Orijinal Arastirma Original Investigation 3

Koroner yavas akim inflamasyonla ve prokoagilan
durumla iliskili midir?

Is slow coronary flow related with inflammation and procoagulant state?
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OzeT

Amag: Bu ¢alismada, koroner yavas akim (KYA) patogenezini arastirmaya ydnelik olarak, hastalarda, inflamasyonun biyokimyasal gdster-
gelerinden C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ve prokoagiilan aktivite arastiriimistir.

Yontemler: Calismaya, klinigimize gogiis agrist ile bagvuran ve koroner anjiyografi ve TIMI kare sayisi yontemi ile KYA tanisi konulan 51 has-
ta (22'si kadin, yas ortalamasi; 53+10 yil) ve normal koroner akimi (NKA) olan 44 saglikli olgu (18’ kadin, yas ortalamasi; 54+6 yil) alindi. Her-
hangi bir infeksiyoz veya sistemik immiin hastaligi olanlar ¢alismadan diglandi. Tiim olgularin basvuru sirasinda, 24. saatte ve ii¢ ay sonra-
ki vendz kan orneklerinden CRP diizeyleri dl¢iildii. Ek olarak, prokoagiilan aktiviteyi belirlemek igin tim olgularin fibrinojen, plazminojen,
plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve von Willebrand faktor o, (VWF) diizeyleri degerlendirildi.
Bulgular: Koroner yavas akim ve NKA olan olgularin, basvuru sirasinda; (7.26+4.2 ng/dl'e karsin 6.43+2.8 ng/dl, p>0.05), 24 saat sonra;
(7.84+1.3 ng/dl'e karsin 6.32+2.5 ng/dl, p>0.05) ve {i¢ ay sonraki; (6.37+2.4 ng/dl’e karsin 6.18+3.3 ng/dl, p>0.05) CRP diizeyleri arasinda fark
yoktu. TIMI kare sayisina gore, KYA olan damar sayisi ve KYA'In dominant oldugu artere gére karsilastirma yapildiginda da CRP diizeyle-
ri arasinda fark olmadigi saptandi. Ek olarak, her iki grup arasinda fibrinojen, plazminojen, PAI-1, t-PA ve vWF diizeyleri ile degerlendiri-
len prokoagiilan aktivite benzerlik gdsteriyordu.

Sonug: Bu calismada, CRP diizeylerinin ve prokoagiilan aktivitenin normal sinirlarda ve TIMI kare sayisi ile iligskisiz bulunmasi, KYA'In pa-
togenezinde inflamatuvar ve prokoagiilan aktivitenin NKA'll bireylerden farklilk gostermedigini diisiindiirmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg
2005; 5: 3-7)
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ABSTRACT

Objective: To investigate the pathogenesis of coronary slow flow (CSF), C-reactive protein (CRP) levels as indicator of inflammation and
procoagulant activity were studied in patients with CSF.

Methods: Fifty-one patients (22 female, mean age; 5310 years) who were admitted to our clinic with chest pain and had the diagnosis of
CSF established by TIMI frame count method and coronary angiography, and 44 healthy subjects (18 female, mean age; 54+6 years) with
normal coronary flow (NCF) were included in the study. Subjects with any infectious and systemic immune disease were excluded from
the study. The CRP levels were measured from venous blood samples during admission, at 24th hour and after 3 months in all subjects.
Additionally; fibrinogen, plasminogen, plasminogen activator inhibitor (PAI-1), tissue plasminogen activator (t-PA) and von Willebrand
factor (VWF) levels were measured to determine the procoagulant activity.

Results: There was no significant difference between CRP levels of patients with CSF and healthy subjects during admission (7.26+4.2 ng/dl vs.
6.43+2.8 ng/dl, p>0.05), at 24th hour (7.84+1.3 ng/dl vs. 6.32+2.5 ng/dI, p>0.05) and after 3 months (6.37+2.4 ng/dl vs. 6.18+3.3 ng/dI, p>0.05). There we-
re no differences between levels of CRP when compared according to the TIMI frame count, number of vessels with CSF and artery in which CSF
was dominant. Additionally; procoagulant activity assessed by fibrinogen, plasminogen, PAI-1, t-PA and VWF levels was similar in both groups.

