+0.05 0.24+0.06 0.021
WBC 7.87+2.17 7.59+2.18 0.376
NOTR 5.19+3.95 4.71+1.78 0.335
LEFN 2.24+0.74 2.11+0.62 0.204
SEDIM 9.75+10.78 9.39+8.99 0.203
CRB 3.35+7.20 3.19+25.89 0.237
TSH 3.65+320.37 1.91+1.74 0.083
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Koroner anjiografilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen TIMI kare sayisi,
beklendigi gibi KYA grubunda NKA grubuna gore belirgin olarak daha fazla idi.
LAD’de diizeltilmis TIMI kare sayis1 (DTFS), 42.22+9.89; CX’de TIMI kare sayisi
24.97+5.10 ve RCA’da TIMI kare sayis1 23.68+6.79 idi.

Tablo 6. KYA ve NKA gruplarmin TIMI kare sayilarinin karsilastiriimasi

KYA NKA P
LAD 42.22+9.89 20.89+4.42 0.000
CX 24.97+5.10 15.72+3.22 0.0034
RCA 23.68+6.79 13.12+1.99 0.004

Kan gruplarina gore KYA tespit edilen damar sayisi acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Ancak diger gruplar ile karsilastirildiginda A kan grubunda ii¢c damar
tutulumu istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamakla birlikte daha yiiksekti.
(p:0,412)

Tablo 7. Kan grubuna gore KYA ile tutulan damar sayisi

KYA ile Tutulan Damar Sayis1

1 Damar 2 Damar 3 Damar P
A 39.3% 50.0% 61.1% 0.412
B 10.7% 8.3% 5.6%
Kan Grubu
AB 12.5% 0.0% 11.1%
0 37.5% 41.7% 22.2%
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B Kag damar 1.00
O Kag damar 2.040
W Kag damar 3.00

Grafik 9. Kan gruplarina gore tutulan damar sayisi

KYA’n izlendigi damar sayisi ile risk faktorleri

arasinda

yapilan

karsilagtirmada, 2 damarda yavas akim izlenen grupta HT varliginin daha sik olmasi

(p:0.034) disinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur.

Tablo 8. Risk faktorlerine gore tutulan damar sayisi

KYA izlenen Damar Sayisi

1 Damar 2 Damar 3 Damar P
n=56 n=24 n=18
DM, n (%) 15 (27%) 4 (17%) 7 (39%) 0.271
HT, n (%) 8 (14%) 9 (37%) 2 (11%) 0.034
HL, n (%) 26 (46%) 7 (29%) 6 (33%) 0.290
Sigara, n (%) 18 (32%) 8 (33%) 5 (28%) 0.922

KYA gozlenen damar sayisi ile cinsiyet degiskeni arasinda yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

Tablo 9. Cinsiyete gore tutulan damar sayisi

Cinsiyet p
Kadin Erkek
KYA Tl 1.00 60.9% 53.8% 0.441
zenen 2.00 26.1% 23.1%
Damar Sayist
3.00 13.0% 23.1%
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Kan gruplart ile LAD, CX veya RCA’da yavas akim gozlenme sikligi

acisindan  yapilan  karsilastirmada, istatistiksel = olarak anlamli  farklilik

saptanmamuistir.

Tablo 10. Kan gruplarina gore LAD, RCA, CX tutulum dagilimi

KAN GRUPLARI (A,B,AB,0)

A B A+B 0 P
n=45 n=9 n=9 n=35

Lad, n (%) 36 (80%) 8 (89%) 8 (89%) 30 (86%) 0.823

Cx, n (%) 18 (40%) 2 (22%) 2 (22%) 8 (30%) 0.327

Rca, n (%) 24 (53%) 3 (33%) 3 (33%) 15 (43%) 0.517

Ayni sekilde cinsiyet degiskeni ile LAD, CX veya RCA’da yavas akim

gbozlenme siklig1 acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.

Tablol11. Cinsiyete gore LAD, RCA, CX tutulum dagilimi

CINSIYET
Erkek Kadin P
n=46 n=52
Lad, n (%) 38 (83%) 44 (85%) 0.792
Cx, n (%) 12 (26%) 18 (35%) 0.388
Rca, n (%) 19 (41%) 26 (50%) 0.422
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5. TARTISMA

Ateroskleroz, hayatin erken déneminden itibaren baglayan, multifaktoriyel ve
ilerleyici bir sekilde devam eden primer olarak intimada patolojik degisikliklerin
oldugu, media ve adventisyada reaktif degisikliklerin goriildiigii bir hastaliktir.
Ateroskleroz ve buna bagli gelisen komplikasyonlar giiniimiizde gelismis tilkelerde
6liimiin en sik nedenlerindendir (1). Aterosklerozun, klinik seyri ve risk faktorleri ile
etkilesimi subklinik donemden baslayarak hastadan hastaya oldukga farkliliklar
gostermektedir. Endotel islev bozuklugunun kardiyovaskiiler hastaliklarin erken

bulgusu oldugu ve prognozunda da énemli oldugu diistiniilmektedir.

