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Koroner yavas akim saptanan normotansif hastalarda
nondipper durum sikligi ve bunun prognoz ile iliskisi

The incidence of nondipping state in normotensive patients with coronary slow flow and
its relationship with prognosis

Dr. Mustafa Yazici, Dr. Sabri Demircan, Dr. Kenan Durna, Tek. Erdogan Yasar, Dr. Mahmut Sahin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Amac: Artmis sempatik aktiviteyle iliskili oldugu distnilen
nondipper durumun, koroner yavas kan akimi (KYA) sap-
tanan hastalarda gérilme sikligi ve bunun hastaligin patoge-
nezi ve prognozu Uzerine etkileri arastirildi.

Calisma plani: Calismaya, koroner anjiyografi ve TIMI
(thrombolysis in myocardial infarction) kare sayisi yonte-
miyle KYA tanisi konan 51 normotansif hasta (22 kadin,
29 erkek; ort. yas 54) alindi. Adrenalin ve noradrenalin
dizeylerinin élcimd icin gunlin ayni saatlerinde venéz
kan &rnekleri alindi. Tim hastalarin 24 saatlik ambulatu-
var kan basinglari kaydedildi. Ortalama sistolik ve diyas-
tolik kan basinci degerlerinin gece, glindize goére
%10’dan fazla dismesi dipper, %10’dan daha az veya
hic dismemesi nondipper olarak kabul edildi. Sonuglar,
koroner akimi normal bulunan 44 olgunun (18 kadin, 26
erkek; ort. yas 55) sonuglariyla karsilastirldi.

Bulgular: Koroner yavas akim saptanan grupta nondipper
durumu (n=35, %68.6) dipper durumdan (n=16, %31.4),
kontrol grubunda ise dipper (n=41, %93.2) nondipper (n=3,
%6.8) durumdan anlamli derecede fazlaydi (sirasiyla,
p<0.001 ve p<0.0001). Koroner yavas akim grubunda plaz-
ma noradrenalin (127.9 ng/ml'ye karsin 79.3 ng/ml) ve ad-
renalin (63.9 ng/ml'ye karsin 44.7 ng/ml) duzeyleri kont-
rollere gbre daha yuksekti (p<0.001). Hastalarin TIMI kare
sayllari ile noradrenalin (r=0.421, p=0.012) ve adrenalin
(r=0.445, p=0.008) dulzeyleri arasinda pozitif iliski saptan-
di. Nondipper hastalarin noradrenalin (p<0.01) ve adrena-
lin (p<0.05) dizeyleri, her ¢ damarda da KYA varligi
(p<0.01) ve TIMI kare sayilar (p<0.05) dipper olanlardan
daha yuksekti. Dort yillik takipte, KYA grubunda nondipper
hastalarda kararsiz angina benzeri klinik, tekrarlayan gé-
gus agrisi, malign ventrikuler aritmi yogunlugu ve ani kar-
diyak 6lum dipper olanlardan daha fazla bulundu.

Sonug: Koroner yavas akim saptanan hastalarda nondip-
per durumu sempatik hiperaktivite ve kéti prognoz ile ilis-
kili bulunmustur.
Anahtar sézcikler: Angina pektoris; kan akim hizi; kan basinci;
g6gus agrisi; koroner anjiyografi; koroner dolasim; koroner damar-
lar; egzersiz testi.

Objectives: We investigated the frequency of nondipping
pattern, which is thought to be related with increased sympa-
thetic activity, and its influence on the pathogenesis and prog-
nosis of patients with coronary slow flow.

Study design: The study included 51 normotensive patients
(22 females, 29 males; mean age 54 years) in whom coronary
slow flow (CSF) was diagnosed by coronary angiography and
TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) frame count.
Venous blood samples were obtained at the same hours of the
day to determine noradrenaline and adrenaline levels and 24-
hour ambulatory blood pressure monitoring was performed. At
least 10% of sleep-related nocturnal decrease in systolic and
diastolic pressures was accepted as dipping, while decreases
below 10% were defined as nondipping. The results were com-
pared with those of 44 subjects (18 females, 26 males; mean
age 55 years) with normal coronary flow.

