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I. GİRİŞ VE AMAÇ

Epikardiyal yağ dokusu içinde seyreden koroner arterler bazı

yerlerinde miyokardiyal doku tarafından sarılabilirler. Başka bir deyimle

arterin belli bir segmenti miyokard içinden geçebilir. Bu anatomik oluşumlar,

miyokardiyal tunneling veya miyokardiyal bridge (MB) olarak bilinmekte ve bir

anatomik varyasyon olarak tanımlanmaktadır. Bu terim, tam türkçe karşılığı

bulunamadığından, kardiyologlar tarafından direk olarak “muscle bridge”,

“myocardial bridge” veya “myocardial tunneling” şeklinde kullanılmaktadır.

Koroner arterlerin bir varyasyonu olarak kabul edilen MB adı, ilk kez

Reyman tarafından 1737’de zikredildi (1). MB 1920’li yılların başlarında

Crainicianu tarafından ilk kez tanımlandı(2). 1960’da MB geçici darlık

oluşturan radyolojik görüntü olarak ilk kez sol ön inen koroner arter (LAD)’de

Portman ve Iwig tarafından gösterilmiştir (3).

Çoğunlukla LAD’in proksimal ve orta 1/3’ünde bulunan MB’in

konjenital olduğu gösterilmiştir (4). Dikkatli otopsi yapıldığında MB’e sıklıkla

rastlanmakta olduğu bildirilmektedir(5). Küçük ve büyük çaplı otopsi ve

anjiyografik serilerde değişik prevalanslar bildirilmiştir. LAD’deki MB’in, otopsi

serilerinde patolojik incelemelerinde %5 ile %86 (6-9)(tablo 1) ve anjiyografi

serilerinde ise %0.5 ile % 33(10-16)(tablo 2)arasında prevalans değerleri

ortaya konmuştur.

Tablo 1. Otopsi çalışmalardaki MB prevalansı
Araştırmacı Otopsi sayısı %

Geiringer ve ark. 100 23

Edwards ve ark. 276 5

Polácek ve ark. 70 86

Ferreira ve ark. 90 56
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Tablo 2. Anjiyografi çalışmalarındaki MB prevalansı
Araştırmacı KAG sayısı %

Noble ve ark. 5250 0.5

Ishimori ve ark. 313 1.6

Greenspan ve ark. 1600 0.9

Rossi ve ark. 1146 4.5

Kramer ve ark. 658 12

Wymore ve ark. 64 33

Juilliére ve ark. 7467 0.8

Araştırmamızda, 2006 Ocak ayından 2010 Aralık ayına kadar Celal Bayar

Üniversitesi Eğitim ve Uygulama Bilimleri Hastanesi Kardiyoloji kliniğinde selektif

koroner anjiyografi uygulanan tüm hastalar arasındaki MB’i olan vakaları

değerlendirmek ve büyük çaplı bir seride miyokardiyal bandın anjiyografik

prevalansını araştırmak amacıyla retrospektif bir çalışma düzenlendi. Ayrıca

miyokardiya lbandın şiddeti ve koroner arter hastalığı (KAH) risk faktörleri ile

arasındak ikorelasyon çalışıldı. Araştırmamızda; başka merkezde yapılan

koroner anjiyografisi ile myokardiyal bridge saptanması, koroner arter

hastalığı ile beraber kongenital koroner arter anomalisi olması, MB ile

beraberinde sol ana koroner arter (LMCA) lezyonu olması, koroner arter

hastalığıyla beraber ektatik koroner arterleri olması dışlanma kriterleri olarak

alınmıştır.
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II. GENEL BİLGİLER

1.BÖLÜM

KORONER DOLAŞIMIN FİZYOLOJİSİ

Koroner arterlerin temel fonksiyonu miyokarda oksijen ve besin

maddesi sağlamaktır ve ihtiyaç halinde akımını 5-6 kat arttırabilir.i Miyokard

oksijen tüketimi (MVO2) koroner kan akımı ile koroner vasküler yatak

boyunca olan arteriyovenöz oksijen gradyentinin (arteryal oksijen, koroner

sinüs oksijen içeriği farkı ) çarpımına eşittir.

MVO2 = KKA × (A-V)O2 (Fick eşitliği)

Koroner dolaşımın miyokarda ek oksijenli kan sağlama kapasitesine

koroner vasküler rezervdenir. İstirahat halinde normal koroner kan akımı

(KKA) 60-90 ml/100gr/dk, O2 tüketimi 8-10 ml/100g/dk’dır. Koroner sinüs O2

içeriği 5 ml/100 ml kan, %O2 satürasyonu %30, pO2 18-20 mmHg’dır. Oksijen

gereksinimindeki artış KKA artışıyla karşılanır.ii

Koroner Kan Akımının Düzenlenmesi
Normal koroner kan akımı düzenlenmesi insanlarda karmaşıktır ve

metabolik, otonomik ve mekanik faktörleri içerir. En önemli metabolik faktörler

arasında adenozin, prostaglandinler ve endotel kaynaklı faktörler (örneğin;

vazodilatör NO ve vazokonstriktör ET) yer alır. Miyokard oksijeni,

karbondioksit gerilimi ve adenozin trifosfata (ATP) duyarlı potasyum

kanallarının (K-ATP kanalları) da koroner kan akımının düzenlenmesinde

önemli bir rolü vardır. Miyokard hücrelerinden salınan ajanlardan

muhtemelen en önemlisi adenozindir. Adenozin yüksek enerjili fosfatların

yıkımından elde edilir ve düşük oksijen gerilimi sebebiyle iskemi sırasında

rejenere olamaz. Yıkım ürünü olan adenozin monofosfat (AMP) birikir ve

adenozine dönüştürülür.

Otonomik sinir sisteminin koroner kan akımının kontrolüne katkısı

oldukça azdır. Koroner kan akımında sempatik ya da parasempatik
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stimülasyonla olan değişiklikler, ağırlıklı olarak yüklenme koşullarında ve

kontraktilitedeki değişikliklere bağlıdır.

Mekanik faktörlerin koroner kan akımında temel bir etkisi vardır.

Miyokard kontraksiyonu sırasında intramiyokard basıncı artar ve bunun

etkisi en fazla küçük damarlarda görülür. Sonuçta ağırlıklı olarak diyastolik

kan akımı paterni oluşur. Sol ön inen koroner arterden (LAD) koroner kan

akımının yaklaşık %60’ı diyastol sırasında oluşur. Bu durum proksimal sağ

koroner arterde (RCA) terstir. Düşük basınçlı sağ ventriküler kontraksiyonu

sırasında çok daha az damar kompresyonu vardır ve  sistol sırasındaki kan

akımında azalma daha azdır. Sistol sırasında proksimal RCA’ daki kan akımı

diyastol sırasındaki akıma neredeyse eşittir. Ancak distal RCA’da (sağ

ventriküler marjinal dallardan sonra) koroner kan akımı ağırlıklı olarak inferior

sol ventrikülü perfüze eder ve diyastolik akım yine ağırlıktadır.

Miyokard kompresif etkileri, subendokardiyal tabakada subepikardiyal

tabakadakinden daha çoktur ve bu sebeple subendokardiyumda iskemi riski

fazladır. Maksimal vazodilatasyon sırasında miyokard perfüzyonu asıl olarak

koroner perfüzyon basıncı ve miyokard kompresif etkileri tarafından

düzenlenir. Koroner kan akımı azaldığında subendokardiyum, miyokardın

iskemik olan ilk bölgesidir. Subendokardiyal iskemi, elektrokardiyografide

(EKG) ST segment depresyonu ile presente olur, istirahat halinde akım

normal olsa da egzersiz ya da stresle subendokardiyal iskemi gözlenebilir.

Koroner arterler normal olsa bile bu etki hipertrofik sol ventrikülde özellikle

belirgin olabilir.

Diyastolik Basınç-Zaman Endeksi

Koroner kan akımı, diyastolik basınç-zaman endeksi ile yakın

korelasyon gösterir. Bu endeks, aorta ve sol ventrikül kavite basıncı

arasındaki farkın diyastol süresi ile çarpımından elde edilir. Koroner kan

akımı sistemik basınç arttığında, sol ventriküler diyastolik basıncı azaldığında

ve kalp hızı yavaşladığında artabilir.
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2.BÖLÜM

Miyokardiyal Bridge (Kalp Kası Bandı) Fenomeni

Miyokardiyal bridge (kalp kası bandı, kalp kası köprüsü); koroner

anjiyografide saptanabilen, koroner ateroskleroz ile aynı klinik semptom ve

bulgulara neden olan, koroner arterlerin kalp kası içinde seyretmesi ya da

üzerinden kalp kası bandı geçmesi nedeniyle oluşan, iskemiye neden

olabilen kardiyovasküler bir hastalıktır (Şekil-1).

Şekil-1

Normal insan kalbinde büyük epikardiyal arterler ve onların dalları

subepikardiyal bölgedeki yumuşak bağ dokusu içinde seyrederler. Bununla

birlikte sadece septal arterler normalde intramiyokardiyal seyir gösterirler.

Nadiren koroner arterler miyokard içinde seyir gösterdikten sonra tekrar

epikardiyal yüzeye çıkabilirler. Bu miyokard içindeki koroner arter segmenti
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sistol sırasında geçici basıya uğrar. Koroner arter üzerinde uzanan kasa

“miyokardiyal kas bandı” veya “kas köprüsü”; miyokard içinde seyreden

koroner artere ise “tünelleşmiş arter” adı verilir. Olguların çoğunda klinik

olarak sessiz kalan ve sistolik basıya uğrayan bir koroner segment ile

karakterizedir. Otopsilerde miyokardiyal kas köprülerinin varlığı anlaşılmış

ama esas olarak kas köprüsü ile iskemi arasında bir ilişkinin ortaya konduğu

bir gözlem neticesi bu konuyla ilgili sistematik araştırmalar başlamıştır (17).

Yeni tanısal tetkiklerin kullanılmaya başlanmasıyla invivo olarak kas

köprüleri iyi bir şekilde ortaya konmaya ve fonksiyonel olarak iskemiye yol

açıp açmadığı gösterilmeye başlanmıştır. Kas köprülerinin en ileri tekniklerle

incelemedeki mantık, klinik olarak mevcut bir semptomun gerçekten kas

köprüsünden kaynaklanıp kaynaklanmadığını, ileride klinik bir probleme yol

açıp açamayacağını veiskemik semptomlara yol açan bir kas köprüsü

saptadığımızda nasıl bir tedavi uygulamamız gerektiğini ortaya koyma

arzusudur.

Sıklığı

Kas köprüsü insidansı patolojik ve anjiyografik serilerde oldukça

farklılık göstermektedir. Patolojik serilerde % 58 gibi bir sıklıkta bulunmasına

karşılık, anjiyografik serilerde bu oran % 0,5 ile % 4,5 arasında değişmektedir

(18-20). Patolojik çalışmalar ile anjiyografik çalışmalar arasındaki bu fark,

hastaların seçiminden kaynaklanmış olabilir. Bunun yanında patolojik

kesitlerde bu kadar fazla olup da anjiyografik olarak bu kadar az olması da

çoğu kas köprüsünün olaylara yol açmayacağını düşündürebilir. Yine MB

olan hastaların neredeyse yarısında aterosklerotik , muskuler veya kalp

kapak hastalıkları gibi eşlik eden bir hastalık bulunması tedavi stratejimizi ve

hastalıkların klinik sonucunu etkileyebilmektedir (19). Aslında anjiyografi ile

saptanmış izole MB bulunan hastaların yalnızca 2/3’ünde sistol sırasında

damarda % 50’den fazla daralma meydana gelmektedir (19).
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Anatomi

Memeli kalpleri koroner arterlerin seyrine göre sınıflandırılmıştır:

1) Tip A: İntramiyokardiyal seyir gösterenler (rat ve hamster)

2) Tip B: Esas olarak epikardiyal seyir gösterenler (insan, koyun,

köpek)

3) Tip C: Bütünüyle epikardiyal arterler (at, domuz) (17).

MB’ler, en sık LAD’in orta segmentinde bulunurlar.  LAD’i örten

miyokard lifleri pulmoner infundibuler miyokardiyumun doğrudan uzantısı

olupartere dik bir seyir ile çaprazlamaktadır. MB’lere sağ koroner ve

sirkümfleks arterde daha az sıklıkta rastlanır. Ve bu damarlardaki kas lifleri

atriyal, miyokardiyal lif demetlerinin uzantısıdır (21). Atriyal miyokardiyumdan

köken alıp loop yapmış olan kas lifleri damarın 2/3’ünü çevrelerler ve tekrar

atriyuma dönerler. Bu tip olanlar LAD’de görülenlere benzer, genellikle daha

incedirler ve genişlikleri 10-15 mm arasında değişmektedir. İki paralel LAD

bulunması durumunda, sıklıkla birisi intramural seyir göstermektedir.

LAD’deki köprüler 1-10 mm derinliğinde ve 10-30 mm uzunluğundadır (17).

Kasılma sonucu meydana gelen deformasyon genellikle ekzantrik tarzdadır.

Nadiren arterler septum içinde neredeyse sağ ventriküler subendokardiyuma

yaklaşır tarzda çok derin bir seyir gösterebilirler (22). Çok nadiren MB’ler

koroner venleri de tutabilirler.

Anjiyografik olarak sistolik bası sonucu arteriyel lümenin daralması ile

(sağma etkisi) MB tanısı konabilir. Nitrogliserin gibi vasodilatörlerin verilmesi

anjiyografinin duyarlılığını arttırarak tanıyı kolaylaştırır. Sistolik daralmanın

derecesini kantifiye etmek için bir puanlama sistemi getirilmiştir (1) (Tablo.3).

genel olarak puanlar 2-5 arasında değişmektedir. Anatomik olarak yüzeyel ve

derin olmak üzere iki gruba ayrılabilirler (24).
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Tablo.3 MB’de puanlama sistemi
Puan

Sistolik daralma

<% 50 1

% 50-%75 2

>% 75 3

Kompresyona uğrayan segment uzunluğu

<1 cm 1

>1 cm 2

MB ve ateroskleroz ilişkisi:

MB ile koroner ateroskleroz arasındaki ilişki esas olarak LAD’de

çalışılmıştır. Tipik olarak tünel içinde kalmış segmente ateroskleroza

rastlanmazken, köprünün proksimalindeki segmentte sıklıkla aterosklerotik

plak oluşumu bulunmaktadır (24). Proksimal ve distal kesimlerde bulunan

köpük hücreleri modifiye düz kas hücrelerine tünelde bulunan koroner

segmentlerde rastlanmamıştır (25).

Hemodinamik etkiler, tüneldeki segmentin girişindeki aterosklerotik

plak oluşumunu açıklayabilir. Köprünün proksimalindeki segmente endotel

yapısı poligonal ve polimorf yapıdayken tüneldeki segmentte endotel yapısı

daha ziyade iğsi ve spiral yapıdadır (26). Bu endotel tabakalarının yapısında

tünel içinde shear stres fazlayken, tünelin proksimalindeki segmentlerde

shear stresin düşük olduğu söylenebilir. Shear stres düşük olduğunda

endotelyal NO sentetaz, endotelin-1 ve ACE (anjiotensin dönüştürücü enzim)

gibi vazoaktif ajanların salınımı indüklenir (27). Bu vazoaktif ajanların tünel

kısmındaki düzeyleri, proksimal ve distal kısımlarına göre daha düşük

bulunmuştur. Böylece düşük shear stres tünelin proksimalindeki

segmentlerde aterosklerotik oluşuma katkıda bulunurken, yüksek shear stres

tünel içindeki segmentin aterosklerotik oluşumunu önleyici bir etkiye sahiptir.
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Bunun yanında, lokal duvar tansiyon ve gerilimindeki artış, proksimal

segmente endotelyal zedelenmeyi ve plak yırtılmasını tetikler (28).

LAD’nin bir kısmında sistolik daralmanın mevcut olduğu tipik ve atipik

anjinalı hastalara yapılan IVUS çalışması sonucunda tünelin içindeki

segmentte aterosklerotik lezyonun olmadığı fakat proksimalindeki

segmentlerde aterosklerozun varlığı ispatlanmıştır (29). Literatürde bu genel

kurala uymayan bir olgu bildirilmiştir. Tekrarlayan miyokard infarktüsü sonucu

anjiyografiye alınan hastada MB saptanmıştır. Bunun üzerine IVUS

(intravaskuler ultrason) uygulanmış olan hastanın tünel içinde bulunan

koroner segmentinde yumuşak vasıflı aterosklerotik plak tespit edilmiştir (30).

Bu nedenle MB bulunan hastalarda tünel içindeki veya proksimalindeki

segmentte ateoskleroz gelişmiş olma olasılığı göz önünde

bulundurulmaktadır. Anjiyografik olarak gözden kaçmış olan ateosklerozun

saptanmasında IVUS yardımcı olabilir.

