TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UN iVERSITESI
TIP FAKULES i

iZOLE KORONER ARTER EKTAZ iLi HASTALARDA
ENDOTEL FONKSiYONU, KAROT iS ARTER iNTIMA-MED iYA
KALINLI GI VE ENFLAMATUVAR BEL iRTECLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Cegergun Polat

KARD IYOLOJ1 ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZ i

DANI SMAN:
Dog¢. Dr. Yusuf Atmaca

Ankara
2008



ONSOZ VE TESEKKUR

Tipta Uzmanlik @timimde destgini esirgemeyen ve ygthemde em@ gecen
Anabilim Dali bgkanimiz sayin Prof. Dr. Cetin Erol vegdi tim Gretim Uyelerine
tesekkur ederim. Benimle ¢cama sabrini gosteren tim hgra, teknisyen, sekreter ve
personel dostlarimagekkurler.

Bu tezin hazirlanmasindagedi gorisleri ve destgi ile katkilarini esirgemeyen,
egitim hayatima katkisi 6nemli olan tez dananim sayin Dog. Dr. Yusuf Atmacasba
olmak uizere Prof.Dr.Veli Duyan ve Doc.Drias Ozdol'e tgekkir ederim.

Hekimlik ve hayata dair fikirleri ile bar'mman ve emek harcayan Nefroloji Bilim

Dali Ogretim Uyesi Dog.Dr. Sim Kutlay'a sonsuzseikirler. Yine arkadgiklar ile
beni mutlu eden meslektarim Hiiseyin Ede , Sina Ali ve Bd’'ya tesekkdrler.

Egitim hayatim boyunca maddi, manevi her turli yaldmmile destek olan
anneme, babama ve kagtigime teekkir ederim. Tabiki yol arkaden, ev arkadam,
yasam arkadsim Rodi'ye yanimda oldgunu en zor kgullarda bile hissettirgi icin
minnettarim.

Sevgi ve sayglyla...



ICINDEKILER

Kabul ve Onay

Onsoz ve Teekkiir

icindekiler

Kisaltmalar ve Simgeler Dizini

Sekiller Dizini

Tablolar Dizini

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Fizyolojik Ozédkeri
2.2. Endotel ve Fonksiyonlari

2.2.1. Endotel ve vazomotor tonus

2.22. Endotelden Salgilanan Onemli Vazoaktif Molekiille
2.3. Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

2.3.2. Epidemiyoloji

2.3.3. Endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik phdibsumu
2.3.4. Ateroskleroz igin risk faktorleri

2.3.4.1. Lipoproteinler

2.3.4.2. Sigara

2.3.4.3. Hipertansiyon

2.3.4.4. Diabetes Mellitus

2.3.4.5. Aile Oykisu, Cinsiyet ve Ya

2.3.4.6.Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri

2.4. Koroner Arter Ektazisi

2.4.1. Tanim

2.4.2. Epidemiyoloji, Dailim ve Etiyoloji

2.4.3. Patofizyoloiji

Vv

Vii

o N o M A

11
11
11
11
16
17
17
18
18
19

19

23
23
23
25



2.4.4. Koroner Ektazinin Anjiyografik Akim Ozelligti ve Siniflandiriimasi

2.4.5. Klinik

2.4.6. Tedavi

2.5. Endotel Fonksiyonlarinin gerlendirilmesi ve 6nemi

2.6. Akima Bgll Vazodilatasyon

2.6.1. Akima Bgli Vazodilatasyonu Dgerlendirme Yontemi
2.6.2. Endotelden Bamsiz Vazodilatasyonun gerlendirilmesi

2.7. Karotis arter intima-mediya kalinlk élcimu degerlendirmesi
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calgmaya Hasta Alimi