Results: The number of nondippers compared to dippers was
significantly higher in the CSF group (n=35, 68.6% vs n=16,
31.4%, p<0.001), and vice versa in the control group (n=3,
6.8% vsn=41, 93.2%, p<0.0001). Compared to controls, CSF
was significantly associated with increased plasma noradren-
aline (127.9 ng/ml vs 79.3 ng/ml, p<0.0001) and adrenaline
(63.9 ng/ml vs 44.7 ng/ml, p<0.001) levels (p<0.001). A posi-
tive correlation was found between TIMI frame counts and
noradrenaline (r=0.421, p=0.012) and adrenaline (r=0.445,
p=0.008) levels in the CSF group. Nondippers in the CSF
group exhibited significantly higher noradrenaline (p<0.01)
and adrenaline (p<0.05) levels, existence of slow flow in three
coronary arteries (p<0.01), and TIMI frame counts (p<0.05)
compared to dippers. During a four-year follow-up, chest pain
like that of unstable angina, recurrent chest pain, malignant
ventricular arrhythmias, and sudden cardiac death were more
frequently encountered in nondippers than in dippers.

Conclusion: Nondipping pattern seen in patients with CSF
is associated with sympathetic hyperactivity and poor prog-
nosis.

Key words: Angina pectoris; blood flow velocity; blood pressure;
chest pain; coronary angiography; coronary circulation; coronary
vessels; exercise test.
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Tipik angina ya da angina benzeri gogiis agrisi ile
basvuran ve koroner arter hastaligini diisiindiiren ya-
vas koroner kan akiml hastalarin, klinik ve elektro-
kardiyografik olarak tanimlanmasi oldukca giictiir.
Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyokard per-
fiizyon sintigrafisi ve laktat metabolizmasina yonelik
arastirmalarda, miyokard iskemisinin objektif bulgu-
lar1 genelde yoktur."” Bu durum koroner anjiyografi
endikasyonu agisindan sorun yaratmaktadir. Normal
koroner arterlere ragmen “yavas kontrast progresyo-
nu” gosteren bu anjiyografik bulgu ilk kez Tambe ve
ark.” tarafindan tanimlanmistir. Bu olgularda, koro-
ner kan akimi TIMI (thrombolysis in myocardial in-
farction) kare sayisi yontemi ile incelendiginde,
normal bireylere gore sayisal olarak artig gdstermek-
tedir.”

Gogiis agrisi ile birlikte aritmiye egilim olabilece-
&i bildirilmigse de, hastaligin klinik 6nemi ve etyolo-
jisi halen tam olarak bilinmemektedir.” Sendrom X
hastalarinda varlig1 gosterilen artmig sempatik aktivi-
tenin”'” bu hasta grubundaki 6nemi ortaya konma-
mistir. Bu calismada, koroner yavas kan akimi
(KYA) olan hastalarda sempatik aktivite ile iligkili
oldugu kabul edilen nondipper durumun'"'"*' goriilme
siklig1, bunun hastaligin patogenezine etkisi ve prog-
nostik onemi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

2000-2001 tarihleri arasinda klinigimizde tipik
angina veya angina benzeri gogiis agrisi nedeniyle
yapilan koroner anjiyografide epikardiyal koroner ar-
terleri normal bulunan; ancak KYA saptanan hasta-
lardan, anjiyografi oncesinde Bruce protokoliiyle
maksimal efor testi yapilan 51 hasta (22 kadin, 29 er-
kek; ort. yag 54+4) calisma grubunu olusturdu. Kont-
rol grubu olarak, gogiis agrisi nedeniyle tan1 amach
yapilan koroner anjiyografide epikardiyal koroner ar-
terleri ve kan akimlari normal bulunan 44 hasta (18
kadin, 26 erkek; ort. yag 55+6) alindi. Hastalar sozlii
olarak bilgilendirildi ve anjiyografi 6ncesinde yazili
onaylart alind1.

Efor testleri degerlendirilirken, J noktasindan 80
msn sonra 1 mm’den fazla horizontal veya down
slopping ST segment depresyonu saptanmasi iskemi
acisindan pozitif kabul edildi. Ancak, bazi hastalarda
egzersiz testleri iskemi acisindan negatif olmasina
ragmen, koroner arter hastalig1 yoniinden destekleyi-
ci klinik bulgularin olmasi nedeniyle tan1 amagh an-
jiyografi yapilmisti.

Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda
kranyal ve kaudal acilandirmalar kullanilarak goriin-

tillendi. Sol ventrikiilografi pigtail kateterle, sag an-
terior oblik 30° goriis ile yapildi; sol ventrikiil ve aort
basinglart 6l¢iildii.