Miyokard iskemisinin mekanizmaları

Neredeyse son yıllara kadar koroner anjiyografilerde görsel olarak

koroner arterdeki MB’in neden olduğu sadece sağma etkisini veya sistolik

daralmayı izledik. Fakat, sonradan anlaşıldı ki koroner dolum esas olarak

kalp siklusunun diyastolik evresinde olmaktadır. Bu gerçekten yola çıkarak da

MB’deki bu sistolik daralmanın koroner iskemiye yol açamayacağı görüşü

hakim oldu. Bununla birlikte bu tip hastalarda diyastolik relaksasyonda da bir

gecikme olabileceği düşünülmüş olsa da bunu koroner anjiyografide görsel

olarak saptamak neredeyse olanaksızdır. Bu konuda LAD’de >% 75 sistolik

daralması olan hastalarda koroner anjiyografi (KAG) sonrası kare-kare analiz

yöntemiyle daralmanın sadece sistolde kalmadığını ve diyastol evresinin bir

kısmını da içine aldığı gösterilmiştir (31). Aynı yöntemle yapılan diğer bir

çalışmada da sistolik daralma sonrası akımın normale gelme periyodu

içerisinde diyastol evresinde 1/3’lük bir gecikme olduğu saptanmıştır (32).

LAD’de MB olan hastalarda yapılmış olan başka bir çalışmada atriyal uyarı

sırasında büyük kardiyak vendeki akımda ciddi geçici azalmalar oluştuğu
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saptanmış ve sonuçta bu akımdaki azalma taşikardi sırasında diyastol

zamanındaki azalmaya bağlanmıştır (33). Günümüzde kantitatif KAG, IVUS,

intrakorner Doppler akım hızları ve basınç ölçümleri ile MB bulunan

hastalarda özellikle diyastol evresinde ne gibi hemodinamik bozukluklar

meydana geldiği daha iyi anlaşılmıştır.

Koroner çap azalması

Görsel olarak LAD’de >% 50 sistolik çap daralması olan ve

semptomatik MB bulunan hastalara kantitatif anjiyografi kullanılarak çeşitli

çalışmalar yapılmıştır (34-37). Kas köprüsünün sistol sırasında en çok

daralttığı kesitlerde ortalama çap azalması % 71 ile % 83 arasında (%55 ile

% 99 arasında) bulunmuştur. Bunun yanında diyastolde ortalama %33 ile

%41 (%22 ile %69 arasında) arasında değişen oranlarda ortalama çap

azalması saptanmıştır. Sistol sırasında görülen MB uzunluğu (23-28 mm

arasında) diyastoldeki köprü uzunluğundan çok farklı bulunmamıştır.

İntrakoroner Doppler akım hızları

Aynı gruplar tarafından yapılan bu çalışmalarda tünel içindeki

segmentlerde istirahat ortalama pik-akım hızı (OPH) ve ortalama diyastolik

pik-akım hızı (ODPH) proksimal ve distal segmentlerden daha yüksek

bulunmuştur (34-37). Buna karşılık tünel içindeki ortalama sistolik pik-akım

hızlarında (OSPH) artış en az düzeyde kalmıştır. Tünel içindeki, maksimal

pik-akım hızındaki (MPH) artış, proksimal ve distal segmentlere göre 2 kat

olmuştur. İstirahatteki ortalama diyastolik/sistolik akım hız oranı (DSHO) 2,4

ile 2,9 arasında değişmiştir. Sonuç olarak istirahat halindeki tünel içindeki

koroner segmentte OPH, ODPH ve MPH’de belirgin artışlar meydana

gelirken, sistolik akımda çok hafif değişiklikler oluşmuştur.

Hızlı atriyal uyarı sırasında tünel içindeki bütün akım hızlarında artış

saptanmıştır. En fazla artış MPH’da, en az artış ise OSPH’de gözlenmiştir.

Taşikardi sırasında tünel içinde DSHO’da önemli artışlar oluşurken proksimal
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ve distal segmentlerde değişiklik izlenmemiştir. Böylece hızlı atriyal uyarı

tünel içinde akım hızlarında daha fazla bir artışa yol açarken, tünelin

proksimal ve distal segmentlerinde akım hızlarında değişlikliğe

rastlanmamıştır. Sonuç olarak stres sırasında miyokardiyal tünel içindeki en

büyük değişiklik DSHO’daki önemli artıştır. Hastaların %90’ında Doppler

akım parametrelerinde “parmak ucu” fenomeni verilen oldukça karakteristik

örnek izlenmiştir: ani, erken diaystolik akım artışını izleyerek hızlı mid-

diyastolik yavaşlama ve mid-diyastolik plato. Buna ek olarak hastaların

çoğunda tünelin proksimal girişinde sistol sırasında retrograd akım fenomeni

izlenmiştir.

Schwartz ve arkadaşları (34) kantitatif anjiyografik ölçümlerini Doppler

akım ölçümleri ile birlikte analiz etmişler ve sonuçta sistol sırasında hızlı bir

çap azalmasını ve geç sistolde en küçük çapa ulaştığını yani karakteristik

sağma etkisini; erken diyastolik çap artışının belirgin şekilde geciktiğini ve

mid-diyastolik çapın >%30 azalmış olduğunu; ani meydana gelen erken

diyastolik hız artışının sebat eden diyastolik çap azalmasına bağlı olduğunu

ve bunları izleyerek, diyastoldeki çapın hızlı şekilde artışına bağlı olarak akım

hızının azalmasına ve son olarak geç-diyastolde bir platoya yol açacak

şekilde lümen çapının sabitleştiğini göstermişlerdir. Bu çalışmada erken

diyastolik evrede çap artış hızının ve sistolik basının büyük oranda kalp

hızına, kontraktiliteye ve periferik dirence bağlı olduğu gösterilmiştir.

Koroner akım rezervi (CFR)

İntrakoroner papaverin enjeksiyonu sonrası elde edilen hiperemideki

ortalama akım hızının istirahatteki ortalama akım hızına oranı olarak

tanımlanan CFR’nin normal değeri >3,0 olmalıdır. MB’in distalindeki CFR,

bütün çalışmalarda 2,0 ile 2,6 arasında değişen oranlarda anormal şekilde

azalmıştır. CFR’deki bu bozulmanın sebebi gecikmiş erken ve mid-diyastolik

relaksasyon ile beraber diyastolik akım hızlarının artmış olmasıyla

açıklanabilir.



12

İskemiyi açıklayabilecek diğer mekanizmalar:

Semptomatik MB’i olan hastalarda hem sistolik bası derecesini hem de

erken diyastolik dönemdeki lümen kazancını etkileyen çeşitli ek faktörler

ortaya konmuştur. Anatomik faktörler: uzunluk, kalınlık, miyokardiyal tünelin

yeri ve sol ventrikül hipertrofisinin olup olmaması.

Fizyolojik faktörler: yüksek kalp hızı, düşük sistemik arteriyel basınç,

koroner vazokonstriksiyon ve artmış trombosit agregasyonudur.

Hem otopsi hem de anjiyografik çalışmalarda MB’lerin uzunlukları

kişiden kişiye farklılık göstermiştir (17,19,24,25). Semptomatik hastalarda

köprülerin uzunlukları oldukça fazladır. Kalın MB’lerine daha sıklıkla

semptomatik hastalarda rastlanmıştır. Çoğu MB yüzeyel olup damarı apekse

doğru çaprazlarken, kalın tüneller daha ziyade damarın mid veya

proksimalinden çaprazlar (24). Sol ventrikül hipertrofisi, hipertrofik

kardiyomiyopati ve aort stenozu sıklıkla semptomatik MB’ler ile birliktelik

gösterir. Yakın zamanda yapılan bir çalışma ise, hipertrofik

kardiyomiyopatideki semptomların esas olarak epikardiyal koroner

arterlerlerdeki kompresyona bağlı olmadığını göstermiştir (38). Diğer taraftan

hipertrofik kardiyomiyopatili çocuklarda meydana gelen miyokardiyal

perfüzyon defektlerinin epikardiyal arterlerin kompresyonundan çok, sol

ventrikül hipertrofisine (septal kalınlık) ve septal arterlerin obliterasyonuna

(anjiyografik olarak septal solma olarak tanımlanır) bağlı olduğu bildirilmiştir.

Bundan dolayı bu tip hipertrofik kardiyomiyopati ile birlikte koroner arter

basısı olan çocuklarda bu basının ortadan kaldırılmasının semptom ve

prognoza yararı olacağına ilişkin belirgin bir kanıt sağlanamamıştır.

Kalp hızı arttığında sistolik basının düzelmesi için gerekli zaman

artacağı için diyastol süresi bundan etkilenecek ve koronerlerin dolmasını

engelleyerek iskemiye yol açabilecektir (39). Bunun yanında sistemik

arteriyel basınç ve koroner arter basıncındaki değişikliklerde sistolik ve

sonradan da erken ve mid-geç diyastolik basıyı önemli oranda etkiler.

Sublingual ve intrakoroner nitrogliserin ve nitroprussid MB olan hastalarda

koroner daralmayı arttırırken, adrenalin ve ergonovin bu daralmayı azaltır
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(17). Damarda özellikle yüksek hızlarda sistolik sağma etkisi sonucu

endotelyal hasar oluşmakta ve bu da trombosit agregasyonuna ve koroner

vazospazmına yol açmaktadır (28,40). Bütün bunlara ek olarak tromboksan

B2 düzeyinde artış olduğu da gösterilmiştir (41).

MB olan hastalarda semptom ve bulgular:

MB’ler genellikle KAG sırasında rastlantısal olarak saptanırlar. Buna

karşılık, kararsız anjina, akut miyokard infarktüsü, hayatı tehdit edici kardiyak

aritmiler ve ani kardiyak ölüm gibi birçok klinik sendrom ile de ilişkili olabilirler

(35-37,42). Tipik olarak bu hastalar erkektir, semptomatik koroner arter

hastalarından 5-10 yıl daha gençtir ve oldukça ciddi anjinal yakınmaları

vardır. Hastaları %55’i ile % 70’inde tipik anjina bulunur. İstirahat anjinası

tarzında atipik anjina da bulunabilir. Semptomların başlangıcı ile KAG’nin

yapılması arasındaki süre 18 aydan fazladır. Hastaların bir kısmında

önceden geçirilmiş dökümente anterior ve septal miyokard infaktüsü vardır.

Anjina, miyokard iskemisi, miyokard infarktüsü, sol ventrikül işlev

bozukluğu, miyokardiyal stunning, paroksismal AV blok, egzersiz ile oluşan

ventrikül taşikardisi ve ani kardiyak ölüm MB’e bağlı komplikasyonlar olabilir

(43-45). MB’lerin prevalansını düşündüğümüzde bu komplikasyonları nadir

kabul edebiliriz. Hastalar atipik veya anjina benzeri göğüs ağrılarından

yakınabilirler. Bu ağrıların şiddeti ile MB’lerin sistolik bası derecesi veya

tünelin uzunluk veya derinliği arasında bir ilişki bulunamamıştır (22). İstirahat

EKG’leri sıklıkla normaldir. Eforlu EKG’lerinde özgül olmayan iskemi

bulguları, ileti bozuklukları veya aritmiler gözlenebilir. Hipertrofik

kardiyomiyopatisi veya MB’i olan hastaların holter kayıtlarında QTc

dispersiyonunda artış ve monomorfik ventriküler taşikardi ataklarının

olmayanlara göre daha fazla olduğu gösterilmiştir. MB’li hastalara

miyokardiyal perfüzyon sintigrafisi (MPS) yaptırılmış ve sonuçta %60’a

yakınında anteriyor duvar veya septumda perfüzyon defekti saptanmıştır

(35,36). Sonuçta, LAD’de >%50 sistolik bası saptanan izole semptomatik



14

MB’li hastalarda ciddi derecede anjinal yakınmalar ve invaziv olmayan

yöntemlerle araştırıldığında miyokard iskemisi bulguları görülebilir.

Girişimsel tanı yöntemleri

MB’ler bir taraftan çok ciddi klinik sendromlara yol açabilirken diğer

taraftan koroner anjiyografide tamamen rastlantısal olarak görülebilirler.

Aslında böylesine rastlantısal olarak bulundu demek bu tip hastalarda yanlış

bir kullanımdır; çünkü KAG’ye kadar gelmiş hastalarda müphem de olsa bazı

anjinal yakınmalar iskemiyi düşündürebilir. Bu kadar geniş bir klinik

yelpazeye neden olabilen MB’lerin saptanabilmesi için ciddi girişimsel testlere

de gereksinim vardır.

a) Koroner anjiyografi

Kantitatif KAG, genellikle en dar yerinde proksimal ve distal

segmentleri kıyaslayarak objektif olarak lümen çap azalmalarını

hesaplayabilir; bu hesaplamalardan sonra hem sistol sırasındaki hem de

orta-geç dönem diyastol evresindeki yüzde minimal lümen çap (MLÇ)

daralmalarını da hesaplayabilir. Kural olarak, önemli sağma etkisi demek için

sistolde >%70 MLÇ azalması ve orta-geç diyastolde >%35 MLÇ azalması

olmalıdır.

Nitrogliserinin MB’yi kötüleştirdiği ve MB’nin belirlenmesinde

anjiyografinin duyarlılığını arttırdığı bilinmektedir. Konvansiyonel anjiyografi

ile MB’nin gösterilmesi kalbin kasılması sırasındaki baskının görece küçük

veya kısmi olduğu durumlarda zor olabilmektedir ve bu durumlarda

nitrogliserin gibi damar genişletici ajanlar damar duvarındaki baskının

arttırılmasında faydalı olabilmektedir.
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b) İntravasküler ultrason (IVUS)

IVUS, anjiyografik çalışmaları tamamlamış ve sistolik basının gecikmiş

relaksasyonunu ve bu gecikmenin diyastol evresinin bir kısmını da

kapsadığını ispatlamıştır (29). Sistolik bası konsantrik olmaktan çok

ekzantriktir. IVUS kateterinin kullanıldığı hastalarda MB bulunan

segmentlerde oldukça özgül olan “yarım ay” fenomeni tespit edilmiştir (42).

Bu görüntü yalnızca köprü olan segmentte izlenirken, proksimal veya distal

segmentlerde böyle bir görüntü izlenmez. IVUS ile yarım ay görüntüsünün

izlendiği fakat tipik anjiyografik sağma etkisinin görülmediği bazı olgularda

intrakoroner nitrogliserin vererek sağma etkisi provake edilebilir.

c) İntrakoroner Doppler

İntrakoroner akım hızı ve basınç ölçümlerinin geliştirilmesi ile MB ile

ilgili hemodinamik değişiklikleri daha objektif araştırma imkanı bulduk. İnce

(0,014”) Doppler telleri kullanılarak MB’nin proksimal ve distalindeki

intrakoroner akım değişiklikleri bütün siklus boyunca kaydedilebilir. Doppler

teli kullanılarak yapılan çalışmaların en çarpıcı sonucu MB olan segmentte

ani, erken diyastolik akım artışını izleyerek, hızlı orta diyastolik akım

azalmasını ve orta-geç diyastolik plato ile karakteristik bozulmuş Doppler

akım profilidir: ki bu görüntüye parmak-ucu fenomeni adı verilir. Bu

değişiklikler, distal koroner damarlardaki resistans azalmasının sonucu olarak

diyastolde kan akım artışına bağlıdır. Yine bu çalışmalar sistolde antegrad

akımın olmadığı hatta retrograd bir akımın oluştuğunu göstermiştir (42). Bu

bilgilerin fonksiyonel önemi MB bulunan segmentin distalinde koroner akım

rezervinin bozulmuş olduğunu kanıtlamalarıdır. İntrakoroner adenozin veya

papaverin kullanılarak yapılan Doppler çalışmalarında köprülü segmentlerin

koroner akım rezervleri normalden (>3 olmalı) az bulunmuştur.
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d) İntrakoroner basınç

Basınç çalışmaları MB olan hastalarda çelişkili sonuçlar vermiştir. MB

olan hastaların koroner arterlerinde basınç gradienti bulunamamış olmakla

birlikte, elde edilen tek bulgu köprülü segment içindeki pik-sistolik basıncın

diğer segmentlere göre önemli derecede daha fazla olduğudur.

Tedavi yaklaşımları:

Her ne kadar morbidite ve mortalitede tedavinin yarar sağladığına

ilişkin çok anlamlı kanıtlar olmasa da semptomatik hastaların yaşam kalitesini

arttırmak için tedavi başlanabilir. Başlıca 3 tedavi yaklaşımı vardır:

1) Tıbbi tedavi

2) Perkutan koroner girişimler

3) Cerrahi miyotomi veya koroner bay-pass operasyonu.

İlk tedavi yaklaşımımız tıbbi tedavi olmalıdır. Yoğun tıbbi tedaviye

karşın dirençli anjinası olan hastalarda girişimsel tedavi yöntemleri

denenebilir. Sonuç olarak, bütün bu tedavi seçenekleri tek damar hastalığı

bulunan hastalardan çok farklı değildir.

1) Tıbbi tedavi

Optimal dozlarda beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve anti-

trombosit ilaçlar olmalıdır. Bu ilaçlar miyokard iskemisinin semptom ve

bulgularını azaltmalı ve aynı zamanda ileride olabilecek koroner olay riskini

en aza indirmelidir. (-) inotropik ve (-) kronotropik ilaçlar, özellikle de beta-

blokerler, sistemik ve intramural basınçları azaltarak damar üzerine dış basıyı

azaltabilirler: aynı zamanda diyastol evresine uzatarak koroner perfüzyonu

arttırırlar (34). Kalsiyum kanal blokerleri daha az tercih edilen ilaçlardır.

