Cahangirov T., Qlakbarov R. AKJ Jurnali  (2015) 02:01 Azorbaycan Kardiologiya Jurnali
2015

ODOBIYYAT ICMALI ACIQ GIRIS (OPEN ACCESS)

Koronar mikrovaskulyar disfunksiya
T.S.Cahangirov?, R.H.Blekbarov?

Abstract

Many patients undergoing coronary angiography because of chest pain syndromes, believed to be
indicative of obstructive atherosclerosis of the epicardial coronary arteries, are found to have normal
angiograms. In the past two decades, a number of studies have reported that abnormalities in the function
and structure of the coronary microcirculation may occur in patients without obstructive atherosclerosis,
but with risk factors or with myocardial diseases as well as in patients with obstructive atherosclerosis;
furthermore, coronary microvascular dysfunction (CMD) can be iatrogenic. In some instances,CMD
represents an epiphenomenon, whereas in others it is an important marker of risk or may even contribute
to the pathogenesis of cardiovascular and myocardial diseases, thus becoming a therapeutic target. This
review article provides an update on the clinical relevance of CMD in different clinical settings and also
the implications for therapy.

Key words: acute coronary syndromes, coronary microvascular dysfunction, myocardial diseases,
coronary microvascular obstruction, stable angina.

Xiilasa Son 20 il erzinde risk faktorlari olan ve
Dos gafesinde agri sindromu ils ve epikardial obstruktiv aterosklerozu olmayan
koronar damarlarin obstruktiv pasiyentlorde  (ve yaxud  miokardial
aterosklerozunun stbhasi olan ¢oxlu sayda xastaliklor ile, hamcinin obstruktiv
pasiyentlerda koronar angioqgrafiya ateroskleroz ile pasiyentlerda) koronar
muayinasinda normal angiogrammalar geyd mikrosirkulyasiyanin ~ funksiyasinda ve
edilir. strukturunda pozulmalarin oldugu bir nege

tedqgigatda qeyd olunmusgdur, bundan bagqa
koronar mirkovaskulyar disfunksiya (KMD)
yatrogen xarakterli ola biler. Bazi hallarda
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Acar sozlar: koaskin koronar sindrom,
koronar mirkovaskulyar disfunksiya,
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miokardial xastalikler, koronar
mikrovaskulyar obstruksiya, stabil
stenokardiya.

On so6z

Dos gafssinda agri sindromuna asasan
koronar damar xastaliyinin gsubhasi olan gox
sayda pasiyentlare koronar angioqrafiya
mudayinasi aparilir. Lakin, bu xastsalerdan
ahamiyyatli deracade normal koronar
arteriyalar agkar olunur. Bazi derc olunmus
maqalelar asasinda koronar angioqrafiya
olunan pasiyentlarin 40%-a qgadarini bu
kateqoriyaya aid etmak olar [1].

1985-ci ilde Kannon ve Epsteyn (Cannon
and Epstein [2]) terafinden bu pasiyentlor
dcun mikrovaskulyar stenokardiya termini
teqdim olundu, va onlarin fikirine asasan bu
vaziyyat  koronar  mikrosirkulyasiyanin
vazokonstriktor amillera artmis hissiyati ve
mahdudlasmis mikrovaskulyar vazodilatator
gabiliyyati ile assosiyasiya olunur. Onlarin
fikiine asasen bu sindromun patogenetik
sobabi kimi kigik intramural prearteriolyar
koronar damarlarin disfunksiyasi ola biler
[3]. ilkin olaraqg bu pasiyentleri bir
kateqoriyada qruplasdirmagq istayiblar, lakin
sonra malum olub ki, heam patofizioloji, heam
da Kliniki baximdan bu cur pasiyentler bir
birinden farqlidirler.

Son 20 il earzinde koronar fiziologiyanin
invaziv ve qeyri-invaziv texnologiyalar ile
giymaetlondiriimasi  naticesinde  koronar
mikrovaskulyar disfunksiyaya Vo
mikrovaskulyar isemiyaya aid olan goxsayli
elmi maqalsler ¢ap olunmusdur. Masalan,
pozitron emission tomogqrafiya (PET) ile
muxtelif yas ve cinse aid olan saglam
kondllilerde aparilan tadqgigatlarda mutlaq
miokardial gan axininin (MQA, ml/dag/q) va
koronar rezerv axininin (koronar rezerv axini
— demak olar ki maksimal koronar
vazodilatasiya zamani MQA-in ilkin MQA-na
olan nisbati) normal gostaricilari tayin olunub
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[4]. Muitleag miokardial gan axininin ve
koronar rezerv axinin normal goéstaricilarinin
malum olmasi koronar damar xastsliyinin
artis riski olan pasiyentlorde, hamgcinin
normal koronar angiogrammalar olan, lakin
simptomlar va slamatler asasinda miokardial
isemiya sUbhasi olan muxtalif pasiyentlorda
koronar fiziologiyanin dyranilmasina imkan
yaradir [5] (Sakil 1). Qeyd etmak lazimdir ki,
normal koronar angiogrammalari ve dos
gafesinda agri sindromu olan pasiyentlerds
genis spektr patologiya tayin oluna biler, o
cumladan mikrovaskulyar stenokardiya.
2007-ci ilde Kamici ve Krea (Camici and
Crea [6]) bu movzunu o6yraniblar ve koronar
mikrovaskulyar  disfunksiyasinin  orijinal
kliniki ve patofizioloji klassifikasiyani teqdim
edibler. Bu mualliflere asasen, koronar
mikrovaskulyar disfunksiya Kliniki
gOstericilarine asasan asas dord nove
bolunar: 1)  koronar  mikrovaskulyar
disfunksiya  miokardial  xestalikler  ve
obstruktiv koronar damar xestaliyi olmayan
halda; 2) koronar mikrovaskulyar disfunksiya
miokardial xestalikler zamani; 3) koronar
mikrovaskulyar disfunksiya  obstruktiv
koronar damar xasteliyi zamani; va 4)
yatrogen koronar mikrovaskulyar
disfunksiya. Bundan basqa, bu musalliflarin
fikirlerine osasen koronar mikrovaskulyar
disfunksiya bir nego patogenetik
mexanizmlar asasinda formalasir, ve bu
mexanizmlarin shamiyyati muxtalif Kliniki
vaziyystlorde dayigilir, va bu patogenetik
mexanizmlar bir kliniki vaziyystda bir yerda
ola bilirler (Cadval 1). Koronar
mikrovaskulyar disfunksiyanin molekulyar
mexanizmlari, xususile endotelial ve yasti-
azolslerin  disfunksiyasi ¢ap  olunmus
magqalslarda genis muzakira olunub [7, 8].
Bu meqale bu moévzuda dearc edilmis
sonuncu adabiyyatin icmali  asasinda
yazihb.
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Miokardial isemiyanin mexanizmlori
Epikardial koronar damarlar Koronar mikrosirkulyasiya
Ateroskleroz Vazospazm Mikrovaskulyar disfunksiya
Risk faktorlan ile pasiyentlarda
Stabil duyin Qeyri-stabil diylin Muvaqggati Daimi koronar fiziologiya ve miokardial
@ @ vazospazm vazospazm qan axini pozulur
Koronar axin  Diytinin zedsleanmasi  Prinsmetal Miokard
rezervinin azalmasi stenokardiyasi infarkti
Koronar damar Kaskin agir
xastaliyinde ve daracali
Trombiz kardiomiopatiyalarda igsemiya yaradir
i ! miokardial isemiyanin  ("Takosubo™
semiya ve sababi olur sindromu})
+ stenokardiya Kaskin koronar
sindrom/infarkt
e, ——— —

