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1. GIRIS ve AMAC

Yavas koroner akim (YKA), tipik angina pektoris ve normal koroner anjiyografi
ile birlikte epikardiyal koroner arterlerde kontrast madde akim hizinin digiikligi ile
karakterize anjiyografik bir tamdir. ilk kez Tambe ve arkadaslari tarafindan 1972
yilinda tanimlanmistir. ' YKA’in etiopatogenezinde giiclii kanitlarla, miyofibriler
hipertrofi, miyofibriler dejenerasyon, hiperplastik fibromuskiiler kalinlasma, luminal
daralma, endotelyal dejenerasyon endotelyal disfonksiyon ve diffiiz ateroskleroz gibi
koroner akim rezervinin azalmasina yol agabilecek mikro ve makro vaskiiler hastalik
bulgular1 tespit edilmistir (1-7).

Eforla artan metabolik ihtiyaclara kars1 otoregiilasyon mekanizmalari ile koroner
akim ve miyokarda oksijen (O,) tasinmasi artar. Ayn1 zamanda O, nin kandan alinma
miktart da artar, bu koroner sinilisiin O, konsantrasyonunun diisiisiine sebep olur.
Miyokardiyum daha fazla oranda glikolitik yolu kullanir ve koroner endotelden iiretilen
NO mitokondriyal metabolizmada degislikliklere yol acarak artan enerji ihtiyacini
azaltmaya calisir. Bu etkiyi yapa bilmesi i¢in de saglam bir endotele ihtiya¢ duyar (8).

Endotelyal nitrik oksid sentetaz (eNOS) L-arginin’in L-siturillin’e oksidasyonu
sirasinda nitrik oksitin sentezinde gorev alan enzimdir (9). Azalmis plazma eNOS
diizeyleri endotelyal disfonsiyonun onemli bir gostergesidir. Bu c¢alismada, YKA
hastalarda, plazma eNOS diizeylerinin belirlenmesi ve eforla iligkisini arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

A. KALBIN MAKROVASKULER VE MiKROVASKULER DOLASIMI
VE FiZYOLOJiSi

Kan akimu direnci fizyolojisi
Rijid tiiplerden akan su iizerinde yapilan gézlemlerin sonucunda Poiseuille tiipte
akima kars1 olusan direncin (R), tiiplin uzunlugu (L), sivinin viskositesi (1) ile dogru
orantili ve tiipiin yaricapimun dordiincii kuvveti (r*) ile ters orantili oldugunu
gostermistir.
R=8nL/nr*
Poiseuille’s esitligi rijid tiiplerden laminar ve pulsatil olmayan sivilarin akimi
i¢in kullanilabilir.
Vaskiiler diren¢ ve kan akimi arasindaki iligki elektronlarin akisi i¢in kullanilan
Ohm kanunu ile de belirtilebilir. Burada akim perfiizyon basinci/direngtir.
Tamamlanmig formiil direncin ana belirleyicilerini de (yukarida Poiseuille’s esitliginde
belirtilmistir) i¢erir ve Poiseuille’s kanunu ad1 verilir.
Q=PPnr*/8nL
Q= Akim
PP= Perflizyon basinci
1= Akim direnci kanin viskositesi
L= Damarin uzunlugu

r= Yaricap’tir.



Bu formiile dayanarak, normal fizyolojik kosullarda damarin yarigapr vaskiiler
direnci belirleyen en 6nemli 6zelliktir ve kontrolii pek ¢ok fizyolojik mekanizmanin en
Oonemli sonlanma noktasidir.

Periferik direncin kontroliinde, kiiclik arter ve arteriyollerin en 6nemli rolii
oynadig1 diisiiniilmektedir. Muskiiler damarlar, yiiksek duvar kalinligi/damar capi
oranina sahiptir. S6z konusu damarlarin bazal bir tonusu mevcuttur ve ¢aplart tamamen
actk formdan kapali forma kadar genis bir spektrum gosterir. Direnci etkileyici
potansiyelleri oldukca fazladir. Buna karsin aorta gibi biiyiik ve kanin iletilmesinden
sorumlu damarlar sadece % 10-20 oraninda kasilabilirler. Hastalik durumu s6z konusu

olmadikga periferik direng¢ ve kan akimi kontroliindeki rolleri oldukc¢a dnemsizdir.

Koroner arterlerin anatomisi ve dolasim fizyolojisi

Epikardiyal koroner arterlerin anatomisi bir¢ok kiside benzer olmakla birlikte
kisiden kisiye degisiklik gosterebilir. Sag ve sol koroner arterler, ¢ikan aortanin alt
kisminda siniis valsalva denilen yapilardan kdken alirlar. Sag ve sol siniis valsalvadan
sirastyla sag ve sol koroner arterler cikarken, non-koroner siniis valsalvadan ise
normalde koroner arter ¢cikmaz. Koroner arterlerin aortadan ¢iktiklari noktaya da ostium
denir. Koroner arterlerin ostiumlari, aortik siniislerin anatomik yapilarindan dolay1
kapaklarin acilip kapanmalarindan etkilenmezler.

Sag koroner arter, sag ventrikiiliin 6n 2/3’linii, kalbin sag kenari, sag atrium,
interventrikiiler septumun arka 1/3’1 ve posteromedial mitral papiller kasi besler. Sol 6n
inen arter interventrikiiler septumun 6n 2/3’{inii, sol ventrikiiliin anterior ve lateral
duvarini, anterolateral papiller kasin bir kismini ve sag ventrikiiliin anteromedial
boliimiiniin 1/3’linii besler. Sirkiimfleks arter sol ventrikiiliin sol kenar1 ve anterolateral
mitral papiller kasin bir kismin1 besler. Ayrica atriyal dal ile sol atriyumun 6n-yan ve
arka kismini besler.

Koroner dolagim sistemi, viicudun gerekli O, ve besin ihtiyacinin saglanmasi
icin, kalbe yeterli miktarda kanin temininde 6nemli rol oynar. Viicudun metabolik
ihtiyaclar1 hizli sekilde degisebileceginden, koroner sistemin de bu degisikliklere hizli
bir sekilde adapte olmasi gerekmektedir. Miyokardiyal O, sunumu (MVO,) ve ihtiyaci
arasindaki dengesizlik kalpte kontraktil disfonksiyon, aritmiler, iskemi ve infarktiis gibi

patolojilere neden olabilmektedir.



Koroner arterlerde olusan akim karakteristik olarak pulsatildir (Sistolik ve
diyastolik komponentleri igerir). Kanin miyokarda gecisi, sistol sirasinda
intramiyokardiyal damarlara basi yaparak, koroner arterlere dogru bir retrograd akim
olusmasina neden olur. Bunun sonucunda koroner akimin biiylik bir kismi diyastol
sirasinda olusur ve bu akimin perfiizyon basinct aortanin diyastolik basincidir.
Miyokardin subendoteliyal tabakasi ventrikiiliin diyastolik basincinin akima karsi
koymasi nedeni ile hipoperfuzyona duyarhdir (10).

Istirahat halindeki insanlarda koroner kan akimi yaklasik 225 ml, yani kalp
kasinin bir grami i¢in 0.7-0,8 ml ya da total kalp debisinin %4-5" i kadardir. Agir
egzersizde kalp, debisini 4-6 katina ¢ikararak kani normalden daha ytiksek bir arteryel
basinca karst pompalar. Bu da kalbin yaptig1 isi 6-8 kat artirir. Koroner kan akimi ise 3-
4 kat artar. Artisin kalbin is ylikii oraninda olmamasi kalpteki enerji kullanim verimini

artirarak kompanse etmeye calisir.

Koroner Kan Akimi ve Direncin Diizenlenmesi

MVO; yeterli hemoglobin ile birlikte, saglam bir koroner arteriyel ve kapiller
sistemi gerektirir. Bu sistemin herhangi bir yerinde bozukluk, yetersiz MVO, ile
sonuglanir. Yani yeterli koroner kan akimina ragmen anemi, hemoglobinopati,
karbonmonoksit zehirlenmesi veya hipoksi miyokardiyal iskemi olusturabilir.

Insanda normal koroner arterler 0.3 ila 5 mm capindadir ve kan akimina kars1
yeterli diren¢ olusturmazlar. En yiiksek kan akimi derecesinde bile insan epikardiyal
arterleri boyunca diren¢ goriilmez (11). Toplam koroner direncin %75°1 arteriyel
diizeyde gergeklesir. Bu da prearteriyoler, arteriyoller ve kapiller seviyeden ibarettir
(12).

Prearteriyoler damarlar, koroner damar direncinin %25-35’ini olustururlar ve
koroner kan akiminin primer kontrol noktasini olustururlar (12). Prearteriyoler direng
fonksiyonu prekapiller arteriyollerin baslangic noktasinda bir otoregiilatuvar basing
aralig1 yaratmay1 saglar. Bu fonksiyon miyojenik otoregiilasyon ve “shear stres” ile
iligkili akima bagli vazodilatasyonca diizenlenir. Arteriyoler damarlar koroner kan
akiminin metabolik diizenlenmesinde ana noktayi olusturur ve koroner kan akimi
direncinin % 40-50’sinden sorumludur. Bu direng, norojenik uyar1 ve lokal vazoaktif

urunler ile kontrol edilir.