Conclusion: Our findings on normal levels of CRP and procoagulant activity, and lack of relation with TIMI frame count made us to think
that inflammatory and procoagulant activity did not play a role in the pathogenesis of CSF. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 3-7)
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Giri§ testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi ve laktat metabolizmasi-

na yonelik arastirmalarda, miyokardiyal iskeminin objektif bul-

Gogiis agnisi ile basvuran ve koroner arter hastaligini dii-  gulari genelde yoktur (1,2). Normal koroner arterleri olan, an-
siindiiren koroner yavas akimli (KYA) hastalarin, klinik olarak ~ cak, “yavas kontrast progresyonu” gdsteren bu anjiyografik
tanimlanmasi oldukga giictiir. Bu hastalarda yapilan egzersiz ~ bulgu ilk kez Tampe ve ark. (3) tarafindan tanimlanmis, koroner
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kan akimi TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) kare sa-
yisi yontemi (4) ile incelendiginde, normal bireylere gore sayi-
sal olarak arttigi gosterilmistir (5).

Koroner yavas akimin etyopatogenezinde sendrom X'te ol-
dugu gibi oksijen-hemoglobin uygunsuzlugu, vazomotor ve en-
dotel disfonksiyonu suglanmakta (6,7) ve hastaligin mikrovas-
kiiler diizeyde oldugu diisiiniilerek “mikrovaskiiler anjina” adi
verilmektedir (8). Yapilan histopatolojik ¢aligmalarda, intrami-
yokardiyal arteriyollerde inflamasyonu diisiindiiren yama tar-
zinda fibrozis, interstisyumda fibrin depolanmasi ve endotelyal
kalinlagsma tespit edilmis olmasi (9), hastalifin patogenezinde
inflamatuvar bir siirecin olabilecegini diisiindiirmektedir.

C-reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktanidir ve dolayisiy-
la da sistemik inflamasyon igin bir belirleyicidir. Ayrica, klinik
ve deneysel ¢aligmalar, CRP ile belirlenen inflamasyonun en-
dotel ve diiz kas hiicre aktivasyonuna yol agarak prokoagiilan
aktivitenin artisina neden oldugunu gdstermistir (10). Bu ¢alig-
mada, KYA'In patogenezinde inflamasyonun roliinii ortaya ¢I-
karmak amaciyla hastalardaki CRP diizeyleri ve prokoagiilan
aktivite degerlendirildi ve saglikh kontrol grubu ile karsilastiril-
di.

Yontemler

Hasta secimi: Calismaya, 2001-2003 yillari arasinda klinigi-
mize g6giis agrisi yakinmasiyla bagvuran ve koroner arter has-
taligi on tanisi ile koroner anjiyografi yapilan hastalardan, epi-
kardiyal koroner arterleri normal, ancak; KYA saptanan hasta-
lar alindi. Koroner arterler, sag ve sol oblik pozisyonlarda kra-
niyal ve kaudal agilandirmalar kullanilarak gdriintiilendi. Sol
ventrikiilografi, sag anteriyor oblik 30° géris ile yapildi, sol
ventrikiil ve aort basinglari dl¢iildii. Herhangi bir obstriiktif ko-
roner arter hastaligl, koroner vazospazm, ektazi veya islem si-
rasinda kare sayilarini etkileyebilecek hemodinamik degisik-
likleri olanlar galismaya alinmadi. Tiim olgularin, fizik muaye-
neleri, ilgili biyokimyasal testleri, elektrokardiyografileri ve
ekokardiyografileri degerlendirildi. Kardiyomiyopati, sol vent-
riklil hipertrofisi ve dilatasyonu, valviiler veya konjenital kalp
hastalgi, bag dokusu hastalgi, diyabet, tiroid fonksiyon bozuk-
lugu, aritmi, ileti bozuklugu ve infeksiydz veya sistemik immiin
hastaligi olanlar ¢galismadan diglandi. Bu kriterlere gdre; KYA
saptanan 51 hasta (22'si kadin, yas ortalamasi; 5310 yil) ve
daha dnceden yapilmig koroner anjiyografileri ve koroner kan
akimi normal (NKA) olan 44 saglkli birey (18'i kadin, yas orta-
lamasi; 5426 yil) gcalismaya alind.