3 mexanizm bir yerda inkisaf eda bilar

Cadval 1. Koronar mikrovaskulyar disfunksiyanin tosnifati

Koronar mikrovaskulyar
disfunksiyanin novlori

Kliniki gostaricilori

Osas patoloji mexanizmlari

1-ci ndv: miokardial
xastaliklor vo obstruktiv
koronar damar xastaliyi
olmayan halda

Risk faktorlar1
Mikrovaskulyar stenokardiya

Endotelial disfunksiya
Yasti-ozalo hiiceyralarin
disfunksiyasi

Vaskulyar remodelyasiya

2-ci nov: miokardial
xastaliklor zamani

Hipertrofik kardiomiopatiya
Dilatasion kardiomiopatiya
Anderson-Fabri xastaliyi
Amiloidoz

Miokarditlor

Aortal stenoz

Vaskulyar remodelyasiya
Yasti-ozalo hiiceyralarin
disfunksiyasi

Ekstramural kompressiya
Damarlarin daxili diametrinin
azalmasi

3-cl ndv: obstruktiv
koronar damar xastaliyi
zamani

Stabil stenokardiya
Kaskin koronar sindrom

Endotelial disfunksiya
Yasti-ozalo hticeyralarin
disfunksiyasi

Damarlarin daxili diametrinin
azalmasi

4-cU ndv: yatrogen
monsali

Koronar angioplastika
prosedurlari
Aorta-koronar suntlama
omaliyyati

Damarlarin daxili diametrinin
azalmasi
Avtonom disfunksiya
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Miokardial ~ xastelikleri  vea  obstruktiv
aterosklerozu olmayan pasiyentlerda
koronar mikrovaskulyar disfunksiya

Risk faktorlari

Aparilmig ¢ox sayda tedqigatlar endoteliy-
asih disfunksiyanin snanavi risk faktorlari ile
alagasini tesdiq edirler va bu vaziyyst pis
prognoz ile assosiyasiya olunur. Olava
olaraq, apariimis tedqigatlar onu gostarir ki,
geyri-normal geyri-endoteliy-asili
mikrovaskulyar dilatasiya funksional ve
struktur dayisilikler naticesinde koronar axin
rezervini zaifladir ve bu proses yasdan [9],
arterial hipertoniyadan [10, 11], sokarli
diabetdan [12, 13], dislipidemiyadan [14, 15],
va insulina qarsi rezistentlikden [16] asilidir.
Bu tadqigatlarin akseriyyetinde vazodilatator
stimulu kimi adenozin istifade olunmusdur,
hansi ki, asasan qeyri-endoteliy-asil
mexanizmlar asasinda gan axinini ¢goxaldir
vo bu proses huceyra-daxili kalsiuma tasir

edan mikrovaskulyar yasti azalo
hdceyralerinin reseptorlari ile icra olunur
[17].

Sokarli diabet

Sokerli  diabet vyalniz Grakde koronar
mikrovaskulyar disfunksiya ile assosiyasiya
olunmur — diger orqanlarda da geyd olunur:
gozlerda, boyreklerds, beyinda ve xususi
diqget telab edir. Xroniki hiperglikemiya
ahamiyyaetli deraceds azalmis endoteliy-asili
vo geyri-endoteliy-asili koronar vazodilatator
funksiya ile assosiyasiya olunur [18]. Névbati
tadqiqatlar insulina garsi rezistentliyin (ve ya
hiperinsulinemiyanin) ahamiyyatini tasdiq
ediblar [19], ve onu gostaribler ki, insulina
gars! hissiyati artiran tadbirlor endotelial
funksiyani yaxsilasdirirlar ve geyri-obstruktiv
ateroskleroz ile pasiyentlarde miokardial
isemiyani azaldirlar [20].