3.2. Calsma Protokoli

3.3. Biyokimyasal Cagmalar

3.3.1. Kan Alimi ve Saklanmasi

3.3.3. Enflamatuvar Belirtegler ve Lipit Paramegrel
3.4. Risk Faktorlerinin Tanimlanmasi

3.5. Ultrasonografik Gorintileme

3.6.Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

4.2. Anjiografik veriler

4.3. Enflamatuvar belirtecler

4.3. Akima Bgl Vazodilatasyon

4.4, Karotis intima-mediya kalirgh

4.5. ABV, KIMK ve hsCRP dgerlerindeki dgisimler arasindaki ikki
5. TARTISMA

6. SONUCLAR

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

26
27
27

28
30

31

34
35

38

38
38
39
39
39
39
40
43
44
44
45
46
48
50
51
53
59
60
62
64



ABV
AKA
BK
DM
EEM
EKGF
EKHF
HDL
hsCRP
KA
IMK
IL-6
KAE
KAG
KAH
KIMK
LDL
MI
MKP
NK
NO
TNF-alfa
VCAM-1
VEGF

Kisaltmalar ve Simgeler Dizini

Akima Bgli Vazodilatasyon

Ana Karotis Arter

Beyaz Kure

Diabetes Mellitus

Eksternal Elastik Membran

Endotel Kaynakli Geyetici Faktor

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor

Yuksek Dansiteli Lipoprotein

High sensitive C-Reaktif Protein

Internal Karotis Arter

intima-Mediya Kalinlik

Interlokilin-6

Koroner Arter Ektazisi

Koroner Anjiografi

Koroner Arter Hastag

Karotis intima-Mediya Kalinlg

DusUk Yogunluklu Lipoprotein

Miyokard infarktusti

Monosit Kemoatraktan Protein

Normal Koroner

Nitrik Oksit

Tumor Nekrozitan Faktor- alfa
Vaskiuler Cell Adezydiolekili-1

Vaskuler Endotelyal Buyume Faktori



Sekil 2.1
Sekil 2.2
Sekil 2.3
Sekil 2.4
Sekil 2.5
Sekil 2.6
Sekil 2.7
Sekil 2.8
Sekil 2.9
Sekil 3.1
Sekil 4.1
Sekil 4.2
Sekil 4.3
Sekil 4.4
Sekil 4.5
Sekil 4.6
Sekil 4.7
Sekil 4.8

Sekiller Dizini

13
26
33
34
37
37
41
46
47
49
49
50
51
52
52

Vi



Tablo 2.1
Tablo 2.2
Tablo 4.1
Tablo 4.2
Tablo 4.3
Tablo 4.4
Tablo 4.5
Tablo 4.6

Tablolar Dizini

16
19
43
44
45
46
48
50

Vil



1.GIRIS

Kardiyovaskiler hastaliklar gkin yas grubunda en onemli 6lim nedeni olarak
yerini korumaktadir. Bu dlumlerin yaldgk yarisi d@grudan koroner arter hastalile
ilgilidir. Son 30 yilda koroner arter hasgahin mekanizmasini agiklayan ve ¢éziume
iliskin cabalar hizla artrgtir. Ateroskleroz tarihte misir mumyalarina kadaanan
geng bir zaman diliminde enfeksiyona #a o6lumlerin azaldgi dénemlerde
epidemilerle kendini gostergtir. Aterosklerozda yuzyih skin stredir hicrelerin
roli ¢ok iyi tanimlanmgtir. Ancak kronik immuno-enflamatuvar ve fibropfeliatif

bir hastalik tanimina ancak yirminci yuzyilin ikij@arisinda ulglabilmistir.

Koroner kalp hastali dinya ile paralel olarak tlkemizde de onemli ralie ve
morbidite nedenidir. Turk Kardiyoloji Derge tarafindan 1990 yilinda katilan
Turk Eriskinlerinde Kalp Hasta$i ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Caimasi’nin 10
yillik izlem verilerinde, tUlkemizde 1.050.000 komnkalp hastasi olgwina karet
edilmistir. Bu oranin 2010 yilinda 3.400.000’e gdaa Ongorilmektedir.
Ulkemizde her yil 6len 390.000 insanin 120.000’kiyain kardiyovaskiiler nedene
bagli olarak kaybedildii tahmin edilmektedir (1).

Koroner arter hastalarinda tani ve tedaviden Oneonli yontem olan koroner
anjiografi (KAG) artik bir cok merkezde uygulanabéktedir. Acil durumlar dinda
klinik durumu uygun olan hastalarda da belirli dadiyonlarla yapilmasislem
sayisinda buyuk agtar sglamistir. KAG'de darlik tanimlamalari ginda lokal veya
diffiz olabilen damar gegiemeleri de izlenebilmektedir. Koroner arter eksazi
(KAE) olarak bilinen bu anjiografik gérinim yapilapostmortem ve Klinik
calismalarda farkl bir patofizyolojik olayisaret etmgtir. Koroner arter ektazisi
anjiografik gérinim olarak; epikardiyal koroner egimh bir bolimunin tikayici
lezyon olmaksizin, kosn normal segment capindan 1.5 kat veya daha fazla
genglemesi olarak tanimlanmaktadir (2). KAG’lerde %-6.3 siklginda izlendgi
bildiriimektedir (3). Elik eden koroner darlik siki nedeniyle etiyopatogenezinde
aterosklerozun oldiunu diglnen argtiricilara rgmen, histolojik



degerlendirmelerde mediya tabakasindaki muskuloelagapinin bozuklgu dikkat
cekmektedir.

Anjiografik gérinim koroner anatomi konusunda bilggrmekle birlikte damar
duvar yapisinda olasi subklinik @gklikleri gostermez. Aterosklerotik sirecin bu
subklinik donemi 6ncil patoloji olan endotel disksiyonuna denk gelmektedir.
Noninvazif ultrasonografik yontemler aterosklerozepikardiyal damarlara 6zgu
olmayan sistemik bir hastalik olgu bilgisinden hareketle farklh bdlgelerdeki
arteriyel yapilardan fikir edinilmesini gamaktadir. Akima b#i vazodilatasyon

(ABV), karotis intima-mediya kalinlik 6lcimi atekbdsroz derecesi ve yaygigh

ongormede iyi bilinen yontemler olarak kullaniimeaxdkir.

ABV brakiyal arterlerde uygulanir ve belirli bir 1l yapilan arter kompresyonu
sonrasi damardaki gaefeme kapasitesinin Olciimesi esasina dayanir. KNaksit
(NO) damardaki en onemli vazodilatator Grindur velatel tarafindan Uretilir.
Endotel disfonksiyonu durumunda dretimi bozulur. M@ lokal Gretiminde belirli
faktorler etkilidir. Makaslama etkisi (shear strds)nlarin en dnemlilerindendir.
ABV’'nin dayandgl mekanizma ise damarda akim @rile olan NO Uretim yaniti ve
bunun endotel disfonksiyonu dngorucglidr (4).

