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Amag: Yavas koroner akim (YKA), anjiyografik olarak belirgin koroner arter hastalig: yoklugunda, Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI)-2 akimin izlendigi farklt bir anjiyografik bulgu olup patofizyolojisi ile ilgili olarak endotel
ve mikrovaskiiler disfonksiyon iizerinde durulmaktadir. Onceki ¢aligmalarda oral baslanan dipridamoliin anjiyografik
olarak YKA’t diizelttigi gésterilmistir. Bu ¢alismanin amacyfizyopatolojisinde endotel disfonksiyonunun digtinildigi
YKA’da, dipridamoliin endotel fonksiyonlart tizerine olan etkisini degetlendirmektir.

Gereg ve yontem: Calismaya anjiyografik olarak bir veya daha fazla koroner arterinde yavas akimin tespit edildigi, 28
hasta (ortalama yaglar: 50 = 8.0 olan 22 erkek 6 kadin) alindi. Calismaya katilan hastalarda endotel fonksiyonlarin
etkileyebilecek olan ilaglar 15 giin 6ncesinden kesildi. 15. giin sonunda bazal brakiyal arter Doppler incelemesi
yapildiktan sonra hastalara 1 ay siire ile 75 mg dipridamol giinde 3 defa verildi ve 1. ay sonunda brakiyal arter Doppler
incelemesi tekrarlands.

Bulgular: Hastalarin dipridamol 6ncesi ve sonrast degetleri karsilastirildiginda bazal akim aracilt vazodilatasyon (AAD)
% degerine gore dipridamol sonrast bakilan % AAD degerinde anlamli artis izlendi (AAD dipridamol 6ncesi:
%2.7+1.9, AAD dipridamol sonrast: %3.1£1.8, p=0.001). Nitrogliserin (NTG), yani endotel bagimsiz dilatasyonda
dipridamol 6ncesi ve sonrast agisindan farklilik tespit edilmedi (NTG dipiridamol 6ncesi: %13.1+£3.3, NTG
dipiridamol sonrast: %13.023.0, p=0.9). Ortalama diizeltilmis TIMI frame sayisinin bazal AAD yiizdesi ile giiclii fakat
ters bir iliski gosterdigi belirlendi. (r=-0.26, p<0.05)

Sonu¢: YKA’l hastalarda dipridamol, endotel disfonksiyonuna bagl olarak gelisen bozulmus AAD tzerine olumlu
etki gosterir.

Anahtar Kelimeler: Yavas Koroner Akim, Akim Aracili Vazodilatasyon, Endotel Disfonksiyonu

The Effect of Diprydamole on Flow-Mediated Dilatation in Patients with Slow Coronary Flow

Aim: The slow coronary flow (SCF), a distinct angiographic finding characterized by presence of Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) —2 flow in the absence of coronary disease, pathophysiologically related to endothelial
and microvascular dysfunction. Previous studies, it has been shown that oral diprydamole could correct the SCF
angiographically. The aim of this study is to evaluate the effect of diprydamole on endothelial functions tested from
the forearm, SCF which is physiopathologically related to endothelial dysfunction.

Material and methods: 28 patients (22 male, 6 female, mean age 50%8.0) with angiographically-proven slow coronary
flow at one or more coronaty arterieswere included in study. All drugs that may interact with endothelial functions
were stopped 15 days before the study. At the end of 15 days, baseline brachial artery Doppler examinations were
performed and diprydamole 75 mg tid. was given to all patients during the nex tone month, and at the end of one
month, brachial artery Doppler examinations were reperformed.

