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Ozet

Amag: Trombosit fonksiyonlarini gdsteren ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit dagilim hacmi
(PDW) ve trombosit sayisinin anjiografik olarak koroner yavas akim (KYA) saptanan hastalarda de-
gerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Nisan 2006 - Aralik 2008 tarihleri arasinda koroner anjiogramlari nor-
mal olan ancak koroner yavas akim saptanan ardisik 123 hasta ile koroner anjiogramlari normal olan
ancak koroner yavas akim saptanmayan 64 saglikli hasta kontrol grubu olarak alindi. KYA teshisi icin
TIMI kare sayisi metodu kullanildi. OTH, PDW ve trombosit sayisi ile KYA arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: iki gruplar arasinda yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, total kolesterol diizeyleri, HDL-K,
LDL-K, trigliserit dlizeyleri ve beyaz kiire sayisi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmaz
iken OTH (p=0,024), PDW (p=0,007), trombosit sayisi (p=0,004), cinsiyet ve sigara iciciligi (p=0,02) acI-
sindan gruplar arasinda anlamli fark gozlendi. Korelasyon analizinde KYA ile OTH (r=0,150, p=0,049)
ve PDW (r=0,216, p=0,005) arasinda pozitif bir iliski, trombosit sayisi ile (r=-0,241, p=0,001) negatif
bir iliski saptandi. Cok degiskenli regresyon analizinde, OTH ($=0,229 p=0,007, %95 CI=0.016-0.131),
PDW (B=0,552, p=0,001, %95 CI=0.068-0.130) ve sigara igiciligi (3=0,174 p=0,048, %95 Cl=0.025-
0.389) KYA'nin bagimsiz 6ngordiriculeri idi.

Sonug: Calismamiz KYA ile ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi diizeyleri arasin-
da anlamli iliski oldugu gosterilmistir. OTH ve PDW rutin kan sayimi taramasinda kolaylikla saptana-
bilmektedir. KYA varliginda artmis trombosit aktivitesinin de bir marker olarak degerlendirilebilece-

gini bu ¢alisma ile gosterilmistir. KYA hastalarinda bu anlamda antiplatelet tedavinin yararinin goste-
rilmesi icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, Ortalama trombosit hacmi, Trombosit

Platelet Aggregation and Activation Properties in Patients with Slow
Coronary Flow

Summary

Aim: We aimed to investigate whether there is an association between slow coronary flow (SCF) and
markers of platelet function which are mean platelet volume (MPV), platelet distribuiton width
(PDW) and platelet count in patients with angiographically proven SCF.

Material and Method: 123 consecutive patients with angiographically proven SCF and 64 subjects
with normal coronary angiograms were included into the study between April 2006 and December
2008. Thrombolysis in myocardial infarction frame count was used in order for detection of SCF. The
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relationship between MPV, PDW, platelet count and SCF were sought.

Results: The two groups were comparable in terms of age, total cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglyc-
eride levels, white blood cell count, history of hypertension and diabetes. However MPV (p=0.024),
PDW (p=0.007), platelet count (p=0.004), gender (p=0.025), and smoking ratio (p=0.02) were signif-
icantly different between groups. MPV (r=0.150, p=0.049) and PDW (r=0.216, p=0.005), were posi-
tively but platelet count (r=-0.241, p=0.001) was negatively correlated with SCF.

In multivariate analysis, MPV (f=0.229 p=0.007, %95 CI=0.016-0.131),PDW (B=0.552, p=0.001, %95
Cl=0.068-0.130) and smoking (B=0.174 p=0.048, %95 CI=0.025-0.389) were independent predictors
of SCF.

Conclusion: Results of this study revealed that SCF may be associated with markers of platelet acti-
ation such as MPV and PDW. The MPV and PDW are easily measured during a routine CBC. The re-
sults of the current study suggest that SCF is an indicator of increased platelet activation and aggre-
gation, and can be considered as a marker for increased thrombotic activity. The value of an-

tithrombotic therapies in patients with SCF needs to be evaluated in further studies.