Özellikle beta-blokerlerin kontrendike olduğu durumlarda ve vazospazmın

olduğundan kuşkulanılıyorsa, kullanımı yarar sağlar. Nitratlar ön-yükü

azaltabilme ve vazospazmı engelleyebilme yetenekleri nedeniyle sadece
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bazı hastalarda etkili bir şekilde kullanılabilirler (33); buna karşılık, kalp hızını

ve kontraktilitenin artışı ile birlikte koroner ve sistemik vazodilatasyon sonucu

sağma etkisinin artışına da neden olabilirler. Son olarak, bazı semptomatik

hastalarda taşikardinin olumsuz etkisini ortadan kaldırmak için aşırı fiziki

egzersizden kaçınmaları sağlanabilir.

2) Perkutan koroner girişimler

Semptomatik ve tıbbi tedaviye dirençli hastaların tedavisinde dıştan

basıya karşı koroner arter lümeninin stabilizasyonunu sağlamak amacıyla

koroner stent uygulaması yapılmıştır (46). Koroner basınç ve Doppler desteği

ile yapılan stent işlemlerinde stent öncesi CFR=2,5 iken stent sonrası

CFR=3,8 gibi oldukça iyi bir hemodinamik etki sağlanmıştır (36). Başka bir

grup tarafından semptomatik MB’i bulunan hastalara stent takılmış, 6 ay

sonraki KAG kontrolünde % 46’sında instent restenoz meydana gelmiş ve bir

kısmına tekrar anjiyoplasti uygulanmıştır (37). MB olan hastalarda basınç teli

kullanılarak yapılan testlerde FFR’nin <0,75 olması nedeniyle stent takıldığı

ve stent sonrası FFR değerinin normal düzeye (>0,75) çıktığı gösterilmiştir

(47-49). Stent işlemi sırasında dikkat edilmesi gereken konulardan biri stentin

tam olarak açılamaması ve köprünün basısı sonucu stentin geometrisinin

bozulması söz konusudur. bu nedenle stent işleminin mutlaka yüksek

basınçlarla yapılması ve gerekirse IVUS ile stent geometrisinin bozulup

bozulmadığının kontrolü gereklidir. Bu nedenle radiyal gücü fazla olan

stentlerin seçilmesi konusu ön plana çıkmaktadır. Stent işleminden sonra

KAG ile hemodinamik olarak mükemmel sonuçlar elde edilse de bu konuda

tartışılması gereken konular vardır. Her ne kadar stent ve stenozunun normal

lezyonlarla aynı olduğu iddia edilse de, restenoz oranları bir hayli yüksek

bulunmuştur. Bu çalışmada, semptomatik MB bulunan hastalarda başarılı bir

şekilde stent implantasyonu gerçekleştirilmiş ve aynı uzunlukta olan LAD

lezyonlarına takılan stent sonuçları uzun dönemle karşılaştırılmıştır. Sonuçta

MB bulunan hastalarda stent restenozunun yüksek olduğunu saptanmıştır.
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(50). MB olan hastalarda stent restenozunun olması son derece mantıklıdır.

Neden olarak MB oldukça uzun segmentleri tutarlar ve görece distalde

bulundukları için de damar çapları oldukça küçüktür. Stent takıldıktan sonra

da MB hala damar üzerine bası yapmaya devam ettiği için de neo-intimal

proliferasyonu indüklemektedir.

3) Cerrahi tedavi

MB’lere stent takılma işlemi başlamadan önce oldukça semptomatik

olan hastalarda cerrahi miyotomi seçkin tedavi olarak yerini almıştı. Damarı

örten kas liflerinin kesilmesi, damarın fazik kompresyonunu ortadan

kaldırıyordu. Bu yaklaşım oldukça invaziv olması ve operasyon sonrası

oldukça yüksek komplikasyon riski taşıması nedeniyle günümüzde tercih

edilmemektedir. Stent işleminin faydalı olmadığı oldukça semptomatik

hastalarda sol internal meme arteri (LİMA) LAD’ye takılabilir. Özellikle başka

damarlarında da ciddi darlıkları olan hastalarda seçkin tedavi koroner by-

pass operasyonudur.

Prognoz

İzole MB bulunan hastalarda uzun dönem prognoz oldukça iyidir. MB

olan hastaların 5 yıllık uzun dönem izlemlerinde damarlarında KAH yoksa

hiçbir hastada akut miyokard infarktüsü meydana gelmemiştir. Yine bu

grupta, hiçbir hastada MB’e bağlı ölüme rastlanmamıştır (51). Yine uzun

dönem izlenen hastalarda sadece birinde ani ölümün meydana geldiği

gözlenmiş, fakat hastaların çoğunda devam eden anjina nedeniyle anti-

anjinal tedavi sürdürülmüştür (52).
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Sonuç

Oldukça tartışmalı konulardan biri de MB’lerdir. Çalışmalar ışığında

konu irdelendiğinde ortaya birbirleriyle oldukça çelişkili sonuçlar çıkmaktadır.

Önce MB’in hastaya iskemik açıdan ciddi anlamda rahatsızlık verip vermediği

incelenmelidir. Günümüzde girişimsel olmayan yöntemler oldukça gelişmiş

olduğu için anjiyografide MB dökümente edilmiş hastalarda öncelikle yine bu

testler kullanılarak olgular değerlendirilmelidir. İskemi saptandığında ise,

girişimsel testler yoluyla hasta daha ayrıntılı olarak incelenebilir. Tedavi

kısmında da öncelikle tıbbi tedavi gereken optimal düzeyde verilmelidir. Bu

yoğun tedaviye karşın yanıt alınamazsa, tartışmalı olan girişimsel işlemler ve

cerrahi seçenekleri denenebilir. Bununla birlikte MB olan hastalarda uzun

dönem prognozun oldukça iyi olduğu düşünüldüğünde, özellikle girişimsel

tedaviler konusunda çok daha dikkatli karar vermek gereklidir.
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3. BÖLÜM

Koroner Arter Anatomisi ve Koroner Anjiyografi

Normal koroner arter anatomisi: Koroner arterler aort kapağının

hemen üstünde sağ ve sol sinüs vasalvalardan çıkarlar (53). Sol ana koroner

arter sol aortik sinüsün hemen üstünden çıkar (53-56). Bu çıkış bölgesi

aortanın sinotubuler bileşkesinin hemen altındadır (56). Bu çıkış yeri tam

olarak aortik anulus ve sinotubüler bileşkenin 2/3 aorta tarafında ve aortik

komissürlerin tam orta kısmındadır (54). Buradan çıkan sol ana koroner

arterin çapı 3-6 mm ve uzunluğu kişiden kişiye değişmekle beraber en fazla

10-15 mm’dir (56). Sol ana koroner arter uzunluğunun en fazla 10 mm

olabileceği bazı kaynaklarda geçmektedir (53,55). Daha sonra sol ana

koroner arter sol ön inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx ) dallarına

ayrılır (53-57), (Şekil 1). Bazen ramus intermedius adı verilen bir üçüncü dala

da (ilk iki dalın arasında) ayrılır. Bu (%37) vakada görülmektedir (54,57,58).

Bu dalın seyri sirkumfleks arterin obtus marginalis dalları ile aynı

doğrultudadır (54). Sol ön inen arter kalbin ön yüzünde ön interventiküler

sulkustaki epikardiyal yağ dokusu içinde aşağıya kalbin apeksine doğru ilerler

(53-57). Sıklıkla kalbin apeksini çevreler ve %78 oranında kalbin apeksini

dönerek kalbin diyafragmatik bölgesini besler (55). İnferiyor interventiküler

sulkusta belli değişken bir mesafe seyreder (54). Bunun terminal dalları

posteriyor inen arterin (PDA) dallarına ulaşır (58). Sol ön inen arter ön

interventriküler sulkusda seyrederken septal perforatör ve diyagonal dallarını

verir (53-57). Septal dallar interventriküler septumun içine doğru 90 derecelik

açıyla sayısı, şekli ve dağılımı kişiye göre değişerek dağılırlar (56). Bunlar

posteriyor inen arterden gelen septal dallar ile (çoğunlukla sağ korner arterin

devamıdır) anastomoz yaparlar (55). Böylece bir kollateral kanallar ağı

oluştururlar (56). İnterventriküler septum kalbin en iyi vaskülarize olan

kısmıdır (56). İlk septal perforatör dal en iyi gelişmiş septal arter olup A- V

(His) demetini ve sol ileti demetinin proksimal kısmını beslemektedir (54). Bu

septal dallar interventriküler septumun 2/3 ön yüzünü besler (53-57).
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İnsanların %90’ında fazlaca bir varyasyon olmakla beraber 1-3 arasında

değişen diyagonal dal vardır (55). %1 vakada ise diyagonal arter olmayabilir

(55). Diyagonal arterler kalbin ön yüzü ve lateral duvarın bir kısmını besler

(55,56). Böylece LAD kalbin 2/3 anteriyor septum, ön yüzü ve lateral yüzünün

bir kısmını beslemiş olur. LAD’nin ilk septal artere kadar olan kısmı

proksimal, ilk septalden ikinci diyagonale kadar olan kısmı midportion,

sonraki kısmı ise anatomik ayırıma göre distaldir (53). Sirkumfleks arter ise

sol atriyoventriküler oluktaki epikardiyal yağ dokusu içinde seyreder (53-57).

Bunun seyri inferiyor interventriküler oluğa doğrudur (55). Sirkumfleks arter

hastaların sadece %15’inde dominant olan arterdir (55,56). Kalan vakalarda

ise (%85) sağ koroner arter veya her iki arter (% 20-30) dominanttır (şekil-1).

Dominantlık kavramı kalbin çoğunu besleyen arter olmayıp, sadece sol

ventrikülün inferolateralini besleyen arter anlamına gelmektedir (53). Bu bir

anatomik kavramdır (55). Dominant olan arter PDA’yı daha büyük oranda

oluşturmaktadır (53). Dominant olan arter sol ventrikül apexinin crux

cıvarında küçük bir atriyoventriküler düğüm arteri verir (55). Sirkumfleks arter

kalbin sol lateral yüzünde aşağı doğru ilerlerken 1-3 arasında değişen obtus

marginal branşlarını verir (53-56). Bunlar sirkumfleks arterin temel dalları

olup kalbin lateral yüzünü beslerler (53-55). Sirkumfleks arterin çapı ve

uzunluğu dominantlığına göre değişmekle birlikte obtus marginal dallarından

sonra oldukça küçülür (56). Sirkumfleks kalbin arka, alt ve kısmen de yan

yüzünü besler. Ayrıca %40 sinoatriyal düğümü, %10 atriyoventriküler

düğümü besler (53) (şekil-3).

Sağ koroner arter (RCA) sağ aortik sinüsten çıkar ve sağ

atriyoventriküler sulkusta seyreder (53-57), (şekil-3). Çıkış yeri sol ana

koroner arter ostiyumuna göre biraz daha aşağıdadır (56). Kalbin arka

yüzüne döner ve dominantlık durumuna göre cruxa doğru ilerler (55). Sağ

koroner arterin ilk verdiği branş konus branşıdır. Bu dal kalbin ön yüzüne

geçerek sağ ventrikül çıkış yoluna doğru ilerler. %50 hastada konus branşı

ayrı bir ostiyumla çıkmaktadır (55). Bunun ikinci branşı sinoatrial nod arteridir

(53-56). Bu branş daha az oranda sirkumfleks arterden (% 40-45) ve %1

vakada her iki arterden çıkar (55). RCA sağ atriuma atrial dallar ve sağ
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ventriküle marginal dallar verir (57). Sağ koroner arterin orta bölümünden 1-2

adet akut marginal dal çıkar ve bunlar sağ ventrikül ön yüzünde ilerler (55).

Sağ koroner arterin ilk akut marginal (AM) dalına kadar olan kısma proksimal

ikinci AM’ye kadar orta ve sonrasına distal RCA adı verilir (53). AM dallarının

da kendi ostiyumları ile sağ koroner sinüsten çıktıkları sık görülür (58). Daha

distalde sağ korner arter dominantlığına göre posteriyor desendan arter

(PDA) ve posterolateral arter (PLA) dallarına ayrılır (53-56), (Şekil 2). PLA

dalından büyük oranda (%90) A-V nodal arteri verir (56). Böylece RCA %60

kişide sinoatriyal ve %90 kişide atriyoventriküler düğümü beslemiş olur (53).

Şekil-2. Koroner arter anatomisi
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Şekil 3: Kliniğimiz koroner anjiyografi sonuçlarının yazılmasında da

kullanılan ve normal koroner anatomiyi gösteren şemadır. Sağ koroner

sinüsten sağ koroner arter (RCA) çıkıyor. Sol koroner sinüsten sol ana

koroner arter (LMCA) çıkıyor. RCA sağ atriyoventriküler sulkusta ilerlerken,

LMCA kısa bir seyirden sonra sol ön inen arter (LAD) ve sirkumfleks (Cx)

artere ayrılıyor. LAD ön interventriküler sulkusta aşağı doğru ilerlerken Cx sol

atriyoventriküler sulkusta seyrediyor. Diğer yandallar D: diyagonal dallar, SP:

septal dallar, OM: obtus marginal dallar, SĞV: sağ ventrikül dalı, AM: akut

marginal dal, PD: posteriyor desendan arter. Koroner anatomiye göre

posteriyor desendan artere kanlanmayı sağlayan arter (büyük oranda RCA

veya da daha az CX olabilir) dominant arter olarak nitelenmektedir.

Bir tanı yöntemi olarak koroner anjiyografi: Koroner anjiyografi

periferik bir arterden yerleştirilen küçük plastik borucukların (bunlara kateter

diyoruz) koroner arterlerin orijinine kadar ilerletilmesi ve kateter içerisinden

verilen radyoopak madde ile x-ray altında koroner arterlerin lümen

anatomisinin radyografik olarak görüntülenmesi yöntemidir (53-55,59). Bu

yöntemle sadece koroner arterler değil kalp boşlukları, aorta, pulmoner

venler ve periferik damarlar hastalık, anomali ve tıkanıklık için incelenebilir ve
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kardiyovasküler hemodinamik parametreler (basınç, kardiyak debi, oksimetri)

hesaplanabilir (54). Koroner anjiyografi koroner arter hastalığına bağlı damar

darlığının teşhisinde ve uygun tedaviyi belirlemede altın standart yöntem

olmayı sürdürmektedir (56,57). Retrograd sol kalp kateterizasyonunda

kullanılan ve artere perkütan girilmesini sağlayan teknik 19(53) yılında

Seldinger tarafından geliştirilmiştir (55). İlk selektif koroner anjiyografi ise

1958-59’da Dr. Mason Sones ve arkadaşları tarafından Cleveland klinikte

uygulanmıştır (55-57). Bu yöntemlerle koroner anjiyografi ve sol kalp

kateterizasyonu kardiyolojide en yaygın kullanılan ve vazgeçilmez bir işlem

haline gelmiştir (55-57). Koroner anjiyografi ile tespit edilebilen koroner arter

hastalıkları kabaca en sık ateroskleroz, koroner arter anomalileri, fistüller,

koroner spazm, koroner emboli, koroner arterit ve miyokardiyal bridgelerdir

(58). Sadece Birleşik Devletlerde yılda yaklaşık 1.5-2 milyon koroner

anjiyografi yapılmaktadır ve acil hasta bakan hastanelerin %25’inde koroner

anjiyografi imkanı vardır (56,57). Koroner anjiyografi genelde elektif (önceden

planlanmış) bir tanı yöntemidir (53). Acil durumlar hariç hasta koroner

anjiyografi için önceden hazırlanmalıdır. Hastaya koroner anjiyografi

yapılması kararı verildikten sonra anamnezi uygun alınmalı, fizik muayenesi

(özellikle tüm periferik nabızların palpe edilmesi) yapılmalı, koroner

anjiyografi endikasyonu gözden geçirilmeli, EKG (son 24 saatde çekilen), non

invazif test sonuçları, özgeçmişe ait alerji ve kanama hikayesi, son 24 saat

içinde bakılan serum elektrolitleri, kreatinin, kan sayımı ve koagulasyon

parametreleri (INR 2’nin altında olmalı), tekrarlanmalı, varsa geçmişe ait

anjiyografi, anjiyoplasti ve cerrahi raporları ve bunların birer örneği hasta

dosyasına konmalıdır (53,55,57,59). Hastadanmutlaka bilgilendirilmiş olur

tam ve eksiksiz olarak alınmalıdır (53,55,57,59). Bu esnada majör

komplikasyonlar (onbinde 7 inme, binde 1 ölüm, onbinde 5 miyokart

enfarktüsü) ve minör komplikasyonlar (kabaca riski yüzde bir kabul

edilmektedir), (lokal vasküler hasar, allerji, kanama, hematom) açıklanmalıdır

(53,55,57,59). Kalp kateterizasyonu laboratuarına alınan hastanın devamlı

EKG monitorizasyonu sağlanmalı ve venöz damar yolu açık olmalıdır.