Results: When the results of the patients before and after use of diprydamole were compared, it was observed that
post-diprydamole flow mediated vasodilatation (FMD) value was significantly higher than the basal FMD value
(FMD-prediprydamole: 2.7%%1.9, FMD-postdiprydamole: 3.1%%1.8, p=0.001). Nitroglyserine (NTG), thus shows
endothelium-independent vasodilatation, showed no significant difference in prediprydamole and postdiprydamole
period (NTG-prediprydamole: 13.1%%3.3, NTG-postdiprydamole: 13.0%=%3.0, p=0.9). It was also noted that mean
corrected TIMI frame count showed strong but inverse relationship with baseline FMD percent (r=-0.26, p<0.05).
Conclusion: In patients with SCF, diprydamole improves FMD related to endothelial dysfunction.
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Yavag koroner akim (YKA), epikardiyal koroner arterletlerin agtk oldugu ancak opak maddenin damar
lamenini doldurma ve bogalma hizinin yavas olmastyla
Bagvuru Tarihi: 16.02.2010, Kabul Tarihi: 01.03.2010 karakterize anjiyografik bir bulgudur. Fizyopatolojisi ile
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ilgili olarak endotel ve mikrovaskiler disfonksiyon
tzerinde durulmaktadir.!'* Tanida invazif olarak
anjiografi sirasinda asetilkoline doz bagimli cevabin
degerlendirilmesi disinda, akima baglt vazodilatasyonu
(AAD) ultrasonografik  olarak  brakiyal —arterden
degerlendiren non-invaziv ve uygulanimt kolay bir
yontem de  gelistirilmigtir.#7  Tedavisi  kesinlik
kazanmamakla  bitlikte  oral = olarak  kullanidan
dipridamoliin  koroner yavas akimi duzelttigi ileri
surilen  birka¢ calisma  mevcuttur.2810  Mevcut
calismalarda dipridamolin bu etkisi kiigik damatlarda
yaptig direkt dilatasyon ile agiklanmug, ancak YKA’It
hastalarda bozulmus olan AAD tzerine etkisinin olup
olmadigt gésterilmemistir.

Calismamizda, antittombotik ve koroner vazodilator
olarak tipta uzun stredir kullanilan dipridamoliin,
tedavisi hentz netlik kazanmamis YKA’L hastalarda
AAD, diger bir deyisle endotel fonksiyonlari tizerine
etkisinin arastirilmast amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Hasta Grubu: Calismaya Aralik 1999-Haziran 2004
tarihleri arasinda Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi'nde koroner anjiografi ile
YKA tanist almis yaslart 29 ile 65 (ortalama 5018.0))
arasinda degisen 28 hasta (22 erkek, 6 kadmn) dahil
edildi. Tum hastalara arka-6n akciger filmi, biyokimya,
lipid parametreleri, tam kan sayimi, vicut kitle indeksi,
EKG, ckokardiyografi ve brakiyal arter renkli doppler
ultrasound (BARDU) degerlendirmeleri yapildi. Endotel
fonksiyonlarint  etkileyebilecek olan ilaglar 15 giin
oncesinden kesildi. On bes giniin sonunda BARDU
yapildt ve hastalara 1 ay stre ile kullanmak tzere
diptidamol (75 mg, 3 kez/glin) baslandi. Tedavi
bitiminde BARDU incelemesi tekrarlandi. Anjiyografik
olarak limen capinda daralmaya neden olan koroner
arter hastaligt olanlar, koroner arter ektazisi olanlar,
vaskilit komponenti olan sistemik hastaligi, periferik
arter hastaligl, kapak hastalif1, kardiyomiyopatisi olanlar
herhangi bir kanama bozuklugu olanlar, hemorajik
serebro vaskiler hastalik 6ykisii ve son 3 ay icerisinde
gastrointestinal kanama Gykisi olanlar calisma dist

birakildi.

Koroner Anjiografi: Hastalarin timine, “Philips
Integris 5000 Netherland” markakoroner anjiyografi
cihaziyla standart koroner anjiyografi islemi uygulandr.
Sag femoral yolla girilip intraducer yerlestirildikten
sonra OF Judkins diagnostik kateterle girildi. Ardindan 6
F Judkins diagnostik kateter kullanilarak sag-sol selektif
koroner anjiyografi nitrogliserin kullanilmaksizin, non-
iyonik kontrast ajanin koroner arter icine verilmesi ile
yapildi. Koroner lezyon, plak ve ektazisi olmayan, sabit
hizla verilmesine ragmen opak maddenin distale geg
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ulastift ve gec¢ temizlendigi vakalar calismaya dahil
edildi.

TIMI Frame Sayist: 1k frame olarak arter limeninin
antegrad akimla ilk kolonun tamama yakin veya en az
%70’inin doldugu an, son frame olarak da arterin distal
sonlanim noktasina opagin vardigi an kabul edildi. Sol
6n inen koroner arteri (LAD) icin apexte distal
catallanma noktasi, sirkiimfleks (Cx) arteri icin genis
oldugu ana gévde veya mojor obtus marjinlerin distal
ayirim noktast, sag koroner arter (RCA) i¢in de Cx’in ilk
major dalinin baglangici veya posterolateral uzanimi
degerlendirme igin kullaniddi. LAD icin normal timi
frame sayist (36.212.6) olarak kabul edildi ve LAD
frame sayisi hesaplanirken 1.7’ye bélunerek elde edilen
deger “duzeltilmis timi frame sayist olarak ifade edildi.!!
Ortalama timi frame sayist hesaplanarak Cx i¢in normal
frame sayist (22.214.1) ve RCA i¢in (20.423.0) olarak
kabul edildi.!!

