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Yavas Koroner Akim;
Hastalik mi1, Degil mi?

Is Coronary Slow Flow a Disease or Not?:
Review

OZET Koroner yavas akim (KYA) fenomeni, énemli epikardiyal koroner hastaligin yoklugunda ge-
cikmis distal damar opasifikasyonuyla karakterizedir. Istirahat ve egzersizde gégiis agrisina sebeb ol-
masi nedeni ile klinik 6neme sahiptir. Koroner yavas akiml hastalarda gogiis agrisi nedeni ile
hastaneye yatis ve kardiyak kateterizasyon oranlari yiiksek olmasina ragmen prognoz normal po-
pulasyondaki gibi iyidir. Altta yatan patoloji olarak yiiksek mikrovaskiiler direng ve yaygin koro-
ner ateroskleroz gibi bazi etiyolojik sebepler sorumlu olarak goriilmesine ragmen, bu fenomenin
patofizyolojik mekanizmasi tam olarak ortaya konamamistir. KYA, koroner arterlerin lokal bir has-
talig1 olarak tanimlanabilir. Bununla birlikte, daha yaygin vaskiiler anormalliklerle sik birlikteligi
KYA fenomeninin diger bir 6zelligidir. KYA, 6zellikle kararsiz anjina olmak tizere akut koroner sen-
dromla bagvuran hastalarda siklikla goriiliir. Klinik seyir sik tekrar eden gogiis agrilar1 nedeni ile
6nemli derecede bozulmus yagam kalitesi ile karakterizedir. KYA, tizerinde ¢ok sayida ¢aligma ol-
masina ragmen, tanisinin konulmasi, tani kistaslari, tedavisi, takibi ve klinik 6nemi hakkinda fikir
birligine varilamamistir. Bu derlemede, bu hususlar1 daha agik bir sekilde irdelemeye calistik.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz; koroner anjiyografi; koroner dolagim

ABSTRACT The coronary slow flow (CSF) phenomenon an angiographic finding characterized by
delayed distal vessel opacification in the absence of significant epicardial coronary disease. This
phenomenon has clinical importance because it may be the cause of angina at rest or during exer-
cise. In patients with CSF, hospitalization and diagnostic catheterization rate is high due to chest
pain but the prognosis is as good as that of normal population. Although some underlying etiolo-
gies such as abnormally high microvascular resistance and widespread atherosclerosis of coronary
arteries have been proposed, exact pathophysiological mechanism of this phenomenon remains un-
clear. CSF may be defined as a local disease confined to coronary arteries. However, an other fea-
ture of CSF is its frequent occurrence in association with more widespread vascular abnormalities.
CSF is a frequently detected finding in patients presenting with an acute coronary syndrome, usu-
ally unstable angina. The subsequent clinical course is characterized by high frequency of relaps-
ing chest pain resulting in considerable impairment in quality of life. CSF is an issue which has no
consensus on diagnostic criteria, treatment, follow-up and clinical significance, although many
studies have been performed to define this phenomenon.
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® “lke ekonomilerinde ve insan sagliginda giderek daha biiyiik bir

kayba neden olmasi sebebiyle yirminci yiizyil, aterosklerozun pa-
togenezine iligkin biiyiik gelismelere tanik olmugtur. Hastalik ilk
olarak Misir mumyalarinin arterlerinde saptanmustir. Acikcas: Antik Cag’da

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2012;24(3) 239



Ozgiir KAPLAN ve ark.

seyrek goriilmesine ragmen, enfeksiyon hastalikla-
rindan kaynaklanan 6liimciil sonuglar azaldikga,
ateroskleroz epidemileri 6nemli hale gelmistir.
Buna ragmen, Framingham Kalp Calismasi’nin ilk
sonuglar1 1960’larin baglarinda alinmaya basglayana
dek, spesifik kardiyovaskiiler risk faktorlerini dik-
kate almak i¢cin kavramsal zeminin olmamasi ta-
rihsel olarak sagirticidir.!

Ateroskleroz siirecine bircok risk faktorii eslik
etmektedir. Bunlar arasinda baglicalari; artmig kan
kolesterol ve trigliserid seviyeleri, yiiksek kan ba-
sincl, titiin kullanimi ve diyabet sayilmaktadir. Bu
risk faktorlerinden herhangi biri olmayan kisilerde
de inme ve miyokard infarktiisii goriiliince yeni
risk faktorleri aranmaya baglanmis ve her gecen
glin yeni aday faktorler literatiire sunulmustur. Bu
faktorler iizerinde arastirmalar devam etmekte,
adaylardan birinin de yavas koroner akim oldugu
digtiniilmektedir.

