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Koroner Yavas Akim

Koroner yavas akim ( KYA) fenomeni epikardial koroner arterleri normal veya normale yakin olan
olgularda, koroner anjiografi sirasinda verilen opak maddenin distal vaskiiler yapilara dolusunun
yavas olmasi ile karakterize mikrovaskiler bir bozukluk olarak tanimlanir. Koroner yavas akim
istirahat ve egzersizde gogus agrisina sebep olabilir. Koroner yavas akima sahip hastalarin
genellikle iyi bir prognoza sahip olduklari dusiinilmekle birlikte sik semptom tekrari ve bu
olgularin akut koroner sendroma aday olmalari yagsam kalitesini oldukga dugtrmektedir. Koroner
yavas akim Uzerinde ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen tani, tedavi ve olgunun klinik énemi
hakkinda konsensus saglanabilmis degildir. Bu derlemede, hastaligin tani, etyopatogenez ve
tedavi segenekleri ile birlikte klinik dnemine deginmeye calisildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, ateroskleroz, gégtis agrisi
Coronary Slow Flow

Coronary slow flow phenomenon is defined as a micro vascular disorder characterized by slow
filing of the distal vascular structures with opaque medium, which is used for coronary
angiography in patients who have normal or near-normal coronary arteries. Coronary slow flow
may lead to chest pain during rest or exercise. Although patients with coronary slow flow are
usually considered to have a good prognosis, frequent recurrence of symptoms and the fact that
these patients are candidates for acute coronary syndrome, impair the quality of life. Despite the
presence of an ample amount of studies regarding the phenomenon, there is no consensus on
the diagnosis, treatment and clinical importance of coronary slow flow. In this review, we tried to
emphasize the clinical importance of the disease together with the diagnosis, etio-pathogenesis
and the treatment options.

Key Words: Coronary slow flow, atherosclerosis, chest pain

Girig

Koroner yavags akim (KYA) olgusu epikardial koroner arterlerde obstriksiyon
olmaksizin, koroner anjiografi sirasinda verilen opak maddenin distal vaskiler yapilara
ilerleyisinin yavas olmasi ile karakterize mikrovaskiler bir bozukluk olarak
tanimlananan, dinlenme veya egzersiz anlarinda precordial agriya neden olabilen
dnemli bir klinik antitedir (1). Ote yandan bu durum ,koroner spazm, koroner arter
ektazisi, valviler kapak hastaligi, miyokard disfonksiyonu ve koroner reperfiizyon
terapileri(anjioplasti ve tromboliz gibi) ile karistirnlmamalidir. Cinkd bu durumlarin
patofizyolojisi tam olarak bilinmekle birlikte koroner yavas akim igin altta yatan
mekanizma ve klinik 6nemi tam olarak netlik kazanmamistir (1). Koroner yavas akimi
1972 yiinda ik tanimlayan Tambe ve ark. (2) bu fenomenin koroner
mikrosirklilasyondaki anormalliklere bagl olabilecegini ileri sirmustir. KYA, artan
mikrovaskiler koroner arter direncinin patofizyolojisinde majér bir rol oynamasina ve
Noropeptid Y'nin bu sliregteki muhtemel roliine istinaden Kardiyak Sendrom Y ismiyle
de anilmaktadir (3).Koroner yavas akimi olan hastalarin sol ve sag ventrikillerinden
alinan biyopsilerinde, kapiller endotelinde kalinlasma, limen daralmasi, nukleusun
normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kiigik damar hastaliginin histopatolojik
bulgulari gdsterilmis olmakla birlikte bunun desteklenmesi icin mikrovaskuler yapiyi
etkileyen dinamik komponentlerin net bir sekilde ortaya konulmasi gerekmektedir (4).