Koroner arter hastaligimin temel etiyolojik nedeni aterosklerozdur.
Aterosklerozla iligkili risk faktorleri ilk kez 1948 yilinda Framingham Kalp
Calismasinda tanimlanmis ve sonrasinda sayisiz ¢alismaya konu olarak
dogrulanmigtir. Modifiye edilemeyen risk faktorleri igerisinde; yas, erkek cinsiyet,
prematiir KAH acisindan aile dykiisii (ki bu, birinci dereceden erkek akrabalarda 55
yas alti, kadin akrabalarda 65 yas alti koroner arter hastalifi olmasi olarak
tamimlanmistir.) yer almaktadir. Modifiye edilebilen risk faktorleri arasinda ise;
LDL yiiksekligi, HDL disiikligi, hipertansiyon, diabet yer almaktadir. Obezite,
psikolojik stres ve sedanter yasam sekli mindr risk faktorleri olarak

gruplandirilmaktadir (9).

Koroner arter hastaliginin; insidansinin ve prevelansinin yillar igerisinde artig
gostermesi ve giiniimiizde tim toplumlar i¢in en 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedeni olmasi arastirmacilari bu hastaligin, patofizyolojik nedenlerini, hastaligin
gelisiminde ve ilerlemesinde rol alan risk faktorlerini, hastalig1 geridondiiriilebilir

evrede iken tanimay1 saglayabilecek ongordiiriicii parametreleri aragtirmaya itmistir.

Bu baglamda incelenen bir¢ok faktdr ve parametre arasinda ABO kan grubu

sistemi de mevcuttur.

ABO kan grubu sitemi,19.yy da Avusturyali bilim adami Karl Landsteiner
tarafindan kesfedilmistir. A,B,AB,0 olmak {lizere eritrosit yiizeyinde A ve/veya B
antijen varligina veya yokluguna gore gruplandirma yapilmistir (17). Oligosakkarit

yapida olan A ve B antijenleri viicudumuzda eritrosit yiizeyi disinda, trombosit,
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vaskiiler endotel ve epitel (17,18)hiicre membranlari gibi birgok hiicre membraninda

ve tiikriik (17,19) gibi viicut sivilarinda bulunmaktadir.

Iskemik kalp hastaliklar1 ve periferal vaskiiler hastaliklarin ABO kan grubu
ile iligkisi yillardir bilinmektedir (112). Leiden Trombofili ¢alismasinin da, ortaya
kondugu gibi ABO kan grubu vendz tromboemboli i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Gerek arteriyel gerekse vendz hastaliklar igin non-0 bireyler

(A,B,AB grup) risk altindadir.

Bu risk artis1, faktér viir ve von willebrand faktér (vVWf) diizeylerinin non 0
bireylerde,0 grubu bireylere gore yaklasik %25 daha fazla olmasina baglanmaktadir
(113,114,115).

Meian ve arkadaslari, yapmis olduklar1 Nurses’ Healt Study (NHS) ve Health
Professionals Follow —up Study (HPFS) prospektif ¢alismalari ile ABO kan grubu ve
koroner arter hastalig1 arasinda anlamli bir iligski oldugunu ortaya koymuslardir. Bu
calismaya gore; diger kan gruplan ile karsilastirildiginda 0 kan grubuna sahip
bireyler KAH gelisimi agisindan diistik riskli bulunmuslardir (115). Bu ¢alismada en
yiiksek riskli bireylerin AB kan grubunda olanlar oldugu gosterilmistir.Bu iligki
icin,olas1 mekanizmalar olarak,non 0 bireylerde vii1 ve vwf ytiksekliginin olusu,ABO
kan grubu ile serum total kollesterol ve LDL diizeyi arasindaki iliski (A kan grubuna
ait bireylerde tot kol ve LDL yiiksek oldugu gosterilmistir) (116,117), E-selektin,P-
selektin,ICAM -1 gibi adezyon molekiillerinin non sifir grup bireylerde daha yiiksek
olusu (118,119,120,121) gibi faktorler tizerinde durulmustur.

ABO kan grubunun VTE ile olan iligkisi net olarak ortaya konulmus olmasina
ragmen, KAH ile iliskisini degerlendiren c¢aligmalarin biiylik bir ylizdesinde ABO
kan grubu ile KAH arasinda iliski oldugu gosterilmis ise de, bu konuda aksi sonuglar

elde edilen galismalarda mevcuttur (17).

Ik kez 1972’ de Tambe ve arkadaslar1 tarafindan, anjiyografik olarak koroner
arterleri normal veya normale yakin olan hastalarda anjiyografi sirasinda distal
vaskiiler yapilara opak maddenin yavas ilerledigi fark edilmis ve bu durum koroner
yavas akim (K'Y A) olarak adlandirilmstir (10).

