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OZET

AYDIN, F. Serum Salusin-p Diizeyleri ile Koroner Yavas Akimin Iliskisi, Namik Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kardiyovaskiiler Fizyoloji Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2018. Koroner Yavas Akim (KYA) mikrovaskiiler ve
endotelyal disfonksiyon, yaygin ateroskleroz, inflamasyon, trombosit disfonksiyonu
gibi durumlara baglanmasina ragmen patofizyolojisi heniiz netlige kavusmamaistir.
Son ¢alismalar Salusin-f’nin, aterosklerozun patofizyolojik siiregleri tizerinde etkisi
oldugunu gostermistir. Bu nedenle Salusin-p’nin KYA ile potansiyel bir baglantisi
olup olmadigimi arastirdik. Calismamiza KYA tanist almis 39 olgu ile saglikli 40
olgu dahil edildi. Yavas akim ve kontrol grubunun karekteristik o6zellikleri
karsilastirildiginda; yas, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, diyabet,
hiperlipidemi, sigara icme oranlar1 diizeyleri benzer idi (Tiim p degerleri > 0.05).
Erkek cinsiyet orani, diyastolik kan basinci, hipertansiyon bulunma oranlar1 (Tiim p
degerleri < 0.05), yiiksek duyarli C- reaktif protein (2.80 + 1.6’¢ karsin 2.21£1.2
mg/dl, p=0.011) hem de Saliisin beta (1205 [ 330-2092 ]’e karsin 162 [29-676],
pg/ml, p<0.001) degerleri yavas akimli grupta anlamli olarak daha yiiksek idi. Her iki
grubun anjiografik goriintli kare sayist (GKS) degerleri karsilastirildiginda; Sol 6n
inen koroner arter GKS (27.8 + 9’e karsin 19.7+ 3.7, p<0.001), Sirkiimfleks arter
GKS (22.7 £ 10’e karsin 15.6+ 3.2, p<0.001), Sag koroner arter GKS (23 + 7’e
karsin 13 = 3, p < 0.001) ve ortalama GKS (24.8 + 5.4’¢e karsin 16.7+ 3.7, p<0.001)
yavag akimli grupta kontrol grubuna goére olduk¢a fazla idi. Serum salusin-f ile
ortalama goriintii kare sayisi arasinda iyi bir korelasyon vardi (R?=0.426; p>0.001).
Tek ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine alindiginda sadece viicut kitle
indeksi (Unstandartized Beta = SE = 0.178 + 0.08, p = 0.036) ve serum Saliisin beta
diizeyleri (Unstandartized Beta = SE = 0.006 + 0.01, p <0 .001) KYA’nin
ongordiiriiciisli olarak saptandi. ROC analizi yapildiginda 516 pg/ml’nin lizerindeki
serum saliisiin beta degerleri %79.5 duyarlilik ve % 85.7 ozgiillik ile KYA’nin
varligint ongoérdiirmekteydi. Sonu¢ olarak, serum salusin-B diizeyleri KYA’nin
varligi gosteren en Onemli biyokimyasal belirteglerden biridir. KYA’nin
patofizyolojisinde serum salusin-f’nin gergek bir rolii vardir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Koroner Yavas Akim, Salusin Beta, Endotel Disfonksiyon
Destekleyen Kurumlar: NKUBAP. 02. YL. 17. 118
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ABSTRACT

AYDIN, F. Relationship of Serum Salusin-p Levels with Coronary Slow Flow,
Namuk Kemal University, Institute of Health Sciences, Department of
Cardiovascular Physiology, Post Graduate Thesis, Tekirdag, 2018. Although the
studies attributed the etiology of coronary slow flow (CSF) to microvascular and
endothelial dysfunction, widespread atherosclerosis, inflammation, and platelet
dysfunction, its pathophysiology has not been clarified. Recent studies have shown
that salusin-B have an effect on the pathophysiologic processes of atherosclerosis.
Therefore, we aimed to determine serum Salusin-p levels and its correlation with
CSF. 39 patients with CSF and 40 healthy subjects were included in the study. When
the characteristics of slow flow and control group were compared; age, BMI, systolic
blood pressure, diabetes, hyperlipidemia, smoking rates were similar (All p values>
0.05). Male sex ratio, diastolic blood pressure, hypertension (all p-values < 0.05), -
high sensitive C- reactive protein (2.80 £ 1.2 vs. 2.21 £ 1.2 mg / dl, p = 0.011) as
well as salicide beta (1205 [330-2092] versus 162 [29-676], pg / ml, p <0.001) values
were significantly higher in the slow-flow group. When the angiographic image
frame count (IFC) values of both groups were compared; left anterior descending
coronary artery IFC (27.8 £ 9 versus 19.7 = 3.7, p < 0.001), circumflex artery IFC
(22.7+ 10 versus 15.6 = 3.2, p <0.001), right coronary artery IFC (23 + 7 versus 13 +
3, p <0.001) and mean IFC (24.8 £ 5.4 vs 16.7 + 3.7, p < 0.001) were significantly
higher in slow-flow group in comparison to the control group. There was a good
correlation between serum salusin-p and mean image frame count (R2 = 0.426; p >
0.001). When taken into single and multivariate logistic regression analysis, only
body mass index (Unstandard Beta + SE = 0.178 £ 0.08, p = 0.036) and serum
salusin beta levels (Unstandard Beta + SE = 0.006 = 0.01, p <0.001) were determined
as predictor of CSF. The salusin beta values above 516 pg / ml predicted the
presence of CSF with 79.5% sensitivity and 85.7% specificity. In conclusion, serum
salusin-P levels are one of the most important biochemical markers of the presence of

CSF. Serum salusin-p of has a real role in the pathophysiology of CSF.

Key Words: Atherosclerosis, Coronary slow flow, Salusin Beta, Endothelial Dysfunction

Supporting Institutions: NKUBAP.02.YL.17.118
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1. GIRIS

Koroner yavas akim (KYA) olgusu, anjiografide herhangi bir koroner bulgu
olmaksizin, distale opak maddenin ge¢ ulagmasi ile karakterize edilen gézlemsel bir bulgudur
(Kaya ve ark. 2012). Tambe ve arkadaslar1 (1972) tarafindan ilk kez tanimlanmis olup, bu
durumu mikrovaskiiler dirence baglamislardir (Tambe ve ark. 1972, Wang ve ark. 2016).
Goel ve arkadaslarinin ¢alismalarinda Koroner Arter Hastaligi (KAH) siiphesi ile Koroner
Anjiografi (KAG) yapilan hastalarda KYA goriilme sikliginin %1-7 arasinda oldugu ifade
edilmistir (Goel ve ark. 2001). KYA etiyolojisinde mikrovaskiiler ve endotelyal disfonksiyon,
yaygin ateroskleroz, inflamasyon, trombosit disfonksiyonu gibi durumlarin rol oynadigi
diistiniilmektedir (Li ve ark. 20062, Sezgin ve ark. 2003, Kog ve ark. 2015). Birg¢ok calisma
yapilmasina ragmen hentiz patofizyolojisi netlige kavusmamistir.

2003’de Salusin-a ve Salusin-f olarak tanimlanan Salusinler, ayni 6nciil prosalusinden
tiretilen sirasiyla 28 ve 20 aminoasitlerinin birbiri ile baglantili biyoaktif peptitleridir
(Watanebe ve ark. 2011, Sun ve ark. 2015). Makrofaj kopiik hiicre olusumunu Salusin-f
arttirirken, Salusin-a azaltmaktadir (Watanebe ve ark. 2011). Salusin-p vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde (VSMC) ve fibroblastlar {izerinde salusin-o’ya gore daha gili¢lii mitojonik etkiye
sahiptir (Sun ve ark. 2015). Aterosklerotik lezyonlari agirlastirir ve endotel hiicre
inflamasyonunu tesvik ederek endotel disfonksiyona neden olur (Sun ve ark. 2105). Ayrica
aterom plaklarindan ¢ok yogun olarak salinir. inflamasyonu, Niikleer Faktor Kappa Beta (NF-
KB) inflamasyon yolagimi aktifleyerek yapar (Lawrence 2009). KAH’1 olan hastalarda
Salusin-B seviyesinin artmasi, Salusin-a seviyesinin ise azalmasi, proaterogenez ve
antiaterogeneze katkida bulunduklarini, dolayisla ateroskleroz ile yakindan baglantili

olduklarini disiindiirmistiir (Sato ve ark. 2013).

KYA’nin en 6nemli sebeplerinden olan ateroskleroz ve endotel disfonksiyon goz
Oniline alindiginda, Salusin-f’nin KYA ile potansiyel bir baglantis1 olabilecegini diislindiik.
Vaskiiler ateroskleroz hastaliklarinin tespitinde 6nemli aday bir biyobelirte¢ oldugunu da
gozoniine alarak, serum Salusin-f diizeylerini ve KYA arasinda iligki olup olmadigim

arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arterlerin Embryolojisi, Histoloji ve Anatomisi

2.1.1. Koroner Arterlerin Embryolojisi

Koroner arterlerin her ne kadar orijin yeri aorta olarak goziiksede, ¢alismalar, asil
yerinde olustuktan sonra ikincil olarak aortaya girdiklerini gostermektedir. Koroner arterlerin
hiicresel prekiirsorleri, epikardiumun hiicresel primodriumunda meydana geldigini
diisiindiirmektedir (Carlson 2014). Bundan dolayr iki ihtimal iizerinde durulmaktadir.
Birincisi, baska yerde olusmus anjioblastlarin, proepikardial hiicrelerin gogiliyle kalbin
yiizeyine dagilmasi, ikincisi, epikardiumun kendisinden koken alip, aorataya dogru gog
etmesi ve aort duvarma dogru sonradan yerlestigini diistindiirmektedir (Sadler 2011). Koroner
arterler aortaya, endotelyal hiicrelerin arterden aortaya dogru girmeleriyle baglanirlar (Sadler
2011). Koroner arterlerin diiz kas hiicreleri, aortik ark tiirevlerdeki gibi karigik noral krest
mezodermal koken yerine daha ¢ok mezodermal bir kdkene sahiptir (Carlson 2014). Olusan
bu yeni mezonsimal hiicreler koroner arterlerin endotel ve diiz kas hiicrelerinin yapisina
katilirlar. Bu arterlerin proksimal segmentlerinin duvarlarindaki diiz kas hiicrelerinin yapisina

ayni zamanda noral krest hiicreleri de katilir (Sadler 2011).

2.1. 2. Koroner Arterlerin Histolojisi

Koroner arterler diger kas arterlerine benzer sekilde {i¢ es merkezli zar ve kendilerine
0zgii 6zelliklerden olusur. Mesela adventisya, diger kas arterlerine gore olduk¢a kalin, hafifce
sikistirilmis kollejenler, yag dokusu ve bazi elastik liflerden olusur. Mediadaki diiz kas hiicre
demetlerinin zengin bir sinir donatis1 vardir. Hem media hem adventisya dairesel olarak
diizenlenmis demetlerin yan1 sira uzunlamasina diiz kas demetleri de igerir. Bu ozellik
koroner arterlerin sistol ve diastol esnasinda tekrar tekrar egilip biikiilmesine olanak tanir.
Koroner arterlerin kollejen-elastik 1lif oranlarida kendilerine o6zgiidiir. Yiiksek gerilme
mukavemetini ve nispeten diisiik esnekligi yansitan bir lif yapist vardir. Koroner arterler
epikardiyal dokuda bulunduklar1 yerden, miyokardiyal tabakadaki kilcal aga kan akigini
saglayan arteriyolleri olustururlar. Koroner arterin hastalik nedeniyle tikanmasina yanit olarak

arteriyoller arasindaki tamamlayici baglantilar olusur. Boylece kan akis1 devam eder (Ovalle

ve Nahirney 2013).



2.1.3. Koroner Arter Anatomisi

Koroner arterler, kalbin Miyokard tabakasinda bulunur. Aort ve kapillerler arasinda,
kalbin ¢evresini sarar ve fonksiyonel olarak devam etmesini saglarlar. Koroner arterler {i¢
segmente ayrilmistir. Sol On inen Atardamar (LAD), Circumflex Atardamar (Cx) ve Sag
Koroner Atardamar (RCA) olmak iizere ii¢ ana grupta degerlendirilir. LAD ve RCA aortik
kokiin sag ve sol siniis valsalvalarinin iist iicte birlik kismindan kdken alir. Aort kapaginin
oblik yerlesiminden dolay1 sol koroner arter sag koroner artere gére biraz yukarida ve
arkadadir (Tiysiliz 2005). LAD ve Cx arterin orijini ayn1 damardir. Cx arter ise LAD’den
ayrilarak dallanir (Bkz.Sekil 2.2). Bunlarm disinda Interventrikiiler veya atriyoventrikiiler
oluklarda bulunan epikardiyal koroner arterler de mevcuttur. Bu arterler epikardial yaga
gomiiliir ve bu yag tabakasinin, kalp kasilmasiin neden oldugu siirtiinmeye karsi koruyucu
oldugu disiiniilmektedir (Faletra ve ark. 2009). RCA genellikle sag ventrikiilii, sol ana
koroner arter (LMCA), ventrikiiler septumun 6n kismini ve sol ventrikiil 6n duvarini besler.
Sol ventrikiiliin geri kalan boliimleri ise baskinlik gosteren koroner arter tarafindan beslenir
(Oztiirk ve Sivrioglu 2013).

Sol Ana Arter (LMCA): Sol koroner siniisten koken alan, 4-5 mm'lik bir baglangi¢
cap1 vardir. Uzunlugu 5-20 mm arasindadir. Sol 6n inen arter (LAD) ve sol sirkumflex (LCx)
arter olmak tizere iki dal verir. Sol 6n inen arter (LAD) ve sol sirkumflex (LCX) ayrilmadan
once 5-10 mm pulmoner govdenin arka-sol kesiminden geger (Oztiirk ve Sivrioglu 2013,
Faletra ve ark. 2009).

Sol On inen Arter (LAD): Sol ana arterden koken alir. Ventrkiiler septum boyunca
anterior interventrikiiler sulkusda seyreder (Oztiirk ve Sivrioglu 2013). Pulmoner konusun
arka lokasyonuna dogru uzanir. Burada birinci septal dala ayrilir. Kalbin, apeksini dolanir ve
1-2 cm sonrasinda bifurkasyon yaparak son halini alir (Tiiystiz 2005). Sol ventrikiile dogru
gelisen dallar diagonal arterlerdir. Bu dallar, sol ventrikiiliin anterolateral bolgesini beslerler.
Stiperiordan inferiora dogru diagonel 1, 2 diye adlandirilirlar. Ayrica LAD’den ayrilan
pekcok Septal perforan dallar mevcuttur. Bu dallar ile de septumun 6n 2/3’lik kismi ve apikal
kismin1 besler (Faletra ve ark. 2009, Tiiysiiz 2005).

Intermedier Dal: Bazi kalplerde LMCA’dan Lad ve Cx’in ayrildig1 noktadan bir agi
olusturarak, trifurkasyon goriintlisii veren iicilincii bir daldir. Median arter olarak da bilinir

(Faletra ve ark. 2009).



Sirkumflex Arter (Cx): Sol 6n inen koroner arterden 90°’lik (Dogan 2011) bir agiyla
ayrilir. Sol atrial apendiks altindan gecerek, atriyo-ventrikiiler oluk boyunca ilerler ve genis
marjina yakin bir yerde sona erer (Tiysiiz 2005). Sol ventrikiiliin %15-25’ini (lateral ve
posterior serbest duvarini) (Spaan ve ark. 2000) besler, dominant ise %40-50’sini besler
(Ttystiz 2005). Seyri boyunca sol ventrikiile ¢esitli yan dallar verir. Sol atrial veya marjinal
dallar, Posterolateral dallar ve nadir olarak Sinotrial (SA) diigiim dali verir. Marjinal dallar
birinci marjinal, ikinci marjinal gibi isimler alir ve postero-medial papiller kasda dahil olmak
tizere, sol ventrikiil duvariin lateral yoniine kan saglarlar (Faletra ve ark. 2009). Sol koroner
arter dominanthig1 olan kisilerde sirkumfleks arterden posterior desendan arterini ¢ikar.
%10’luk bir insan grubunda sirkumfleks arter, posterior interventrikiiler sulkusa kadar
uzanarak, atrioventrikiiler nodu besleyebilir. Boyle durumlar sol dominant, predominant
olarak tanimlanir. Posterior Desendan Arter (PDA), RCA kokenli ise sag dominant, LCx
kokenli ise sol dominant dolasim sdz konusudur (Oztiirk ve Sivrioglu 2013). %5°lik bir insan
grubunda ise sinus nod arteri sirkumfleks arterden koken alir (Tiiysiiz 2005).

Sag Koroner Arter (RCA): Valsalva siniisiiniin sag 6n kismindan koken alir. Sag
koroner arter, aortadan koken aldiktan sonra pulmoner arter sag arka kesimine girer ve
buradan sag atrial apendix altindan gegerek sag atrioventrikiiler oluga dogru, epikardial yag
dokusunda yerlesir (Oztiirk ve Sivrioglu 2013). Anjiyografide, sol anterior oblik diizlemde ‘¢’
seklinde goriiliir. Insanlarm %90’inda atrioventrikiiler sulkustan posterior interventrikiilere
dogru lokasyon alir (Tiiysiiz 2005). Besledigi alanlar, Sag atrium, Sag ventrikiil ve Sol
ventrikiil arka duvarinin (%25-35)’ini (Tiiysiliz 2005), interventrikiiler septumun arka 1/3 lik
alamidir. Atrioventrikiiler nod arteri ve atrial dallarin ¢ogu genellikle sag koroner arterden
cikarlar. Atrial dallarin sol koroner arter dolasima katkisi ¢ok azdir. Verdigi dallar, Conus
dali, Sinotrial nodal arter, Sag ventrikiil dallari, Akut marginal dallar, atrioventrikiiler nodal
arter dali, bifurkasyon sonrasi posterior desendan arter ve posterolateral dallara ayrilir. Bazi
kiigilik dallar ise, septumu delerek 1/3 arka kismin1 besler (Tiystiz 2005).

Epikardial arterler daha kiiglik penetratlara ayrilirlar. Myokardial duvar
epikardiumdan endokardiuma dogru ilerleten yogun intramural vaskiiler aglar perfiize eden
arterlerdir. Koroner siniisde yer alan epikardial damarlar, dogrudan dogru atriuma bosaltan
biiyiik bir venoz yapidir (Bkz. Sekil 2.1). Sag ventrikiiliin serbest duvarinin epikardial venleri
dogrudan atriuma dogru akar. Ven6z kanin kiigiik bir yiizdesi tebasian damarlar yoluyla
dogrudan ventrikiillere akar. Epikardial damarlar arasinda birgok anastomoz vardir. Bir

epikardial damarin tikanmas1 diger epikardial venlerin yoniine dogru akici bir sekilde yon



verir. Boyle bir anastomoz yapisi olduk¢a faydalidir. Epikardial venlerdeki diisiik basing
nedeniyle iclerindeki akis kolaylikla engellenebilir (Spaan ve ark. 2000)

¢
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Sekil 2.1:Normal Koroner Anatomi (Koroner Arter-Koroner Ven) (Netter 2017)” den
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Sekil 2.2: Koroner Arter Dallar1 ( Dogan 2011)’den alinmistir.

2.1. 4. Koroner Arterlerin Fizyolojisi
Insanda koroner akim, istirahat durumunda yaklasik 225 ml kadardir. Kalp kasinin bir

gramina 0,7-0,8 ml diisecek kadar ya da total kalp debisinin % 4-5’i kadardir. Agir egzersiz



halinde kalp, bu orani 4 ila 7 kat fazlalagtirarak, normal halinden daha yiiksek arter basincina
kars1 kan pompalar. Bu durum, kalbin performansini 6-9 kat fazlalastirir. Boylece koroner
akim da 3-4 kat artmis olur. Bu durumda kalp, enerji kullanim potansiyelini artirarak aradaki
farki kompanse etmeye ¢alisir (Hall 2013, Duncker ve Bache 2008).