Prevalans

Koroner yavas akim fenomeni rutin koroner anjiografi yapilan hastalarda nadir
g6zlenen bir bulgu degildir. Akut koroner sendrom tanisi ile koroner anjiografi yapilan
hastalarin %1’inde koroner yavas akim gozlendigi rapor edilmistir (5). Buna mukabil
bir bagka caligmada goégus agrisiyla basvuran ve koroner arter hastaligi stphesiyle
anjiyografi uygulanan hastalarin  %7'sinde koroner yavas akim go6zlendigi
bildirilmistir(3). TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)-1ll A ¢alismasinda stabil
olmayan anjina pektoris tanisi ile hastaneye yatirilip koroner anjiyografi yapilan
hastalarin %4’inde KYA tespit edildigi bildiriimistir(6). Bu bilgiler isiginda yapilan tim
koroner anjiyografilerin %1-7’sinde KYA gdézlendigini séyleyebiliriz.
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Etyopatogenez

Koroner yavas akim etyolojisi tam olarak heniiz
aydinlatilamamigtir.  Yapilan bir c¢alismada (7) KYA
hastalarinda hipertansiyon %58, sigara icimi %80, aile
Oykisli %45, dislipidemi %45, DM %22 oraninda
saptanmistir. Xia ve ark. (1) yavas koroner akimh
hastalarin serum urik asit, kan platalet 6lgimui degerleri,
postprandial ikinci saat kan glukoz dizeyleri ve hs-CRP
dizeylerinin kontrol grubuna gére anlamh dizeyde
yuksek olculdigini, bu bulgulardan ilk Ggunin daha
disik olasilikla koroner yavas akima neden
olabilecegini, inflamasyonun ise daha kuvvetli bir
olasilikla koroner yavas akimin nedenlerinden biri
olabilecegini 6ne surmuislerdir. Celik ve ark. (8) mean
platelet volime (MPV) ve sP-selectin diizeylerinin KYA
vakalarinda normal koronerlere sahip vakalara kiyasla
daha ylksek go6zlendigini, bu bulgularin artmis platelet
aktivitesine isaret ettigini ve KYA olusumuna katkida
bulundugunu bildirmislerdir. Akpinar ve ark. (9) platelet,
mean platelet volume, red cell distribution width
(RDW) ve platelet distribution width (PDW) diizeylerinin
KYA vakalarinda kontrol grubuna oranla yiksek
g6zlendigini ve bu durumun koroner mikrovaskiler
dolasimda rezistansa neden olarak yavas akim
fizyopatolojisine katkida bulundugunu bildirmiglerdir.
Gazi ve ark. (10) ateroskleroz ile iligkili oldugu bilinen Grik
asit duzeyi, epikardiyal yag dokusu ve aort koku
genigliginin koroner yavas akima sahip olan hastalarda,
normal koronerlere sahip hastalara oranla daha yuksek
gozlendigini ve koroner yavas akim igin risk faktorleri
arasinda olabilecegini iddia etmiglerdir.

Akut miyokard infarktisinde gelisen yavas akim,
sadece infarkttan sorumlu arterde degil ayni zamanda
%45 oraninda diger arterlerde de gorilmektedir. Sorumlu
arterdeki darlik giderildiginde ilging olarak diger arterdeki
akim da hizlanmaktadir (11). Wyatt ve ark. (12) yaptiklari
bir calismada kopeklerin sol 6n inen koroner arter
proksimali tikandidinda sol ve sag ventrikilin posterior
segmentlerinde (ttkanmadan etkilenmeyen kisim) fokal
nekroz alanlarinin (mikro-infarkt) gelistigini goéstermistir.
Bu nedenle infarkttan sorumlu olmayan arterde gelisen
yavas akimin, mikrovaskuler yapidaki nekroza veya lokal
olarak salinan nérohumoral mediyatorlerin  yaptigi
vazokonstriksiyona  bagli  olabilecedi  belirtilmigtir.
Mikrovaskiler  konstriksiyon  cevabinin  muhtemel
mediatérlerinin ise endotelin ve/veya ndropeptid Y
olabilecegi ileri strtlmustar (13, 14).