Brakiyal Arter Doppler Ultrasonografi (BARDU):
Standart tekniklere gére yapildi. Teknik ATT.-HD 5000-
Bothel, = Washington = marka  renkli ~ Doppler
ultrasonografi cihazt ile 12 MHz sektér transduser
kullanilarak sol brakial arter iizerinde yapildi. Tlk 6nce
dirsegin  4-5 cm. uzerinden longitudinal olarak
goruntilenen bazal brakial arter ¢apy, EKG kayd:
esliginde diyastol sonuna denk gelecek sekilde limen-
intima araylizl esas alinarak 6n-arka cap olarak Slgildi.
Ardindan 6n kola yetlestirilen sfingomanometrik kaf,
sistolik kan basincinin en az 50 mmHg tGzerinde olacak
sekilde (ortalama 250 mmHg) sisirilerek 5 dakika siireyle
bekletildi. Daha sonra kaf indirilerek brakial arter
boyunca  reaktif  hiperemi olusturuldu.  Arterin
longitudinal goriintisti kaf indirilmeden 30 saniye 6nce
ve 2 dakika sonrasina kadar kaydedildi. Reaktif hiperemi
sathasinda, kaf indirildikten sonraki 15 saniye icinde
‘pulsed wave’ Doppler ile brakial arterdeki hiperemik
hiz 6lctldd. Brakial arter 6n-arka capinin tekrar Slcimi
birinci dakikada tekrarlandi. Hastalarda AAD degetleri
belirlendikten sonra damar capinin normale dénmesi
icin 15 dakika  beklendi. Endotel  bagimsiz
vazodilatasyonu degerlendirmek igin hastalara 15
dakikalik dinlenme periyodunu takiben 5 mg dilalti
nitrogliserin - (NTG, 0.3 mg) verilerek 3-4 dakika
beklendi ve nitrogliserin sonrast arter ¢api ve akim hizt
tekrar kaydedildi.

Istatistiksel Analizler: Veriler SPSS 11.0 istatistik
paketi kullanilarak degerlendirildi. Nicel veriler ortalama
* standart deviasyon, nitel veriler ise say1 ve ylze olarak
ifade edildi. AAD ve NTG dilatasyon yiizdesinin
dipridamol sonrast degerlerinin
karstlastirilmast icin Wilcoxon testi kullanildi. Ortalama
diizeltilmis timi frame sayisi ile akima baglt dilatasyon
arasindaki iligkiyi arastirmak icin Pearson korelasyon
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analizi kullanddi. P< 0.05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
Tablo 1’de mevcuttur.

Hastalarin TIMI frame sayilart her ti¢ koroner arter igin
de normal kotroner artetler icin belitlenen referans
degetlere gore yiksek olup, TIMI frame sayist LAD
arteri igin 56.9 £ 9.8 (normal degeri: 36.2 £ 2.6)Cx
arteri icin 38.4%10.1 (normal degeri:22.2+4.1), RCA i¢in
39.1% 9.4 (normal degeri: 20.4+3.0) olarak bulundu
(Tablo 2).

Ortalama duzeltilmis TIMI frame sayist ile akima bagh
dilatasyon arasindaki iliskiyi arastirmak ic¢in yapilan
korelasyon analizinde ortalama duizeltilmis TIMI frame
sayisinin akima baglt dilatasyon ylzdesi ile giicli fakat
ters bir iliski gésterdigi belirlendi (r=-0.26, p<0.05).
Hastalarin  dipridamol 6ncesi AAD % degetleri ile
dipridamol sonrast AAD % degetleri kargilagtirildiginda
bazal % AAD degerine gére dipridamol sonrasi bakilan
% AAD degerinde istatistiksel olarak anlamli artis
izlendi (AAD dipridamol oncesi: %2.7+1.9, AAD
dipridamol sonrast: %3.1£1.8, p=0.001). Nitrogliserin,
yani endotel bagimsiz dilatasyonda dipridamol 6ncesi ve
sonrast % degerleri agisindan farklilik tespit edilmedi
(NTG dipridamol 6ncesi: %13.1+3.3, NTG dipridamol
sonrast: %13.0+3.0, p=0.9) (Tablo 3).

Tablo 1. Hastalarin  bazal demografik 6zellikleri ve
koroner hastaligi risk faktorleri.

