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1.GIRIS VE AMAC

Hastaneye gogiis agrist ile bagvuran hastalarin bir kisminda, yapilan
tetkikler sonrasi koroner anjiyografi yapilmasina karar verilmektedir. Koroner
anjiyografi yapilan hastalarin bazilarinda gozle goriiliir aterom plagi veya trombus
saptanmamaktadir. Bu hastalar 2 gruba ayrilirlar. Anjina veya anjina benzeri agri
semptomlar1 bulunan, efor testi pozitifligi olan ve koroner anjiyografisi normal
olan hasta grubuna Sendrom X denilmektedir (1). Diger grup ise koroner yavas
akim fenomenine (KYAF) sahip olan hastalardir ki bu hastalarin anjiyografik
olarak normal veya normale yakin koroner arterleri vardir. Fakat distal koroner
arter yatagimin kontrast madde ile dolusunun gecikmesi mevcuttur (2, 3). Tam
olarak bilinmemekle birlikte altta yatan nedenlerin mikrovaskiiler veya endotelyal
disfonksiyon, okluzif hastalik ve vazomotor islevsel bozukluklar oldugu
diisiiniilmektedir (4). Son zamanlarda bu hastalarda biiyilkk damarlarda gozle
goriilemeyecek veya mikrovaskiiler diizeyde kalsifikasyonlar, aterom plaklari
veya duvar kalinlagmalar1 oldugu gosterilmistir (3, 5). Yine patofizyolojisinde
endotelin-1 (6) ve noropeptid Y' nin rol oynadigi disiiniilmekte ve bu nedenle
hastalik 'Kardiyak Sendrom Y' olarak isimlendirilmektedir (7).

Yavas koroner akimin prognozu ile ilgili literatiirde cok fazla veri
bulunmamaktadir. Yavas akima bagli miyokardiyal iskeminin anjinaya neden
olabilecegi ve bu hastalarda prognozun daha kotii oldugu saptanmistir (8). Bazi
vakalarda KYAF ile akut miyokard infarktiisii arasinda iliski oldugu gosterilmistir

(9, 10) . Ani kardiyak oliimlerin ve malign ventrikiiler aritmilerin de KYAF ile

1



iliskili oldugu séylenmistir (11, 12). Bu hastalarda QT intervalinin uzamasi ve
dispersiyonunun artmasi da gosterilmistir (13, 14). Koroner yavas akima sahip
hastalarda sik tekrarlayan gogilis agrilarinin oldugu, yiiksek oranda istirahat gégiis
agrist ile acil servise basvurularinin ve sik hastane yatiglarimin oldugu
belirtilmistir (15, 16). Ayrica bu hastalarin anksiyete skorlarinin da yiiksek oldugu
gosterilmistir (17). Bu fenomenin zannedildigi kadar masum olmadigi, hayat
kalitesini ciddi anlamda bozdugu ve koétii sonuglar dogurabildigi bilinmektedir. Bu
hastalarda organik bir hasarin oldugu muhakkaktir fakat ileri tetkikler yapilmadigi
icin tespit edilememektedir.

Miyokardiyal iskemi ile ilgili calismalarda B tipi natriiiretik peptid (BNP)
ve N-terminal proBNP (NT-proBNP) diizeylerinin mortalite, miyokard infarktiisii
(MI) ve kalp yetmezligi gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir
(18, 19). Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarin baslangicta bakilan NT-
proBNP diizeylerinin erken donemde risk belirlenmesinde kullanilabilecegi
ongoriilmiistiir (20). Koroner arterinde yavas akimi bulunan hastalarda da egzersiz
sonrast NT-proBNP diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (21). Baska bir
caligmada ise akut koroner sendrom ile takip edilen hastalarda manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) ile iskemi veya infarkt biiyiikliigii ile NT-proBNP diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir (22). Koroner yavas akimi olan hastalarda NT-
proBNP diizeyleri bakilan ¢alisma sayis1 ¢cok siirli sayidadir. Yapilan caligmalar
ise NT-proBNP diizeyleri ile yavas akim arasinda tam iligki saptayamamis
saptamis olsa bile hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in kesin sonuglar

sOylenememistir.



Mikrovaskiiler iskeminin ve fibrozisin MRG ile gosterildigi ise net olarak
bilinmektedir (23-25). Akut koroner sendrom gecirmis hastalarda bircok MRG
caligmas1 yapilmis ve tespit edilen fibrozis oraninin prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (26, 27). Bu yontemin girisimsel olmamasi da hastalar i¢in bir

avantajtir.

Simdiye kadar hi¢bir calismada koroner yavas akimi bulunan hastalarda
ge¢ gadolinyumlu MRG ile miyokard dokusunda fibrozis olup olmadigina
bakilmamaistir. Bu ¢aligsma ile sol 6n inen koroner arterinde yavas akimi bulunan
hastalarda kardiyak MRG'de ge¢ gadolinyum tutulumu ile miyokard dokusunda
fibrozis iligkisi ve miyokardiyal fibrozis varligi ile NT-proBNP diizeyleri

arasindaki iliskinin gosterilmesi amag¢lanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

Koroner yavas akim (KYA) ilk defa 1972 yilinda Tambe ve arkadaslari
(ark.) tarafindan go6giis agrisi tarifleyen ve koroner arterlerinde ciddi darliklar
bulunmayan hastalarda tanimlanmistir (28). Mangieri ve ark. koroner kalp
hastalig1 bulunan hastalarda koroner yavas akim fenomenini % 7 (3), Beltrame ve
ark. % 1 (15) ve Sadrameli ve ark. % 6 (29) civarinda rapor etmislerdir. Koroner
yavas akim distal koroner arter yataginin kontrast madde ile dolusunun gecikmesi
seklinde tanimlanmis olsa da, 2012 yilinda Beltrame tarafindan daha net bir

sekilde ortaya konmustur. (Tablo 1)



1. KYAF i¢in agagidaki anjiyografik kanitlarin bulunmasz:

a. Tikayici obstruktif epikardiyal KAH i¢in kanit olmamasi (6rn.
anjiyografik olarak lezyonun % 40 altinda olmasi)

b. Distal damar kontrast opasifikasyonunun asagida belirtilen sekillerde
gecikmesi

(i) TIMI-2 akim (6rn. damarin opakla boyanmasinin 3 veya daha fazla
atimda olmasi)

(i1) diizeltilmis TIMI kare sayimi > 27 frame olmasi (alinan goriintiiler
30 frame/sn olmalr)

c. Gecikmis distal damar opasifikasyonunun en az bir epikardiyal damarda
olmast

2. KYAF i¢in asagida bulunan ikincil sebeplerin diglanmasi

No-reflow fenomeni, koroner emboli, koroner ektazi, vazokonstriktor
ajanlarin kullanimi (6rn. kokain)

KYAF: Koroner yavas akim fenomeni; KAH: Koroner arter hastaligi

Gogus agrist ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak saptanan
hastalarin bir kisminda tipik anjina sikayetleri mevcut olup efor testi pozitif olarak
saptanir ki bu hastalar kardiyak sendrom X olarak tanimlanir. Tipik anjina veya
istirahat gogiis agrisi ile basvuran, efor testi pozitif veya negatif olabilen ve
koroner anjiyografisinde TIMI akim derecelendirme veya TIMI kare sayimina
gore yavas akim saptanan hastalar ile kardiyak sendrom X arasinda yapilan
arastirmalar sonrasi belirgin farkliliklar saptanmistir. Leone ve ark. koroner yavas

akimin kardiyak sendrom X'ten tamamen farkli olan 6zellikleri nedeniyle ayr1 bir



sendrom olarak algilanmasi gerektigini belirtmis ve ana farkliliklar1 soyle tarif

etmislerdir. (Tablo 2)

Tablo 2. Koroner yavas akim ve kardiak sendrom X farkhhklar: (31)

Koroner Yavas Akim Kardiak X Sendromu

-Damar duvarinda liimen daralmasi ile | -Yapisal anomali bilinmiyor,
birlikte daralma kapillerlerde seyreklik

-Trombosit agregasyonunda siipheli | -Trombosit ve kirmizi kan hiicre
artis agregasyonunda, viskozitede artma

-Artmis dinlenim direnci
-Vazodilatorlere cevap korunmus

-Geng erkek sigara icen hastalar siklikta
daha fazla

*Klinik bagvuru : anstabil anjina

*Prognoz: Tekrarlayan gogiis agrisi,
bazen ciddi sonlanim

-Dinlenim direnci normal
-Vazodilatorlere yanit azalmis

-Postmenapozal kadinlar siklikta

*Klinik bagvuru: stabil anjina

Prognoz: Major kardiyak olaylar
acisindan 1yl huylu, hayat kalitesi
siklikla ciddi bigimde azalmis

Spontan veya provoke anjina da
iskemiyt  yansitan ST  segment
depresyonlar1

KYA miyokardiyal iskemiye, akut koroner sendroma hatta akut miyokard

infarktiisiine neden olabilir (15). Koroner yavas akim hastalarinin % 80'inden

fazlas1 tekrarlayan gogiis agrilar1 yasamakta kalan yaklasik % 20'si ise ayn1 tani

ile hastaneye tekrar yatirilmaktadir (15, 32). Baz1 vakalarda da koroner yavas

akimi olan hastalarda ani kardiyak 6liim bildirilmistir (11, 12).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda koroner yavas akimin kiicliik damar

hastaligi, endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon (3), erken evre




ateroskleroz (33), inflamasyon (34), hiperiirisemi ve kontrolsiiz kan sekeri gibi
metabolik problemler (35), geometrik diizensizliklere bagli anatomik problemler,
sol ventrikiil disfonksiyonu, vazoaktif maddelerin dengesiz dagilimi (36) gibi

faktorlerle iligkili oldugu gdsterilmis veya ileri siiriilmistiir.

1985'te miyokard infarktiisiinde tromboliz (TIMI) c¢alismasinda;

reperfiizyon tedavisinin etkinligini degerlendirmek icin koronerlere verilen opak

maddenin hizin1 basit ve kalitatif olarak yorumlamislardir (37). (Tablo 3)

Tablo 3. TIMI akim derecelendirilmesi (37)

TIMI 0 Okliizyon noktasinin distaline hi¢ kontrast
Kaybolmus Distal Akim madde gecisi olmaz.
(Perfiizyon yok)
TIMI 1 Kontrast maddenin bir kismi arter
Kotii Distal Akim boyunca ilerler fakat distal segmentte
(Perfiizyon olmadan opasite tam olusmaz.
penetrasyon)

Kontrast madde distal segmentte opasite
TIMI 2 olusturur fakat akim proksimal segmente
fyi Distal Akim oranla yavastir ve/veya kontrast madde
(Parsiyel perfiizyon) distal segmentten baska bir damarin ayni

segmentine oranla daha yavas temizlenir.

TIMI 3 Kontrast madde distal segmente istenilen
Normal Distal Akim hizda gider ve hizlica temizlenir.
(Komplet Perfiizyon)




2.1 Koroner Arter Anatomisi

Koroner arterler aortanin ilk dali olup karsilikli olarak sag (RCA) ve sol
ana koroner arter (LMCA) seklinde asendan aortun proksimalindeki valsalva
sinlislerinden ¢ikar ve epikardiyal yag dokusu igerisinde seyreder. Koroner
arterlerin farkli dallar1 arasinda bir¢cok anastomoz ve varyasyonlar nedeniyle
koroner arterlerin ventrikiiler dagiliminda keskin smirlarla ayrim yapmak

miimkiin degildir (38).

2.1.1 Sol ana koroner arter (LMCA):

Sol ana koroner arter, sol siniis valsalvadaki ostiumundan c¢ikarak sol
atriyoventrikiiler olukta sol anterior inen arter (LAD) ve sol sirkumfleks koroner
arter (LCX) bifurkasyonuna kadar devam eder. Pulmoner trunkusun arkasindan,
sol aurikulanin Onilinden sola, one dogru ilerler. Uzunlugu kisiden kisiye
degisiklik gostermekle birlikte genelde 5-10 mm arasindadir. Toplumun % 1’inde
LMCA yoktur ve LAD ile LCX ayr1 ostiumlarla aortadan ayrilirlar. % 25-% 40
olguda ise sol atrioventrikiiler oluk diizeyinde trifurkasyon soz konusu olup
intermediyer arter adin1 alan digerlerine gore daha ince olan 3. bir dal mevcuttur.

LMCA, LAD’i ve LCX’1 olusturmak tizere iki dala ayrilir (38).