Miyokard iskemisini dislinduren anjinal yakinmalari
olan ve anjiografide koroner arteri normal saptanan
hastalarda goégis agrisinin nedenini agiklamak klinikte
stk karsilagilan bir sorundur. Go6gus agrisi olan ve
myokard iskemisinin efor testi ya da myokard perflizyon
sintigrafisi (MPS) ile ortaya kondugu, ancak normal
koroner anatomiye sahip hasta grubu ilk kez Kemp ve
ark. (15) tarafindan Sendrom X olarak tanimlanmistir. Bu
hastalarda anjina nedeni olarak koroner yatagin
vazodilator reservinin azalmasi sonucu gelisen miyokard
iskemisi gdsterilmistir (16, 17). ilk kez 1972'de Tambe ve
ark. (2) tarafindan bu durumdan farkh olarak normal
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koroner anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner
arterler iginde yavas ilerledigi fark edilmis ve bu durum
KYA olarak adlandiriimis ve bu durumun koroner
mikrosirkulayondaki anormalliklere bagh olabilecedi 6ne
surdlmistir. Gupta ve ark. (18) kiglk damar
tutulumunun eglik ettigi, sklerodermali bir hastada yavas
akim fenomenini rapor etmis ve bu durumu destekler
bulgular elde etmistir. Yapilan bir diger calismada (19)
transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasinda anjina
ve ST elevasyonu gelisen bir hastaya yapilan
anjiografide KYA tespit edilmis ve bu durum refleks
arterioler resistans artisina baglanmistir.  Ancak Van
Lierde ve ark. (20) KYA olan bir hastada ektazik koroner
arterlere normal koroner akim reservinin eslik ettigini
saptamiglar ve her hastada mikrosirkilasyonda bozukluk
olmadigi, trombozis gibi faktorlerin de bu duruma yol
agabilecegi fikrini ortaya atmislardir. Mangieri ve ark.
(21) 20 KYA hastasina sol ventrikil endo-miyokardiyum
biyopsisi yaparak limen boyutunda azalmaya neden
olan damar duvari kalinlasmasi, mitokondriyel
anormallikler ve glikojen iceriginde azalma tespit
etmigler; ayni hastalarda akim yavaglamasinin
nitrogliserin ile dlzelmedigini, dipridamol ile tim
etkilenen damarlarda akimin normalize oldugunu
goOstermislerdir. Paralel olarak, mikrovaskuler vazodilatér
Ozelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinen mibefradilin, KYA’ll hastalarda koroner akimi
belirgin dlglide diizelttigi gosterilmistir (22). Bu calismalar
ile mikrosirkilasyondaki bozukluk agik olarak ortaya
ctkariimistir. Sonralari bu bulgular 1siginda KYA'nin,
yine patogenezinde mikrovaskiler bir bozukluk oldugu
disiindlen Kardiyak Sendrom X'in bir alt grubu oldugu
fikri éne sirilmistir (23). intravaskiiler ultrasonografi
(IVUS) teknigi, fraksiyone akim reservi (FFR) ve
intrakoroner  basing  (Pressure-Wire)  dlgcimlerinin
gelismesi ile normal koroner arter anatomisi olarak
yorumlanan vakalarin bazilarinin  gercekte limen
daralmasi ve duzensizligine yol agmayan koroner arter
hastalari oldugu gosterilmistir (24, 25). Yine, KYA’sI olan
hastalarda yapilan arastirmalarda epikardiyal koroner
arterlerde, boylu boyunca, limeni daraltmayan yaygin
kalsifikasyon, diffuiz intimal kalinlasma ve damar
duvarinda aterom plaklari oldugu saptanmistir (26-28).
Yapilan bazi ¢alismalarda, mikrosirkiilasyondaki direng
artisini gosteren proksimal-distal koroner arter basinglari
arasinda (15.84+12.11 vs. normal deger 1-10 mmHg) ve
FFR degerleri (0.83+0.13 vs normal deger 1.0) arasinda
kontrol grubuna gbére anlamh farklilik saptandigi
bildirilmistir (29, 30). Sonugcta, bu galismalar ile KYA'nin
kicik ve buylk damarlari tutan ve mikrovaskuler
direncte artigsa sebep olan aterosklerotik bir stire¢ oldugu
kanaatine varilmistir. Sezgin ve ark (31) brakiyal arterde
akim aracili dilatasyonun KYA’ll hastalarda kontrol
grubuna goére belirgin bicimde bozuk oldugunu ve
nitrogliserine olan dilatatér yanitin azaldigint ve bu
disfonksiyonun akimin yavaslama derecesi ile direkt
iligkili oldugunu bildirmigtir. KYA’lI hastalarda istirahat,
atrial pacing ve egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda,
periferik kan ve koroner siniste endotelin-1(ET-1)
konsantrasyonlari ylksek, NO konsantrasyonlari disik
bulunmus ve endotel fonksiyonlarinin bozuldugu
gosterilmistir (32-34).