Herhangi bir obstriiktif koroner arter hastaligi, ko-
roner vazospazm, ektazi veya islem sirasinda kare sa-
yilarini etkileyebilecek hemodinamik degisiklikleri
olanlar ¢alismaya alinmadi. Ayrica, kardiyomiyopati,
sol ventrikiil hipertrofisi, dilatasyonu, valviiler veya
dogustan kalp hastaligi, bag dokusu hastaligi, diya-
betes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu, aritmi ve
dal bloku olanlar calismaya alinmadi.

Bu kriterlere gore; KYA saptanan 51 hasta (22 ka-
din; 29 erkek; ort. yas 54+4) ¢alismaya alindi. Kont-
rol grubu olarak, go6giis agrisi nedeniyle tanisal
amacl koroner anjiyografi yapilmis ve epikardiyal
koroner arterleri ve kan akimlari normal bulunan 44
saglikli olgu (18 kadin, 26 erkek, ort. yas 5516) alin-
di. Hastalar sozlii olarak bilgilendirildi ve anjiyogra-
fi oncesi yazili onay alindi.

Klinik degerlendirme. Tiim hastalar en az dort y1l
siireyle kardiyak olay (g6giis agrisi, aritmi, miyokard
infarktiisii ve 6liim) acgisindan alt1 aylik araliklarla
kontrole ¢agrildi. Kardiyak olay nedeniyle randevu
oncesinde bagvuran hastalarin ise olay aninda kaydi
yapildi.

Istirahat anginasi, yeni baslangicli eforla gelisen
angina ve eforla gelisen anginanin ilerleyici nitelikte
olmasi “kararsiz angina benzeri klinik” olarak deger-
lendirildi. Izlem sirasinda hastaneye basvuruyu ge-
rektiren birden fazla gogiis agris1 olmasi “tekrarlayan
gogiis agris1” olarak kabul edildi. Hastalarda beklen-
meyen bir zamanda semptom baglangicindan itibaren
bir saat i¢inde gerceklesen oliim “kalp kokenli ani
0lim” olarak tanimlandi. Ayrica, hastalarda oliimle
sonug¢lanan veya resiissitasyon, hemodinamik bozul-
ma veya kardiyoversiyon gerektiren hizli ventrikiil
tasikardisi, polimorfik ventrikiil tasikardisi, ventrikiil
flatteri veya fibrilasyonun olmasi durumu “malign
ventrikiil aritmisi” olarak tanimlandi.

TIMI kare sayisi. Opak maddenin Olclimii ve
KYA 6rneginin saptanmasi i¢in Gibson ve ark.nin
“TIMI frame count” yontemi kullanildi. Opak mad-
denin koroner arter ostiumuna verildigi ve koroner
arterin goriildiigii kare ilk, opak maddenin distal nok-
tay1 ilk goriintiilemesi i¢in gerekli kare ise son kare
olarak kabul edildi. Sol 6n inen arter i¢in (LAD) dis-
tal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) i¢in distal bi-
furkasyon sonu, sag koroner arter (RCA) i¢in poste-
rolateral arterin ilk yan dali distal nokta olarak alindi.
Ik ve son kare arasindaki fark, kare sayis1 olarak de-
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gerlendirildi. Sol 6n inen arterde proksimalden distal
catala olan mesafe diger koroner arterlere gore daha
uzun oldugundan, LAD TIMI kare sayis1 RCA ve
Cx’in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksek
cikmaktadir. Bu nedenle Gibson, dl¢iimleri standart
hale getirmek icin LAD kare sayisin1 Cx ve RCA’dan
elde edilen kare sayilarinin ortalamasina bolmiis ve
1.7 sabit katsayisini bulmustur. Koroner arterlerin
dolmasi i¢in gereken ve koroner arter uzunluguna go-
re diizeltilmis normal kare sayilar1 olarak LAD i¢in
36x1, Cx i¢in 22.24+4 ve RCA igin 20.4£3 ortalama
referans degerlerini elde etmistir. Calismamizda, bu
referans degerlerin standart 2 iizeri alindi ve LAD
icin 38, Cx i¢in 30 ve RCA icin 26 degerlerinin iize-
r1 KYA olarak kabul edildi.