2.1.2 Sol anterior desenden arter (LAD):

Sol anterior desenden arter, anterior interventrikiiler sulkusta kalbin
apeksine dogru ilerler ve ¢ogu olguda LAD apeksten posterior interventrikiiler
sulkus i¢ine uzanarak sag koroner arterin posterior inen arter dali (PDA) ile
anastamoz yapar, boylece sag ve sol ventrikiillerin apikal kisimlarini besleyebilir.
Sol anterior desenden arterin ana dallar1 diagonal ve septal dallardir. Say1 ve boyut
olarak cesitlilik gosteren diagonal dallar LAD arterden keskin bir agiyla ayrilarak
sol ventrikiiliin anterolateral duvarini besler. Cok sik olarak birinci diagonal dal
olarak tanimlanan major bir arter izlenir. Septal dallar LAD artere dik olarak
ayrilir endokarda dogru ilerleyerek posterior desendan arterin (PDA) dallar ile
anastomoz yaparlar ve septumu beslerler. Cogu olguda birinci septal arter olarak
tanimlanan LAD arterin proksimalinden ¢ikan iyi gelismis bir septal dal bulunur.
Bunlarin diginda proksimal LAD arterden kdken alip sag konal arter ile anastomoz
olusturan (“Vieussens’in arteriyal halkas1”) sol konal arter ve sag ventrikiil
anterior kesimini besleyen degisken sayida, ince, sag anterior ventrikiiler dallar

izlenebilir (38).

2.1.3 Sol sirkumfleks koroner arter (LCX):

Sol ana koroner arterden ayrilan diger baslica arter LCX arterdir. Sol ana
koroner arterden yaklasik 90°’lik bir agiyla ayrildiktan sonraki kisa segmentte sol
atriyal apendiksin altinda seyreder, sonrasinda da sol atriyoventrikiiler olukta
ilerleyerek sol ventrikiiliin obtuz kenarinda kruks kordis (kruks kordis kalbin 4

odacigmin septa ve duvarlarinin birlestigi kalbin catis1 kabul edilen anatomik
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noktadir) civarinda sonlanir. LCX arterden ¢ikan baslica arterler marjinal arterler
ve sol atriyal dallardir. Marjinal arterler sayica degiskenlik gostermekle birlikte
genellikle 3 tanedir, kalbin obtuz kenar1 boyunca apekse dogru uzanip LAD arter
dallar ile anastomoz olusturabilirler. Sol atriyal dallar sol atriyal apendiks ya da
sol atriyumun posterior kesiminde bulunur. % 40 olguda sinus nodal arteri LCX
arterden ¢ikar. Sol sirkumfleks koroner arterin kruks kordise ulastigi ve sol
koroner dominansisi oldugu durumda posterior desendan arter (PDA) ve

atriyoventrikiiler nodal arter LCX arterden koken alabilir (38).

2.1.4 Sag koroner arter (RCA):

Sag ana koroner arter, sag sinilis valsalvadaki ostiumundan ¢ikarak sag
atriyoventrikiiler olukta seyreder ve kalbin keskin kenarindan donerek (akut
marjin) kruks kordise dek uzanir. Sag koroner arterin ilk dali konus arterdir. Bu
arter RCA’den kaynaklanabilecegi gibi ayr1 bir orifis ile sag siniis valsalvadan da
cikabilir. Sag koroner arterden ayrilan ikinci bir arter de sinoatriyal nodu besleyen
siniis nodal arterdir. Siniis nodal arter % 60 oraninda proksimal RCA’den ayrilir.
Sag koroner arterden ayrilan anterior dallar ise sag ventrikiil serbest duvarini
besler. Orta ve distal RCA bileskesinde ayrilan dal akut marjinal dal olarak
adlandirilir. Daha sonra RCA sonlanmasi degiskenlik gosterir. Sol koroner arter
dominansisi durumunda RCA, sag ventrikiiliin akut marjini ile kruks kordis
arasinda kisa bir dal olarak sonlanir. RCA, sag koroner arter dominansisi
durumunda kruks kordisin soluna gegerek sol ventrikiiliin posterolateral duvarini

besleyen posterolateral dallarini verir, kruks kordis diizeyinde ise sag posterior



desenden arter (PDA) ayrilarak posterior interventrikiiler sulkusta seyreder.
PDA’dan interventrikiiler septumun inferior pargasini (1/3 posterior kesimini)
besleyen septal dallar c¢ikar. Posterior desendan arterin orijinindeki degiskenlik
‘dominansi’ terimi ile ifade edilir. Sag dominant dolasim % 85 oraninda goriiliir.
Bu durumda sag posterior lateral arter (RPL) ve sag posterior desenden arter
(PDA) RCA’den orijin alir. Sol dominant dolasim % 8 oraninda goriiliir.
Sirkumfleks posterior desenden arter (CXPDA) ve sirkumfleks posterior lateral
arter (CXPL) LCX arterden ayrilir. % 7 oraninda goriilen kodominant dolasimda
ise interventrikiiler septumu arkadan besleyen dal RCA’den (RPDA) ve arka sol
lateral ventrikiiler dallar ise LCX arterden (CXPL) koken alir. Bu ayrim koroner

arter hastalig1 olan hastalarin degerlendirilmesinde onemlidir (38).

2.2 Koroner Dolasim

2.2.1 Koroner kan akiminin kontrolii

Koroner arter perfiizyon basinci, koroner vaskiiler yatagin i¢inde veya
disinda tiretilen kuvvetlerle belirlenir ve koroner diyastolik basincin koroner siniis
basincindan biiyiik olmasi ile akis saglanmaktadir. Kan akimmin kontroli;

metabolik , mekanik, otonomik ve endotelyaldir (39).

2.2.2 Metabolik kontrol: Otoregulasyon
Aortik basingtaki ani bir basing degisikligi koroner vaskiiler direncte hizl

bir diizenleme ile dengelenmekte ve bdylece kan akimi sabit kalmaktadir. Bu

10



otoregiilatuvar yanit miyokardi koroner perfiizyon basincin diisiirebilecek uygun
olmayan kan akimi degisikliklerinden korumaktadir. Yiiksek aortik basinglarda da
otoregiilasyon ile endotelyal duvar gerilimi azaltilarak dengelenmektedir. Normal
koroner vaskiiler yatak genellikle 60 ila 140 mmHg araliginda degisen sistemik
arteriyel basinglar1 kendi regiile eder. Bu smirlarin altinda veya {istiinde
otoregiilasyon basarisiz olur ve artan veya azalan aortik basing ile uyumlu olarak

koroner akim da ¢izgisel bir sekilde artar veya azalir (39).

Koroner damar yapisinin lokalize boélgelerinde kismi obstruksiyon
oldugunda koroner perfiizyon basincinda diigme olur. Otoregiilasyon bu durumda
da ortaya ¢ikarak obstriiksiyonun distalinde damar dilate olur ve boylece koroner
vaskiiler direnci diisiirmek suretiyle akim normal degerine doner. Kisaca
otoregiilatuvar rezerv koroner vaskiiler yatakta vazodilatasyonun maksimum

derecesini ifade eder (39).

Otoregiilasyon hem miyojenik hem de metabolik olarak etki eder. ATP'nin
bir yikim iiriinii olan adenozinin otoregiilasyonun baslica mediat6rii olduguna dair
giiclii kanitlar 6ne stiriilmektedir. Adenozin miyokardiyal hiicre membranlarinin i¢
yiizeyinde bulunan 5'niikleotidaz aktivitesi ile adenozin monofosfattan iiretilir ve
giiclii bir vazodilatatdrdiir. Adenozin hiicre membranindan serbestge difilize
olabilir. Koroner perfiizyon basincindaki herhangi bir diisiis oldugunda adenozinin
dokudaki konsantrasyonu artar ve vazodilatasyon olur. Ayni1 zamanda doku pO»,

pCO; ve K*! lokal salinim1 koroner dolagimdaki otoregiilasyonu etkiler (39).
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2.2.3 Mekanik kontrol

Sol ventrikiil koroner kan akiminin biiyiik kismini alir. Ventrikul sistolii
sirasinda, sol ventrikiil (L'V) intramiyokardiyal basinci, LV kavite basincini veya
sistolik aort basincini asar ve miyokard icine penetre olan damarlar belirgin
sekilde kompresyona ugrarlar, ileri akim engellenir; hatta bazen geri akim olusur.
Sol ventrikiil, kan akimmin ¢ogunlugu diyastolde aortik diyastolik basing ile
belirlenir; oysa sag ventrikul (RV) sistol ve diyastolde hemen hemen esit derecede

kanlanir (39).

2.2.4 Otonomik kontrol

Otonomik sistemin rolii metabolik ve mekanik etkilerin gerisinde kalir.
Otonom sinir sistemi koroner arterlerin diiz kas tonusunu etkiler. Biiyiik
epikardiyal koroner arterler hem vazokonstriksiyona aracilik eden B-adrenerjik
reseptorlere hem de vazodilatasyonda rol oynayan a-adrenerjik reseptorlere
sahiptir. Parasempatik muskarinik reseptorlerin de koroner vazodilatasyonda

etkisi gosterilmis olmasina ragmen rolii agik degildir.

Kiigiik koroner arterlerde ise [B.-adrenerjik reseptorlerin uyarist sonucu
koroner vazodilatasyon olur. Bu reseptorler endojen dolasimdaki katekolaminler

veya farmakolojik B-agonistler ile uyarilir (39).
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2.2.5 Endotelyal kontrol

Endotelden salinan gevseme faktorii (EDRF), hipoksi ve ADP ile vaskiiler
endotelyal hiicrelerden iiretimi tetiklenen giiclii bir vazodilatatordiir. Nitrik oksit
(NO) baglica EDRF'dir. Reaktif hiperemi, miyojenik vazodilatasyon, asetilkolin

ve bradikininin vazodilator etkileri NO aracilig ile olmaktadir (39).

2.2.6 Koroner kan akim direncinin diizenlenmesi

Toplam koroner direncin yaklasik % 75’1 arteriyel sistemde olusur. Bu da
iletici, prearteriyoler ve arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan
olusur (1, 36).

Epikardiyal koroner arterler tipik olarak 0,3 ile Smm capindadir ve kan
akimina yeterli diren¢ olusturmazlar. En yiiksek kan akimi derecesinde bile insan
epikardiyal arterleri boyunca basing diisiisii ile kendini gosterecek kadar, tetkik
edilebilecek bir direng goriilmez. Sistol sirasindaki damar duvarmin elastik
enerjisi diyastol basinda kan kinetik enerjisine cevrilir. Damar duvarinin ¢ogu
aortik basingtaki degisikliklere cevap veren miiskiiler bir ortam olusturdugundan
ve akim temelli endotele bagimli mediyatorler, dolasan vazoaktif maddeler ve
norouyarilar ile koroner tonusu diizenlediginden damar duvari hastalig
mevcudiyetinde iletim aktivitesi bozulur (36, 40).

Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere
baglayan direngli arterlerdir ve koroner kan akiminin primer kontrolciileridir.
Prekapiller arteriyoller (100-500 pum) toplam koroner direncin yaklasik % 25-

35’ini olustururlar. Prearteriyoler diren¢ fonksiyonu prekapiller arterioyollerin
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baslangicinda bir otoregiilatuar basing araligi yaratmayi saglar. Bu diizenleyici
fonksiyon ayrica miyojenik otoregiilasyon ve 'shear stres' ile iligkili akima bagh
vazodilatasyonca diizenlenir (36, 40).

Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akiminin metabolik
diizenlenmesi i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 um c¢apta) koroner akim
direncinin % 40 - 50’sinden sorumludur. Distal arteriyoler tonus ndrojenik uyari
ve lokal vazoaktif triinler ile kontrol edilir. Baz1 durumlarda, vazokonstriktor
uyar1 lokal olarak salinan miyokardiyal vazodilatér metabolitlerce karsilanamaz
ve miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek kadar giiclii olabilir (36, 41).

Kapillerler her milimetre karede 4000 civarinda yogun ag olarak bulunur
ve her miyositi bir kapiller ile komsu hale getirir. Prekapiller sfinkterler
miyokardin ihtiyacina gére akimi diizenlediklerinden kapillerler tek bicimli olarak
acik degildirler. Bu kapiller yogunluk ventrikiiler hipertrofi varliginda azalir. Sol
ventrikiiler hipertrofi, miyokardiyal iskemi veya diyabet gibi bazi durumlar
mikrodolagim direncini bozabilir, artmig oksijen ihtiyac1 sirasinda en yiiksek
mutlak koroner akim artigin1 sekteye ugratabilir. Artmis kapiller direnci ayrica var
olan miyokardiyal oksijen ihtiyaci i¢in beklenen dinlenim kan akiminin artis ile
de iligkili olabilir ve azalmis koroner akim rezervi ile sonuclanir.(41, 42) En
kiigiik arteriyollerde (<30 pum) metabolik vazodilatasyon 6n planda olusur, orta
boy arteriyollerde (30-60 um) miyojenik kontrol ana noktadir. En genis
arteriyollerin miyojenik dilatasyonu direngte ek bir diisiise yol agar. Genis
arterioller (100-150 pm) akim aracili genisleme yerleridir (36). Genis

arteriyollerde artmis akim 'shear stres'i kuvvetlendirir ve akim aracili dilatasyonu
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tetikleyerek bu agin direncini daha da diisiiriir. Boylece koroner uzunluklar
boyunca birbirleri ile i¢ ige gecmis bi¢cimde bir seri olusturarak ozellesmis

diizenleyici elementler i¢ceriyormus gibi goriinmektedir (1, 36).

