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OZET

Amag: Bu calismada, yavas koroner akim (YKA) saptanan hastalarda egzersiz Oncesi ve sonrasi kardiyak
troponin-I (cTnl) ve miyoglobin dizeylerini karsilastirmak ve miyokard hasari ile iliskisini gdéstermek amaclandi.
Gereg ve Yontem: Calismaya, koroner anjiyografi ve TIMI kare sayisi yontemi ile YKA tanisi konulan 46 hasta
ve normal koroner akimi (NKA) olan 16 saglikli olgu alindi. YKA ve NKA grubuna Bruce protokoliine gére maksimal
egzersiz testi uygulandi. Test dncesi ve 12 saat sonra cTn-I ve miyoglobin élgima igin periferik venden kan alindi.
Bulgular: iki grubun yapilan egzersiz testlerinde iskemik ST ¢dkmesi izlenmedi. YKA olan hastalarda, test éncesi ve
sonrasli cTnl ve miyoglobin seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu (Tn-I; 0.20+0.03 ng/ml karsilik, 0.27+0.02, ng/ml,
myoglobin; 30.21£2.11ng/ml, karsilik 30.86+2.31ng/ml p>0.05). NKA olan grup ile karsilastiriididinda egzersiz dncesi
ve sonrasl cTnl ve miyoglobin seviyelerinde iki grup arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Egzersiz sirasinda goégus
agrisi olan 9 hastanin da cTnl ve miyoglobin sonuglari benzer bulundu. YKA olan damar sayisina ve YKA'In dominant
oldugu artere gdre egzersiz éncesi ve sonrasi, cTnl ve miyoglobin diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).
Sonug¢: YKA olan hastalarda biyokimyasal anlamda miyokard hasari saptanmamistir. Bu sonug, YKA olan
hastalardaki g6gis agrisinin miyokard hasarindan kaynaklanmadigi gortisunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yavas koroner akim, Miyokard hasari, Troponin-1, Miyoglobin

SUMMARY

Evaluation of Slow Coronary Flow and Myocardial Injury Relation with
Serum Troponin | and Myoglobin Levels

Aim: In this study we aimed to compare levels of cardiac troponin-l (cTn-l) and myoglobin before and after
exercise and to demonstrate the relation with myocardial injury in patients with slow coronary flow (SCF).

Material and Method: 46 patients with SCF diagnosed by coronary angiography and TIMI frame count and 16
healthy subjects with normal coronary flow were included in study. Maximal exercise stress test according to Bruce
protocol was performed in both groups. Peripheric venous blood sampling was done before and 12 hour after test
for measurement of cTn-I and myoglobin.

Results: No ST depression caused by ischemia was observed during exercise tests of both groups. There was no
significant difference between levels of cTn-l and myoglobin before and after test in SCF group (cTn-I; 0.20+0.03
ng/ml, 0.27£0.02 ng/ml, myoglobin 30.21+2.11 mg/dl, 30.86+£2.31 mg/dl p>0.05). Compared with NCF group there
was no difference in levels of cTn-l and myoglobin in SCF group (p>0.05). Exercise test results, cTn-l and
myoglobin levels were similar in 9 patients who experienced chest pain during exercise test. There was no
difference between levels of cTn-I and myoglobin before and after exercise according to number of vessels with
SCF and artery in which CSF is dominant.

Conclusion: Myocardial injury couldn’t be determined biochemically in patients with CSF. These results supports
the idea that angina of patients with SCF is not caused by myocardial injury.
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GIRIS

Tipik angina yada angina benzeri gégiis agrisi ile bag-
vuran ve koroner arter hastaligini diisiindiiren yavas koro-
ner akimli (YKA) hastalarin, klinik ve elektrokardiyogra-
fik olarak tanimlanmasi oldukg¢a giictiir. Normal koroner
arterleri olan, ancak “yavas kontrast progresyonu” gdste-
ren bu anjiyografik bulgu ilk kez Tampe ve ark' tarafin-
dan tanimlanmis, koroner kan akimi (thrombolysis in
myocardial infarction) “TIMI kare say1s1” yontemi’ ile in-
celendiginde, normal bireylere gore sayisal olarak arttigi
gdsterilmistir.® Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyo-
kard perfiizyon sintigrafisi ve laktat metabolizmasina yo-
nelik arastirmalarda, miyokard iskemisinin objektif bulgu-
lar1 gosterilememistir™> ve bu durum anjiyografi endikas-
yonu yOniinden sorun yaratmaktadir.