Xroniki iltihab

Bu nisbaten yeni risk faktorudur, ve onun
ahamiyyati getdikce artir. Asagi-deracali
xroniki iltihabin  markeri kimi C-reaktiv
proteinin yuksek saviyyasi mikrovaskulyar
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stenokardiya ile pasiyentlarde Xolter-EKQ
muayinasi ile tayin olunmus artmis isemik
epizodlari ile assosiyasiya olunur [21, 22], vo
bu tapintt bu pasiyentlorde koronar
mikrovaskulyar cavabin modulyasiyasinda
iltihabin rolunu gdsterir. Muavafig olaraq,
girmizi qurd esanayi ve revmatik atrit ile
pasiyentlerda koronar  mikrovaskulyar
disfunksiya geyd olunub [23, 24], va bu
tapintt  xroniki iltihabin  mikrovaskulyar
disfunksiyada rolunu gostarir [25].

Diger risk faktorlar
Umumiyyatls, WISE
naticelerine  asasen risk  faktorlarinin
ahamiyyati koronar mikrovaskulyar
disfunksiya ile pasiyentlorde 20% hallarda
geyd olunub [26]. Risk faktorlari asasan
geyri-endoteliy-asili koronar mikrovaskulyar
disfunksiyasinda asasan birincili rol oynayir.
Mikrovaskulyar stenokardiya

Yixarida geyd olunan kimi, UiX slematlari va
simptomlari olan ve koronar angioqgrafiya
muayinasina gondarilen pasiyentlorin 40%-a
gader koronar angiogrammalarda obstruktiv
ateroskleroz slamatleri geyd olunmur [1, 27,
28]. Koronar vaskulyar disfunksiyasi, stress-
EKQ testinds isemiya alamati olan va dos
gafesinda 1 ilden artiq davam edan agrilari
olan pasiyentlarin Kliniki gedisinin
pislesmasinin yuksak riski var [29]. WISE
tedgigatin malumatlarina ssasan ABS-da
obstruktiv koronar aterosklerozu olmayan va
isemiya alamatleri ve simptomlari olan an azi
3-4 million pasiyent var [30, 31], ve onlarda
hayat keyfiyyatinin asagi dusmesi qeyd
olunur. Muasir tedqigatlarin naticasine
asasen biz “stenokardiya normal koronar
damarlar il8” termini avezine “koronar
mikrovaskulyar disfunksiya” vo
“mikrovaskulyar stenokardiya” terminlerini
istifade etmaliyik.

ilkin tedgiqatlarda bu cir pasiyentlorde
koronar mikrovaskulyar disfunksiya va
miokardial igemiya teyin olunmadi [32], lakin
sonrakl muasir tedgiqatlarda igemiyani tayin

tedqgigatinin
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etmak Ugun hissiyati daha ¢ox olan Usullar
istifade olunub va naticeda stress-EKQ test
zamani stenokardiya ve ST-segmentinin
depressiyasi olan okser pasiyentlords
regional miokardial hipoperfuziya [33] ve
isemiya alamatlori [34, 35] tayin olunub.
Buna uygun olaraq, diger patofizioloji
toedqiqatlarda gostarilib ki, isemiya alamatleri
va simptomlari olan ve  obstruktiv
aterosklerozu olmayan pasiyentloerds tez-tez
koronar endotelial va qeyri-endotelial
koronar disfunksiya teyin olunur, va bu
tapintilar koronar mikrovaskulyar
disfunksiyaya uygundur. 1991-ci ilde Mazeri
vo b. (Maseri et al.) terafinden ferziyye
olunub ki, patoloji proses asas koronar
damarlara aid olan butin  koronar
mikrodamarlari shate etmir, patoloji proses
miokardda qgeyri-bsrabar yayila biler.
Miokardial perfuziyanin bu cur geyri-barabar
pozulmasi koronar mikrovaskulyar
disfunksiyasi olan pasiyentlorde standart
diagnostik testlerin yaranan ¢atinliklarini izah
edir — oksar pasiyentlorde miokardial
isemiyanin  obyektiv  alamatleri  tayin
olunmur. Hagigatan, miokardial igemiyanin
seyrok formasinda yayimi EKQ-dayisiliklera
soebab ola biler, hamginin miokardial
perfuziyaya aid ola sintigrafik defektlor da
tayin oluna bilerler, lakin patoloji ocagi shate
edan miokard toxumanin normal funksiyasi
yigilma defektlarinin olmamasinin sababi ola
biler [36]. Uydgun qaydada, koronar sinusa
axan isemik metabolitler normal
toxumalarda axan axin ile qarisdigina goéra
tayin oluna bilmirler [37].

Koronar mikrovaskulyar disfunksiya il
pasiyentlar “asagi risk” qrupuna aiddirler
[38]. Lakin bu masals (risk qrupu) hal-hazira
kimi birmanali tayin olunmayib - invaziv
tedqiqgatlar  gosteribler ki, bu cir
pasiyentlarde (asasan gadinlarda) kardioloji
hadisalerin riksi daha yuksakdir [39]. 5,4 il
musahida ile aparilan WISE tedqgigati onu
gosterib ki, adenozin ile sinaqdan sonra
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azalmig koronar rezerv axin ile pasiyentarda
(esasen gadinlarda) kardioloji 6limin (53%
hallarda gaflsti kardioloji 6lim), insultun va
yeni yaranan Urak c¢atismazhgr kimi
kardioloji hadisslarin goxalmasi geyd olunur
[40]. Invaziv ve qeyri-invaziv koronar
angiografiya asasinda aparilan  yeni
tedqiqatlarda koronar mikrovaskulyar
disfunksiya daha ¢ox gqadinlarda rast galir va
bu proses daha ylksak olim ile assosiyasiya
olunur [41].