Önceden infeksiyon riskini azaltmak için hastanın kasık tıraşı (ingüinal bölge
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için) ve girişim (vasküler damar yolu sağlama) bölgesinin antiseptik bir

solusyonla (betadin) silinmesi önemlidir (53). Koroner anjiyografi ve sol kalp

kateterizasyonunda ilk basamak içinden kateterlerin kılavuz tellerin

(guidewire) vasıtasıyla (kılavuz telin üzerinden) ilerletilebileceği işlem

boyunca açık bir arteriyal damar yolu sağlanmasıdır. Aslında koroner

anjiyografinin en sorunlu ve ağrılı kısmı arteriyel ponksiyondur (53). Bazı

hastalarda ağrı vagal reaksiyonları tetiklemektedir (53,57). Bundan kaçınmak

için lokal anesteziyi yeterli miktarda ve nazikçe yapmak ve ağrı hissi varsa

ilave anestetik vermekten çekinmemek gerekir (53). Giriş yeri için en çok

kullanılan arter femoral arterdir (53,55,57). Uygun olarak derin ve yüzeyel

anestezik uygulanmasından 2-3 dakika sonra ligamentin 2-3 cm altından ve

femoral nabzın alındığı yerden 11 no’lu bisturi ile bir yüzeysel kesi yapıldıktan

sonra Seldinger iğnesi ile (Seldinger tekniği) 30-45 der açı ile arter ponsiyone

edilir (53,55). Arter kan akımı rahat alınınca J uçlu 0.032-35 kılavuz tel damar

içine uc abdominal aortaya gidecek kadar itilir. İğne çıkartılır. Kılavuz telin

üzerinden vasküler kılıf (ideal olarak küçük olan 5F, 6F sheath) damara

ilerletilir ve vasküler kılıf damara yerleşince ve vasküler kılıfın dilatatörü ile

kılavuz tel beraber çıkarılır (53,55,57). Arteriyel kılıf sabit bir giriş yeri

sağlayan işlem esnasında hasta konforu açısından koroner anjiyonun

olmazsa olmaz bir parçasıdır (53). Sheath takıldıktan sonra heparinli sıvıyla

yıkanmalıdır. Vasküler kılıf yerine yerleştirildikten sonra kalıcı arteriyel yol

elde edilmiş olur. Bundan sonra sırada sol kalp ve koronerlere kateterler (içi

boş minik polietilen veya poliüretan özel borucuklar) ile ulaşmak kalır. Sol ve

sağ koroner arterler ve sol ventrikülün kolaylıkla kateterizasyonu için her biri

önceden şekil verilmiş muhtelif kateterler mevcuttur (53,55). Bunların içinde

en yaygın kullanılan (%90’ın üstünde) Judkins kateterleridir (53-59). İdeal

olan JL4 ve JR4 kateterleridir. Koroner anjiyografinin bir prensibi de hangi

kateter olursa olsun, kateter ancak içinde J uçlu bir kılavuz tel varken ilerletilir

(53). Önce J uçlu kılavuz tel (guidewire) floroskobi altında torasik aortaya

kadar ilerletilir, sonra kateter onu takip eder (53). Tel kateter ilerletilirken

kateterin ucu belirli bir noktaya ulaşınca kılavuz tel nemli bir spançla silinerek

alınır ve kateter aortanın başlangıcına yakın yalnız kalır (53). Kateterler
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burada üçlü manifolda (musluk) bağlanır ve SF ile yıkanır. Üçlü manifoldun

bir musluğu direk kontrast (radyoopak) maddeye bağlıdır. Bundan sonra

floroskobi de görmeden kateter hareket ettirilmez ve floroskobi altında kateter

görerek sol ana koroner artere direk, sağ koroner artere ise manevra

yaptırılarak oturtulur (53). Koroner anjiyografide majör damarların ve yan

dalların seyri en az 2 farklı açıdan görüntülenmelidir (53). Koroner

anjiyografide başlıca sağ ön oblik (RAO) kranial ve kaudal, sol ön oplik (LAO)

kranial ve kaudal (spider pozisyonu) ve ön-arka pozisyonda (A-P) görüntü

alınır. Sol koroner anjiyografide standart 4-5 görüntü alınırken sağ koroner

anjiyografide 2 görüntü yeterli olabilir (53,55). Pratik olarak sol ana koroner

arter için kranial görüntülerde sol ön inen arter ve kaudal görüntülerde

sirkumfleks arter görüntülenir (53,55).

Kateterizasyon işlemi tamamlanıp kan basıncı ölçüldükten sonra hasta

yatağına alınır ve yeni bir işlem düşünülmüyor ise vasküler kılıf (sheath)

çıkarılır. Bu işlem koroner anjiyografide ağrılı olabilecek ve vagotonik

reaksiyona yol açabilecek arter ponksiyonundan sonraki ikinci işlemdir

(53,57). Bu nedenle lokal anestezinin etkisi geçti ise yeniden lokal anestetik

vermekten kaçınılmamalıdır (57). Burada hemostaz elle manuel kompresyon

ile sağlanır (53,57). Bunun için cilt insizyonundan birkaç cm yukarısına sol el

üç parmakla nabız seyri boyunca bastırılır ve sağ el parmakları ile kılıf

(sheath) yavaşca çekilerek tamamen çıkarılır (53). En başta trombüsün

çıkması ve fibrin tıkacı oluşması için kanın çok kısa süreli fışkırmasına izin

verilir (53). Sonra tam baskı uygulanmaya başlanır ve baskı azaltılarak bile

olsa 15-20 dak (her F için 3 dak) aralıksız devam ettirilir (57). Baskı her 5 dak

bir yavaş yavaş azaltılır (53). Bu esnada her 2-3 dak bir imkan varsa pedal

nabızlar kontrol edilir (53). Nabızın başta hiç alınamaması tam baskıyı

gösterir (53). Sonra 1-2 dak hematom ve kanama açısından baskısız izlenir

ve emin olunduktan sonra bölge antiseptik solusyonla silinip steril bir bant ile

kapatılır.(53). Günümüzde ağır kum torbaları veya benzeri şeyler

önerilmemektedir (53). Bazı operatörler her F için bir saat kesin yatak

istirahatı önermekte ise de 5F sheathlerde bu süre 4 saatin altındadır (2.5

saat yeterli olabilir). Hastanın arteriyel ponksiyon yapılan bacağını düz



27

tutması ve fazla oynatmaması, yataktan kalkmadan bol sıvı alması,

öksürünce yavaşça kasığını tutması söylenmelidir (53). Hastanın ilk

ambulasyonunu gözlem altında yapmak faydalı olabilir ve hastaya eve

gidince bir geç kanama ihtimaline karşı kanama olursa kasığına bastırması

hareket etmemesi ve acil yardım çağırması söylenmelidir (57). Koroner

anjiyografi ile elde edilen tanısal koroner anatomi bilgisi sayesinde (en sık

ateromatöz koroner arter darlığı ve ilişkili tromboz, koroner anomaliler,

koroner disseksiyon, miyokardiyal bridge ve diğerleri) hastanın diğer klinik

bilgisi ışığında aynı seansta acil veya elektif koroner balon ve stent

uygulamaları yapılabilmekte sonrası için ilave tetkikler istenebilmekte,

medikal tedavi veya cerrahi işlem kararı verilebilmektedir (57-59).
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4.BÖLÜM

Koroner Arter Hastalığı ve Major Risk Faktörleri

Koroner arter hastalığı (KAH), insanları en üretken çağında bile

etkileyen kronik, ilerleyici bir hastalıktır. Pek çok ülkede en başta gelen ölüm

nedenlerinden olup, aynı zamanda da yaşam kalitesini belirgin olarak

etkilemektedir.KAH tüm dünyada epidemik olmaya başlamıştır. Elde edilen

tüm gelişmelere rağmen halen en sık ölüm nedeni olmaya devam etmekte ve

ülkeler için önemli sağlık harcamalarına yol açmaktadır (60).

Koroner arter hastalığının en sık nedeni koroner arterlerin

aterosklerozuna ve üzerine eklenen tromboza bağlı olarak gelişen koroner

arteriyel kan akımındaki azalmadır (61,62).

Bugün bilinmektedir ki; atheroskleroz daha fetal dönemde iken

özellikle hiperkolesterolemik anne fetüslerinde başlamaktadır. Atheroskleroza

genetik bir yatkınlık olmakla birlikte atherosklerozla ilişkili pek çok hastalık

sonradan kazanılır. Kısacası atherosklerozun hayatın daha sonraki

evrelerinde ortaya çıkan klinik sonuçları önlenebilir (63).

Bugün için KAH’a ait tanımlanmış pek çok geleneksel risk faktörü

vardır.Bu risk faktörlerinin saptanması ve tedavisi, asemptomatik bireylerde

koroner arter hastalıklarının önlenmesi ve belirlenmiş hastalığı olan kişilerde

ise tekrarlayan olayların önlenmesi için gereklidir (64).

Kan akımındaki azalma iskemi gelişimine neden olur. İskemi ise;

angina pektoris, myokard enfarktüsü, kronik iskemik kalp hastalığı ve ani

kardiyak ölüme neden olur. Bu hastalıkların, uzun yıllar süren sinsi bir

prodrom safhası vardır (61).

Bu aşamada koroner arter hastalığının (KAH) tanısı büyük önem

taşımaktadır.

Kardiyoloji polikliniğine başvuran hastaların bir kısmına koroner arter

hastalığı şüphesi ile noninvaziv testler yapılmaktadır (65).

Noninvaziv tanı yöntemleri elektrokardiyografi (EKG), eforlu EKG,

ekokardiyografi (EKO), farmakolojik stres EKO, nükleer kardiyolojik
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yöntemler ve son zamanlarda yaygın olarak kullanılan bilgisayarlı tomografi

(BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR) anjiyografidir(65,66).

Yapılan testlerin sonuçları koroner arter hastalığı lehine yorumlanan

hastalara koroner anjiografi planlanmaktadır(67).

KAH tanısında altın standart konvansiyonel anjiografidir.

Konvansiyonel anjiografinin en önemli avantajları yüksek uzaysal

çözünürlüğe sahip olması, balon dilatasyon ve koroner stent uygulama gibi

ek işlemlere olanak vermesidir (62).

Koroner anjiyografide damarları görüntülemek amacıyla kontrast

madde kullanılmaktadır.

Koroner arter hastalığı eğer göğüs ağrısı olur ise, kliniğe stabil angina

veya unstabil angina olarak yansır.

Stabil angina: Hangi şartlar altında oluşabileceği öğrenilmiş olan ve en

az 2 aydan beri herhangi bir ilerleme veya kötüleşme göstermemiş olan

anginadır. Stabil angina pectoriste, koroner yetmezliğe yol açan sabit bir

lezyon (arteryel darlık) vardır. Bu nedenle kalp kasının metabolik ihtiyaçları

arttığında yeterli kanlanma sağlanmaz ve angina ortaya çıkar. Bu lezyonun

yaptığı obstriksiyonun ağırlığı anginanın oluşma eşiğini belirler.

Unstabile (Kararsız) angina: İlk kez olan veya son 2 ay içinde başlayan

ya da şiddeti-süresi ve sıklığı artan veyahut istirahatte de olan, geçmesi için

giderek daha fazla ilaç gereken bütün anginal yakınmalar karasız anginadır.

Stabil anginada sabit bir koroner lezyon varken burada miyokardın

kanlanmasını akut olarak azaltan ilave bir durum ortaya çıkmaktadır.

Çoğunlukla aterom plağının üzerindeki endotelin disfonksiyonuna veya

kaybına (endotel lezyonu) (kararsız plak- rüptüre plak) bağlı olarak

vasospazm ve tam oklüzyon yapmayan intravasküler bir trombus formasyonu

vardır. Yıllık mortalitesinin %18-20 olduğu bildirilmiştir.

2006 yılında EuropeanSociety of Cardiology (ESC)’nin yayınlamış

olduğu Stabil AnginaPektoris kılavuzunda göğüs ağrısı bu şekilde; 1)

karakteristik kalite ve sürelisubsternal göğüs ağrısı, 2) eforla ya da duygusal

stresle ortaya çıkar, 3) istirahat ve/veya nitrogliserin ile geçer. Bu özelliklerin
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üçü de varsa Tipik angina (kesin), ikisi varsa Atipik angına, bir veya hiçbir

özellik eşlik etmiyorsa kardiyak olmayan göğüs ağrısı olarak tanımlanmıştır.

1c. Ateroskleroz Patofizyolojisi

AS primer olarak elastik arterlerin intimasını etkiler. Atherosklerotik

lezyonlar uzun yıllar içinde gelişir ve pek çok safhadan geçerler.

Atherosklerotik süreç temelde,  bilinen risk faktörlerinin endoteli bozmasıyla

birlikte başlar. Damar içi homeostaz ve homeostazın düzenlenmsinde temel

bir fonksiyon gören endotel hücrelerinin disfonksiyonu bu hücrelerin AS’ye

karşı koruyucu özellikteki maddeler üretme yeteneğini azaltır. Fakat

aterosklerotik süreci tetikleyen adhezyon moleküllerinin ve kemoatraktanların

salgılanması artar. Aterosklerotik plağın oluşumunda ve komplike olmasında

yüzey proteinleri çok önemlidir. Bu sürecin önemli hücreleri olan endotel,

lökosit ve trombosit yüzeylerinde beliren inflamasyon ve trombozun ortaya

çıkışında katkısı olan bu önemli proteinler başlıca 3 grupta toplanabilirler;

Selektinler, İmmünoglobulin üst ailesi ve İntegrinler (68).

Ayrıca reaktif oksijen türleri de AS’de önemli rol alırlar. Kronik bir

süreç olan AS’de plağın oluşumunda, yüksek riskli hale gelişinde ve trombüs

oluşumunda da bu reaktif oksijen türleri etkili olurlar.

Devamlı mikrotravmaya maruz kalan ostium, bifurkasyon bölgesi ve

damarların kıvrılma yerleri, endotel disfonksiyonunun ilk görüldüğü damar

kısımlarıdır. Endotel disfonksiyonu ile birlikte intimal kalınlaşma, inflamasyon,

immün yanıtlar, lipoprotein oksidasyonu, düz kas hücre proliferasyonu ve

trombosit aktivasyonu AS patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalardır

(69).

Endotel Disfonksiyonu

Aterojenik uyarılar endotel yapı ve fonksiyonunda adaptasyonla ilgisi

olmayan değişikliklere yol açabilir; plazma lipoproteinlerine geçirgenliğin

artması, kan lökositlerine adhezyon kapasitesinin artması, protrombotik ve
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antitrombotik faktörler, büyüme uyaranları ve inhibitörleri, vazoaktif

maddelerin fonksiyonlarında lokal dengesizlikler gibi. Topluca endotel

disfonksiyonu olarak adlandırılan bu olaylar AS’nin başlama, ilerleme ve

klinik olarak komplike olmasında oldukça önemlidirler (70).

Vasküler endotelyum bir takım vazodilatatör maddelerin sentez

yeridir. Endotel fonksiyon bozukluğu durumunda, vazodilatatör sentezinde

bozulmanın yanında prokoagülan ve vazokonstriktör madde salınımında da

artış olur.

İnsülin endotelden nitrik oksit (NO) salınımını uyarıcı etkiye sahiptir.

İnsülin direnci durumunda NO salınımındaki azalma endotel fonksiyon

bozukluğunun temel nedenini oluşturmaktadır.

No guanil siklazı aktive ederek vazodilatasyon sağlar. Ayrıca

interlökin-1(IL-1), intrasellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), monosit

kemoaktif protein1 (MCP1) gibi sitokinleri baskılayarak lökosit ve trombosit

adezyonunu, vasküler düz kas hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu

inhibe eder. Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek

reaktif oksijen radikallerinin ortaya çıkmasını sağlar. Ortaya çıkan bu reaktif

oksijen radikalleri, nitrik oksiti peroksinitrit oluşturmak üzere yıkarak inhibe

ederler. NO’nun bu fonksiyonları bozulduğunda intimaya monosit adezyonu,

düz kas hücre migrasyonu ve bunun sonucunda makrofaj köpük hücreleri

oluşumu başlar. Böylelikle ateroskleroz süreci tetiklenmiş olur. Diabette

görülen hiperglisemi, serbest yağ asit salgılanmasındaki artış ve insülin

direnci; endotel üzerindeki olumsuz etkilerini NO’nun sentezini baskılayarak

yada yıkımını arttırarak yapar (71).

NO ayrıca trombosit adezyonunun ve trombositlerin damar duvarıyla

olan ilişkilerini inhibe eder ve prostasiklinin trombosit agregasyonu

üzerindeki inhibitör etkisini arttırır.

İnsülin direnci ile endotel bağımlı vazodilatasyonda azalma şeklinde

öngörülen endotel disfonksiyonu arasında güçlü bir ilişki vardır.

Kardiyovasküler risk faktörlerine sahip anjiyografik olarak koroner arterleri

normal olan bireylerde insülin direnci varlığı anormal endotel bağımlı koroner

arter cevabı ile korelasyon göstermiştir (72). Bu çalışmalarda insülin direnci
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ve endotel disfonksiyonu arasında saptanan ilişkinin, tabloya eşlik eden

hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden

bağımsız olduğu saptanmıştır. Buna karşın bu risk faktörlerinin endotel

disfonksiyonuna katkıları gözardı edilemez.

İnsülin direnci, hiperinsülinemii obezite, yüksek trigliserid (TG) ve

azalmış yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyleri, okside düşük dansiteli

lipoprotein (LDL), HT ve artmış reaktif oksijen radikalleri üretimini kapsayan

MS komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakından ilişkilidir.

Endotelin 1 endotelden insülin ve diğer agonistlere yanıt olarak

salgılanan potent bir vazokonstriktör peptittir. Hiperinsülinemi endotel

hücresinde endotelin 1 sentezini arttırmakta, artan endotelin 1 düzeyi ile

insülin direnci ağırlaşmakta ve endotel fonksiyonları bozulmaktadır.