Ozet olarak en Kkiiciik arteriyollerde (<30um) metabolik vazodilatasyon 6n
planda olusurken, orta boy arteriyoller (30-60 um) miyojenik kontroliin ana noktasini
olusturur. Genis arteriyoller ise (100-150 um) akim temelli vazodilatasyon noktalaridir
(13).

Herhangi bir vaskiiler yatakta oldugu gibi miyokardiyal kan akimi da koroner
arterlerin itici giicii ve koroner damar direnci arasindaki dengeye baglidir. Koroner
damar direnci, metabolik kontrol, endoteliyal-hiimoral kontrol, otoregiilasyon,
miyojenik kontrol, ekstravaskiiler basi gii¢leri ve noral kontrol gibi ¢esitli kontrol
mekanizmalarinca diizenlenir (Tablo 1). Bu kontrol mekanizmalar1 herhangi bir hastalik
durumunda bozulabilir ve miyokardiyal iskemi ve daha ileri boyutlu patolojilere zemin
hazirlayabilir.

Tablo 1. Koroner Dolagimin Kontrolii

Mekanizma Etken
Otoregiilasyon Intrinsik vazokonstriktdr tonus
Metabolik aktivite Egzersiz, iskemi

Miyojenik mekanizmalar Sitolik ve diyastolik etkilesimler

Noral kontrol Sempatik, parasempatik
Endotelyal kontrol ERF, EDCF
Farmakolojik Dipiridamol, asetilkolin, adenozin, o, P agonistler ve

antagonistler ve digerleri

ERF: endotel kaynakli gevsetici faktor , EDCF: endotel kaynakli vazokonstriktor faktor

Koroner Sistemin Otoregiilasyonu

Koroner kan akimini saptayan en dnemli faktor oksijen tiikketimidir. Miyokardin
oksijen tiiketimi kalbin yaptigi is ile orantilidir; is yiikii artik¢a koroner kan akimi artar.
MVO:’nin yiikselis ve disiislerinin miyokardin O, (enerji) ihtiyacina goére olmasi,
koroner kan akiminin kontroliinde en 6nemli noktalardan birisidir. Hemodinamide
gelisen ani degisiklikler, kan akiminda ani ve gegici degisikliklerle karsilanir ve aktivite
durunca hizla dinlenim durumundaki sabit haline geri donmeye baslar. Bu ana itici
giicteki degisikliklere ragmen koroner kan akiminin sabit seviyelerde tutulabilme

yetisine “otoregiilasyon” denir.



Koroner diren¢ ve akimin modiilasyonunda en 6nemli mekanizma endojen
otoregililasyondur. Daha 6nceki yapilmis ¢alismalarda gosterildigi gibi bu mekanizma
ile cesitli perflizyon basinglarinda kan akimi sabit bir seviyede tutulabilir ayrica
damarlarin direngleri degistirilerek cesitli metabolik ihtiyaclara kars1 koroner kan akimi
ayarlanabilir (14).

Otoregiilasyon kiiciik arter, arteriyol ve veniiller seviyesinde miyojenik ve
metabolik cevaplara bagli olarak olusur. Miyojenik cevaplar da otoregiilasyonda rol
oynar, ancak metabolik cevaba nazaran koroner arter sisteminin otoregiilasyonunda
katkilart goreceli olarak daha diistiktiir (15). Metabolik maddelerin miktarindaki
degisiklikler bu mekanizmada daha 6nemli bir yere sahiptir.

Miyojenik cevap, basing ve/veya akimdaki degisiklikler ile damarin direkt
olarak tonusunu degistirmesidir. Perfiizyon basinci diistiiglinde konstriksiyon, basing
arttiginda ise dilatasyon arteriyollerde daha belirgin olarak goézlenir. Normal caligan
otoregiilasyon dinlenim durumunda miyokardiyal iskemiyi engeller. Stenoz distalinde
azalmis perflizyon basinci dirence maruz kalan arterlerin otoregulatif genislemesiyle
kompanse edilemediginde iskemi ortaya ¢ikar.

Metabolik ihtiyaglarin arttigi kosullarda, adenin niikleotidlerinin yikim {iriini
olan adenozinin bolgesel olarak salinmasi koroner sistemin otoregiilasyonunda anahtar
bir rol oynamaktadir. Koroner miyokardiyal hiicrelerde mitokondriyal oksidatif
fosforilasyona bagli olarak, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin [adenozin trifosfat
(ATP)] yikimi ile adenozin monofosfat (AMP) bilesikleri olusur. 5’-niikleotidaz enzimi
AMP’den adenozin olusumdan sorumludur (Sekil 1). Adenozin giiclii bir koroner
dilatatordiir ve liretimi O, sunum-istem dengesizligi sirasinda artar. Adenozin koroner
kan akimimin metabolik diizenlenmesini saglayan tek vazoaktif faktor degildir. Nitrik
oksit (NO), prostoglandinler, ATP’ye bagh K" kanallari, miyokardiyal O, ve
karbondioksit gerilimleri de metabolik regiilasyona katkida bulunurlar. NO metabolik
uyarana yanit olarak kan akimini arttirir. Metabolizma NO {iretimini iki yolla arttirir; [1]
hipoksi sonucu ile endotelden NO salinimi uyarilmasi, [2] koroner kan akim ile
vazodilatasyon. Her ne kadar hipoksi ile ilk hiperemi baglatilsa da akimla uyarilan
dilatasyon bunun devamini ve kuvvetlendirilmesini saglar. Prostoglandinler ve K'-ATP
kanallar1 koroner kan akimini diizenlemede uyum i¢inde c¢alisirlar (16). Bir mediyatdriin

kayb1 ya da inhibisyonu digerinin upregiilasyonu ile kompanse edilir.



Sekil 1. Miyokardiyal hiicrelerde adenozin olusumunun sematik gdsterimi

Sempatik sinirler koroner arter ve venlerde yaygin olarak sonlanirlar. Sempatik
sinirlerin uyarilmas1 direkt vazokonstriktor etki gosterir ancak bu etkileri pozitif
inotropik ve kronotropik etkiyle olusan miyokard metabolizma artisina sekonder
vazodilatasyonla yok edilir. Deneysel olarak parasempatik liflerin uyarilmasi Ach
aracili vazodilatasyon olusturmasina ragmen intakt organizmada negatif inotropik ve
kronotropik etkiyle sekonder vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vaskiiler

parasempatik innervasyon ¢ok az oldugu i¢in bu etkisi de ¢ok kiigtliktiir.

Koroner Kollateral Dolasim

Insan kalbindeki koroner arterler 50-200 pum ¢apinda anostomozlar araciligiyla
birbirleriyle iletisim halindedirler. Normalde bu kiiciik kollateraller ¢ok az kan akimina
izin vermektedirler. Eger koroner damarin herhangi bir yerinde darlik meydana gelirse,
bu iki damar arasinda basing farkina neden olur, zamanla bu kiigiik kollateral damarlar

genisler ve darlik gelisen damara dogru kan akimi saglar. Boylece fonksiyonel



kollateral arterler iki koroner arterin ug¢ dallar1, yan dallari, ayn1 arterin dallar1 ve ayni
arterin i¢inde (vazovazorumlarin araciligi ile) gelisebilmektedir (17).

Koroner kollateral dolasimin olusum mekanizmasi ve uyaricilart heniiz net
olarak bilinmemektedir (18). Hipoksinin biiyiik rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hipoksi,
vazodilatér metabolitlerin salimmina yol acar. Onceden var olan, diiz kas icermeyen,
mikroskopik kollateral damarlarda duvar stresi ve basing artinca damar endotelinde
hasar meydana gelir. Endoteldeki bu hasar, onarim mekanizmalarina, konstrikte ve
dilate edici ajanlara cevap verebilen diiz kas hiicrelerine sahip genis liimenli, kalin
duvarli damarlarin gelismesiyle takip edilir. Fibroblast uyaricit faktor, bu kollateral
akim arttirict etki gosterir. Onceden hipoksi ile olusan bu kollateral damarlar, sonradan

akimda yeterli diizelme olsa dahi devam edebilirler.

B. ENDOTEL VE NITRIK OKSIT

Vaskiiler endotel normal kan damarlarinda bir dizi hemostatik fonksiyon
sergiler. Kan liimeni ile vaskiiler diiz kas hiicreleri arasinda endotel, kan kokenli
sinyalleri ileten, limendeki mekanik giicleri sezen ve bazi vazoaktif humoral faktorlerle
vaskiiler tonusu diizenleyen tek katli hiicreler toplulugudur (19). Endotel vazomotor
gerilimi, tromboz/fibrinolizi, bliyiime faktorleri ve inhibitorleri salgilayarak vaskiiler
hiicre biiyiimesini, 16kosit ve trombosit adezyonunu diizenler. Ayrica lipid
oksidasyonunda da 6nemli rol oynar (20,21). Endotel hiicrelerinde vaskiiler tonusun
idamesi icin ¢ok sayida giiclii vazodilatator (NO, prostosiklin (PGI,), hiperpolarize edici
faktor, bradikinin, adrenomedullin vb.) ve vazokonstriktor (Endotelin-1 (ET)),
tromboksan A, (TXA,), prostoglandin H, (PGH.), anjiotensin II, serbest radikaller, vb.)
maddeler sentezlenir (sekil 2). Normalde endotel ¢esitli sistemik, ndrohiimoral ve
mekanik uyarana karst vazodilator oOzellikler sergiler. Uygunsuz cevap endotel

disfonksiyonlu hastalardaki vaskiiler yanit1 karakterize eder (22).