Hal-hazirda koronar mikrovaskulyar
disfunksiyasi ve epikardial ateroskleroz
arasinda olan slagsler haqqinda tam ve
aydin malumat yoxdur, va hesab olunur ki,
bu bir patoloji prosesdir va intimanin
ateroskleroz ile zadslenmasinda cinsdan
asili olan vaskulyar remodelyasiyanin va
vaskulyar reaktivliyin rolu var, ve buna
asasan koronar mikrovaskulyar disfunksiya
asasan gadinlarda geyd olunur [42, 43].
Stabil mikrovaskulyar stenokardiya
Klinisistlar terafinden geyd olunan “normal”
koronar damarlari olan qadinlarda doés
gefesinda agrilarin xarakteri farglidir. Buna
baxmayaraq, WISE tadgiqatina asasan,
koronar angiografiya muayinasini kegan
gadinlarda tipik ve atipik stenokardiya
simptomuna asasen uygun olaraq obstruktiv
vo geyri-obstruktiv koronar damar xestaliyini
differensiyasiya etmak olmur [44], ve adatan
muixtelif asagdi fiziki aktivik fonunda
mikrovaskulyar stenokardiyanin
provokasiyasi geyd olunur, masalan asagi
nabz ile emosional gerginlik ve vya
urekddyunma hissi mikrovaskulyar
stenokardiyanin “ige salma” mexanizmi ola
bilerler, nainki obstruktiv ateroskleroz olan
hallarda. Bundan basqa, fiziki yuklanilmani
dayandirdigdan  sonra  mikrovaskulyar
stenokardiyanin dés qgafesindeki agrilarin
tipik davamiyysti adaten bir neg¢a deqige
arzinde saxlanilir, valya qisa-muddatli
nitratlara zeif ve ya lang cavab geyd olunur
[45]. Stress-EKQ testi zamani sublinqval
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gabul olunmus nitrogliserina olan cavab
differensial diagnostikada slave kémakgi rol
oynaya biler. Haqigatan, adatan obstruktiv
aterosklerozu olan pasiyentlorde stress-
EKQ testin naticesi sublingval qabul
olunmus nitrogliserina gora yaxsilasir, lakin
mikrovaskulyar stenokardiya ilo
pasiyentlorde bu test dayigiimaz qalir, ve
yaxud hatta pislegsma geyd oluna biler [46].
Koronar angioqgrafiyadan sonra uzun illar
dos qefesinde agrilart galan “normal’
koronar  damarlar olan gadinlarda
galecakdas koronar aterosklerozun
inkisafinin ve pis prognozunun riski daha
coxdur [47].

Pozitron Emissiyon Tomografiya [48],
Kardial Maqgnit Rezonans Tomoqrafiya [49]
vo ya transtorakal Doppler Exokardiografiya
[50] ile tayin olunmus koronar rezerv axininin
azalmasi diagnoz ugun faydal ola biler.
Bundan basqa, adenozin ve ya dipiridamol
ilo aparilan Stress-Exokardioloji test zamani
stenokardiya Vo ST-segmentinin
depressiyasinin olmasi ve eyni zamanda
regional divar haraketinde pozulmalarin
olmamasi mikrovaskulyar stenokardiyani
forglendiran bir xtsusiyyatdir [51]. Obstruktiv
koronar damar xestleliyi olmayan ve dos
gefesinde  agrilari  olan  pasiyentlarin
toxminan yarisinda perfuziyon goruntuleama
muaayinaleri ile koronar axin rezervinin
azalmasi subut olunub [52]. D6s gafesinda
agrilarin 6zu-6zundan va yaxud darmanlar
ilo azalmasi mikrovaskulyar funksiyanin
yaxsilagmasi ile assosiyasiya olunur [53].
Hal-hazirda, invaziv koronar vazomotor
testlor koronar mikrovaskulyar
disfunksiyanin diagnostikasi tg¢un qizil
standartlar kimi qaliblar, ve bu testler tgun
risk/fayda nisbati teyin olunub [28, 54, 55].
Mikrovaskulyar stenokardiya ile shemiyyatli
daracade ¢ox pasiyentlerda, ¢ox giman ki
mikrovaskulyar sistemi de shata edan distal
epikardial koronar damarlara gadaer yayilimis
diffuz koronar spazm asetilxolinin
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intrakoronar inyeksiyasi ile provokasiya edila
biler. Asetilxolin 37°C fizioloji mahlulda
(asetilxolinin  konsentrasiyasi 5 ml mahlul
alde etmak Ugun istanilan doza Uugln
uygunlasdirilir) hall olunmahldir ve artan
dozalarda 20 saniya orzinds inyeksiya
olunmalidir (20, 50 va 100 mkq sol koronar
arteriyasina, 20 ve 50 mkq sag koronar
arteriyasina). Asetilxolinin artan dozalari her
5-daqigalik interval ile daxil olunmalidir.
Koronar angiografiya har inyeksiyanin
baglangicindan 1 dagige sonra olunmalidir.
Angiografiya EKQ-da isemik dayisiliklar ve
ya dos gafasinda agrilar olan hallarda derhal
olunmalidir.  Nitratlar matleq testlarin
axirinda ve yaxud distal spazmin alamatleri
oldugda hamiss istifade olunmalidirlar [56].
Qeyri-stabil mikrovaskulyar stenokardiya
Kaskin koronar sindromu olan pasiyentloerde
‘normal” koronar angiogrammalar (tayin
olunan daralmalar <50%) nisbaten daha tez-
tez qeyd olunub, o cumladan 10-25%
gadinlarda ve 6-10% kigilorda [57]. Davam
edon tedqigatlar qadinlarda obstruktiv
koronar damar xastaliyinin ve miokardial
infarktlarin  daha  ylUngul  darecasina
baxmayaraq daha pis Kliniki prognozun
olmasinin paradoksunu izah etmak ugun
aparilir [58-60].