Ateroskleroza Yatkın Bölgeler

Aterojenik uyarandan bağımsız olarak özellikle bifurkasyonlarda olmak

üzere doğumdan itibaren herkeste belli bölgelerde tıkayıcı olmayan intimal

kalınlaşmalar vardır. Bu intimal kalınlaşmalar zamanla ilerler. Adaptif intimal

kalınlaşmalar basınç, çevresel gerilim veya baskı ve shear stres gibi mekanik

güçlere yanıt olarak gelişir (73).

Azalmış shear stres ve artan basınç adaptif intimal kalınlaşmayı teşfik

ederek basıncı normale çekmeyi hedefler. Eksantrik intimal kalınlaşma

sıklıkla basıncın eşit dağılmadığı bifürkasyonlara yakın ve dallanma

bölgelerinde görülür (74).

Kanıtlar akım özelliklerinden daha çok damarın şeklinin adaptif intimal

kalınlaşma miktarını belirlediğini ve sonunda semptomatik lezyon oluşumu

için risk faktörü oluşturduğunu düşündürmektedir (75).

Aterojenik uyarının etkisi altında AS oluşumu için adaptif intimal

kalınlaşma iyi bir zemin oluşturur. Mevcut intimal kalınlaşmalarda erken

dönemde bulunan düz kas hücrelerinin atherosklerotik lezyon eklenince

klonlaşma göstermeleri lezyon oluşumunda klonal genişlemeyi

düşündürmektedir. İleri lezyonların adaptif intimal kalınlaşma olan bölgelerle
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sınırlı olmamalarına karşın özellikle hayvanlarda hiperlipideminin indüklediği

AS’de lezyonlar bu AS’ye elverişli alanlarda diğer alanlara göre daha erken

ve daha hızlı oluşurlar (76).

Yağlı Çizgiler

AS’nin erken lezyonları özellikle disfonksiyone endotelde, intimal

kalınlaşmanın olduğu AS’ye meyilli bölgelerde oluşur. İnflamasyon ve immün

yanıtlar atherogenezin daha en başında önemli rol oynarlar.

Hiperkolesterolemi endotel geçirgenliğinde ve transsitozda artması

lipoproteinlerin intimada birikmesi ve endotel aktivasyonu ile birlikte monosit

ve T lenfosit birikimine neden olan vasküler hücre adezyon molekülü

1(VCAM-1)’in fokal ekspresyonu ile ilişkilidir. İntimada monosit kökenli

makrofajlar kandan gelen LDL’leri muhtemelen oksidatif değişimden sonra

çöpçü reseptörleri aracılığıyla içeri alırlar ve lipidden zengin köpük

hücrelerine dönüşürler. Bu inflamatuar hücreler erken yağlı çizgi lezyonlarının

esas kısmını oluştururlar. Yağlı çizgiler lümen içine uzanmadığından

semptoma neden olmazlar (77,78).

Yüzyıllardır etnik kökenden ve toplumda iskemik kalp hastalığı

prevalansından bağımsız olarak dünyadaki her yenidoğanda aortta yağlı çizgi

olduğu bilinmektedir. Yakın zamanda yağlı çizgilerin insan fetüslerinde de

olduğu, fakat geç gebelikte ve erken çocuklukta düşük kan kolesterolüne

bağlı olarak fetal aortik yağlı çizgilerin gerileyebileceği ve çocukluk

döneminden sonra tekrar ilerleyebileceği gösterilmiştir(79,80).

Plak Gelişimi

Amerikan Kalp Birliği Damar Lezyonları Komitesi aterosklerotik

lezyonun ilerleme sürecini 8 değişik safhaya ayıran yeni bir sınıflama öne

sürmüştür (81).
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Buna göre:

Tip-I lezyon en erken lezyon olup minör lipid birikimleri ve nadir

makrofaj köpük hücreleri ile karakterizedir. Doğumdan hemen sonra

bebeklerin %45’inde tip-I lezyon vardır. Bu lezyon çocukluğun ilk yıllarında

azalır ancak 10 yaş civarında tekrar artar.

Tip-II lezyonda ise makrofaj köpük hücreleri daha fazladır ve tipik

olarak yağlı çizgilenmeler olarak organize olmuşlardır. Tip-II lezyonlarda

daha az T lenfosit hücreleri, mast hücreleri,lipid ve düz kas hücreleri vardır.

Tip-III lezyon klasik olarak aterosklerotik plak veya aterom olarak

tanımlanır. Tip-II lezyona göre en önemli ayırt edici özelliği küçük

ektrasellüler lipid depozitlerinin olmasıdır. Bu lipid makrofajlar ve T

hücrelerinin altında , lezyonun en derin yerinde birikir .Lipid depozitleri

intimanın hücresel organizasyonunu bozar. Tip-III lezyonların varlığının

gelecekteki klinik hastalığın göstergesi olduğuna inanılmaktadır.

Tip-IV lezyonlarda ektrasellüler lipid miktarı artmış ve hücreden fakir

bir kolesterol depozit havuzu oluşmuştur. Lipid hem dejenere olmuş köpük

hücrelerinden hem de lipoprotein lipidlerin direkt birikiminden kaynaklanabilir.

Lipid çekirdeği inflamatuar hücreler tarafından çevrelenmiş ve ince bir düz

kas hücre tabakası ve bağ dokusu tarafından kaplanmıştır. Adventisyal

vazavazorumlardan kaynaklanan kapillerler plağın daha derin kısımlarına

doğru büyümeye başlar. Bu lezyonlar genellikle yarım ay şeklindedir ve

damar duvarının kalınlığını arttırırlar. Artık bu aşamada gerçek lümen

hacmini korumak adına arterde yeniden yapılanma başlar. Ancak bu

lezyonların koroner angiografi ile görüntülenmeleri zordur. Tip-IV lezyonlar

klinik olarak sessiz olup, bunların intravasküler ultrasonografi, manyetik

rezonans görüntüleme veya radyoaktif madde ile işaretlenmiş ligandlarla

tanımlanması önemlidir. Çünkü bu lezyonların hızla semptom oluşturan

yırtılmalara yol açma potansiyelleri vardır.

Tip-V lezyonlar lipid çekirdeği kaplayan fibröz doku artışıyla

karakterizedir. Bu fibrozisi prolifere olan ve kollajen ile proteoglikanlar gibi

ektrasellüler matrix proteinleri salgılayan düz kas hücreleri tarafından

oluşturulur. İnsanlarda tip-V lezyonlarda fibröz dokuyu oluşturan hücrelerin
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media tabakasından mı yoksa daha önceden var olan intima hücrelerinden

mi kaynaklandığı bilinmemektedir. Plak hacminin çoğundan kollajen

sorumludur ve tip-V lezyonların önde gelen özelliğidir. Tip-V lezyonlar çok

büyük olduğundan arterde remodelling ile kompanzasyon gerçekleşemez.

Sonunda lümen daralır ve angiografik olarak saptanabilir. Tip-V lezyonlar Tip-

IV lezyonlara göre daha fazla fibröz doku içermelerine rağmen yırtılmaların

çoğu bu lezyonlarda gerçekleşir. Yırtılmaya eğilimli Tip-V lezyonlarda tipik

olarak plakla çevredeki normal intima arasında ince bir fibröz bir doku

tabakası vardır.

Tip-VI lezyonlar trombotik depozitler veya kanama içeren plaklardır.

Tip-VI lezyon gelişmesindeki temel neden plak yırtılmasıdır ve subendotelyal

fibröz dokuda fissürler, erozyonlar ve ülserasyonlar sıktır. AMI ve kararsız

angina gibi klinik olaylar birkaç istisna dışında Tip-VI lezyona bağlıdır.

Tip-VII ve Tip-VIII lezyonlar lipid içermeyen veya az miktarda lipid

içeren, kalsiyum depozit kitleleri içeren (Tip-VII lezyonlar) veya ön planda

kollajenden oluşan (Tip-VIII lezyonlar) ilerlemiş lezyonlardır. Bu lezyonları

hastalığın son safhasını yansıttığına inanılmaktadır.

Düşük Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi proaterojenik uyarılara maruz kalan deney

hayvanlarında ilk  saptanan  değişiklikler, subendotelyal intimada kan

kaynaklı lipidlerin ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin

görülmesidir. Plazmada LDL düzeyi arttığında çok miktarda LDL

endotelyumdan geçerek intimaya gider. Transendotelyal permeabilitenin

artmış olduğu arteryal ağacın dallanma bölgelerinde bu süreç hızlanır.

LDL’nin intimadan eliminasyonu sınırlıdır, çünkü bu bölgede

mikrodamar sistemi eksiktir. B u nedenle LDL ekstrasellüler matrix içinde

tutulur (82).

Matrix proteoglikanlarının LDL’ye afinitesi vardır. Bu sayede LDL

matrixe bağlanır ve LDL havuzu oluşur.

LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin
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degradünasyonunu içeren bir dizi modifikasyona uğrar. Bunlar LDL partikülü

üzerine muhtemelen doku makrofajlarınca oluşturulan oksijen radikalleri

yoluyla yapılan oksidatif bir saldırı ile açıklanabilir (83).

Ancak LDL’yi kanda oksidasyondan koruyan antioksidanların intimada

aynı süreci neden önleyemediği bilinmemektedir.

Düz Kas Çoğalması

Lipid çekirdekleri olan plakların başlıkları bağ dokusu matrixini üreten

düz kas hücrelerinin lakünlerini içeren kollajen kafesten oluşmuştur. İntimal

düz kas hücreleri apopitozisle ölmeye eğilimlidirler ve başlıkların çoğu

göreceli olarak asellüler kalır. Kollajen depolanması yanı sıra düz kas hücre

göçü ve çoğalması düz kas hücrelerinin kendileri de dahil hemen hemen tüm

hücreler tarafından üretilen büyüme faktörlerince sürdürülür (84).

Damar duvarında biriktiklerinde trombosit, fibrin ve trombin de düz kas

hücre çoğalmasını uyarabilir. Tüm fibrin- trombin kompleks kalıntıları düz

kas hücre çoğalmasının güçlü uyarnlarıdırlar.

İnflamasyon ve İmmün Mekanizmalar

AS artık günümüzde inflamatuar bir hastalık ve vasküler yatağın

zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak kabul edilmektedir.Dolayısıyla

AS’de başta lenfositler ve monosit-makrofajlar olmak üzere çeşitli inflamatuar

hücreler rol oynar. İnflamasyon hem lokal hem de sistemik olarak tromboz

oluşumunu uyarabilir. Yakın zaman dek sadece homeostazda rolü olduğu

düşünülen trombositlerin de inflamatuar süreçte önemli roller aldığı

anlaşılmıştır (85).

Disfonksiyone endotele T-lenfositlerin yapıştığı gösterilmiştir. Burada

aktive olan lenfositler büyüme faktörleri ve sitokinler salgılayarak diğer

hücrelerin de aterosklerotik süreçte yer almalarını sağlar. Primer sitokinler:

Tümör nekrozis faktör alfa ve interlökin 1 (IL-1)’dir. Bu maddeler diğer

sitokinler ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunu uyarırlar. Özellikle
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interlökin-6 (IL-6)’nın uyarılması önemlidir, çünkü bu sitokin tüm akut faz

reaktanlarını birden uyaran tek interlökindir. Monositler ve bunlardan oluşan

makrofajlar da disfonksiyone endotele yapışarak intimal alana geçer ve

metalloproteinazlar gibi inflamasyonu sürdüren pek çok maddeyi salgılarlar

(86).

Makrofajlar intimaya girip aktive olunca lokal hücre kümelenmesine ve

endotel fonksiyonlarına etki eden güçlü sitokinler salgılanmasına neden

olurlar. Makrofajlar hem LDL oksidasyonunu hem de okside olmuş LDL’nin

spesifik temizleyici reseptörler tarafından alınmasını başlatırlar.

Humoral ve hücresel immün sistem AS gelişimini düzenler. Plak T

hücreleri ve ürünleri AS’yi teşfik ederken, plak dışı B hücreleri ve ürünleri ise

aterogeneze karşı koruyucudur. AS hücresel ve hümoral olayların aracılığıyla

immün aktivasyon ve takip eden modülasyonla gelişen plakta bazı antijenler

oluşur. Immün modülasyona ait bir başka kanıt ise ileri AS lezyonlarda

bulunan tüm hücre tiplerinde immün mediyatör CD40 ve ligandı CD154’ün

upregüle ekspresyonudur. CD40’ın CD154 ile etkileşimi hümoral ve hücresel

cevabı harekete geçirir. Bu etkileşimin önlenmesi ile atreosklerotik

lezyonların gerilediği gösterilmiştir (38-39).

İlerlemiş Plaklar

İlerlemiş plaklar lümen daralmasına yol açarak semptomatik olabilirler.

Lipidler hücre dışında birikmeye başladığında aterogenez yağlı çizgi evresini

geçmiş demektir. Oksidasyona uğrayan LDL sadece aterosklerotik plaklarda

bulunur, normal intimadaysa bulunmaz (77).

Yağlı çizgi evresini geçmek sadece lipid birikimiyle olmaz; düz kas

hücrelerinin ürettiği bağ dokusu da birikerek oldukça heterojenik

aterosklerotik lezyonların oluşumuna yol açar. Bazı plaklar lipidden

zenginken bazıları da lipidden fakirdir ve morfolojileri farklı komşu plaklar

oluşabilir (87). Endotel erken döneminde sağlamdır. Ancak daha sonra olgun

plaklarda üzerlerine trombositlerin yapıştığı yüzeyel köpük hücre

infiltrasyonuna bağlı olan disfonksiyone alanlar görülür (88).Sonrasında
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endotele yapışan trombositlerden büyüme faktörleri salınır ve

mikrotrombüsler plaktaki düz kas hücrelerinin daha çok bağ dokusu matriksi

üretmelerini uyarabilir. Disfonksiyone endoteldeki sızıntı nedeniyle sadece

lipoproteinler değil kandan kaynaklanan albümin ve fibrinojen gibi birçok

bileşen gelişen lezyonda yer alır.

İlerlemiş plakların bir grubu düz kas hücrelerinin aracılık ettiği iyileşme

ve tamir işlevleri ve kalsifikasyon ile kararlı hale gelerek yırtılmaya karşı

dirençli olur. Bu kararlı plaklar stabil koroner sendromların en sık nedenidir.

Hassas Plak

İleri lezyonların bir grubu ki; hassas plaklar olarak bilinirler, lümen

trombozuna neden olabilecekleri için özellikle tehlikelidirler. Hassas plağın

yırtılıp üzerine trombüz eklenmesi kararsız angina, akut myokard infartüsü

(AMI) ve ani koroner ölüm gibi akut koroner sendromların en sık sebebidir

(89,90).

Plağın yırtılma riski plak büyüklüğünden çok plak tipine bağlıdır:

lipidden zengin ve yumuşak plaklar kollajenden zengin ve sert plaklara göre

daha hassas ve yırtılmaya daha yatkındır. Üstelikte doku faktör içeriğinin

yüksek olması nedeniyle plaklar yırtıldıktan sonra daha trombojenik olurlar.

Plağın hassas olması 3 faktöre bağlıdır: lipidden zengin çekirdeğin

büyüklüğü, plak yıkımıyla inflamasyon ve düz kas hücrelerinin eksikliği ile

iyileşmenin bozulması. Plak büyüklüğü ve darlığın şiddeti plak hassasiyeti

konusunda hiçbirşey ifade etmez (91).Küçük çap ve kompansatuvar

remodelling nedeniyle birçok hassas plak koroner angiografi (KAG)’da

görülmez.

1d.   Aterosklerozu Etkileyen Faktörler

AS genlerle çevre arasında çok sayıda ve karmaşık etkileşimin bir

sonucudur.Kişinin proaterojen faktörlere cevabını ve damar duvarının

aterojen uyarıya yatkınlığını sıklıkla genetik yapı belirler. Ancak çevresel
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faktörler hastalığın ilerleme hızını belirgin olarak etkileyerek KAH gelişip

gelişmeyeceğini belirlerler.

Erkeklerde yapılan otopsi çalışmalarında aterosklerotik lezyonların

yaygınlığı ile en fazla orantılı bulunan 3 faktör ( Yüksek kolesterol, düşük

HDL ve yüksek kan basıncı)  hepsi beraber bireysel değişkenliğin ancak

%25’ni açıklamaktadır (92).

Kadınlar için ise yeterli veri bulunmamaktadır.

AS’nin neden olduğu klinik olaylar için yüksek serum total kolesterol ve

LDL kolesterol, düşük serum HDL kolesterol, sigara, HT, DM ve ileri yaşı

içeren bazı bağımsız major risk faktörleri tanımlanmıştır (93).

Tedavi edilmedikleri taktirde bu major risk faktörleri her biri ayrı ayrı

klinik bir olaya yol açabilir. Bununla birlikte temelde AS için yüksek serum

LDL kolesterol düzeyleri tek başına gerekli ve bağımsız bir etiyolojik ajan

olarak tanımlanmıştır (93,94).

Lipoproteinler

Yüksek serum total kolesterol ve LDL kolesterol ile düşük serum HDL

kolesterol düzeyleri KAH için başlıca bağımsız major risk faktörleridir. Yüksek

serum LDL kolesterol düzeyleri primer KAH risk faktörü olarak olarak

görülmektedir. Total ve LDL kolesterol düzeyleri ne kadar yüksekse

aterosklerotik olay gelişme riski de o kadar yüksek olmaktadır (93).