Internal karotis arteriKA) ve ana karotis arterden (AKA) yapilan intima-nea
kalinlik (IMK) 6lgiimii aterosklerozun vagh ve yayginlgini gosterdii iyi bilinen,
tekrarlanabilmesi kolay olan bir yontemdir. B mdttasonografi tekrgi ile yapilir.
Yapilan bir cagmada her 0.1 mm’likMK artisinin miyokard enfarktiisii gecirme
riskini %10-15 arttirdil, inme riskinde ise %13-18 ala beraber oldgu
gorulmstar (5).

Sitokinler deisik isimler almakla beraber 1970’lerin ortalarindé@mbaren hizla
kesfedilmeye balanmstir. Endotel disfonksiyonu ve aterosklerotikgdgklerin her
asamasinda rol oynarlar. TNF-alfa, interlokin-1 giproinflamatuvar sitokinler
aterosklerozun ilk gamalarinda 6nemlidirler.interlokin-6 aterosklerotik pfa

ilerleyen sirecte kilit rol oynamaktadir (6).



Yeni aterosklerotik risk faktorlerinden uzerinde eok calgilan high sensitif C-
reaktif proteindir. Aterosklerozun tani ve takibendylvenilir bir dlcim oldgu

gorulmstar (7).

Beyaz kurenin (BK) kardiyovaskuler olaylar icingmasiz 6ngoéricu deeri oldysu
yonindeki cakmalar artmaktadir (8). Rer enflamatuvar belirteclere gére daha
stabil olwu, iyi standardizasyonu, ©6lcim kolayli ve ucuz maliyeti rutin

kullaniminda 6énemli etkenlerdir.

Koroner arter ektazisi etiyopatogenezi tam acikiaangan klinik bir fenomen olarak
bilinmektedir. Hastalar iskemik semptomlar gostetmebirlikte asemptomatikte
olabilirler. Tespit edildiinde nasil bir tedavi ve takip yapilag&onusunda ukalmis

bir fikir birligi yoktur. Biz calgmamizda etiyopatogenezinde endotel
disfonksiyonunun 6énemini ve olasi tedavi ve takiatgjilerinde kullanilabilecek

yontemleri belirlemeyi hedefledik.



2.GENEL BiLGIiLER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri

Insan viicudundaki arterler damar duvarindaki yapiaekliliklara bal olarak,
elastik ve muskuler arterler olmak Uzere ikiye lajar. Elastik arterler genellikle
blyuk arterlerdir ve yapilarindaki elastik liflesy@sinde gegieyebilme kapasiteleri
yuksektir. Sistol sirasinda gel@yen arterler, diyastol sirasinda tekrar eskienale
donerek kan akiminin devam@iini sglarlar. Elastik arterlere 6rnek olarak aorta,
karotis ve iliyak arterler gosterilebilir. Muskulerterler, orta buyuklukteki damarlar
olup, daha az diz kas hicresi icerirler ve gepebilme kapasiteleri daha azdir.
Ancak elastik arterlerden farklh olarak metabolikiyaclar dgistiginde buna cevap
olarak damar capini otoregulasyonla arttirip abafteektedir. Muskuler arterlere
ornek olarak koroner, brakiyal, femoral ve radiggkrler verilebilir.

Koroner arter duvari iyice geinis ¢ katmanl bir yapidan ajmaktadir. Bunlar

icten dga da@ru; intima, mediya, adventisyad§ekil 2.1).

intima: Siklikla d@rudan bazal membran (izerine oturan tek katmanlptehd
hicreleri olarak tanimlansa da s&nh insan intimasinin yapisi gercekte daha
karmalk ve farkhdir. Arter intimasinin endotel hicrésinla kritik temas ytzeyini
olusturmaktadir. Endotel hicresi uzun sureli temasssida kani sivi halde tutabilen
az sayida yuzeyden birisidir. Endotelyal tek katm#ép IV kollajen, laminin,
fibronektin ve hiicre g1 matriks proteinleri gibi fibriller icermeyen kallen tipleri
iceren bazal membranin Ustiine oturmaktadislarenayla birlikte insan arterleri diiz
kas hucreleri ve intersitisyel kollajen tiplerigti ve 1) iceren daha kompleks bir
intima gelgtirir. Dtz kas hucreleri arter intimasinin hicrgi digelerini oluturur.
Patologlar tarafindan diffiz intima kaligiaasi olarak bilinen daha kompleks bir
intima, ergkin insan arterlerinin ggunu karakterize etmektedir. Artegacinin bazi
yerlerinde ateroskleroz olmasa bilegeli bdlgelere gére daha kalin intimalar
gelistirirler. Ornezin tipik arterlere gore sol 6n inen koroner artéz #astan ibaret
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Sekil 2.1: Koroner arter katmanlari ve bu yapiyr gluan hicreleringematik
gOranima Braunwald’s Heart Disease, 2008 basim syf-988)

bir intima yastgl icermektedir. Diffliiz intima kalinkmasi mutlaka lipit birikimiyle
paralel gitmedii gibi belirgin aterom yukleri olmayan bireylerde e d
olusabilmektedir.icteki elastik membran limen ustiindeki intima katmanbali
olup intima ile altta yatan mediya katmani arasisigiar1 olgturmaktadir (9).