Takosubo sindromu

Stress-mangali  va  yaxud  Takosubo
sindromu kimi taninan apikal disfunksiya
sindromunun patogenezinda koronar
mikrovaskulyar disfunksiya istirak eda biler.
Ele hesab olunur ki, Takosubo sindromu
olan pasiyentlorde obstruktiv koronar
xostaliyi yoxdur, lakin bu cur pasiyentlorde
geyri-normal miokardial perfuziya [61],
exokardiografiya ile teyin olunmus qeyri-
normal koronar axin rezervi [62], ve qeyri-
normal Pozitron Emissiyon Tomografik
goruntaleri aks perfuziya/metabolizm
uygunsuzlugunu numayis edirler [63].
Takosubo sindromu olan pasiyentlarda
miokardial  perfuziya, sol = madaciyin
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funksiyasi ve yigilma qabiliyyati venadaxili
adenozinin inyeksiyasindan sonra Ggox
daracade yaxsilasir, lakin kaskin miokardial
infarkti ile pasiyentlarde bu fakt qeyd
olunmur [64, 65]. Bundan basqa,
anamnezinde Takosubo sindromu olan
pasiyentlarde uzun middat arzinda aparilan
tedgigat esasinda keskin aqli strese
endoteliy-asili cavabin azalmasi nimayis
olunub [66]. Aparilan tadqigatlar bu
sindromun sababi kimi uzun muddat
subklinik koronar mikrovaskulyar disfunksiya
fonunda intensiv mikrovaskulyar spazminin
oldugunu numayig ediblar,ve ola bilsin ki, bu
proses endotelial disfunksiya fonunda

yaranir.
Miokardial xastaliklor va koronar
mikrovaskulyar disfunksiya
Hipertrofik kardiomiopatiya
Koronar mikrovaskulyar disfunksiya

sebabine goOra yaranan agir miokardial
isemiya hipertrofik kardiomiopatiyada teyin
olunmus patofizioloji slamatdir, ve Kliniki
prognoza tesir eden vacib xastalik-asili
agirlagmalar ile assosiyasiya oluna biler [67].
Kicik intramural koronar damarlarin

Genetik va
digar faklorlar

remodelyasiyasi

Urek gatismazhigi
Aritmiyalar
Qaflati 6lum

Miokardial fibroz
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ahamiyyaetli struktur patologiyalari (medial
hipertrofiya,  intimal  hiperplaziya vea
damarlarin daxili diametrinin azalmasi)
hipertrofik kardiomiopatiyada koronar
mikrovaskulyar disfunksiyani ve miokardial
isemiyani yaradan asas ahamiyyatli deracali
amiller hesab olunurlar [6]. Hipertrofik
kardiomiopatiya ile pasiyentlorde sarkomer
miofilament mutasiyalari fonunda daha agir
daracali koronar mikrovaskulyar disfunksiya
voe daha ¢ox yayllmis miokardial fibroz qeyd
olunur, mugayise Ugun genotip-sarbast
pasiyentlarde bu tapintilar geyd olunmurlar
[68].

Hal-hazirda subut olunub ki, Kardial Maqgnit
Rezonans Tomografiya ile vizualizasiya
olunan gadolinium ile gec guclenma effekti
hipertrofik  kardiomiopatiyada miokardial
fibrozun alamatidir [69, 70]. Bu tadgigatlarin
asasinda gosterilib ki, koronar

mikrovaskulyar disfunksiya uzun muddast
arzinde tekrarlanan isemiya epizodlarini
yarada biler va naticada miositlerin 6limuna
soebab ola biler, va bu sahsler getdikca
fibrozlasir [71] (Sakil 2).

Miokardial
isemiya

Sol medaciyin remodelyasiyasi
sistolik vo diastolik disfunksiya

Sokil 2. Hipertrofik kardiomiopatiyada teklif olunmusg patoloji proseslarin ardicilligi: miokardial isemiya
téredan qeyri-normal koronar arteriolalarin remodelyasiyasi, fibroz ve sol madaciyin remodelyasiyasi,

ve naticads lirek ¢atismazliginin inkisafi.
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Bu vacib kliniki elamsatler hipertrofik
kardiomiopatiya ile pasiyentlorde uzun
muddatli prognozun gOstericisidir.
Heaqigatan, pasiyentlerin Ug¢de birinda
xoastaliyin  kliniki gedisinde  proqgressiv
pislesma qgeyd olunur ve naticede alava
simptomlar ve agirlagsmalar emale galir,
masalan qulaqciglarin fibrillyasiyasi va insult
vo Urak gatismazhgi ile alagadar 6lum daha
tez rast gelinir [72]. Pasiyentlorin bu alt-
grupunda koronar mikrovaskulyar
disfunksiyasiyanin kliniki pislesmanin va pis
prognozun vacib halledici faktorlar oldugu
kliniki tedqigatlarda gostarilib.

Buna uygun olaraq, hipertrofik
hardiomiopatiya ilo 1000-dan COX
pasiyentlari shate edan va > 3 il mugahida
vaxtl olan muasir meta-analiz onu gostarib
ki, gadolinium ile gec guclenma effekti Grak
catismazhginin inkisafi, batin va trak 6limu
(o cumladan, goflati 6lim) ile shamiyyatli
deracada korrelyasiya olunur [73]. Bu
tedqgiqatlara asaslanaraq, hal-hazirda
Kardial Magnit Rezonans Tomoqrafiya il
vizualizasiya olunan gadolinium ile gec
guclanma effekti hipertrofik kardiomiopatiya
xastaliyinda artmis gaflati 61Um riskinin slave
bir slamatidir (diger klassik alamatlara aiddir:
gefleti Urak 6lumunin ailavi anamnezi, izah
olunmayan bayilma, sol madaciyin divarinin
galinhgr >30mm, Xolter-EKQ monitoring
zamani davamsiz madacik taxikardiyasi va
fiziki haroekat zamani gan tezyiqinin
hipotenziv va yaxud zaif artim reaksiyasi)
[74].