2.3 Normal Goriinen Epikardiyal Koroner Arterler

Akut miyokard infarktlisii gecirmis hastalarin nekropsi raporlarinin ¢ok
azinda hem anjiografik olarak normal koroner arterler bulunmus olup hem de
biyopside normal koroner arterler tespit edilmistir (43). Akut miyokard infarktiisii
gecirmis olan ardisik 100 nekropsi vakasinin % 7'sinde koroner arter darlig
gozlenmemistir (43). Semptomlarin baglangicindan sonra ilk 25 giin i¢inde 6len
10 hastada koroner arter sistemlerinde ateroskleroza bagli minimal hastalik tespit
edilmis veya higbir darlik saptanmamistir. Bu durumun olas1 agiklamalar1 koroner
arter spazmi, anjiografik olarak goriilemeyecek kiigiik damarlarda koroner arter
hastalig1, kiigiik damarlarda mikrovaskiiler trombusler olabilir. Bunlar endotel
disfonksiyonuna veya metabolik kontrol bozukluguna bagl olabilmektedir. Bu

bozukluklar da koronerlerde yavas akim etyolojisinde rol oynamaktadir.

Anjiografik olarak normal koroner arterleri olan ve asetilkolin ile
tetiklenme sonrasinda bile genis damar spazmi delili gostermeyen gogiis agrili
hastalarda; koroner vazodilatasyon kapasitesinde azalma ve egzersiz, adenozin
veya dipiridamole yanitta azalma meydana gelebilmektedir (44). Bu hastalarda
kiiciik koroner damarlarin vazokonstriktor uyarana asir1 bir cevabi ve intrakoroner
papaverine bozulmus yaniti s6z konusudur. Endotelyal disfonskiyon ve endotelyal

hiicre aktivasyonu; hiicresel adhezyon molekiilleri, proinflamatuar sitokinler ve
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arteriyel duvarda degisiklikleri indiikleyen konstriktér maddeler salinmasinda rol

oynayabilir, bu da mikrovaskiiler disfonksiyon ile sonuglanabilir (36).

Anormal Uyari

Normal Endotel Fonksiyonu Endotel Disfonksiyonu

ARzomiamson -Vazokonstriksiyon

-Antiagregan
-Proagregan

-Antiinflamatuvar .
-Proinfilamatuvar

-Antiproliferatif
-Proliferatif

“Biyoiciik bariyes -Artmis permeability

Sekil 1. Endotel disfonksiyonunda rol oynayan faktorler (45)

2.3.1 Bozulmus endotelyal fonksiyon (Mikrovaskiiler disfonksiyon)
Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, bozulmus koroner mikrovaskiiler

dilatasyon ve artmis mikrovaskiiler konstriksiyon sonucu olusmaktadir (45).

16



Koroner mikrovaskiller disfonksiyon

" = f - - — _ _ _ - s
®y -~ o)
i . .1
Bozulmus Vazodilatasyon Artris Vazokonstriksiiyvan
-Endotelin-1
—_——
i —— = -
Endotel bad -Katekolaminler
ndotel bagimsiz 3
€ Endotel bagimli (Asetilkolin, serotonin,,)
-Adenozin -Akim bagiml
-Katekolamin -Katekolaminler
(Asetilkolin, serotonin,,)

Sekil 2. Bozulmus vazodilatasyon ve artmis vazokonstriksiyon sonrasi olusan

koroner mikrovaskiiler disfonksiyon (45)

Endotel hiicreleri, o©zellikle prearteriolar damar diizeyinde Kkoroner
mikrosirkiilasyonda istirahat ve efor esnasinda Onemli rol oynamaktadirlar.
Endotel bagimli vazodilatasyonda ise nitrik oksit (NO) en 6nemli molekiildiir.
Fakat NO ucgucu bir madde oldugu i¢in yar1 dmrii ¢ok kisa olup (5-6 sn) in vivo
sartlarda Ol¢imii ¢ok zordur. Endotelyal disfonsiyonda azalan NO nedeniyle
azalmis vazodilatasyon ve artmis vazokonstriksiyon meydana gelmektedir. Nitrik
oksit, L-arjininden nitrik oksit sentaz enzimi ile tetrahidrobiopterin kofaktorii
yardimiyla sentezlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu yolaklardin herhangi
birinde sorun olmasi halinde NO sentezinin etkilendigi ve endotel bagiml
vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir (46-49). Bu noktada yalnizca NO

sentezinin azalmasi degil, uygun bir sekilde artisinin olmamasi da mekanizmay1
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bozmaktadir. Bunu cesitli faktorler etkilemekle beraber en 6nemli rolii siiperoksit
anyonlar1 oynamaktadir (45). Klinik arastirmalarda intrakoroner asetilkolin
verilerek intrakoroner doppler akim kayitlar1  yapilmaktadir. Endotel
disfonksiyonunda  asetilkoline  yamit  bozulmus vazodiltasyon olarak

yansimaktadir.

Kopeklerde yapilan bir calismada LAD' ye enjekte edilen endotelin-1 (50),
anjiyotensin 2 veya fenilefrin (51) sonras1 epikardiyal arterlerde doz bagiml
olarak miyokardiyal iskemi yapacak sekilde koroner kan akimi azalmis fakat
epikardiyal arterlerde ©Onemli bir degisiklik saptanmamis. Bu maddelerin
konstriktor etki mekanizmasi subendokardiyal ve subepikardiyal kiiciik koroner
arterlerde aynidir. Sonugta bu maddeler diffiiz ve homojen miyokardiyal iskemiye
yol acarlar (45). Normal koroner arterleri olan insanlara yapilan intrakoroner
noropeptid Y (52) veya yiiksek doz asetilkolin (53, 54) enjeksiyonu sonrasi
epikardiyal koroner arterlerde Onemli bir degisiklik olmadan goglis agrist

meydana gelmis ve miyokardiyal iskemi olustugu gosterilmis.

Ornegin ailevi hiperkolesterolemide koroner akim rezervi koroner stenoz
yoklugunda da belirgin miktarda diismiistiir (55) ve statinlerle LDL seviyesini
diisiirerek endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi normal ve stenotik arterlerin
koroner akim rezervinde gecikmeli bir iyilesme ile sonuclanmakta, ayrica

miyokardiyal iskeminin klinik bulgularin1 da azaltmaktadir (56).

Koroner akim rezervinin belirlenmesinde mikrovaskiiler kontroliin dnemi

biiyiiktiir. Koroner risk faktorlerine bagli NO inaktivasyonu ile lokal
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vazodilatasyon mekanizmasi bozulmaktadir. Mikrodolasimsal g¢alismalar 'shear
stress' karsisinda direng arterlerinin maksimal bi¢imde dilate olamadiklarini
gostermistir (57). Bu otoregiilasyon bozuklugu sonucu daha diisiik is yiiklerinde
subendokardiyal iskemi gelisebilir (58). Bu bilgiler 1s18inda KY A olan hastalarda

mikrovaskiiler iskemi ve fibrozis gelisebilecegi diisiiniilebilir.

2.4 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans Goériintiilleme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) gibi
bir kesit goriintileme yontemidir. Goriintiileri, BT’de oldugu gibi dijitalize
edilmis goriintiilerden elde edilir ve bilgisayarlarda {i¢ boyutlu goriintiiler
yapilabilir. MRG yOnteminin Onemli bir avantaji hastanin pozisyonunu
degistirmeden her diizlemde goriintii alabilmesidir. MRG’nin kullandig1 enerji
radyo dalgalaridir. Radyofrekans (RF) olarak isimlendirilen bu enerji,
elektromanyetik radyasyon yelpazesi icerisinde yer alir. Veri kaynagi hiicre sivisi
ve lipidler igerisindeki hidrojen ¢ekirdegidir (protonlar).

Bir MR goriintiisiiniin elde edilisi su sekilde 6zetlenebilir:

- Normalde viicudumuz RF enerjisine duyarsizdir. Once veri kaynagimiz
olan protonlarin RF enerjisi ile uyarilir hale getirilmesi gerekir. Bunun i¢in hasta
cok giiclii bir manyetik alan igerisine yerlestirilir. 1,5 Tesla'lik statik bir manyetik
alan diinyanin manyetik alaninin 30,000 kat1 kadar giicliidiir. Bu manyetik etkiyle
protonlar manyetik alana uygun sekilde dizilir ve uyarilmaya hazir hale gelirler.
Kesit alinacak bolgeye RF enerjisi gonderilir. Protonlar bu enerjiyi alir ve

enerjinin miktarma gore konumlarindan saparlar (59, 60).
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- RF enerjisi kesilir. Protonlar eski konumlarina donerler. Bu doniis
siirecinde aldiklar1 enerjiyi bir sinyal seklinde yayarlar. Giiglii manyetik alan
marifetiyle protonlar, sinyal alan ve yayan antenler gibi davranirlar. MR
gorlntiileri iste bu sinyallerden olusturulur. MR goriintiilerindeki gri tonlarin
anlami inceleme protokoliine gore degisir. Ancak beyaz-agik tonlar artmis sinyal
alanlarini, koyu-siyah tonlar ise sinyalin az oldugu veya olmadig1 alanlar1 gosterir.

Radyolojik yontemler igerisinde yumusak dokuyu en ayrintili olarak
gosteren yontem MRG’dir. Akimi dogrudan goriintiileyebilmesi nedeniyle
kontrast madde vermeden anjiografik goriintiiler elde edilebilir (59, 60).

Manyetik rezonansin diger tani1 yontemlerinden baska bir istiinliigii de
doku kontrastinin birden fazla goriintiiyle zenginlestirilmesidir. Bu 6zelliginden
dolay1 MR yumusak dokular1 ayrintili bicimde goriintiileyebilmektedir. Manyetik
rezonans goriintiilerinde beyaza yakin alanlar hiperintens ya da yiiksek sinyal
veya yiiksek intensite, siyaha yakin kesimler ise hipointens ya da diisiik sinyal
veya diisiik intensite olarak isimlendirilir. Esit intensitedeki kesimler i¢in izointens

terimi kullanilir.

2.4.1 Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (KMR)

Iskemi sonucu kalp kontraktilitesinde azalma veya kaybolma her zaman
miyokardda irreversibl hasar1 gostermez. Kasilabilirlik ve miyokard hasari
arasindaki bu durum miyokard dokusunda canliligi gosterme ihtiyacini

dogurmustur.

Iskemik kalp hastaliklarinin  degerlendirilmesinde ve miyokard

morfolojisinin degerlendirilmesinde kullanilan sekanslar siyah kan (dark blood)
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ve beyaz kan (white blood) goriintileme olarak iki gruba ayrilabilir. Bu
sekanslardan ilk kullanilan grup 'dark blood' olarak adlandirilan morfolojik amacli
“turbo spin eko” sekansidir. Kandan gelen sinyallerin baskilanmasi ve kan akim
artefaktlarindan kurtulmak icin basina iki veya ii¢ adet 'inversion recovery'
uyarant eklenmis 'double inversion recovery' (DIR) veya 'triple inversion
recovery' (TIR) denilen spin eko veya 'fast spin-eko' (FSE) veya 'turbo spin-eko'
(TSE) sekanslarimi kullanmak gerekir. Bu sekansin T1, T2 ve proton agirlikli
tipleri ile EKG esliginde kan havuzu baskilanarak, yiiksek ¢oziintirliiklii ve yiiksek
sinyalli goriintiiler elde edilir. Sekans basina yag baskilama uyaranm eklendiginde
kan havuzu yaninda yag iceren dokulardan gelen sinyal de baskilanmaktadir. Bu
sekans tipi kan ile miyokardin, miyokard ile miyokard i¢i patolojilerin kolaylikla

ayirt edilebilmesini saglar.