Kardiyak troponin-I miyokard hasarinin duyarli ve
yiiksek diizeyde spesifik bir gostergesi olup, iskemiye
bagli minér miyokard hasari durumlarinda bile duyarlilig
oldukea yiiksek bulunmustur.® ¢Tnl diizeyleri miyokard
hasarinin 2. saatinde kanda yiikselmeye baslar, 4-6 saatte
duyarlihg1 ve 6zgiilliigii %100’e yaklasir.” Agir maraton
kosucularinda, kosu 6ncesine gore kosu sonrast c¢Tnl dii-
zeylerinde artig saptanmamasi, iskemi yoklugunda miyo-
kard hasar1 gelismedigini ve kas hasarina bagl artis olma-
digim1 gostermektedir.® YKA olan hastalarda miyokardiyal
iskeminin varhigimi gostermeye yonelik degisik arastirma-
lar olmasina karsin, biyokimyasal diizeyde miyokard ha-
sarini arastiran bir ¢aligmaya rastlamadik. Ayrica, YKA o-
lan hastalarda iskemi bulgular negatif olsa da, hastaligin
patogenezinde klinik olarak tanimlanamayan iskemik bir
durum olabilecegini diislinerek bu ¢alismay1 planladik. Bu
amagla, YKA olan hastalarda egzersiz Oncesi ve sonrasi
cTn-1 ve miyoglobin diizeylerini karsilastirdik ve miyo-
kard hasari ile iligkisini arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Bu ¢aligma, 2000-2003 yillar1 arasinda tipik angina ve-
ya angina benzeri gdgiis agris1 ile 19 Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine basvuran ve anjiyo-
grafide koronerleri normal ancak, YKA saptanan hastalar-
da yapildi. Olgularin dykiileri, fizik muayeneleri, ilgili bi-
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yokimyasal testleri, elektrokardiyografileri ve ekokardiyo-
grafileri degerlendirildi. Anjiyografi 6ncesi tiim olgulara
Bruce protokolu uygulanarak maksimal efor testi yapildi.
Egzersiz testi iskemik agidan negatif olsa da, koroner arter
hastalig1 yoniinden destekleyici klinik bulgularin olmasi
nedeniyle tan1 amagh olarak, standart Judkins teknigi ile
selektif koroner anjiyografi yapildi. Koroner arterler sag
ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal agilandir-
malar kullanilarak goriintiilendi. Sol ventrikiilografi pig-
tail kateterle sag anterior oblik 30° goriis ile yapildi, sol
ventrikiil ve aort basinglar1 6l¢iildii. Herhangi bir obstrik-
tif koroner arter hastaligi, koroner vazospazm, ektazi veya
islem sirasinda kare sayilarini etkileyebilecek hemodina-
mik degisiklikleri olanlar ile kardiyomiyopati, sol ventri-
kil hipertrofisi-dilatasyonu, valviiler veya konjenital kalp
hastalig1, bag dokusu hastaligi, diyabet, tiroid fonksiyon
bozuklugu, aritmi ve dal blogu olanlar ¢calismaya alinma-
di. Bu kriterlere gore; ¢alisma oncesi bilgilendirilmis olur
alman YKA saptanan 46 hasta ve NKA olan 16 saglikli
olgu caligmaya alind1.

Egzersiz testi: Anjiyografi sonrasi her iki gruba Bruce
protokolu uygulanarak maksimal egzersiz testi yapildi. J
noktasindan sonra 80 milisaniyeden daha uzun ve 0.2
mV’dan fazla horizontal veya “down slopping” ST seg-
ment ¢cokmesi saptanan hastalar iskemik olarak pozitif ka-
bul edildi.

Kan orneklerinin toplanmasi: Egzersiz testinden 6n-
ce ve 12 saat sonra Troponin-I ve miyoglobin 6l¢iimii i¢in
periferik venden kan 6rnekleri alindi.

Serum troponin-I dl¢iimii: Degerlendirme i¢in venoz
kan orneklerinden elde edilen 50uL serum kullanildi. Se-
rum troponin seviyeleri IMMULITE Analyser (EURO/
DPC, UK) ile tespit edildi. 0.20 ng/ml ve {izerindeki de-
gerler kantitatif olarak 6l¢iilda.

Serum miyoglobin él¢iimii: Calismada, vendz kan or-
neklerinden elde edilen 10pL serum kullanildi. Serum mi-
yoglobin seviyeleri IMMULITE Analyser (EURO/DPC,
UK) ile tespit edildi. 70 ng/ml’den biiyiik degerler yiiksek
olarak kabul edildi.