Koroner kan akimi, kalp kasi kasilmastyla intramural koroner arterlerin sikismasinin
neden oldugu aortik basing dalgasidir. Pulsatil bir akima sahiptir. Bu sikistirma etkisi, sistolik
arterdeki akis basinci daha yiiksek olmasina ragmen, ortalama sistolik arter akisinin ortalama
diyastolik akistan daha diisik olmasina neden olur. Diyastolik akim miyokardiyal
kontraksiyondan sonraki gevseme fazinda olur ve aortik diyastolik basingla paralel bigimde
azalir. Sistolde ise vendz akim baskindir ve diyastoliin tamami1 boyunca vendz akim hemen
hemen hi¢ yoktur. Bu hacim degisimi kalp kasinin biiziilmesiyle icinden gecen damarlari
sikarak olusur (Spaan ve ark. 2000).

Arterlerde ve venlerdeki koroner kan akiminin pulsasyonu, miyokardin
intramiyokardiyal komplians ile uyum i¢inde kan pompaladigini gosterir. Bu pompalama
performansi, koroner arterlerdeki kan akimina, arteriyollerin gosterdigi direng ile diizenlenir.
Cikis direnci ise intramural kardiyak venler ile iliskilidir. Intramiyokardiyal kapiller basing
hem arteriyel hemde vendz cevaplar etkiler, fakat baskin olarak ¢ikis direnci ile uyum
igindedir (Duncker ve Canty 2013, Spaan ve ark. 2000).

Kalpte yeterli miktarda perflizyon saglanabildigi zaman viicudun ihtiyaci olan besin ve
oksijen aligveris devami s6z konusudur. Metabolizma hizi veya degisen bazi kosullar
karsisinda koroner sistemin hizli bir sekilde yeni kosullara adapte olmasi gerekmektedir.
Miyokardiyal arz sunum dengesi saglanamadigi zaman yetersiz perflizyon sonucunda kalpte
kontraktil disfonksiyon, aritmiler, iskemi ve enfarktiis gibi patolojik durumlar olusturabilir
(Duncker ve Canty 2013). Miyokardiyal oksijen ihtiyacininda 6nemli olan unsurlar; kalp atim
hizi, miyokardiyal kontraktilite ve ventrikiil ¢alismasidir (Duncker ve Bache 2008, Duncker
ve Canty 2013). Koroner arterler ve kapillerler disinda oksijenin dokulara taginmasinda
gerekli olan hemoglobinin 6nemi de biiyiiktiir (Spaan ve ark. 2000, Duncker ve Bache 2008).

Koroner perfiizyon, koroner arterlerin sistol ve diastol aninda maruz kaldig1 basingtan
etkilenir. Sistol sirasinda kontraksiyon halindeki ventrikiill nedeni ile intramuskiiler arterler
sikistirilmis durumdadir. Intramural damarlarin sikilmasi sistolik intravaskiiler basinci artirir
ve bu durum sistolik vendz ¢ikisin artmasina, ayrica sistolik arter girisinin azalmasina neden
olacaktir. Hatta, sistol sirasinda artmis doku basinci subendokardiyal kan akimininin yeniden

dagilimini saglayarak kanin koroner siniise retrograd akisina sebep olur (Spaan ve ark. 2000).



Kalp hizi, perfiizyon zamanini etkiledigi i¢in koroner perfiizyonu onemli Olciide
etkiler. Kalp atimindaki herhangi bir artis diyastol zamanini uzatacagindan perfiizyon siiresini
kisaltir (Spaan ve ark. 2000, Duncker ve Canty 2013).

Direngli arterlerin liimen ¢ap1, damarin kendi yapisal 6zellikleri ve duvarinda bulunan
diiz kas hiicrelerinin aktif kasilmasi tarafindan uygulanan vazokonstriksiyon seviyesi ile
belirlenir. Direng arterlerinin ¢apinin, mikrovaskiiler kan akiminin dagilimi ve sistemik kan
basinicinin kontrolii {izerinde biiyiik bir etkisi vardir. Hem akut hemde kronik olarak direngli
arter capinin reglilasyonuna, zamansal 6zelliklerine ve onlarin karsilikli bagimliligina katkida
bulunan mekanizmalar damar ¢api stirekli degisken kilar. Bu dinamik hiicresel yeniden
konumlandirma, duvar stresinin aktif kontraktiir disindaki mekanizmalar tarafindan
karsilanmasina olanak saglar. Kiiciik arteriyel damarlar (i¢ ¢apt <300 um) viicuttaki kan
akimina direncin % 80'inden fazlasimi saglarlar dolayisiyla kan basincinin kontroliinden ve
kan akiginin bolgesel dagilimindan biiylik oranda sorumludurlar (Martinez-Lemus ve ark.
2008).

Akima olan direng asagidaki mekanizmalarca kontrol edilir (Camici ve ark. 2017).

e Metabolik kontrol,

e Prearteriol Myojenik kontrol,

e Otoregiilasyon,

e Endoteliyal kontrol,

e Humoral kontrol

e Noral kontrol,

e Ekstravaskiiler bas1 giigleri,

Bu kontrol mekanizmalar1 herhangi bir hastalik durumunda bozulabilir ve miyokardial
iskemi ya da daha ileri boyutlu patolojilere zemin hazirlayabilir (Duncker ve Canty 2013,
Spaan ve ark. 2000).

2. 2. Koroner Kan Akimi ve Direncin Diizenlenmesi

Insanda epikardial koroner arterler 0.3 ila 5 mm capindadir ve normalde kan akimina
kars1 direng olusturmazlar. En yiiksek kan akimi derecesinde bile insan epikardiyal arterleri
boyunca direng goriilmez (Duncker ve Canty 2013). Toplam koroner direncin biiyiik bir orani
arteriyel diizeyde gerceklesir. Bu da prearteriyoler, arteriyoller ve kapiller seviyeden ibarettir

(Duncker ve ark. 2015).



Egzersiz, miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artirilmast i¢in en o6nemli fizyolojik
uyarimdir. Artmis kan akimi icin iskelet kasi egzersizinin gerekliligi, iskelet kasindaki
rezistans damarlariin vazodilatasyonu ile saglanir, bu da kalp debisinde bir artis gerektirir ve
arter basincindaki bir artigla kolaylastirilir. Koroner rezistans damar tonusundaki bir artis,
koroner kan akisini ve dolayisiyla oksijen kaynagmi smirlandirir, bdylece oksijen
ekstraksiyonu arttirmak i¢in miyokardi zorlar ve bu da koroner vendz oksijen seviyelerinde
bir azalmaya neden olur. Tersine, koroner tondaki bir azalma kan akisini ve kalbe giden
oksijen miktarini arttiracaktir; oksijen tiikketimi sabit kalirsa, oksijen ekstraksiyon azalacak ve
koroner vendz oksijen seviyeleri artacaktir. Boylece koroner vendz oksijen gerginligi, oksijen
kaynagi ve kalbin talebi arasindaki dengeyi yansitan koroner direng damar tonuyla belirlenir
(Duncker ve Bache 2008).

Koroner vaskiiler yatagin medikal ve mekanik stimiilasyona cevap olarak kan
akiminda maksimal veya maksimale yakin artisi saglayacak hiperemi seviyesi ile istirahat
seviyesinin listiinde akim saglayabilme kapasitesine koroner vaskuler rezervi denir. Bir diger
ifadeyle koroner akim rezervi, maksimal hiperemik akimin istirahat koroner akimina orani
olarak tanimlanir. Bu koroner kan akimini artirabilme kapasitesi egzersiz, cesitli farmakolojik
ajanlar, limende tikaniklik yapan koroner lezyonlar oldugu zaman kullanilir ve miyokardin
kan akiminda bir azalma olmasini engellemeye ¢alisir. Iste bu stimulatorlerin etki ettikleri
yerler koronerler boyunca olan ve ayarlanabilen direng yerleridir (Collins 1993, Hoffman
1984).

Koroner arterlerde bulunan diren¢ diizenleme yerleri adeta i¢ ice ge¢mis seri bir
fonksiyonel kapak izlenimini uyandirir. Bu diren¢ diizenleme alanlari, koroner rezistansa gore

koroner akimi ve koroner arter basincini ayarlarlar (Duncker ve Canty 2013).

2.2.1. Epikardiyal Koroner Arterler

lletkenlik damarlar1 olarak bilinirler. Adipoz doku ile cevrelenmis ii¢ katmanlari
(adventitia, medya ve intima) ile kalin bir duvara ve vasa vazorum'a sahiptir. Yaklasik 500
um"den 2 ila 5 mm'ye kadar degisen caplar1 vardir. Bunlar koroner mikrodolagim dedigimiz
kiiciik arter ve arteriollere yol agarlar. Epikardial koroner arterler bir kapasitans fonksiyonuna
sahiptir ve koroner kan akimima (CBF) c¢ok az direng gosterirler. Dagilimlar1 {i¢ modele
ayrilmistir Tip I dallanma paterni, endokarda yaklastik¢a ¢aplarini azaltan ¢ok sayida dal ile
karakterizedir. Tip II paterni, trabekiiller ve papiller kaslarin subendokardina dogru

transdiiksiyon kanalin1 yonlendiren daha az proksimal dal ile karakterize edilir; bu,



subendokarduma kan akisini destekleyen bir diizenlemedir. Tip III paterni subepikardiyal
tabakayr vaskiilarize eden kiigiilk proksimal dallara sahip epikardiyal damarlarla
karakterizedir. Epikardiyal arterlerdeki direng, mevcut ateroskleroz olmadig: siirece ihmal
edilebilinir diizeydedir (Camici ve ark. 2017, Kaski ve ark. 2018).

2.2.2. Prekapiller-Arterioller

Epikardiyal arterleri myokardiyal arterlere baglayan rezistans damarlaridir ve koroner
kan akimin esas kontrol noktalaridirlar. Toplam koroner direncin %25-35’ini olustururlar. Bu
kiiciik arterler yaklagik 100 ila 500 um arasinda degisen c¢aplara sahiptir, uzunluklar1 boyunca
Olciilebilir bir basing diislisii ile karakterize edilir ve diflize miyokardiyal metabolitler
tarafindan dogrudan vazomotor kontrolii altinda degildir (Camici ve ark. 2017). Spesifik
islevleri, koroner perfiizyon basinci veya akist degistiginde dar bir aralikta arteriollerin
kaynagindaki basinci korumaktir. Daha proksimal (500 ila 150 um) akistaki degisikliklere de
baskin olarak yanit vermektedirler fakat daha uzak (150 ila 100 pum) basingtaki degisikliklere
daha fazla duyarhdirlar (Kaski ve ark. 2018). Prearteriyoler direng mekanizmasi prekapiller

arterioyollerin baslangicinda bir otoregiilatuar basing araligi olusturur (Chilian 1997).

2.2.3. Distal Arterioller

Kan akisinin metabolik regililasyonunun yeridir, ¢linkii distal arteriol tonlari,
cevrelerindeki kardiyak miyositlerin metabolik aktiviteleri sirasinda iirettigi maddelerden
etkilenir. 100 um 'den daha kii¢iik gaplara sahip olan ve yollari boyunca basingta 6nemli bir
diistis ile karakterize edilen arteriollerle temsil edilir. Bu distal arteriyoller, noral uyari ile

tonus saglar ve lokal vazoaktif tiriinler ile cevap verilir (Kaski ve ark. 2018).
2.3. Diren¢ Kontrol Mekanizmalari

2.3.1. Metabolik Kontrol

Dokularin oksijen ve besin kullanimi artiginda ve buna bagli olarak miktarlari
azaldiginda, dokulardan salinan vazodilatéor maddelerin olusumu ve salinimi da bir 0 kadar
artacaktir. Mekanizmaya gore salinan vazodialator maddeler prekapiller sfinkterlere,
metarteriollere ve arteriollere difiize olarak bu alanlarda dilatasyon olusturmaktadir.
Dilatasyon sonrasinda kan akiminda artig olacak ve dokularin gereksinim duydugu oksijen ve
besin maddelerini karsilayacaktir. Sonrasinda tekrar vazodilatér maddelerin seviyesi normal

diizeylere inecektir. Diger teoriye gore dokularda kullanimi artmis olan oksijen ve besin
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maddelerinin miktarinin azalmasi1 diiz kas kasili olarak kalabilmek i¢in oksijene ihtiytag
duyacagi i¢in vaskiiler sistemi dilate eder (Hall 2013).

Koroner arterler icin diisiinecek olursak, artan miyokardial oksijen ihtiyaci ile dogru
orantil1 olarak vazodilatér maddeler ve koroner kan akiminin artmasi koroner arterlerdeki
metabolik kontroldiir (Pappano ve Wier 2012). Myokardda oksijen deposu yok denecek kadar
azdir. Bundan dolayr koroner akim, myokardin degisen sartlara gore tale ettigi oksijen
ihtiyaci ile baglantilidir (Collins 1993, Camici ve ark. 2017).

Intrinsik vazodilatorler bu arz/talep dengesini saglamaya yonelik calisirlar. One
stiriilen vazodilatorler adenozin, karbondioksit, O, laktik asit, adenozin fosfat bilesikleri,
histamin, prostaglandinler, potasyum iyonlari ve hidrojen iyonlaridir. Bu intrinsik faktorler
arasindaki esas anahtar etkenler, adenozin ve K ATP kanallarimin agilmasidir (Pappano ve
Wier 2012).

Koroner kan akimda metabolik diizenlemenin ana medyatorii adenozindir.
Miyokardiyal oksijenin arz/talep oranindaki dengesizlik durumunda iiretimi artar. Koroner
miyokardiyal hiicrelerde mitokondriyal oksidatif fosforilasyona bagli olarak, yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin [adenozin trifosfat (ATP)] yikimi ile adenozin monofosfat (AMP)
bilesikleri olusur. Olusan AMP’den, 5’-niikleotidaz enzimi adenozin olusturur. Vaskiiler diiz
kasdaki kalsiyum iyonu (Ca’") konsantrasyonu azaldiginda veya kontraktil elementlerin
Ca’"'ye duyarhligi azaldiginda vazodilatasyon baslar (Duncker ve Canty 2013, Pappano ve
Wier 2012, Camici ve ark. 2017)

2.3.2. Myojenik Kontrol

Miyojenik cevap, basing veya akimdaki degisiklikler ile damarin direkt olarak
tonusunu degistirmesidir. Koroner akimda miyojenik yanit, vaskiiler diiz kasin koroner arter
capindaki degisikliklere karsi koyma yetenegini ifade eder. Arteriyoler diiz kas artmis
intraliiminal basinca kontraksiyonla cevap verir. Artan diren¢ kan akimini artan perfiizyon
basincina ragmen normale dondiiriir. Tersine, diisiik basing diizeylerinde damar duvarindaki
gerilmede az olacagindan, diiz kasin gevsemesine bagli damar direnci azalir ve akim normale
donerek devam eder (Hall 2013). Bdylece, Miyojenik yanittan kaynaklanan direng
degisiklikleri, lokal koroner akisi orijinal seviyeye geri getirme egilimindedir. Direng
damarlarinin myojenik cevabi, igsel bir mekanizmadir ve dogasi geregi arterial basing
degisikliklerine ragmen akisi stabilize eder (Spaan ve ark. 2000). Esas olarak, 100 pm'den

daha kiiclik arteriollerde goriilen bu miyojenik cevabin anahtar mekanizmasi, bir sensor
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(ekstraselliiler matriks-integrin etkilesimleri) tarafindan algilanan gerilime yanit olarak damar
diiz kasinin membran depolarizasyonudur. Daha sonra diger mekanizmalarin da bu fenomene
katkida bulunmasina ragmen, ice dogru bir sodyum iyonu Na™ ve Ca*" akimini tegvik eden
nonspesifik katyon kanallarinin agilmasina yol ag¢an sinyal mekanizmalarini baslatir (Duncker
ve ark. 2015, Camici ve ark. 2017).

Miyojenik kasilma sonugta aktive edilmis L-tipi Ca** kanallari yoluyla vaskiiler diiz

kas kalsiyum girisine baglidir (Duncker ve Bache 2008).

2.3.3. Otoregiilasyon

Arter basincinda meydana gelen ani bir artis viicudun tiim dokularinda artan bir kan
akimi saglayacaktir, fakat bir dakikadan daha kisa siirede bu kan akimi1 normale donecektir.
Bu olaya kan akiminin otoregiilasyonu denir. Bu mekanizma iki sekilde agiklanmaktadir.
Arter basincinin artmastyla dokulara giden fazla miktarda kanin tasidigi oksijen ve besin
maddeleri vazodilator maddeleri uzaklagtirir ve kan damarlarmin kasilmasini saglayarak
artmig basinca ragmen akim normal seviyeye gelicektir. ikincisi ise kii¢iik damarlar ani
gerildiginde damarlardaki diiz kaslar ani olarak kasilirlar (Hall 2013).

Otoregiilasyon, kiiciik arter, arteriyol ve veniiller seviyesinde miyojenik ve metabolik
cevaplara bagli olarak olusur. Koroner arteryel basincinin belirli bir araliktaki artisina
kontrollii bir sekilde verilen cevap ile denge saglanmasidir. Koroner arter sistemin
otoregiilasyonunda metabolik cevaba bagli ortoregiilasyonun myojenik kontrole gore daha
fazla payr vardir. Otoregiilasyondan sorumlu mekanizma, esas olarak distal prearteriolar
damarlari igeren duvar gerilimine neden olan transmural basing artisina miyojenik bir yanattir.
Otoregiilasyonda Perflizyon basincinin azalmasina yanit olarak vazodilatasyon, perfiizyon
basincinin artmasia yanit olarak da vazokonstriksiyon olusur. In vitro aktif diiz kas tonusu,
transmural basingla neredeyse dogrusal olarak artar, bu da damar ¢apinda bir azalmaya neden
olur (Camici ve ark. 2017).

Normal c¢alisan otoregiilasyon dinlenim durumunda miyokardi iskemiden korur.
Ornegin bir stenozun varliginda, distalde azalmis perfiizyon basincini, dirence maruz kalan
arterlerin otoregulatif genislemesiyle kompanse edebilir. Kompanse edilemediginde iskemi

ortaya ¢ikar (Duncker ve Canty 2013, Spaan ve ark. 2000).

2.3.4. Endotelyal Kontrol
Endotel, kan damarlarinin, kalp kapaklarmin ve ¢ok sayida viicut boslugunun i¢

yiizeyini kaplayan tek hiicreli bir astardir. Endotelin, vaskiiler hemodinamik degisiklikleri ve
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kanda olusan sinyalleri algilar, vazoaktif maddeleri salgilayarak bu degisimlere uygun yanit
verilmesini saglar (Verma ve Andersan 2002). Trombosit aktivitesini, pthtilagsma faktorlerini
akut olarak diizenler. Aym1 zamanda vaskiiler inflamasyonu, hiicre migrasyonunu, uzun
vadede proliferasyonu etkileyen maddeler salgilayarak vaskiiler tonu ayarlar ve homeostazda
kritik rol oynar. Endotel fonksiyon, farmakolojik ve fizyolojik strese vazomotor cevabi
Olcerek in vivo olarak belirlenebilir. Koroner arter hastaligi (KAH) olan ve risk faktorleri
tasiyan bireyler endotel disfonksiyonunu risk faktorii tasidiklar1 disiiniiliir. Fakat risk faktorii
olan bireylerde gozlenen disfonksiyonun biiyiikliiglinde dikkate deger bir heterojenlik vardir.
Asetilkolin (ACh)'ye koroner vazodilatator cevabin baskin olarak endotel hiicrelerinden NO
salinmasindan kaynaklandigi, ACh'ye verilen bozulmus cevab ise oncelikli olarak NO'nun
azaltilmig biyoaktivitesinden kaynaklandig: bildirilmistir (Halcox ve ark. 2002).