Sekil 2. Endotel hiicrelerinden sentezlenen mediyatdrler

20. yiizyilin sonlarinda yapilan c¢alismalarla, asetilkolinin (Ach) endotel
hiicrelerinde muskarinik reseptorlere baglanarak diiz kas gevsetici etkide bulundugu ve
bu etkinin gozlemlenmesi i¢in de saglam bir endotele ihtiya¢ duydugu anlasilmistir
(23). Bu etkiye neden olan mediyatdre baslangigta endotel kdkenli diiz kas gevsetici
faktor (EDRF) denirken, sonraki yillarda EDRF’nin serbest bir radikal olan NO oldugu
anlasilmustir.

NO, L-arginin’in L-siturillin’e oksidasyonu sirasinda ortaya cikar (24). Bu
metabolik yolda gorev alan enzim ise nitrik oksid sentetaz (NOS) enzimi olup
insanlarda 3 ¢esit izoformu bulunmaktadir (25). Noronal NOS (nNOS veya tip 1),
sitokinlerin indiikledigi NOS (iNOS veya tip II) ve endotel kokenli NOS (eNOS veya
tip IIT) (9). nNOS (tip 1 NOS), ilk olarak sinir dokusunda, eNOS (tip 3 NOS) ise endotel
hiicrelerinde tanimlanmis olup her ikisi de kalsiyum bagimlidir. Bu iki enzim yapisal
enzimler olup cNOS enzimleri olarak adlandirilir. iNOS (tip 2 NOS), ilk olarak
endotoksinler ve sitokinler araciligiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir
enzim olarak tanimlanmustir, kalsiyuma bagimli degildir (24). Ik olarak makrofajlarda
tanimlanan  iINOS’un  sadece  proinflamatuvar  sitokinler = veya  bakteriyal
lipopolisakkaritlerce uyarildiktan sonra ortaya ciktigi bildirilmistir (26). NO’nun
sentezlendigi bu reaksiyonda kofaktor olarak flavin mono niikleotid, flavin
adenindiniikleotid, kalmodiilin, tetrahidrobiopterin (BH4), kosubstrat olarak ise

nikotinamide adenin diniikleotid fosfat ve oksijen kullanilmaktadir (27) (sekil 3).
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Sekil 3. Nitrik oksit sentezi
R:agonist reseptorler ,NOS: Nitrik oksit sentetaz, BH4: tetrahidrobiopterin
NADPH: nikotinamide adenin diniikleotid fosfat

NO, hiicre igi siklik guanozin monofosfat diizeylerini arttirarak sonugta hiicre ici
kalsiyumu azaltic1 etki edip vazodilatasyona neden olur (21). NO’den farkli bicimde
ET, ile olan vazokonstriksiyon yavas baslangighdir ve dakikalardan saatlere kadar
stirebilir. Bazal tonus muhtemelen, ET; ve NO ile Angiotensin II ve PGI, arasindaki
etkilesimlerle duzenlenir. Endotel, NO’yu damar liimenine dogru da salgilar. Boylece
NO, trombositlerin ve 16kositlerin endotel {izerine adezyonunu da inhibe eder. PGI; ile
sinerjik calisarak trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Damar diiz kas hiicrelerinin
biiyiimesini de inhibe eder. NO ayrica koroner kan akiminda akim aracili (Ach aracili)
vazodilatasyonun yanisira arteriyel yeniden diizenlemeye de katkida bulunur.

Saglikli arterlerde, endotel kaynakli vazodilatasyon, direkt diiz kas hiicresinin
vazokonstriksiyonundan baskindir. NO salimi trombin, aggrege olan plateletler
(seratonin, ATP, histamin, bradikinin ve akim kaynakli vazodilatasyona bagli artmis
shear stres ile uyarilir. NO’ya zit olarak, nitrovazodilatorler (nitrogliserin, nitroprussid)
ve PGI, endotelden bagimsiz olarak direkt diiz kas iizerine etki ederler (19). NO ayrica
kemoatraktan sitokinler, l6kosit adezyon molekiilleri ve monositleri makrofajlara

doniistiiren faktorlerin iiretimini azaltarak inflamatuvar hiicrelerin segilimini ve
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farklilagsmasin1 da inhibe eder. NO’daki azalmalar potansiyel olarak hassas
aterosklerotik plaklardaki aktivasyon ve akut koroner sendromlarla iligkilidir (28).

NO, metabolik uyarana yanit olarak kan akimini arttirir. NO’nun inhibisyonu
hayvanlarda ve insanlarda koroner dolasimda metabolik dilatasyonun biiytikliigiinii
azaltir (29). Metabolik uyaran NO iiretimini en az iki mekanizmayla kuvvetlendirir; [1]
endotelden hipoksi ile NO salmiminin uyarilmasi, [2] koroner akim ile uyarilan
vazodilatasyon. Her ne kadar hipoksi ilk hiperemiyi baglatsa da, akimla uyarilan
dilatasyon bunun devamini ve kuvvetlenmesini saglamakadir.

Hiperlipidemi, sigara igiciligi, kontrolsiiz hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet,
postmenapozal Ostrojen kaybi, hiperhomosisteinemi, yaslilik, ailede koroner arter
hastalig1 6ykiisii gibi durumlar endotel islev bozukluguna zemin hazirlar. Endotel islev
bozuklugu damarlarda oksidatif stresin artigina neden olur. Bu artis 16kosit
toplanmasini, diigiik yogunluklu lipoproteinin intimaya giderek kopiik hiicreleri ve
aterosklerotik plaklar1 olugturmasini kolaylastirir. Bu durumda eNOS’ in BHy4 veya L-
arginin ile baglanmas1 bozulur. Sonu¢ olarak NO biyoaktivitesi azalirken, siliperoksit
(O2") ve peroksinitrit (ONOQ") yapimu artar. Ayrica ONOO", BH4’ i okside ederek daha
¢ok eNOS’u baglanmamig halde birakir (30). NO’in en Onemli antioksidan
mekanizmalarindan biri hiicre i¢i O miktarini azaltmasidir. Bunu hiicre dis1 siiperoksid
dismutaz (SOD) enziminin ekspresyonunu indiikleyerek yapar. Boylece SOD, O;“in

hidrojen peroksite dismutasyonuna neden olarak oksidatif stresi azaltir (31).

C. KARDIYOVASKULER SISTEMIN DINAMIK EGZERSIZE CEVABI

Egzersizde kardiyovaskiiler sistem, iskelet kasi ile kalbe kan akimini artirirken,
calismayan kaslara, i¢ organlara ve bobreklere olan kan akimini azaltir. Bu esnada
beyine giden kan akimi belirli bir seviyede tutulur.

Calisan kaslarda vaskiiler yatagin direnci, bolgesel vazodilator etkiler ile azalir.
Viicut yiizeyine yakin olan bolgelerde 1s1 transferini artirmak amaci ile vazodilatasyon
olusurken, calismayan kaslarda, batin i¢i organlarda ve bobreklerde nérohumoral
cevaplara sekonder olarak vazokonstriksiyon meydana gelir. Biiyikk kas gruplarim
iceren izotonik egzersizler sirasinda toplam sistemik vaskiiler direngte diisiis olur.

Artan metabolik ihtiyaclara kars1 otoregiilasyon mekanizmalari ile koroner akim

ve miyokarda O, taginmasi artar. Aynt zamanda O; nin kandan alinma miktar1 da artar,
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bu koroner siniisiin O, konsantrasyonunun diisiisiine sebep olur. Miyokardiyum daha
fazla oranda glikolitik yolu kullanir ve koroner endotelden tiretilen NO mitokondriyal
metabolizmada degislikliklere yol acarak artan enerji ihtiyacini azaltmaya ¢alisir.

Egzersiz sirasinda kardiyak debideki artist sinirlayan faktor, kalbe donen kan
miktaridir. Vendz doniisii artirabilmek igin vendz rezervlerdeki kan miktarinin
azaltilmas1 gerekir, bu sistemik venokonstriksiyon ile saglanir. Boylece vendz
rezervlerdeki kan kalbe ve arteriyal dolagima katilir. Calisan iskelet kaslari vendz
sistemdeki kapaklarlara beraber kanin kalbe geri doniisii icin bir pompa seklinde
fonksiyon goriirler. Bu sirada artan solunum sayisi intratorasik basincin negatifligini
artirarak sag kalbe gelen kan miktarin1 direkt olarak artirir.