Aterosklerozun, klinik seyri ve bulgular, si-
kayetlerin olmadig1 donemden baglayarak, hasta-
dan hastaya oldukga farkliliklar gostermektedir.
Tikayici koroner arter hastaligi (KAH) nin tani ve
tedavisi ile baslayan ateroskleroz tanimi, erken yas-
taki yagh cizgilenmelerden, gogiis agrisi ile gelen,
ancak normal koroner anjiyograma sahip hasta-
larda belirlenen mikrovaskiiler KAH’a dek genis bir
yelpazedeki olgular i¢ine almigtir. Ancak hastali-
gin gortlen klinik ve anjiyografik delillerinin or-
taya ¢ikmasindan ¢ok once ateroskleroz siirecinin
koroner akim paterninde birtakim degisikliklere
yol agtig1 bilinmektedir. Normal koroner anatomik
yap1 oldugu halde, verilen opak maddenin daha
yavas ilerlemesi, farkl: kategorilerde degerlendiril-
mis ve “Koroner Yavas Akim (KYA)” olarak ifade
edilmistir. Bu anjiyografik bulgu ilk kez 1972°de
Tambe ve ark. tarafindan fark edilip adlandirilmis-
tir.2 KYA’'nin mikrovaskiiler dolagim kusurunun bir
formu ve ileride gelisecek tikayici bir epikardiyal
arter hastahiginin habercisi oldugu distintilmistiir.?
Iste bu asamada KYA'nin, KAH ile iligkisini gos-
termek icin daha 6nce KAH ile iligkisi ispatlanmis
etiyolojik faktorler kullanilarak yapilan ¢aligmalar
tasarlanmigtir. Yapilan caligmalar KYA’nin bir has-
talik m1, yoksa ateroskleroz siirecinin bir parcasi m1
oldugunu aydinlatmaya ¢alissa da, bu siire¢ birgok

240

YAVAS KORONER AKIM; HASTALIK MI, DEGIL Mi?

aydinlatilmasi gereken yeni soru ve sorunlar1 da
beraberinde getirmistir.

Aslinda sorunlar tipik goégiis agrisi ile gelen,
iskemik elektrokardiyografi (EKG) bulgusu olan
veya olmayan kisilere, koroner anjiyografi endi-
kasyonu yapmakla bagliyor.

Yapilan koroner anjiyografi sonrasinda has-
tada KYA goriildiikten sonra da sorunlar birbiri-
nin pesi sira gelmekte ve KYA’nin tespiti ile ilgili
farkli bir boyutta devam etmektedir. ilk baglarda
anjiyografik olarak koroner akimin degerlendiril-
mesi, koroner arterlerin tamamen dolmas: i¢in
gecen silirenin kag kalp atimi1 kadar olduguna ba-
kilarak yapilmistir. 1985 yilinda “Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI)” ¢alisma grubunun
olusturdugu TIMI akim derecelendirmesi [TIMI
flow grading (TFG)] ile trombolitik tedavi verilen
hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek
i¢in kullanilmaya baglanmigtir. Burada koroner ar-
terlerin tamamen dolmas: i¢in gegen siirenin kag
kalp atim1 kadar olduguna bakilarak yapilirken, bu
derecelendirme trombolitik ajanin etkinligi ve kotii
sonuglar agisindan yiiksek riskli olan hastalar: seg-
mek i¢in kullanilmistir. Ancak, gorsel ve subjek-
tif degerlendirme yapilmasi nedeni ile kisiler
arasi degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle,
koroner akimi standardize etmek i¢in TIMI-4 ca-
lismasinda TIMI kare sayis1 [the TIMI frame count
(TFC)] kavrami geligtirilmistir.> Daha sonra, Gib-
son ve ark., objektif ya da kantitatif olarak deger-
lendirilecek gekilde bunu diizenlemislerdir.® Bir
koroner arterin kontrastla dolmaya baglamasindan
distalde belirlenmis bir noktaya ulagmasi i¢in gere-
ken zaman, sine-kare sayisi (cine-frame) olarak he-
saplanmigtir. S6z konusu distal nokta, sol 6n inen
arter (LAD) i¢in biy1ik olarak adlandirilan distal bi-
furkasyon, sirkumfleks arter (Cx) i¢in en uzun
dalin distal bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA)
i¢in posterolateral arter (PL)’in ilk yan dalinin ¢1k-
t181 nokta olarak belirlenmistir. Yapilan ol¢iimlerde
LAD’1n RCA ve Cx’e gore ortalama 1,7 kat daha
uzun oldugu goriilmiis ve hesaplanan LAD kare sa-
yist 1,7°ye boliinerek diizeltilmistir.