Koroner endotel hiicrelerinde, Nitrik oksit (NO), prostasiklin, hiperpolarize edici
faktor, bradikinin, adrenomedullin gibi vazodilatator maddeler ve Endotelin-1 (ET1),
tromboksan A2, prostoglandin H2, anjiotensin I, serbest radikaller gibi vazokonstriktor
maddeler sentezlenir (Yaylali ve Kiigiikaslan 2011, Mombouli ve Vanhoutte 1999). Normalde
endotel cesitli sistemik, norohiimoral ve mekanik uyaranlara karsi vazodilator 6zellikler
sergiler (Bkz sekil 2.3). Uygunsuz yanit ise hastalardaki endotel disfonksiyonu diistindiiriir
(Hall 2013, Mombouli ve Vanhoutte 1999). Endotel hiicrelerinden, nitrik oksit, endotel
kaynakl1 hiperpolarize edici faktor, prostaglandinler ve biliylime faktorleri gibi vazoaktif
ototakoidlerin salinmasi, damar direncinin yeniden sekillenmesinde énemli rol oynar. Ciinkii
vaskiiler yapisal oOzellikler, kan damarlarmin vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon

kapasitesinin 6nemli belirleyicileridir (Martinez-Lemus ve ark. 2008).
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SEKIL 2.3: Endotel hiicrelerden vazodilatif maddelerin salinim1 ve damar
diiz kasda etkileri (Mombouli ve Vanhoutte 1999)’dan alinmistir. Kesik
¢izgi, bir inhibitoriin veya bir antagonistin etkisini gosterir.

NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢oziinebilir guanilat siklazi aktive ederek, siklik
guanilat trifosfatin, siklik guanilat monofosfata doniistiiriilmesini saglar ve vaskiiler yapida
gevsemeye katkist olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) bagimli protein kinazi
aktiflestirir (Hall 2013). Antienflamatur etki gosterir (Duncker ve Canty 2013). NO,
trombositlerin ve lokositlerin endotel tizerine adezyonunu engeller. PGLz: ile sinerjik ¢aligarak
trombosit agregasyonunu inhibe eder (Yaylali ve Kiigiikaslan 2011). NO, vaskiiler ton aktive
ediciliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynayan anahtar endotel kaynakli gevsetici
faktordiir. Bazal vaskiiler diiz kas tonusunun ana belirleyicisi olmasinin yani sira NO,
anjiyotensin-I1 ve endotelin-1 (ET-1) gibi endotel kaynakli kasilma faktorlerinin etkilerinide
engeller. NO, nitrikoksit sentaz enziminin (NOS) etkisiyle L-arginin‘den sentezlenir. NO,
trombosit ve 10kosit aktivasyonunu inhibe eder ve vaskiiler diiz kaslar1 proliferatif olmayan

bir durumda tutar. NOS, NO iiretimini kolaylastirmak i¢in kritik bir kofaktor, tetra hidro
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biopterin gerektirir. Tetra hidro biopterin eksikligi, siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
potansiyel oksidanlarin ortaya ¢ikmasi ile NOS ayrigmasina yol agar (Verma ve Andersan
2002).

Endotel hiicreleri prohormon olan endotelini sentezler ve en giiglii vazokonstriktor
olan endotelin-1'1 tiretmek igin endotelin-doniistiiriicii enzimleri eksprese eder. Endotelin-1
salgilanmasi, trombin, interlokin-1, trombosit {rlinleri, vasopressin ve katekolaminler gibi
norohormonlar tarafindan indiiklenebilir (Mombouli ve Vanhoutte 1999). Endotelin-1,
kardiyovaskiiler sistemdeki ET-A ve ET-B reseptorleri tizerinden etki eder. ET-A reseptdrleri
vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre proliferasyonunda rol oynar. Endotelin B reseptorleri ise
NO salimimi vasitasiyla vazodilatasyona yol agarlar (Yaylali ve Kiiglikaslan 2011). ET-1,
anjiyotensin-II, norepinefrin ve serotonin gibi diger vazoaktif peptitlerin vaskiiler etkilerini
arttirir; aktif olarak l6kosit ve trombosit aktivasyonuna katilir; ve bir protrombotik ve
proaterojenik ekiler gosterir (Verma ve Andersan 2002).

Endotelin hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi, arjinin ve oksijende,
inorganik nitratin indirgenmesi ile NO sentezler. Ayrica, akim kaynakli vazodilatorler,
trombin, seratonin, ADP, histamin ve bradikinin gibi maddeler, shear stres etkisi ile NO
sentezini artirirlar (Duncker ve Canty 2013).

Bir damardaki kan akis1 arttiginda Shear stresi etkisi olusur daha fazla NO iiretilir ve
vaskiiler yatak dilate olur. Kiigiik arteriollerdeki akistaki kiigiik bir degisiklik yukar1 yonlii
arteriollerin akisa baglh dilatasyonu ile biiyiitiiliir. Kiigiikten biiylik damarlara dogru bir sinyal
aktarim1 gergeklesir ve bu kan akisi tekrar akisa bagimli dialtasyon olusturur. Bagka bir
deyisle koroner arter basinci arttiginda akis artar ve vazodilatasyon olusur bu durum akis
miktarinin daha da artmasima neden olur. Bu olaylar zincirinin sonucu tam vazodilatasyon
olusur (Spaan ve ark. 2000).

Normal kosullar altinda endotelden tiiretilen vazokonstriktorler koroner mikrodolasim
tizerinde zayif bir etki gosterirler. Bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon, gevseme
faktorlerinin iiretimini olmayis1 veya oksidatif stres ve siiperoksit anyon iiretimi ile iligkili

patolojik durumlar NO’nun inaktivasyonu ile sonuglanabilir (Yaylali ve Kiiciikaslan 2011).

2.3.5. Humoral Kontrol
Yerel faktorler tarafindan ya da sistemik tretilip, tiim viicut sivisina salgilanan ve

viicut tarafindan emilen hormonlarin olusturdugu kontrol mekanizmasina humoral kontrol
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denir. Baz1 hormonlar vazodilatasyona bazilar1 ise vazokonstriksiyona sebep olarak damarlar
ve dolagim iizerinde etki ederler (Hall 2013).

Koroner vazokonstriktiirler arasinda Epinefrin, Norepinefrin, Anjiotensin I,
Vazopressin, Trombaksan A. vardir. Koroner vazodilatatdr ajanlar arasinda ise, Adenozin,
Bradikinin, Histamin, Seratonin, Substance P, Vazoaktif intestinal peptit, Noropeptit Y,
Prostaglandiler yer alir (Duncker ve Bache 2008).(Bkz. Sekil 2.4).

Coronary Collateral Circulation
|

 Ado NTG

Collateral Artery

Sekil 2.4: Kollateral arterlerde gesitli vazodilatorlerin (Ado NTG, Bi/f2 NO, Bi/B2
PGL:2) ve vazokonstriiktorlerin (VP, o) Sematik gosterimi (Duncker ve Bache 2008)’den

alinmigtir. Kat1 ¢izgi metin kutularinda endojen vazoaktif maddelerin vazomotor kontrolii,

kesikli ¢izgi metin kutularinda ise ekzojen vazokaktif maddelerin etkileri gosterilmistir.

Epinefrin ve Norepinefrin Koroner damarlardaki alfa reseptorleri uyararak dogrudan
koroner vazokonstriksiyona sebep olurlar. Her ikiside vazokonstriktér ajan olmakla beraber,
norepinefrinin vazokonstriktor etkisi daha fazladir. Epinefrinin ise bir miktar vazodilatasyon
etkiside vardir. Kalp aktivitesi arttiginda koroner damarlarda goriilen vazodilatasyonda
epinefrin etkilidir. Yogun egzersiz ya da stres sonrasinda vucudun tiim sistemlerinin sinir
uclarinda sempatik sinirlerin uyarilmasiyla bu alanlardan norepinefrin salgilanir ve kalp,
arterioller, venler uyarilmis olur. Adrenal medullladaki sempatik sinirlerin de uyarilmasi
buradan dogrudan norepinefrin ve epinefrin salgilanmasina sebep olur (Hall 2013).

Norepinefrin diizeylerinde ortaya ¢ikan artig, kardiyak B-adrenerjik stimiilasyonu artirir ve
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artmis miyokardial oksijen tiikketimine sekonder olarak koroner kan akisini artirir. (Duncker
ve Bache 2008).

Anjioiotensin Il (All) gii¢lii bir vazokonstriktordiir (Duncker ve Bache 2008). Koroner
vazokontriksiyonla beraber sistemik basinci, sol ventrikiil duvar stresini, kalp hizin1 ve
myokardial kontraktiliteyi artirarak myokardial oksijen tiikketimini artirir (Hall 2013). Saglikli
bireylerde All vazokonstriktorlerle vazodilatatérler arasinda minimal vazomotor ton ile
sonuglanan bir dengeyi korur. Bunlarin yani sira Anjiotensin 1 reseptorii araciligi ile
norepinefrin ve aldosteron salinimina neden olmaktadir (Duncker ve Bache 2008).

Vazopressin, beyinde hipotalamustaki sinir hiicrelerinde olusur ve salgilanir. Cok
kiiclik miktarlarda viicuda salgilanir ve az miktarlarda bile ¢ok etkilidir. Bobrek tiibiillerinden
suyun geri emilimini saglayarak antidiiiretik hormon olarak da islev goriir (Hall 2013).

Tromboksan A2, trombosit agregasyonu sirasinda serbest kalan prostaglandin
endoperoksit metabolizmasinin bir {iriiniidiir. Koroner rezistans damarlarinin yani sira, diger
arterlerin vazokonstriiksiyonuna neden olur ve akut miyokart iskemisinine neden olabilir
(Duncker ve Bache 2008).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), es zamanli olarak daha biiylik koroner arter
segmentlerinin daralmasina neden olurken, koroner arter damarlarinin ¢ap1 100 pm'den kiigiik
olanlara vazodilatasyona neden olan ilging bir 6zellige sahiptir. Serotoninin mikrodamarlar
tizerinde genisletici etkisi bilinirken, in vivo g¢alismalarda ¢api 2-3 mm olan epikardiyal
arterlerin  kesit alaninda (%28-45) oranlarinda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Serotonine bagli koroner arter ve arteriolar vazodilatasyona endotelyal 5-HT reseptorleri (5-
HT1B / 1D, 5-HT2B) aracilik eder. Biiyiik epikardiyal arter daralmasinda ise vaskiiler diiz kas
hiicreleri tizerinde yer alan 5-HT1B reseptorleri veya 5-HT2A reseptorleri aracilik eder
(Duncker ve Bache 2008). Aktiflestirilmis trombositlerden salinan serotonin, normal ve
aterosklerotik kanal arterlerinde vazokonstriksiyona neden olur ve st iste gelen vazospazm
yoluyla dinamik koroner stenozun fonksiyonel siddetini artirabilir. Buna karsilik koroner
arteriolleri genisletir ve NO'nun endotele bagimli salinimi yoluyla koroner akisi arttirir.
Aterosklerozda veya NO iiretiminin bozuldugu kosullarda, diiz kas iizerindeki dogrudan
etkiler baskindir ve mikrodolagimin cevabi1 vazokonstriikksiyona doniigiir. Sonug olarak,
serotonin salinimi genellikle CAD'deki iskemiyi siddetlendirir (Duncker ve Canty 2013).

Adenozin en etkili endojen koroner vazodilatordiir (Pappano ve Wier 2012).
Adenozin, ATP hidrolizinin iskemi sirasinda sentezini astigi zaman kardiyak miyositlerden

salinir. Uretimi ve salinimi da miyokardiyal metabolizma ile artar (Duncker ve Canty 2013).
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Saglikli insanlarda, intrakoroner adenosin infiizyonu koroner kan akisini bes kat artirabilir
(Pappano ve Wier 2012). Vaskiiler diiz kas tizerindeki A2 reseptorlerine baglanir, siklik amp
(CAMP)'yi arttirir ve Kartp ve ara kalsiyum ile aktive edilmis potasyum kanallarini agar.
Adenosin, adenosin deaminaz tarafindan hizli inaktivasyonunun bir sonucu olarak oldukga
kisa bir yar1t 6mre (<10 saniye) sahiptir. Koroner arteriollerin vaskiiler diiz kas hiicreleri
tizerinde bulunan adenosin A2 reseptorii aktive edildiginde koroner vazodilasyona neden
olur. Genel olarak, adenosin, koroner kan akisini artirarak iskeminin siddetini azaltir ve kalp
atim hizin1 ve kasilmayi azaltarak O2 tiiketimi i¢cin miyokart gereksinimini azaltir. Adenosin,
koroner rezistans arterleri iizerinde, esas olarak 100 um'den kiiciik damarlar1 dilate eden bir
diferansiyel etkiye sahiptir (Duncker ve Canty 2013). Normal saglikli kalpte, adenosinin
interstisyel seviyeleri ¢ok diisiiktiir ve adenosin reseptorleri uyartlmamistir (Pappano ve Wier
2012).

Bradikinin, Kininojenin doku ve plazma kallikreinleri ile doniistiiriilmesiyle iretilir.
Giglii bir vazodilatordiir, ayn1 zamanda kapilller gegirgenlikde artis saglayarak inflamasyonlu
dokularda etkin rol oynarlar. Vaskiiler duvarda sentezlenen bradikinin endotel kaynakli
gevsetici faktorler NO, prostasiklin ve EDHF iiretmek i¢in B2 reseptorlerinin uyarilmasi
yoluyla her boyuttaki koroner arter damarlari {izerinde giiglii bir vazodilatator etki
gosterebilir. Saglikli kalplerde yapilmis ¢alismalarla desteklenen bir vazodilatasyon olmadigi
icin, izole kalp prepresyonlarinda veya koroner arter hastaligi olan hastalarda ortaya ¢ikmasi
muhtemel olan proinflamatuar durumlarin, stimule ettigini diisiindiirmektedir (Duncker ve
Bache 2008).

Histaminler, Histidinden histadin-dekarboksilaz tarafindan olusturulan ve mast
hiicrelerinde ve bozofillerde depolanan histamin, hipersensitivite ve alerjik reaksiyonlarda
onemli bir rol oynar ve vaskiiler duvarda HI ve H2 (histamin reseptorlerinin) uyarilmasi
yoluyla vazomotor tonusu modiile edebilir. Koroner dolasimda, biiyiik ve kiigiik arterlerin
vaskiiler diiz kas hiicreleri {lizerinde bulunan H1 reseptorleri, vazokonstriksiyona aracilik
ederken, arteriyollerin vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde bulunan H2 reseptorleri ise
vazodilasyona aracilik eder (Duncker ve Bache 2008).

Prostosiklin, vaskiiler limendeki endotelyal hiicreler tarafindan tretilir. Vazodilasyon
ertkisi, NO'dan farkli olarak vaskiiler diiz kastaki spesifik reseptorlerin ekspresyonu ile
belirlenir. Bu nedenle, bu tiir reseptorleri eksprese etmeyen arteriyel yataklarda prostasiklin,
endotel bagimli vazodilatasyona katilmaz. Buna ek olarak Hedef dokulardaki ilgili etki

mekanizmalarin1 tamamlayan prostasiklin, endotelyal hiicrelerin NO salinimint kolaylastirir.
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Vaskiiler diiz kasta prostasiklin etkisi, NO ile kuvvetlendirilir. Bu nedenle, NO dolayli olarak,

ikinci prostacyclin habercisinin yar1 mriinii uzatir (Mombouli ve Vanhoutte 1999).

2.3.6. Noral Kontrol

Koroner dolasimda lokal metabolik kontrol baskin olmakla birlikte, otonom sinir
sisteminin koroner akis ve miyokardiyal metabolizma arasindaki baglantiyr degistirebilen
modiile edici bir fonksiyonu vardir (Duncker ve Canty 2013). Arter basincinin ndral
kontroliiniin en 6nemli 6zelligi ¢ok hizli etki etmesidir. Saniyeler i¢inde baslayan etki 5 -10
saniye i¢inde basimcin normalin 2 katina ¢ikmasma sebep olur. Sinirsel kardiyovaskiiler
uyarilmayla beraber inhibasyon ise 10- 40 saniye igerisinde etkiyi tersine dondiiriir (Hall
2013).

Epikardiyal arterler, arterioller sempatik ve parasempatik lifler ile innerve edilirler.
Inervasyona adrenerjik ve muskarinik reseptdrler araci olurlar (Duncker ve Bache 2008).
Normalde alfa reseptorleri vazokonstriksiyona, beta reseptorleri ise dilatasyona neden olur.
Epikardiyal arterler daha ¢ok vazokonstriktdr o resoptorlere sahipken intramiiskiiler ve
subendokardiyal arterler daha ¢ok vazodilator etkili beta 2 resoptorlere sahiptir. Asetilkolin ve
norepinefrin bir tir norotransmitterdirler. Koroner arterlere direkt etki edip veya kalbin
performansini artirip azaltarak, koroner kan akimda olusan degisiklikler ile noral kontrol
saglarlar. Asetilkolin  normal atardamarlarda vazodilatasyona neden olurken, stenozda
belirgin sekilde aterosklerotik arterlerde vazokonstriksiyon olusturur. Asetilkolin ve
norepinefrine ek olarak, nonadrenerjik ve nonkolinerjik ndrotransmitterlerin adrenerjik ve
kolinerjik ¢ikimi modiile ettigi bulunmustur. Bu maddeler i¢inde pilirinler, ATP, aminler
(serotonin, dopamin) ve peptidler (Noropeptid Y, Kalsitonin geni ile iliskili peptid, Substance
P ve Vasoaktif Intestinal Peptid) yer alir (Duncker ve Canty 2013).

Sempatik sinir lifleri, prekapiller sfinkterler ve metarteriyoller, mezenterik kan
damarlar1 dahil, kapillerler hari¢ dokularin biitiin damarlarim1 inerve edebilir. Kiiciik arter,
arteriol ve venler daha yogun innerve edilirler (Hall 2013). Sempatik etkinin miyokardiyal
kan akimi ve koroner rezistansa etkisi, artmis miyokardiyal oksijen tiiketiminin beta 1
resOptorlerini aktive ederek kardiyak performansi arttirmasi, beta 2 reseptdrler vasitas ile
direkt koroner vazodilatasyon yapmasi ve akabinde alfa resoptorler yoluyla koroner arterlerde
vazokonstriksiyon yapmasi sempatik regiilasyonun net etkisini dengeler. Normal kosullar
altinda, egzersiz indiiklenmis beta 2-adrenerjik Ileri-beslemeli dilatasyon baskindir ve

miyokardiyal oksijen tiiketiminin seviyesine gore daha yiiksek bir akisin ortaya ¢ikmasina
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neden olur. Sempatik stimiilasyonun net etkisi, egzersiz hiperemisinin %25'ini olusturdugu
diistintilen bu B-adrenerjik ileriye dogru vazodilatasyondur (Duncker ve Canty 2013).

Noral kontrol mekanizmasi, egzersiz sirasinda lokal metabolitlerin olugsmasindan 6nce
gecici vazodilatasyon iiretir ve talepteki ani degisiklikler sirasinda subendokardiyal iskeminin
gelismesini onler. Bu dilatasyon, koroner diren¢ damarlarinin metabolik vazodilasyonundan
eszamanli akig aracili vazodilatasyon ile giliglendirilir. NO aracili vazodilasyon bozuldugunda,
alfa 1 daralmasi baskindir ve stenozun uyumlu oldugu asimetrik lezyonlarda stenoz siddetini
dinamik olarak artirabilir (Duncker ve Canty 2013).

Otonomik kontroliin kardiyak denervasyon veya farmakolojik inhibisyonu, egzersiz
sirasinda miyokardiyal iskemiye yol agmaz; bu durum, diger vazodilator mekanizmalarin,
egzersiz hiperemisini kompanse etmeye ve aracilik etmeye yeterli olabilecegini diistindiiriir.
Bu bilgiler, otonomik kontroliin, koroner kan akiminin miyokardiyal metabolik gereksinimleri
optimize ettigini, ancak egzersiz hiperemisi i¢in gerekli olmadigi kavrami ile uyumludur
(Duncker ve Bache 2008).