TIMI kare sayisi: Opak maddenin 6lgiimii ve YKA
orneginin saptanmasi i¢in Gibson ve ark” tarafindan tanim-
lanan “TIMI frame count” yontemi kullanildi. Opak mad-
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denin koroner arter ostiumuna verildigi ve koroner arterin
goriildiigii kare ilk, opak maddenin distal noktay ilk go-
rlintiilemesi i¢in gerekli kare ise son kare olarak kabul e-
dildi. Sol 6n inen arter i¢in (LAD) distal bifurkasyon, sir-
kumflex (Cx) igin distal bifurkasyon sonu ve sag koroner
arter (RCA) igin posterolateral arterin ilk yan dali distal
nokta olarak alindi. Ilk ve son kare arasindaki fark kare sa-
yist olarak degerlendirildi. LAD’de proksimalden distal
catala olan mesafe diger koroner arterlere gore daha uzun
oldugundan, Gibson ve ark’ tarafindan tanimlanan yon-
temle LAD TIMI kare sayis1 1.7 sabitine boliinerek diizelt-
me yapildi. Gibson ve ark.” koroner arterlerin dolmasi igin
gereken ve koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis nor-
mal kare sayilart olarak, LAD igin 36+1, Cx igin 22.244,
ve RCA igin 20.4+3 ortalama referans degerlerini elde et-
mislerdir. Calismamizda, bu referans ortalama degerlerin
standart 2 {izeri alindi ve LAD igin 38, Cx i¢in 30 ve RCA
icin 26 degerlerinin lizeri YKA olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz: Siirekli degiskenler ortalama+SD
olarak belirtildi. Siirekli olmayan degiskenler oran olarak
ifade edildi. Siirekli olmayan degiskenlerde gruplar ara-
sindaki karsilagtirma ki-kare testi ile yapildi. Stirekli de-
giskenlerin karsilagtirmasi student-t testi ile, gruplarin iki-
li karsilagtiritlmast Tukey Honestly Significant Difference
testi ile yapildi. Sayisal veriler arasindaki iliski iki yonli
olarak Pearson testi ile arastirildi. P<0.05 olmas: istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplari genel 6zellikleri ve risk faktorleri agi-
sindan benzerdi (Tablo 1). Her iki grupta egzersiz testi si-
rasinda ve sonrasinda ST ¢okmesi izlenmedi. YKA olan 9
hastada gogiis agrist olmasina ragmen, EKG’de ST ¢ok-
mesi saptanmadi. Ekokardiyografik degerlendirmede di-
yastolik disfonksiyon saptanmadi. Sol ventrikiilografi si-
rasinda Olgiilen diyastol sonu basinglart normal sinirlarda
idi ve anjiyografi siiresince izlenen kalp hizi ve ritimlerin-
de anormal bulguya rastlanmadi.

YKA ve NKA grubunun TIMI kare sayis1 ortalama de-
gerleri Tablo 2’de sunulmustur. YKA’1n en belirgin oldu-
gu koroner artere gore smiflama yapildiginda 19 hastada
LAD’de, 14 hastada Cx’de, 13 hastada RCA’da koroner
yavas akim daha belirgindi.
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Tablo 1. Yavas koroner akim ve kontrol gruplarinin genel
ozellikleri

Karakteristik &zellikler Yavas Koroner - Kontrol Grubu

Akim (n=46) (n=16)
Yas (yil) 53+10 56412
Cins (Erkek/Kadin) 32/14 10/6
Vicut Kitle Indeksi (kg/mz) 2742 2615
Aile dykusu (%) 14 11
Sigara 6ykusu (%) 20 25
Hiperlipidemi (%) 17 14
Sistolik kan basinci (mmHg) 130+9 130+8
Diastolik kan basinci (mmHg) 785 7515
Kalp hizi (atim/dk) 74411 6914
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 645 6516
Tablo 2. Gruplarin diizeltilmis TIMI kare sayilari
Damar YKA (n=46) NKA (n=16)
49.7+£9.3 26.6x1.8
LAD (n=26) (n=16)
Cx 41.11£11.3 23.5+2.4
(n=29) (n=16)
47.8+8.1 25.1+4.1
RCA (n=21) (n=16)

YKA grubunda egzersiz dncesi ve sonrasi ¢Tnl ve mi-
yoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, egzersiz
oncesi ve sonrast ¢ITnl ve miyoglobin seviyelerinde iki
grup arasinda fark yoktu (p>0.05), (Tablo 3).