Mediya: Mediya tabakasi i¢ elastik katman altindadir. Agitii elastik arterlerin
mediya katmaninda iyice gghnis, ic merkezli diiz kas hucreleri ile i¢c ice gigmi
elastinden zengin hicredimatriks bulunmaktadir. Bu yapi sol ventrikil slét
sirasinda olgan kinetik enerjinin buyuk arterler tarafindan depoasini
sgzlamaktadir. Katmanli yapi ayni zamanda arter g@rdeh yapisal batingiine
katki sunar. Daha kucuk muskiler arterlerin mediyige genelde pek bdyle
sterotipik yap! gostermez. Bu daha kicuk arterlardéiz kas hucreleri genellikle



cevre matriksi icinde katmanli bir dizilimden zigaddaha sudrekli bir dizilim
gosterirler. Normal arterlerdeki diz kas hicreteadiren ¢galmaktadir. Gergekten
hem hticre bolinmesi hem de hiicre dliumiganakaullar altinda oldukca diiiktir.
Normal arterde hicre @i matrikste hemostaz durumu tipik olarak strmektedi
Hucre dgi matriks ne birikir ne de atrofiye oldundan arter matriks sentezi ve
cozinmesi genellikle birbirini dengelemektedir. staki elastik katman Iimen

Ustiinde mediya katmaninagenarak adventisya katmani ile bir sinirgpluur (9).

Adventisya: Her ne kadar arter hemostazi ve patolojisindekampgyel rolleri ancak
son zamanlarda anlémakla birlikte arterlerin adventisyasi ¢ok az kdik cekmigtir.
Adventisya kollajen fibrilleri intimada rastlanargbre daha geek bir dizilim
icindedir. Arter duvarinin en glkatmanindaki vazo vazorum ve sinir uclari lokalize
olmustur. Adventisya dier arter katmanlarina gore daha seyrek bir hicgdigdana
sahiptir. Bu katmanda fibroblastlar ve mast hucréepermektedir (9).

2.2. Endotel ve Fonksiyonlari

Vaskuler endotel, tum kan damarlarinin yizeyinilaggn ve vaskiler hemostazin
ana belirleyicisi olan ve endokrin, otokrin, panaketkileri ile dinamik bir organdir.
Primitif endotel htcreleri (anjioblastlar) ve hew@betik hicreler embroyonik
donemde hemanijioblastlardan farldita70 kg bir insanda 1 kgzaliginda ve 6 tenis
kortu buyukligiindedir (10). Yaklak 1-6x1d2 hiicreden olgur. Ozgiil fonksiyonlar
su sekilde siralanabilir;
* Vazodilatatdér veya vazokonstriktor mediatorler s ile vaskuler
vazomotor tonus kontrold,
+ Immin fonksiyon,
(interlokinler, adezyon molekiilleri vistokompatabilite antijenleri )
* Enzimatik aktivite,
* Dolasimdan cevredeki dokulara madde gegidizenleyen yarigegirgen
bariyerin devamlifiinin sglanmasi,
* Csesitli sitokin ve buyume faktorlerinin sentezi ve isaini,

* Arter duvarindaki lipoproteinlerin geimi ve oksidasyonu



* Hemostaz,
* Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteogliganl devamlilginin

sglanmasi

2.2.1 Endotel ve vazomotor tonus

Vaskuler yatakta vazomotor tonus, vaskiler relaksala kontraksiyon arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Eskiden damaringgme ve kasilmasinin, nérohumoral
faktorler araciigiyla diz kaslar ile oldgu distinuliyordu. Bu gorg 1980 yilin da
Furchgott ve Zawadski’'nin taan aortu tzerinde yaptiklari deney ilezsgé (11). Bu
aragtirmada noradrenalin’in (alfa-1 resepdrler Gzermdéiz kaslarda kasiimaya yol
acar) bulundgu ortama endoteli ggam bir damar ile endotel dokusu bozuknu
baska bir damar yerkgirilmi s ve deney ortamina asetilkolin eklenittim. Asetilkolin
eklenmesine ggam endotel dokusu olan damar vazodilatasyeklinde cevap
verirken, endotel dokusu bozulsndamar vazokonstriksiyogeklinde cevap verrgi
ve deneyde saptanan bu farklik endotel@ddranstir. Damar yapisi icinde ¢ok az yer
kaplayan endotel dokusunun damar tonusu Uzerinedérece etkili olmasi
baslangicta olanaksiz gorulmgiiir. Fakat daha sonra yapilan gadalarda endotel
dokusu sglam olan damarin koyulgu ortamdan alinan ekstrelerin, endoteli

soyulmu damarlar Gzerinde de dilatasyon etkisine sahipgdjosterilmgtir (12).