Yas (y1l) 50£8.0
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 6/22
Hipertansiyon 4/28 (%14.3)
Diabetes Mellitus 1/28 (%3.4)
Sigara (10/28) %35.7
Ailede KAH Opykiisii 2/28 (%6.9)
Gogiis Agrist 27/28 (%96.4)
- Tipik 10/27 (%35.7)
- Atipik 17/28 (%60.7)
Aclik Kan gekeri (mg/dl) 93+14
Total Kolesterol (mg/dl) 180+28
LDL Kolesterol (mg/dl) 10622
Trigliserid (mg/dl) 163169
HDL Kolesterol (mg/dl) 3717
Ortalama Kan Basincit (mmHg) 92+5

Tartigma

Mevcut calisma ile saptanan en 6nemli bulgu YKA’lt
hastalardaki endotel fonksiyonlarini gosterir akim aracilt
dilatasyonda oral dipridamolle saglanan artistir.
Literatiirde ~ simdiye  kadar  YKA’ls  hastalarda
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dipridamoliin  endotel fonksiyonlart tzerine olast
etkisinin invazif olmayan yontemletle degerlendirildigi
baska bir calisma yoktut.

YKA, koroner anjiyografi sirasinda major epikardiyal
arterlerin  actk olarak gbzlenmesine ragmen opak
maddenin distale ulasmasinin ve temizlenmesinin yavas
olmasiyla karakterize bir sendrom olup
etyopatogenezinde hala soru isaretleri vardir.! YKA’L
hastalardaki histopatolojik bozukluklatt ortaya koymak
amactyla yapilan birka¢ calismada  kigiik damar
hastaligini destekler patolojik bulgular saptanmussa da,
altta yatan patolojini endotelyal disfonksiyon oldugunu
destekler kanitlar oldukca fazladir.239-13

Tablo 2. Hastalarin sine anjiyografilerine gore tespit
edilen TIMI Frame sayilart

Koroner arter TIMI Normal TIMI
frame sayis1 frame sayis1
LAD 56.9%9.8 36.2%2.6
Cx 38.4£10.1 22.2%4.1
RCA 39.1£9.4 20.4£3.0
Tablo 3. Hastalarin dipridamol 6ncesi ve sonrast FMD
ve Nitrogliserine bagli dilatasyon degetlerinin
% olarak karstlastirilmasi.
Doppler USG Dipridamolden
Bulgulari Once Sonra P
FMD (%) %2.7£ 1.9 %3.1£1.8 0.001
NBD (%) %13.1£3.3 %13.0£3.0 0.9

FMD: Akima Bagl Dilatasyon, NBD: Nitrogliserine
Bagli Dilatasyon

Sezgin ve ark.nn yaptigt calismada YKA tanisinin
objektif  olarak  konuldugu 27  hastadabrakiyal
arterdenAAD bakilmus, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda  YKA’ll hastalarda AAD’nin  oldukca
dugik oldugu (%3.48 = 0.1’¢ karst %9.11x0.1,
p<0.001) bildirilmis, YKA’n endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugu rapor edilmistir.> Bizim calismamizda da
bazal AAD degerleri beklendigi gibi dustik ¢tkt1 (%02.7%
1.9). Ayrica TIMI frame sayilari ile bazal AAD degerleri
arasinda negatif bir iliski oldugu gozlendi (r =-0.26,
p<0.05). Yani endotel disfonksiyonunun derecesi ile
TIMI frame sayist dogru orantit oldugu bulundu.

Kurtoglu ve ark.nin yaptigt calismada YKA tespit edilen
25 hastaya 1 ay sire ile oral dipridamol tedavisi
verildikten ~ sonra  tekrar  koroner  anjiyografi
yaptiklarinda hastalarin TIMI frame sayilarini biyik
Slgiide diizeldigi ve bu etkinin ¢apt 200 pm’ninaltindaki
damatlarda dipridamoliin olusturdugu
vazodilatasyondan kaynaklandigi rapor edilmistir.!” Bu
caligmada dipridamoliin olugturdugu etki sadece direkt
vazodilatasyona  baglanmis, endotel fonksiyonlart
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tzerine olabilecek muhtemel etkilerden
bahsedilmemistir. Biz, c¢alismamizda AAD degerleri
belitlenen hastalara 1 ay siire ile oral dipridamol tedavisi
verdik ve l.aymn sonunda tekrar degerlendirdik. Bazal
degerler ile kargilastirildiginda dipridamol sonrast AAD
degerlerinin  istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artugini nitrogliserine baglt dilatasyon degetlerinin ise
degismedigini  gbérdik. Bu  bulgular  1s181nda,
dipridamoliin  YKA’t diizeltici etkisinin ilging olarak
sadece direkt olarak yapugi vazodilatasyona bagh
olmadigl, aym zamanda endotel fonksiyonlarini
etkileyerek YKA’ diizelttigi sylenebilir.