Adrenalin ve noradrenalin olciimii. Hasta ve
kontrol grubundan giiniin ayni saatlerinde (sabah 8:00-
10:00) yiizeyel bir venden, bes dakika istirahat sonra-
st alinan 5 ml kan, EDTA (ethylenediaminetetraacetic
acid) igeren tiiplere konarak kisa siire icinde 20 °C’de
4000 devirde 15 dakika santrifiij edildi ve plazma or-
nekleri -70 °C’de calisma giiniine kadar saklandi. Or-
nekler, IBL CatCombi-ELISA (IBL GmbH, Hamburg,
Almanya) kiti ile ELISA yontemiyle ¢alisildi. Her has-
tada iki ayr1 6l¢lim yapildi ve degerlendirmede bunla-
rin aritmetik ortalamasi kullanildi.

Ambulatuvar kan basincit monitorizasyonu. Am-
bulatuvar kan basinci 6l¢timii Spacelabs 90207 ciha-
71 (Space Labs Inc, Richmond, Washington, ABD)
kullanilarak yapildi. Eve gonderilirken, hastalara
glinliik aktivitelerini yapmalar1 ve 6lclim sirasinda
kollarini diiz tutmalar1 sdylendi. Kan basinct 6l¢lim-
leri 07:00-23:00 saatleri arasinda her 15 dakikada bir,
23:00-07:00 saatleri arasinda 20 dakikada bir yapilda.
Kisa sabit zaman dilimleri kullanilarak, 10:00-20:00
saatleri arasi giindiiz, 24:00-06:00 saatleri arasi gece

dénemi olarak kabul edildi. Ambulatuvar kan basin-
c1 Ol¢iimii stiresince hastalar higbir ilag kullanmadi.
Yirmi dort saat sonunda, kaydedilen degerler ince-
lendi. Giindiiz ve gece donemlerinde, sistolik ve di-
yastolik kan basinci degerleri ve kalp hizi degerlen-
dirmeye alindi. Ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinci degerlerinin gece, giindiize gore %10’dan da-
ha az ya da hic¢ diismemesi nondipper, %10’dan faz-
la diismesi dipper olarak tanimlandi."*"!

Istatistiksel analiz. Siirekli degiskenler ortalamaz
standart sapma olarak belirtildi. Siirekli olmayan de-
giskenler oran olarak ifade edildi. Siirekli olmayan
degiskenlerde gruplar arasindaki karsilastirma ki-ka-
re testi ile yapildi. Noradrenalin diizeyleri normal da-
gilim gostermediginden logaritmik doniisiim uygu-
landu. Siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsi-
lastirmasi Student t-testi, ikiden fazla bagimsiz gru-
bun karsilastirmast ANOVA testi ile yapildi. Siirekli
veriler arasindaki iligki iki yonlii olarak Pearson testi
ile arastirildi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda klinik 6zellikler ve risk faktorle-
ri acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 1). Ventrikii-
lografi sirasinda 6Slciilen sol ventrikiil diyastol sonu
basinclar1 normal siirlarda idi. Anjiyografi siiresin-
ce yapilan monitorizasyonda kalp hizi ve ritimlerin-
de anormal bulguya rastlanmadi.

Koroner anjiyografide KYA saptanan 51 hastada
ambulatuvar kan basinci monitdrizasyonu 35’inde
(%68.6) nondipper, 16’sinda (%31.4) dipper duru-
mu ortaya koydu (p<0.001). Buna karsin, kontrol
grubunda dipper olanlarin sayist (n=41, %93.2)
nondipper (n=3, %6.8) olanlardan anlaml1 derecede
fazla idi (p<0.0001).

Tablo 1. Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri

Koroner yavas akim

Normal koroner akim

Nondipper (n=35)  Dipper (n=16) (n=44)

Ortalama yas (yil) 53+4 54+3 54+6
Cinsiyet (Erkek/kadin) 21117 8/5 26/18
Beden ktle indeksi (kg/m?) 27.3+2.6 26.4+3.8 26.8+3.6
Sigara (%) 13 10 14
Kalitim (%) 24 21 22
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 6415 66+8 6815
Kolesterol (mg/dl) 204+37 198+42 211£29
HDL-kolesterol (mg/dl) 39+12 36£10 38+9
Anjiyografi sliresince

Kalp hizi (atim/dakika) 765 7219 7618

Sistolik kan basinci (mmHg) 13217 130+4 13048
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Tablo 2. Gruplarin diizeltilmis TIMI kare sayilar

Koroner yavas akim

Normal koroner akim

Damar Nondipper (n=35) Dipper (n=16) (n=44)