'Dark blood' sekans grubu miyokard: tutan patolojilerin sebep oldugu
O0demin saptanmasinda kullanilmaktadir. Akut koroner sendromlu hastalarda
enfarkt sahasinda ya da enfarkt olusmamis ancak iskemiye sekonder 6demli
alanlar T2 agirlikli sekansda hiperintens olarak izlenir. Hiperintens olarak izlenen
alanlarin enfarkt alani mi1 yoksa iskemiye bagli 6demli bdlge mi oldugunun
belirlenmesinde asagida anlatilan ge¢ kontrastlanma teknigi kullanilir. Bu sekans
ile akut enfarkt ile kronik enfarkt ayrimi da yapilabilmektedir. Kronik enfarkt
alaninda 6dem olmadigindan T2 agirlikli goriintiide hiperintensite izlenmez.
Kardiyomiyopati ve miyokarditlerde ; miyokardin etkilenen alanlarinda 6dem

olustugundan tutulan alanlar bu sekansla saptanabilir. Fonskiyonel degerlendirme
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amaciyla da 'white blood' goriintileme ise gradiyent eko(GE) temeline

dayanmaktadir.

Iskemi degerlendirilmesinde uygulanan standart kardiyak goriintiileme
parametreleri; duvar goriintiileme, duvar hareketi goriintiileme, stress/istirahat ile

canlilik iskemi degerlendirme ve ge¢ kontrastli incelemeyi igerir.

2.4.2 Miyokard duvar goriintiileme

Miyokardiyal iskemide olugan 6dem beslenme bozuklugunun ilk belirtisi
olup, T2 agirlikli spin- eko goriintiilerde artmis sinyal intensitesi olarak
goriintiilenir. Akut ve subakut enfarktta subendokardiyal yiiksek sinyal
yogunlugunda zamanla azalma izlenir. Kronik enfarktlarda ise fibrozise ikincil

diisiik sinyal intensitesi goriiliir.

2.4.3 Miyokard duvar hareketi goriintiileme

Fonksiyonel goriintiileme ile sag ve sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik
voliim bilgileri elde edilir ve dinamik olarak ventrikiil duvar hareketleri, kapak
hareketleri, kanin akis dinamigi degerlendirilir. Fonksiyonel degerlendirme i¢in en
yaygin kullanilan sekans SSFP( steady state free precession) sekansidir. SSFP
sekansi ile kontrast madde kullanilmaksizin kan ile miyokard dokusu arasinda
saglanan yliksek kontrast sayesinde endokardiyal trabekiilasyonlar, papiller kaslar,

kapakgiklar ve miyokard kontraktilitesi degerlendirilir.

2.4.4 Miyokardiyal perfiizyon KMR
Cok kesitli siirekli kisa aks planlar1 ya da karistk uzun ve kisa aks

planlarinin kisa bir siirede alinabilmesi ile kontrast enjeksiyonunun miyokardiyal

22



yayllimi takip edilir (Tablo 5). Geg¢ kontrast goriintiilerde alinarak, kapsamli
biitiinleyici bir ventrikiiler analize olanak vermektedir. Miyokardda perfiizyon
defektinin olusmasi koroner arter stenozunun oldukca duyarli bir belirleyicisidir

(59, 60).

Tablo 4. Miyokardiyal boyanmanin iki fazi

1. Dinamik ilk ge¢is perfiizyonu

- Kontrast miyokarda girer ve ¢ikar.

- Injeksiyondan sonraki ilk dakikada olur.

- Gegici sinyal farki iskemiye isaret eder.
2. Ge¢ boyanma- Miyokardiyal Canlilik

-Nekrotik miyokardda kontrast ajanin dagilim
voliimii artar.

- Injeksiyon sonras1 5-30 dk'da olur.

- Ge¢ boyanma akut nekroza veya kronik fibroza

isaret eder.

Perfiizyon  defektlerinin  ¢ogu  istirahatte  degil  farmakolojik
vazodilatasyonda oldugu gibi stres aninda olugur. Adenozin giivenli ve 1yi tolere
edilebilen farmakolojik stres ajanidir. Elde edilen goriintiilere ait uzamsal
cozinirlik 2-3 mm olup, endo ve epikardiyal tabakalardaki perfiizyon
farkliliklarint algilamamiza olanak verir. Bu 6zelligi MRG'yi bilinen goriintiileme
teknikleri i¢inde subendokardiyal iskemiyi degerlendirmede en etkili yontem

yapmaktadir (59, 60).
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Inceleme sirasinda intravendz gadolinyum kontrast ajan (0,03-0,1
mmol/kg) koldan verilir (5-7 ml/s). Intravenéz Gd- DTPA enjeksiyonunu takiben
gerceklestirilen T1 agirlikli goriintiilerde hizli spin eko serileri kullanilir. Iskemik
alanlar T1 agirlikli goriintiilemede diisiik sinyal, T2 agirhikli goriintiilemede ise
yiiksek sinyal ozelliginde goriiliir. Perfiizyon defekti; subendokardiyumdan
baslayan, koroner arter sulama alanlarina uyan, ilk gecis kontrastlanmada kontrast

tutmayan subendokardiyal alanlar olarak izlenir.

Kardiyak perfiizyon goriintiilemede farmakolojik ajanlarla miyokardiyal
kan akim farklilig1 olusturularak veya miyokardin oksijen ihtiyact arttirilarak stres
altindaki miyokardin iskemiye hassasiyeti, perflizyon defekti ve perfiizyon rezervi
ortaya ¢ikarilabilir. Hemodinamik olarak anlamli perfiizyon defektleri stresle
ortaya cikmakta veya perfiizyon defekti var ise stresle daha belirgin hale
gelmektedir. Gegirilmis MI ve skar1 olan olgularda , koroner arter agik olsa bile
skarda perfiizyon defekti izlenir. Perfiizyon defektinin skardan daha genis olmasit

siklikla besleyici arterde tedavi edilebilir darlik hakkinda izlenim verir (59, 60).

2.4.5 Miyokardiyal canlihigin degerlendirilmesi-Ge¢ kontrast MRG

Gec kontrastlanma sekansi1 morfolojik degerlendirmede son yillar
icerisinde popiilarite kazanmis ve miyokardiyal patolojilerin degerlendirmesinde
vazgecilmez sekans halini almistir. Ge¢ kontrast MRG miyokardiyal canlilig
dogrulukla degerlendirebilme o6zelligi ile bu alanda c¢igir agicit bir tekniktir.
Miyokardin kontrast ile iki boyama bi¢imi tanimlanmaistir.

[Iki erken boyanma olarak bilinen kontrast enjeksiyonundan 1-2 dakika

(dk) sonra olusan artefakt bolgesi cevresinde hi¢ kontrast tutmayan bolgeye
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verilen addir. Infarkt bolgesinde 'no-reflow' ile iliskili olup mikrovaskiiler
tikanmaya bagli olustugu disiiniilmektedir (23). Mikrovaskiiler tikanmanin
yeniden sekillenme ve kotii kardiyak olaylarla iliskisi oldugu gosterilmistir.

Ikinci boyanma paterni ge¢ boyanma olarak bilinir. Gadolinyum (0,1-0,2
mmol/kg), iv enjeksiyonundan 5-20 dk sonra alinan goriintii ile elde edilir.
Normal miyokard siki bir sekilde bir araya gelmis kaslardan olusur ve kontrast
ajan ekstraseliiler karakterde oldugundan doku alanlari erken temizlenir ve
kontrast ajan ile zayif boyanir. Infarkt olan sahada ise ekstraseliiler alan
genislemistir ve alandan gadolinyum yikanmasi azalmistir. Kontrast madde
enjeksiyonundan sonra infarkt bolgelerinin erken fazdaki diisiik sinyalli alan
(hipoenhancement) goriiniimii gecikmis kontrast penetrasyonuna bagli olmasina
ragmen, infarkt alanindaki ge¢ kontrastlanma (hiperenhancement) hem artmis
dagilim hacmine hem de yavas kontrast bosalmasina baglidir. Fibroz dokularda
ise artmis kollajen igerigi ve ekstraseliiler alanin genislemesi sebebiyle kontrast
gollenmesi olur. Sonucta bu alanda artmis gadolinyum konsantrasyonu ve artmis
sinyal bulunmaktadir (59, 60).

Bu boyanma paterni akut ya da gegirilmis miyokard infarktiisii sonrasi
infarkt gelismis, canli olmayan fibroz dokuyu gosterir. Gegirilmis miyokard
infarktiisli  olgularda ge¢ kontrast tutulumu infarktin yerini, yayilimmni ve
transmural olup olmadigini gostermektedir (24).

Sol ventrikiil duvarindaki infarktli doku-skar ile canli miyokard arasi
ayrim net olarak yapilip, infarkt alaninin transmural yayilimi gosterilebilir. Infarkt

bolgelerinin akut, subakut ve kronik fazda bu ydntemle saptanabildigi ve

25



MRG’nin yiiksek uzaysal ¢Oziiniirliigii sayesinde bu amagla kullanilan SPECT
dahil diger yontemlerden c¢ok daha kiiciik infarkt alanlarmin saptanabildigi

gosterilmistir.

Geg kontrastlanma sekansi beyaz kan sekans grubundan olup T1 agirlikli
gradient eko sekansmmin Oncesine saglikli miyokarddan gelen sinyallerin
baskilanmasi amaciyla eklenmis 'inversion recovery' (IR) uyaran igerir. Sekans
intravendz kontrast madde verilmesini takiben yaklasik 10-20 dakika sonra

uygulanir.

Manyetik rezonans goriintiileme kontrast maddeleri damar disina ¢ikabilen
ancak saghkli hiicre icerisine giremeyen kontrast maddelerdir. Inflamasyon,
fibrozis veya infarkt gibi miyokardin etkilendigi durumlarda ge¢ fazda normal
miyokarddan kontrast madde temizlenirken patolojik alanlarda kontrast birikimi
olusmaktadir. 'Inversion recovery' uyarani normal miyokard: baskilamaya ydnelik
ayarlandiginda normal miyokardan sinyal alinmazken patolojik alanlar hiperintens
olarak izlenir. Akut ve kronik infarktta ge¢ kontrastli goriintiilemede kontrast
tutulumu canli olmayan dokuyu gosterir. Kontrast tutulumu akut MI’da kontrastin
dokudan temizlenmesinde gecikme nedenli iken, gecirilmis MI’da ise fibrotik skar
dokusunun gecikmis yikanma 6zelligi ve viabl-nonviabl dokudaki kan dagilim
hacmi degisikligi nedeni iledir (59, 60). Transmural kontrastlanma boyutu ne
kadar az ise, kendiliginden veya revaskiilarizasyon sonrasi diizelmesi beklenen

viabl miyokard miktarinin o kadar ¢ok oldugu yaynlarla kanitlanmistir.
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Bu sonuglarin 1s18inda rutin klinik kullanima giren bu teknik, yiiksek
¢cOziinlirligli, tekrarlanabilirligi, prognoz belirleyiciligi sebebiyle miyokard

canliliginin degerlendirilmesinde referans standart olarak kabul edilmektedir.

2.4.6 Kontrast madde kullanimi

Kontrast ajanlar, iskemik kalp hastaligi bulunan olgularin kardiyak MR
incelemelerinde siklikla kullanilir. En sik kullanilan kontrast ajanlar, multi dentat
ligandla bagli metal element olan gadolinyum selatlarindan olusur. Gadolinyum
selatlar1, nonspesifik kontrast ajanlar olup, ekstraseliiler aralikta dagilirlar ve
bobreklerden degismeden atililar. Gadolinyum selatlar1 dokularin T1 relaksasyon
zamanlarin kisaltarak T1 agirlikli imajlarda sinyal intensite artisina neden olurlar.
Yan etkileri olduk¢a nadir olup, iyotlu kontrast ajanlara gore daha giivenli
olduklar1 kanitlanmistir. Bununla birlikte kullanimlarinda bir takim onlemler
gereklidir. Gadolinyum iceren kontrast ajanlar renal disfonksiyona neden
olmazlar, fakat glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dakika’nin altinda olan hastalarda,
son zamanlarda gozlemlenen nefrojenik sistemik fibrozis birlikteligi nedeniyle
kullanimindan kag¢milmalidir. Bunun disinda hemolitik anemili ve orak hiicre

anemisi olan hastalarda ve gebelerde de kullanilmamalidir (59, 60).