Dilatasion kardiomiopatiya

Son vaxtlara geder ele hesab olunub ki,
dilatasion kardiomiopatiyanin
patogenezinde miokardial igemiya vacib rol
oynamir, ona gora ki idiopatik dilatasion
kardiomiopatiya xastsliyinin diagnostikasi
ucun shamiyyatli deraceds epikardial
koronar damar xastaliyinin olmamasi telab
olunur [75]. Aparilan taedgigatlar onu
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gOsteribler ki, miokardial gan axininin
patologiyasi xasteliyin erkan ddvrinda
amala galir va koronar mikrovaskulyar
disfunksiyaya gdére yaranan miokardial

isemiyanin bu xastaliyin
progressivlesmasinda mustaqil rolu var [76,
77].

Hipertrofik kardiomiopatiyali pasiyentlarde
oldugu kimi, koronar  mikrovaskulyar
disfunksiyasinin  agirhqg deracesi Urak
hadisslerinin mustaqil risk faktorudur ve
gefleti Urak Olumunin artmis riski ve Urek
gatismazhiginin progressivlesmasi ilo
assosiyasiya olunur [78, 79].

Miokarditlor

Muasir tedqigatlarin asasinda gosterilib ki,
virus miokarditlarinin en ¢ox rast galinan
sebablarine parvovirus B19 va insan
herpesvirus 6 aiddir [80], va miokarditi olan
pasiyentde xastaliyin Kkliniki gokli virusun
névundan asilidir [81]. Miokardial parvovirus
B19 infeksiyasi olan pasiyentde Kliniki
gedisda asasen dos gafesinde agrilar geyd
olunur, lakin miokardial herpesvirus 6 (ve ya
kombina olunmus parvovirus
B19/herpesvirus 6) infeksiyasi olduqda asas
planda Uurak c¢atismazliginin simptomlari
geyd olunur. Endotelial hiceyralar
parvovirus B-19 ile assosiyasiya olunan
miokarditin spesifik hadafidirlor [82-84].
Aortal stenoz

Koronar angiografiyada normal epikardial
arteriyalarin olmasina baxmayaraq, agir
derocali aortal stenoz ile pasiyentloerin
toxminan yarisinda anginoz agrilar geyd
olunur [85]. Asimptomatik pasiyentler il
mulgayisade anginoz agrilar ile pasiyentlarda
gafleti Grak dlumundn riski daha ¢oxdur [86].
Bir neg¢a mexanizm @eosasinda aortal
stenozda koronar axin rezervi azalir [87]: 1)
diastolanin qgisalmasi; 2) sol madaciyin
diastolik dolma va intramiokardial tazyiqinin
artmasi — har  ikisinin  goxalmasi
subendokard sahalerinin hipoperfuziyasina
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sabab olur [88]; 3) kapilyar sixligin azalmasi
[89]; 4) koronar perfuziya tezyiginin
azalmasi; 5) intramiokardial sistolik tazyiqin
coxalmasl ve son-sistolada miokardial
relaksasiyanin langimasi — naticada koronar
dolma ve perfuziya vaxti azalirlar. Bir nege
tedqgigat asasinda muayyean olunub ki, aortal
stenozda subendokardial perfuziya c¢ox
daracadae azalir, ve gosterilib ki, koronar axin
rezervinin azalmasi aortal gapaq
sahasindan, sol madaciyin hemodinamik
yuklenmasinden ve diastolik perfuziya
vaxtinin azalmasindan daha ¢ox deracada
asilidir, neainki sol madaciyin artmig
¢okisindan [90, 91].

Obstruktiv koronar ateroskleroz ve
koronar mikrovaskulyar disfunksiya
Stabil koronar damar xastaliyi

Koronar angiografiya muayinasinda
stenokardiya ve  miokardial isemiya
alametlori ile ¢ox sayda pasiyentlords
koronar ateroskleroz elamatleri  teyin
olunmur. Ve aksina, agir deracali koronar
ateroskleroz il bazi pasiyentlerda
stenokardiya geyd olunmur. Buna uygdun
olaraq, koronar damar xastaliyinin birinci
alameti kimi keskin koronar sindrom il
toxminen  50%  pasiyentlorde  koronar
angiografiyada bir ne¢ga damarin stenozu
geyd olunur [92]. Bu musgahidaler birmanali
onu gostarir ki, saxlaniimig mikrovaskulyar
funksiya ve yaxsi formalagsmis kollaterallarin
hesabina movcud olan koronar damar
xostaliyi kliniki olarag 06zinlU gdstermir
(stenokardiya ve isemiya alamatleri qeyd
olunmur).

Bir nege muasir meta-analiz ve g¢oxsayli
tedqgiqgatlar onu gosterib ki, medikamentoz
terapiya ilo yanasi aparilan
revaskulyarizasiya yalniz  simptomlari
yaxsilasdirir, miokardial infarktlarin ve
O0lumin azalmasi muasahide olunmur, va
aksaer pasiyentloerds stenokardiya agrilari 2-3
ilden sonra yenidan geyd olunur.
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Bu tadgiqatlar Keskin Koronar Sindrom ile
pasiyentlorde aparilan revaskulyarizasiya
prosedurlarinin manasizligini gostarmirlar —
bu hallarda koronar revaskulyarizasiya agir
fosadlarin garsisini almaq acun
apariimahdir, lakin stabil pasiyentloerds
obstruktiv aterosklerozun mualicasi Ucln
asas mualice metodu Kimi
revaskulyarizasiyanin olmasini sual altina
goyurlar. Ona gbére de, miokardial
isemiyanin boyuk sahasini shate etmayan
stabil stenokardiya ile pasiyentlarde
mualicenin asas prinsiplari risk faktorlarinin
kontrolu va hem boyuk epikardial arteriyani
ham da koronar mikrosirkulyasiyani shata
edoen anti-anginal terapiya olmalidir.
Koronar mikrovaskulyar disfunksiyasinin
mualicasi