Sol 6n inen arter (n=26) 49.749.3 (n=11) 48.4+7.4 (n=44) 26.6+£1.8
Sirkumfleks arter (n=29) 41.11+£11.3 (n=7) 43.7+9.6 (n=44) 23.5+2.4
Sag koroner arter (n=21) 47.8+8.1 (n=7)  46.10+5.2 (n=44) 25.1+4 1

Bagvuru sirasinda, KYA saptanan nondipper has-
talarin 22’°sinde (%62.9) kararsiz angina, sekizinde
(%22.9) kararl1 angina, beginde (%14.3) atipik gogiis
agrisini diigiindiiriicii yakinmalar vardi. Klinik takip-
te 22 hastada gogiis agrist devam etti. Yine, nondip-
per olan bir hastada koroner anjiyografi sonrasi ser-
viste, iki hastada ise egzersiz testi sirasinda resiissi-
tasyona yanit veren ventrikiil fibrilasyonu gelisti. Iki
hastanin Holter kayitlarinda, semptomatik siireksiz
ventrikiiler tasikardi ataklar1 saptandi. Ayrica, 16
hastanin monitorizasyonunda sik ventrikiiler ekstra-
sistoller (24 saatlik izlemde 1 saatteki ortalama ekst-
rasistol sayist 6 veya daha fazla) gozlendi.

Dipper hastalarin ise altis1 (%37.5) kararsiz angi-
na, yedisi (%43.8) atipik gogiis agrisi, ticii (%18.8)
kararlt angina klinigi ile basvurmustu. Bu hastalarin
sadece ikisinde gogiis agris1 devam etti; ii¢ hastada
ise asemptomatik seyrek ventrikiiler ekstrasistoller
saptandi.

Yavas ve normal koroner akim saptanan olgularin
diizeltilmis TIMI kare sayilarina ait ortalama deger-
ler Tablo 2’de sunuldu.

Dipper ve nondipper olan hastalar arasinda kli-
nik istirahat kan basinci degerleri anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Giindiiz sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri de benzer idi (p>0.05). An-

cak, gece olciilen kan basinci degerleri nondipper
olan hastalarda anlamli derecede daha yiiksek bu-
lundu (p<0.01; Tablo 3).

Koroner yavag akim olan hastalarin diizeltilmis
TIMI kare sayilar1 topland1 ve toplam TIMI kare sa-
yilarinin 25, 50, 75. persentilleri saptandi (sirastyla
89.4 kare, 110.4 kare, 127.4 kare). Yavas koroner
akimi olan nondipper hastalarin ikisi 25. persentilin
altinda, besi 25-50. persentil arali§inda, 28’1 75. per-
sentilin iizerinde bulunuyordu. Dipper olan hastala-
rin ise sekizi 25. persentilin altinda, altis1 25-50. per-
sentil araliginda, ikisi 75. persentilin iizerinde sap-
tandi. Nondipper hastalarin TIMI kare sayist dipper
olanlardan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Koroner yavas akim, nondipper olan hastalarin
10’unun her ii¢c damarinda, 18’inin iki damarinda, ye-
disinin sadece bir damarinda; dipper olan hastalarin
ise sekizinin bir damarinda, besinin iki damarinda,
ikisinin ii¢ damarinda saptandi. Her ii¢ damarda da
KYA varlig1 nondipper olanlarda istatistiksel olarak
daha fazla idi (p<0.01).

Koroner yavas akim olan hastalarda, kontrollerle
karsilagtirildiginda plazma noradrenalin (sirasiyla
127.9429.2 ng/ml ve 79.3+27.3 ng/ml) ve adrenalin
diizeyleri (swrasiyla 63.9+£12.6 ng/ml ve 44.7+£12.8
ng/ml) anlamli derecede daha yiiksek bulundu

Tablo 3. Koroner yavas akim olan hastalarin 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci monitérizasyonu élciimleri

Nondipper Dipper p
Sistolik kan basinci (mmHg)
Klinik 13016 12918 AD
Ambulatuvar monitérizasyon
24 saatlik ort. 13149 13316 AD
Glnduz ort. 13217 130+8 AD
Gece ort. 12719 11417 <0.01
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Klinik 7812 77+3 AD
Ambulatuvar monitérizasyon
24 saatlik ort. 736 7248 AD
Glnduz ort. 755 764 AD
Gece ort. 7118 6317 <0.01
Kalp hizi (atim/dk) 7416 7148 AD

AD: Anlamli degil.
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(p<0.001). Ote yandan, KYA'l1 nondipper hastalarda,
dipper hastalara gore hem noradrenalin (151.2+38.4
ng/ml ve 129.7£32.6 ng/ml, p<0.01) hem de adrenalin
diizeyleri (76.3£21.4 ng/ml ve 59.9+17.3 ng/ml,
p<0.05) anlamli derecede yiiksek idi.