Brakiyal  arterden  akima  bagh  dilatasyonun
degerlendirilmesi endotel disfonksiyonunun
saptanmasinda yaygin olarak kullanilan basit ve
noninvaziv bir metoddur. Teknigin non-invaziv olmast,
uygulama  kolayligt ve intrakoroner  asetilkolin
uygulamasi gibi endotel fonksiyonlarini gdsteren invaziv
yontemlerle uyumlu sonuglar  gostermesi  testin
kullanimini artirmaktadir. Bilindigi tzere akim aracihi
dilatasyon primer olarak artan NO salinimina bagh
olarak gelisir.'»!> Bununla beraberyakin zamanda Sun ve
ark.nin yaptigt bir calismada, genetik olarak eNOS
enzimi yok edilen kobaylarda kan damarlarinin shear
strese (akiskanlik stresi) vazodilatdr cevap verdikleri
saptanmustir.” Bu vazodilatasyonun sebebi, indometazin
ile  ortadan  kaldimlabilen  endotel  kaynakl
prostaglandinlere baglanmistir. Bu bulgu akima bagh
dilatasyonda NO’den baska faktotlerin de rol oynadigini
distindirmektedir. Bu ajanlar adenozin, Endotel
koékenli hiperpolarizan faktér (EKHF) ve PGIy’dir.16-18

Dipridamol, koroner vazodilatér ve antitrombotik etkili
bit ajan olup insanlarda olusturdugu koroner
vazodilator etki mekanizmast net olmamakla beraber
adenozinin  hicresel geri  alimini  inhibe  ettigi
distnilmektedir. Beraberinde adenozin  reseptor
antagonisti  kullanildiginda  dipridamoliin  vazodilatr
etkisinin ortadan kalktig1 gOsterilmistir.
Adenozinmiyokardiyal =~ metabolik  ihtiyaca  gdére
dizenlenen koroner kan akiminda 6nemli yer tegkil
etmektedir.!61920 Adenozin hem endotel bagimli hem
de bagimsiz dilatér etki gosterir. Dustik dozlarda
adenozinin dilatér etkisine NO katkida bulunurken
yuksek konsantrasyonlarda adenozinin endotel-bagimsiz
etkisi baskindir.?!

Dipridamol ayrica, PGI, sentezini arttirarak ve
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek intraselliiler
cAMP dizeylerini de arttirmaktadir.?? Daha ¢ok
antitrombotik etkiden sorumlu tutulan PGIl, ve intra
selliler cAMP, adenozin hatici yollarla vazodilatér etki
olusturabilir. Akim aracili dilatasyonda primer olarak
NO sorumlu tutulmakla beraber PGI,, adenozin ve
EKHInin de bu prosesde rol aldigi!¢'® dastuntlirse,
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dipridamoliin PGI ve adenozin diizeylerini arttirarak
akim aracili dilatasyona sebep oldugu soylenebilir.

Calismamuzin birden fazla kisitlayict yonii vardir. En
Onemlisi hasta sayisinin az olmasi ve plasebo kontrolli
olmamasidir. Bir diger kisitlact yoniide ¢alismaya alinan
hastalarin  retrospektif olarak belirlenmis olmasidir.
Ayrica endotel fonksiyonlarinin  invazif olmayan
yontemlerle degerlendirilmesi, invazif yontemlere gbre
daha az Ozglllik ve duyathilik g6sterir. Mevecut
kisitliklar -~ galigmanin ~ glicini  dustirmektedir.
Dipridamoliin YKA’ll hastalardaki etkinligini belirlemek
maksadiyla ilerde yapilacak daha genis sayil, plasebo
kontrolli ¢alismalara gereksinim vardir.

Sonug olarak calismamiz, oral kullanilan dipridamolin
YKA’ hastalarda bozulmus olan AAD tzerinde olumlu
etki yaptigini non-invaziv bir yontemle gOstermigtir.
Dipridamol, koroner mikrovaskiler yatakta olusturdugu
vazodilator etki ve AAD lzerine olan olumlu etkisi
nedeniyle tedavisi kesinlik kazanmamis olan YKA’h
hastalarin  tedavisinde kullanilabilecek  bir secenek
olabilir.
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