Adrenerjik aktivitenin artis1 ve parasempatik aktivitenin azalmasi, kalp hizinin
yiikselmesine (maksimum egzersiz ile 3-5 katina kadar ¢ikar), atriyoventrikiiler iletinin
hizlanmasina ve kontraktilitenin artigina yol agar. Kasilmanin kuvvetinin ve hizinin
artist  adrenerjik stimulasyon (cAMP yolu ile) araciligi ile olusur. Ayrica
miyofilamentlere ulasan Ca™" miktar1 giic-frekans iliskili mekanizmasi ile artar, bu da
miyokard kasilmas1 iizerinde ayni etkilere sebep olur. Yukarida bahsedilen

. +
mekanizmalar CA™

nin geri alimimi ve miyofilamentlerin Ca” duyarhilig1 iizerinde de
etkilidir. Sonugta miyokardin gevsemesi de hizlanir, yani artmis kalp hizlarinda
relaksasyon bozulmaz.

Kalp hizinin ve atim hacminin artis1 diyastol siiresinin kisalmasina neden olur,
yani ventrikiil dolumu istirahat kosullarina kiyasla ¢ok daha hizli olmaktadir, bu ise
kismen relaksasyon hizinin yiikselmesi ile basarilir. Kontraksiyonun kuvvetini
yiikselten mekanizmalar (adrenerjik uyari, giic-frekans iligkili mekanizma) ayni
zamanda daha diisiik ventrikiil basinglarinda diyastolik dolumun hizlanmasina yol
agarlar.

Egzersiz sirasinda kontraktilitenin ve atim hacminin artmasi nedeni ile sistolik
kan basinci yiikselirken, sistemik vaskiiler direncin azalmasi ile diyastolik basing diiser.

Yani nabiz basinct artar. Minimum ventrikiil diyastolik basinci diiger ancak end

diyastolik basingta ¢ok kiiciik degisiklikler olur veya sabit kalir (8, 32-35).
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D. YAVAS KORONER AKIM FENOMENI

Klinige gogiis agris1 ile bagvuran ve miyokardiyal iskemi diisiiniilerek yapilan
koroner anjiyografide normal koroner arterler saptanan hastalarda gdgiis agrisinin
nedenini agiklamak klinikte sik karsilagilan bir durumdur. Gogiis agrist olan ve
miyokard iskemisinin efor testi ya da miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) ile ortaya
kondugu, ancak normal koroner arter anatomisine sahip hastalar “Sendrom X olarak
tanimlanmistir (36). Bu hastalarda anjina nedeninin koroner yatagin vazodilatér kan
akiminin azalmasi sonucu gelisen miyokard iskemisi oldugu gosterilmistir (37,38).

YKA, tipik anjina pektoris ve normal koroner anjiyografi ile birlikte verilen
kontrast maddenin damar liimenini doldurma ve bosalma hizinin yavas olmasi ile
karakterize anjiyografik bir tanidir. Bu tanimlama ile kez Tambe ve ark. tarafindan 1972
yilinda yapilmistir (1). Her ne kadar YKA'nin anjiyografik o6zellikleri iyi bir sekilde
tanimlansa da klinik 6nemi ve etyopatogenezi hakkinda bilgiler hala yetersizdir.
Etyopatogenezinde Sendrom X'te oldugu gibi oksijen hemoglobin uygunsuzlugu,
vazomotor ve endotel disfonksiyonu su¢lanmakta ve hastaligin mikrovaskiiler diizeyde
oldugu diisiiniilerek "mikrovaskiiler anjina" adi verilmektedir (39-41). YKA olan
hastalariin ventrikiillerinden alinan biyopsi Orneklemelerinde kapiller endotelinde
kalinlagma, liimen daralmasi, niikleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi
kiigiik damar hastaliginin histopatolojik bulgular1 gosterilmistir. Ayrica bunun
desteklenmesi i¢in mikrovaskiiler yapiy1 etkileyen dinamik komponentlerin de net bir
sekilde ortaya konulmasi gerekmektedir (2,3,42). YKA hastalariin yakinmalari
genellikle atipik anjina karakterinde olup hastalarin istirahat elektrokardiyografilerinde
non-spesifik degisiklikler izlenmektedir. Yapilan efor testleri ve MPS'ler genellikle
iskemik acidan negatif bulunmaktadir (43-48).

Tambe ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada koroner yavas akimin
intrakoroner dipridamol inflizyonu ile normale dondiigii gosterilmistir (1). Dipridamol,
adenozinin vaskiiler endotel ve eritrositlere uptake'ini inhibe eden bir pirimidopirimidin
bilesigidir (49-51). Bdylece koroner arterlerde vazodilatasyona neden olarak koroner
kan akimini arttirmaktadir. Ayni ¢aligmada intrakoroner olarak uygulanan nitrogliserin
inflizyonunun bu hastalarda koroner akimi normale dondiirmedigi de saptanmistir.
Bunun nedeni nitrogliserinin ancak 200 um 'den biiyiik ¢apli koroner arterleri dilate

etmesidir. Oysa dipridamol 200 um'den daha kii¢clik damarlara da etki edebilmektedir.
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Tim bunlar YKA  patofizyolojisinin  mikrovaskiiler  seviyede oldugunu
desteklemektedir. Mosseri ve ark. yaptig1 bir ¢calismada YKA hastalarinda dipridamol
infiizyonu sonrasi koroner vaskiiler rezervin azaldigi saptanmistir (2). Bu bulgu da
hastaligin dinamik karakterinin oldugunun bir gdstergesi olabilir. Yine ayni ¢alismada
YKA tespit edilen 6 hastanin yapilan sag ventrikiil biyopsilerinde miyofibriler hipertrofi
ile beraber kiiciik c¢apli koroner arterlerde fibromiiskiiler hiperplazi saptanmistir. Bu
anatomopatolojik bulgular koroner akim azalmasina yol acan koroner rezistans
artisgindan sorumlu olabilir (2,52). Normal koroner arterleri ve akimi olan (dilate
kardiyomiyopati tanis1 amaci ile) hastalarda yapilan histopatoloji calismalarinda hiicre
cekirdeginde ve mitokondrisinde hafif degisiklikler izlenmekte ancak arterioler ve
kapiller damarlarda her hangi bir anormallik saptanmamaktadir (53). Oysa Mangieri ve
ark. tarafindan yapilan YKA hastalarinin sol ventrikiil endomiyokardiyal biyopsilerinin
151k ve elektron mikroskobik ¢alismasinda akim rezistansinda artisla sonuglanabilecek
kiiciik damar hastaligin1 diisiindiiren yama tarzinda histopatolojik anormallikler
saptanmigtir. Bu hastalarda hiicre 6demi ve endotelyal kalinlagma liimen capinda
azalmayla sonuglanmaktadir. Ayrica elektron mikroskopisi incelemelerinde olagan
cekirdek yapisinin kayboldugu, niikleolemmada bir¢ok indentasyonlarin ve piknozisin
oldugu saptanmistir (3). Yine c¢alismada ayni hasta grubunda akim yavaslamasinin
nitrogliserin ile diizelmedigini, dipridamol ile tiim etkilenen damarlarda akimin
normalize oldugunu goérmiislerdir Sonu¢ olarak tiim bu histopatolojik bulgularin
intrakoroner dipridamol infiizyonu ile diizelen fonksiyonel mikrovaskiiler obstriiksiyona
eslik ettigi gosterilmistir (3). Bununla birlikte YKA’1n tiim bu histopatolojik bulgulara
bagli olarak m1 ortaya ¢iktig1 ya da yavas akim etkisi ile mi bu histopatolojik bulgularin
gelistiginin anlasilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yine, mikrovaskiiler
vazodilator 6zelligi olan ve kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil, YKA’l1
hastalarda koroner akimi belirgin Olgiide diizeltmistir (54). Biitiin bu caligmalarin
sonugclari ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk acik olarak ortaya ¢ikarilmistir.
Giliniimiizde gelisen teknoloji ile intravaskuler ultrasonografi (IVUS) teknigi,
fraksiyone akim reservi (FFR) ve intrakoroner basing (pressure-wire) olgiimlerinin ile
koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlar: ileri boyutta incelenebilmektedir. Onceki
calismalarda anjiografik olarak normal koroner arterlere sahip olan hastalarda diffiiz

aterosklerotik siirecin kanitlarinin oldugu, bu hastalarin bazilarinin gergekte liimen
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daralmas1 ve diizensizligine yol agmayan koroner arter hastaligi oldugu gdosterilmistir
(55-61). Pekdemir ve ark. yaptig1 bazi caligmalarda, YKA’s1 olan hastalarin epikardiyal
koroner arterlerinde, diffiiz, non-obstruktif yaygin kalsifikasyon, intimal kalinlasma ve
damar duvarinda aterom plaklar1 oldugunu saptamistir (62-64). Yine bu caligmalarda,
koroner mikrosirkulatuvar sistemde direng artigini gosteren proksimal-distal koroner
arter basinci arasinda ve FFR degerleri arasinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptandi. Sonug olarak bu c¢alismalar ile YKA’ nin kiiclik ve biiyiik damarlari tutan ve
mikrovaskiiler direngte artisa sebep olan aterosklerotik bir siire¢ oldugu kanaatine
varilmigtir.