Koroner yavas akim olan 51 hastanin altisinda
(%11.8) egzersiz testinde pozitif iskemi bulgulari
saptandi; bu hastalarin tiimiinde TIMI kare sayilart
75. persentilin iizerindeydi. Hastalarin dordii nondip-
per, ikisi dipper idi. Iskemi olanlarda noradrenalin ve
adrenalin diizeyleri iskemi olmayanlardan daha yiik-
sekti (sirastyla, noradrenalin 150.91£26.8 ng/ml ve
123.8431.4 ng/ml; adrenalin 76.5%18.7 ng/ml ve
64.3£13.9 ng/ml); ancak, gruplarin sayisal uyumsuz-
lugu nedeniyle iskemi agisindan istatistiksel karsilas-
tirma yapilamadi.

Calisma grubunda, koroner anjiyografiden elde
edilen diizeltilmig TIMI kare sayilar1 ile hem norad-
renalin (r=0.421, p=0.012) hem de adrenalin
(r=0.445, p=0.008) diizeyleri arasinda pozitif kore-
lasyon saptandi.

Koroner yavag akim olan hastalarin dort yillik ta-
kibi sirasinda, nondipper olan 13 hasta (%37.1) de-
vam eden gogiis agrisi, 21 hasta (%60) ozellikle efor
sirasinda gelisen carpinti yakinmasi ile hastaneye
basvurdu. Bir hastanin ise, alt1 aylik kontrole cagir-
mak i¢in yakinlariyla yapilan telefon goriismesinde
ani bir sekilde 6ldiigli 6grenildi.

Dipper olan hastalarin ise iigii (%18.8) ozellikle
agir eforla gelisen agr1 ve beraberinde carpinti yakin-
masi ile hastaneye basvurdu, diger 13 hastanin
(%81.3) onemli bir yakinmasi olmadig belirlendi.

TARTISMA

Koroner kan akimindaki yavaslama bir¢ok calis-
mada tanimlanmasina ragmen halen iyi bilinen bir kli-
nik durum degildir ve sendrom X’in bir alt grubu ola-
bilecegi one siiriilmektedir.”'" Hastaligin patogenezin-
deki mikrovaskiiler disfonksiyondan endotelyal ve no-
nendotelyal fonksiyonlarda bozulma,"*'"”" vazokonst-
riktor yanitin artmasi,"¥ endotelin-1 artig,”” kapiller
O0dem ve tonus artisindan kaynaklanan fonksiyonel da-
ralma sorumlu tutulmaktadir.”” Koroner kan akimin-
daki yavaglama, TIMI kare sayis1 yontemiyle objektif
ve sayisal olarak ifade edilebilmektedir.*” Bu yonte-
me gore, calismamizda KYA saptanan hastalarin TIMI
kare sayilart kontrol grubuna gore daha yiiksek bulun-
mustur. Bu durumun nedeni olarak, sendrom X hasta-
larinda varligi gosterilen sempatik aktivite artiginin'™”
yavas koroner akim saptanan hastalarda ¢ok daha be-
lirgin olabilecegini diisiintiyoruz.”"

Sempatik uyarmin koroner arteryel tonusun dii-
zenlenmesinde onemli bir etkisi vardir. Bu etki, 6zel-
likle adrenoreseptorlerin yogunluguna bagli olarak
prearteriyollerde daha belirgindir. Heterojen dagilim
gosteren artmis prearteriyoler vazokonstriksiyon,
sendrom X’in nedensel mekanizmalar1 arasinda ileri
stiriilmektedir.” Lanza ve ark.™ bir katekolamin ana-
logu olan '"PI-metaiodobenzilguanidin sintigrafisiyle
miyokardda heterojen bolgesel perfiizyon defektleri
saptamislar ve bu sonucu hastaligin patogenezinde
anormal kardiyak sempatik disfonksiyona kanit ola-
rak gostermiglerdir. Adamopoulos ve ark.” sendrom
X grubunda artmig noradrenalin diizeyleri ile birlikte
baroreseptor sensitivitenin ve kalp hizi degiskenligi-
nin azaldigin1 ve bu hastalarda sempatovagal denge-
nin sempatik sistem lehine bozuldugunu bildirmisler-
dir. Yine deneysel bir ¢alismada, noradrenalin infiiz-
yonu, sendrom X hastalarinda miyokardiyal iskemi-
ye bagl gogiis agrist olusturmusgtur."” Benzer sekil-
de, noropeptit Y nin intrakoroner infiizyonu, koroner
arterleri normal olan hastalarda, epikardiyal koroner
arterlerde degisiklige yol a¢gmadan, mikrovaskiiler
konstriksiyona bagl olarak ciddi miyokard iskemisi
ve koroner yavas akima neden olmustur.