Ortalama kolesterol düzeyinin göreceli olarak yüksek olduğu

toplumlarda düşük HDL-kolesterol KAH’ı öngören güçlü bir parametredir.

Ancak ortalama serum total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinin düşük

olduğu toplumlarda HDL düzeyi bir öngördürücü olamayabilir (95).Yani

düşük HDL kolesterol ve lipid dışı faktörler LDL kolesterolün etkisini arttırır.



40

Sigara

Sigara hem yüksek riskli hem de düşük riskli toplumlarda AS ile ilişkili

klinik olaylarda major ve değiştirilebilen tek risk faktörüdür(95-98).

Sigara periferik arter hastalığı ve abdominal aort anevrizmasının önde

gelen nedenlerinden ve iskemik inme için major risk faktörlerindendir. Sigara

içme patogenetik olarak kolesterole bağlı bir faktördür ve diğer risk

faktörleriyle sinerjistik etki yaparak KAH riskini artırır (95,96).

Sigara içen sağlıklı genç erişkinlerde endotel bağımlı

vazodilatasyonda doza bağımlı ve geriye dönebilen bir bozulma vardır.

Ayrıca sigara koroner arter spazmına da katkıda bulunur (99).

Sigara stabil angina için değil ancak AMI için güçlü bir risk faktörüdür

(95).

Bu durum sigaranın AS’ye yol açmadığı ancak belli bir koroner AS

seviyesine ulaşan kişilerde trombotik olay riskini arttırdığı anlamına gelebilir.

Bu konudaki kanıtlar otopsi takipleri yapılan prospektif epidemiyolojik

çalışmalardan gelmektedir. Sigara içenlerde koroner AS (kabaca intimal

yüzeyde plak olmaması olarak değerlendirilmiştir) sigara içmeyenlerden daha

yaygın değildir (92).

Bu bulgu PDAY çalışmasında da doğrulanmıştır; koroner AS derecesi

ile tiyosiyonat (sigaraya maruz kalma göstergesi olup postmortem

ölçülmüştür) arasında bir ilişki saptanmamış ancak mikroskobik düzeyde

mevcut plakların daha hızlı ilerleyerek hastalığın ileri evrelerine daha erken

geçirdiği gözlenmiştir (100).

KAH’a bağlı ani ölümlerde sigara içenlerde içmeyenlerden daha sık

koroner trombüs saptanmıştır. Elimizdeki bilgiler sigaranın doku faktör

ekspresyonunu arttırarak plağın trombojenitesini arttırabileceğini

düşündürmektedir (101).

Koroner Aths’ın aksine aort Aths’ı özellikle abdominal aorta

anevrizması sigara içmeyle yakından ilişkilidir.

Sigaranın aterojen değil de trombojen olduğuna dair bazı kanıtlar

vardır (102,103).
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1- Sigara trombüsün aracılık ettiği olgularda (AMI v.b) güçlü bir risk

faktörü olmasına karşın AS’nin sadece semptoma neden olduğu durumlarda

( angina pektoris) bir risk faktörü değildir. 2- Anjiografik olarak sigara yavaş

plak progresyonundan çok koroner arterlerde hızlı trombozla ilişkilidir. 3-

AMI’da tromboliz sonrası sigara içenlerde içmeyenlere oranla damarda daha

az rezidüel duvar hastalığı kalır. 4- Sigara sistemik hipertrombotik  bir

durumla (sistemik trombin üretimi, aktive plateletler ve yüksek fibrinojen)

ilişkilidir (104,105). 5- Patoanatomik olarak sigara ile koroner tromboz

arasında güçlü bir bağlantı varken altta yatan AS ile bağlantısı zayıftır. 6-

Sigaranın bırakılmasıyla miyokard infarktüsü riskinin hızla ciddi ölçüde

azalması sorumlu sürecin hızla gerilediğini gösterir (102,106).

Hipertansiyon

HT patogenetik olarak kolesterole bağımlı bir Aths hızlandırıcısı

olmakla beraber KAH için bağımsız bir major risk faktörüdür (94).

HT ve hiperkolesterolemi koroner AS oluşumunda güçlü bir şekilde

etkileşir (95).

HT normal kolesterol düzeyleri olan laboratuvar hayvanlarında AS’yi

indüklemez ; tek başına aterojenik değildir.AS’yi hızlandırması için kan

basıncının  belli bir değerin üzerinde olması gerekir (107,108).

Framingham çalışmasının son verilerine göre KAH riskini öngörmede

nabız basıncı sistolik ve diyastolik basınçtan daha üstündür.

Diyabet

Patogenetik olarak kolesterole bağımlı olmakla beraber istatiksel

olarak bağımsız olan bir diğer major kardiyovaskuler risk faktörü insüline

bağımlı olmayan Tip-2 DM’dir. Tip-2 DM ve hiperkolesterolemi KAH

oluşumunda güçlü bir şekilde etkileşir (95).

Total kolesterol düzeylerinin 150mg/dL olduğu toplumlarda DM’si

olanlarda bile aterosklerotik olaylar nadirdir (94).
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Ayrıca Tip-2 DM öncüsü İR ile glukoz tolerans bozukluğu

kardiyovasküler riski oldukça arttırmaktadır. Ancak İR’nin kendisinin

hiperinsülinemi, hiperglisemi (ileri glikolizasyon son ürünleri), hemostatik

bozukluklar (trombositler, koagülasyon ve fibrinoliz) ve dislipidemi (DL) gibi

geleneksel risk faktörleri (yüksek TG, düşük HDL ve yüksek LDL) ve HT’nin

tek başlarına rolü net değildir.

Hipergliseminin yanı sıra diyabetik olmayan sınırlardaki glukoz

değerleri de AS ile ilgili hastalıkların artmasıyla ilişkilidir (109-111).Yani

DM’nin hangi mekanizmalarla AS’yi teşvik ettiği ve/veya klinik sonuçları çok

az anlaşılmıştır.

PDAY çalışmasında %8’in üzerindeki glikohemoglobin düzeylerinde

25-34 yaşındaki bireylerin yağlı çizgi yaygınlığında ve sağ koroner arter

lezyonlarında artış saptanmıştır (112).

Son zamanlarda diyabetik hastalardaki koroner plakların dış

görünüşlerinin diyabetik olmayanlardakine benzediği bilinmektedir. Ancak

koroner arterlerin DM’de daha yaygın etkilendiği ve hastalığın daha distale

uzanabileceğine dair hem patolojik hem de angiografik deliller bulunmaktadır

(113).

DM eğer AS’yi hızlandırmıyorsa trombotik olayları hızlandırarak AS’ye

bağlı olay riskini arttırabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen

ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) düzeyleri artar. Sıklıkla endotel

disfonksiyonu gözlenir ve diyabetik hastalarda koroner trombozdan plak

rüptüründen çok endotel erozyonu sorumlu gibi görünmektedir.

Sıkı kan şekeri kontrolünün DM hastalarında aterosklerotik olayları

azalttığına dair yapılmış iyi kontrollü bir çalışma yoktur. Tip-2 DM

hastalarında yapılan United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS)’de mikrovasküler komplikasyonlarda oldukça anlamlı azalma

sağlanmasına rağmen aterosklerotik olaylarda az ve anlamlı olmayan bir

azalma saptanmıştır (114).Diğer yandan statinle lipid düşürmenin diyabetikler

ve sadece bozulmuş açlık glukozu olanlar dahil risk altındaki herkeste faydalı

olduğu görülmüştür (115). Akut MI’dan sonra tip-2 DM’lilerde yoğun insülin

tedavisinin sağ kalım üzerine olumlu etkide bulunduğu gösterilmişt
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Aile Öyküsü

Otuzbeşin üzerinde vaka kontrollü ve randomize çalışmada KAH ile

ailede birinci derece yakınların erken başlangıçlı KAH olması arasında ilişki

saptanmıştır (116).

Bu risk genellikle diğer risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da

devam eder. Koroner kalp hastalığı için en güçlü aile öyküsü, birinci derece

bir yakında erken yaşta KAH öyküsünün varlığıdır. 55 yaş öncesi erkek bir

yakında yada 65 yaş öncesi bir kadın yakında KAH bulunması pozitif aile

öyküsü olarak kabul edilmektedir. Ayrıca erken yaşta KAH olan yakın sayısı

arttıkça veya KAH yaşı azaldıkça aile öyküsünün KAH’ı tahmin ettirici değeri

artmaktadır (117,118).

Cinsiyet

Her iki cinste de major kardiyovaskular risk faktörleri aynı olduğu halde

KAH erkeklerde kadınlardan 10-15yıl daha erken başlamaktadır (119).

60 yaş sonrası ise hem erkek hem de kadınlarda ölümün en önde

gelen nedeni KAH olmakta ve erkekler kadar kadınlar da KAH’tan ölmektedir

(119).

Cinsiyetin KAH riski üzerindeki belirgin etkisi kolesterole bağımlıdır.

Kolesterol seviyesi ne kadar fazlaysa kardiyovaskular olay riski de o

kadar fazladır ve cinsiyetten bağımsız olarak kardiyovaskular olaylar daha

erken ortaya çıkmaktadır.

Premenopozal döneme uygun olarak KAH’tan koruyucu en olası faktör

östrojen olabilir. Menapozla beraber LDL düzeyleri artmaya başlar, HDL’de

ise artma durur yada biraz düşer (120). Hormon replasman tedavisinin lipid

profilini düzeltmesine karşın östrojenin yararlı etkileri serum lipidi üzerine

sınırlı kalmayabilir. Özellikle östrojen tedavisiyle endotel disfonksiyonunun

düzelmesi östrojenin damar duvarında direkt AS’ye karşı koruyucu olduğunu

düşündürmektedir. Çünkü vasküler hücrelerde östrojen reseptörleri vardır

(121).
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Ancak son yapılan çalışmalarda östrojenin yararlı olmadığı

gösterilmiştir.

Yaşlanma

Yaş KAH için güçlü bir risk faktörüdür. 65 yaşına kadar cinsiyet ve

etnik kökenden bağımsız olarak AS oluşumu giderek yaşla birlikte artar

(122).

AS ve stabıl anginanın 65 yaş sonrası daha az belirgin olarak

artmasına karşın AMI’nın pekçoğu özellikle kadınlarda olmak üzere 65 yaş

sonrası görülür. KAH mortalitesi yaşla birlikte giderek artar. Yaşa bağlı artan

nabız basıncı ve sistolik kan basıncı myokard infarktüsü ve koroner ölümü

öngören güçlü parametrelerdir.

Her ne kadar yaş güçlü ve bağımsız bir KAH risk faktörü olsa da yaşın

KAH riskine olan bağımsız katkısı kolesterole bağımlıdır. Ortalama serum

total kolesterol değerlerinin 150mg/dL ve altında  olduğu toplumlarda

aterosklerotik olay yaşlılarda bile nadirdir (94).

İnflamasyon ve Enfeksiyon

Enflamasyon AS’nin başlaması ve ilerlemesinde önemli rol oynar

(122).

C- reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve fibrinojen (akut faz

reaktanları) gibi inflamasyonun sistemik belirteçleri asemptomatik erkeklerde

ve kadınlarda kararlı ve kararsız anginası olan hastalarda ve MI sonrası

koroner olayları öngörmede güçlü parametreler olarak ortaya çıkmaktadırlar

(123,124). Düşük derece inflamasyonun bu duyarlı ama özgül olmayan

belirteçleri sitokinleri uyarmasıyla karaciğerde üretilirler. Ancak

proinflamatuar sitokinlerin damar duvarının kendisinden mi kaynaklandığı

(makrofajlar?), ateroskleroz yaygınlığı veya aktivitesini yansıtıp yansıtmadığı

veya  kronik enfeksiyon gibi inflamatuvar süreci yansıtan damar dışı

durumlardan mı kaynaklandığı belli değildir. Kaynakları ve ararcılık ettikleri
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işlev ne olursa olsun proinflamatuar sitokinler aterogenezi ve/veya

sonuçlarını hızlandırabilirler. Ancak inflamasyonun değiştirilebilir risk faktörü

olup olmadığı halen bilinmemektedir (125).

Enfeksiyonun AS’ye yol açması olası olmakla beraber

kanıtlanamamıştır. Yapılan çalışmalarda özellikle seroepidemiyolojik olmak

üzere ortaya konan delillerin çoğu Chlamidya Pneumonia, Helicobacter Pylori

ve bazı Herpes virüslere (özellikle sitomegalovirüs) yöneliktir(126,127).

Hemostatik Faktörler

Fibrinojen, faktör VII, PAI-1, doku plasminojen aktivatörü (t-PA) ve

trombositler gibi bazı sistemik hemostatik faktörlerin gelecek KAH olaylarını

öngörebileceği bildirilmektedir (128,129).

AS’nin aracılık ettiği lümen trombozu ve büyük ihtimalle aterosklerotik

lezyonların yavaş yavaş ilerlemelerinde trombin üretimi ve trombosit

aktivasyonu nedensel bir rol almaktadır.

Hemostatik faktörler arasında KAH ile ilişkisi en güçlü ve tutarlı olan

fibrinojen; hepsi güçlü, tutarlı ve bağımsız bir KAH göstergesi olan sigara,

diabet ve CRP ile yakından ilişkilidir (129).

Ciddi AS’si olmayan özellikle genç kişilerde AMI’yı tetiklemede

protrombotik genetik risk faktörleri önemli görünmektedir ve sigara ile

aralarında güçlü ters bir etkileşim vardır (130).
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III.    GEREÇ VE YÖNTEM

Araştırmamızda, 2006 Ocak ayından 2010 Aralık ayına kadar Celal Bayar

Üniversitesi Eğitim ve Uygulama Bilimleri Hastanesi Kardiyoloji kliniğine, efor stres

testi pozitifliği veya miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanması

veya ekokardiyografide bölgesel duvar hareket kusuru pozitifliği veya eforla

ya da istirahatte anjinal yakınma gibi klinik durumlarda koroner anjiyografisi

planlanan ve koroner anjiyografide miyokardiyal bridge hastalığı

saptananların çalışmamıza dahil edilmesi planlandı. 2006 Ocak ayından 2010

Aralık ayına kadar yapılmış olan toplam 7058 selektif

koroneranjiyografiuygulanantümhastalarretrospektif olarak MB prevalansı,

şiddeti, uzunluğu, yerleşim yeri, yerleşim yerlerinin birlikteliği ve

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ile ilişkisi araştırıldı. Hastaların

anjiyografik, demografik ve klinik özellikleri retrospektif olarak hastaların tıbbi

kayıt sisteminden incelendi. Biplan sineanjiyografi sistemi ile standart judkins

yöntemi kullanılarak hastaların koroner anjiyografileri yapıldı. MB varlığı,

koroner spazm olmadığı gösterilerek, sistolde de daralan ve diyastolde

genişleyen segment belirlenerek gösterildi. MB’in bulunduğu yer, daralma

oranı ve aterosklerozis ile ilişkisi anjiyografik olarak gösterildi. MB şiddetinin

ciddiyet derecesi kantitatif olarak gösterilmesi için GE bilgisayar destekli data

analiz sistemi kullanıldı.Anjiyografik olarak belirlenen MB’in daralma yüzdesi

[(diyastol sonu çapı – sistol sonu çapı)/diyastol sonu çapı]x 100 olarak hesaplandı

(131).

Koroner arter hastalığı için major risk faktörleri (HT, DM, DL, aile

öyküsü ve sigara), MB’I bulunan hastalardaki bulunma sıklıkları ve hastaneye

başvuru sırasında varsa göğüs ağrısının karakteri (tipik ve atipik göğüs

ağrısı), EKG’de iskemik patern bulunup bulunmamasıve anjiyografik olarak

MB tanısı konduktan sonra ki önerilen tedavi (medikal izlem, miyektomi veya

by-pass cerrahisi) retrospektif araştırıldı. KAH için major risk faktörleri olan

HT, DM, DL, aile öyküsü ve sigaranın MB’i bulunan hastalardaki birlikte

bulunma sıklığı, erkek ve kadında bulunma sıklığına göre değerlendirilmesi

ve karşılaştırılması yapıldı.
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MB’in koroner arterlerden hangi damarı, ne kadar sıklıkta tuttuğu

saptandı.Aynı zamanda LAD proksimal, mid ve distal segmentlerinin MB

prevalansı da çalışıldı.

MB tanılı hastaların, anjiyografi öncesi kaçına EST ve kaçına MPS

yapıldığı ve bunların da yüzde kaçının pozitif çıktığı araştırıldı. EST veya

MPS pozitif çıkan MB hastalarının yüzde kaçına KAH’nın eşlik ettiği

incelendi.

Çalışmamızda MB’i bulunan tüm hastalar,MB’in şiddetine göre Grup

Ave B olarakve MB beraberinde KAH olup olmamasına göre de Grup 1 ve 2

olarak sınıflandırıldı. MB şiddetine göre, sistolde oluşan darlık %50’nin

altında ise Grup A, %50 ve üzerinde ise Grup B  olarak sınıflandırılmıştır. Bu

grupların tipik anginal yakınma ile, kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinin

her biri veya multirisk faktör pozitifliği (2 ve üzerinde risk faktörünün eşlik

etmesi) ile birliktelikleri incelenmiştir.