Adrenerjik reseptorler norepinefrin saliniminin negatif-geri bildirim kontroliinii saglar.
Omegin a 2-adrenoseptdrlerin bloke edilmesiyle, Norepinefrin diizeylerinde ortaya gikan
artis, kardiyak B-adrenerjik stimiilasyonu arttirir ve artmis miyokardiyal oksijen tiiketimine
sekonder olarak koroner kan akisini artirir. ikincisi, a-adrenerjik blokaj, post-fonksiyonel al-
ve o 2-adrenoseptorlerin aracilik ettigi vazokonstriksiyonu keserek koroner akisi
hizlandirabilir. Kiigiik koroner arterlerin (> 100 um') diiz kas hiicrelerinde agirlikli olarak al-
adrenerjik reseptorler, arteriyollerin (<100 pm') diiz kas hiicrelerinde ise hem o 1 hem a 2-
adrenerjik reseptorler bulunur. Son olarak, koroner vaskiiler endotelyumda bulunan o 2-
adrenerjik reseptorler, a-adrenerjik vazokonstriiktor etkisine karsi durabilen NO salinimini
uyarir (Duncker ve Bache 2008).

Arter basmcindaki arteriollerin tamamina yakiinin vazokonstriksiyonu toplam
periferik direnci artirarak kan basincimi artirir. Bagta venler olmak iizere diger biiyiik
damarlarda daralir ve kalbe daha hizli kan ulasir. Boylece kalp bosluklarindaki kan hacmi
artar. Genisleyen kalp daha giiclii kasilir ve daha fazla kanin pompalanmasina sebep olur.
Sempatik sinir sinyalleri kalbin kasilma giiciinii dogrudan da artirabilir. Giiglii bir sempatik
uyarilmayla kalp normal halinden iki kat daha fazla kan pompalayabilir (Hall 2013).

Parasempatik  vazodilatasyona nitrik  oksit  [Endothelium-derived  relaxing
factor (EDRF)] aracilik eder ve karotis baroreseptor ve kemoreseptor refleksleri sirasinda

aktive olur. Parasempatik sinir sisteminin dolasimdaki en 6nemli etkisi vagus siniri yoluyla
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kalbe ulasan parasempattik sinir lifleri kalp hizin1 kontrol eder. Vagus sinirinin etkisi kalp
hizinda ve kalp kasi kasilabilirliginde belirgin bir azalmaya sebep olmasidir (Hall 2013).
Farmakolojik ajanlardan o ve B-adrenerjik ilaglar ve ilgili bloke edici ajanlar ile
yapilan c¢alismalar, diger kan damarlarinda oldugu gibi koroner damarlardaki o-
adrenoseptorler (konstriktorler) ve [-adrenoseptorlerin  (dilatorler) varligini  ortaya
koymaktadir. Dahasi, koroner direng damarlar1 baroreseptor ve kemoreseptor reflekslerine de
katilir. Kardiyak sempatik sinirlerin aktivasyonu dogrudan koroner diren¢ damarlarini
daraltir. Bununla birlikte, kalp hiz1 ve kasilma kuvveti ile iliskili artisin neden oldugu artmis
miyokardiyal metabolizma, sempatik sinir uyarimimin dogrudan daraltict etkisini gegersiz

kilan vazodilatasyon tiretir (Pappano ve Wier 2012).

2.3.7. Ekstravaskiiler Basi Giicleri

Kardiyak kasilma sirasinda iretilen kompresif kuvvetlere bagli direng,
intramiyokardiyal damarlarin duvarlarina ¢arpmaktadir. Bu ekstravaskiiler sistolik basing
kuvvetleri iki bilesene sahiptir: ilki, dogrudan LV kavitesi i¢inde gelistirilen basingla ilgilidir,
subendokarduma iletilir, ancak epikardiyal yiizeyde neredeyse sifira diiser. Ikincisi, ventrikiil
duvar1 boyunca ilerleyen damarlarin sikismasi ve biikiilmesinin neden oldugu vaskiiler
daralmadir. Bu siklik ekstravaskiiler basin¢ nedeniyle, kardiyak dongii sirasinda hem vaskiiler
rezistans hem de akis Onemli Olgiide degisir. Ekstravaskiiler basing, o6zellikle i¢ alt
endokardiyal tabakalarda sistol sirasinda koroner perfiizyon basincini gegebilir. Sonug olarak,
sistol sirasinda, subendokardiyal mikrodamarlar subepikardiyuma kiyasla daha daraltilmis
hatta tikanmis olurlar ve diyastol baslangicinda, akima kars1 daha yiiksek bir direng gosterirler
ve tam diyastolik olmalarina devam etmek icin daha uzun bir zamana ihtiya¢ duyarlar.
Perfiizyon basincinin ekstravaskiiler basincin degerini astigr zaman, sol ventrikiile giden kan
akisinin ¢ogunun diyastolde gergeklesebilmesinin nedeni budur. Sistolik akis subepicardium'a
dogru yonlendirilirken, antegrad subendokardiyal kan akimi sadece diyastol sirasinda ortaya
cikar (Camici ve ark. 2017).

Ekstravaskiiler bas1 giiclerinin etkisi, koroner tonusun arteriyoler vazodilatasyon
sonras1 diigmesinde ve egzersizle iligkili metabolik vazodilatasyon sirasinda belirgin hale gelir

(Spaan ve ark. 2000).
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2.4. Yavas Koroner Akim Fenomeni

2.4.1. Tanim ve Prevelansi

Koroner yavas akim fenomeni (KYA), Koroner Anjitografi ile saptanan stenotik
lezyon yoklugunda epikardiyal koroner arterlerin gecikmis opasifikasyonu ile karakterize bir
bulgudur (Kocabas ve ark. 2013). Patofizyolojisi i¢in, mikrovaskiiler disfonksiyon, kiiglik
damar hastaligi, endotel disfonksiyon, enflamasyon, yaygin ateroskleroz, trombosit fonksiyon
bozuklugu, aterosklerozun erken evresi gibi mekanizmalar Onerilmistir fakat fikir birligine
varilan net bir patofizyolojisi heniiz agiklanmamustir (Varol ve ark. 2010, Li ve ark. 20062,
Sezgin ve ark. 2003, Kog¢ ve ark. 2015). KYA fenomeni dnemli bir klinik durumdur ¢iinkii
dinlenmede ya da egzersiz sirasinda, akut myokard infarktiisiinde ve hipotansiyonda anjinanin
nedeni olabilir (Gokge ve ark. 2005).

Klinik bulgu olarak gogiis agrist ele alinacak olursa, aterosklerozun kdkeninde kan
kolestrol diizeyi yiiksekligi, kan basinci yiiksekligi, sigara kullanimi ve Diyabetus Mellitus
genellikle vardir. Fakat bu ozellikleri tasimayan hastalarda da Anjina, Miyokard infarktiisii
veya iskemik bulgular goriilince yeni risk faktorleri arastirilmis ve glindem olmaya
baslamistir (Kaplan ve Acar 2012).

KYA fenomeninin prevelansi ile ilgili kaynaklar %1-7 arasinda veriler vermektedir.
Akut koroner sendrom tanist ile koroner anjiografi yapilan hastalarin %1-3’iinde KYA
gozlendigi rapor edilmistir (Beltrame ve Ganz 2013). Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI)-IIT A ¢alismasinda stabil olmayan anjina pektoris tanisi ile hastaneye yatirilip koroner
anjiyografi yapilan hastalarin %4’iinde KYA tespit edildigi bildirilmistir (Diver ve ark. 1994).
Buna mukabil bir baska ¢alismada goglis agrisiyla basvuran ve koroner arter hastalig
sliphesiyle anjiyografi uygulanan hastalarin %1-7'ye varan KYA gozlendigi bildirilmistir
(Oktay ve Ozkan 2016). Bu bilgiler 1s131nda yapilan tiim koroner anjiyografilerin %21-7’sinde
KYA gozlendigini soyleyebiliriz.

2.4.2. Klinik Tablo

KYA’nin demografik ve klinik 6zellikleri belirlenirken hasta gruplarin ¢ogu akut
koroner sendrom (ACS) ile bagvuran ve sigara icen erkeklerden olusmaktadir. Istirahat
halinde EKG anormallikleri gorilmektedir. ST / T dalga degisiklikleri hastalarda en sik
gorlilen anormalliktir, diger anormallikler arasinda kiigiik iletim gecikmeleri ve atriyal

fibrilasyon gortilmistiir (Beltrame ve ark. 2002).
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ACS'si olan hastalarin diglanarak, sadece stabil anjina ve belgelenmis iskemi olan
hastalarin dahil edildigi bir ¢alisgmada, Rest veya mixed-pattern anjinanin KYA hastalarinda
mevcut oldugu gorilmiistiir. ACS hastalan ¢ikarilarak bir 6rneklem olusturulmasina ragmen
KYA hastalarinda Rest veya mixed-pattern anjinanin goriilmesi KYA hastalariin klinik
tablosunu belirginlestirmistir. ACS ¢ogu hastada koroner anjiyografinin ana endikasyonu
oldugu saptanmustir (Oktay ve Ozkan 2016).

Yavas koroner akim fenomeni anjiyoplasti sirasinda istenmeyen hava embolizminden
ya da gbozden kagmus bir ostial lezyona bagli olabileceginden bu tip anjiyoplasti veya
tromboliz gibi koroner reperfiizyon tedavisi baglaminda yavas akimin ortaya ¢ikmasindan
ayirt edilmelidir. Benzer sekilde koroner spazm, miyokard disfonksiyonu, valviiler kalp
hastalig1 ve koroner mikrovaskiilatiirii igeren bazi1 bag dokusu problemleri ile iligkili farkl
patofizyolojik ve klinik etkilerle karigtirilmamalidir (Li ve ark. 2006V). Teshis i¢in, yukaridaki
faktorleri dislayarak belirli kriterleri kapsmasi gereklidir (Bkz. Tablo 2.1).

Tablo 2. 1. Primer Koroner Yavas Akimin Teshisi I¢in Olgiitler (Oktay ve Ozkan 2012)’den

alinmustir.

KYA'nin anjiyografik kaniti
a. Obstriiktif epikardiyal KAH kanit1 yok (lezyon yok >% 40).

b. Gecikmis distal damar kontrasti opasifikasyonu ya da TIMI 2 akis1 ile kanitlanan akim

goruntisu

c. En az 1 epikardiyal damarda gecikmis distal opaklagma.

Tekrarlayan fenomen, koroner emboli, koroner ektazi ve ekzojen vazokonstriiktdr

uygulamasi dahil olmak {izere, KY A'nin sekonder nedenlerinin dislanmasi.

Klinik tabloyu netlestirmek icin kardiyak sendrom X hastalari ile kiyasliyacak olursak,
Koroner sendrom X hastalar tipik olarak stres altinda anjinaya yakalanirken, KY A hastalari
daha c¢ok dinlemme aninda anjina mevcudiyeti ile iligkilidir. Ayrica, koroner sendrom X'in
menopoz sonrasi kadinlarda daha sik ortaya ciktigir konusunda genel bir fikir birligi olmasina
ragmen, KYA genellikle geng sigara i¢en erkeklerde goriiliir (Beltrame ve ark. 2002).

Yavas koroner akimda vaskiiler direng, papaverin ve adenosin gibi vazodilatator
uyaranlara egzersiz sirasinda yanit verir (Beltrame ve ark. 2003, Fineschi ve ark. 2008). KYA

hastalarinda yasami tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak 6liim de tanimlanmistir (Saya ve ark.
2008).
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2.4.3. Koroner Yavas Akimla flgili Yapilan Calismalar

KYA’nin tanimindan sonraki siiregte genelde, vaskiiler limenin daralmasi ile
endotelyal hiicrelerin dejenerasyonu gibi histolojik kanitlarla desteklenen kiiciik koroner arter
disfonksiyonuna bagli oldugu one siiriilmiistiir (Mosseri ve ark. 1986). Ayrica, mikrovaskiiler
bozukluklar da bir arada bulunabilecegi 6ngoriilmiistiir (Beltrame ve ark. 2002, Sezgin ve ark.
2003).

Anjinal yakinmalar ile gelen, pozitif efor testi ve miyokard perflizyon sintigrafisi ile
miyokard iskemisi goriilen hastalarin tanisina, koroner anjiografilerinde herhangibi bir
stenozun goriilmemesinden dolay1 kardiyak nedeninin belirsizligine itafen kardiyak sendrom
x denilmistir (Kaplan ve Acar 2012). Ik kez Harvey G. Kemp tarafindan 1973 yilinda
kardiyak sendrom x’den bahsedilmistir. Hastalarda goriilen anjinanin kaynagi olarak, koroner
vaskiiler rezervin azalmasi ve sonrasinda gelisen miyokard iskemisi 6n goriilmistiir (Kemp
1991). Tambe ve arkadaslart KAG’de koroner arterlerin anatomisi normal olmasina ve plak
olmamasina ragmen, kontrast maddenin arterlerde yavas ilerledigini gézlemlemesi tizerine
sendrom X’den farkli olarak bu durumu KYA olarak adlandirmiglar ve sebebini koroner
mikrosirkiilasyondaki anormallige baglamislardir (Tambe ve ark. 1972).

KYA hastalar ile ilgili iskemik bir koken tasiyip tasimadigi noktasinda calisma
sonuglart celigkilidir. Atriyal pacing veya isoproterenol infiizyonu sirasinda artmis
miyokardiyal laktat ekstraksiyonu ile kanitlandig1 gibi atriyal pacing sirasinda koroner siniis
oksijen satiirasyonunda azalma veya dipiridamol infiizyonu sirasinda koroner akimda artis
oldugu saptanmustir (Greenberg ve ark. 1987, Cannon ve ark. 1983). Ancak, bazi ¢aligmalar
anjina veya gecici iskemik ST segment varyasyonlar1 sirasinda miyokardiyal laktat liretimi
veya sol ventrikiil disfonksiyonunu rapor etmemistir (Rosano ve ark. 1996) Cianflone ve
arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada, normal koroner arterlerinde go6glis agrist olan KYA
hastalarindaki iskemik ST depresyonunun ve anjinanin kii¢iik koroner arter damarlarin uygun
olmayan vazokonstriksiyonundan kaynaklandigini belirtmislerdir. Ayrica diizensiz yerlesen
kiiciik damarlarda vazokonstriksiyon, kontraktiir disfonksiyonu ve laktat iiretimine yol
acmamakla birlikte, elektrokardiyografik varyasyonlara ve miyokardiyal perfiizyon defektine
etkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Cianflone ve ark. 1995).

Yapilan bazi c¢alismalarda, KYA’li hastalarda kontrol grubuna gore artmis
mikrosirkiilasyon direncini yansitan, proksimal-distal arter basinglari arasinda anlamli
farklilik saptandig bildirilmistir (Kemp 1991, Pijls ve ark. 2010). Sezgin ve arkadaslarinin

calismasinda brakiyal arter akim aracili dilatasyona bakilmis, KYA hastalarinin sonuglari,
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kontrol grubuna nazaran, acik sekilde bozulmus oldugu ve nitrogliserin ajanlarina cevabin
azaldigini, bu durumun yavas akim seviyesi ile paralel seyrettigi bildirilmistir. Kiigiik damar
direncinde anormal bir artisin, selektif koroner arteriyografide boyanin yavas ilerlemesinin
nedeni oldugunu ileri stirmiislerdir (Sezgin ve ark. 2003). KYA’nin mikrovaskiiler dolasim
kusurunun bir formu ve ileride gelisecek bir epikardial arter hastaliginin 6n habercisi oldugu
diistiniilmiistir. KAH ile iligkisini ortaya koymak amac¢li KAH’in etiyolojik faktorleri
kulanilarak bir takim ¢alismalar yapilmistir. KYA’nin, kendi basina bir hastalik m1 yoksa
aterosklerozun bir parcas1 m1 oldugu sorusu lizerine yapilan ¢aligmalarda bir¢cok yeni sebep
ortaya sunulmustur (Kaplan ve Acar 2012).

Mikrovaskiiler Disfonksiyon, KYA’nin tanimindan bu yana, KYA patogenezinde rol
oynadigi one sirilmistir (Kelly ve ark. 2003). Kiigiik damarlarin disfonksiyonu kaniti,
KYA'll hastalarda ventrikiiler biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemelerinin sonucudur.
Mosseri ve arkadaslar1 inceledikleri altt hastanin sag ventrikiiliinden alinan biyopsi
orneklerinde miyokard hipertrofisi ve patchy fibrozis (diizensiz fibrozlar) ile birlikte kiiciik
koroner arter anormallikleri bildirmislerdir (Mosseri ve ark. 1986). Bu hastalarin ¢gogunda bu
degisiklikleri indiikleyebilecek eszamanli hastaliklar oldugu igin, sonrasinda Mangieri ve
arkadaslar1 bagka bir ¢aligmada kardiyak veya sistemik hastaligi olmayan 10 KYA hastasinin
sol ventrikiil endomiyokardlar1 T{izerinde c¢alisarak, KYA’l1 hastalarda sol ventrikiil
endomyokardiyal biyopsilerinde luminal ebat kii¢iilmesi, mtokondrial anormallik ve glikojen
icerik azalmasi ile damar duvarlarinda kalinlasma goérmiislerdir ve bu hastalara dipidramol
uyguladiklarinda akimin biiylik oranda diizeldigini, nitrogliserinin ise etki etmedigini
gozlemlemislerdir. Kiiciik koroner arterlerin tikayici hastaliginin, KYA’ya neden olan
etiyolojik faktorlerden biri ve dolayistyla KY A’nin aterosklerozun erken evresinin bir formu
olabilecegini diistinmislerdir (Mangieri ve ark. 1996).

Tambe ve arkadaglarmin KYA’y1 mikrosirkiilasyondaki anormalliklere baglamasini
destekleyen c¢alismalar yapilmis. Ornegin; Gupta ve ark. (Gupta ve ark. 1975) yaptig1 bir
calisma da kii¢iik damarlar1 tutan bir sklerodermali hastanin koroner damarlarinda yavas akim
tespit etmesi bu diislinceyi destekleyen bir ¢calismadir. Hastada tibbi tedavide gelisen olumlu
prognoz cesaret vericidir fakat bir hasta iizerinden genel bir sonug¢ ¢ikarilamayacagini ifade
etmislerdir (Gupta ve ark. 1975). KYA’l1 hastalarin sag ve sol ventrikiilleri {izerinde yapilan
caligmalar da kiiciikk damar hastaligi mevcudiyetini gostermistir (Fineschi ve ark. 2008).
Iskeminin oncelikle ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 bozdugu bilinmektedir (Yalgin ve

Thomas 1999). Daha oOnce yapilan bir g¢alismada, koroner arter hastalarinda sistolik
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fonksiyonlar bozulmadan once pulsed wave doku doppleri ile iskemik segmentlerde
diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir (Garcia-Fernandez ve ark. 1999). Zamanla,
sistolik fonksiyonlar da bozulmaya baslamistir. Bu nedenle Koroner Arter Hastaliginda,
uzamis bir miyokart performans indeksinin, sistolik disfonksiyonun gelismesinden once
hastaligin onemli bir Onciisii oldugu gosterilmistir (Kang ve ark. 1998). Sevimli ve
arkadaglarinin Doku Doppler Ekokardiyografi ile yaptig1 calismalarinda, KYA hastalarinin
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin anlamh diizeyde bozuldugu gorilmiistiir
(Sevimli ve ark. 2007). Sonu¢ olarak, KYA fenomeninde sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarmin kotiilestigi ve bu bozulmanin artmig TIMI kare sayist ile iligkili oldugu
saptanmistir (Bekler ve ark. 2014).

KYA hastalarinda koroner akim rezervi, koroner mikrovaskiiler fonksiyon
bozuklugunun bir indikatarii oldugu bildirilmistir (Caliskan ve ark. 2007). Intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) aterosklerozun intimal kalinlasma gibi erken donem etkilerini
anjiografiden 6nce goriilmesini sagladig1 igin Ivus’la yapilan calismalar ile ateroskleroz igin
genis veriler olusturulmustur (Tuzcu ve ark. 2001, Cin ve ark. 2003). Yapilan bir ¢aligmada
IVUS kullanilarak koroner anatomi ¢alismas: gerceklestirilmis ve Fraksiyonel Akim Rezervi
(FFR) kullanilarak epikardiyal direng Ol¢iilmiistiir. Epikardiyal damar tutulumunun onemi
aragtirilarak, KYA’l1 hastalarda artan epikardiyal koroner arter direngleri ile iliskilendirilen,
anjiografik olarak normal olan damarlarda yaygin ateroskleroz olabilecegi goriilmiistiir ayrica
intimal kalinlik ile FFR arasinda da negatif bir korelasyon gozlenmistir. Azalmig FFR
diizeyleri ile gosterilen massif kalsifikasyon ve intimal kalinlik artigi yaygin aterosklerotik
hastaliktan kaynaklanan epikardiyal koroner arterdeki artmis dirence bagli oldugu bu nedenle,
yavas koroner akim fenomeninin, aterosklerozun erken evresi olabilecegi varsayilmstir (Cin
ve ark. 2003).