2.4.7 Manyetik rezonans goriintiilemenin giiclii ve zayif yanlari
Gicli yanlari:

- Iyonizan 151n kullanilmamasi,
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- Hastanin pozisyonu degistirilmeden istenilen her diizlemde goriintii
alinmasi,

- Yumusak doku ayirt etme giiciiniin yiiksek olmasi,

- Kemik sinyalsiz oldugundan, kemige komsu yapilarin c¢ok iyi
incelenmesi (kafa tabani, beyin sapi, spinal kord, eklemler),

- Kan akiminin kontrastsiz goriintiilenebilmesi,

- Kontrast maddesinin, iyotlu kontrast maddelerden daha emniyetli olmasi,

Zay1f yanlart:

- Kalsiyumun ve akut donemdeki subaraknoid kanamanin, rutin
incelemelerde 1yi goriintiilenememesi,

- Akciger parankim hastaliklarinin goriintiilenememesi

- Goriintiileme zamaninin uzunlugu nedeniyle harekete ¢ok duyarli olmasi
(teknolojik ilerleme goriintiileme siiresini kisaltarak bu dezavantaji ortadan
kaldirmaktadir),

- Harekete duyarlilik nedeniyle iletisim kurulamayan ve birgok aygita
bagli olan hastalarin aygitin tiineli icine girememesi nedeniyle incelenememesi,

- Hasta giiclii manyetik alana yerlestirildigi i¢in kardiyak “pacemaker”
benzeri cihaz tasiyanlarin ve manyetik materyallerden yapilmis protez ve klip
tasiyanlarin incelenememesi,

- Klostrofobili olgularin (%2-5) incelenememesi (agctk MRG ile
incelenebilirler),

- Inceleme fiyatmin yiiksek olmasi,
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2.4.8 Zararh etkileri

MRG’nin bilinen zararh bir etkisi yoktur. Kontrast maddesinin de allerjik
etkileri iyotlu kontrast maddelere gore yok denecek kadar az ve hafiftir. En 6nemli
sorunu, giiclii manyetik alani nedeniyle kardiyak “pacemaker”, ndérostimulator,
kohlear implant, goz i¢indeki manyetik yabanci cisimler ve eski ferromanyetik
intrakraniyal anevrizma kliplerinin varhiginda incelemenin yapilamamasidir.
Klostrofobili hastalar da MRG cihazinin tiineline giremezler. Klostrofobili
kisilerde sedasyon, bazen de anestezi gerekebilir. Ancak bu sorun kapali tiineli
olmayan acik ("open") MR ile de ¢oziilebilir. Bu aygitlarin giicii diistiktiir;
dolayisiyla inceleme siireleri giiclii aygitlara gére daha uzundur. MR spektroskopi

yapamazlar; ancak goriintii kalitesinde onemli bir fark yoktur (59, 60).

2.5 N-Terminal ProBNP

B-tipi natritiretik peptid (BNP), 32 aminoasitten olusan bir
norohormondur. BNP esas olarak ventrikiillerde (biiylik oranda sol ventrikiilde)
sentez edilir, depolanir ve salgilanir (61). Daha az oranda ilk olarak tanimlandigi
beyinde (bu nedenle dnceleri “beyin-NP” terimi kullanilmistir) ve atriyumlarda da
sentezi s6z konusudur. Once 132 aminoasit iceren prepro-BNP sentez edilir. Daha
sonra prepro-BNP 108 aminoasit i¢ceren proBNP’ye doniisiir. ProBNP proteoliz ile
aktif BNP’ye ve 76 aminoasit iceren inaktif N-terminal proBNP’ye (NT-proBNP)
ayrisir (61). BNP ve NT-proBNP ventrikiillerin geriliminde artis ve g¢esitli
norohormonal faktorlerin uyarisiyla miyositlerden ve muhtemelen bir miktar da

direkt olarak perimiyokardiyal bolgedeki fibroblastlardan, koroner siniisler
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araciligiyla pulsatil olarak dolasima salinir (61). BNP’nin yar1 omri kisadir
(yaklasik 20 dakika); noropeptid reseptor (NPR)-aracili-endositoz ile dolagimda
noétral endopeptidaz ile ve muhtemelen pasif renal atilim ile metabolize olur (62-
64). NT-proBNP’nin yar1 émrii ise daha uzundur (yaklasik 120 dakika); pasif
renal atilm ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla yavas ve pasif olarak
metabolize olur. Gerek BNP ve gerekse NT-proBNP idrarda saptanabilir, ancak
NT-proBNP’nin idrardaki diizeyleri daha yiiksektir. BNP etkisini vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp, adrenal gland ve bobrekte bulunan NP
reseptorlerine (NPR) baglanarak gosterir. BNP nin bircok islevi vardir: natriiirezi
uyarir, glomeriiler filtrasyon hizini artirir ve periferik arter dilatasyonuna yol
acarak kardiyak dolum basinglarin1 azaltir. BNP ayrica merkezi sinir sistemi
yoluyla anjiyotensin 2, aldosteron ve arginin-vazopressinin etkilerini antagonize
eder (63, 64). Gerek BNP ve gerekse NT-proBNP ile aralarinda bazi farklar
vardir. Ornegin NT-proBNP sodyum tiiketiminden ve glomeriil filtrasyon
hizindan BNP’ye kiyasla daha az etkilenir (65). Giiniimiizde NT-proBNP
Ol¢iimleri BNP o6l¢iimlerine kiyasla daha yaygin olarak kullanilmaktadir. NT-
proBNP diizeylerinin koroner arter hastalifinda, ciddi kapak hastaliklarinda ve
kalp yetmezliginde arttig1 gosterilmistir (66-70). Fakat NT-proBNP ile koroner

yavas akim arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligma ¢ok azdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hastalar ve Protokol

Bu ¢alisma prospektif kohort olarak planlandi. Calismaya, Ocak 2015 ile
Agustos 2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji klinigine bagvuran ve gogiis agrisi nedeniyle koroner anjiyografi
yapilan 31 hasta alindi. Hastalar 15 kisi kontrol grubu ve 16 kisi calisma grubu
olarak ikiye ayrildi. Calisma grubu hastalar1 epikardiyal arterleri anjiyografik
olarak normal olup LAD' sinde yavas akim saptanan ve dislama kriterleri
bulunmayan kisiler olarak alindi. Kontrol grubu ise epikardiyal arterleri normal
olup yavag akimi bulunmayan hastalardan secildi. Hastalarin diglama kriterleri ve

calismaya dahil olma kriterleri asagida belirtilmistir.

A.Goniilliiler icin arastirmaya dahil olma kriterleri (icleme Kkriterleri):

1. 18 yas iistii hastalar

2. Sol 6n inen koroner arteri anjiyografik olarak normal olup, yavas akim

saptanan hastalar
B. Goniilliileri dislama Kriterleri:
1. Sol ana ve sol 6n inen koroner arterinde ektazi bulunan hastalar
2. Sol 6n inen koroner arterinde plak bulunan hastalar
3.Daha 6nce perkutan koroner girisim yapilmis hastalar

4.Herhangi bir koroner arterine girisim yapilmasi planlanan hastalar
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5. Herhangi bir koroner arterinde non-kritik darlik bulunan hastalar
6. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 % 50' nin altinda olan hastalar
7. Klostrofobisi olan hastalar

8. Kalp yetmezligi olanlar

9. Kapak disfonksiyonu olanlar

10. Ventrikiiler ekstrasistolii veya atriyoventrikiiler iletim anormalligi

olanlar

11. Dal blogu olan hastalar

12. Atriyal fibrilasyonu olan hastalar

13. Efor testi pozitif olanlar

13. Restriktif, hipertrofik veya dilate kardiyomiyopatisi olanlar

14. Bilinen sistemik hastalig1 olanlar (hipertiroidi, hipotiroidi, malignite,
otoimmiin hastalik, enfeksiyon, pulmoner-hepatik-renal-hematolojik

bozukluklar)
15. Miyokardit dykiisii olanlar
16. GFR < 80 ml/dk olanlar

17. Caligmaya dahil olmay1 reddeden hastalar

Calismaya alinan hastalarda, giincel bilimsel bilgi birikimi dahilinde tetkik

ve tedavi i¢in yapilan islemlere ve hastalarin tedavi modalitelerine higbir sekilde
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miidahale edilmedi. Hastalar oncelikle ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve gontlli
olmay1 kabul edenler caligmaya alindi. Tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis
onam alindi. Hastaligin tetkik ve tedavi siirecinde normalde yapilmasi gereken
tetkikleri, risk faktorleri, anamnezi, laboratuvar tetkik parametreleri gibi veriler
kaydedildi.

Hastalarin boy, kilo 6lciimleri yapildi ve viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Hastalarin yas, cinsiyet, kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi, sigara igiciligi ve aile Oykiisii), demografik ozellikleri ve
varsa diger hastaliklar1 kaydedildi. Tiim hastalarin elektrokardiyografisi cekildi ve
hepsinin siniis ritminde oldugu goriildii. Ayrica tiim hastalara efor testi,
ekokardiyografi yapildi. Anjiyografi sonrasi islem yapilan damar yolundan NT-
proBNP 6lciimii i¢in 10 cc kan alindi.

Bu calisma Gazi Universitesi Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylandi.
Ayrica c¢alisma Helsinki deklarasyonunun prensiplerine uygun sekilde
gerceklestirildi.

Calisma siiresince ¢ekilen kardiyak MRG ve bakilan plazma NT-proBNP
diizeylerinin maliyetleri Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeler birimi

tarafindan kargilanmustir.

3.2 Baz1 Tammmlar ve Ol¢iimler
Hipertansiyon; diyastolik kan basinci > 90 mmHg, sistolik kan basinci >

140 mmHg olanlar veya antihipertansif ajan kullananlar olarak tanimlandi.
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Diyabetes Mellitus; aglik kan sekeri 2 6l¢iimde > 126 mg/dl olan veya oral
antidiyabetik veya insiilin tedavisi alanlar; hiperlipidemi, diisiik yogunluklu
kolesterol (LDL) >160 mg/dl veya total kolesterol > 220 mg/dl veya trigliserid >
200 mg/dl olarak tanimlandi.

Viicut kitle indeksi ise kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile elde edildi.

LDL diizeyleri, hi¢ bir risk faktorii olmayanlarda >160 mg/dl, 65 yas istii
ve hipertansiyonu olanlarda >130 mg/dl ve bilinen koroner arter hastaligi,
periferik arter hastalig1 veya diyabeti bulunanlar ile 3 ya da daha fazla risk faktorii
olanlarda >100 mg/dl saptananlar yiiksek kabul edildi. Aclik trigliserid diizeyi 150
mg/dl’nin {izerinde olanlar ya da trigliserid diisiiriicii ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar
hipertrigliseridemik olarak belirlendi.

Sigara ve alkol kullanicilari, son bir yil icinde halen aktif olarak bu
maddeleri kullananlar olarak kabul edildi.

Aile oykiisii; birinci derece erkek akrabalarinda 55, kadin akrabalarinda 65

yasindan 6nce kardiyovaskiiler olay ge¢irmis kisiler olarak alindu.

3.2.1 Ekokardiyografi

Tiim hastalara Vivid 7-Pro (Vingmedelectronic, GE, Horten, Norvecg)
ekokardiyografi cihazi, 2,5 MHz prob ile sol yana yatar pozisyonda
ekokardiyografi yapildi. Olgiimler es zamanl tek derivasyon elektrokardiyografi
kaydi altinda, olgunun klinik 6zellikleri ve anjiyografi sonucundan habersiz bir

kardiyolog tarafindan yapildi ve ¢ kalp dongiisiiniin ortalamasi alinarak
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kaydedildi. M-mode ve Doppler ol¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Birligi'nin

Onerilerine uygun olarak yapildi.

3.2.2 NT-proBNP ol¢iimii

Koroner anjiyografi sonrasi ¢aligma i¢in kriterleri saglayan hastalarin kan
ornekleri 'sheatleri' ¢cekilmeden Once 'sheat' igerisinden 10 cc kan disar1 alindi.
Alinan kan ornekleri 4500 devirde 10 dk santrifiij edildi ve serumlar1 ayrilarak
analiz edilinceye kadar - 20 °C’de saklandi. Analiz giinii saklanan 6rnekler oda
isisina  gelinceye kadar beklendi ve Roche Cobas e 411 cihazinda
elektrokemiliiminesan immun yontem ile ¢alisildi. Sonuglar pikogram/ml (pg/ml)
olarak verildi. Bu yontemle N-terminal pro B-tip natriiiretik peptid 6l¢timii i¢in %

CV degeri % 5’in altinda idi.