KYA’1n, dnceleri, gogiis agrisi, pozitif efor testi ve normal koroner anjiografi

tcliisii ile tan1 alan Kardiyak Sendrom X’ in bir alt grubu olabilecegi ©ne
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stiriilmekteydi (124). Visualize edilebilen aterosklerotik lezyonlarinin olmamasi
sebebiyle KYA’l1 hastalarin koroner arter duvar yapilart normal kabul edilir, olayin
suglusu olarak mikrovaskiiler direng artist gosterilirdi. Ancak, IVUS tekniginin
gelistirilmesi ile, bu hastalarin koroner arterlerinin normal olmadigi, aksine, damar
duvarinda yaygin ateromatdz degisiklikler ve kalsifikasyonlarin oldugu gézlenmistir
(125). Bu bulgularin neticesinde, KYA KAH alt tipi olarak gérmek daha dogru
olacaktir. Uzun siireli takiplerde, KYA olanlarda tekrarlayan iskemi ve miyokard

infarktiisii gelisme sikliginin saglikli bireylere gore daha fazla oldugu bildirilmistir.

Biz de ¢alismamizda {izerinde daha Once hi¢ g¢alisilmamis bir konu olan,
KAH’1n bir alt grubu olarak siniflandirilan KYA ve ABO kan grubu sistemi arasinda
iliski olup olmadigin1 ve sahip olunan kan grubunun KYA i¢in bir 6ngordiiriicii

faktor olma olasiligini arastirdik.

Koroner anjiografilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen TIMI kare sayist,
beklendigi gibi KYA grubunda NKA grubuna gore belirgin olarak daha fazla idi.
LAD’de diizeltilmis TIMI kare sayis1 (DTFS), 42.22+9.89; CX’de TIMI kare sayisi
24.97+5.10 ve RCA’da TIMI kare sayis1 23.68+6.79 idi.

Calismamizda, KYA ve NKA gruplar arasinda cinsiyet, yas, DM, HT, HL,
sigara igiciligi agisindan fark yoktu. Risk faktorlerinin, kan gruplarina gore dagilimi
incelendiginde, AB grubunda DM varliginin, A grubunda ise HT varliginin diger kan
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte oldugu saptanmigtir. Ancak

bunun altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Daha oOnce yapilan bir g¢alismada, A grubuna mensup bireylerde total
kolesterol ve LDL diizeyinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gosterilmis
olmasima (116,117) ragmen, bizim ¢alismamizda bu dogrulanamamistir. Beklenildigi

gibi KYA grubunda hemoglobin, hematokrit, MPV degerleri yiiksek saptanmuistir.

KYA ve NKA gruplarinda kan grup (A,B,AB,0) dagilimlari benzerdi.

Calisma popiilasyonunda en sik A kan grubu tespit edilmistir.

KYA grubunda; non-0 kan grubu sifir kan grubuna gore daha yiiksek oranda
tespit edilmistir. KYA’l1 hastalarin %64 non-0,%36 0 kan grubuna sahipti. KYA’l1
hastalarin %46 s1 A kan grubuna sahipti.

43



A kan grubundaki KYA ‘li hastalarda en sik ti¢ damar tutulumu izlenirken,0
kan grubunda en sik iki damar ve diger gruplarda en sik tek damar tutulumu
izlenmistir. Tiim kan gruplarinda en sik LAD tutulumu izlenmistir ve bunu RCA,CX

sira ile takip etmistir.
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6. SONUC

Sonug olarak, normal koroner arterlere sahip bireyler ile koroner yavas akima
sahip bireyler arasinda kan grubu dagilimi agisindan farklilik saptanamamuistir.
Ancak koroner yavas akim grubunda non sifir kan grubuna sahip bireyler ¢ogunlukta
idi. Bu bulgu KAH ile kan grubu arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda saptanan

sonuglar ile tutarli idi.

Bu calismalarda non sifir kan grubundaki bireylerde plazma Faktor viu ve
vwf diizeylerinin sifir kan grubuna gore %25 yiiksek oldugu gosterilmisti. Koroner
arter hastaligin alt grubu olarak kabul edilen koroner yavas akim saptanan hastalarda
non sifir kan grubunun sifir kan grubuna gore daha fazla saptanmasi bununla iligkili
olabilir. Bu ¢alismada koroner anjiografi esnasinda IVUS kullanilmamis olmasi
gruplar arasinda kan grubu agisindan farkliliga yol agmamis olabilir. Plazma Faktor
VIII ve vwt diizeylerine bakilmamis olmasi ¢alismanin bir baska kisitliligidir. Kan
grubunun, KYA gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu tam anlamiyla sdyleyebilmek

icin daha biiyiik 6lgekli caligmalara ihtiyag vardir.
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