Van Lierde ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada koroner arterleri ektazik olan bir KYA
hastasinda koroner akimin normal rezervde oldugunu goézlemlemisler ve tiim hastalarda
mikrosirkiilasyon bozuklugu olmayacagi, trombozis gibi durumlarinda yavas akim
olusturabilecegini diisiinmiislerdir (Lierde ve ark. 1991). Baska bir ¢aligmada ise koroner
dilatasyonun KYA’ya sebep olacagi disiiniiliip, koroner ektazi saptanan hastalarin koroner
akim hizlaria bakilmistir. Obstriiktif koroner arter hastaligi olanlaarin %80’inde koroner
ektazi olabilecegi diisiiniilerek K'Y A hastalari ile akim hizlar1 kiyaslanmistir. Kontrol grubuna
ve Obstriiktif koroner arter hastalarina goére KYA hastalarinda daha diisik akim hizi
saptanmistir (Papadakis ve ark. 2001).
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Giicli bir vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET1)’in salinimini egzersiz durumunda
saglikli kontrol grubu ile kiyaslayip, KYA hastalarinda anlamli bir fark oldugunu ve ET 1
salmimmindaki dengesizlikten kaynaklandigini 6ne siiren ¢alismalar yapilmistir (Camsar1 ve
ark. 2003). Aterosklerozda, Endotelden tiiretilen NO'nun, biyoyararlanimindaki bir azalma,
yapisal aterosklerotik degisikliklerin olugsmasindan ¢ok oOnce ortaya ¢ikan Onemli bir
durumdur (Celermajer ve ark. 1992). KYA'l hastalarda plazma NO diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu, bu hastalarda brakiyal arter akim aracili dilatasyon
(FMD)’sinin bozulmus oldugunu, plazma nitrik oksit ile FMD arasinda anlamli bir iligki ve
plazma NO seviyeleri ile TIMI Frame Count (TFC) arasinda negatif korelasyon oldugunu
saptamiglardir ayrica diizenlemede NO’nun 6nemli bir rol oynayadigin1 gostermislerdir. Bu
bulgulara gore KYA'll hastalarda endotel fonksiyonun bozuldugunu diistinmislerdir (Sezgin
ve ark. 2005). KYA’ll hastalarda istirahat, atrial pacing ve egzersiz ile olusturulan stres
sonrasinda, periferik kan ve koroner sinliste ET-1 konsantrasyonlart artmig, NO
konsantrasyonlari diismiis ve endotel fonksiyonlarinin bozuldugu goézlenmistir (Pekdemir ve
ark. 2004, Camsar1 ve ark. 2003). Adiponektinin, anti-aterojenik Ozellikleri ile vaskiiler
endotel tizerinde bir¢ok koruyucu etkisi oldugunu, endotel inaktivasyonun KYA patogenezine
katkida bulunabilecegi diisiiniilerek yapilan bir c¢alismada KYA hastalarinda plazma
adiponektin konsantrasyonlarinin azalmis oldugu goriilmiistir (Selguk ve ark. 2009).
Kurtoglu ve ark.’nin yaptigr calismada KYA tespit edilen 25 hastaya 1 ay siire ile oral
dipridamol tedavisi verildikten sonra tekrar Koroner Anjiyografi yapildiklarinda hastalarin
TIMI Kare Sayilarinin biiyiik 6l¢iide diizeldigi ve bu etkinin ¢apt 200 pm’nin altindaki
damarlarda dipridamoliin olusturdugu vazodilatasyondan kaynaklandigi rapor edilmistir
(Kurtoglu ve ark. 2001). Yine benzer bir ¢alismada ise akim aracili dilatasyon (AAD)
degerleri belirlenen hastalara 1 ay siire ile oral dipridamol tedavisi verilerek, 1.ayin sonunda
tekrar AAD degerlerine bakilarak bazal degerler ile karsilastirildiginda dipridamol sonrasi
AAD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1, nitrogliserine bagl dilatasyon
degerlerinin ise degismedigi gorilmistiir (Ermis ve ark. 2010). Bu bulgular 1s18inda,
dipridamoliin  KYA’y1 diizeltici etkisinin 1ilging olarak sadece direkt olarak yaptig1
vazodilatasyona bagli olmadigi, ayn1 zamanda endotel fonksiyonlarinmi etkileyerek KYA’y1
diizelttigini disiinmiislerdir (Ermis ve ark. 2010). Bilindigi ilizere akim aracili dilatasyon
primer olarak artan NO salinimina bagl olarak gelisir (Pohl ve ark. 1986). Yapilan bir
caligmada, genetik olarak nitrik oksit sentaz enzimi yok edilen kobaylarda kan damarlarinin

shear strese (akiskanlik stresi) vazodilator cevap verdikleri saptanmistir. Bu bulgu akima bagl
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dilatasyonda NO’dan baska faktorlerin de rol oynadigi, bu ajanlarin Adenozin, Endotel
kokenli hiperpolarizan faktér ve indometazin ile ortadan kaldirilabilen endotel kaynakli
prostaglandinlere baglanmistir (Rossen ve ark. 1994, Fleming ve ark. 2001). Cannon ve
arkadaslar1 da calismalarinda diisiik mikrovaskiiler dilator kapasitesi ile birlikte koroner
mikrovaskiilatiiriin vasokonstriiktor uyaranlara yiiksek hassasiyetini dnermislerdir (Cannon ve
ark. 1983).

Yiiksek trombosit sayisinin artmis 6liimciil koroner kalp hastaligi insidansi ile iliskili
olduguda bilinmektedir (Thaulow ve ark. 1991) . Gokge ve arkadaslarinin ¢alismasinda sebebi
bilinmemekle birlikte KYA’l1 kisilerde trombosit kiimelenmesi, mikrovaskiiler disfonksiyon,
yiikksek akim stresi, endotel bariyerinin bozulmasi, kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
goriilmistir (Gokge ve ark. 2005). Bu, yavas koroner akimin altta yatan patofizyolojik
mekanizmasinin plak fonksiyon bozuklugu olabilecegini gostermektedir. Mean platelet
volime (MPV) ile temsil edilen trombositlerin biiyiikliigii, trombosit aktivitesinin potansiyel
olarak yararli bir belirtecidir. Yine Celik ve arkadaslari MPV ve sP-selectin diizeylerinin
KYA hastalarinda normal kan akimina sahip gruba kiyasla daha yiliksek gozlendigini, bu
bulgularin artmis platelet aktivitesine isaret ettigini ve bu durumun KYA olusumuna katkida
bulundugunu bildirmisler (Celik ve ark. 2010). Akpmar ve arkadaslarida platelet, mean
platelet volume, red cell distribution width (RDW) ve platelet distribution width diizeylerinin
KYA vakalarinda kontrol grubuna oranla yiliksek gozlendigini ve bu durumun koroner
mikrovaskiiler dolagimda rezistansa neden olarak yavas akim fizyopatolojisine katkida
bulundugunu bildirmislerdir (Akpinar ve ark. 2014). Varol ve arkadaslar1 da koroner arter
hastalig1 risk faktorleri olarak bilinen sigara, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus ve
yiiksek kolesterol mevcut olan hasta gruplarini, saghikli kontrol c¢alisma grubu ile
karsilastirmis ve MPV’nin bu hastalarda bir miktar arttigini1 rapor etmislerdir. Bu nedenle, bu
faktorleri diglayarak bir g¢alisma yapmislar ve yine MPV degerlerinin  arttigini
gozlemlemislerdir (Varol ve ark. 2010). Yine MPV ile ilgili yapilan bir ¢alismada anstabil
anjina pektoris ile bagvuran KYA hastalarinda ortalama trombosit hacminin, stabil anjina
pektoris ve normal koroner anjiogramli hastalarinkine gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmistiir. TIMI kare sayis1 ortalamast YKA arasinda anlamli iliski oldugu, bu hastalardaki
yavas akimin, etkili bir antitrombosit tedavisini gerektiren degisimis platelet reaktivitesi
sonucu gelistigini 6ne siirmiiglerdir (Nurkalem ve ark. 2008).

KYA’lIl hastalarda artmis inflamatuar sitokin diizeylerinin, endotelyal aktivasyon ve

inflamasyonun belirteci olabilecegi ve KYA’ya neden olan faktdrler arasinda olabilecegi


file:///C:/Users/Merve/Desktop/yka/Xia2011_Article_ClinicalAnalysisOfTheRiskFacto.html%23bookmark36
file:///C:/Users/Merve/Desktop/yka/Xia2011_Article_ClinicalAnalysisOfTheRiskFacto.html%23bookmark36

28

diisiiniilerek yapilan bir c¢aligmada, ortalama TIMI kare sayisi, inter cellular adhesion
molecule 1(VCAM-1) ve E-selektin diizeyleriyle anlamli bir sekilde korele olarak tespit
edilmistir (Turhan ve ark. 2006). Sistemik inflamasyonun mitkemmel duyarl bir pargasi olan
C reaktif protein (CRP), kardiyovaskiiler hastaliklarin giiglii bir belirleyicisi olarak ortaya
cikmistir. Yeni calismalarda CRP ve KYA arasindaki iliskiyi net gosteren kanitlar vardir.
Ornegin; yapilan bir calismada KYA hastalarinda plazma CRP ve interlokin-6'nin, kontrol
deneklerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu buna ek olarak TIMI kare sayilariyla
enflamatuar belirtegler arasinda anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir. KYA’I1 hastalarda
artmis inflamatuar belirtec konsantrasyonlari, endotel aktivasyon ve inflamasyonun bir
gostergesi olabilir ve KYA'da rol oynayan nedensel yolakta olabilir diisiincesini ortaya
sunmuslardir (Li ve ark. 2007). Yine benzer bir ¢alismada Xia ve arkadaslar1 yavas koroner
akimli hastalarin serum iirik asit, kan platalet degerleri, postprandial ikinci saat kan glukoz
diizeyleri ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeylerinin kontrol grubuna goére
anlaml diizeyde yiliksek oldugunu, bu bulgulardan ilk ii¢iiniin daha diisiik olasilikla koroner
yavas akima neden olabilecegini, inflamasyonun ise daha kuvvetli bir olasilikla KYA’ nin
nedenlerinden biri olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Xia ve ark. 2011). Yine artmis plazma
homesistein diizeyleri ile KYA arasinda anlamli iligki oldugunu gosteren Erbay ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, plazma homosistein seviyesindeki hafif yiikselmenin bile vaskiiler
endotel fonksiyonunu ciddi sekilde etkileyebilecegini ve akabinde koroner kan akigini
bozabilecegini One siirerek yiliksek plazma homosistein diizeyinin yavas koroner akimin
patogenezinde rol oynayabilecegini ileri siirmektedir (Erbay ve ark. 2005). KY A’l1 hastalarda
serum neopterin ve hs-CRP diizeylerinin yiiksek oldugunu gosteren baska bir ¢alisma diisiik
dereceli kronik inflamasyonun, KYA’nin patogenezinde rol oynayabilecegini one siirmiistiir
(Varol ve ark. 2011). Madak ve arkadaslari enflamasyonun, birgok kardiyovaskiiler olayin ana
faktoru oldugu ve farkli klinik koroner arter hastaliklari ile iligkili oldugunu One siirerek,
KYA’ll hastalarda Hs-CRP ve N-terminal pro B tipi Natriliretik Peptit diizeylerini
arastirmistir ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulmustur. Ayrica Hs-CRP ve ortalama TIMI
kare sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (Madak ve ark. 2010). Bagka bir
calisma CRP'min endotelyal hiicrelerde endotelyal NOS aktivitesini azalttigini1 ve endotele
bagimli NO-aracili vazodilatasyonu inhibe ettigini gostermistir (Hein ve ark. 2009). Bu
bulgular kollektif olarak, KY A hastalarinda artmis hs-CRP diizeyinin, endotelyal inflamasyon
ve disfonksiyonun bir gostergesi olabilecegini, KYA ile sonuglanan nedensel yolakta rol

oynayabilecegini gostermektedir (Xia ve ark. 2011). Baska bir ¢aligmada ise sistemik
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inflamatuar yanitin gostergesi olan yiikselmis (nétrofil/lenfosit) N/L oraninin KYA ile
baglantili oldugu saptanmistir (Cingoz ve ark. 2014).

Gazi ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda, KY A hastalarinda serum tirik asit yiiksekligi, aort
kokii genisligi, epikardiayal yag dokusu kalinlig saptamislardir. Urik asidin damar diiz kas
hiicre ¢ogalmasini uyardigi ve bazi biiyiime faktorlerinin salgilanmasini artirdigi, bu yolla
reaktif oksijen molekiillerinin artigina aracilik edebilecegi ayrica hiperiiriseminin nitrik oksit
sentezini azaltarak endotel disfonksiyonuna neden olabileceginide ileri stirerek iirik asit
yiiksekliginin ateroskleroz ve endotelin disfonksiyon ile iligkili KYA etiyolojisinde bagimsiz
faktor olabilecegini savunmuslardir (Gazi ve ark. 2013). Kronik enflamasyon ve nérohumoral
aktivasyonun birlikte haraket etmesi ile aterosklerotik siirece katkida bulunabilecek artan
RDW’ye sebep oldugunu disiinmiislerdir (Kalay ve ark. 2011). Yine ayn1 baglantida RDW ve
oksidatif sitres arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar (Patel ve ark.
2009) ve artan RDW 'nin azalmis koroner kan akimu ile iligkili oldugunu saptayan ¢alismalar
vardir (Luo ve ark. 2013).

Wyatt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada kopeklerin sol 6n inen koroner arter
proksimali tikandiginda sol ve sag ventrikiiliin posterior segmentlerinde yani tikanmadan
etkilenmeyen kisimda fokal nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) gelistigini gostermistir.
Bundan dolay1 infarkta sebep olmayan arterde goriilen yavas akimin, mikrovaskiiler
olusumlardaki nekroza ya da lokal olarak stimiile edilen nérohumoral faktorlerin olusturdugu
vazokonstriksiyondan kaynakli olabilecegini belirtmislerdir (Wyatt ve ark. 1976). Yapilan
bagka bir c¢aligmada da KYA’nin norobiyolojik bir yonii olabilecegini One siiriilmiistiir
(Friedman 1999). Noropeptit y, sempatik uyarim sirasinda noradrenalin ile birlikte ortaya
c¢ikar ve intrakoroner inflizyonun normal koroner arter hastalig1 olan hastalarda mikrovaskiiler
daralmaya bagli major miyokardiyal iskemiye yol a¢tigi disiiniilmektedir (Tanaka ve ark.
1997). Clarke ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada noropeptid y infiize edilen hastalarda
kiiciik damarlarin vazokonstriksiyona ugramistir. Bu nedenle Mikrovaskiiler yapidaki bu
konstriiksiyon durumunun, Ongoriilen mediatorlerinin  Endotelin ya da Noropeptit vy
olabilecegi fikri One siiriilmiistiir (Clarke ve ark. 1987).

Yazici ve arkadaslar1 Aterosklerotik kalp hastaliginda, plazma katekolamin (adrenalin
ve noradrenalin) konsantrasyonlarinin hastaligin siddeti ile arttigim1 diisiinerek, KYA'l
hastalarda adrenerjik aktiviteyi arastirmiglardir. Koroner arter stenozu olan hastalari
diglayarak yaptiklari bir ¢alismada KYA’l1 hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek

adrenalin ve noradrenalin diizeylerine sahip oldugunu gormiislerdir. TIMI ¢ergeve kare
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sayilarininda adrenalin ve noradrenalin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini
gozlemlemislerdir (Yazici ve ark. 2007).

QTD (QT dispersiyonu) dalga siiresinin uzamasinin, artmis sempatik aktivite ile
iliskili oldugu bazi ¢alismalarda bildirililmistir (Ishida ve ark. 1997). Tenekecioglu ve
arkadaslarida KYA ile iliskili kardiyovaskiiler olaylarin artmis riskini gostermek i¢in, Tp-Te
(T tepe noktast (Tp) ve T ucu (Te) interval ve Tp-Te / QT oranlarimi 6lgmiis, ventrikiiler
aritminin gelisim riski, repolarizasyonun heterojenitesinden kaynaklanan miyokardiyal voltaj
gradiyentlerine bagli olarak KYA’da artmis olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Tenekecioglu ve
ark. 2015). Kaya ve arkadaslar1 ise galismalarinda, miyokard iskemisinde P dalga siiresi ve
PD siiresini artidigindan yola ¢ikarak, KYA hastalarinda Pmax ve PD siirelerini normal grup
ile kiyaslayip, KYA hastalarinin, P ve PD siirelerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Ayrica istatistiksel olarak anlam ifade etmese de, KYA olan hastalardaki QTc
(Diizeltilmis QT sitiresi) ve QTD siirelerinin kontrol grubuna gore yiiksek bulmmuslar, bu
durumun klinik a¢idan 6nemli oldugunu ifade etmislerdir (Kaya ve ark. 2012).

Kiiciik direngli damarlarin liimen ¢apindaki kiigiik degisikliklerin miyokardiyal kan
akiminda biiyiik degisikliklere yol agacagini diisiinerek yapilan bir ¢alismada, prearteriolar ve
arteriolar diren¢ damarlarinin  uygun olmayan vazokonstriiksiyonunun, KYA'y1
aciklayabilecek nedensel yolakda rol oynadigi, KYA hastalarinin genis spektrumlu x
sendromunun belirli bir alt grubunu olusturduklar1 ve KY A olgusunun miyokart iskemisi i¢in
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (Goel ve ark. 2001). Wiedermann ve
arkadaglar ise plak yada aterom kaynakli intimal kalinlagsmasi olan kardiyak sendrom x’li
hastalar ile koroner arterlerinde aterom ya da plak olmayan sendrom x’ li hastalar1 IVUS
kullanarak karsilastirmig, aterom veya plak olan hastalarin egzersize anormal yanit
(konstriktif) verdiklerini, kontrol grubunda olan hastalarin ise egzersize normal yanit
verdigini gozlemlemislerdir (Wiedermann ve ark. 1995).

Kargin ve arkadaslari bazi hemokonsantrasyon belirteclerinin yiiksek diizeylerinin
tagikardi, azalmis oksijen tasinmasi, azaltilmis miyokardiyal perflizyon ve artmis koroner
tromboz riski ile iliskili oldugu bildirilmislerdir. Ayrica, kirmizi kan hiicrelerinin (RBC)
mikrosirkiilasyondan gectiginde, ATP veya NO gibi vazodilatif bilesikler salgiladigini, bu da
hipoksik dokulara kan akisini artirarak vazokonstriktor mekanizmalar arasindaki dengesizlige
neden oldugunu bildirmislerdir. Bunlara dayanarak hemokonsantrasyon ve dehidratasyon
belirteglerinin, TFC degerlerinini artirmasint KYA ile anlamli sekilde iligkili oldugunu

gostererek, bu hemokokonsantrasyon belirteglerinin kardiyak etkilerden kaynaklandigini iddia
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etmislerdir. Kisacast KYA hastalarinin kontrol deneklerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede susuz kaldigini dolayisiyla serum ozmolaritelerinin arttigini géstermisler (Kargin ve
ark. 2010).

Kronik hipergliseminin, basta kalp ve vaskiiler sistem olmak iizere ¢esitli organlarda
hasar ve disfonksiyon olusturdugu bilinmektedir. Artan gikoz seviyesinin sebep oldugu
vaskiiler yapida artan oksidatif stres ve protein glikasyonu, ateroskleroz siirecinin sonucudur
(Fontbonne ve ark. 1991). Bu yiizden diyabet, aterosklerozun en 6nemli nedenlerinden
birisidir. ileri glikasyon son iiriinleri plak olusumu ve riiptiir mekanizmasinda da énemli bir
rol oynarlar. Bu son iriinler, etkilerini esas olarak arter duvarindaki oksidatif stresi artirarak
ve endotel fonksiyonlarini1 bozarak gosterirler (Fuller ve ark. 1980). Yilmaz ve arkadaslarinin
caligmasinda HbA 1¢ ve koroner akis hizi arasinda giiglii bir pozitif iliski saptanis ve KYA'l1
diyabetik hastalarda aterosklerotik tutulumun bir gdstergesi olarak bu iliskinin géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini diisiinmiislerdir (Yilmaz ve ark. 2010).