TIMI kare sayisi: Opak maddenin &l¢iimii ve KYA drneginin
saptanmasi icin Gibson ve ark'nin. (4) “TIMI kare sayisi” yon-
temi kullanildi. Opak maddenin koroner arter ostiyumuna veril-
digi ve koroner arterin gorildigii kare ilk, opak maddenin dis-
tal noktay ilk gdriintiilemesi igin gerekli kare ise son kare ola-
rak kabul edildi. Sol 6n inen arter igin (LAD) distal bifurkasyon,
sirkumfleks (Cx) igin distal bifurkasyon sonu ve sag koroner
arter (RCA) icin posterolateral arterin ilk yan dali distal nokta
olarak alind. Ilk ve son kare arasindaki fark kare sayisi olarak
dederlendirildi. Sol 6n inen arterde proksimalden distal ¢atala
olan mesafe diger koroner arterlere gore daha uzun oldugun-
dan LAD TIMI kare sayisi RCA ve Cx'in TIMI kare sayisindan

anlamli sekilde yiiksek ¢ikmistir. Bu nedenle diger koroner ar-
terlerle birlikte standartize edilebilmesi igin bir sabitle diizeltil-
mesi geredi lzerine Gibson (4) LAD kare sayisini Cx ve
RCA'den elde edilen kare sayilarinin ortalamasina bdlmiis ve
1.7 sabit katsayisini bulmustur. Koroner arterlerin dolmasi igin
gereken ve koroner arter uzunluguna gére diizeltiimis normal
kare sayilari olarak, LAD igin 36+1, Cx igin 22.2+4.0 ve RCA igin
20.4+3 ortalama referans degerlerini elde etmistir (4). Caligma-
mizda, bu referans ortalama degerlerin 2 standart sapmasi
tizeri alindi ve LAD igin 38, Cx icin 30 ve RCA igin 26 degerleri-
nin {izeri KYA olarak kabul edildi.

C-reaktif protein tayini: Tiim olgulardan basvuru sirasinda,
24. saatte ve li¢ ay sonra vendz kan érnekleri alindi. Elde edi-
len serumdan CRP diizeyleri Bio B cihazi ile tlirbidimetri yon-
temi ile 6l¢iildi; 0-6 ng/dl arasi degerler normal kabul edildi.

Prokoagiilan aktivitenin dlgiimii: Bir ml 0.1 Mlik trisodyum
sitrat iceren tiiplere alinan 9 ml kan 2500 rpm’de 15 dakika sii-
reyle santrifiij edildi. Plazma siipernatantinin 1/3'liik kismi
plastik pipet kullanilarak plazmanin yarisina kadar daldirilarak
yerlestirildi. Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1) ve doku
plazminojen aktivator (t-PA) diizeyleri kitlerle ELISA metodu
kullanilarak tiretici firmanin (Biopool TintElize,, Sweden) belirt-
tigi prosediirle kantitafif olarak ng/mL biriminde 6l¢iildii. Nor-
mal olarak PAI-1igin 4-43 ng/mL, t-PAi¢in 1-20 ng/mL arasi de-
gerler kabul edildi. Von Willebrand faktdr (vWF) diizeyleri; pla-
telet agliitinasyon yontemi ile vVWF'iin ristocetin kofaktor akti-
vitesini belirleyen reagenler (DADE BEHRING — GERMANY)
kullanilarak 6l¢iildii ve % 12.5-37.5 arasi degerler normal ola-
rak kabul edildi. Plazminojen diizeyleri; streptokinaz reageni
ve plazmin substrati (DADE BEHRING — GERMANY) kullanila-
rak olciildii ve % 75-140 arasi degerler normal olarak kabul
edildi. Fibrinojen diizeyleri ise, reagenler kullanilarak (DADE
BEHRING — GERMANY) koagiilometrik yontemle g/L olarak el-
de edildi, 1.8-3.5 g/L arasi degerler normal olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz: Siirekli degiskenler ortalama + stan-
dart sapma, siirekli olmayan degiskenler oran olarak ifade
edildi. Siirekli olmayan degiskenlerde gruplar arasindaki karsi-
lagtirma Ki-kare testi ile yapildi. Iki grup arasindaki siirekli de-
giskenlerin karsilastirmasi Mann Whitney U testi ile yapildi.
Basvuru sirasinda, 24. saatte ve ii¢c ay sonraki CRP degerleri-
nin karsilastinlmasinda ANOVA'nin tekrarlayan 6lgiimler yon-
temi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iligki iki yonlii olarak
Pearson testi ile arastinldi, p<0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