3.2.3 Koroner anjiografi ve TIMI kare sayimi

Koroner anjiyografi femoral yaklasimla standart Judkins teknigi
kullanilarak Toshiba Infinix kardiyak anjiyografi ile ve saniyede 30 frame olacak
sekilde yapilmistir. Koroner anjiyografi sirasinda iopromide (Ultravist-370)
kontrast ajani kullanildi. Her pozda manuel olarak ortalama 6 ila 8 ml opak
verildi. Koroner arterler kranial ve kaudal acilar ile sol ve sag oblik diizlemlerden
goriintiilendi. LAD yavas akim degerlendirmesi siklikla kaudal ac1 ile sag veya sol
anterior oblik goriintiller alindi. Goriintiiler bireyin klinik o6zellikleri dikkate

alinmadan iki klinik uzman tarafindan degerlendirildi.
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Koroner akimin kantitatif degerlendirilmesi ise TIMI 4 calismasinda (71)
Gibson ve ark. tarafindan diizenlenmis (37) ve kontrast maddenin koroner artere
verilisinden sonra dnceden belirlenmis olan distal bir isaret noktasina kadar olan
sine karelerinin sayimi ile yapildi. Her bir epikardiyal damar i¢in bu kare sayimi
standardize edilmistir. Burada ilk kare kontrast maddenin arter liimeninde
goziktiigii ve kontrastin 6ne dogru hareketi ile iki kenara degecek sekilde arterin
genisligince yayildigr ilk karedir. Sayilan son kare ise kontrast maddenin ilk distal
isaret noktast dalina girdigi karedir. Distal dal segmentinin tam olarak
opasifikasyonu gerekmez. Analizde kullanilan distal dal isaret segmentleri :

LAD : Distal bifurkasyon. (bryik, balina kuyrugu)
Cx : En uzun total uzunlugu olan dal segmentlerinin distal bifurkasyonu

RCA: Posterolateral arterin ilk dal1.(37)
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Resim 1. Koroner yavag akim degerlendirilmesinde distal isaret noktalar (72)

LAD genellikle RCA ve CX'e gore daha uzun oldugu i¢in, TIMI kare
sayimi LAD' nin uzunlugunun diger iki biiyiik arter ile karsilastirilarak normalize
edilmesi ile diizeltilebilir. Bu diizeltilmis TIMI kare saymmi (dTIMI), diger
arterlere kiyasla LAD de kontrast maddenin kat etmek zorunda kaldigi uzunlugu
hesaba katar. Ortalama LAD 14,7 ; Cx 9,8 ; RCA 9,3 cm dir . dTIMI kare sayisi
LAD nin toplam sine kare sayisinin 1.7' ye boliinmesi ile elde edilir. Normal LAD
icin 36,2 £ 2,6 Cx icin 22,2 = 4,1 RCA i¢in 20,4 £ 3 tiir. LAD i¢in dTIMI kare
sayist 21,1 = 1,5 olarak hesaplanmistir. Birlikte alindiklarinda ortalama dTIMI
kare sayis1 21,0 + 3,1'dir. % 95 giiven araliginda normal akim > 15 ile <27 kare
sayisidir. Ayrica kateter boyutu ile dTIMI kare sayist arasinda iliski

gosterilememistir (37).
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Calismamizda TIMI akim hesaplamasi < 27 ise normal koroner akim, > 27

ise yavas koroner akim olarak alind1 (32).

3.2.4 Manyetik rezonans cekim teknigi ve verilerin analizi

3.2.4.1 Manyetik rezonans cekim teknigi

Tiim hastalarda kardiyak MR perfiizyon incelemesinin standart sekanslari
kullanilmistir. inceleme 6ncesinde intravendz kontrast madde enjeksiyonu i¢in sol
antekubital damar yolu agilmistir. Hastalarin MR incelemeleri, 45 mT/m gradiyent
giicline sahip 3 Tesla MRG cihazi (SIEMENS MAGNETOM Verio,Erlangen,
Germany) ile yapilmistir. Olgulara EKG pedi kullanilarak, supin pozisyonda,

gbgiis on duvarina 6 kanalli viicut sargis1 yerlestirilmistir.

Planlama, pozisyon ve kisa—uzun aks goriintiilerini olugturmak i¢in PSIR
turboFLASH sekansi ile ortogonal sagittal, koronal ve aksiyel planda on
goriintiiler (scout) elde edilmistir. Her goriintii alinirken goriintli kalitesi igin
hastalardan ekspiryum sonunda nefes tutmasi istenmistir. On goriintiilerde aksiyel
diizlemde mitral kapak ile apeks arasinda olusturulan plan ile sol ventrikiil uzun
aksina paralel, uzun aks iki odacik sine goriintiller elde edilmistir. Bunun
izerinden mitral kapak ortasindan apekse ¢ekilen dik plan ile kalbin 4 odaciginin
degerlendirilmesine imkan saglayan gercek dort odacik goriintii elde edilmistir.
Bu goriintiilerden uzun eksene dik planda mitral kapak ile apeks arasinda kisa aks

goriintliler elde edilmistir. TR (time of repetition) 700 msn, EKG’ de R-R
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intervaline uygun, TE (time to echo) 1,33 msn, kesit kalinligt 8 mm, Matrix

128x256, FOV (field of view) 400 mm parametreleri uygulanmistir.

Kisa aks gorintiler kilavuzlugunda miyokard morfolojisinin
degerlendirilmesi amaciyla 'dark blood' sekansi ve kandan gelen sinyallerin
baskilanmasi i¢in basina 'inversion recovery' uyarani eklenmis “turbo spin eko”
sekans1 (TSE) esliginde T1, T2 agirlikli goriintiiler elde edilmistir. Sekans basina
yag baskilama uyarani eklenerek kan havuzu yaninda yag i¢eren dokulardan gelen
sinyal de baskilanarak T2 agirlikli goriintiiler elde edilmistir (TR:698 msn, TE:

6,6 msn, kesit kalinligi=8 mm, Matrix: 128x256, FOV:360 mm).

Kisa aks goriintiiler kilavuzlugunda intravenéz yolla 0.025 mmol/kg Gd-
DTPA ve ardindan 20 ml serum fizyolojik bolus tarzda verilerek kalp hizina bagh
olarak 7-10 kesit ile sol ventrikiiliin tamamin1 i¢ine alacak SR TurboFLASH (tfl)
darbe sekansi ile dinamik ilk gecis miyokardiyal perflizyon goriintiilemesi
gerceklestirilmistir (TR: 186 msn, TE: 1,15 msn, kesit kalinli§i=6 mm, Matrix:

128x256, FOV: 360 mm).

Sekiz  dakikalik  bekleme siiresinde ventrikiillerin  fonksiyonel
goriintillemesi amaciyla ventrikiillerin uzun aks goriintiileri iizerinden nefes
tutularak, kardiyak siklus boyunca sine kisa aks gradient eko sekanslari elde
edilmistir (TR: 40,24 msn, TE: 2,43 msn, kesit kalinlig1:8 mm, Matrix: 128x256,

FOV: 360 mm).

Kontrast verildikten sonra yaklasik 8. dakikada alinan ge¢ kontrastl

goriintiilemede T1 agirlikli PSIR (faz duyarh inversion recovery) teknigi ile kisa
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aks ve 4 odacik goriintiiler elde edilmistir (TR: 756 msn, TE:1,15 msn, kesit

kalinlig1:6 mm, Matrix: 128x256, FOV: 360 mm).
Toplam goriintiileme siiresi ortalama 35 dakika stirmistiir.

3.2.4.2 Manyetik rezonans goriintii analizi

Inceleme bitiminde tiim KMR goriintiileri analiz i¢in ¢alisma istasyonuna
aktarild1 (Siemens multimodality workplace (Leonardo, Siemens Healthcare)).
Tiim degerlendirmeler gorsel olarak gergeklestirildi. Kardiyak MR perfiizyon
incelemeleri kardiyak goriintiileme konusunda deneyimli bir radyolog tarafindan
ekokardiyografi ve koroner anjiyografi tetkik sonuglarindan habersiz retrospektif
degerlendirilip, sonuglarda perfiizyon defekti olup olmadig1 kaydedildi. Perfiizyon
sekanslariin degerlendirilmesindeki kontrast tutulumu, sol ventrikiilde en yiiksek
sinyal intensitesine ulasildiktan sonraki gelen 5 faz olarak tanimlandi. Kardiyak
perfiizyon sonuglar1 daha sonra hastalarin ekokardiyografi ve koroner anjiyografi

sonuglari ile karsilastirildi.

3.3 Istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma ile elde edilen veriler SPSS (SPSS Inc., Chicago, version 21.0)
programu ile degerlendirilmistir. Ik dnce hasta grubu bir biitiin olarak ele almip
tanimlayici istatistikler yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma, median
(minimum-maksimum) degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Verilerin normal dagilim testi Kolmogorov-Smirnov testi ile

yapildi. Normal dagilim gosteren siirekli sayisal parametrelerde gruplar arasi fark
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sinamasi i¢in iki grup bagimsiz t testi (student’s t test), normal dagilim
gostermeyen siirekli sayisal parametrelerde gruplar arasi fark sinamasi igin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki
Kare analizi kullanildi, fakat beklenen degerlerden ikisi 5'in altinda veya beklenen
degerlerden birinin 2'nin altinda olmasi halinde Fisher exact testi yapildi. Tiim

istatiksel analizler i¢in p degerinin < 0.05 olmasi anlaml kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 31 hasta alindi. Hastalar
hasta grubu ve kontrol grubu olmak {izere 2 gruba ayrildi. Onalt1 hasta LAD'sinde
yavas akim bulunan, 15 hasta ise normal koroner arterleri bulunan ve risk
faktorleri acisindan hasta grubu ile eslestirilmis kontrol grubu olarak belirlendi.
Hastalarin yas ortalamalar1 50,3 + 10,7 olup, 31 hastanin 4'ii (% 13) kadin idi. 10
hasta (% 32) diyabetik, 7 hasta (% 22) hipertansif, 4 hasta (% 12) dislipidemik,
16 hasta (% 51) sigara igicisi ve 7 hasta (% 22) aile Oykiisiine sahip idi (Tablo 4).

Hastalarin tiimiinlin ortak yakinmasi gogiis agrisiydi. Tiim hastalar siniis
ritminde olup, hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 ve diger
ekokardiyografik bulgulari normal idi. Ayrica tiim hastalarin efor testleri negatif
idi. Hastalarin kardiyak MR perfilizyon incelemeleri ile kateter koroner anjiyografi

tetkikleri arasinda gecen siire 0 - 21 giin olarak tespit edildi.
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Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tetkik sonuglari

Degiskenler Total Yavas Kontrol P degeri

(N=31) akim (N=15)

(N=16)

Yas, SD (y1l) 50,3 +10,7 |50,6+84 |50+13,1 0,865
Cinsiyet (Erkek), n (%) 27 (87) 14 (87) 13 (86) 1,0
Hipertansiyon, n (%) 7(22) 4 (25) 3 (20) 1,0
Diyabetes mellitus, n (%) | 10 (32) 5(1) 5(33) 0,901
Sigara, n (%) 16 (51) 8 (50) 8 (583) 0,853
Aile oykiisii, n (%) 7(22) 4 (25) 3 (20) 1,0
Hiperlipidemi, n (%) 4 (12) 2 (12) 2 (13) 1,0
Viicut kitle indeksi 27,7+23 28+25 27,4 +2 0,514
(kg/m?)

Yavas akimi bulunan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda NT-
proBNP degerlerinde anlamlilik saptanmadi (p=0,247). Yavas akim bulunan
hastalarin kardiyak MRG sonuglarinin pozitifligi ise anlamli olarak bulundu
(p=0,018) (Tablo 5). Dort hastada apekste, 2 hastada ise anterolateralde degisen

diizeylerde skar dokusu saptandi.

Tablo 6. Hastalarin tetkik sonuglari

Degiskenler Total Yavas akim | Kontrol P degeri
(N=31) (N=16) (N=15)

NT-proBNP (pg/ml) 29,5 44,1 27,7 0,247
(17,7-66,2) (22,5-112,1) | (11,2-2,1)

TIMI akim (frame/sn) 34,6 £ 16,2 46,3 £ 15 22+1,5 <0,001

Manyetik rezonans 6 (19) 6 (37) 0 (0) 0,018

sonucu pozitifligi n (%)
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Yavas akim bulunan hastalarda kardiyak MRG anlamlilig1 ile demografik

ozellikler ve TIMI akim arasinda bir iliski saptanmadi (Tablo 6-7).

Tablo 7. Yavas akimi olan hastalarin demografik 6zellikleri ile kardiyak MRG
sonuclarinin karsilagtirilmasi

Yavas akim olanlar (N=16)

Degiskenler Kardiyak MRG (+) | Kardiyak MRG (-) | P
(N=6) (N=10) degeri

Yas, SD (y1l) 54,1 £9,6 48,6 +7,2 0,181
Cinsiyet (Erkek), n 4 10 0,125
Hipertansiyon, n 2 2 0,604
Diyabetes mellitus, n 2 3 1,0
Sigara, n 4 4 0,608
Aile oykiisii, n 0 4 0,234
Hiperlipidemi, n 2 0 0,125
Viicut kitle indeksi 28,2+3,0 27,8 +23 0,875

(kg/m?)

Yavas akimi bulunan hastalarda kardiyak MRG'de skar dokusu saptanan

hastalarda NT-proBNP yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,022)

(Tablo 8).