Tiroid fonksiyonlar ile ilgili olarak bir ¢alismada agik hipotiroidizm durumlarinin
koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu subklinik hipotroidinin ise tartismali sonuglar
verdigini 6ne slirmiislerdir (Hak ve ark. 2000). Madak ve arkadaslar1 buna dayanarak, KYA
hastalarinda tiroid fonksiyonlara bakmislar ve FT3 seviyesinin 6nemsiz olmakla birlikte
azaldigini, FT4 ve TSH diizeylerinin ise kontrol grubuna gdre anlamli farklilik géstermedigini

saptamislardir (Madak ve ark. 2010).

2.4.5. Koroner Yavas Akimda Tedavi

KYA’ll hastalarda kesinlesmis bir tedavi protokolii olmamakla birlikte antiskemik
tedavi yaninda endotel fonksiyonlarmi diizenlemek amaci ile asetilsalisilik asit (ASA),
statinler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, dipiridamol ve Ca®* kanal blokerleri
kabul goren ajanlardir (Y1ilmaz ve Dagli 2016).

Nitratlarin, koroner dolasimda aktif metabolit olarak dolasabilmesi i¢in gerekli olan
enzimlerin mikrovaskiiler diizeyde yeterli bulunmamasindan dolay1 etkileri smirhdir.
Epikardiyal biiyiik damarlara olan etkisi belirgin iken, mikrovaskiiler diizeyde etkisisizdir
(Mangieri ve ark. 1996).

Mikrovaskiiler sirkiilasyonda voltaj aracili L tipi kalsiyum kanali yoktur. Bu yiizden
Verapamil ve Diltiazem gibi L tipi kalsiyum kanal blokerlerinin etkisi sinirlidir (Yilmaz ve
Dagli 2016).
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Nebivolol tedavisinin KYA’da oksidatif stres parametrelerin iyilestirilmesinde yararl
olabilecegi gosterilmistir. Ak¢ay ve arkadaslar alt1 ay siiren ¢aligmalarinda nebivolol tedavisi
sonrasinda aldiklar1 kan 6rneklerinde, malondialdehit ve serum NO diizeyleri, eritrosit katalaz
ve eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitelerini O0lgmiisler ve anlamli gelisme gormiislerdir
(Akgay ve ark. 2010).

Dipiridamol’iin intrakoroner infiizyon uygulanarak yavas akimi biylik oranda
diizelttigi goriilmistir (Mangieri ve ark. 1996). Buna benzer yapilan bir ¢alismada ise
dipiridamol uygulanan KYA’l1 hastalarin tekrarlanan koroner anjiografilerinde TIMI frame
sayisinda diizelme gozlemlemisler fakat kontrol gubuna gore anlamli derecede gecikmenin
devam ettigi gézlenmistir (Beltrame ve ark. 2001).

Statinler ile yapilan bir ¢aligmada kisa donem tedavide KYA’l1 hastalarda koroner
mikrovaskiiler fonksiyonun gostergesi olan koroner akim rezervinin Trans-Torasik
Elektrokardiyografi yontemi ile degerlendirilerek atorvastatin ile diizeldigini gostermislerdir
(Caliskan ve ark. 2007). Baska bir ¢alismadada 40 mg simvastatinin 6 ay siire ile verilmesi
sonucu KYA’ll kisilerde myokardial perflizyonun diizeldigi goriilmiistiir (Cakmak ve ark.
2008).

Trimetazidinlerin, KYA hastalarinda uygulandiginda kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerini (SDNN, SDNN Indeksi, PNN50, RMSSD) diizelttigini, endotel kaynakli ET-
1 diizeylerini azalttigini, NO diizeylerini arttirdigin1 ve hastalarin anjinal semptomlarinda

gerileme oldugunu bildirmistir (Topal ve ark. 2006).

2.4.6. Koroner Yavas Akim Tespit Yontemi

Koroner akim degerlendirmesi asama olarak oncelikle su sekilde baglamistir. Koroner
arterlerlerin hepsinin opak madde ile dolmasi i¢in gerekli zamanin kag¢ kalp atimi oldugu
hesap edilerek tespit edilmeye baslanmigtir. 1985 yilinda ise Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI) grubunun trombolitik tedavi verilen hastalar da sorumlu arterdeki akimi
degerlendirmek i¢in olusturdugu, TIMI akim derecelendirilmesi kullanilmaya baslanmistir
(The TIMI Study Group 1985).

Bu simiflamaya gore;

TIMI 0: Damar tam tikalidir, ileri dogru hig akim yoktur.

TIMI 1: Tikali kisim distalinde damar liimeni zayif ve yavas olarak dolmaktadir

TIMI 2: Tikali kismm distalinde damar liimeni tamamen opasifiye olur, ancak akim normale

gore yavastir.

TiMI 3: Tikal kisim distalinde damar tam olarak ve normal akim hizinda dolmaktadir.
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Bu smiflamanin, gorsel deneyimlerde subjektiflik gostermesi, kisiler arasi farkli
sonuglar olusturmasi nedeniyle Gibson ve arkadaslari koroner kan akiminin standartlarini
olusturmak i¢in TIMI-4 ¢alismasi ad1 altinda TIMI kare sayis1 (TFC) ifadesini ve yontemini
gelistirilmislerdir (Gibson ve ark. 1996). Boylece koroner kan akimi subjektif olmaktan
¢ikmig ve numeratif olmustur (Dagdelen ve ark. 2000).

Bir koroner arterin kontrastla dolmaya baslamasindan distalde belirlenen bir noktaya
ulagmasi i¢in gegen siire, cine frame (sine kare sayisi) olarak hesaplanmis. S6z konusu distal
nokta, sol 6n inen koronerarter (LAD) i¢in biyik olarak ifade edilen distal uctaki ¢atallanma,
sirkumfleks (Cx) arter i¢in distalde en uzun dalin gatallandig1 nokta, sag koroner arter (RCA)
icin posterolateral arter (PL)’in ilk yan dalinin ¢iktig1 alan olarak belirlenmistir. Yapilan
Ol¢iimlerde LAD’mm RCA ve Cx’e gore ortalama 1,7 kat daha uzun oldugu goriilmiis ve
hesaplanan LAD kare sayist 1,7’ ye boliinerek [corrected LAD (cLAD)] elde edilmis ve elde
edilen deger “Diizeltilmis TIMI Frame" sayisi olarak ifade edilmistir. Sol 6n inen koroner
arter (LAD) icin apexte distal c¢atallanma noktasi, sirkiimfleks (Cx) arteri i¢in genis oldugu
ana govde veya mojor obtus marjinlerin distal ayirim noktasi, sag koroner arter (RCA) icin de
Cx’in ilk major dalinin baglangic1 veya posterolateral uzanimi degerlendirme igin
kullanilmistir. LAD i¢in normal TIMI Frame Sayist (36.2+2.6), Cx i¢in (22.244.1) ve RCA
igin (20.4+3.0) olarak kabul edilmistir (Gibson ve ark. 1996).

2.5. SALUSINLER

2.5.1. Tammm ve Analizi

Insan Salusin-o. ve -B, sirasiyla 28 ve 20 amino asitlerinin, ayni dnciilden, yani
prosalusinden {iireyen birbiri ile baglantili peptitleridir (Watanabe ve ark. 2011). Salusinler,
ilk kez, insan hiicrelerinden elde edilmis tam boyutta zenginlestirlmis bir ¢ DNA
kiitliphanesinin in siliko analizi (bilgisayar ortaminda simule edilen analiz) kullanilarak
kesfedildiler (Shichiri ve ark. 2003, Sato ve ark. 2013). Bu peptidler, peprosalusin adi verilen,
alternatif C uglu 242-amino asit proteini ile sonuglanan bir ¢erceve kaymasi igeren burulma
distonisi ile iligskili TOR2A geninin splays varyantindan cevrilir. C ucu 20-amino asit kalintisi
salusin-B ve 28 amino asit kalintis1 salusin-a igerirken, preprosalusinin N-terminal ucundaki
26 amino asidinin, bir sinyal peptidi oldugu diisiiniilmektedir. Salusinler, vaskiilatiir, merkezi
sinir sistemi ve bobrekler dahil, insan, sigan ve fare dokular1 i¢inde halihazirda eksprese

edilmekte ve sentezlenmektedirler (Shichiri ve ark. 2003).
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2.5.2. Salusinlerin Hemodinamik Ozellikleri

Oncelikle Siganlarda intravendz salusin enjeksiyonunun hizli, derin hipotansiyon ve
bradikardiya neden oldugu goriilmiistiir sonralarda ise ateroskleroz gelisiminde c¢esitli
kapsamli etkiler ortaya koydugu farkedilmistir (Watanabe ve ark. 2011). Sicanlara salusin-
B’nin bolus enjeksiyonu, salusin-o’dan daha siddetli bir hipotansiyon ve bradikardiyay1
tetikler (Sato ve ark. 2013).

Salusinler, si¢can hipofizinden in vitro arginin-vazopressin salimimini uyarir. Her
salusin muhtemelen kendi ilgili hiicre yiizeyi baglanma alanina baglanmasina ragmen,
salusinlerin kendi 6zgiil reseptorleri heniiz tanimlanmamustir. Salusin-f’nin, HeLa, THP-1 ve
U937 monoblastik hiicre dizileri gibi bir¢ok insan tiimér hiicre dizisinden de salgilandig
gosterilmistir. Bunlar arasinda THP-1 ve U937, makrofajlar i¢ine ayirt etmek icin
verildiklerinde, daha yiiksek miktarda salusin-p salgiliyorlar (Watanabe ve ark. 2011). Yu ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, salusin-a ve -b'nin sigan kalbindeki kalp fonksiyonunu dogrudan
etkilemedigini, ancak kalsiyum, kalsindrin, MAPK ve PKC sinyal yolaklar1 yoluyla
yenidogan sican kardiyomiyositlerinde kalsiyum alimini ve protein sentezini gelistirdikleri
goriilmistiir. Ayrica, her iki peptidin, yenidogan sican kardiyomiyositlerinde kalsiyum alimini
ve protein sentezini gelistirdigi goriilmistiir (Yu ve ark. 2004). Sonuglar, insanlarda ve
farelerde salusin p’nin MrgAl'in bir tastyict ligandi oldugunu ve farkli tiirlerden MAS benzeri
G protein-baglantili M reseptorlerin farmakolojik profillerini analiz eden deneyler i¢in bir
uyar1 olusturdugu goriilmektedir (Wang ve ark. 2006).

Ogawa ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Hem Valsalva manevras1 hemde idrar yapmak,
plazma toplam Salusin-f seviyelerini anlamli derecede diistirmiistiir. Dolayisiyla dolasimdaki
salusin-B seviyelerinin, fizyolojik parasempatik stimiilasyonun ardindan bastirildigi ve
parasempatik sinir sistemi ile negatif bir geri besleme iliskisi olustugu goriilmiistiir. Norojenik
sokun hemodinamigine benzeyen hizli ve derin hipotansif ve bradikardik aktivitenin atropin
siilfat ile tamamen ortadan kalktig1 tespit edilmistir. Bilinen diger endojendz peptidlerden
farkli olarak, bu parasempatotometik etkilerin, Salusin B’nin parasempatik sinir sisteminin
endojen bir uyaricist olarak rolii oldugunu 6ne siirmislerdir (Ogawa ve ark. 2014)

Salusin-f'nin insan plazmasi ve idrarinda hi¢ degisime ugramadan mevcut oldugu
goriilmistiir. Saglikli bir insanin idrarinda bulunan ortalama salusin-f konsantrasyonlari
(1.16_0.26 nM), salusin-a konsantrasyonlarindan (0.16 _ 0.02 nM) yaklasik 10 kat daha
yiiksektir (Sato ve ark. 2009). Suzuki ve arkadaslarinin ¢alismasinda salusin-a ve Salusin-

B’nin dagilimi keskin bir sekilde tezatlik gOstermistir. Salusin-B’nin, hipotalamus ve arka
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hipofizde yayiliminin baskin oldugu goriilmiis fakat noronal hiicrelerden dagilimina dair bir
bulgu goriilmemis. Sicanlarda Salusin-o gastrointestinal sistem, serebellumun Purkinje
hiicreleri ve epididimisin sinir pleksuslarinda yogun bir sekilde reaktif oldugu fakat
hipotalamus ve arka hipofizde hafifge reaktif oldugu gézlenmistir (Suzuki ve ark. 2011).

Salusin-B ayrica dalak, timus, lenf digimleri, ince bagirsak, mide, lenf
nodlari, tlikriik bezleri, akcigerler, iskelet kasi, testis, kalp, adrenal korteks, karaciger, beyin
gibi bir¢ok dokularda sentezlenir (Suzuki ve ark. 2011, Shichiri ve ark. 2007). Kemik iliginde
makrofaj benzeri hiicrelerde tespit edilir; karacigerde ise sadece makrofaj kaynakl Kiipffer
hiicreleri salusin-B’y1 eksprese eder (Shichiri ve ark. 2007). Preprosalusin, insan
VSMC’lerinde yiiksek diizeylerde ekprese edilmektedir. Immiinoreaktif salusin-a ve Salusin-
B, renal medulla, glomerulus ve safen ven gibi insan dokularinda saptanmistir. Uzerine
yapilan ¢alismalar, preprosalusin ekspresyonunun kemik iliginde en fazla, endokrin bezlerde
ise (adrenal, pankreas, tiroid, testis) orta derecede oldugunu géstermistir (Shichiri ve ark.
2003, Takenoya ve ark. 2005). Salusin-a ve Salusin-f, peptitleri insandan tiiretilmis
hiicrelerden salindigindan insanlarda c¢ok islevli aktiviteler uygulayabilen endojen
diizenleyici peptitler olarak kabul edilmilerstir (Sato ve ark. 2010).

Takenoya ve arkadaslarinin calismalarinda Immiinohistokimya teknikleri kullanilarak
sican hipotalamo-norohipofizeal kanalda, Paraventrikiiler niikleusta, hem parvoseliier hem de
magnoseliiler néronlarda salusin benzeri immiinoreaktivite gozlemisler ve pek c¢ok salusin-
pozitif sinir lifi ve terminallerini arka hipofizde vazopressin ekspre edilen noéronlarda
tanimlamiglar Bu durum, Salusinlerin akson terminalleri kanaliyla sistemik dolasima noéral
salgilandig fikrini 6n gdrmektedir. Salusin benzeri immiinoreaktivitenin ¢ogu, vazopressin ile
tespit edilmis ancak bu ¢ekirdekler oksitosin igeren noronlarda goriilmemistir. Salusinin, kan
basinct diizenlemesinde yer alma olasiligi da dahil olmak iizere, vazopressin ile birlikte
bulunmasinin fonksiyonel Onemi: vazopressin salinimini diizenleyerek su homeostazini
diizenleyen bir néropeptid olarak potansiyel bir rol oynadigini gostermektedir. Ayni anda
salgilanan vazopressin (AVP), kan basincinin homeostazini korumak i¢in hem su tutma hem
de AVP'nin baski etkisiyle salusin kaynakli hipotansiyonu onler (Takenoya ve ark. 2005).
Bagka bir deyisle, Salusin-f’nin merkezi administrasyonu, norepinefrin ve arjinin-vazopresin
salgilanmast yoluyla kan basmcini arttirir (Sato ve ark. 2013). Salusin-f, AVP'nin
perflizyonlu si¢can hipofizlerinden salinmasini uyararak, sadece sistemik kardiyovaskiiler yolla

degil, noral hemodinamik regiilator olarak giiclii roliinii gosterir (Takenoya ve ark. 2005).
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Anestezi altindaki saglam farelere, damardan bolus salusin-f enjeksiyonu, sistemik
vaskiiler direnci etkilemeksizin, aortik kan akisinda gegici, hizli ve siddetli bir diisiise neden
oldugu ve bu durumu muskarinik reseptér antoganisti olan atropin ile tamamen bloke edildigi
goriilmiistiir. Salusin-B’nin, izole edilmis ¢alisan veya calismayan kalplerde ise koroner
akimini etkilemedigi gorilmistiir. Bu bulgular, salusin-p’nin, negatif inotropik ve kronotropik
aksiyonlarla gii¢lii bir hipotansiyonu tetikledigini gostermektedir (Watanabe ve ark. 2011).

Monosit/makrofajlardan salusin-p salgilanmasi, timoér nekroz faktori o ve
lipopolisakkarid gibi enflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmaktadir (Sato ve ark. 2010).
Salusin-B’nin salusin-o’dan ¢ok daha fazla iiretilip monositlerden /makrofajlardan salindigi

gorilmiistiir (Sato ve ark. 2013).

2.5.3. Salusinlerin Vaskiiler Diiz Kas Hiicre ve Fibroblast Proliferasyonu

Uzerindeki Etkileri

Endotelin-1 ve adrenomedulin gibi bir¢ok mitojenik peptide benzer sekilde, salusin-p,
sicanlarin, insan veya sigan VSMC’lerinin ve fibroblastlarin proliferasyonunu ani erken tepki
genleri c-myc ve c-fos’un aktivasyonu ile uyarmaktadir. Salusin-, VSMC ve fibroblastlar
tizerinde, salusin-o ’ya oranla daha giiglii mitojenik etkiye sahiptir (Sato ve ark. 2013). (Bkz.
Tablo 2.2).

Sentetik insan salusin-p peptidinin Ca®*’yi birincil kiiltiirlenen VSMC’lerde énemli
derecede arttirdigi bulunmustur. Bu etki, salusin-o, endotelin-1 veya anjiyotensin Il ile
olandan daha gii¢lii oldugu gorilmistir (Watanabe ve ark. 2011). Son arastirmalar,
salusinlerin neonatal sican kardiyomiyositlerinde kalsiyum alimini ve protein sentezini
gelistirdigini gdstermistir, salusinlerin miyokard biliylimesi ve hipertrofisi i¢in diizenleyici
faktorler olabilecegini diisiindiirmektedir. Salusin-p, yine diger mitojenik peptidlerle benzer
karakteristikler gostererek kardiyomiyositlerin apoptotik 6liimlerini engeller (Hong ve ark.
2006). Salusin-B, sican ve insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i cAMP olusumunu
uyarir ancak cGMP olusumunu tetiklemez (Watanabe ve ark. 2011). Salusin-B’nin tersine,
Salusin-a bu hiicrelerde marjinal mitojenik etkilere sahiptir (Shichiri ve ark. 2003). Bu veriler,
salusin-a g¢elisen antiaterojenik etkiye sahipken, salusin-f’nin sistemik proaterojenik aktivite
ortaya koydugu goriisiinii destekler (Nagashima ve ark. 2010). Ozetle, kardiyovaskiiler
sistemde lokal olarak iiretilen salusin-p, komsu hiicreleri harekete gegirip, vaskiiler diiz kas
hiicre ve fibroblast hiicresi sayisini ve kardiyomiyosit hipertrofisini arttirabilir (Sato ve ark.
2013). (Bkz. Tablo 2.2)
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2.5.4. Salusinlerin Makrofaj Kopiik Hiicrelerine Etkisi

Subendotelyal bosluklarda insitu halde masif makrofaj kopiik hiicrelerinin kiimelerinin
varligi, aterosklerotik lezyonlarin erken evrelerinde goriilen karakteristik 6zelliklerden biridir.
Kopiik hiicre olusumu, CD36 (cluster of differentiation 36) ve temizleyici reseptor siifi A
(SR-A) gibi temizleyici reseptorler yoluyla oksitlenmis LDL (oksLDL) alimina bagli olan
kolesterol ester (CE) hiicre i¢i birikimi ile goriiliir ve hiicre i¢i serbest kolesterolden asil-CoA:
Kolestrol Asiltransferaz-1 (ACAT1) dontisiimii ile karakterize edilir. ACATI1, in vivo insan
aterosklerotik lezyonlarinda makrofaj kopiik hiicreleri tarafindan yiiksek seviyelerde eksprese
edilir (Nagashima ve ark. 2010).