Tablo 3. Egzersiz éncesi ve sonrasi cTnl ve miyoglobin
degderlerinin karsilagtirilmasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi P

YKA  cTnl ng/mi 0.20%0.03 0.27:0.02  >0.05
(n=46) Miyoglobin  30.212.11 30.86+2.31  >0.05
NKA  cTnl ng/ml 0.2020.01 0.22¢0.05  >0.05
(n=16) Miyoglobin  29.18+3.92 30.70£6.74  >0.05
P >0.05 >0.05

TIMI kare sayisina gore YKA’in dominant oldugu koro-
ner arterler arasinda, egzersiz oéncesi ve sonrasinda ¢Tnl dii-
zeyleri yoniinden anlamh bir fark yoktu (LAD; 0.20+0.09
ng/ml, 0.23£0.06 ng/ml Cx; 0.21£0.05 ng/ml, 0.24+0.03
ng/ml, RCA; 0.20+£0.01 ng/ml, 0.23+£0.01 ng/ml; p>0.05).

YKA olan damar sayisina gore hastalar smiflandirildi-
ginda, ii¢ koroner arterinde de YKA saptanan hastalarla,
bir veya iki damarinda YKA saptanan hastalar arasinda
egzersiz Oncesi ve sonrasi ¢Tnl seviyeleri yoniinden fark
yoktu (swrasiyla; 3 damar 0.224+0.01 ng/ml, 0.23+0.05
ng/ml, 2 damar 0.21£0.05 ng/ml, 0.23+0.03 ng/ml, 1 da-
mar; 0.20+0.01 ng/ml, 0.24+0.06 ng/ml; p>0.05). Benzer
sonuglar miyoglobin degerleri i¢inde saptandi. Ayrica, eg-
zersiz sirasinda gogiis agrisi olan YKA’l hastalarin, eg-
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zersiz Oncesi ve sonrast ¢Tnl diizeyleri arasinda da fark
yoktu (0.21+0.02 karsilik 0.23+0.06; p>0.05).

TARTISMA

Koroner kan akimindaki yavaglama, bircok ¢alismada
tanimlanmasina ragmen, halen net bir klinik antite degil-
dir ve Sendrom X’in bir alt grubu olabilecegi one siiriil-
mektedir.>” Etyopatogenezinde Sendrom X’te oldugu gibi
oksijen hemoglobin uygunsuzlugu, vazomotor ve endotel

1912 ye hastaligin mikrovaskii-

disfonksiyonu su¢lanmakta
ler diizeyde oldugu diisiiniilerek “mikrovaskiiler anjina” a-
d1 verilmektedir."”” Uzun siireli takiplerde, YKA olan has-
talarda tekrarlayan iskemi ve miyokard enfarktiisii gelis-
me sikliginin, saglikli bireylere gore daha fazla oldugunun
bildirilmesine karsin,'* hastalardaki gogiis agrisinin nede-
ni ve miyokard iskemisinin varlig1 devam eden bir tartig-
ma konusudur.'>'® YKA olan hastalarda egzersiz testi ve
sintigrafik calisma sonuglarinin iskemik agidan genellikle
negatif oldugu bildirilmigse de, bu konuda kesin bir goriis
birligi yoktur.*'"'® Bu ¢alismada da hastalarm, koroner
anjiyografi Oncesi yapilan egzersiz testlerinde iskemiyi
diisiindiirecek ST ¢6kmesi yoktu.