Tablo 8. Yavas akimi1 olan hastalarin kardiyak MRG sonuglartyla NT-proBNP ve
TIMI akim diizeyleri arasindaki iliski

Yavas akinm olanlar (N=16)

Degiskenler Kardiyak MRG (+) | Kardiyak MRG (-) | P
(N=6) (N=10) degeri

NT-proBNP (pg/ml) 147,10 26,46 0,022
(41,57-734,57) (18,20-54,20)

TIMI akim (frame/sn) 41,0 43 0,875

(39,75-49,25)

(35,75-53,75)
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5. TARTISMA

Koroner dolasim iki-kompartmanli bir model olarak diisiiniiliir. Ilk
kompartman epikardiyal arteri kapsayan, iletim damarlar1 olarak da adlandirilan
ve kan akimma karsi herhangi bir diren¢ olusturmayan boliimdiir. ikinci
kompartman ise 400 pm'den kiiciik damarlari igeren, rezistan damarlar olarak da
adlandirilan epikardiyal damarlarda onemli bir darlik olmadigi siirece primer
olarak miyokardial kan akiminda rol oynayan boliimdiir (73, 74). Koroner yavas
akimin ikinci kompartmanla iligkili oldugu diisiiniilmektedir ve tanimlanmasindan
beri etiyolojisi net olarak anlagilamamistir. Koroner yavas akimda mikrovaskiiler
disfonksiyon olabilecegi gibi (25, 75), artmis mikrovaskiiler rezistansin ve erken
dénem yaygin atherosklerozun da etiyolojide rol oynadig1 gosterilmistir (3, 5).
Ayrica etiyolojide koronerler arterlerin histolojik ve patolojik degisiklikleri
aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Mangieri ve ark. KY A'ya sahip hastalarda yaptiklari
bir c¢aligmada miyokardiyal biyopsi sonucunda hiicre 6demi, fibromuskiiler
hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal proliferasyon, diizensiz fibrozis, kapiller
hasar ve azalmis kapiller limeni gibi degisiklikler tespit etmisler ve bu patolojik
degisikliklerin vaskiiler direnci artirarak kan akimini yavaslattigmi iddia
etmislerdir (3, 5).

Koroner yavas akim hastalarinda, yavas akim olan koronerlerde proksimal
ve distal segmentler arasi basing gradiyenti bulunmustur. Bu gradiyent,
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) yontemi ile koroner arterlerde diffiiz intimal

kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve koroner anjiyografide luminal diizensizlige
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neden olmayan aterom plaklar1 gelismesi sonucu saptanmistir (76). Yine KYA
bulunan hastalarda koroner arterlerin fraksiyonel akim rezervi (FFR) ile
epikardiyal damarlardaki rezistans ol¢iimii ve IVUS ile incelenmesi sonucu erken
diffiiz ateroskleroza sekonder artmis rezistans oldugu gosterilmistir (33). Koroner
yavas akim hastalarinda istirahat halinde koroner siniis oksijen satiirasyonunun
diisik oldugu ve bunun artmis koroner vazomotor tonusu gosterdigi ifade
edilmistir (2, 15).

Koroner yavas akim fenomeninde atriyal uyariya koroner vazodilator
cevablt normal saptanmis fakat bazi hastalarin soguk ve asetilkolin uyarisina
anormal vazomotor yanmit verdigi goriilmiis ve sonucta bu hastalarda
mikrovaskiiler disfonksiyon oldugu sdylenmistir (2, 15). Koroner mikrovaskiiler
fonksiyonu yansitan koroner akim rezervinin de KYAF'ye sahip olan hastalarda
bozulmus oldugu gosterilmistir (77). Basit ve non-invaziv bir yontem olan
brakiyal arterin akim bagimli dilatasyonu endotel fonksiyonunu gostermek icin
sik kullanilan bir yontemdir. Bu baglamda yapilan bir ¢alismada koroner arterlerin
asetilkoline endotel bagimli vazomotor cevabi ile brakiyal arterlerin akim bagiml
dilatasyonu arasinda yakin iliski gosterilmis ve endotel disfonksiyonunun koroner
arterleri ve periferik arterleri etkileyen yaygin bir siire¢ oldugu bildirilmistir (78).
Brakiyal arterlerin akim bagiml dilatasyonu ile gosterilmis endotel
disfonksiyonunun, kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan koroner yavas akiml
hastalarda diizeltilmis TIMI kare sayisi ile korele oldugu gosterilmistir (79).
Bizim calismamizda ise TIMI kare sayis1 ile KMR sonucunun pozitifligi arasinda

korelasyon gosterilememistir. Ayrica risk faktorleri arasinda da iligki
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saptanmadigindan, koroner yavas akimi olan hastalarin yavas akim derecesinden
bagimsiz olarak miyokardda skar dokusu olusturabilecegi dngiirelebilir.

Koroner yavas akim fenomeninin glukoz metabolizmast bozuklugu ile de
iligkili oldugu sdylenmistir. Postprandial ani glukoz yiikselmeleri serbest radikal
tiretimine neden olur. Bu da endotel disfonksiyonuna ve proinflamatuar ortam
olusmasina neden olmaktadir (80-83). Hanefeld ve ark. postprandiyal
hipergliseminin intima ve mediada kalinlikk artistna neden oldugunu
gostermislerdir (84). Ek olarak glukoz metabolizma bozuklugunun endotel
bagimli koroner vazodilatasyonu kisitladigi ve koroner arter aterosklerozu igin
risk faktorii oldugu gosterilmistir (85). Ayrica kan sekeri regiilasyonu bozulmus
hastalarda, trombositler tarafindan siiperoksitler lretilmekte hatta nitrik oksit
sentaz aktivitesi ve nitrik oksit iiretimi anlamli sekilde azalmaktadir (86). Bunlarin
sonucunda glukoz metabolizma bozukluklarinin ¢esitli yollarla koroner arterlerde
yavas akima neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat her glukoz metabolizma
bozuklugu olan kiside yavas akim bulundugunu sdylemek miimkiin degildir.
Calisgmamizda da KMR'de fibrozis saptanan hastalarin glukoz metabolizmasi
bozuklugu ile herhangi bir iligkisi saptanmamustir.

Xia ve ark. yaptig1 ¢alismada iirik asit seviyeleri, 2.saat tokluk kan sekeri,
trombosit sayisi, hs-CRP diizeyleri yavas akim hastalarinda anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (35). Platelet disfonksiyonunun (87), platelet sayisinin (35)
ve IL-6 diizeylerinin yiiksekliginin (88) de KY A'da rol oynadig1 gosterilmistir.

Koroner yavas akimin bir¢ok patolojik durum ile iliskili oldugu bildirilmis

olsa da bulgular degerlendirildiginde bu konuda karmasiklik oldugu
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gorilmektedir. Fakat yapilan arastirmalardan yola ¢ikarak KYAF'nin endotel
disfonksiyonunun 6n planda oldugu mikrovaskiiler hastalikla ko-insidental olarak,
yaygin aterosklerotik bir hastaligin baglangic1 oldugu kabul edilebilir. Endotel
disfonksiyonunun nedeni veya sonucu ne olursa olsun mikrovaskiiler diizeyde
meydana gelen degisiklikler sonucu KYAF'ye sahip olan hastalarda miyokard
dokusunda mikrovaskiiler iskemi ve fibrozis meydana gelebilecegi diisiiniilebilir
ki calisgmamiz da bu goriisii desteklemektedir. Bu patolojinin klinik olarak
yansimast da onemli klinik bulgulara neden olmaktadir. Koroner yavas akim
hastalarinda hastalarinda atipik gogiis agris1 (29, 32), tipik gogiis agris1 (89), bazi
hastalarda ise acil miidahale gerektiren istirahat gogiis agrist (15, 87) siklikla
olmaktadir. Ayni sekilde koroner yavas akimi olan hastalarin daha fazla
semptomatik oldugu ve hastane basvurularinin daha sik oldugu saptanmistir (4).
Burdan ¢ikarimla KYAF'ye sahip olan hastalarda miyokard dokusunun etkilenip
etkilenmedigi veya etkilenir ise ne kadarinin etkilendigini arastirmak {izere bu
hastalarda kardiyak MRG’nin 1yi bir se¢cim olacag: diisiliniilebilir. Ge¢ kontrastl
MRG yiiksek uzaysal rezoliisyona sahiptir. Bu yontem ile yavas akim olan
koroner arterin sahasinda inceleme yapilarak LV duvarindaki infarktli doku ile
canlt miyokard arasindaki smir net olarak ayirt edilebilir. Ayrica bu ydntemle
infarkt alaninin transmural yayilimi da belirlenebilir. Gadolinyumun dagilim
ozelligi nedeniyle vaskiiler nedenli iskemi ile vaskiiler nedenli olmayan iskeminin
ayrimi da miimkiindiir (23). Iskemik nedenli olmayan gadolinyum tutulumu

vaskiiler perfiizyon alanindan bagimsiz olup subendokardiyal bolgede olmaktadir.
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Iskemik nedenli gadolinyum tutulumu dogrudan vaskiiler beslenme alami ile
iligkili olup subendokardiyal veya transmuraldir (90).

Panting ve ark. mikrovaskiiler disfonksiyonla iligkili oldugu diisiiniilen
sendrom X hastalarinda kardiyak MRG ile subendokardiyal hipoperfiizyonu
gostermislerdir (91). Lanza ve ark. miyokardin LAD bélgesinde perfiizyon defekti
saptamiglardir (92). Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ile bakilan
miyokardiyal perfiizyon rezervi ile erken aterosklerozun habercisi koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon arasinda da o6nemli iliski vardir (93). Bunlara zit
olarak Velmeltfoorth ve ark. ise subendokardiyal ve subepikardiyal perfiizyon
arasinda higbir fark olmadigini sdylemislerdir (94). Yine sendrom X hastalarinda
mikrovaskiiler disfonksiyonu ve iskemiyi miyokardiyal perfiizyondan daha iyi
Olctligli diisiinlilen miyokardiyal kan akimi ve kan oksijen seviyesi bagimliligi
veya oksijen sensitif KMR ile yapilan ¢aligmada kontrol grubu ile fark
saptanmamustir (95). Daha once literatiirde KY A hastalart KMR ile miyokardiyal
fibrozis acisindan hi¢ degerlendirilmemistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiire katki
saglayacaktir. Caligmamizda LAD' de KYA bulunan hastalarin yaklagik iicte
birinde LAD sahasinda bulunan miyokardda skar dokusu saptadik. Bunu kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda istatistiksel ve klinik olarak anlamli olarak bulduk.
Fakat KMR sonucu negatif olan hastalarda da takip eden yillarda skar dokusu
olusabilecegini 6ngérmek miimkiin olabilir. Nasil ki kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin aterom plagi olusturma siireci ¢evresel, genetik ve siireye bagl ise

ayni nedenlerin yavas akim icin de gecerli olabilecegi sdylenebilir. Bu ¢aligma ile
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koroner yavas akim fenomeninin hi¢ de masum olmadigini ve patolojik olan siire¢
sonunda miyokard dokusunda skar olusturabilecegini gdstermis olduk.

NT-proBNP' nin mikrovaskiiler obstruksiyonda oldugu gibi KYA ile de
arasindaki iliski acik degildir. Mikrovaskiiler obstruksiyonda bulunan
mikrovaskiiler disfonksiyon (96-98), inflamatuar hiicrelerin gocii ve aktivasyonu,
serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi, adezyon molekiilleri ve platelet
aktivasyonu KYAF patogenezinde de olmaktadir. Bu nedenler NT-proBNP
salimimini da artirabilmektedir (99). ST yiikselmeli MI sonras1 mikrovaskiiler
obstruksiyon KMR ile tespit edilen 41 hastadan olusan bir c¢aligmada
mikrovaskiiler obstruksiyonu tahmin etmede NT-proBNP'nin Onemli rolii
bulunmustur (100).

Bir¢cok calismada koroner arter hastaligi ile NT-proBNP arasinda
korelasyon saptanmustir (101-110). Normal ventrikiil fonksiyonu olup, koroner
ateroskleroz  sonucu  miyokardiyal iskemisi olan hastalarda  serum
konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (61). Ayrica NT-proBNP artisinin
kardiyak troponin T yiikselmesinden daha once olmasi nedeniyle AKS'nin erken
fazlarinda tani1 degerinin daha yiiksek oldugu (111-113), iskemik Kkalp
hastaliklarinda prognostik éneminin bulundugu (110, 114-117), AKS'li hastalarda
troponin ile beraber degerlendirildiginde mortalite tahmini yapilabildigi (118) ve

KAH' da risk simiflamasinda kullanilabilecegi soylenmistir (119-122).

NT-proBNP, bu kadar 6nemli rol oynamasina ragmen aterosklerozda veya
iskemide neden arttig1 keskin smirlarla belirlenememistir. Stabil anjinali

hastalarda BT ile bakilan total plak volumu, kalsifikasyon voliimii, plak yiikii gibi
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aterosklerozla iligkili patolojik durumlarda yiiksek sensitif troponin T ile NT-
proBNP arasinda 6nemli iliski oldugunu gosteren bir calismada NT-proBNP'nin
yiikselmesinin, plaklardan kopan mikroembolilerin neden oldugu gecici miyokard
iskemisine bagli olarak miyokardda olusan gerilime bagh olabilecegini

belirtmislerdir (123).