Salusin-f’nin  Apolipoprotein E yoksunu farelere kronik infiizyonu, erken
aterosklerotik lezyonlarin, yani yagli ¢izgilerin gelisimini hizlandirdigini, ancak olgun
plaklarin olusmadigini, ACAT1 ve CD36 ve SR-A gibi temizleyici reseptorlerin ekspresyon
seviyelerinin artmasiyla iliskili makrofaj kopik hiicre olusumunu artirdigr  fikri
ongorilmistir. (Bkz.Tablo 2.2). Salusin-pf’nin apolipoprotein E yoksunu (ApoE) grubu
farelerde temizleyici reseptorlerinin ve ACAT1 ekspresyonunun artmasi ile iligkili
makrofajlarda artan CE birikimi ile aterosklerotik etki gosterir tersine salusin-o serum lipid
proteinlerini iyilestirerek ve ACATI1 asag1 regiilasyonu (ekspresyonunun baskilanmasi) ile
iligkili makrofajlarda CE birikimini baskilayarak anti-aterosklerotik etki gosterir Salusin-o
veya salusin-f ile kronik olarak infiize edilen hayvanlarin makrofajlarinda ACATI1
ekspresyonu, anilan siraya gore, dismiis veya yiikselmistir. Salusin-p infize edilmis
apolipoprotein E yoksunu farelerden elde edilen eksiida peritoneal makrofajlarda, oksidize
LDL ile tetiklenen kopiik hiicresi olusumu 6nemli derecede artttigi ancak salusin-a infiize
edilenlerde azaldig1 gézlenmistir (Nagashima ve ark. 2010)

Sonug¢ olarak, insan makrofaj kopiik hiicre olusumu, onemli 6l¢iide salusin-B ile

uyarilir fakat salusin-a ile baskilanir (Watanabe ve ark. 2011). (Bkz.Tablo 2.2).

2.5.5. Salusinlerin Aterosklerotik Lezyon Gelisimi Uzerindeki Etkileri

Hipertansiyon, Koroner Arter Hastaliginin 1yi bilinen bir risk faktoriidiir. Asir1 basing
yiikklenmesi, gerilme ve kayma gerilimi gibi hipertansiyonun baslattigi mekanik uyaricilar,
arteriyal endotelyal hasara neden olup ateroskleroz gelisimine yol agarlar. Her biri bir G-
protein esli reseptdr agonisti olan anjiyotensin II, lirotensin II ve serotonin gibi gii¢lii damar
biiziicii maddeler, hipertansiyon ve aterosklerozu birbirine baglamakta kilit rol oynarlar

(Sato ve ark. 2013). Bu maddeler, aterosklerozun en 6nemli fenomenleri olan vaskiiler
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enflamasyon ve oksidatif stres kaynakli endotelyal hasari, monosit-endotelyal yapismayi,
makrofaj kopiik hiicre olusumunu ve VSMC gégiinii ve proliferasyonunu uyarir (Kanome ve
ark. 2008).

Apolipoprotein E yoksunu farelere kronik salusin-f infiizyonu kan basmcini veya
serum total kolestrol ile glukoz seviyelerini etkilemeksizin, aortada aterosklerotik lezyonlar
ve lezyonlarin i¢ine makrofaj infiltrasyonunu Onemli derece gelistirmistir. Ayrica
Apolipoprotein E yoksunu farelere kronik antisalusin-f antiserum infiizyonu ile endojendz
salusin-B’nin notralizasyonu, aterosklerotik lezyonlarin gelisimini 6nlemistir. Bunun aksine,
kronik salusin-a inflizyonu, biiyiik bir makrofaj infiltrasyonu diisiisii ile birlikte aterosklerotik
lezyonlar1 6nemli 6l¢iide baskilamistir. Bu nedenle, salusin-o ve Salusin-f tek basina blokaji,
ateroskleroz ve bununla ilgili hastaliklar icin aday bir terapotik strateji haline gelebilir
(Nagashima ve ark. 2010)

Salusin-f’nin hiicre i¢i aksiyon mekanizmalari ile birlikte proenflamatuar ve oksidatif
stres molekiilleri lizerindeki uyarict etkisi ortaya konulmustur. Salusin-p, insan gébek damari
endotelyal hiicrelerinde (HUVEC), interlokin-15 (IL-15), monosit kimyasal ¢ekici protein-1
(MCP-1), vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1 (VCAM-1) ve giiglii bir reaktif oksijen tiirleri
kaynagi olan NADPH oksidaz 2 (Nox2) ekspresyonunu tetiklemistir. Ayrica, salusin-3,
niikleer faktor-kB (NF-kB)-aracili VCAM-1 tetiklemesi ile THP-1 monositlerinin gébek
damart endotelyal hiicrelerine yapismasini uyarmustir. Ancak, salusin-o benzer etkiler
sergilemememistir. LDL reseptor Oziirlii farelere antisalusin-f antiserum infiizyonu, aortik
endotelyal hiicrelerde NF-«B’nin ¢ekirdeksel translokasyonu ile birlikte VCAM-1, MCP-1 ve
IL-1P tetiklemesini zayiflatmistir; boylece, canli i¢inde aortik endotelyal hiicrelere monosit
yapismast da engellenmisti. Bu veriler, salusin-p tarafindan tetiklenen giiclii
proaterosklerotik etkilerin altinda yatan mekanizmalarin bir kismini1 acikliga kavusturmustur
(Sato ve ark. 2013).

Sonu¢ olarak, salusin-p’nin insan monositlerinden/makrofajlardan serbestlendigine
dair bulgular, aterosklerozun gelisiminde ve ilerlemesinde olasi bir otokrin/parakrin rolii
oldugunu ortaya koymaktadir (Sato ve ark. 2010). Baska bir deyisle veriler, salusinlerin,
aterogenezin endojen modulatorleri olarak 6nemli rolleri oldugunu gostermektedir (Sato ve
ark. 2013).
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Tablo 2.2: Salusinlerin Kardiyovaskiiler Hiicreler Uzerindeki Atersklerotik Etkileri (Watanabe

ve ark. 2011)’den alinmustir.

Salusin-a Salusin-p Referans

Kardiyomiyosit
Hipertrofi 1 1 13
Apoptoz ! 1 14
vaskiiler diiz kas hiicre

Proliferasyon 1 " 3
Fibroblast

Proliferasyon 1 " 3
Makrofaj

Kopiik Hiicresi ! 1 16, 17

Olusumu
ACAT1 ! 1 16, 17
SR-A N 1 17
CD36 — 0 17
ABCAl — — 16

ABCA1, ATP-baglayici kaset tasiyict Al; ACATI, asil-CoA:kolestrol asiltransferaz-1; SR-A,

toplayici reseptor sinif A; VSMC, vaskiiler diiz kas hiicresi.

Bu bulgular, salusin-f’nin ateroskleroz patogeni, ciddi derecede dekompanse kalp
yetmezligi ve kardiyovaskiiler yikima katkida bulunabilecegini, Salusin-B blokajinin,
aterojenezi engellemeye yardimci olabilecegini, dolasimdaki kan ve wvaskiiler dokularda
diismiis salusin-o  seviyelerinin, insan aterosklerozu ile yakindan iliskili oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, salusin-o ve salusin-f, ateroskleroz i¢in bir biyogdsterge aday1
olabilir ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde yol gosterici bir unsur

olabilir (Watanabe ve ark. 2011).
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Olgularin Se¢imi

Bu calisma Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda gozlemsel ve prospektif olarak
yapildi. Calisma siires

ince ardisik olarak Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Kardiyoloji Klinigi’nde 3165 adet koroner anjiografi yapilan hastalardan 350 KYA
hastas1 ve 150 normal koroner anjiografisi (epikardiyal koroner arterlerde hi¢ plak
bulunmayan) olan hasta saptandi. KYA olan 350 hastanin iginde koroner arter darligi
(epikardiyal arterin en az birinde % 50 den fazla darlig1 olanlar) 205 hasta dislandiktan sonra
koroner ektazi ve anevrizmasi olmasi nedeniyle 106 daha hasta grubundan ¢ikarildiktan sonra
koroner arterlerinde yavas akim saptanan 39 kisi (%1.12) ile yavas akim grubu olusturuldu.
Daha sonra 150 kisilik normal koroner arteri olanlardan yavas akim grubunun yas
ozelliklerini karsilayacak sekilde kontrol grubu olusturuldu. Caligmaya katilanlarin  se¢imi
calisma protokoliinu bilmeyen 3 kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi. Calismaya dahil
etmeme kriterlerimiz: 18 yas alti ve 70 yas lstli olanlar, en az bir epikardiyal koroner
arterinde % 30 ve lizerinde lezyon bulunanlar, Siniis disinda anormal ritim bozuklugu olanlar,
intrakardiyak ileti defekti veya dal blogu olanlar, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olanlar,
kapak bozuklugu olanlar, kronik bobrek yetersizligi (Kreatinin 1.4 mg/dl 2’nin iizerinde ise)
olanlar, akut veya kronik iflamasyonu olanlar, kronik akciger veya karaciger hastaligi olanlar,
tiroid bozuklugu veya kanser hastaligi olanlar ve son 1 ay i¢inde nonsteroid veya steroid
tirevi antiinflamatuar ilaci kullanmis olanlar idi. Beta bloker, asetilsalisilik asit, statin,
kalsiyum kanal bldkeri ve anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI) ve anjiotensin
reseptOr blokerleri (ARB) ilag kullanim oranlar1 kayit altina alindi.

Katilimeilarin yas, kilo, boy dl¢limii ve cinsiyet durumlari kayit edildikten sonra sigara
icim hikayesi, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi hastaliklar1 olup olmadigi ve halen
aktif kullandiklar ilaglar1 incelendi ve kayit altina alindi. Seker hastaligi tanisi aglik kan
sekeri (AKS) 126 mg/dl nin iizerinde ise veya herhangi bir antidiyabatik ila¢ aliyorsa (Gavin
ve ark. 1997) olarak yapildi. Hipertansiyon tanisi sistolik basinci >140 mm Hg ve diyastolik
basinct 290 mm Hg veya herhangi bir antihipetansif ilag aliyorsa olarak kabul edildi
(Chobanian ve ark. 2003). Hiperlipidemi tanis1 dnceden tanimlandigi sekilde Total kolesterol
(TK) > 200 mg/dl, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol ( DYL-K ) > 130 mg /dI,
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trigliserid (TG) > 150 mg /dl, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (YYL-K) <40 mg/dl,
olarak yapildi. (Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) 2002)

3.1.2. Koroner Anjiografik inceleme

Koroner anjiografi islemleri Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Merkezi Kardiyoloji Klinigi’nin  Kardiyak Kateterizasyon Laboratuvari’nda
yapildi. Bu iglem sirasinda standart protokol uygulandi. Bu amagla Seldinger metodu ile
femoral arter ponksiyonu sonrasi sag ve sol 6 ve 7 F Jutkins kateterle sol koroner arterler en
az 4 pozda (Oriimcek pozisyonu, sag oblik, on-arka kraniyal ve sol oblik) ve sag koroner
arterler en az 2 pozda (Sol oblik ve sol kraniyal) en az 80 goriintii kare sayisi olacak sekilde
cekim yapildi ve 25 kare/saniye hizinda kayit edildi. Stipheli lezyonlarda ilave pozlar alinarak
lezyon olup olmadig teyit edildi. Her bir poz i¢in 6-8 mililitre opak madde elle verildi. Bu
amagcla her hastaya 50-100 cc arasinda non-iyonik radyoopak madde kullanildi ve koroner
anatomik inceleme kayitlart ¢ekim yapilan Artiz Zee, Siemens (Miinih, Almanya) Koroner
anjiografi cihazinin arsivine atildiktan sonra en az 3 kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Bir ihtilaf oldugunda ¢ogunlugun karar1 tibb1 kayita alindi. Koroner kan akimi
hizlar1 daha 6nce Gibson ve arkadaglarinin 1996 yilinda literatiirde tanimlandigi sekilde TIMI
cine frame sayisi diger anlamda goriintii kare sayist (TIMI-GKS) yontemi ile saptandi
(Gibson ve ark. 1996). Bu amagla TIMI-GKS distal koroner artere opak maddenin ulagsmasi
icin yeterli zaman saptandiktan sonra epikardiyal koroner arterin proksimalindeki goriintii
kare sayisi ile distalindeki goriintii kare sayisinin farki olarak tarif edilmistir. Sol 6n inen
koroner arter (SOIKA) icin biyik olarak adlandirilan distal uctaki ¢atallanma, sirkumfleks
arter (SA) icin distalde en uzun dalin catallandigi nokta (genellikle optus marjin dalinin
ayrildig1 yer veya arka inen dal ayrimi), sag koroner arter (SKA) i¢in posterolateral arterin
(PL) ilk yan dalinin ¢iktig1 yer distal olarak belirlenir (Gibson ve ark. 1996). Bu yontem
uygulandiginda tiim kardiyoloji labaratuarlarinda giivenilir bir deger olarak kabul edilir.
SOIKA’in SKA ve SA’ya kiyasla gore ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu igin, hesaplanan
SOIKA TIMI-GKS degeri 1.7°ye boliinerek, diizeltilmis SOIKA TIMI-GKS elde
edilmektedir. Epikardiyal koroner arter darligi saptanmayan ve hi¢ miyokard infarktiisii
hikayesi olmayanlarda yapilan incelemelere gore, SOIKA TIMI-GKS degeri 36.2+2.6, SA
TIMI-GKS degeri 22.2+4.1, SKA TIMI-GKS degeri 20.4+3.0 olarak saptanmistir. Bu
degerlere gore, 2 standart sapma tizerinde olan TIMI kare sayisina sahip olan ve goz ile yavas

akim hissi veren bir epikardiyal koroner arter var ise ve bu damarda herhangi bir darlik yoksa
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bu hastalar KYA hastas: olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle SOIKA TIMI-GKS degeri
41.48 istii , SKA TIMI-GKS degeri 30.48 tistii ve SA TIMI-GKS degeri 26.48 iistii tanisal
degeri olarak alinir (Gibson ve ark. 1996, Comert 2009). Ortalama GKS degeri ise 3

epikardiyal koroner arter GKS toplam degerinin 3 aritmetik boliimii ile elde edilir.

3.1.3. Kan Alim ve Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil olan katilimcilarin her birinden ayr1 ayr1 10 saatlik agliktan sonra
koroner anjio islemleri 6ncesinde koldan alinan toplardamar kani 6rnekleri alindi. Sonra rutin
biokimyasal ve kan sayimi igin tiiplere kan alindiktan sonra ayrica salusin-p incelemeleri igin
10 cc kan ornekleri alindi. Rutin biyokimyasal tetkiklerde AKS, YYL-K, DYL-K, TK, TG,
kreatinin, iirik asit ve yiiksek duyarlikli-C reaktif protein incelemeleri yapildi. Ayrica
hemogram i¢in kan 6rnegi analiz edildi. Salusin-p kan 6rnegi beklerken bozulabileceginden
hizla santrifiije edildikten sonra serum Ornegi -80 derecede saklanmak ve daha sonra hep
birlikte diger ornekler ile beraber analiz edilmek iizere 2 saat icinde depolandi. Serum
santrifiijleri 10 dk 4000 devirde yapildi. Serum Salusin-p diizeyleri ticari olarak elde edilen
enzim-linked immunosorbent assay kit-ELISA-(Salusin-B ELISA kit, Elabscience Biotech
Co., Ltd, Wuhan, Cin Halk Cumhuriyeti) yontemi ile Dr. Sadi Konuk Bakirkoy Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biokimya laboratuvarinda olgiildi. Kitleri tireten fabrikanin
katologundan elde edilen bilgilere gore Salusin-f kitinin analiz degisim katsayilar1 gézlem
arasi (% 10 alt1) ve gézlem igi (%10 alt1) olarak saptama orani 31.25-2000 pg/mililitre (Tablo
3.1). En diisiik saptanabilir salusin-p katsayisi degiskenligi %10’un alt1 olarak verilmistir.

3.1.4. Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi
Viicut Kitle indeksi (body mass index-BMI), Quetelet indeksinden faydalanilarak
hesaplandi.
Quetelet Indeksi= viicut agirhigr (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?)
3.2. Salusin-p Ol¢iimii
Calismamizda Human Salusin-f ELISA Kiti kullanildi
Tablo 3.1: Salusin-p Ozellikleri

Uriin ad1 Human Salusin-B (Salusin-B) ELISA Kit
Uriin Katolog No E-EL-H5308

Paket 96T

Algilama Araligi 31.25~2000pg/MI

Duyarlilik 18.75pg/MI
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3.2.1. Reaktifler

e Kullanima hazir 96-kuyucuklu plate (1 adet)

e Referans standart (2 adet)

e Konsantre biotinylated detection Ab (1 x 120 ul)
e Konsantre HRP conjugate (1 x 120 ul)

e Referans standardi ve numune seyreltici (1 x 20mL)
e Biotinylated detection Ab seyreltici (1 x 10mL)
e HRP conjugate seyreltici (1 x 10mL)

e Konsantre diliisyon tamponu (1 x 30mL)

e Substrat reaktifi (1 x 10mL)

e Stop soliisyonu (1 x 10mL)

e Plate kapagi (96 kuyucuk i¢in) (5 adet)

e Kilavuz (1 adet)

e Analiz belgesi (1 adet)

3.2.2. Salusin-p Reaktiflerinin Hazirlanmasi
1. Kullanimdan 6nce kitin tiim bilesenleri oda sicakligina (18-25°C) alindi.
2. Diliisyon tamponu: 750 mL diliisyon hazirlamak icin deiyonize veya distile su ile 30 mL
konsantre diliisyon soliisyonu seyreltildi.
3. Standart calisma ¢ozeltisi: 1 dakika boyunca 10,000 x g'de standart santrifiij edildi. Referans
Standart 1.0 mL eklendi. Ornek seyreltici 10 dakika ve birka¢ kez ¢evrildi. Bir pipet ile
karistirtlarak iyice erimesi saglandi.
Seyreltme yontemi: 7 ependorf tiipli alinir ve her tiip i¢in 500 pl referans standardi ve numune
seyreltici eklenir.

4. Biotinylated detection Ab ¢alisma soliisyonu:
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Sekil 3.1: Salusin-f Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi

3.2.3. Analiz

Pleytteki kuyucuklara sirasiyla su islemler uygulands; ilgili kuyucuklara 50 pL 6rnek
ve standart konuldu. Kuyucuklara 50 uL biotinylated detection Ab konuldu. 37°C’de 45
dakika inkiibasyon yapildi. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 3 kez yikama yapildi.
Kuyucuklara 100 pL HRP conjugate konuldu ve 37 °C’de 30 dakika inkiibasyon yapildi.
Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 kez yikama yapildi. Kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi
konuldu ve 37°C’de 15 dakika inkiibasyon yapildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in kuyucuklara
50 pL stop soliisyonu eklendi. Kuyucuklar bekletilmeden ELISA cihazinda 450 nm’de

Ol¢timleri yapildi.

3.2.4. Salusin-p Analizinin Ozeti

50 pL ilgili 6rnek ve standart

50 uL biotinylated detection Ab

37 °C’de 45 dakika inkiibasyon

Yikama soliisyonu ile 3 kez yikama

100 uL HRP conjugate. 37 °C’de 30 dakika inkiibasyon
Yikama soliisyonu ile 5 kez yikama

90 uL Substrat Reaktifi. 37 °C’de 15 dakika inkiibasyon
50 puL Stop soliisyonu

450 nm’de ELISA cihazinda okutma.

V V V V V V VYV VYV VY

Orneklerin degerleri hesaplandi ve kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde verilen aralik

igerisinde oldugu belirlendi.
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3.3. Etik Kurul Onay1

Etik Kurul Onay1, ¢alisma &ncesi Namik Kemal Universitesi Tibbi Etik Kurulunun
onay1 alindi. Etik Kurul Karar No: 2016.16.09.08 (Bkz. ek:1). Ayrica ¢alismaya dahil edilen
tim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”™ ile yapilacaklar hakkinda bilgi

verildi ve goniillii olduklarina iliskin imzalari ile izinleri alind1 (Bkz. ek:2).