İstatiksel analiz:

Veriler Windows SPSS software version 15.0 programı ile analiz

edildi. Çalışmada devamlılık arzeden değişkenler ortalama değer ± SD,

kesin değerler ise yüzde olarak belirtildi. Gruplar arası temel karakteristik

veriler Fisher’s exact testi ve chi kare testi ile devamlılık arzeden değişkenler

Student’s unpaired t testi kullanılarak değerlendirildi. İstatistiksel olarak

anlamlı olması için, p değerinin tüm veriler için anlamlılık sınırı 0.05’in altı

kabul edilmiştir. Değişkenler arasındaki ilişkinin doğruluğu Pearson’s

correlations tarafından teyit edilmiştir.
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IV. BULGULAR

Ocak 2006 – Aralık 2010 ayına kadar kliniğimize başvurmuş efor stres testi

pozitifliği veya miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanması veya

ekokardiyografide bölgesel duvar hareket kusuru pozitifliği veya eforla ya da

istirahatte anjinal yakınma gibi klinik durumlarda koroner anjiyografisi

yapılmış olan 7058 hasta, hastaların tıbbi kayıt sistemindenretrospektif olarak

MB prevalansı, şiddeti, uzunluğu, yerleşim yeri, yerleşim yerlerinin birlikteliği

ve kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ile ilişkisi incelendi. 347 tane MB

tanısı almış hasta saptandı. Bu verilere göre, son  5 senelik retrospektif

çalışmamızda MB prevalansı 3.3 olarak saptandı. Bu hastaların yaş sınırları,

en küçük 22yaşında en büyük 85 yaşında ve ortalama yaş ise 55,18 olarak

tespit edildi (Tablo.4). MB tanılı hastaların % 32’si (111/347) kadın, % 68’i

(236/347) erkek cinsiyette olduğu saptandı. (Tablo.5)Hastaların %57,9’unda

tipik anginal yakınma vardı (Tablo.6). %72,3’ünde ise EKG’de iskemik patern

saptandı. (Tablo.7).

Tablo.4 MB tanısı ile çalışmamıza dahil edilen hastaların yaş
dağılımı

N Minimum Maximum Ort. Std. Sapma
Yaş 347 22,00 85,00 55,1844 11,54736

Tablo.5 MB tanısı ile çalışmamıza dahil edilen hastaların cinsiyet
dağılımı

Cinsiyet Sıklık (n) Yüzde (%)
Kadın 111 32,0
Erkek 236 68,0

Toplam 347 100,0
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Tablo.6 Anginal öykü

Tipik Anginal Öykü Sıklık (n) Yüzde (%)
var 201 57,9
yok 146 42,1

Toplam 347 100,0

Tablo.7 EKG'de İskemi

Sıklık (n) Yüzde  (%)
İskemikpatern izlenmedi 251 72,3
Anterior derivasyonlarda stelevasyonu

11 3,2
İnferior derivasyonlarda stelevasyonu

10 2,9
Anterior derivasyonlarda t(-)/stdepr.

36 10,4
İnferior derivasyonlarda t (-)/stdepr.

39 11,2
Total 347 100,0

Çalışmamızda MB tanısı konmuş olan 347 hastadan 102 tanesine efor

stres testi (EST) uygulanmış ve bunlardan 82 (%23,6) tanesi pozitif, 20(%5,8)

tanesi negatif saptanmıştır (Tablo.8). MB tanısı almadan önce EST

uygulanmış olan hastaların %80,4’ü pozitif, % 19,6’sı negatif saptanmıştır

(Tablo.8). yine bu hastaların 69 tanesine miyokard perfüzyon sintigrafisi

(MPS) uygulanmış ve bunlardan 60 (%17,3) tanesi iskemi pozitif, 9 (% 2,6)

tanesi iskemi negatif saptanmıştır (Tablo.9). MB tanısı almadan önce MPS

yapılmış olan hastaların % 85’i iskemi pozitif, % 15’I iskemi negatif

saptanmıştır (Tablo.9).

Tablo. 8 EST Pozitifliği

Sıklık (n) Yüzde (%)

EST uygulanmış
Sıklık (n)

EST uygulanmış
Yüzde (%)

EST yok 245 70,6
EST pozitif 82 23,6 82 80,4

EST negatif 20 5,8 20 19,6

Toplam 347 100,0 102 100
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Tablo. 9 MPS'de İskemi

MB’in bulunduğu yer, daralma oranı, uzunluğu ve aterosklerozis ile

ilişkisi anjiyografik olarak gösterildi. MB şiddetinin ciddiyet derecesi kantitatif

olarak gösterilmesi için GE bilgisayar destekli data analiz sistemi kullanıldı.

Anjiyografik olarak belirlenen MB’in daralma yüzdesi [(diyastol sonu çapı – sistol

sonu çapı)/diyastol sonu çap]x 100 olarak hesaplandı (131).MB’in koroner

arterlerden hangi damarı, ne kadar sıklıkta tuttuğu saptandı (Tablo.10). Aynı

zamanda LAD proksimal, mid ve distal segmentlerinin MB prevalansı da

çalışıldı (Tablo.11). En sık MB yerleşimi LAD (%96) ve LAD’de en sık

diagonal 2 distali (%57,7) idi. RCA’da bu oran %0,3 iken, CX’te % 3,7 olarak

bulundu. (Tablo.10).LAD’de izlenen 333 MB ise yerleşim yerlerine göre; 1. diagonal

arter (d1) proksimalinde 2 (%0,6), 1. diagonal arter ile 2. diagonal arter arası 136

(%39,2), 2. diagonal distali 192 (%55,3), septal arterlerde ise 3 (%0,9) tane izlenmiştir

(Tablo.11).

Tablo.10 Bridge Yerleştiği Arter

Bridge Yerleştiği Arter Sıklık (n) Yüzde (%)
LAD'de 333 96,0
Cx'te 13 3,7
RCA'da 1 0,3
Toplam 347 100,0

Sıklık (n) Yüzde (%)

MPS uygulanmış
Sıklık (n)

MPS uygulanmış
Yüzde (%)

Yok 278 80,1
iskemi var 60 17,3 60 85

iskemi yok 9 2,6 9 15
Toplam 347 100,0 69 100
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Tablo.11 LAD'deki yerleşimi

LAD’deki Bridge Yerleşimi Sıklık (n) Yüzde (%)
d1 proksimali 2 0,6
d1-d2 arası 136 39,2
d2 distali 192 55,3
Septal 3 0,9
Toplam 333 96,0
LAD dışı 14 4,0
Toplam 347 100,0

Araştırmamızda yer alan hastaların MB darlık şiddeti ortalaması %62,7

ve darlık uzunluğunun ortalaması 27,7 mm olarak saptandı (Tablo.12). Darlık

şiddeti ve uzunluğunun koroner arterlerdeki dağılımlarına göre sırası ile;

LAD’de %62,8, Cx’te %3,7 ve RCA’da ise %80, darlık uzunlukları ise LAD’de

27,7 mm, Cx’te 28,5 ve RCA’da 34 mm olarak saptandı. LAD’deki yerleşim

yerlerine göre ortalama MB darlık şiddeti/uzunluğunu değerlendirdiğimizde d1

proksimalinde 40/25,5 (%/mm), d1-d2 arası 67,2/28,2 (%/mm), d2 distali

59,7/27,4 (%/mm) ve septal arter dalı için 83,3/26 (%/mm) olarak izlendi

(Tablo.13).

Tablo.12 MB darlık şiddeti ve uzunluğu

MB’in
yerleşim
yeri

MB darlık şiddeti (%) MB uzunluğu (mm) Tedavi

No
Yüzde
(%)

k/e
oranı Ort. Alt

sınır
Üst
sınır

Ort. Alt
sınır

Üst
sınır

Cerrahi /
medikal
oranı

Cerrahi /
medikal
yüzde
oranı

LAD 333 96% 102/231 62,87 10 100 27,7 10 48 5/328 1,5/98,5

Cx 13 3,7% 9/4 57,69 20 90 28.54 12 44 0/13 0/100

RCA 1 0,3% 0/1 80,0 80 80 34.0 34 34 0/1 0/100

Toplam 347 100 % 111/236 62,72 27,75 5/342 1,4/98,6
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Tablo.13 MB darlık şiddeti ve uzunluğu LAD’deki dağılımı

LAD’dekiMB’in
yerleşim yeri

MB darlık şiddeti (%) MB uzunluğu (mm) Tedavi

No
Yüzde
(%)

k/e
oranı Ort. Alt

sınır
Üst
sınır

Ort. Alt
sınır

Üst
sınır

Cerrahi /
medikal
oranı

D1 proksimali 2 0,6% 0/2 40,00 30 50 25,50 19 32 0/2

D1-D2 arası 136 39,2% 47/89 67,24 10 99 28,26 11 48 4/132

D2 distali 192 55,3% 54/138 59,69 10 99 27,35 10 45 1/191

Septal 3 0,9% 1/2 83,33 50 100 26,00 20 32 0/3

Toplam 333 100% 102/231 62,87 - - 27,70 - - 5/328

Çalışmamızda MB hastalarına %51 oranında KAH eşlik etmektedir

(Tablo.14). KAH, MB’in olduğu koroner arteri %41,8 oranında

tutmaktadır(Tablo.15).Kardiyovasküler hastalık için major risk faktörleri olan

HT, DM, DL, aile öyküsü ve sigaranın, MB’I bulunan hastalardaki bulunma

sıklıkları saptandı. Hastalar arasında en az görülen risk faktörü aile öyküsü

iken, diyabet %21,6; hipertansiyon %34; dislipidemi %33,4;sigara %38,3

sıklıkta bulunmaktaydı (Tablo.16). KAH ile birlikte MB (grup-2) tanısı almış

hastalara, kardiyovasküler hastalık major risk faktörlerinden en sık sigara

(%41,8) birlikteliği saptanmıştır (Tablo.17).

Tablo.14 KAH’nın MB ile birlikteliği

Frekans Yüzde (%)
KAH var 177 51,0
KAH yok 170 49,0
Toplam 347 100,0
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Tablo.15 KAH’nın yerleşimi

Sıklık (n) Yüzde (%)
Ayını Koronerde 50 14,4
Farklı Koronerde 32 9,2
Birden Fazla Koronerde 95 27,4
KAH yok 170 49,0
Toplam 347 100,0

Tablo.16 MB’in kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ile
birlikteliği

Tablo.17 MB’e eşlik eden KAH ile kardiyovasküler risk
faktörlerinin birlikteliği

Risk Faktörü
Koroner Arter Hastalığı

TOPLAMKAH yok (grup-1) KAH var (grup-2)
N % n %

Diyabet 36 21,2 39 22,0 71

Hipertansiyon 53 31,2 65 36,7 118

Dislipidemi 53 31,2 63 35,6 116

Sigara 59 34,7 74 41,8 133

Aile Öyküsü 32 18,8 34 19,2 66

Sıklık (n) Yüzde (%)

Diyabet öyküsü 75 21,6%

Hipertansiyon öyküsü 118 34,0%

Dislipidemi öyküsü 116 33,4%

Sigara öyküsü 133 38,3%

Aile öyküsü 66 19,0%

Toplam 347 100,0
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MB’in bulunduğu koroner arterde sadece MB izlenme oranı %58,5’tir

(Tablo.18). Lezyon, MB ile aynı koroner arterde ise, çalışmamızda lezyon

%93 oranında proksimalinde izlendi (Tablo.19).

Tablo.18 Bridge ile Yerleşim ilişkisi

Sıklık (n) Yüzde (%)
Bridgeproksimalinde 134 38,6
Bridgedistalinde 2 0,6
Hem proksimal hem de distalinde 8 2,3
Lezyon bridge'inolmadığı damarda 33 9,5
KAH yok 170 49,0
Toplam 347 100,0

Tablo.19 Aynı koroner arterde bridge ile yerleşim ilişkisi

Sıklık (n) Yüzde (%)
Bridgeproksimalinde 134 93,0
Bridgedistalinde 2 1,4
Hem proksimal hem de distalinde 8 5,6
Toplam 144 100,0

MB’e KAH’nın eşlik ettiği 177 hastanın, 39(%22) tanesinde DM öyküsü

mevcuttu, 138(%78)’inde ise KAH olmasına rağmenDM öyküsü izlenmedi

(Tablo.20).MB’e KAH eşlik etmesi halinde HT, DL ve sigara ile birlikteliği

sırasıyla %36,7-%35,6-%41,8 sıklıkta iken, KAH’nın eşlik etmediği MB tanılı

hastalarda ise, sırasıyla  %31,2-%31,2-%34,7 sıklıkta izlendi (Tablo.21-23).

MB tanısına KAH’nın eşlik ettiği hastalar ile eşlik etmediği hastalar arasında

hemen hemen aynı oranda (%19,2-%18,8) KAH için aile öyküsü olduğu

kayıtlardan saptanmıştır (Tablo.24).



55

Tablo.20 Diyabet öyküsü  KAH değerlendirilmesi

KAH değerlendirilmesi Toplam
KAH var KAH yok

Diyabet
öyküsü

var n 39 36 75
% 22,0% 21,2% 21,6%

yok n 138 134 272
% 78,0% 78,8% 78,4%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%

Tablo.21 Hipertansiyon öyküsü ve KAH değerlendirilmesi

KAH değerlendirilmesi Toplam

KAH var KAH yok

Hipertansiyon
öyküsü

var n 65 53 118
% 36,7% 31,2% 34,0%

yok n 112 117 229
% 63,3% 68,8% 66,0%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo.22 Dislipidemi öyküsü ile KAH değerlendirilmesi

KAH değerlendirilmesi Toplam
KAH var KAH yok

Dislipidemi
öyküsü

var n 63 53 116
% 35,6% 31,2% 33,4%

yok n 114 117 231
% 64,4% 68,8% 66,6%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%

Tablo.23 sigara öyküsü ve kah değerlendirilmesi

Tablo.24 Aile öyküsü ile KAH Değerlendirilmesi

KAH değerlendirilmesi Toplam
KAH var KAH yok

Aile
öyküsü

var n 34 32 66
% 19,2% 18,8% 19,0%

yok n 143 138 281
% 80,8% 81,2% 81,0%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%

KAH değerlendirilmesi Toplam
KAH var KAH yok

Sigara
öyküsü

var n 74 59 133
%

41,8% 34,7% 38,3%

yok n 103 111 214
%

58,2% 65,3% 61,7%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%
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MB tanısı almadan önce kliniğimize başvurduklarında mevcut olan

göğüs ağrısı şikayetinin eşlik edip etmediği cinsiyete göre analiz edilmiştir .

Tipik anginal yakınma oransal olarak kadınlarda erkeklere göre istatistiksel

olarak anlamlı olmayanbir yükseklik bulunmuştur. Bayanların %62,2’si tipik

angina tarif ederken, erkeklerin %55,9’u tipik anginal yakınma tarif etmiştir

(Tablo.25). MB tanısıyla retrospektif incelen hastaların anginal öyküsünün

KAH ile birlikteliği de incelendi. Tipik anginal yakınması olan hastalarda KAH

birlikteliği nispeten tipik angina tarif etmeyen gruba göre daha sık izlenmiştir

(Tablo.26).

Tablo.25 Tipik Anginal Öykü  Cinsiyet İlişkisi

Cinsiyet Toplam

Kadın Erkek

Tipik Anginal
Öykü

var n 69 132 201
% 62,2% 55,9% 57,9%

yok n 42 104 146
% 37,8% 44,1% 42,1%

Toplam n 111 236 347
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo.26 MB’li hastalarda tipik anginal yakınmanın KAH ile birlikteliği

KAH değerlendirilmesi Toplam
KAH var KAH yok

Tipik Anginal
Öykü

var n 106 95 201
% 59,9% 55,9% 57,9%

yok n 71 75 146
% 40,1% 44,1% 42,1%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%
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Kardiyovaskiler hastalık risk faktörleri tek tek olarak incelendiğinde,

koroner arter hastalığı olan grup ile koroner arter hastalığı olmayan grup

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemekte. İki ve üzeri risk

faktörü pozitifliği ise koroner arter hastalığı olmayan gruba oranla daha fazla

görülmekte (p:0,05) (tablo.27).