Vazodilator Vazokonstriktir
NO
EKHF TAF
TxA>
CcO
ET-1
ADPase Ang Ii
PGl

Sekil 2.2: Vazomotor tonus tzerinde normal endateksiyonlar bir dengeyi ifade

eder(Braunwald’s Heart Disease, 2008 basim syf: 1170)



Yani endotel hicresi vazodilatér bir molekil Urekteglir sonucuna varilrgtir.
Furchgott bu faktori endotel kaynakli getici faktor (EKGF) olarak
isimlendirmgtir. Sonradan EKGF nin nitrik oksit (NO) olgu anlgiimistir. Endotel
baslica vazodilator olarak NO salgilamakla birliktezedilator etkisi daha az olan
prostasiklin (Pd) ve endotel kaynakl hiperpolarizan faktér (EKHF)e
salgilamaktadir. Bu vazodilatorlere ek olarak vawwdtriktor etki gosteren
anjiotensinojen, vazokonstriktér prostoglandinlérombosit aktive edici faktor
(TAF) de salgilar (13-149€kil 2.2).

2.2.2 Endotelden Salgilanan Onemli Vazoaktif Molekiler

Nitrik Oksit (NO)

Nitrik Oksit (NO) endotelden salgilanan en 0Onemliediyatordir. Endotel
disfonksiyonunda ilk gorulen, NO aragilile olan endotel bamli vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO Uretimi veya aktivitesindeki bolugkin endotel disfonksiyonunun

ana mekanizmasi olgu ve aterosklerozu tetikleglione surtlmektedir.

Nitrik Oksit Uretimi:

NO, endotel hicerelerinde prekirsori olan L-arjgen NO sentetaz (eNOS) ile
dretilir (sekil 2.3). eNOS hiicre membraninin "Caveolae" adlereinvajinasyonlari

icinde yerlemistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline wmnarak eNOS

aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun kalmoduline glammasi kaveolin-1'in

ayrilmasina sebep olur; bdylece eNOS uzerindekibisyon kalkarak eNOS
aktivasyonu olur ve NO Uuretimi artar. Tetrahidrqiigrin (BH4) ve nikotinamid

adenin dinukleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorlele NO Uretiminde rol alirlar
(15).



Asetilkolin,serotonin,
trombin,bradikinin

N
M

Shear stres
< (makaslama etkisi )

¥
Ca  |p3
NADPH '
Kalmodulin L-sitrillin
BH4\ Ca
eNOs
L-ARG INiN » NO
Guanilat siklaz
TP » CGMP _, Cay

Relaksasyon

Sekil 2.3: Endotel hicreleri tarafindan NO Uretimi. NO, endoterlesimli nitrik
oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-Arjiniei Uretilir. Bu reaksiyonda
tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin @liheotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktorler kullanilir. Asetilkolin, bradikinin veshear strese yanit olarak artan
intraselliller kalsiyum (C3), kaveolin-1 adl proteinin inhibitér etkisinin lkanasina
yol acarak eNOS’'u uyarir. eNOS etkisiyle sentezateri¢O vaskiler diuz kas
hiicrelerine gecer ve guanilat siklaz (GC) enzimaktive eder. GC aracgyla
Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata (GM#)nGiur ve gegeme

Endotel hiicresi

Damar diiz kas
hicresi

gerceklgir. Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol. 2002;90(supgil)-—48L.



Nitrik Oksit'in Fonksiyonlari:

Nitrik oksit endotel bgimli vazodilatasyonun ana mediyatorudir. Endotehkitl
vazokonstriktorlerin @r: Anjiotensin 1l, Endotelin gibi) etkilerine kgr koyar.
Trombosit adezyon ve agregasyonunu, lokosit adezyeninfiltrasyonunu ve

vaskuler diiz kas htcrelerinin proliferasyonunu dege

NO, ateroskleroz okwmundaki ana basamaklardan biri @duwistinilen LDL'nin

oksidatif modifikasyonunu onlemektedir (16,17). @lesLDL ile NO arasindaki
iliski iki yonludir. Okside LDL kaveolin-1'in sentezir@rttirarak eNOS’u inaktive
eder ve NO Uretimini azaltir (18). Dolayisiyla N@imbaskin olmasi okside LDL'yi
azaltirken, okside LDL’nin baskin olmasi ise NO’'wzaltmaktadir. Okside LDL

disinda oksidatif streste klea yollar aracilgl ile NO sentezini azaltmaktadir.