LAD TIMI kare sayas1 [corrected LAD (cLAD)]
elde edilmistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar in-
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celendiginde, Gibson ve ark.nin makalesindeki
yonteme ithaf olmasina ragmen biiyiik farkliliklar
goriilmektedir. Bunlardan en bariz olanlari, baz ali-
nan TIMI kare sayilar1 ve degerlendirme yapilan
anjiyografi makinelerinin pencere/saniye oranlari-
dir. Her bir koroner arter i¢in literatiirde bildiril-
mis olan yavas ve normal koroner akim paterni
sinirlart LAD i¢in 36,2+2,6 kare, Cx icin 22,2+4,1
kare ve RCA i¢in 20,4+3 kare idi.® Gibson’un calig-
mas! ‘sineanjiyografi’ ddneminde yapilmis ve bu
goriintiiler 30 pencere/saniye hizda kaydedilmis-
tir. Oysa aragtirmacilarin ¢ogu, ¢aligmalarinda bil-
gisayar disklerine kaydedilen sayisal goriintiiler
tizerinde inceleme yapmiglardir. Bilindigi gibi bu
tlir sayisal anjiyografi cihazlari 30 pencere/saniye
hizin altinda bir hizda (genellikle 15-25 pencere/
saniye) kayit yapmaktadirlar. Bu nedenle aragtir-
macilarin inceledikleri gériintiilerin kayit hizinin
makalede mutlaka belirtilmesi gerekirdi. Kimi ¢a-
ligmalarda bunlar belirtilmemis, kimisinde de farkli
degerler temel alindigindan, KYA’nin tanis: konu-
sunda tereddiitler olusmaktadir.

Bundan sonraki agama ise ¢ikan sonuglarin de-
gerlendirilmesi ki; KYA ile sik¢a kargilasilmasina
ragmen etiyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda
birbirinden farkli bir¢cok sonug¢ bulunmus, degisik
hipotezler tretilmistir. Altta yatan mekanizma ve
klinik 6nemi tam olarak netlik kazanmamigtir.
KYA tanimini ilk olarak yapan Tambe ve ark., bu
durumun koroner mikrosirkiilasyondaki anormal-
liklere bagl olabilecegini ileri siirmiistiir.? Ilerle-
yen yillarda yapilan cesitli ¢alismalar sadece bu
mekanizmay1 desteklemekle kalmamas, farkl pato-
fizyolojik mekanizmalarin da ortaya atilmasina
sebep olmugtur. Kii¢iik damarlar: tutan skleroder-
mas1 olan bir hastada yavas akimin goriilmesi bu
durumu desteklemistir.” Tebbe ve ark., transseptal
sol atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST
segment yiikselmesi gelisen bir hastaya yaptiklar
anjiyografide KYA tespit etmis ve bu durumu ref-
leks arteriyoler direng artigina baglamislardir.®
Ancak Van Lierde ve ark., KYA olan bir hastada
koroner arter ektazisi ve normal koroner akim re-
zervi saptamislar ve her hastada mikro sirkiilas-
yonda bozukluk olmadigi, tromboz gibi faktorlerin
de bu duruma yol acabilecegi fikrini ortaya atmis-
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lardir.’ Mangieri ve ark., tespit ettikleri 20 KYA
hastasindan yaptiklar1 LV endomiyokardium bi-
yopsisi sonucunda liimen boyutlarinda azalmaya
neden olan damar duvar1 kalinlagmasi, mitokon-
drial anormallikler ve glikojen igeriginde azalma
tespit etmislerdir.'” Koroner arterlerin tikayici has-
taliginin, KYA’ya neden olan etiyolojik faktorler-
den biri ve dolayisiyla, KYA’'nin aterosklerozun
erken evresinin bir formu olabilecegi kanaatine
varmiglardir.'® Bagka bir ¢caligmada koroner dilatas-
yonun sebep olabilecegi diistiniiliip, koroner ektazi
saptanan hastalarin koroner akim hizlari, tikayic
KAH olanlara ve kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik olarak bulunmugtur.!! KYA’nin plak olugu-
munun en erken evrelerinde bile vaskiiler tonusun
ayarlanmasinin bozulmasina neden olan gii¢lii bir
vazokonstriiktor olan ET-1 (endothelin 1)’in sali-
nimindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegi 6ne
siiriilmiistiir.!? Gokce ve ark. KYA’l1 kisilerde,
kontrol grubuna gore trombosit kiimelenmesinin
anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermisler-
dir.”® Yine bagka bir calismada ortalama TIMI kare
sayisi, “intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-
1)”, “vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)”
ve E-selektin diizeyleriyle anlamli bir sekilde ko-
rele olarak tespit edilmigtir.'* Bu veriler 1g181nda,
KYA’lh hastalarda artmig inflamatuar sitokin dii-
zeylerinin, endotelyal aktivasyon ve inflamasyo-
nun belirteci olabilecegi ve KYA’ya neden olan
faktorler arasinda sayilabilecegi 6ne stiriilmiigtiir.
Artmis plazma homosistein diizeyleriyle KYA ara-
sinda anlaml iliski oldugu, sigara i¢imi, diyabet ve
hiperlipidemi gibi kardiyak risk faktorlerinin ol-
madig1 durumda dahi, KYA hastalarinda, endotel
aracili akima baglh dilatasyon bozuklugunun ol-
dugu, mikrovaskiiler vazomotor disfonksiyon KYA
gelisiminden sorumlu oldugu gibi daha birgok eti-
yolojik faktor arastirihip KYA ile iligkisi gosteril-
mistir.’>7 Ayrica KYA hastalarinda hem istirahat
EKG’si anormallikleri hem de pozitif egzersiz testi
daha sik olarak goriilmektedir. Bu hastalarin %30-
75’inde miyokard perfiizyon sintigrafisi geri do-
nisli perfizyon anormallikleri gostermektedir.'®
Tikayic1 epikardiyal KAH olmadig: halde miyokar-
diyal iskemi bulgularinin klinik olarak gézlenmesi,
koroner dolagimda ortaya ¢ikabilecek degisikliklere
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dikkati ¢eken ¢esitli varsayimlarin ortaya atilma-
sina neden olmustur. Bu degisikliklerin ortaya ko-
nabilmesi ve hastaligin altinda yatan patogenetik
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in koroner
dolagim fizyolojisi ayrintili olarak incelenmelidir.
Simdiye kadar yapilan caligmalardan elde edilen
sonuglardan en kuvvetli hipotez, KYA’nin mikro-
vaskiiler ve endotelyal bir bozukluk oldugu hipo-
tezidir."”