Miokardial Vo obstruktiv koronar
aterosklerozun olmayan hallarinda koronar
mikrovaskulyar disfunksiyasinin mualicesi
Hipertoniya ve sol madaciyin hipertrofiyasi
ile pasiyentlerda perindopril va indapamid ila
6 ay eorzinde aparilan mualica fonunda
miokardial gan axininin va koronar axin
rezervinin kifayat derecade yaxsilagsmasi
geyd olunmusdur. Mikrovaskulyar
stenokardiya ile pasiyentlerda vacib birincili-
xott mualicesi hayat tarzinin modifikasiyasi
(sigaret g¢oekmanin dayanmasi ve artiq
¢okinin azalmasi) maslahat gorulmalidir [93-
116]. Bu populyasiyada fiziki maggalalerin
subut olunmus faydasi [117] adrenergik
modulyasiyanin  vacib rolu  haqqinda
malumat darc olunub. Bundan basqa,
hipertoniya ile pasiyentlorde endotelial
disfunksiyani yaxsilasdiran statinler va ACF-
inhibitorlarinin tayini mikrovaskulyar
stenokardiya ile pasiyentlarde birincli-xatt
terapiya kimi istifads olunmalidir [118, 119].
Koronar mikrovaskulyar disfunksiya ile
pasiyentlerin  mualicesinde simptomlarin
yaxsilasmasi mualicanin bir magsadidir. Bir
nege anti-isemik darman preparatlarinin
effektlari giymatlondirilib vo malum olub ki,
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kalsium kanallarinin antaqonistlari koronar
axin rezervini va @8sas simptomlari
yaxsilagdirmirlar [120], lakin beta-blokatorlar
dos gafasinda agrilarin azalmasi Uugun
effektivdirlar [121]. Hal-hazirda saglamliq
statusuna uzun-muddatli nitratlarin effektlari
oyranilmayib, va sublinqval nitratlarin effekti

obstruktiv koronar damar xesteliyi il
mulgayisede daha zeifdir [122, 123].
Mikrovaskulyar stenokardiya ilo

pasiyentlarin anginoz statusu ve stress-EKQ
testinin yaxsilagmasi ivabradin ve plasebo
ile muqayisada ranolazin Ugun bir tadgiqatda

Onanavi anti-
isemik dermanlar
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gosterilib [124]. Mikrovaskulyar
stenokardiyada ksantin  preparatlarinin,
nikorandilin ve fasudilinin musbaet effeklari
geyd olunub [125-133]. Menopauzada olan
gadinlara hormonal terapiya emosional
statusu yaxsilasdira Dbiler, simptomlar
saxlaniir. Digar mdualice metodlarina
Guclenmig Xarici Kontrpulsasiya ve onurgda
beyininin stimulyasiyasi aiddir [134, 135].
Mikrovaskulyar stenokardiya ilo
pasiyentlarin mualica algoritmi 3-cu sakilda
gostarilib.

Refrakter
stenokardivanin
milalicatisullarn

Qevri-ananavi
anti-isemik
darmanlar

ACF-inhibitorlan

Risk = B-blokatorlar =
faktorlann Ca-antaqonistlari
kontrolu

[+

Davam etmak

|+

Davam etmak

Antidepressantlar

= XKP(EECP)
Ranolazin OBS (CSQC)
Ksantinlar
Ivabradin
Nikorandil

l+

Davam etmak

Sokil 3. Mikrovaskulyar stenokardiya ile pasiyentlorin miialice alqoritmi (XKP- Xarici KontrPulsasiya,

OBS - onurga beyinin stimulyasiyasi) .

Batun pasiyenlerda risk faktorlari nazarst
altinda saxlaniimahdir. Simptomlar pis
nazaret olundugu halda slavea anti-isemik
derman preparatlarinin istifadesi tovsiya
olunur. Refrakter simptomlari va hayat
keyfiyyatinin ¢ox darecede mahdud olan
pasiyentlar  Ugun Guclenmig  Xarici
Kontrpulsasiya ve yaxud Onurga Beyininin
Stimulyasiyasi tovsiye oluna bilerler.
Miokardial xeastaliklor va koronar
mikrovaskulyar disfunksiya

Baxmayaraq ki, akser miokardial xastsliklar
Ucgun koronar mikrovaskulyar disfunksiyanin

10

patogenetik rolu nimayis olunub, mualiceya
aid olan tadqgigatlarin sayr g¢ox azdir.
Hipertrofik kardiomiopatiyada alkoqol ile
septal ablasiya ¢ox giman ki, koronar axin
rezervini ve septal endokardial-epikardial
miokardial gan axinini yaxsilasdirir [136-
137], halbuki, verapamil, dizopiramid ve
ACF-inhibitorlari  miokardial  perfuziyani
yaxsilagdirmirlar ~ [138-141].  Dilatasion
kardiomiopatiya ile pasiyentlords koronar
mikrovaskulyar  disfunksiyasina musbat
effektlari beta-blokatorlar verirlor, nainki
kalsium antaqonistleri ve yaxud ACF-
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inhibitorlari [142, 143, 144]. Slava olaraq,
koronar  mikrovaskulyar  disfunksiyanin
yaxsilagmasi allopurinol ile mualicede geyd
olunub [145]. Hal-hazirda els hesab olunur
ki, koronar mikrovaskulyar disfunksiya
kaskin miokarditlarde vacib rol oynayir, lakin
bu magamda heg¢ bir tedgiqat apariimayib.
Yuxarida geyd olunan kimi, aortal stenoz ila
pasiyentlorde qisa diastolik vaxt koronar
axin rezervinin azalmasinda ve stenokardiya
agrilarinda vacib rol oynayir. Ona gors da,
bu clr pasiyentlorda diastolik vaxti uzadan
dearman preparatlari (masalen, beta-
blokatorlar) miokardial igemiyanin va
stenokardiyanin inkigafini lengide bilarler.
Beta-blokatorlara oks gdsteris ve yaxud
doézimsuzlik olarsa, alternativ darman
preparati kimi ivabradin istifada oluna biler,
hansi ki, gan tazyiqini asagl salmadan nabzi
azaldir.