Key Word: Coronary slow flow, Mean platelet volume, Platelet

Giris

Koroner arterlerde yavas akim, yaklasik %1 oranin-
da karsilasilan ve koroner arterlerinin distal bolgeleri-
ne opak madde gecisinin yavas olmasi ile anlamli bir
darhigin olmadigi bir klinik durumdur.! ilk kez Tampe
ve ark. tarafindan 1972 yilinda tanimlanmistir.2 Koro-
ner kan akimi TIMI (thrombolysis in myocardial infarc-
tion) kare sayisi yontemi? ile incelendiginde, KYA sap-
tanan hastalarda TIMI kare sayisinin artmis oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarin klinik sikayetleri koroner
arter hastalarinin sikayetlerine benzer olmakla beraber
koroner anjiogramlari normal ya da normale yakindir.!

OTH ve PDW hemostatik 6nemi olan fizyolojik de-
giskenlerdir ve trombosit aktivasyonunun bir gosterge-
sidirler.#> Ortalama trombosit hacmi (OTH) kandaki
trombositlerin hacimlerinin ortalamasini ve trombosit
dagilim genisligi (PDW) rutin kan testleri icerisinde yer
almakta ve trombosit Uretiminde artis oldugunda,
OTH ve PDW de artis olmaktadir. Trombosit hacminin
10 femtolitre (fl) izerinde olmasi trombositlerin buytik
oldugunu, 6 fl altinda olmasi kiictik oldugunu belirtir.
Trombositler aterosklerotik hastaliklarin patofizyoloji-
sinde onemli rol oynamaktadirlar. Trombositlerin ha-
cimlerinde meydana gelen degisikliklerin, trombotik
ve protrombotik olaylarda 6ngoriicti ve tanisal 6neme
sahip olabilecegi bildirilmistir.* Bu nedenle Trombosit
fonksiyonlarini gosteren OTH, PDW ve trombosit sayi-
sinin anjiografik olarak KYA saptanan hastalarda iliski-

sinin degerlendirilmesi amaciyla calismamizi planla-

dik.

Gereg ve Yontem

Calismaya, Nisan 2006-Aralik 2008 yillar arasinda
gogus agrisi nedeni ile kardiyoloji anabilim dalimiza
basvuran koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koroner
anjiyografileri yapilan ardisik hastalardan, koroner ar-
terlerinde lezyon olmayip KYA saptanan hastalar ¢alis-
ma grubu olarak alindi. Koroner arterlerinde herhangi
bir lezyon saptanmayan normal koroner arterlere sa-
hip hastalar kontrol grubu olarak alindi. Tim hastalar-
dan yazili onay aldiktan sonra sag femoral arterin sel-
dinger yontemi ile kantilasyonu ve Judkins teknigi ile
sol ve sag koroner arterler sag ve sol oblik pozisyon-
larda kraniyal ve kaudal acilar kullanilarak gortntu-
lendi.

Koroner arter hastali§i saptanan, koroner arterlerde
katetere bagl vazospazm gelisen, koroner arterlerde
ektazi saptanan veya islem sirasinda TIMI kare sayila-
rini etkileyebilecek hemodinamik degisiklikleri olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Tim hastalarin, bi-
yokimyasal testleri, elektrokardiyografileri ve ekokardi-
yografileri degerlendirildi.

Calismadan dislanma kriterleri: 1) Valviler veya
konjenital kalp hastaligi olanlar,2) Anjiografide koro-
ner arter hastaligi saptananlar 3) Gegirilmis miyokard
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infarkttisii olanlar, 4) Kontrol altina alinmamis hiper-
tansiyon hastalari, 5) Renal yetmezligi olan hastalar 6)
Infeksiyoz veya sistemik immiin hastaligi olanlar calis-
maya dahil edilmedi.