Daha once belirtildigi gibi (65-68) miyokardin metabolik ihtiyaglar arttiginda
arteriolar ve kapiller vasodilatasyon ortaya ¢ikarak miyokardiyal perfiizyonda artisa yol
acar. Koroner kan akimi myokardiyal perfiizyon basincinda degisikliklerle sabit tutulur
(otoregiilasyon) (69). Koroner dolasimin diizenlenmesinde, daha ¢ok kiigiik arter ve
arteriyoller diizeyinde olan endotel aracili bu otoregiilasyonun en 6nemli aracilart NO
ve endotelin’dir. Koroner arter hastalarinda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu
gosteren bircok calisma vardir. Bu diigiinceden yola ¢ikarak Sezgin ve ark (7) yaptig
calismada brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun YKA’11 hastalarda kontrol grubuna
gore belirgin bi¢cimde bozuk, nitrogliserine olan dilatér yanitin azalmis ve bu
disfonksiyonun akimin yavaglama derecesi ile direkt iliskili oldugu bulunmustur.
Pekdemir ve ark (62,70), istirahatte ve gerek atrial “pacing” gerekse egzersiz ile
olusturulan stres sonrasinda, periferik kan ve koroner siniiste ET—1 konsantrasyonlarini
yiksek, NO konsantrasyonlarim1 diisiik bulmuslar ve endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu desteklemislerdir (70-72). YKA’li hastalarda, tiim bu patogenetik
olaylarin gosterdigi gibi, koroner endotelyal disfonksiyon, mikrovaskiiler direng ve

iskeminin sonucu olarak anjina pektorisin gelismesi kaginilmazdir.

Klinik

Bu hastalarin, genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. YKA’I1
hastalar, kararli anjina pektoris (73-75) kararsiz anjina pektoris ve ST yiikselmesiz
miyokard infarktiisii (75), ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (76,77), senkop (78),
ciddi aritmiler (79) ve ani kardiyak 6lim (80) seklinde ortaya c¢ikabilirler. Bazen de

koroner anjiografi islemi esnasinda refleks olarak olusabilir (77). Bu hastalar, genelde
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verilen antiiskemik tedaviye 1yi yanit verirler. Hastalarin %84’iinde 2 yil i¢inde gogiis
agrisi tekrarlar. Avsar ve ark. (81) tarafindan yapilan ¢alismada YKA’I1 hasta grubunda
hipertansiyon %52,6, sigara icme %26,8, ailede koroner arter hastalig1 dykiisti %22,7,
dislipidemi %27,8, diyabetes mellitus %26,8 oraninda saptanmistir. Bu hastalarin
demografik 6zellikleri hakkinda daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tam

Tambe ve ark. (1) tarafindan 1972’de tanimlanmasindan giiniimiize kadar
YKA’in anjiyografik olarak degerlendirilmesi gorsel olarak yapilmaktaydi. TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) ¢alisma grubunun 1985 yilinda olusturdugu
TIMI akim derecelendirilmesi (TIMI flow grading), 6zellikle akut miyokard infarktiislii
hastalarda trombolitik tedavi sonrast koroner arter agikligit ve akim hizim
degerlendirmek icin kullanilmaya baslanmistir (82) (Tablo-2). Trombolitik ajanin
etkinligi ve kotii sonuclar agisindan yiliksek riskli olan hastalar1 se¢gmek icin bu

derecelendirme kullanilmistir (76-78 83-85).

Tablo-2: TIMI akim derecelendirmesi

TIMI 0: Perfiizyon yok; okliizyon noktasinin 6tesinde antegrat akim yok

TIMI 1: Perfiizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriikksiyonun &tesine

gegcer, fakat sine ¢ekimi esnasinda obstiiksiyona distal tiim koroner yatagina ulagamaz.

TIMI 2: Parsiyel perfiizyon; kontrast madde obstriiksiyonu geger, koroner yatak
distaline ulasir. Bununla birlikte, obstriiksiyondan distal damara kontrast maddenin
girisi, ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hizi1 diger koronerlere kiyasla daha

yavagtir.

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

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢cabuk olur.

1994 yilinda gorsel degerlendirme ile gozlemciler arasinda kisisel farkliliklar
olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak koroner akimi standardize etmek icin TIMI-4
calismasinda TIMI kare sayisi (The TIMI frame count) kavrami gelistirilmistir (86).
1996 yilinda Gibson ve ark. kullanilan bu yontemi objektif ya da kantitatif olarak
degerlendirebilecek sekilde gelistirdiler. Bir koroner arterin kontrastla dolmaya

baslamasindan distalde belirlenmis referans bir noktaya ulagmasi i¢in gereken zaman
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sine-kare say1s1 (cineframe) olarak hesaplanmistir. ilk kare, arter orijinini tamamiyle
doldurup her iki kenarina dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise, her
bir koroner arter i¢in belirleyici bir distal damara ulasmasi olarak belirlenmistir. Sol 6n
inen arter (LAD) ic¢in biyik “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon,
sirkumfleks arter (Cx) i¢in sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyonu,
sag koroner arter (RCA) icin posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢ikti1 yer son
nokta olarak almmustir. Ilk ve son kare arasindaki fark kare sayis1 olarak
degerlendirilmistir. LAD’de proksimalden distal catala olan mesafe diger koroner
arterlere gore daha uzun oldugundan LAD TIMI kare sayisi, RCA ve Cx’in TIMI kare
sayisindan anlaml sekilde yiiksek ¢ikmaktadir. Bundan dolayr LAD’nin dolmasi i¢in
gereken TIMI kare sayis1 1,7 katsayisina boliinerek LAD i¢in “diizeltilmis kare sayis1”
(corrected TFC) elde edilmistir (87). Normal koroner arterlere sahip hastadan elde
edilen ve LAD i¢in 36,242,6, Cx igin 22,244,1, RCA i¢in 20,4+3,0 kare olarak saptanan
ve standart degerler olarak aliman bu degerlerin iizerinde kare sayisina sahip olanlar

YKA olarak adlandirilmistir.

Tedavi

YKA etyolojisinde ateroskleroz, mikrovaskiiler diren¢ ve endotel disfonksiyonu
rol oynadigindan tedavi protokolleri de bu faktorler 1s181inda gelistirilmistir. Ancak hala
oturmus bir tedavi protokolii yoktur.

Kurtoglu ve ark.nin yaptigi ¢alismada YKA tespit edilen 25 hastaya 1 ay siire ile
oral dipridamol tedavisi verilmis, yapilan kontrol koroner anjiyografilerde hastalarin
TIMI kare sayilarinin biiyiik ol¢lide diizeldigi ve bu etkinin 6zellikle ¢ap1 200 pm’nin
altindaki damarlarda dipridamoliin olusturdugu vazodilatasyondan kaynaklandigi rapor
edilmigstir (4). Demirkol ve ark (76) MPS ile iskeminin gosterilmis oldugu YKA’I
hastalara oral dipridamol tedavisi vermis ve kontrol olarak yapilan MPS’lerde 17 kisinin
hepsinde de perflizyonun diizeldigini gostermislerdir. Vazodilator 6zelligi olan bir T-
tipi kalsiyum kanal blokeri olan mibefradil, anjiografi esnasinda, ¢ignemeden 30 dakika
sonra koroner akimi diizeltmis, oral kulaniminda ise angina sikligin1 azaltarak hayat
kalitesini arttirmistir (54). Akcay ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise YKA hastalarina
verilen nebivolol tedavisinin 6 aylik siiregte oksidatif stres parametrelerinde azalmaya

neden oldugu, bunun ateroskleroz siirecinin erken doneminde faydali etkilerinin
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olabilecegi ve kardiyovaskiiler mortalitede azalmaya neden olabilecegi vurgulanmistir
(88). Antiiskemik tedavi yaninda endotel fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla
anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitérleri, statinler (antiinflamatuar ve antitrombotik
pleotropik etkileri nedeni ile) vs. verilebilir (89-91).

Koroner akim yavaglamasinin primer ve elektif perkiitan transliiminal koroner
anjioplasti sirasinda ciddi darliga sahip olanlarda, kardiyak yapilardaki hasara refleks
yanit olarak mikrovaskiiler direng artisi ile trombolitik yapilmis hastalarda koroner arter
ektazilerinde goriilebildigi goz oniine alindiginda, YKA’nin koroner dolagimi etkileyen
patolojik bir siirecin sonucu oldugu diisliniilebilir. Bu yiizden YKA’y1 ayr bir klinik ve
patolojik durum olarak mi, yoksa aterosklerotik siirecin ve mikrovaskiiler metabolik
regiilasyonun bir sonucu olarak m1 degerlendirmenin dogru oldugu tam olarak acikliga

kavusmamustir.
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3.GEREC ve YONTEM

Hasta Popiilasyonu ve Calisma Dislanma Kriterleri

Calismaya, prospektif olarak Inonii Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalinda
Ocak 2011 - Temmuz 2011 tarihleri arasinda yapilan koroner anjiografiler igerisinde, en
az bir koroner arterinde YKA saptanan 22 hasta (19 erkek, 3 kadin; yas ortalamasi
48,5+10,9) dahil edildi. Karsilastirma icin ayn1 demografik 6zelliklere sahip anjiografisi
normal koroner akima sahip olan 17 saglikli birey (12 erkek, 5 kadin; yas ortalamasi
48,7+9,6) ile de kontrol grubu olusturuldu. Her bir denegin, hastanemizin etik kurulu

tarafindan onayl yazili izinleri alinip ¢aligma hakkinda bilgilendirilmeleri saglandi.