B-tipi natriiiretik peptidin kardiyomiyositlerden iskemiye cevap olarak
salgilandigi ve salgilanmasinin sol ventrikul duvar stresinden bagimsiz da
olabilecegi, miyokardiyal iskeminin BNP gen ekspresyonuna yol actifi ve
kardiyak miyositlerin hipoksi varliginda degranule olarak BNP salgiladigi da
ortaya konulmustur (124-127). Ayrica kardiyak miyositlerin yanisira fibroblastlar
da BNP sckresyonu yapabilmektedirler ve saliman BNP ile matriks

metalloproteinazlarin indiiksiyonu ile fibrozise sebep olabilmektedirler (128).

Calismamizda buldugumuz NT-proBNP degerleri yavas akimi olan
hastalarda anlamli yiiksek degildi. Yavas akimi bulunan hastalardan MRG'sinde
skar tespit edilenlerde ise NT-proBNP degerleri yiiksek bulundu. Ozellikle skar
dokulu miyokardli hastalarda yiiksek bulunan NT-proBNPmin bu fibrozis

patolojisinde rol oynadig: diisiiniilebilir.

Koroner yavag akim fenomeni ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iliskisi
de bir karmasa icerisindedir. Koroner yavas akim fenomeninin erkek cinsiyet ile
iligkili oldugu bildirilse de (15, 32), bircok c¢alismada cinsiyet ile iligkisi
gosterilememistir. 51 erkek, 37 kadin koroner yavas akimli hasta iizerinde yapilan

bir arastirmada kontrol grubuna gére total kolesterol, LDL, VKI belirgin olarak
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yiiksek saptanmis (4) olmasina ragmen diger calismalarda, HDL, LDL, ve
trigliserid diizeyleri acisindan farklilik saptanmamistir (129-131). Yine KYA'ya
sahip hastalar daha ¢ok sigara igicileri olarak bulunmus (15) fakat Sadrameli ve
ark. yaptig1 calismada K'YAF ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda herhangi
bir iliski bulunmamistir (29). Bizim c¢alismamizda da yavas akim ile

kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda bir iligki bulunmamastir.

Subklinik arterial vaskiiler hastalig1 olan semptomsuz bireylerin taranmasi
bircok klinisyen tarafindan Onerilmektedir. Koroner arter hastaligi olmadan,
bozulmus koroner mikrovaskiiler fonksiyonun artmis kardiyovaskiiler (132-134)
ve serebrovaskiiler (135) olay riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
mikrovaskiiler disfonksiyonu olan hastalarda prognozun obstruktif koroner arter
hastaligina benzedigi ve sanildig1 kadar benign olmadigi rapor edilmistir (136-
138). Bilinen risk faktorlerinin degerlendirmesi disinda KYA'ya sahip hastalar
ileri tetkikler ile degerlendirilerek komplikasyonlar1 agiga ¢ikarilacak ve yeni
tedavi  yaklasimlar1 ile gelecekteki kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlar

ertelenebilecektir.

5.3 Koroner Yavas Akim Fenomeninde Tedavi

Koroner yavas akim fenomeninde iistiinde uzlasiya varilmis bir tedavi
modalitesi bulunmamaktadir. Fakat yapilan ¢alismalar sonucunda artik sekillenen
bir tedavi plani ortaya ¢ikmaya baglamistir.

Morfolojik degisikliklerin yaninda mikrovaskiiler spazm da KYA

patogenezinde rol oynamaktadir (139). Bu mikrovaskiiler spazmin Ca*?
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antagonistleri ile ortadan kalktig1 bilinmektedir (140-142). Li ve ark. 79 KYA
hastasinda yaptig1 bir caligmada plaseboya karsi giinde 2 defa 90 mg diltiazem
verilip 6 ay sonraki kontrollerinde hastalarin gogiis agrilarinda azalma, egzersiz
testlerinde ve koroner kan akimlarinda diizelme oldugu gosterilmistir (143).

Sadrameli ve ark. yaptig1 ve 217 hastanin ortalama 5,5 yil izlendigi bir
calismada ise risk faktorlerinin modifiye edilmesi, antianjinal ve antiiskemik
tedavi sonrasi bu hastalarda semptomlarin hafifledigi gosterilmistir (29).

Koroner yavas akim fenomeninde altta yatan bagka patoloji olan
plateletlerde sekil bozuklugu ve ortalama trombosit hacminde (MPV) artma ile
agregasyona egilim oldugundan dolay1 antiagregan ilag verilebilir (129).

Koroner yavas akim hastalarinda P dalga siiresinde uzama ve P dalgasinda
dispersiyon oldugu ve bunun da diyastolik dolusu etkiledigi gosterilmis ve bu etki
nebivolol ile geri ¢cevrilmistir (144).

Mengieri ve ark. intrakoroner nitrogliserin ve intrakoroner dipiridamol
vererek yaptiklari bir ¢alismada dipiridamol ile opak maddenin gecis hizinda
koroner arter ¢apr degismeksizin artis oldugunu saptamislardir (3). Kurtoglu ve
ark. ise oral dipiridamol ile YKAF'de iyilesme saptamislardir (145).

Topal ve ark. da trimetazidinin YKAF de kalp hiz1 degiskenliginde, NO
sentezinde ve angina semptomlarinin iyilesmesinde etkili olabilecegini
bulmuslardir (146).

Koroner yavas akim fenomeninde statin tedavisinin de etkili oldugu
gosterilmistir (147-150). Kirk mg simvastatin ile MPS'de iskemi boyutlarinda

azalma saptanmistir (148). Atorvastatin ile yapilan baska bir calismada ise, 8 hafta
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sonra atorvastatin kolunda koroner akim rezervinin (CFR) iyilestigi goriilmiistiir
(149).

Mikrodolasim aterosklerotik plak ve biiyiik damar segmentlerindeki
dejeneratif degisimlerden farkli olarak yapi1 ve fonksiyon olarak terapdtik
miidahalelerden haftalar i¢inde etkilendiginden ila¢ tedavisine yanit izlenmesinde

de 6zel bir yere sahiptir (151).

5.4 Cahismamn Kisithhklar:

Calismamizda birka¢ kisithilik mevcuttu. Ik olarak hasta sayisi az idi.
Ayrica koroner anjiografiler farkli klinisyenler tarafindan yapildi ve anjiyografik
goriintiiler ne kadar standardize edilse de projeksiyonlar arasi ihmal edilebilir
farkliliklar mevcut idi. Son olarak calismamizda, koroner arterlerin yapisit ve
fonksiyonlarmi detayli olarak gosterebilen intravaskuler ultrasonografi (IVUS)
teknigi, fraksiyone akim reservi (FFR), intrakoroner basing (pressure-wire)

Olctimleri ve asetilkolin testi yapilmamustir.
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6. SONUC

Patofizyolojisinde ¢esitli mekanizmalarin rol oynadigi koroner yavas
akim fenomeninde iskemiye bagli hasarin gosterilmesi i¢in yapilan bu ¢alismada
ge¢ gadolinyum tutulumlu KMR' nin degerli sonuglar verdigi gortilmiistiir. Cesitli
klinik tablolar ile basvuran yavas akima sahip olan hastalarin KMR'lerinde
miyokard dokusunda iskemiye bagli skar dokusunun oldugu gosterilmistir. Bu
sonuclar yavas akim fenomenin masum bir fenomen olmadigini

distindiirmektedir.
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OZET

SOL ON INEN KORONER ARTERINDE YAVAS AKIM
SAPTANAN HASTALARDA MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME iLE MiYOKARDIYAL SKAR DOKUSU
TESPITI VE SKAR DOKUSU ILE

NT- PROBNP ILiSKISi

Amag: Koroner yavas akimi bulunan hastalarda patofizyoloji ve prognoz net
olarak aydinlatilamamistir. Ayrica bu hastalar, asemptomatik hastaliktan ani
kardiyak oliime varan klinik yansimalara sahiptirler. Biz de bu ¢alisma ile sol 6n
inen koroner arterinde yavas akimi bulunan hastalarda kardiyak manyetik
rezonans goriintiillemede gec gadolinyum tutulumu ile miyokard dokusunda
fibrozis iligkisi ve miyokardiyal fibrozis varligi ile NT-proBNP diizeyleri

arasindaki iliskinin gosterilmesini amacladik.

Method: Calisma prospektif kohort olarak yapildi. Calismaya go6gilis agrisi
nedeniyle koroner anjiyografi yapilan 31-75 yas araliginda 31 hasta alindi.
Hastalar 15 kisi kontrol grubu ve 16 kisi calisma grubu olarak ikiye ayrildi.
Calisma grubu epikardiyal arterleri anjiyografik olarak normal olup sol 6n inen
arterinde yavas akim saptanan, kontrol grubu ise epikardiyal arterleri anjiografik
olarak normal olup yavas akimi bulunmayan hastalar olarak belirlendi. Koroner

yavas akim TIMI kare sayis1 yontemiyle belirlendi. Her iki grupta 6zel protokol
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ile ¢ekilen kardiyak manyetik rezonans goriintiileme yapildi. Ayrica hastalarin

NT-proBNP seviyeleri ol¢iildii.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalari 50,3 + 10,7 yil olan, 44 (% 13) kadin
toplam 31 hasta dahil edildi. Yavas akim bulunan hastalarda kardiyak manyetik
rezonans goriintiileme sonuglarinin pozitifligi anlamli olarak bulundu (p=0,018).
Dort hastada apekste, 2 hastada ise anterolateralde degisen diizeylerde skar
dokusu saptandi. Yavas akimi bulunan hastalarda kontrol grubuna gore NT-
proBNP degerlerinde ise fark bulunamadi. Yavas akim bulunan hastalarda
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme anlamlilig1 ile demografik 6zellikler ve
TIMI akim arasinda bir iliski saptanmadi. Ayrica yavag akimi olup kardiyak
manyetik rezonans goriintiilemede skar dokusu saptanan hastalarda NT-proBNP

degerleri daha yiiksek olarak bulundu (p=0,022).

Sonu¢: Bu calismada yavas akima sahip olan hastalarin ge¢ gadolinyum
tutulumlu kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi ile miyokard dokusunda
iskemiye bagli skar dokusunun olabilecegini gosterdik. Bu sonuglar yavas akim

fenomenin masum bir fenomen olmadigini diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

DETERMINATION OF MYOCARDIAL SCAR TISSUE WITH
MAGNETIC RESONANS IMAGING IN PATIENTS WHO
HAVE SLOW FLOW IN LEFT ANTERIOR CORONARY

ARTERY AND THE RELATIONSHIP BETWEEN AMOUNT

OF SCAR TISSUE AND NT-PROBNP

Purpose: Pathophysiology and prognosis are not clearly determined in patients
with coronary slow flow. These patients have different clinical presentations that
vary from asymptomatic patients up to sudden cardiac death. In this study, we
aimed to evaluate late gadolinium enhancement in cardiac magnetic resonance
imaging relationship with myocardial fibrosis and the relationship between the
presence of myocardial fibrosis and NT-proBNP levels in patients with slow flow

in the left anterior descending coronary artery.

Methods: This study is a prospective cohort study. A total of 31 patients were
enrolled within an the age range of 31-75, who underwent coronary angiography
because of chest pain, Sixteen patients were included in the study group and 15
patients in the control group. The study group patients have normal epicardial
coronary arteries at angiography but slow flow in the left anterior descending

artery. The control group patients also have normal epicardial coronary arteries at
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angiography but a normal TIMI flow. TIMI frame count method was used for
diagnosis of coronary slow flow. In both groups, the patients are examined by
cardiac magnetic resonance imaging (CMR) with a special protocol. In addition,

plasma NT-proBNP levels are measured.

Results: A total of 31 patients were included in this study (27 males and 4 female,
mean age 50,3+10,7 years). The rate of positive results on CMR was significantly
higher in patients with slow coronary flow (p=0,018). Varying amount of
myocardial scar tissue was detected in 4 patients at left ventricular apeks and in 2
patients at anterolateral region. There was no difference in the level of NT-
proBNP in patients with slow coronary flow. The significance of CMR findings
was not related to demographic features and TIMI flow in patients with slow flow.
In addition, the NT-proBNP levels was higher in patients with slow coronary

flow, who had scarring in CMR (p=0,022).

Conclusion: In the presnt study, with late gadolinium enhancement CMR, we
showed that ischemic myocardial scarring may exist in patients with slow
coronary flow. These results indicate that slow flow phenomenon may not be an

innocent phenomenon.
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