Koroner Yavas Akimin Tanimlanmasi: Gibson ve
ark.’nin. opak maddenin ol¢imi ve KYA saptanmasi
icin kullandiklart “TIMI kare sayisi” yontemi kullanil-
di.> Bu yontemde opak maddenin koroner arter ostiyu-
muna verildigi ve koroner arterin ilk gorildugi kare
baslangic noktasi, opak maddenin distal noktayi ilk
gorlintiilemesi icin gerekli kare ise son nokta olarak
kabul edildi. Sol 6n inen arter icin (LAD) distal bifur-
kasyon, sirkumfleks (Cx) icin distal bifurkasyon sonu
ve sag koroner arter (RCA) icin posterolateral arterin ilk
yan dali son nokta olarak kabul edildi. ilk ve son kare
arasindaki fark kare sayisi olarak kabul edildi. LAD
proksimalden distal ayrima kadar olan mesafe CX ve
RCA’dan daha uzun olmasindan dolayr LAD TIMI ka-
re sayisi RCA ve Cx’in TIMI kare sayisindan anlamli se-
kilde yiksek ¢ikmaktadir. Bundan dolayr Gibson ve
ark.* LAD kare sayisini Cx ve RCA’den elde edilen ka-
re sayilarinin ortalamasina bolmis ve 1,7 sabit katsa-
yisini elde etmislerdir. Koroner arterlerin dolmasi icin
gereken ve koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis
kare sayilari olarak, LAD icin 36+2,6, Cx igin
22.2+4.1 ve RCAicin 20.4+£3 ortalama referans deger-
leri kabul edilmistir.3

Risk faktorleri; Calismamizda hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus (DM) ve sigara igiciligi risk faktorleri
olarak kabul edildi. Kan analizi sonucunda hiperglise-
misi (126 mg/dl) saptanan ya da anti diyabetik ajan
alanlar DM hastasi olarak kabul edildi. Hastalarin 5
dakikalik istirahat sonrasi yapilan tansiyon olctimlerin-
de sistolik (140 mmHg) ya da diyastolik kan basingla-
rinda (90 mmHpg) tGizerinde degerler saptanan ya da an-
tihipertansif ajan kullanan hastalar hipertansiyon has-
tasi olarak kabul edildi.

Laboratuar Olgiimleri: Tim hastalardan kan or-
nekleri 12 saatlik achk sonrasi antekubital venden
alindi. Hastalarin aclik glikuz diizeyleri, serum koles-
terol, trigliserit, yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-K), distik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K), beyaz kiire sayisi (WBC) dizeyleri 6lgildi. Bitiin
rutin biyokimyasal testler otoanalizor cihazi ile yapildi
(Roche Diagnostic Modular Systems, Japan). OTH ve
PDW analizi ve kan ornekleri K3 EDTA’li tiiplerde

Sysmex XT-2000i analizor cihazi ile calisildi (Sysmex,
Kobe, Japan).

istatistiksel Analiz:

Strekli degiskenler ortalama + standart sapma, su-
rekli olmayan degiskenler oran olarak ifade edildi. Su-
rekli olmayan degiskenlerde gruplar arasindaki karsi-
lastirma Ki-kare testi ile yapildi. Iki grup arasindaki sii-
rekli degiskenlerin karsilastirmasi Independent Samp-
les-T testi ile yapildi. Sayisal veriler arasindaki iliski iki
yonli olarak Pearson korelasyon analizi ile arastirildi,
KYA icin bagimsiz risk faktorleri cok degiskenli regres-
yon analizi ile arastirildi. p<0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar:

Calismaya katilan 187 olgunun verilerinin ortala-
malari ve istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 1’de goste-
rilmistir. Gruplar arasinda, OHT diizeyi, PDW ve trom-
bosit sayisi diizeyi ve cinsiyet acisindan anlamli fark
saptanirken (p<0.05), iki grup arasinda yas, HT, DM,
total kolesterol diizeyleri, HDL-K, LDL-K, trigliserit ve
WABC diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo1).