Calismada dislanma Kkriterleri:

-En az bir koroner arterinde tikayici koroner arter hastaligi,
-Kalp kapak hastalig1,

-Tansiyonu 140/90 mmHg’ nin iizerinde olmasi,

-Siniis ritminde olmayan ve kalp blogu,

-Konjestif kalp yetmezligi ya da kardiyomyopatisi,
-Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi varligi,

-Viicut kitle indeksi 30 ve iizeri olmasi,
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-Diabetes mellitus,

-Kronik obstriiktif akciger hastaligi,
-Periferik arter hastaligi,
-Konjenital kalp hastaligi,

-Ek sistemik bir hastalig1 varligi, olarak tanimlandi.

Koroner anjiografi

Hastalarin tiimiine, “Philips Integris 5000, Netherland” marka koroner
anjiyografi cihaziyla, femoral ve radial arter yollarla standart koroner anjiyografi islemi
uygulandi. Koroner anjiyografi sonuclari, hastalarin eNOS degerlerinden habersiz 2
gozlemci tarafindan degerlendirildi. Opak maddenin Ol¢iimii ve YKA Orneginin
saptanmast i¢in Gibson ve ark.’nin (87) TIMI kare sayist yontemi kullanildi. Her bir
koroner arter i¢in distal belirleyici noktalara kontrastin ulagmasi i¢in gegen zaman kare
sayis1 olarak ifade edildi. Baslangi¢c noktasi olarak, kontrast maddenin arterin her iki
kenarina degip ilerlemeye basladig1 an; son nokta olarak, kontrast maddenin LAD igin
moustache (biyik) denilen distal dallanma noktasina ulastigi, RCA i¢in posterolateral
arterin ilk yan dalin1 verdigi ve Cx i¢in en uzun dalin distal bifurkasyonu goriintiilendigi
an alindi. LAD digerlerinden daha uzun seyirli oldugu i¢in bulunan deger 1,7’ye
boliinerek standardize edildi. LAD i¢in 36,2+2.6, Cx icin 22,2+4,1, RCA i¢in 20,4+3,0
degerlerinin verilen standart sapmalar1 iizerinde kare sayisina sahip en az bir koroner

arteri olan hastalar, digslama kriterleri géz dniine alinarak, YKA olarak belirlendi (87).

Efor testi

Her iki gruba Bruce protokoliine gore submaksimal efor testi (200 veya
maksimal kalp hizinin %15 eksigine ulasilana kadar) uygulandi. Egzersiz Stres Testi
(EST) protokoliinde uygulanan siddet, katilimcinin maksimal kalp atim sayisina baglh
“Maksimal Kalp Atim Sayist = 220-yas” formiiliine gore bilgisayara yiikli program
aracilig1 ile otomatik olarak hesaplandi. EST’nin sonlandirilmasinda maksimal kalp
atim hizina erisilmesi, test siirecindeki is yiikiiniin tolere edilemeyecek durumunda
oldugunun beyan edilmesi ve klinik endikasyonlardan herhangi birinin olusmasi dikkate

alindi.
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Biyokimyasal analizler (Kan eNOS diizeyi ol¢iimii)

Hasta ve kontrol orneklerinin biyokimyasal analizlerinden, total kolesterol,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid,
l6kosit, platelet, ortalama trombosit hacmi (OTH), glukoz, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, C reaktif protein (CRP) ve beyin natritiretik peptit (BNP) degerlerinin 6lgiimii
yapildi.

Efor dncesi ve efor sonrasi hastalardan, teste girmeden 5 dakika once ve test
bitiminden 5 dakika sonra eNOS seviyelerini 6lgmek i¢in 10 ml’lik vakumlu steril K3-
EDTA tiipe kan Ornekleri alindiktan sonra, 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve
serumu ve plazmasi ayrildi. Plazmalar, 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak, derin
dondurucuda -40 °C’de c¢aligma giinline kadar saklandi. Calisma giinlii ¢ozdiirtliip
calisildi. Biitiin 6rnekler toplandiktan sonra, eNOS kiti (Uscn Life Science Inc. Wuhan,
China, E90868Hu, L101129537) ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS 17,0 bilgisayar istatistik programi (SPSS Inc, Chicago,
A.B.D) kullanilarak degerlendirilmistir. Degisken degerler + standart sapma, kategorik
degerler yiizde olarak ifade edildi. Her iki grup arasinda kategorik degiskenler Pearson
Chi-square testi veya Fisher's exact chi-square testi, devamli degiskenler independent
student’s-t testi ile karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubunda egzersiz ncesi ve sonrasi
plazma eNOS, BNP, CRP diizeyleri karsilagtirilmasinda Paired t-testi kullanildi. TIMI
kare sayis1 ve plazma eNOS, BNP, CRP seviyeleri arasinda iliski Pearson korelasyon

testi ile test edildi. Tiim analizde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplariin klinik 6zellikleri ve her ii¢ koroner arter i¢in hasta ve
kontrol grubu TIMI frame sayilar tablo 3'de gosterilmistir. Yas ortalamasi, cinsiyet,
sistolik ve diyastolik kan basinglari, total kolesterol diizeyleri, sigara kullanimi, koroner
arter hastaligi ve aile hikayesi bakimindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Hasta grubunda bir hastanin EKG'sinde sol dal blogu mevcuttu. Bes YKA’l1 hastada
koroner anjiyografi esnasinda kontrast madde enjeksiyonu ile 2-3 mm ST depresyonu
ve gbgiis agrisi oldu. Egzersiz testi esnasinda, 7 YKA’I1 hastada 2 mm'nin iizerinde ST
depresyonu ve gogiis agrisi olmasi nedeniyle test sonlandirildi. Kontrol grubunda hem
anjiyografi isleminde hem de efor testi esnasinda goégiis agrisi olmadi.

Tablo 3. Hasta gruplar ve konrtol grubu klinik karakteristikleri.

Yas (y1l) 48,5+ 10,9 48,7+9.,6 AD
Erkek cinsiyet n(%) 19 (% 86,4) 12 £ (%70,6) AD
Total kolesterol (mg/dl) 191,4 +£ 39,9 190,9 + 41,6 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 121,1 £ 31,7 117,8 + 36,9 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 36,4 £ 8,0 40,8 £8.4 AD
Trigliserit (mg/dl) 172,6 + 82,0 157,5+91,2 AD
Sigara n(%) 14 (%63,6) 11 (%58,8) AD
Aclik kan sekeri (mg/dl) 101,9 £ 12,1 96,6 + 8,7 AD
Aile hikayesi n(%) 13 (% 54,2) 9 (%60,0) AD
Sistolik kan basinct (mmHg)  127,3 £ 17,4 124,8 £ 16,2 AD
Diastolik kan basinci (mmHg) 82,5 + 12,6 79,9 +£11,8 AD
Kalp hiz1 (atim/dk) 85+ 15 79 £21 AD
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 61,1 £3,8 61,1 +£3,9 AD
TIMI kare sayisi 494+ 11,7 19.9+5.,9 P <0,0001

AD; Anlamli degil
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Bazal ve efor sonrasi hasta ve kontrol grubunun plazma eNOS, BNP, CRP ve
OTH diizeyleri tablo 4’te verilmistir. Bazal plazma eNOS diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha disiiktii (32,58 + 21,36, 48,16 + 24,35, p = 0,040). Efor
sonrast plazma eNOS diizeyi hasta ve kontrol gurubunda karsilastirildiginda, hasta
grubunda anlamli derecede daha fazla diistigli gozlendi (25,02 = 17,69 , 44,13 + 17,39,
p=0,002).