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor

Arastirmacilar, NO ve BRI disinda endotel kaynakli vazodilatator maddeler
tanimlamglardir (19). Bu argtiricilar, calgmalarda asetilkoline kgr NOS ve
siklooksijenaz inhibitorleri ile inhibe edilemeyervazodilatasyon oldiunu
bildirmislerdir. Daha sonra benzeekilde bradikinin, substans-P ve shear stres
(makaslama etkisi) ile de vazodilatasyon elde egilm Bu vazodilator yanitin
potasyum kanalarinin bloke edilmesi ile ortadarktkal gosterilmgtir (19,20). Bu
yolla oluisan vazodilatasyon mekanizmasinda ilk basamak vesKiiz kaslardaki K
kanallarinin agiimasidir. Potasyum kanallari acaii’ hiicre dgina ¢ikar ve hiicre
hiperpolarize olur. Hiperpolarize olan hiicrede apliggiml Ca'? kanallari kapanir
ve hiicre icine vazokonstriksiyonun en énemli metdisiaolan C&un girisi énlenir
sonucgta vazodilatasyon ggti (19,21). Bu nedenle bu maddeye "Endotel kaynakl
hiperpolarizan faktor" denilrgiir (EKHF). Insan koroner arterlerinde bradikinin ile
olusan vazodilator yanittan sorumlu olan asil faktoEKHF oldusu saptannstir.
NO’nun buyik damarlar Uzerine etkisi belirgin iIkEKHF kicik damarlarda daha
etkilidir (20,22). NO’da diuz kas hiperpolarizasyoitel vazodilatasyon yapar, fakat
bu etki EKHF ile kiyaslanginda dnemsizdir (22).
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2.3. Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaldaraterojenik lipoprotein
birikmesine kagi gelisen karmak bir enflamatuvar/ fibroproliferatif yanittir.
Hastalik; Aort, iliofemoraller, epikardial koroner| karotisler ve daha az oranda
intrakraniyal arterleri de iceren blylk ve orta Icagamarlari tutar. Epikardiyal
koroner arterler vicutta ateroskleroza en yatkirmatéar olmasina kam
intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukceedclidirler (23).

2.3.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastainin temel nedeni olan ateroskleroz, tum dunyaléikede en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumkiginin yasam siresi ve
kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti @ldukca biyuktir. Dinya $hk
Orgliti verilerine gére 1998 yili itibariyle KAH’aaph 6liimler tum dinyadaki yillik
Olumlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cyedte bir numarali 6lum sebebini
olustururlar (24). Turk Kardiyoloji Derng (TKD) nin 2000 yilinda yayinlagdi
rapora gore ise, aterosklerozun neden @diKAH ve inmeden kaynaklanan

oluimlerin, tim 6lim nedenlerinin %43’'Gnl glurdugu tahmin edilmektedir (1).

2.3.3. Endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik plalolusumu

Son 20 yil icerisinde yapilan ¢ghalarda endotel fonksiyonlarindaki bozukluklarin
aterosklerozun ve en sonunda aterosklerotik plakgtixasyonlarinin gejmesinde
ana etken oldgu anlgilmistir (25,26). Endotel disfonksiyonu, vazodilatator
maddelerin azalmasi ile karakterize olup en belirgzalma NO’de olur (27).
Vazokonstriktor/vazodilator mediyatorler arasindatkénge bozulur ve endotel
disfonksiyonunun en 6nemli 6zgliolan endotel baamh vazodilatasyonda azalma
olur. Diger yandan endotel disfonksiyonu proinflamatuvar,oliferatif ve

prokoagilan ortam yaratmaktadir (12). Endotel dikédyonu ve ateroskleroz
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arasindaki bu i4ki diUsunuldiginde, endotel disfonksiyonu istenmeyen
kardiyovaskuler olaylarin belirleyicisi olarak edenabilir.

Hucre digi lipit birikimi:

Insanlarda aterogenezi aciklayan ilk adimlar biyligkdie varsayimsal olarak ifade
edilmistir. Ancak genc¢ insanlardan elde edilen gozlemldrayvanlarda deneysel
aterogenez caimalarin sonuclari ile birkgirilmesi bu agidan ipuclari gmmaktadir.
Aterojenik bir diyete bgamayla 6zellikle kolesterol, doymyag, kicuk lipoprotein
partikulleri intima icinde birikmektedirSgkil 3- 1,2)(28). Bu lipoprotein partikilleri
arter intimasinin proteoglikanlarina gl@nmakta ve belirli alanlarda birikmektedir
(Sekil 3-5). Proteoglikana kganan lipoprotein partikilleri oksidatif veya gair
kimyasal modifikasyonlaragdimi artmis olup bu durumu bircok agarmaci erken
aterosklerozun 6nemli birgési olarak dgiinmektedir $ekil 3- 4,2)(29). Bgka
calsmalar tek katmanli endotelin predispozisyon gosterddlgelerinin
gecirgenlginin disik yogunluklu lipoproteinlere (LDL) artgini distindirmektedir.
Yeni olusmakta olan ateromda oksidatif strese katkisal fét@amar hicrelerinin
urettigi NADH / NADPH oksidazlar, infiltratif |0kositlerintrettigi lipoksijenazlar
veya miyeloperoksidazlari icerebilmektedir.

Lokositlerin bir araya toplanmasi

Lezyonun olgum sirecinin erken evresinde aterogenezierdkriterleri I6kositlerin
toplanmasi ve birikimidir. Normal endotel hiicregingllikle l16kositlerle adezyona
direnc gosterir. Lokositlerin bir araya toplanmaglis-gidisleri arterlerde dgl
postkapiller venuller icinde gercekiaektedir. Hiperkolesteromi Bladiktan sonra
erken evrelerde lokositler endotele yapiintimada lokositler birikir ve kopuk
donemde insan ve hayvan aterosklerotik lezyonlandlame &silimi gostermektedir.
Endotel hicre yuzeyinde belirli bazi |6kosit adezymolekullerinin ekspresyonu
monositler ve T hicrelerinin endotele adezyonurzediemektedir.