Calismamiza gore, nondipper durumu KYA sap-
tanan hastalarda daha sik goriilmektedir. Ayrica, non-
dipper hastalarda TIMI kare sayilari, her iic damarda
da KYA varli1 ve adrenalin, noradrenalin diizeyleri
dipper olanlardan anlamli derecede daha yiiksek bu-
lunmustur. Bu sonuca gore, nondipper durumu ile
KYA arasinda bir etkilesim bulunmaktadir. Verileri-
miz, bu etkilesimin nondipper durumun bagimsiz et-
kisinden ziyade sempatik hiperaktiviteyle iliskili ol-
dugunu gostermektedir. Nondipper durumun, sempa-
tik ve parasempatik yollar arasindaki dengesizlikten
kaynaklandigi"" ve 6zellikle artmig sempatik aktivi-
teye bagl oldugu ileri siiriilmektedir."

Normotansif de olsa nondipper hastalarda riskin
daha fazla oldugu, bunun kardiyovaskiiler mortalite
riskini artiran eszamanli, ancak tanisi konulmamig
bir durumla iligkili olabilecegi belirtilmistir.”! Bu-
nunla iligkili olarak, uyku sirasinda solunumun bo-
zulmasi,” Parkinson hastaligi”**" ve depresyon*
gibi durumlarin nondipper olgularda daha sik goriil-
diigii ve kardiyovaskiiler riski artirdig1 bildirilmistir.

Koroner yavas kan akimi saptanan hastalarin
uzun siireli takipleri, bu hastalarda tekrarlayan iske-
mi ve miyokard infarktiisii gelisme riskinin saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir.””
Olgularimizin dort yillik takibi sirasinda, nondipper
olan hastalarda kararsiz angina benzeri klinik, tekrar-
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layan gogiis agrisi, malign ventrikiiler aritmi yogun-
lugu ve ani kardiyak oliim dipper olan hastalardan
belirgin olarak daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar,
nondipper durumun KYA olan hastalarda riski arti-
ran bir gosterge oldugunu diistindiirmektedir. Biiyiik
Olcekli calismalarda, nondipper durumun daha kotii
kardiyak prognoza neden oldugu bildirilmektedir.”**”
Koroner yavas kan akimi olan nondipper hastalarda
prognozun kotii olmasi, bu hastalarda kardiyovaskii-
ler olay riskini artiran sempatik hiperaktivite varlig
ile iligkili olabilir."” Caligmamizda, KYA saptanan
hastalarin TIMI kare sayilari ile adrenalin ve norad-
renalin diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski bulunmustur. Dolayisiyla, KYA olan hastalar-
daki kotii prognoz ile nondipper durum arasindaki
iliski, sempatik tonus artisindan kaynaklanan ortak
bir patofizyolojik mekanizmayla agiklanabilir. An-
cak, bu iligkinin neden sonu¢ seklinde mi oldugu,
yoksa hastaligin patogenezinde etkili olan bagka fak-
torlere mi bagl oldugu kesin olarak sdylenemez.

Sonug olarak, bulgularimiz, KYA’nin patogene-
zinde sendrom X’de oldugu gibi sempatik hiperakti-
vitenin etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Non-
dipper durumu, bu hastalarda sempatik hiperaktivite
ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Koroner ya-
vas kan akimi olan nondipper hastalarda prognozun,
dipper olanlara gore daha kotii oldugu goz oniine
alindiginda, ambulatuvar kan basinci 6l¢limii bu has-
talarda risk belirlemesinde 6nemli katki saglayabilir.
Ayrica, bu hastalarda sempatik hiperaktiviteye yone-
lik tedaviler yararl olabilir.
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