Tablo 4. Bazal ve efor sonrasi plazma eNOS, BNP, CRP ve OTH degerleri

YKA (n=22) Kontrol P degeri
(n=17)
eNOS
Bazal 32,58 £21,36 48,16 £24,35 p=0,040
Efor sonrasi 25,02 £ 17,69 44,13+ 17,39 p=0,002
BNP
Bazal 98,01 +47,72 82,10+ 34,86 AD
Efor sonrasi 106,38 £ 51,32 88,57+36,57 AD
CRP
Bazal 2,19+1,9 1,68 £1,8 AD
Efor sonrasi 2,35+2,05 1,94+ 1,9 AD
OTH 9,21+2,5 7,77 £ 0,90 p=0,027

YKA’Il hastalarda bazal plazma eNOS degeri ile efor sonrast plazma eNOS
degeri karsilastirildiginda eforla birlikte plazma eNOS diizeylerinin ¢ok anlamli
derecede azaldig1 gozlenirken (32,57 + 21,36, 25,02 + 17,69, p<0,0001), kontrol
grubunda ise bazal plazma eNOS degeri ile efor sonrasi plazma eNOS degeri azalma
egiliminde olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (48,16 + 24,35, 44,13 +
17,39, p=0,35) (sekil 4).
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Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunda bazal ve efor sonrasi plazma eNOS diizeyleri

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda, bazal ve efor sonrasi plazma
BNP ve CRP diizeyleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak bir fark izlenmedi.
YKA’I1 hastalar ile kontrol grubu karsilagtirildiginda OTH, YKA’l1 hastalarda anlamli
derecede daha yiiksekti (9,21 += 2,5, 7,77 £ 0,90 , p=0,027). YKA’l1 hastalarda, TIMI
kare sayilar1 ile hem bazal hem de efor sonrasi plazma eNOS diizeyleri arasinda ciddi

korelasyon vardi (r=0,51, p=0,015, r= 0,58, p =0,005, sirasiyla) (sekil 5,6).

100,00 r=0,51, p=0,015

80,00

60,00 o

40,007

Bazal eNOS (U/mL)

20,00

0,007

T T T T T
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
TIMI kare sayisi

Sekil 5. TIMI kare sayist ile bazal plazma eNOS diizeyi arasindaki iliski.
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Sekil 6. TIMI kare sayist ile efor sonrasi plazma eNOS diizeyi arasindaki iligki.

YKA’l1 hastalarda TIMI kare sayilar1 ile OTH arasinda da belirgin korelasyon
izlendi (r=0,44, p=0,04) (sekil 7). Ayrica YKA’l1 hastalarda OTH ile hem bazal hem de
efor sonrasi plazma eNOS seviyeleri arasinda negatif korelasyon vardi (r=-0,48,
p=0,025, r=-0,44, p=0,041, sirasiyla) (sekil 8,9). YKA’l1 hastalarda, BNP ve CRP ile

TIMI kare sayilar1 arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi.

r=0,67, p=0,001

17,57

S &
bk bt

Ortalama trombosit hacmi (fL)
S
2
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T T T T T
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
TIMI kare sayisi

Sekil 7. TIMI kare sayist ile ortalama trombosit hacmi arasindaki iliski.
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Sekil 8. Ortalama trombosit hacmi ile bazal plazma eNOS seviyeleri arasindaki iligki.
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Sekil 9. Ortalama trombosit hacmi ile efor sonrasi plazma eNOS seviyeleri arasindaki

iliski.
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5.TARTISMA

Koroner yavas akim, tipik angina pektoris ve normal koroner anjiyografi ile
birlikte epikardiyal koroner arterlerde kontrast madde akim hizinin disiikligi ile
karakterize anjiyografik bir tamdir. Ilk kez Tambe ve arkadaslari tarafindan 1972
yilinda tanimlandigindan bugiine kadar YKA’nin sendrom X’in bir alt grubu olabilecegi
diisiiniilmiis, ancak YKA fenomeninde giiclii kanitlarla mikrovaskiiler hastalik tizerinde
yogunlasilsa da, YKA'da sendrom X'den farkli olarak epikardiyal koroner arterleri de
icine alan yavag akim gibi bir fenomen s6z konusudur (1-4). Bu durum acaba YKA
fenomeninde mikrovaskiiler sistemin yaninda epikardiyal koroner arterlerin de
tutuldugu aterosklerotik siirecin bir evresi olabilir mi sorusunu giindeme getirmektedir.
Ciinkii daha o6nceki yapilan caligmalarda (92,93) koroner akim rezervinin azalmasi
koroner arter hastaliginin en erken anormalliklerinden biri olarak kabul edilmekte ve bu
hastalarda izleyen yillarda anlamli koroner arter hastaliginin olusabilecegi kabul
edilmektedir. Ayrica YKA'l' hastalarda yapilan biyopsi ¢alismalarinda (2,3)
miyofibriler hipertrofi, miyofibriler dejenerasyon, hiperplastik fibromuskiiler
kalinlagma, luminal daralma ve endotelyal dejenerasyon gibi koroner akim rezervinin
azalmasina yol acabilecek kiiciik damar hastalig1 bulgular tespit edilmistir. Ek olarak,
bu hastalarda dipridamol tedavisi ile YKA'da belirgin diizelme oldugu gosterilmistir
(3,4). Dipridamolun 200um. altindaki damarlarda da etkili oldugu g6z Oniine
alindiginda bu bulgu YKA'nin patogenezinde artmis mikrovaskiiler rezistansin rol
oynadigini desteklemektedir.

Buffon ve ark. (94) sendrom X'li hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, atrial pacing ile
olusturulan tagikardi sonrasi iskemi reperflizyon hasarmi gosteren lipoperoksidaz

salintmini gostermislerdir. Yine yeni yapilan bir ¢calismada, Panting ve ark. (5) sendrom
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X'li hastalarda intravendéz adenozin vererek magnetik rezonans gorilintiileme ile
subendokardiyal iskemi oldugu gostermislerdir. Pekdemir ve ark. atrial “pacing” ile
olusturulan stres sonrasinda, koroner siniiste ET; konsantrasyonlarini yiliksek, NO
konsantrasyonlarin1 diisiik bulmuglardir (42,70,71). Camsar1 ve ark. yaptiklar
calismada YKA’l1 hastalarda egzersiz ile ET; diizeylerinin arttigini, 6te yandan NO
seviyesinin ise azaldigin1 gostermistir (6). Sezgin ve ark. (7) yaptig1 caligmada YKA
hastalarinda plazma NO diizeylerini normalden daha diigiik bulmuslar ve bu durumun
endotel disfonksiyona bagl oldugunu ileri siirdiiler. Ozellikle endotel kaynakli nitrik
oksit biyoyararlaniminda azalma sonucu olusan endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
patogenezinde ve komplikasyonlarinin olusumunda erken evrede anahtar rolii olan
sistemik bir bozukluktur (95). Ozetle bu galismalarda gosterilen ET; diizeyi yiiksekligi
ve NO konsantrasyonlarinin diisiikliigi YKA’nin etyopatogenezinde endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir rol aldigmmi diigsiindiirmektedir. Bu ¢alismada YKA'T1
hastalarda plazma eNOS diizeyleri konrol grubuna gore belirgin sekilde diistik bulundu.
Ayrica efor ile YKA'll hastalarda plazma eNOS seviyesi belirgin sekilde daha da
diiserken, bu diisiisiin kontrol grubunda gozlenmemesi YKA’nin etyopatogenezinde
endotelyal disfonksiyonu destekler niteliktedir.

Aterosklerozun erken donemlerinde veya yogun koroner arter hastaligi risk
faktorlerinin bulundugu durumlarda anjiyografik olarak aterosklerotik hastalik ortaya
cikmadan Once, farmakolojik ve fizyolojik stresle koroner rezistif arteriyollerin
vasodilatasyon kapasitesinin bozuldugu da bilinmektedir (96,97). De Bruyne ve ark.
(11) yaptiklar1 ¢alismada, normal koroner arterlerde distal ve proksimal koroner arterler
arasinda gradiyent 1 mmHg’dan fazla degilken 6nemli tikayici lezyon olmasa da aterom
varliginda distal ve proksimal koroner arter arasinda 10 mmHg'nin {izerinde gradiyent
(epikardiyal direng) saptamiglar, bu epikardiyal diren¢ artisin1 diffiiz aterosklerotik
hastaliga baglamislar. Ek olarak, yapilan otopsi calismalarinda (98,99) kii¢iik damar
hastalig1 ile epikardiyal koroner tutulumunun birlikteliginin sik oldugu gdosterilmistir.
Bu durum bir¢cok IVUS calismasiyla (58,60,61) anjiyografik olarak normal koroner
arterlerde intimal kalinlasma ve distensibilite azalmasi gibi diffiiz aterosklerotik hastalik
varhiginin gosterilmesiyle de desteklenmektedir. Kesin bir kaniya vardiracak klinik bir
calisma olmasa da Von Lider ve ark. (48) YKA'll bir hastada intrakoroner dopplerle

koroner akim rezervini 6l¢gmiigler ve ¢ok belirgin koroner yavas akim hizina ragmen
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koroner akim rezervinin normal sinirlar i¢cinde oldugunu gdéstermisler. Bu durumu ise
YKA'min sadece mikrovaskiiler sistemden kaynaklanmadigini, aksine koroner ektazi
gibi bir epikardiyal koroner arter hastaligin sonucu olabilecegine baglamislar. Pekdemir
ve ark YKA’l1 hastalarin epikardiyal koroner arterlerinde FFR’da azalmayla birlikte
aynt koroner arterde IVUS ile yaygin ateromatoz degisiklikler ve kalsifikasyonlarin
oldugu gosterdiler. Bu durumu diffiiz ateroskleroza bagli epikardiyal koroner
arterlerdeki rezistans artisina bagladilar (63). Tiim bu veriler gz Oniine alindiginda
YKA'min nedeni olarak epikardiyal tutulumdan bagimsiz  sadece mikrovaskiiler
disfonksiyonu suglamak etyopatogenezi agiklamada yetersiz gibi goziikmektedir.