Cilt : 30, Sayi : 3

Klinik

KYA'll hastalarda, tim bu patogenetik olaylarin
gosterdigi gibi, iskeminin ve bunun klinik yansimasi olan
anjina pektorisin olmasi kacinilmazdir. Miyokardiyal
laktat olusumu ve O; kullanimi gibi metabolik islemler ile
ve egzersiz EKG’si ve Talyum-201 ile yapilan miyokard
perfuzyon sintigrafisi (MPS) ile bu hastalarin %30-
80’inde iskeminin varhgr kanitlanmistir (32, 35-42).
KYA’ll hastalar klinikte, efor anginasi stabil olmayan
anjina pektoris (USAP) Non-Q MI ve Q dalgah M
seklinde karsimiza gikabilir (32, 33-41). Genel olarak bu
hastalarin verilen antiiskemik tedaviye iyi yanit verdigi
kabul edilir. Beltrame ve ark.(39) hastalarin %84’inde 2
yil icinde g6gus agrisi tekrarladidini ayni zamanda gégus
agrisinin  sigara igenlerde daha sik gdérulduguni
bildirmistir. Amasyali ve ark. (43) anamnezinde egzersiz
ile baglantii olmayan goégus agrisi sikayeti bulunan,
kardiovaskiler risk faktori olarak sadece sigara igme
Oykusu pozitif olan ve acil servise kardiak arrest olarak
getirilen 20 yasinda bir erkek hastanin, defibrile edilip
normal sinus ritmi sagdlandiktan sonra yapilan
tetkiklerinde; EKG’sinde V1-V4 arasi derivasyonlarda T
negatiflii bulundudunu, biyokimyasal parametre ve
ekokardiografik bulgularininin normal oldugunu, buna
mukabil yapilan koroner anjiografisinde LAD (Sol 6n inen
arter), CX (Sirkimfleks arter) ve RCA (Sag koroner
arter)’'sinda yavas akim tespit ettiklerini rapor etmislerdir.
Bu bilgiler 1siginda KYA'nin, stabil angina pektoris’ten
miyokard infarktlisine hatta ventrikiler fibrilasyon
sonras| kardiak arreste neden olabildigini ve ciddiye
alinmasi gereken klinik bir antite oldugunu séyleyebiliriz.