Tablo 1: Hasta gruplarinin klinik ve laboratuar bulgularinin
karsilastiriimasi

KYA Kontrol p

(n=123) (n=64) (deger)
Yas (yil, ortalama +SD) 53,3%10,8 49,8+8,8 0,353
Cinsiyet(Kadin/Erkek)(n) 39/84 31/33 0,025
Sigara iciciligi (%) %18,1 %2,9 0,02
Hipertansiyon (%) %20,3 %22,2 0,551
Diabetes mellitus % %13 %9,3 0,054
Total Kolesterol (mg/dl) 186,2+42,3 181,7+31,3 0,844
HDL-K (mg/dl) 40,8+9,8 40,8+8,8 0,289
LDL-K (mg/dl) 110,3+36,6 108,5+2,33 0,848
Trigliserit (mg/dl) 176,7£117,0 166,4t75,1 0,446
MPV (fl) 9,7£1,2 9,4+0,9 0,024
PDW (fl) 15,6+2,8 14,2+3,0 0,007
Trombosit sayisi (x103/mm?3) 250,4%59,2 285,0+74,7 0,004
WBC (x103/mm3) 7,8+2,5 7,8+2,6 0,952

HDL-K; Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K; Diisiik dansiteli lipop-
rotein kolesterol, OHT; Ortalama trombosit hacmi, PDW; Trombosit dagilim
genisligi, WBC; Beyaz kiire sayisi, Deger anlami; + S.D. p<0.05.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark var iken
kadin ve erkekler arasinda ortalama OTH diizeyi agi-
sindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(9,7+1,2 fl vs 9,5+1,6 fl ,p=0,258).Benzer sekilde cin-
siyetler arasinda PDW dizeyi acisindan anlamli fark
saptanmadi.(15,3+2,9 fl vs 14,7+2,8 fl, p=0,180)
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Klinik, ekokardiografik ve laboratuar parametreleri
arasinda Pearson korelasyon analizi uygulandiginda
KYA ile OTH (r=0,150, p=0,049) ve PDW (r=0,216,
p=0,005) arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken,
trombosit sayisi ile KYA arasinda negatif bir iliski sap-
tandi (r=-0,241, p=0,001) (Tablo 2).

Tablo 2: Koroner yavas akim ile trombosit aktivasyon pa-
rametrelerinin korelasyonu

Risk faktorleri r P (deger)
OTH 0,150 0,049
PLT -0,241 0,001
PDW 0,216 0,005

OHT; Ortalama trombosit hacmi, PDW; Trombosit dagilim genisligi, PLT;
Trombosit sayisi. r: Korelasyon katsayisi, p:istatistiksel anlamlilik diizeyi.
Deger anlami: p<0,05.

OTH ile trombosit sayisi arasinda ters iliski var iken
PDW ile dogrusal bir iliski oldugu gortldi. Koroner
yavas akim icin yapilan ¢cok degiskenli regresyon ana-
lizinde, OTH (B=0,229 p=0,007, %95 Cl=0.016-
0.131), PDW (B=0,552, p=0,001, %95 Cl=0.068-
0.130) ve sigara iciciligi (3=0,174 p=0,048, %95
Cl=0.025-0.389) KYA'nin bagimsiz ongordurticileri
idi (Tablo 3).

Tablo 3: Koroner yavas akim igcin multivariate lojistik reg-
resyon analizi*

Risk faktorleri B %95 Cl p(deger)
OTH 0,229 0,016-0,131 0,007
PDW 0,552 0,068-0,130 0,001
Sigara 0,174 0,025-0,389 0,048

OHT; Ortalama trombosit hacmi, PDW; Trombosit dagilim genisligi, B:
Standardized coefficients, p: Istatistiksel anlamlilik diizeyi. p<0,05.
*Multivariate lojistik regresyon analizi icin, OTH, PDW, Sigara, Glikoz, Total
kolesterol, LDL-K, WBC ve Trombosit sayisi kullaniimstir.