Ik defa Temb ve ark. (1) tarafindan tanimlanmasindan giiniimiize YKA'nin
anjiyografik olarak degerlendirilmesi gorsel olarak yapilmaktaydi. Gibson ve ark. (45)
ozellikle akut miyokard infarktiislii hastalarda trombolitik tedavi sonrasi koroner arter
aciklig1 ve akim hizinin derecelendirilmesinde kullanilan TIMI kare sayis1 yontemini
ortaya koydular. Daha sonra bu yontem koroner anjiyografilerinde YKA saptanan
hastalarin akim hizinin kantitatif degerlendirilmesinde de kullanildi (4). Bu ¢alismada
YKA'l1 hastalarin hepsinde plazma eNOS seviyesi anlamli derecede diisiiktii. Ayrica,
efor testi ile plazma eNOS seviyesi azalmasi daha da arttt. Hem bazal hem de efor
sonrasi plazma eNOS seviyesi ile TIMI kare sayis1 arasinda belirgin negatif korelasyon
saptandi. Trombositler aterosklerozun akut komplikasyonlarmin gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. Ateroskleroz gelisiminde ilk asama, trombositlerin endotele adezyonudur
(100). Daha biiyiik trombositlerin metabolik olarak daha aktif olmasi nedeni ile trombosit
hacmi, platelet fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir. Daha biiyilik trombosit hacmini
gosteren artmis OTH trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun belirteci olarak
degerlendirilmekte ve artmis kardiovaskiiler hastalik riskinin gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (101-103). Daha 6nce yapilmis bir¢ok ¢alismada YKA’l1 hastalarda OTH’nin
artig1 gosterilmistir (104). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde YKA’l1 hastalarda OTH’1
yiiksek saptadik. Daha da dnemlisi bu yiikseklik yaninda OTH ile TIMI kare sayis1 arasinda
¢ok belirgin korelasyon belirledik.

Calismamiz uzun siireli prospektif bir ¢calisma degildi. Ancak daha dnce yapilan
uzun siireli takip calismalar1 incelendiginde, YKA olan hastalarda tekrarlayan koroner
anjiyografi maruziyeti, rekiirren iskemi ve miyokard infarktiisii gelisme sikliginin saglikli
bireylere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (105). Tiim bu bulgularin neticesinde, YKA’1

koroner arter hastaliginin bir alt tipi olarak gérmek daha dogru bir yaklagim olacaktir.
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6. SONUC

Ozetle calismamizda YKA'li hastalarda hem bazal hem de eforla azalmis plazma
eNOS seviyeleri yaninda, plazma eNOS diizeyi ile TIMI kare sayisi ve OTH arasinda
negatif korelasyon oldugunu saptadik. Ayrica YKA hastalarinda OTH yiiksek ve yine
OTH ile TIMI kare sayis1 arasinda poztif korelasyon bulduk. Sonug¢ olarak, tiim bu
bulgular ile birlikte istirahat ve eforla azalmis plazma eNOS seviyeleri ve artmus OTH
diizeyi, YKA’da diffiiz aterosklerozun neden oldugu endotel disfonksiyonunun,
mikrovaskiiler diizeyde miyokardiyal iskeminin etyopatogenezinde rol oynadigini

gosterebilir.
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7. OZET

Amag: Tikayici epikardiyal bir lezyon olmasa da diffiiz aterosklerozun neden oldugu
endoteliyal disfonksiyon yavas koroner akimin (YKA) etyopatogenezinde anahtar rol
oynar. Endotelyal nitrik oksid sentetaz (eNOS) L-arginin’in L-siturillin’e oksidasyonu
sirasinda nitrik oksitin sentezinde gorev alan enzimdir. Azalmis plazma eNOS diizeyleri
endotelyal disfonksiyonun 6nemli bir gostergesidir. Bu ¢aligmada, YKA’l1 hastalarda,
plazma eNOS diizeylerinin belirlenmesi ve eforla iligkisini arastirilmast amaglandi.
Yontem: Calismaya, en az bir koroner arterinde YKA saptanan 22 hasta (19 erkek, 3
kadin; yas ortalamasi 48,5+10,9) ve 17 saglikli birey (12 erkek, 5 kadin; yas ortalamasi
48,7£9,6) alindi. YKA saptanmasinda TIMI kare sayis1t yontemi kullanildi. Hasta ve
kontrol grubunda ortalama trombosit hacmi (OTH) ve efor Oncesi ve efor sonrasi
plazma eNOS seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Bazal plazma eNOS diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiiktii (32,58 + 21,36, 48,16 + 24,35, p = 0,040). Efor sonras1 plazma eNOS diizeyi
hasta ve kontrol gurubunda karsilagtirildiginda hasta grubunda anlamli derecede daha da
distiigii gozlendi (25,02 + 17,69, 44,13 + 17,39, p=0,002). YKA’l1 hastalarda bazal
plazma eNOS degeri ile efor sonrasi plazma eNOS degeri karsilastirildiginda eforla
birlikte plazma eNOS diizeylerinin ¢ok anlamli derecede azaldig1 gozlenirken (32,57 +
21,36, 25,02 + 17,69, p<0,0001 ), kontrol grubunda ise bazal plazma eNOS degeri ile
efor sonrasi plazma eNOS degeri azalma egiliminde olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamh degildi (48,16 + 24,35, 44,13 + 17,39, p=0,35). YKA’l1 hastalar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda OTH, YKA’ll hastalarda anlamli derecede daha
yiiksekti (9,21£2,5, 7,77+0,90, p=0,027). YKA’l1 hastalarda, TIMI kare sayilar1 ile hem
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bazal hem de efor sonrasi plazma eNOS diizeyleri arasinda ciddi korelasyon vardi
(r=0,51, p=0,015, r= 0,58, p =0,005, sirastyla). YKA’l1 hastalarda TIMI kare sayilari ile
OTH arasinda da belirgin korelasyon izlendi (r=0,44, p=0,04). Ayrica YKA’I
hastalarda OTH ile hem bazal hem de efor sonrasi plazma eNOS seviyeleri arasinda

negatif korelasyon vardi (r=-0,48, p=0,025, r=-0,44, p=0,041, sirasiyla).

Sonu¢: YKA'l1 hastalarda hem istirahat ve hem de efor sonrasi azalmis plazma eNOS
seviyeleri ve artmis OTH diizeyi, YKA’da diffiiz aterosklerozun neden oldugu
endoteliyal disfonksiyonunun, mikrovaskiiler diizeyde miyokardiyal iskeminin

etyopatogenezinde rol oynadigini gosterebilir.
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8. SUMMARY

Objective: Endothelial dysfunction caused by diffuse atherosclerosis plays a key role in
the etiopathogenesis of slow coronary flow (SCF) even if there is not any obstructive
epicardial lesion. Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) is an enzyme involved in the
synthesis of nitric oxide in the course of the oxidation of L-arginine to L-siturillin.
Reduced plasma levels of eNOS is an important indicator of endothelial dysfunction. In
this study, it was aimed to determine plasma levels of eNOS and to investigate its
relationship with effort in SCF patients.

Method: 22 patients have SCF in at least one coronary artery (19 men and 3 women;
mean age 48.5 + 10.9) and 17 healthy individuals (12 males, 5 females; mean age 48.7 +
9.6) were included in this study. TIMI frame count method was used in determining
SCF. Plasma levels of eNOS before and after effort and mean platelet volume (MPV)
were measured in patients and control group.

Results: Basal plasma levels of eNOS was lower in the patient group than in the control
group (32.58 + 21.36, 48,16 + 24.35, p=0.040). Plasma eNOS levels were decreased
significantly more in patient group when compared to the control group after exertion
(25.02 £ 17.69, 44.13 + 17.39, p=0.002). When basal plasma levels of eNOS compared
to plasma eNOS levels after exercise in patients; while the plasma eNOS levels after
exercise was observed to be decreased significantly in patients (32.57 + 21.36, 25.02 +
17.69, p<0.0001), the basal plasma levels of eNOS and post-exercise plasma eNOS
levels in control group tends to decrease however it was not statistically significant
(48,16 + 24.35, 44.13 £+ 17.39, p=0.35). MPV levels were significantly higher in SCF
patients when compared with control group (9.21 + 2.5, 7.77 £ 0.90, p=0.027). In SCF
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patients with at there was a significant correlation between both baseline and post-
exercise plasma levels of eNOS and TIMI frame counts (r=0.51, p=0.015, r=0.58,
p=0.005, respectively). Also a significant correlation observed between MPV and TIMI
frame counts in patients with SCF (r = 0.44, p=0.04). In addition, there was a negative
correlation between both plasma levels of eNOS basal and after exercise and levels of
MPYV in patients with SCF (r=-0.48, p=0.025, r=-0.44, p=0.041, respectively).

Conclusion: Decreased plasma levels of eNOS both at rest and after exercise and an
increased level of MPV may play a role in the etiopathogenesis of myocardial ischemia
in SCF patients in whom endothelial dysfunction caused by diffuse atherosclerosis at

microvascular level.
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