Bulgular

Klinik 6zellikler ve risk faktorleri ydniinden gruplar arasin-
da fark yoktu (Tablo 1). Bagvuru sirasinda, hastalarin 36'si
(%70) kararsiz anjina, 9'u (% 17) stabil anjina, 6's1 (% 13) atipik
anjina karakterinde agri tanimliyordu. Tiim olgularin koroner
anjiyografi sirasinda 6lgiilen sol ventrikiil diyastol sonu ba-
singlari normal sinirlarda idi ve anjiyografi siiresince kalp hizi
ve ritimlerinde anormal bulguya rastlanmadi.

Koroner yavas akim; 51 hastanin 37’sinde LAD'de, 35'inde
Cx'de, 31'inde RCA’de saptand. Diizeltilmis TIMI kare sayisi
ortalama degerleri, LAD arter igin 49+22, Cx arter i¢in 41x11,
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RCA arter igin 46+10 olarak bulundu. TIMI kare sayisina gore,
KYA'in dominant oldugu koroner artere gore siniflama yapildi-
ginda, 23 hastada LAD’de, 15 hastada Cx'de, 13 hastada
RCA'da koroner yavas akim daha belirgindi. Hastalar yavas
akimin oldugu damar sayisina gore siniflandirildiginda; 16 has-
tanin i¢ damarinda, 21 hastanin iki damarinda, 14 hastanin sa-
dece bir damarinda KYA mevcuttu.

Basvuru sirasinda, 24. saatte ve li¢ ay sonraki CRP diizey-
leri her iki grupta benzer bulundu. Yine CRP'nin basvuru sira-
sinda, 24. saatte ve {i¢ ay sonraki degerleri gruplar igcinde fark-
llik gostermiyordu (Sekil 1) (Tablo 2).

Fibrinojen, plazminojen, t-PA, PAI-1 ve vVWF diizeyleri ise
benzer sekilde her iki grup arasinda farkhlik géstermiyordu.
Sayisal veriler tablo 2'de sunulmustur.

Diizeltilmis TIMI kare sayisina gdre, koroner yavas akimin
dominant oldugu koroner arterler arasinda CRP, fibrinojen,
plazminojen, t-PA, PAI-1ve vWF diizeyleri arasinda fark bulun-
madi. Damar sayisina gdre hastalar siniflandirildiginda, ii¢ ko-
roner arterinde de KYA saptanan hastalarla bir veya iki dama-
rinda KYA olan hastalar arasinda da alinan sonuglar agisindan
fark yoktu.

Tablo 1. Galigma gruplarinin genel dzellikleri ve risk faktdrleri

KYA NKA
Gostergeler (n=b1) (n=44) P
Yas (yil) 53+10 5416 AD
Cinsiyet (E/K) 31/22 26/18 AD
Viicut Kitle indeksi (kg /m2) 27.3x36 | 26.4+4.7 AD
Pozitif aile dykiisii (%) 24 21 AD
Total-Kolesterol (mg/dl) 182+34 178+22 AD
LDL-Kolesterol (mg/dl) 136+21 138+25 AD
HDL-Kolesterol (mg/dl) 34+9 38+11 AD

Sigara iciciligi (%) 32 27 AD

Sistolik kan basinci (mm/Hg) 13249 128+8 AD
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) 78+6 7549 AD
Kalp hizi (atim/dk) 74:11 69+4 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 64+5 656 AD

AD: Anlamli degil, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, KYA: Koroner yavas akim,
LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, NKA: Normal koroner akim

Tablo 2. Caligma gruplari arasinda inflamatuvar ve prokoagiilan
aktivitenin kargilagtinimasi

Tartisma

Koroner kan akimindaki yavaslama, birgcok calismada ta-
nimlanmasina ragmen halen net bir klinik antite degildir ve
sendrom X'in bir alt grubu olabilecedi &ne siiriilmektedir
(5,11,12). Uzun siireli takiplerde, KYA olanlarda tekrarlayan is-
kemi ve miyokard infarktiisii gelisme sikliginin, saglikh bireyle-
re gore daha fazla oldugu bildirilmistir (13).