Tartisma

Calismamizda KYA olan hastalarda ortalama trom-
bosit hacmi ve trombosit dagilim hacmi kontrol gru-
buna gore daha yiksek saptanirken, trombosit sayisi
daha distk bulundu. Ayrica calismamizda trombosit
sayisi arttikca OTH’nin azaldigi ve erkek ve kadin bi-
reylerin OTH ve PDW degerleri arasinda da anlamli
fark olmadigini saptadik. Bulgularimiz Keskin ve
ark.’nin yaptiklari calismada elde ettikleri sonuclar ile
uyumludur.®

KYA koroner arterlerin mikrovasktler bozuklugu ile
karakterize ve koroner arterlerde stenotik lezyon ol-

madan anjiografi sirasinda verilen opak maddenin dis-
tal koroner arterlere yavas gecisi ile karakterize bir fe-
nomendir. Patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle beraber koroner yavas akimin etyopatoge-
nezinde vazomotor ve endotel disfonksiyonu oldugu
distintilmiistar.” intramiyokardiyal arteriyollerde infla-
masyonu duslindiiren yama tarzinda fibrozis, interstis-
yumda fibrin depolanmasi ve endotelyal kalinlasma
yapilan calismalarla gosterilmistir.? Koroner yavas
akimin patogenezinde inflamasyonun rol oynayabile-
cegini, ayrica yapilan bir intravasktler ultrason calis-
masinda, epikardiyal arterler boyunca longitudinal
kalsifikasyon ve intimal kalinlikta artmanin oldugu ve
bu artmis intimal kalinlik ile fraksiyone akim rezervi
arasinda da negatif bir iliski oldugunu gosterilmistir.'°
Bu bulgular koroner yavas akimin diffiiz aterosklero-
zun bir bulgusu olabilecegini dustindtrtmektedir.
Trombosit fonksiyonlarindaki bozukluklarin KYA aki-
min gelismesine neden olabilecegi 6ne strtlmiustir.”

Trombosit hacmi ve trombosit dagihim genisligi
trombosit fonksiyonunu gosteren 6nemli parametreler-
dendir. Buylk hacimli trombositler kigtk hacimli
trombositlere gore metabolik olarak daha aktiftirler.
Trombosit capi ve aktivitesinde meydana gelen degi-
siklikler koroner arterlerin icinde trombus olusumuna
neden olabilmektedir.”? Kurtoglu ve ark. dipiridamol
tedavisi ile yavas koroner akimin normale donebildigi-
ni gostermislerdir. KYA hastalarinda bu anlamda antip-
latelet tedavinin yararinin olabilecegi dustinlebili-
nir.!3 Blyuk trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile
trombosit hacmi, trombosit fonksiyonlarinin belirleyi-
cilerinden biridir."* Blyuk trombositler adezyona ve
agregasyona daha yatkinlardir. Biyiik trombosit hac-
mini gosteren artmis OTH, trombosit fonksiyonlarinin
ve aktivasyonunun gostergesi olarak degerlendirilmek-
te ve artmis kardiovaskiiler hastalik riskinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir.’s'¢ Artmis trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonun kardiyovaskuler hastahklar
icin risk oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.'”

Kardiyovaskiiler hastaliklarda OTH’nin artmasinin
nedeni tartismahdir. Cesitli etmenler sonucu arter du-
varinda olusan hasarin, trombositlerin aktivasyonuna,
dolasimda bulunan trombosit aktivasyon uyaricilarinin
varligina ve genetik yatkinhigin neden oldugu distndl-
mektedir.'® Daha buytk trombositlerin daha aktif ol-
masi nedeni ile trombosit hacmi, trombosit fonksiyon-
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larinin belirleyicilerinden biridir." Trombosit yapimini
stimule eden bir neden varsa ortalama trombosit hac-
mi sadece artmakla kalmaz, ayni zamanda trombosit
dagilim genisligi de artar.'85