3.4. Istatiksel Analiz

SPSS18 yazilimi (SPSS Inch, Chicago, Illinois, Amerika Birlesik Devletleri) ile
degisken verileri analiz edildi. Shapiro-Wilk dagilim testi ile degisken dagilimlarmin
parametrik olup olmadigi diger anlamda normal dagilimli olup olmadig: test edildi. Normal
dagilimli ise iki grup karsilastirmalari ic¢in studen t testi normal dagilmayan degiskenler ise
Mann-whitney u testi ile karsilastirma yapildi. Kategorik degiskenleri i¢in i¢in Ki-kare testi
eger herhangi bir grupta kategorik degisken sayist 5’in altinda ise Fischer testi p degeri
sonucu kabul edildi. Salusin-pB’nin korelasyonu Spearman korelasyon testi ile yapildi. Yavas
akim bagimli degisken olmak {izere yavas akimi etkileyebilecek degiskenlerin belirlenmesi
icin tekli ve coklu lojistik regresyon analizleri yapildi. P degeri 0.05’in alti anlamli kabul
edildi. Receiver operator curve (ROC) analizi yapilarak serum salusin-f’nin KYA’nin

saptanmasi i¢in kullanilabilecek duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri saptandi.
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4. BULGULAR

Yavas akim ve kontrol grubunun karekteristik 6zellikleri karsilastirildiginda; yas,
VK1, sistolik kan basinci, diyabet, hiperlipidemi, sigara igme oran diizeyleri benzer idi (Tiim
p degerleri > 0.05). Erkek cinsiyet orani (31 [%79]’e karsin 17 [% 40.5] ), diyastolik kan
basinct (74.5 £ 6.4’°¢ karsin 69.2 + 7.7 mm Hg, p=0.005), hipertansiyon bulunma oranlari (21
[53.8]’¢ karsin 12 [28.], p=0.021) ise yavas akimli grupta daha yiiksek idi (Bkz. Tablo 4.1).

Yavas akim ve kontrol grubunun biyokimyasal degiskenlerinin serum degerleri
karsilastirildiginda; AKS, TK, TG, YYL-Kolesterol, DYL-Kolesterol, iirk asit, kreatinin, ve
hemoglobin degerleri benzer idi (Tiim degerler i¢in p>0.05). Oysa hem yd-C reaktif protein
(2.80 £ 1.6 e karsin 2.21£1.2 mg/dl, p=0.011) hem de saliisin beta (1205[330-2092] ¢ karsin
162 [29-676], pg/ml, p<0.001) degerleri yavas akimli grubta anlamli olarak daha yiiksek idi
(Bkz. Tablo 4. 1).

Her iki grubun anjiografik goriintii karesi degerleri (GKS) karsilastirildiginda; SOIKA
GKS (27.8 £ 9’ e karsin 19.7+ 3.7, p<0.001), SA GKS (22.7£10’e karsin 15.6+ 3.2, p<0.001),
SKA GKS (23 + 7’¢ karsin 13 + 3, p<0.001) ve ortalama GKS (24.8 + 5.4’¢ karsin 16.7+ 3.7,
p<0.001) yavas akimli grupta kontrol grubuna gore oldukga fazla idi (Bkz. Tablo 4.1). Her iki
grubunun kardiyovaskiiler ilag kulllanimi oranlar1 karsilastirildiginda; beta bloker, asetil
salisilik asit, statin, kalsiyum kanal bldkeri ve ADEI/ARB ila¢ kullanim oranlar1 benzer idi
(Tim p degerleri >0.05) (Bkz. Tablo 4.1). Serum salusin-f ile ortalama goriintii kare sayisi
arasinda iyi bir korelasyon vardi (R?=0.426; p>0.001) (Bkz. Sekil 4. 1).
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Sekil 4.1: Ortalama Gériintii Kare Sayisi ile Serum Salusin-B Diizeylerinin Iliskisi
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TABLO 1. Yavas akim ve kontrol grubunun demografik, antropolojik, biyokimyasal ve

anjiografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler Yavag akim grubu n=39 Normal group n=42 P value

Yas, yil 57+10.9 54.3+8.0 0.490
57(20-68) 56(32-68)

Cinsiyet, %(n=Erkek) 31(79.5) 17(40.5) 0.001°

Viicut kitle indeksi, kg/m® | 28.8+6.03 26.8+4.7 0.074
27.7(19.7-43.7) 26(18.4-38.8)

Sistolik kan basinci, 133+17 127+16 0.116"

mmHg 132(99-178) 125(95-160)

Diyastolik kan basinc, 74.5+6.4 69.2+7.7 0.005

mmHg 76(65-98) 68(56-84)

Seker hastaligi, n(%) 10(25.6) 12(28.6) 0.7677

Hipertansiyon, n(%) 21(53.8) 12(28.6) 0.0217

Hiperlipidemi, n(%) 16(41) 10(23.8) 0.0977

Sigara, n(%) 12(30.8) 6(14.3) 0.075"

Aclik sekeri, mg/dl 99+20.5 103+28.8 0.290
92(78-156) 93(79-216)

Total kolesterol, mg/dl 188+40 186+39.5 0.688"
174(108-285) 192(52-271)

Trigliserid, mg/dl 15691 159+80 0.533*
139(51-453) 147(50--415)

YYL-kolesterol, mg/dl 47.8+16 46.3+17 0.408"
47(25-97) 44(22-114)

DYL -kolesterol, mg/dl 112431 132467 0.083"
102(54-200) 116(59-400)

Urik asit, mg/dl 5.9+1.4 5.1+1.3 0.147"
5.8(3.1-8.2) 5.2(2.7-7.8)

Kreatinin, mg/dl 0.98+0.28 0.97+0.25 0.482"
1.02(0.1-1.3) 0.92(0.1-1.3)

Hemoglobin, mg/dl 13.9+1.5 13.1+1.1 0.566"
14(11-18.1) 13.7(11-14.8)

Saliisin Beta, pg/ml 2354321 218+164 <0.001*
1205(330-2092) 162(29-676)

yd-C reaktif protein, mg | 2.8+1.6 221+1.2 0.011"

/dl 2.4(0.5-8) 2.2(0.2-5.0)

SOIKA Goériintii kare 27.8+9 19.7+3.7 <0.001"

say1st 31(13-43) 19(12-27)

SA Gériintii kare sayis 22.7£10 15.6£3.2 <0.001"
22(10-55) 16(8-22)

SKA Goriintii kare sayis1 | 23+7 1343 <0.001"
24(8-35) 12(6-22)

Ortalama Gériintii kare 24.8+5.4 16.7+3.2 <0.001"

sayl1st 25(17-36) 17(12-26)

Tlag kullanimi, n(%)

Beta bloker 6(15.4) 6(14.3) 0.101"

Asetil salisilik asit 5(12.8) 1(2.4) 0.101°

Statin 3(7.7) 4(9.5) 0.542°

Kalsiyum kanal blkeri 2 (5.1) 0(0) 0.229"

ADEI/ARB 7(17.9) 8(19) 0.192"

“Student t testi, "Kikare testi, , *Mann Whitney U testi, ! Fisher test
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ADEI/ARB, Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii/Anjiotensin reseptdr blokeri; SOIKA,
sol on inen koroner arter, SA, sirkiimfleks arter, SKA, sag koroner arter; yd, yiiksek
duyarlikli. YYL, yiiksek yogunluklu lipoprotein Kolesterol; DYL, disik yogunluklu

lipoprotein kolesterol.

Cinsiyet, VKI, Diyastolik kan basinci, Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, salusin-p
degerleri tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine alindiginda sadece VKI
(Unstandartized Beta + SE=0.178+0.08, p=0.036) ve serum saliisin beta diizeyleri
(Unstandartized Beta + SE=0.006+0.01, p<0.001) koroner yavas akim (KYA)nin
ongordiiriiciisii olarak saptandi. ROC analizi yapildiginda 516 pg/ml’nin {izerindeki serum
sallisin beta degerleri % 79.5 duyarlilik ve % 85.7 ile ozgillik KYA’nin varligini
ongordiirmekteydi (Bkz. Tablo 4.2). Egri altinda kalan alan 0.801 (%95 giivenlik araliginda:
0.696-0.906, p < 0.001) olarak saptandi (Bkz. Sekil 4.2).

ROC Curve
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Sekil : 4. 2. Serum Salusin-f’nin ROC analizi egrisi
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Tablo 4. 2. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyonu ile Yavas Akimin

Ongordiiriicii Degiskenlerinin Analizi.

Bagimh degisken: Koroner yavas akim varhgi

Tek degiskenli Unstandartized Beta | %95 Giivenlik | P

+SE aralig1
Cinsiyet 1.304+1.03 3.68 (0.48-28) 0.206
Viiciit kitle indeksi 0.185+0.09 1.83(0.68-2.9) 0.021
Diyastolik kan basinct | 0.05+0.06 1.05 (0.93-1.2) 0.414
Hipertansiyon -0.391£1.106 0.68 (0.07-5.9) 0.724
Hiperlipidemi -1.464+1.07 0.23 (0.028-1.89) 0.172
Sigara -0.073+1.21 .93 (0.087-9.89) 0.952
Salusin-B 0.005+0.001 1.01(1.01-1.02) <0.001
yd C- reaktif protein -3.41+1.75 1.06 (0.87-1.29) 0.555
Cok degiskenli
Viiciit kitle indeksi 0.178+0.08 1.82 (1.70-2.9) 0.036
Salusin-f 0.0060.001 1.01(1.01-1.02) <0.001
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5. TARTISMA

Calismamizin en dnemli bulgusu olarak artmis VKI ve serum salusin-p diizeylerinin
KYA’nin belirteci oldugunu tespit ettik. KYA, koroner arter darligi olmadan koroner
arterlerde koroner anjiografi sirasinda verilen opak maddenin normalden daha uzun bir siirede
ilerlemesi ile saptanabilen bir hastaliktir (Beltrame ve ark. 2002). Birgok Koroner anjiografi
laboratuvarlarinda goriilen vakalar dogrultusunda prevelansinin yaklasik %5.5 arasinda
oldugu goriilmiistiir (Hawkins ve ark. 2012). Gergekte hastalarin ¢ogu angina pektoris, efora
bagli nefes darlig1 veya cabuk yorulma gibi sikayetlerle hastaneye giderler. Baz1 hastalara bu
nedenle miikerrer anjiografi islemleri yapilabilmektedir. Bazen ST elevasyonlu miyokard
enfarktiisiine yol agabilir (Kapoor ve ark. 1998). Yavas koroner akim nedeniyle hayati tehdit
edici aritmiler (Wozakowska-Kapton ve ark. 2009) ve ani kardiyak 6limiin bir belirteci olan
elektrokardiyografide fragmante QRS ile iliskisi de gosterilmistir, bu nedenle ani 6liim yapma
potansiyeli vardir (Cakmak ve ark. 2015). Bu nedenle bizim ¢alismamizda angina pektoris ve
efor dispnesi benzeri sikayetlerle basvuran hastalarda serum salusin-f’nin kan diizeylerine
bakilmas ile anjiografi tanis1 almadan dnce siiphelenmek miimkiindiir. Ozellikle VKI artis1 da
varsa KYA’nin varligindan kuvvetle siiphelenmek gerekir. Ayn1 zamanda bu bulgularimiz ile
KYA tanis1 almis bireylerde kilo verme, sigaray1 birakma ve yiiriiyiis yapma gibi yasam tarzi
degisikliklerinin yan1 sira uygun kardiyovaskiiler medikal tedavi sonucu KY A’ nin siddetinde
azalma olup olmadigmin serumda salusin-fp  bakilarak takip  edilebilecegini
diisiindiirtmektedir. Bu nedenle bu calismamiz serum salusin-f diizeyleri yiiksek olan
bireylerde ileriki zamanlarda KYA’nin potansiyel olarak gelisebilecegini dngordiirebilir. Biz
caligmaya heniiz basladigimizda, Wang ve arkadaslar1 2016 da yayinladiklari ¢aligmalarinda,
KYA’nin en 6nemli Ongérdiiriicti degiskeninin, serum salusin- oldugu saptamistir. Bu
¢alisma bizim ¢aligmamizin giiciinii daha da artirmaktadir (Wang ve ark. 2016).

KYA varligi ilk kez Tambe A. ve arkadaslar tarafindan 1972 yilinda tanimlanmistir.
Daha sonra 1990 yillardan sonra kardiyoloji alaninda vaka takdimleri ile literatiirde yer
almistir (Burckhartt ve ark. 1998). KYA’nin sebebi olarak endotel disfonksiyon sonucu
mikrodolagim bozuklugunun yani sira diffiiz ateroskleroz, kiiclik arter hastalig1 ve sistemik
enflamasyon gibi ¢esitli patofizyolojik bozukluklar tarif edilmesine ragmen kesin bir sebep
gosterilememistir (Mosseri ve ark. 1986, Mangieri ve ark. 1996, Sezgin ve ark. 2003).

KYA hastaligi olanlarin serebral dolasimdaki damar yataginda da yavas akim oldugu
saptanmistir. Bu durum yavas akimin miyokarda 6zgii bir hastalik olmadigini sistemik bir

hastalik oldugunu gostermektedir (Karakaya ve ark. 2011). Bu nedenle KYA sendromu
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olarakta tanimlanmistir hatta kardiyak sendrom X ile ayni hastalik olup olmadig: tartigilmistir
(Li ve ark. 2006%). Sendrom X diye diisiiniilen hastalarin angiografik incelemeleri sonucunda
% 23.7°sinde aslinda KYA oldugu saptanmistir (Goel ve ark. 2001). Artik giiniimiizde
kardiyak sendrom, tipik gogiis agrisi, dokiimante edilmis miyokardiyal iskemi ve normal
koroner anjiografi ile net olarak tanimlanan kadinlarda daha sik goriilen bir hastaliktir
(Agrawal ve ark. 2014). Xia ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklari bir ¢alismada yd-CRP
diizeylerinin koroner yavas akimin en 6nemli 6ngordiiriiciisii oldugunu saptadilar. Bu bulgu
KYA’da inflamasyonun 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda yd-
CRP diizeyleri yavas akim grubunda daha yiiksek olmasina ragmen regresyon analizinde
Ongordiiriicii degisken olarak saptanmadi. Bizim ¢alismamizda iki grub arasinda sigara igme
oranlart istatiksel olarak benzerdi. Xia ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yavas akim grubunun
sigara icme oranlar1 fazla idi. Sigara i¢iminin sistemik inflamasyonu ve serum CRP
degerlerini oldukga yiikseltebilecegi literatiirde yeteri kadar iyi tanimlanmistir (Mcevoy ve
ark. 2015, Tibuakuu ve ark. 2017). Bizim calismamizda iki grub arasinda yas, VKI, sistolik
kan basinci, diyabet ve hiperlipidemi oranlarininda benzer olmasi ¢alismamizin sonucunu
daha degerli hale getirmektedir. Erkek cinsiyetin yavas akim grubunda daha fazla olmasi1 bir
kisithilik olsa bile istatistiksel regresyon analizi ile erkek cinsiyetin varligi bir dngordiriicii
olmadigini saptadik. Halihazirda literatiirde hem erkek cinsiyet hem de obesite yavas akim
iliskisi gdsteren bir arastirma vardir (Hawkins ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda artmis VKI
salusin-B’nin yaninda en onemli yavas akim ile iligkili risk faktorii olarak saptandi. Bu
bulgumuz Hawkins ve arkadaslari ile olduk¢a uyumludur.

Koroner anjiografi ile KYA tanisi, koroner arter ektazisi, koroner spazm, miyokardiyal
disfonksiyon, kapak hastaligi, koroner yatagi etkileyebilen konnektif doku hastaliklari,
koroner hava embolisi, femoral veya radiyal islem sirasinda agriya bagl vagotoni ile veya
gozden kagan bir ostial lezyon nedeniyle yanlis tani ile konulabilir (Li ve ark. 2006°). Bu
nedenle bu sebepler gézoniine alinarak, TIMI kare sayist yontemiyle akim hesaplanarak
detayl bir sekilde saptanmalidir.

Endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun KYA’nin patogenezinde rol aldigi ¢ok iyi
bilinmektedir (Yoon ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda serum salusin-B’nin ortalama GKS
ile korelasyonu oldukga giiglii bir salusin-p ve ateroskleroz iliskisi oldugunu gostermektedir.
Salusin-f fibroblastlardan ve arter media tabakasindaki diiz kaslardan salinan bir vazoaktif
peptid olarak bilinmektedir (Aydin ve ark. 2012). Salusin-f’nin makrofaj kopiik hiicre

olusumunu hizlandirdig: (Watanabe 2008) ve endotelyal hiicrelerde inflamasyon olusturdugu,
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dolayisiyla endotel disfonksiyona yol agtigi saptanmistir (Koya ve ark. 2012). Ayrica aterom
plaklarinda ¢ok yogun olarak bulundugu gosterilmistir. Bunuda (NF-KB) inflamasyon
yolagini tetikleyerek yaptigi anlagilmistir. Proaterojenik NF-KB yolagini bakteri viriis, mantar
enfeksiyonlari, interlokin-1, tiimor nekrozis faktor, pentraxin gibi inflamatuar sitokinlerin
yan1 sira serbest radikalller gibi oksidatif stres ftriinleri ve bazi mediatorler de
tetikleyebilmektedir. Sonugta bu yolak tetiklendiginde CRP, pentraxin 3, vasculer biiylime ve
adhezyon molekiilleri, bazi1 metalloproteinazlar inflamasyon hiicrelerinden salgilanmaktadir
(Lawrence 2009, Collins 1993, Tornatore ve ark. 2012, Bui ve ark. 2009). Endotel
hiicrelerinde monosit adhezyonunu hizlandirdig1 ve bunuda NF-KB yolag: iizerinden yaptigi
iyi bilinmektedir (Koya ve ark. 2012). Serum DY L-kolesterol reseptor defekti olan farelerde
salusin-p inflizyonu ile LDL kolesterol kan diizeyinde ve aterosklerotik plakta lipid yiikiinde
hizla bir artis oldugu gosterilmistir (Zhou ve ark. 2012). Salusin-p ayni1 zamanda agil-KoA
kolesterol agiltransferaz-1’i uyarmaktadir. Bu enzim serbest kolesterolden kolesterol ester ve
DY L-kolesterol olusumunu hizlandirir (Miyazaki ve ark. 1998). Bu mekanizmalarin haricinde

ayr1 etkileri de olabilir ancak bunlarin aydinlatilmasi icin ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

5.1. Cahsmamn Kisithhiklari

Bu calismanin kisitlhiliklar1 nispeten az sayida hastada calisilmasidir. Ayrica sadece
koroner arter hastaligin1 dogrulamak i¢in koroner anjiografiye yonlendirilen hastalardan kan
ornekleri alinmasi hasta se¢ciminin objektif olmasini kismen etkilemistir. Biz sadece salusin-f3
ve yd-CRP disinda biyobelirte¢ kullanmadik. Maddi kisitliliklar nedeniyle bu ¢alismada TNF,
interlokin-6, pentraxin 3 gibi 6nemli sitokinlerde bakilsaydi elde ettigimiz veriler daha degerli

hale gelirdi.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tornatore%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995730
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6. SONUC

Biz bu ¢alismanin sonucunda serum salusin-f diizeylerinin KY A’nin varlig1 gosteren
en O6nemli biyokimyasal belirte¢ oldugunu saptadik. Bu nedenle bu bulgularimiz KYA’da
serum Salusin-p’nin KYA’nin patofizyolojisinde gergek bir rolii oldugunu tespit etmistir.
fleriki calismalara referans olabilecek bu ¢alismamiz yiiksek serum salusin-p diizeylerinin
KYA’nin koroner anjiografi dncesi siiphelenilmesinde yardimi olabilecegini gosterdi. Bu
nedenle hastaligin risklendirilmesi ve tedavi stratejilerinde de kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.
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