Adenozinin, koroner akim rezervi ve otoregiilasyonun-
da 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Sendrom X’in
patogenezini agiklamaya yonelik ¢alismalarda, eforla artan
adenozin diizeylerinin, miyokard kan akiminda dagilim
bozukluguna yol acarak heterojen iskemik defektler olus-
turdugu gosterilmistir.'” Bu hastalarda, adenozin inflizyonu
sirasinda yapilan manyetik rezonans goriintiillemede, gogiis
agrisindan sorumlu iskeminin, mikrovaskiiler vazodilatator
rezervin azalmasi sonucu subendokardiyal perfiizyonun
bozulmasma sekonder oldugu rapor edilmistir.”’ Sendrom
X’li hastalarda yaptigimiz bir ¢aligmada, adenozin antago-
nisti olan aminofilin infiizyonu ile egzersiz kapasitesi ve
agri esiginde anlamh bir artis oldugunu gostermistik.”’
Benzer sekilde, intrakoroner injeksiyon ve oral dipiridamol
tedavisi ile kan akiminin normale dondiigiiniin gosterilmis
olmasi,'*? adenozinin YKA’in mekanizmasinda da énemli
bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gogiis agris1 sendromu olan hastalarda CK-MB ve e-
lektrokardiyografi normal bulunurken, yiiksek cTn-I dii-
zeylerinin iskemiye bagl minér miyokard hasarimi belirle-
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mede olduk¢a 6zgiin ve duyarli oldugu gosterilmistir.*’
Bu bilgiler, YKA olan hastalarda negatif iskemi bulgulari
olsa da, hastaligin patogenezinde klinik olarak tanimlana-
mayan iskemik bir durum olabilecegini diisiindiirebilir.
Miyokardin oksijen ihtiyac1 ile miyokarda oksijen sunumu
arasindaki dengenin ani ve kisa siireli bozulmasina baglh
mindr miyokard hasar1 durumlarinda bile troponinlerin
yiikseldigi® ve eforla artan adenozin seviyelerinin miyo-
kard iskemisi olusturdugu g6z oniine alindiginda; YKA o-
lan hastalarda egzersizle iskemi olugsmasi ve buna bagl o-
larak miyokard hasar1 gelismesi beklenebilir. Fakat su an-
daki yapilan ¢aligmalarla tiim miyokard iskemilerinde tro-
poninlerin yiikselebilecegi veya troponin yiikselmesi ol-
madig1 durumlarda iskeminin de olmadig1 sonucuna vari-
lamaz. Bizim ¢alismamizda da, YKA olan hastalarin eg-
zersiz dncesi ve sonrasi cTnl ve miyoglobin diizeyleri ara-
sinda fark olmadigini ve sonuglarin kontrol grubu ile ben-
zer oldugunu saptadik. Bulgularimizi inceledigimizde, ii¢
damarinda veya bir yada iki damarinda YKA olan hastalar
arasinda ve TIMI kare sayis1t LAD, Cx yada RCA’da do-
minant olan hastalarin ¢Tnl ve miyoglobin diizeyleri ara-
sinda da anlamli bir fark yoktu. Ayrica, egzersiz sirasinda
g6gls agrist olan ve olmayan hastalarin cTnl ve miyoglo-
bin diizeylerinin de benzer bulunmasi, YKA olan hastalar-
daki gdgiis agrisinin mindr miyokard hasarindan ¢ok fark-
11 mekanizmalara bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Rosano ve ark'® Sendrom X grubunda genel olarak me-
tabolik anlamda iskemi ve hiicre hasar1 olmadigini savun-
muglar ve ST depresyonlar1 ve gogiis agrisinin nedeni ola-
rak koroner kan akim rezervinin azalmasini 6ne siirmiisler-
dir. Benzer sekilde, Davutoglu ve ark.,”* Yaymaci ve ark.”
YKA olan hastalarda atriyal pacing ile olusturduklari mi-
yokardiyal stres sonrasi, koroner siniis kaninda laktat ekst-
raksiyonunda iskemi lehine anlamli bir artis bulamamaiglar-
dir. Daha da 6nemlisi, miyokard perfiizyon defekti sapta-
nan hastalarin da 6nemli bir boliimiinde (%83.3) metabolik
anlamda iskemi varligimni gosterememislerdir.”

YKA olan hastalarda, miyokardiyal iskemi yoklugunda,
gbgiis agrisinin, adenozinin anormal salinimina baglh azal-
mis koroner vazodilator rezerv sonucu veya miyokardiyal
interstisyumda asir1 K akiimiilasyonundan kaynaklanabile-
cegi ileri siiriilmiistiir.***® Diger bir goriis, YKA olan hasta-
larda artmig vaskiiler tonusun agr1 reseptorlerini uyarabile-
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cegi yada sag ventrikiiliin elektriksel uyarisinin iskemi o-
lusturmaksizin gogiis agrist olusturabilecegi yoniindedir.”

Sonug olarak; bu ¢aligmada, YKA olan hastalarda biyo-
kimyasal anlamda miyokard hasar1 saptanmamistir. Bizim
sonuglarimiz, YKA olan hastalardaki gdgiis agrisinin mi-
yokard hasarindan kaynaklanmadigi goriisiinii destekle-
mektedir. YKA’l1 hastalarda egzersizle miyokard hasarinin
olmamasi, bu hastalarin giinliik aktivitelerini kisitlamaya
gerek olmadan normal sekilde yapmalarina olanak saglar.
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