Tablo.27 Risk Faktörleri ile KAH Değerlendirilmesi

Risk
Faktörü
Sayısı

KAH değerlendirilmesi Toplam

KAH var KAH yok
0 n 26 37 63

%
14,7% 21,8% 18,2%

1 n 66 69 135
%

37,3% 40,6% 38,9%

2 n 56 34 90
%

31,6% 20,0% 25,9%

3 n 19 24 43
%

10,7% 14,1% 12,4%

4 n 10 6 16
% 5,6% 3,5% 4,6%

Toplam n 177 170 347
%

100,0% 100,0% 100,0%

Koroner anjiyografide MB tanısı konan olgular, MB’nin ciddiyetine göre

darlık %50’nin altı (grup-A) %50 ve üstü (grup-B) olmak üzere iki gruba

ayırlarak incelendiğinde; %50’nin altında bridge’i olan olgularda (n:98, %28,2)

yaş ortalaması 56,3 iken; %50 ve üzerinde bridge’i olan hastalarda (n:249,

%71,8) yaş ortalaması 54,7 olarak saptandı (Tablo.28). Erkek olguların %

73,1’ inde MB darlığı %50 ve üzeri olarak saptandı (p:0,01). Bunula birlikte

bridge’i %50 ve üzerinde olan hastalarda KAH daha fazla izlenmekte

(tablo.29). Risk faktörlerini tek tek inceleyecek olursak bridge yüzdesi ile

anlamlı bir korelasyon izlenmemekte (Tablo.30-34).
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Tablo.28 Bridge Yüzdesi

Bridge yüzdesi Sıklık (n) Yüzde (%)
<%50 (grup-A) 98 28,2
≥%50 (grup-B) 249 71,8

Toplam 347 100,0

Tablo.29 kah değerlendirilmesi ve bridge yüzdesi

MB yüzdesi Toplam
<%50 ≥%50

KAH

var n 42 135 177
% 42,9% 54,2% 51,0%

yok n 56 114 170
% 57,1% 45,8% 49,0%

Toplam n 98 249 347
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo.30 Diyabet öyküsü ve MB değerlendirilmesi

MB yüzdesi Toplam
<%50 ≥%50

Diyabet
öyküsü

var n 19 56 75
% 25,3% 74,7% 100%

yok n 79 193 272
% 29,0% 71,0% 100%

Toplam n 98 249 347
%

28,2% 71,8% 100,0%
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Tablo.31 Hipertansiyon öyküsü ve MB değerlendirilmesi

MB yüzdesi Toplam

<%50 ≥%50

Hipertansiyon
öyküsü

var n 34 84 118
% 28,8% 71,2% 100%

yok n 64 165 229
% 27,9% 72,1% 100%

Toplam n 98 249 347
%

28,2% 71,8% 100,0%

Tablo.32 Dislipidemi öyküsü ile MB değerlendirilmesi

MB yüzdesi Toplam
<%50 ≥%50

Dislipidemi
öyküsü

var n 26 90 116
% 22,4% 77,6% 100%

yok n 72 159 231
% 31,2% 68,8% 100%

Toplam n 98 249 347
%

28,2% 71,8% 100,0%

Tablo.33 sigara öyküsü ve MB değerlendirilmesi

MB değerlendirmesi Toplam
<%50 ≥%50

Sigara
öyküsü

var n 38 95 133
%

28,6% 71,4% 100%

yok n 60 154 214
%

28,0% 72,0% 100%

Toplam n 98 249 347
%

28,2% 71,8% 100,0%
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Tablo.34 Aile öyküsü ile MB Değerlendirilmesi

MB değerlendirilmesi Toplam
<%50 ≥%50

Aile
öyküsü

var n 18 48 66
% 27,3% 72,7% 100%

yok n 80 201 281
% 28,5% 71,5% 100%

Toplam n 98 249 347
%

28,2% 71,8% 100,0%

EKG’de iskemik patern bulunup bulunmaması ve anjiyografik olarak

MB tanısı konduktan sonra önerilen tedavi (medikal izlem, miyektomi veya

by-pass cerrahisi) retrospektif araştırıldı. KAH için major risk faktörleri olan

HT, DM, DL, aile öyküsü ve sigaranın MB’i bulunan hastalardaki birlikte

bulunma sıklığı, erkek ve kadında bulunma sıklığına göre değerlendirilmesi

ve karşılaştırılması yapıldı.

MB’in koroner arterlerden hangi damarı, ne kadar sıklıkta tuttuğu

saptandı. Aynı zamanda LAD proksimal, mid ve distal segmentlerinin MB

prevalansı da çalışıldı.

MB tanılı hastaların, anjiyografi öncesi kaçına EST ve kaçına MPS

yapıldığı ve bunların da yüzde kaçının pozitif çıktığı araştırıldı. EST veya

MPS pozitif çıkan MB hastalarının yüzde kaçına KAH’nın eşlik ettiği

incelendi.

Çalışmamızda MB’i bulunan tüm hastalar, MB’in şiddetine göre Grup A

ve B olarak ve MB beraberinde KAH olup olmamasına göre de Grup 1 ve 2

olarak sınıflandırıldı. MB şiddetine göre, sistolde oluşan darlık %50’nin

altında ise Grup A, %50 ve üzerinde ise Grup B  olarak sınıflandırılmıştır. Bu

grupların tipik anginal yakınma ile, kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinin



62

her biri veya multirisk faktör pozitifliği (2 ve üzerinde risk faktörünün eşlik

etmesi) ile birliktelikleri incelenmiştir.
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V.    TARTIŞMA

1737’de Reyman, 1805’te Black, LAD’nin bazı segmentlerinin

miyokard tarafından sarılabileceğini öne sürmüştür (132). MB, koroner

anjiyografik olarak ilk kez Portsman ve İwig tarafından 1960’da

tanımlanmıştır (3). Miyokardiyal köprüleşme için sıklık patolojik serilerde

(133), anjiyografik serilere göre (134) belirgin derecede yüksek bildirilmiştir.

Yapılan koroner anjiyografik çalışmalarda MB sıklığı genellikle %2’nin altında

bulunmuştur (135,136). Biz de çalışmamızda MB prevalansını %3,3 olarak

bulduk. Channer ve ark. (136) kontrast madde enjeksiyonu esnasında MB

tarafından sistolik kompresyona neden olan basıncın daha düşük olması

nedeniyle koroner anjiyografilerde MB görülme şansının daha az olduğu öne

sürülmüştür. Nitrogliserinin MB’yi kötüleştirdiği ve MB’nin belirlenmesinde

anjiyografinin duyarlılığını arttırdığı bilinmektedir. Ishimori ve ark. (135)

vazoaktif ilaç kullanımının MB’yi manifest hale getirdiğini göstermiştir. Beta

blokerler ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerler miyokardın

kontraktilite gücünü azaltarak, iskeminin ortaya çıkmasını engellemektedirler.

MB’in miyokardiyal iskemi için fonksiyonel önemi halen tartışmalı

olmasına karşın, anjina ve AMI ile ilişkilendirildiği klinik vakalar mevcuttur

(137). Bu yüzden özellikle organik koroner darlığın saptanmadığı hastalarda

MB’nin miyokardiyal iskeminin nedeni olabileceği akılda tutulmalıdır. Daha

önceleri MB’de iskemiden sorumlu mekanizmanın miyokardiyal sistolik

daralmaya bağlı olduğu düşünülmüştür. Oysa koroner akım asıl olarak

kardiyak döngünün diyastolik fazında ortaya çıkmaktadır.

Daha yeni tarihli çalışmalarda ise sistolik baskının diyastol sırasında

da devam ettiği tespit edilmiştir (138). Kantitatif koroner anjiyografi, damar içi

ultrasonografi ve damar içi Doppler akım hızı ölçümleri gibi daha yeni

yöntemler MB olan hastalarda kalp döngüsünün gevşeme fazında ortaya

çıkan kan devinimsel bozuklukları daha iyi anlamamızı sağlamıştır (139).

Nitrogliserinin MB’i kötüleştirdiği ve MB’in belirlenmesinde

anjiyografinin duyarlılığını arttırdığı bilinmektedir (140,141). Bu durum MB

sıklığı ile ilgili anjiyografik ve patolojik serilerdeki farklılığın en önemli nedeni
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gibi durmaktadır. MB alanında kasılma sırasındaki daralma yüzdesinin artışı

yalnızca gevşeme esnasındaki çaptaki artıştan kaynaklanmaz, aynı zamanda

sistolik çapta azalma da eşlik eder. Nitrogliserin sonrası damar duvarı

esnekliğinde artış sistol esnasında damar kompresyonunu daha da arttırır ve

sistolik daralmanın anjiyografik ciddiyeti artar. Nitrogliserin ile miyokardiyal

kasılabilirlikteki artış da sistolik baskının artışından sorumlu bir diğer nedendir

(142). Çalışmamızda MB tanısı koyduğumuz hastalarımıza koroner

anjiyografi sırasında 200 mcg nitrogliserin intrakoroner uygulandıktan sonra 2

dk süreyle beklendikten sonra sağ kraniyal oblik ve sol kraniyal oblik

pozlardan değerlendirme yapılmıştır.

Sistolik baskı sonrası koroner damar açılmasındaki gecikme, koroner

akım zamanında azalma ve köprüleşme sonrası koroner kanlanma

basıncında azalma ile miyokardiyal iskemiye katkıda bulunur (143).

MB’nin miyokard iskemisi(144-147), miyokard enfarktüsü(148-150),

iletim defektleri (151) ve ani ölüm ile (152-153) birlikte olabileceği de

bildirilmektedir. Noble ve ark.(3) Sistol esnasında %75’ten fazla daralma olan

koroner arterlerin yüksek kalp hızlarında ST segment depresyonu ile birlikte

belirgin miyokard iskemisine sebep olabileceğini bildirmiştir. Yapılan

çalışmalardan MB’in bulunduğu segment ve distalinde aterosklerozun normal

arter segmentlerine göre daha az görüldüğü ortaya konmuştur. Eğer aynı

arterde ateroskleroz varsa MB’nin proksimalinde sıklıkla bulunurken, MB’nin

bulunduğu damar segmentinde ve distalinde ise nadiren görülmektedir.

Bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir (154). Ancak sistol esnasında MB

bulunan arteriyel segmentin komprese olmasının sistolik dalganın yarattığı

endotelial travmayı azalttığı ve böylece ateroskleroz gelişiminin engellendiği

öne sürülmektedir (155). MB’li hastalarda koroner akım rezervinin de azaldığı

tespit edilmiştir (154).

Korner anjiyografi, MB tanısı için standart bir teknik olsa da arterin

sistolik kompresyonunun hemodinamik önemini göstermez. Bunu göstermek

ve vasküler anatomiyi daha ayrıntılı incelemek için koroner anjiyoskopi ve

intravasküler ultrason gibi daha modern tanı yöntemleri kullanılmalıdır (154).
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MB bulunan bazı hastalar asemptomatik de olabildiği gibi, nükleer

kardiyolojik çalışmalar ve egseriz testi ile miyokard iskemisi tespit edilen

semptomatik hastalarda MB’in cerrahi eksizyonu ile iskeminin yol açtığı klinik

bulgular önlenebilir. Ferreira ve ark. (156) MB’leri derin ve yüzeysel olmak

üzere iki grupta incelemiş, derin olanların daha çok miyokard iskemisine yol

açtığı göstermiştir. Buna karşın MB içerisinde kalan koroner arter

segmentinin uzunluğunun iskemi oluşturmada büyük bir önem arzetmediği

bildirilmektedir (157). Robert’s ve ark. (158) sol ana koronerin MB gösterdiği

üç olgu bildirmişlerdir. Bu hastaların anjina ve iskeminin diğer bulgularını

göstermiyor olmaları geniş çap gösteren koroner arter segmentlerinin sistolik

kasılmaya gösterdiği direncin öneminin araştırılması gerektiğini

vurgulamaktadır.

Sınırlamalar: Çalışmamızın retrospektif olması nedeniyle Thallium-

201 myokard perfüzyon sintigrafisi ve/veya egzersiz testi ile MB'in iskemi

oluşturup oluşturmadığı ve bunun klinik tablo ile uyumu hakkında kesin bilgi

edinilememiştir. Kliniğimizde IVUS teknik yetersizlik nedeniyle

uygulanamadığı için, MB içindeki koroner arter segmentinin derinliği

değerlendirilememiştir.
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VI.   SONUÇ VE ÖNERİLER

Sonuç olarak koroner anjiyografide görülme sıklığı düşük olan MB,

anjiyogramlarında ateroskleroz tespit edilmeyen semptomatik hastalarda

daima akılda tutulması gereken bir tanıdır. Anjina ile başvuran genç hastalarda

veya birden fazla koroner arter hastalığı risk faktörü olmayan hastalarda

semptomlar devam ediyorsa MB olasılığı dikkate alınmalıdır. MB damarın

proksimal bölümünde aterosklerotik lezyon gelişimini başlatabilir veya ilerlemesini

hızlandırabilir. MB’e ateroskleroz eklendiğinde akut koroner sendrom riski artar.

Koroneranjiyografilerde aterosklerotik lezyon bulunmayan genç hastalarda MB

olasılığına dikkat edilmelidir.(159). Bu hastalarda miyokard iskemisi varlığının

egzersiz testi ve nükleer kardiyolojik yöntemlerle teyid edilmesini

önermekteyiz. Bir diğer önemli nokta olarak nitrogliserin ile belirginleşen MB

durumunda tedavide birinci seçenek olarak beta bloker ajanların tercih

edilmesi ve nitratlardan kaçınılması akılcı bir yaklaşım gibi görünmektedir.

Nitrogliserin sonrası belirginleşen MB saptanan bir olguda, miyokardiyal

iskemi varlığı özellikle nitrat tedavisi kesildikten sonra MPS gibi tetkikler ile

araştırılmalı ve gereksiz girişimsel tedavilerden kaçınılmalıdır.
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VII. ÖZET

Epikardiyal koroner arterlerin intarmyokardiyal segmentlerinin kas

fibrilleri tarfından sarılması myokardiyal bridge olarak adlandırılmaktadır.

Küçük ve büyük örneklemelerden oluşan birçok otopsi ve anjiografik

seride özellikle otopsilerde(15%-85%) anjiyografiye göre (0,51% ve 2,5%)

yüksek olmak üzere farklı prevelanslar bildirilmiştir. Bu çalışmanın amacı

Manisa’da yapılmış 7058 koroner anjiografide yerel myokardiyal bridge

prevelansını ortaya çıkarmaktır.

Metod: Selektif koroner anjiografi yapılan geniş bir örneklemde,

myokardiyal bridge’li olguları saptamak ve myokardiyal bridge’in anjiografik

prevelansını ortaya çıkarmak adına retrospektif bir çalışma planladık.

Çalışmamızda aynı zamanda myokardiyal bridge ciddiyeti ile koroner arter

hastalığı risk faktörleri arasındaki korelasyonu da inceledik.

Sonuç: 7058 serilik selekjtif koroner anjiogarfide toplam 347 adet myokardiyal

bridge’li olgu saptandı. Total prevelans % 3,3 olarak saptandı. Bununla birlikte

myokardiyal bridge’li olguların %98’inde bridge yerleşimi beklenildiği üzere sol ön inen

koroner (LAD) arterde saptandı. Sol ön inen arterde D1-D2 arası ve D2 distali arsındaki

dağılım birbirine aykın olarak saptandı. (%39,2 ve %55,3). Araştırmamızda yer alan

hastaların MB darlık şiddeti ortalaması %62,7 ve darlık uzunluğunun

ortalaması 27,7 mm olarak saptandı. Hastaları LAD’deki sistolik kompresyon

yüzdesine göre Grup A (< %50 sistolik kompresyon) ve Grup B(≥ %50 sistolik

kompresyon) iki alt gruba ayırıp bu iki alt grubun koroner arter hastalığı risk faktörleri ile

ilişkisini inceledik. Hastalar koorner arter hastalığı olan ve olmayan şeklinde iki alt gruba

daha ayrılarak, Grup 1 (< %50 sistolik kompresyon), Grup 2 (≥50% sistolik

kompresyon) bu hastalarda miyokardiyal bridge ciddiyeti ile koroner arter

hastalığı risk faktörleri arasındaki korelasyonu inceledik. Sirkümfleks ve sağ

koroner arterdeki prevalans ile tüm koroner arterlerdeki dağılım da çalışıldı.

Sonuç olarak: Manisa’da selektif koroner anjiografi uygulanan, geniş

hasta populasyonunda myokardiyal bridge’in anjiografik prevelansı beklenen

literatür değerlerine yakın olarak saptandı. Alt gruplar arasında koroner

hastalığı risk fktörleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.
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VIII. SUMMARY

Myocardial bridging (MB) is a congenital anomaly where a segment of

a major epicardial coronary artery is running intramurally through the

myocardium. A large discrepancy exists between pathological series, in which

the incidence has varied from 15% to 85% and angiographic series, in which it

is reported as being between 0,51% and 2,5% The aim of the study was to

investigate the angiographic prevalence of myocardial bridging in 7058

patients from Manisa region.

Methods: We performed a retrospective analysis of 7058 patients

undergoing coronary angiography to evaluate the angiographic prevalence of

myocardial bridging in a large sample size.

The correlation between the severity of the bridging and risk factors

for coronary artery disease  was also evaluated.

Results: Among 7058 patients we found 347 cases of myocardial

bridging in a retrospective manner. The total prevalence o f  M B was 3,3%

in our series. Although, 96% of patients with myocardial bridging had the

tunnelled segment in the left anterior descending coronary artery (LAD) as

expected, the rate of occurrence of the bridges on the D1-D2 segments and

on  the distal part of the D2 segment were nearly (39,2% and 55,3%,

respectively). In our study, the mean degree of systolic compression given

as a percentage was % 62,7 and mean length of the tunnelled

segment was 27,7 mm.

We subclassified the patients in two groups, Group A (<50% of systolic

compression) and Group B (≥50% of systolic compression), according to the

amount of systolic compression of LAD. In these patients we studied

correlation between the severity of the myocardial bridging and risk factors for

coronary artery disease. Another subclassification was also made for

patients having myocardial bridging with or without coronary artery disease;

Group 1 (<50% of systolic compression) and Group 2 (≥50% of systolic

compression). we evaluated the correlation between the severity of the

myocardial bridging and risk factors for coronary artery disease among these
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two groups. The prevalence of bridges in circumflex and right coronary

arteries individually and in all arteries as combination was also studied.

Conclusion: In a large group of patients from Manisa undergoing

selective coronary artery angiography, the angiographic prevalence of

myocardial bridging was nearly as expected from previous studies. No

correlation could be found between the risk factors for coronary artery

disease among the groups representing <50% of systolic compression (Group

A and 1) than in groups representing ≥50% of systolic compression (Group B

and 2).
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