Koroner yavas akimli hastalarda sendrom X'ten farkl ola-
rak efor testinde iskemik ST depresyonu ve efor anjinasi her
zaman klinige eslik etmeyebilir (14). Yine KYA olan hastalarda
sendrom X'in aksine gdgiis agrisi daha gok kararsiz karakter-
dedir (11,15,16). Benzer sekilde, calismamizdaki KYA'l hastala-
rin bilyiik bir cogunlugunda istirahat anjinasi ve basvuru sira-
sinda gdgdiis agrisi saptanmistir.

Koroner darligi olan ve olmayan hastalarda, koroner vazo-
dilatdr yanitin azalmasindan mikrovaskiiler fonksiyon bozuklu-
gu sorumlu tutulmaktadir. Koroner darligi olan hastalarda, kii-
¢lik koroner damarlarin disfonksiyonu genellikle ateroskleroza
baglanmistir. Ancak, KYA olan hastalardaki mikrovaskiiler dis-
fonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyal fonksiyonlarda bo-
zulma, (17) vazokonstriktér yanitin artmasi, (18) endotelinin
fazla salinmasi (19) ve anormal néral uyarilar (20) sorumlu tu-
tulmaktadir. Bu hastalarda adenozinin miyokard iskemisi ile
agn arasindaki baglantiyr olusturdugu disiiniilmektedir (21).
Ancak, birgok farkh goriise ragmen, bu hastalardaki koroner
vazodilator rezerv anormalliinden sorumlu tutulan etyoloji ha-
la netlesmemistir.

Caligmalarin bir kisminda KYA'nin koroner anjiyografi ile
gosterilemeyen kiigiik koroner arterlerdeki patolojiden kay-
naklandigi ileri siiriiliirken (22), bazi ¢caligmalarda ise, bu has-
talarda kii¢iik damar hastalgi olmadigi bildirilmistir (1). Suzuki
ve ark. (23), 19 sendrom X hastasinin 18'inde (%93), buna kar-
sin 10 kontrol hastasinin yalnizca birinde (%10) kiigiik intrami-
yokardiyal damarlarda, biiyiik dlciide mediyal kalinlasmaya
bagh orta ya da agir arteriyoskleroz bildirmiglerdir. Buna ek
olarak kapiller endotelinde sisme ve kiiciik arter ve arteriyol-
lerde perivaskiiler fibrozis de saptanmistir (23). Benzer sekil-
de, KYA olan hastalarda yapilan histopatolojik ¢alismalarda,
intramiyokardiyal arteriyollerde inflamasyonu diisiindiiren ya-
ma tarzinda fibrozis, interstisyumda fibrin depolanmasi ve en-
dotelyal kalinlagma saptanmistir (24,25). Pakdemir ve ark. (26)
KYA saptanan hastalarda, intravaskiiler ultrason kullanarak,

KYA NKA
Gostergeler (n=51) (n=44) P
CRP (ng/dl)
Basvuruda 7.26+4.2 6.43+2.8 AD
24. saatte 7.84+1.3 6.32+2.5 AD
U ay sonra 6.37+2.4 | 6.18:3.3 AD
Fibrinojen (g/L) 2.66+2.42 | 2.68+3.12 AD

Plazminojen (%) 82.5+28.4 | 79.3+31.8 AD
PAI-1 (ng/ml) 16.9+33.1 14.7+29.3 AD
t-PA (ng/ml) 9.6+13.3 8.4+11.7 AD
VWEF (%) 15.6+3.5 13.5+4.1 AD

251

20+
5 154 OBasvuru sirasinda
(=2}
£ 10 p>0.05 p>0.05 O24. saatte
e | m3 ay sonra
o

54
KYA (n=51) NKA (n=44)

AD: Anlamli degil, CRP: C-reaktif protein, KYA: koroner yavas akim,
NKA: normal koroner akim, PA-1: plazminojen aktivatér inhibitor-1,
t-PA: doku plazminojen aktivatérii, VWF: Von Willebrand Faktorii