Daha once bildirilmis calismalarda KYA saptanmis
hastalarda artmis OTH oldugu bildirilmistir.""20 Sen ve
ark. yeni bildirdikleri bir calismada, KYA ve koroner ar-
ter hastalig saptanan gruplar arasinda OTH degerleri
acisindan anlamli bir fark olmadigi, KYA ve koroner ar-
ter hastaligi saptanan gruplari kontrol grubu ile kiyas-
ladiklarinda ise OTH degerlerinde anlamli derede artis
oldugunu ve OTH’nin trombosit fonksiyon bozuklugu-
nun KYA patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmis-
lerdir.2" Bu ¢alismalarda trombosit sayisi kontrol gru-
buna gore KYA hastalarinda degismemisken bizim ca-
lismamizda KYA saptanan hastalarda hem trombosit
sayllarinda azalma hem de PDW degerlerinde artis
saptadik. Calismamizda OTH ile trombosit sayisi ara-
sinda negatif bir iliski var iken PDW ile dogrusal bir
iliski oldugu gorulda. Literatirde de bulgularimiza
benzer sonuglar bildirilmistir.22 Calismamizda trombo-
sit sayisi ile OTH arasinda negatif bir iliski oldugunu
goruldi. Azalmis trombosit sayisi ile artmis OTH bir-
likte oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.2>24 OTH
ile total trombosit sayisi arasinda negatif bir korelasyo-
nun oldugu bununda kiigtik trombosit tiiketimine kar-
sin kompansatuvar olarak buytk retikilositlerin treti-
minin neden oldugu 6ne strilmustar.?>

Akut koroner sendromda OTH artisinin dolasimda-
ki daha kiictk capl trombositlerin 6ncelikli olarak t-
ketilmeleri sonucu dolasimda sayilarinin azalmasina
ve tlketilen trombositlerin yerine konulduklari igin
OTH’de artis olabilecegi bildirilmistir.25

Calismamizda OTH ile serum lipidleri, kan basinci
arasinda bir iliski saptamadik. Ancak OTH ile hiper-
tansiyon2¢ ve dislipidemi?” arasinda iliski oldugunu bil-
diren birka¢ vaka kontrollti ¢calisma literatiirde mev-

cuttur. Calismamizda sigara icen hastalarda OTH'nin
arttigi ve OTH ile KYA arasindaki pozitif bir iligki ol-
dugunu saptadik. Sigara iciciliginin koroner yavas aki-
mi 6ngormede prediktif bir degeri oldugu soylenebilir.
Bu bulgularimiz literatiir ile uyumludur.2

Bahsedilen calismalar ile bizim calismamiz birlikte
degerlendirildiginde OTH ve PDW'nin koroner yavas
akiml hastalarda arttigi trombosit sayisinin azaldigi
gorilmektedir. Calismamiz literattirdeki benzer calis-
malarla karsilastirildiginda, hasta sayimiz diger calis-
malardan daha fazladir ve trombosit sayimiz KYA has-
ta grubunda daha dustik bulunmustur. Ayrica, PDW
yalniz bizim c¢alismamizda bakilmistir. Literatiirde be-
lirtildigi Gzere, OTH ve PDW birlikte artis gostermekte
ve bununla iliskili olarak trombosit sayisi azalmakta-
dir.195

Kadin ve erkekler arasinda ortalama OTH duzeyi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamasina
ragmen gruplar arasinda cinsiyet acisindan fark olma-
sinin ¢alismaya ardisik hastalari dahil etmemizden
kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Bu bulgular yavas koroner akima sahip hastalarda
artmis OTH ve PDW ‘nin yavas koroner akima sahip
hastalarda 6ngorticti parametreler oldugunu disin-
dirtmektedir.

Sonug

Calismamiz gostermistir ki KYA ile ortalama trom-
bosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi dizeyleri
arasinda anlamli iliski vardir. Ortalama trombosit hac-
mi ve trombosit dagilim genisligi rutin tam kan sayimi
taramasinda kolaylikla saptanabilmektedir. KYA varli-
ginda artmis trombosit aktivitesinin de bir marker ola-
rak degerlendirilebilecegini bu calisma gostermistir.
KYA hastalarinda bu anlamda antiplatelet tedavinin
yararinin gosterilmesi icin ileri calismalara ihtiyag var-
dir.
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