Prognoz

Normal koroner arterleri ve gbégus agrisi olan
hastalarin genellikle iyi bir prognoza sahip oldugu
distndlmekle birlikte semptomlarin devam etmesi ve
akut koroner sendroma aday olabilmeleri nedeniyle ¢ok
da masum olmadiklari birgok c¢alisma sonrasinda
gosterilmigtir (39, 44, 45). Birgok arastirmaci (8, 9, 20,
40), yavas koroner akimin trombozisi artirici bir etkisi
oldugunu  bildirmis, bu bilgilere paralel olarak
Przybojewski ve Becker (46) yavas koroner akimi olan
hastalarda  miyokard infarktisi  gelisebilecegini
bildirilmistir. Atak ve ark. (47) ventrikUler aritmi riski ve
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili olan QT dispersiyonun
yavas koroner akimi olan hastalarda arttigini
gbstermiglerdir. Yazar QT dispersiyonunu anlamli olarak
yuksek bulmasina ragmen kardiyak mortalitenin dusuk
oldugunu iddia etmigtir. Sarikaya ve ark. (48) koroner
yavas akim hastalarinda kalp hizi degigkenligi ve kalp
hizi tirbilansi parametrelerini incelemis ve bazi kalp hizi
degiskenligi parametreleri (SDNN ve Trianguler indeks)
ile kalp hizi tirbllansi parametrelerininin (Turbilans
baslangici ve Turbllans egimi) normal koroner akima
sahip hastalara oranla anlamli derecede bozuldugunu
gOsterek kalbin otonomik dengesinin bozuldugunu, bu
bozulmanin da aritmiye yatkinlia sebep olarak ani
kardiak 6lime neden olabilecegini bildirmiglerdir. Saya
ve ark. (49), 59 vyasinda bir koroner yavas akim
hastasinin, anjinal karakterde goégis agrisi ve rekirren
senkop sikayetleri ile kendilerine basvurdugunu, yapilan
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EKG-Holter monitérizasyonunda c¢ok sayida non-
sustained ventrikiller tasikardi atagi ve c¢ekilen
EKG’sinde artmis QT dispersiyonu goézlediklerini, oral
dipiridamol ile hastanin semptomlarinin gegtigini ve
holterde gdsterilen non-sustained ventrikuler tagikardi
ataklarinin tamamen duzeldigini rapor etmiglerdir. Bir
antiplatelet  olan  dipiridamolin  antiaritmik  ajan
eklenmeden malign ventrikiler aritmiyi tamamen
dizeltebilmesi, aritmi nedeni olarak koroner yavas
akimin suglanmasini hakli gikarmaktadir. Bununla birlikte
antiplatelet tedavisinide kapsayan standart oral tedavi
segenekleri, koroner yavas akim prognozuna iyimser
yaklasiimasina neden olmaktadir.

Tani

Koroner Yavas Akim basitge (KYA) anjiyografik
olarak normal veya normale yakin koroner arterlerde en
az bir major epikardiyal arterde anjioplasti gibi iskemik
provokatif ~manevralar olmadan  Trombolysis in
Myocardial infarction(TIMI)-2 akim saptanmasi olarak
tanimlanir(21). KYA tanisi koymak icin kullanilan ikinci
yontem TIMI frame sayisi yontemidir. TIMI frame sayisi
ile degerlendirildiginde, yapilan karsilastirmali
calismalarda koroner kan akimi "TIMI frame sayisi
yontemi" ile sayisal olarak ifade edilebilmistir. Bu teknik
sayesinde her turli koroner dolasim bozuklugu sayisal
olarak derecelendirilebilmektedir (50).

TIMI frame sayisi, koroner kan akiminin devaml
sayisal bir  degisken olarak daha  objektif
degerlendiriimesi amaciyla, sol 6n inen koroner arterin
distal ucuna kontrast maddenin ulasmasi icin gerekli
"sineframe" sayisi, TIMI frame sayisi olarak kabul edilir.
Olgiim sirasinda koroner artere kontrast maddenin girdigi
frame, ilk frame olarak kabul edilir. Sol 6n inen koroner
arterin distal ucuna kontrast maddenin ulastigi frame,
son frame olarak kabul edilir. Daha sonra son ve ilk
frame arasindaki fark alinarak, TIMI frame sayisi
hesaplanir. Bu yontem sayesinde koroner akimin sayisal
deg@er olarak ifade edilmesiyle koroner yavas akimin
glvenilir ve tim diinyaca kabul edilebilir tanisi konur(51).
Sol 6n inen arter (LAD) igin moustache olarak
adlandirilan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) igin
sorumlu en uzun daln distal bifurkasyonu, sag koroner
arter (RCA) igin posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin
ciktigt an son nokta olarak belirlenir (50). Yapilan
Olgimlerde LAD’nin RCA ve Cx’e goére ortalama 1.7 kat
daha uzun oldugu goérilmus ve hesaplanan LAD kare
sayisi 1.7°ye bodlinerek dizeltiimis LAD TIMI kare sayisi
elde edilmigtir. Hi¢ infarktiis gecirmemis epicardial
koroner arter darliyi saptanmayan 78 hastadan elde
edilen verilere gore, LAD 36.2+2.6, Cx 22.2+4.1, RCA
20.4+3.0 kare uzunlugunda saptanmistir. Bu verilere
gore, yapilan arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis 2
standart sapma Uzerinde olan TIMI kare sayisina sahip
olan ve akimda yavaslamaya neden olabilecek gdzle
gorulebilen epikardiyal koroner arter darligina sahip
olmayanlar KYA hastalari olarak adlandiriimigtir (50, 51).
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Tedavi