KYA bir hastalik ise, tedavisi noktasinda lite-
ratlir incelendiginde, dipiridamol, T tipi kalsiyum
kanal blokeri, nitratlar ve statinlerin kullanildi-
gin1 goriiyoruz.'®?! Mangieri ve ark., tespit ettik-
leri 20 KYA hastasinin akim yavaslamasinin
nitrogliserin ile diizelmedigini, dipiridamol ile
tiim etkilenen damarlarda akimin normale dondii-
guni gormislerdir.'® Yine, mikrovaskiiler vazodi-
lator 6zelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal
blokeri olarak bilinen mibefradil, KYA’l1 hasta-
larda koroner akimi belirgin 6l¢iide diizeltmis-
tir.! Bagka bir ¢calismada da 40 mg simvastatinin
6 ay boyunca verilmesi sonrasinda KYA’l1 kisi-
lerde miyokardiyal perfiizyonun diizeldigi goz-
lemlenmistir.” Statinlerin pleotropik etkilerinin
KYA’nin aterosklerozun erken fazi oldugu disii-
niillmesi, etiyolojisinde trombosit fonksiyon bo-
zuklugu, kii¢iik damar hastaligi, vazokonstriiktor
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ve vazodilatator faktorler arasindaki dengesizlik,
inflamasyon oldugu diisiiniiliince faydali olacag:
yoniinde hipotezler de 6ne stiriilmistiir.?! Ancak
verilen ilaglarin KYA’y1 diizelttigi ve sikdyetleri ge-
rilettigi yoniinde kuvvetli deliller olmamis ve sa-
dece tavsiye niteliginde kalmistir.

Sonug olarak, yapilan koroner anjiyografi en-
dikasyonlarinda, KYA’nin tespitinde yapilan de-
gerlendirmede, etiyolojisine yonelik yapilan calis-
malarda, ¢ikan sonuglarin degerlendirilmesinde ve
son olarak tedavisi noktasinda, literatiirdeki calis-
malar arasinda bir birlik olmadig: gibi, bu konuda
nasil davranacagimizi gosteren bir kilavuz da bu-
lunmamaktadir. KYA birden ¢ok faktoriin etkile-
simiyle ortaya ¢ikan karmagik bir hastalik mi, yoksa
bagka bir siirecin parcasi mi, hil4 netlik kazanama-
mistir. Dolayisiyla etiyolojiye yonelik aragtirma ve
aciklamalar, tiim bu faktorler goz ontinde bulun-
durularak yapilmalidir.

Anjiyografik olarak tespit edilen bu fenome-
nin ne oldugunu net olarak sdyleyebilmemiz i¢in,
kiigiik gruplardan olusan kisa siireli caligmalar lite-
ratlire katki saglamakla beraber, uzun stireli, sinir-
lar1 ve metotlar1 standardize edilmis genis dlgekli
caligmalara ihtiyag vardir. Bunlar olmadig siirece,
bu konudaki siipheler devam edecek gibi gériin-
mektedir.
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