Obstruktiv koronar damar xastsliyi ve
koronar mikrovaskulyar disfunksiya
Revaskulyarizasiya prosedurlarinin mimkudn
olmayan hallarinda kollateral gan axinini
stumulyasiya eden terapevtik prosedurlarin
refrakter stenokardiya ile pasiyentlarin
prognozuna va simptomlarina muisbat rolu
var. Angiogenezi va kollateral gan axinini
stimulyasiya edan bir ne¢ga mualica Usullari
toklif olunub, lakin onlarin rolu bu vaxta
gadar tam aydin deyil [146]. Gen
terapiyasinin  refrakter  stenokardiyada
mikrosirkulyasiyanin ve kollateral axinin
yaxsilagsmasinda rolu nezarat edilon
randomize olunmus tadgiqatlarda yoxlanilib,
vo naticelar kafi olmayib: nazarst grupu ilo
mulgayisaede simptomlarin va miokardial
isemiyanin yaxsilasmasi qeyd olunmadi
[147, 148].

Hal-hazirda refrakter stenokardiyada
mikrosirkulyasiyanin ve kollateral axinin
yaxsilasmasi Ugun an genis istifade edilen
mualica metodu Guclenmis Xarici
Kontrpulsasiyadir (EECP). Glclanmis Xarici
Kontrpulsasiyanin musbat effektlari bir neca
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randomize olunmus tadgiqatlarda muayyan
edilib [135].

Kaskin koronar sindrom ile pasiyentlarde
birincili koronar intervensiyadan sonra asas
Vo vacib magsad mikrovaskulyar
obstruksiyanin garsisini almaqdir. Bu cur
prosedurlarda asas rolu gan laxtalarn ile
distal embolizasiya oynayir. ki kicik
tedgigatda trombun al ile aspirasiyasi
miokardial reperfuziyaya daha musbat
effektlor  (esas  kadioloji  hadisalerin
azalmasi) ile assosiyasiya olundu [149, 150].
Bundan basqa, bir nece kigik tadgiqatlarda
isemik pre-kondisiya molekulyar
mexanizmini stimulyasiya edan siklosporin
ve qulaqcig natriuretik peptidin infarkt
sahasini azaltmasi dyranilmisdir [151-161].

Goalacak perspektivlar

Kardiovaskulyar  xestaliklorde koronar
mikrovaskulyar disfunksiyaya aid olan ve bu
magalede muzakirs edilan faktlar onu
gOsterir ki, pasiyentlorin optimal mualicesi

acun koronar mikrosirkulyasiyani
giymatlendirmak lazimdir. Buna
baxmayaraq, bezi hallarda  koronar
mikrovaskulyar disfunksiya epifenomen

(ehemiyyasti olmayan yanasi bir fenomen)
kimi 6zunu goOsterir. Daha ¢ox hallarda,
koronar mikrovaskulyar disfunksiya
hipertrofik ve dilatasion kardiomiopatiyada
riskin giymatlendirilmasi ugun istifade oluna
biler. ©ger koronar  mikrovaskulyar
disfunksiya kardiovaskulyar ve yaxud
miokardial xastlalikloerin patogenezinds rol
oynayirsa, onda terapiya ucln hadef sayila
biler, o cumladan birincili angioplastikadan
sonra yaranan mikrovaskulyar
obstruksiyada [162].
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9lave malumatlar.

Miialliflarin tohfalari.

Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alds edilmasi,
tohlili vo ya tefsir, Blyazmanin tertibi, Blyazmanin
muihidm intellektual mazmun Gg¢ln tanqidi teftisi,
Statistik tohlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, Slds edilmis dastek, maliyys ve nazarat:
bitin musllifler berabar gaydada. Mualliflor yekun
alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyyalasdirma.

Maqalenin hazirlanmasi magsadile aparilan tahlil ve
arasdirmalar Ug¢ln heg¢ bir kanar maliyya alds
edilmemisdir. He¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlar aragdirmanin ve ya tadgiqatin ve ya tahlilin
dizayni va aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idare edilmasi, tahlili, malumatlarin tafsirinds, habels
alyazmanin hazirlanmasi, nazardan kegirilmasi ve ya
tasdiginda heg¢ bir rola malik olmayib; slyazmanin
nasra taqdim edilmesi haqqginda qerarlarin
verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat va materiallarin algatanhgi.

Tahlil zaman istifade olunan va/yaxud tehlil edilan
molumatlar (datalar) mdualliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muraciat etmakle alde edils biler.
Bayannamalar.

Etik Komitanin icazasi va malumatl raziliq.

Har bir istirak¢idan yazili ve ya uygun oldugda sifahi
malumath razihg alinib. Etik Komits (AKC,
Azearbaycan) bu tahlili tesdiq edib.

Maraglarin toqqugmasi.

Musllif(lar) har hansi maraglarin toqqusmasini bayan

etmayibler.
Mualliflara dair tafarriatlar.
1. Akad. C.Abdullayev adina Elmi-Tedgiqat

Kardiologiya Institutu
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