Sekil 1. Calisma gruplan icinde basvuru sirasinda, 24. saatte ve ii¢
ay sonraki CRP degerlerinin karsilastiriimasi. CRP: C-reaktif pro-
tein, KYA: Koroner yavas akim, NKA: Normal koroner akim
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epikardiyal arterler boyunca longitudinal uzanan yaygin kalsi-
fikasyon ve intimal kalinlikta artma tespit etmiglerdir. Ek ola-
rak, intimal kalinlik ile fraksiyone akim rezervi arasinda negatif
iliski bulmuslar ve koroner yavas akimin diffiiz aterosklerozun
bir bulgusu olabilecegini ileri siirmiislerdir (26).

Tiim bu sonuclar, hastaliin patogenezinde koroner anji-
yografi ile tespit edilemeyen erken aterosklerozun ve inflama-
tuvar bir siirecin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
bizim sonuglarimiz, hastalarin gdgiis agrisi sirasinda ve takip-
lerinde, biyokimyasal anlamda CRP ile belirlenen inflamasyo-
nun olmadigini gdstermektedir. Bulgularimizi inceledigimizde,
koroner akim rezervinin bir gostergesi olarak kabul edilen TI-
MI kare sayisi ile CRP diizeyleri arasinda da iligki olmadigi go-
riilmektedir. Bu sonuglar, hastalifin patogenezinde suglanan
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugundan inflamasyonun so-
rumlu olmadigini diisiindlirmektedir. Bu goriis, histopatolojik
arastirmalarin sonuclari ile celiskili gibi gériinmektedir. Ancak,
kiigiik koroner damarlardaki perivaskiiler fibroz ve mediyal hi-
pertrofi gibi degisikliklerin nérohormonal uyarilara da eglik et-
tigi de bilinmektedir (27). Bu durum, ¢alismalarda tanimlanan
histopatolojik bulgularin, hastalgin etyolojisinden sorumlu tu-
tulan sempatik aktivite artigina bagl olabilecegini diisiindiir-
mektedir (20). Ayni ¢calismalarin higbirisinde CRP diizeylerine
bakilmamustir.

C-reaktif protein yiikselmesi, hastalik siirecinde inflamas-
yon olup olmadi§ini gdstermek ve hastaligin aktivitesini belir-
lemek agisindan dnemlidir (28). Ayrica, CRP yiiksekligi akut ge-
cici inflamasyonun yani sira, kronik inflamasyonun ve gele-
cekteki ateroskleroz riskinin de 6nemli belirleyicisidir (29). Ca-
lismamizda, grup iginde ve gruplar arasinda, kardiyak risk fak-
torleri yoniinden anlamli fark bulunmamistir. Bu durum, CRP
diizeylerinin risk faktorlerinden bagimsiz olarak degerlendiril-
mesini saglamistir.

C-reaktif protein ile belirlenen sistemik inflamatuvar yanit;
endotel etkilerinin vazodilatérden vazokonstriktdre, antikoagu-
landan prokoagiilana ddniismesinde dnemli rol oynamaktadir
(30,31). Koroner arterlerde erozyon ve fissiir gibi gosterilebilir
histolojik degisikliklerin yoklugunda, endotel fonksiyonlarinin
inflamasyonla aktive olmasi, liimen yiizeyinde doku faktdrii ile
trombosit ve lokosit adezyon reseptdrii ekspresyonunun indiik-
lenmesine, PAI-1 iiretilmesine ve t-PA {iretiminin inhibe edilme-
sine neden olmaktadir (32,33). Ayrica yiiksek CRP diizeylerinin,
fibrinojen gibi dolagan pihtilagma faktorlerini artirdigi da bilin-
mektedir. Calismamizda, vWF diizeylerinin normal sinirlarda
saptanmasi, hastalarda inflamasyonla uyumlu endotel aktivas-
yonunun olmadigi lehine yorumlanabilir (34). Dolayisiyla, KYA
olan hastalarda saptadi§imiz normal CRP diizeylerine ek olarak,
koagiilasyon aktivitesinde de herhangi bir artis olmamasi, has-
taliin patogenezinde inflamasyonun indiikledigi prokoagiilan
aktivitenin roliiniin olmadigini diisiindiirmektedir.
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