Koroner yavas akiml hastalarda kesinlesmis bir
tedavi protokoll yoktur. Klasik antianjinal ajanlarin yavas
akim tedavisindeki degerinin sinirli oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (52). Bu hastalarda rutin onay
alan bir tedavi protokoli olmamakla birlikte antiiskemik
tedavi yaninda endotel fonksiyonlarini dizenlemek
amaci ile ASA, anjiotensin donUstlrici enzim
inhibitorleri, statinler vs. verilebilir. Ek olarak dipiradamol
ve Ca™ kanal blokerleride koroner yavas akim
tedavisinde kabul goéren ajanlardir. Nitratlarin koroner
mikrovaskiler dolagimda aktif metabolitlerine dénliigmesi
icin gerekli enzimlerin yetersiz olmasindan dolay! etkisi
sinirhdir. Nitratlarin epikardiyal biyidk damarlara olan
etkisi belirginken dipiridamol tersine kicik damarlarda
daha etkindir. Verapamil ve diltiazem gibi L tipi kalsiyum
kanal blokerlerinin mikrovaskuler dolagimda voltaj aracili
L tipi kalsiyum kanali bulunmamasina bagli olarak etkisi
sinirhidir (51).Yavas akimda tedavi ile ilgili kiigik capl
yayinlar mevcuttur (22,53-58).

Nebivolol: Akgay ve ark. (54) alti ay stren nebivolol
tedavisi sonrasinda alinan kan orneklerinde
malondialdehit (MDA) ve serum nitrik oksit (NO)
dlzeyleri, eritrosit katalaz (CAT) ve eritrosit stperoksit
dismutaz aktivitelerini  (SOD) d6lgmus, nebivolol
tedavisinin, aterosklerozun erken evresi olarak kabul
edilen KYA'da oksidatif stres parametrelerinin
iyilestiriimesinde yararli olabilecegini géstermislerdir.

Dipiridamol: Mangieri ve ark. (21) KYA'nin
intrakoroner  dipiridamol  inflzyonu ile  normale
doéndugund gdstermistir. Ayni calismada nitrogliserinin
koroner yavas akimi duzeltmedigi gosterilmistir. Bunun
nedeni nitrogliserinin ¢ap1 200 mikrondan buyuk koroner
arterleri  dilate edebilmesidir. Aksine dipiridamol 200
mikrondan kiguk arteriollere etki edebilmektedir. Tim bu
bulgular KYA’lI hasta grubunda patolojinin mikrovaskdler
dizeyde oldugunu ve mikrovaskuler direncin artmis
bulundugunu desteklemektedir. Yapilan bir bagka
calismada (54) KYA'lI hastalarda oral dipiridamol
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tedavisinin yavas akimi belirgin derecede duzelttigi ve
hastalarin ugte ikisinde semptomlarin tamamen gectidi,
geri kalanlarda ise sikayetlerin azaldigi g6zlemlenmigtir.
Dipiridamol KYA’ll hastalarda fonksiyonel bir dizelme
saglasada mikrovaskiler diizeydeki histopatolojik
degisiklikleri dizeltmemektedir. Bu paralelde yapilan bir
diger calismada (55) dipiridamol verilen KYA’lI hastalarin
tekrarlanan  koroner anjiografilerinde TIMI  frame
sayisinda dizelme gézlenmis, fakat kontrol gubuna gére
anlamli derecede gecikmenin devam ettigi gdzlenmigtir.

Mibefradil: 1997°de FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan stabil angina ve hipertansiyon
icin onay almis uzun etkili T-kanal blokeri olan bu ajan
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