12



Diiz kas hitere mitozu

kopilk
hiicreleri

Diiz kas hiicre mitojen
® —LpL ve kemoatraktanlan

Vaskiiler

& —Monosu Copeil reseptor
Endotel

(@) Makrofaj
Hiicre adezyon =

molekiilii

a - R

Internal e-]:nstika ; “? it bl LS 1
. [ o L gt

lamina -4y IL-1g T ;» r ‘-,’NI(_‘P_

h - : oliside LDLW' - 15 D'il.izkas liicre T .
i W a ' . gicil P -~

Sekil 2.4 Aterosklerotik plak evrimininsemas! 1lintima iginde lipoprotein
partiktllerinin birikimi 2- Modifiye lipoproteinlde iliskili oksidatif stres intima
icinde lokal sitokinlerin olgmasini tetikler 3- Sitokinler bdylece ganmalarini
sgilayan I6kositler icin adezyon molekdllerinin  eksprenunun artmasini
indukledikleri gibi intima icine g6¢ etmelerini ykmdiren kemoatraktan
molekdlleride tetiklemektedir 4- Kan monositleri nusit kemoatraktan protein
(MCP-1) gibi kemoatraktan sitokinlere yanit olaraiter duvari icine girdiklerinde
cOpcill reseptdrlerin ekspresyonunu artirabilen nfakrcoloni uyarici faktor (M-
CSF) gibi uyarilarla karlasir. 5- Copcl reseptorler modifiye lipoprotein
partiktllerinin tutulumuna aracilik eder ve kopukchkelerinin gegmesini tgvik
ederler. Makrofaj kopiik hiicreleri ileri dénem sitdkrin kayngidir. 6- Intima
icindeki diiz kas hicreleri mediyadan intima icirde @den dier diz kas htcrelerini
bolerler. 7- Diz kas hucreleri daha sonra bolUrehieé hicre dui matriksi
olusturarak giderek buyuyen plakta matriksaimunu artirabilirler. 8- Daha sonraki
evrelerde kalsifikasyon ofabilir ve fibr6z devam eder. Bazen bu duruma dig ka
hicre 6lumU gdik edip lipitten zengin, 6len veya Olmekte olan crgler ve
dokintilerini icerebilen bir cekirdek etrafinda @éeli olarak hicreden yoksun

kapstle yol acarlgiBraunwald’s Heart Disease, 2008 basim syf-990).
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iki genk lokosit adezyon kategorisi bulunmaktadimmunglobiilin Ust ailesi
vaskuler hicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) gibi ieyden olgmaktadir (30).
Ozellikle yeni olgan aterom, monositler ve T hiicrelerinde biriken okikter
tarafindan Uretilen bir integrinle (cok gec donemtijan-4, VLA-4) etkilgim
icindedir. Lokosit adezyon molekullerinin immingidin Gst ailesinin bir dier
Uyesi ise hicrelerarasi adezyon molekuli-1 (ICAM#HL) Bu molekil yaygin olarak

dolasimdaki endotel hiicrelerinde Uretilir.

Selektinler yaygin bir gier 16kosit adezyon molekul kategorisini glurmaktadir.
Selektinlerin protipi olan E selektin (E endoteinicendotel tarafindan udretilir. E-
Selektin polimorfonikleer l6kositleri bir araya tamaktadir. Ancak aterosklerozda
daha 6nemli rol oyra distnulen P-selektindir (P=platelet, plateletten kdkdohg
icin). P-selektin Iokositlerin endotel Uzerinde wwanma ve sigrama hareketini
tesvik eder (31).

Bir kez endotel ylzeyine yagiktan sonra endotel hicreleri icine niifuz etmek ve
arter duvari icine girmek icin lokositlerin bir g almalari gerekmekte. Oksidize
olmus lipoprotein ve dier uyarilara cevaben monosit kemoatraktan protdiiR-1)
olarak bilinen molekul Uretilir. Endotel ve diz kaehil olmak tGzere normal arterlere
0zgu hucreler enflamatuvar aracilar tarafindan idigmda bu kemokini
Uretebilirler. MKP-1 monositlerin segicilikle yomidirilmis goclini ve kemotaksisini
desteklemektedir. Lokositler Uzerindeki CXCR2’eglaaman bir kemokin olan
interlokin -8 (IL-8) de deneysel ateroskleroz spimunda 6nemli rol oynamaktadir
(32).

Hucre ici lipit birikimi: Képik Hucre Olugsumu:

Daha 6nce arter intimasinda toplanan monositleadaudipidi icine alarak kopuk
hiicresi veya lipit yikli makrofajlar haline d@ebilmektedir §ekil 2.4-4,5). Endotel
hiicresinde LDL molekilintun ilk modifikasyonu oluvlakrofajlardan salgilanan
lipooksijenaz, reaktif oksijen tlrevleri ve maloaldiehitin etkisi ile tekrar okside
olur. Malondialdehit, apo B proteinin lizin halkasdesistirir (33). Bu sayede okside
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LDL partiktlleri makrofajlar tzerinde bulunan c¢Opcigseptorlerce taninirlar.
Boylece makrofajlar, okside LDL partikullerini fagite edip parcalar ve kolesterol
esterleri seklinde depo ederler. Hucrenin kolesterol yiklenmgdpcl reseptor
sayisinda down regilasyona neden ol@adan, bu depolanma devam eder.
Sonugcta kopuk hucreleri alur. Makrofaj képuk hicreleri, TNF-alfa ve matriks
metalloproteinazlar (MMPs) gibi enflamatuvar sitdlker ve prokoagulan faktorler
salgilarlar Copcu reseptorler DKH’larin tzerinde \aardir. Dz kas hicreleri de
okside LDL'yi fagosite ederek kopuk hicreleri giurur (34). Lezyon ilerledikce
hiicre dginda da lipit birikmeye bgar. Ekstraselliler lipidin olasi iki kaygavardir.
Dolasimdaki LDL'nin dogrudan d@ruya intima tabakasindaki proteoglikanlara
baglanmasi ya da kopuk hucrelerinin dlmesi sonucu @epos olan kolesterol
esterlerinin a@a ¢ikmasi. Hucre gl lipidin ¢ogunun bu ikinci yoldan kaynaklang
kabul edilmektedir. Kopuk hicre gumunda rol alan iki hicre tipinin, yani
makrofaj ve DKH’nin yaam sureleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlardKH
proliferasyonunun oldukca sinirh olgiunun gosterilmesi, bu hicrelerin uzun émurli
olduklarini dgundurmektedir. Bu sirada bir yandan DKH tarafinlatajen yapimi
surerken, dier yandan DKH’larin ve makrofajlarin salgilgdMMPs’ler tarafindan
surekli b& dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikigheri arasinda ¢ok sayida
sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vai@®5).

Fibroz Kilif Olusumu:

Olgunlgmis aterom plginda lipit ¢ekirdginin Usti fibroz bir bglikla ortaladar.
Fibroz balik, cogunlukla DKH’lar ve bu hicrelerin Uregfi bag dokusundan okur.
Lezyonun vya ilerledikce DKH’larin sayilari da artar. Lezyond&ollajen
sentezinden sorumlu olduklari icin matriks yaprarive fibr6z bgigin olusmasi
DKH’larin isidir (35). Duz kas hicrelerinin @ mediyadan migrasyorve
proliferasyonu; PDGF, bFGF gibi buyime faktorlee witokinlerin uyarisi ile
gerceklgir (34). Bu faktorler aterogenezde rol alan hemem hicre tarafindan
uretilebilirler. TUumor nekrotizan faktor-alfa (TN#&lfa) gibi inhibitorler ile bFGF
gibi uyaricilar, DKH’larin ¢galma hizini ayarlarlar. Ayni faktorler, bu hicréaer

bag dokusu proteinlerini Uretmelerini de uyarirlar. Ivafaj ve trombositlerden
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salgilanan TNF-alfa, guclu bir palokusu yapimi uyaricisi olmasinasar bu giine
dek bulunan en guc¢li DKH proliferasyon inhibitériddBugtn artik fibroz bgigin
dinamik bir yapi! oldgu bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar tarafindan kojén
yapimi sirerken, der taraftan proteazlar tarafindan sureklig bdokusu yikimi
olmaktadir (35).

2.3.4. Ateroskleroz icin risk faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her ¢ghada ve ¢ok dgskenli analizlerde risk
faktort olarak belirlenen faktorlere major risk f@keri denmektedir. Bunlar; ya
cinsiyet, sigara kullanimi, aile 6éykusu, hiperigos, hiperkolesterolemi, diabetes
mellitus (DM) ve HDL kolesterol diiikltgudur (36). Major risk faktérlerinden DM,
olusturdusu kardiyovaskuler riskin yuksekii nedeni ile son kilavuzlarda KAH
esdegseri olarak tanimlanmaktadir. Risk faktorleri birdéawla sayida ayni ide
varsa; tek tek okiurduklari riskin aritmetik toplamindan daha fagkk olustururlar
(37)(Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Koroner arter hastalrisk faktorleri

1. Aile oykisu

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl)
3. LDL kolesterol ( LDL>130 mg/dl)

4. Ya (erkeklerde> 45, kadinlarda 55 )
5. Sigara iciyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basine140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risktéat c¢ikarilir (Cinkt HDL
kolesterol yiksek§ii koroner arter hastah riskini azaltir).

*DM varh g1 koroner arter hastg risk esdegeri olarak dgerlendirilir.
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2.3.4.1. Lipoproteinler

Yuksek serum total ve LDL kolesterol dizeyi ilestdki HDL kolesterol diizeyi KAH
icin bagimsiz risk faktorleridir. Epidemiyolojik gbzlemleanjiyografik calgmalar ve
lipid dUsurtctu galgmalarin yani sira deneysel gatalarda LDL'nin aterosklerozun
onemli bir nedeni oldgu dasrulanmstir. Yiksek LDL kolesterol dizeyi primer
KAH risk faktori olarak gozikmektedir. Total ve LDkolesterol yuksekdi ile
aterosklerotik olay gorulme sigli arasinda gucli bir gki vardir. Serum kolesterol
dizeyleriyle KAH arasinda tim dunyada gucli birskili bulunmaktadir.
Trigliseridlerin (TG) aterosklerozla BEntisi tartgma konusudur. Son bilgiler

hipertrigliserideminin KAH risk faktori oldiunu ortaya koymgiur (38).

2.3.4.2. Sigara

Sigara ve tutun kullanimi gerek KAH ve gereksgediaterosklerotik hastaliklar icgin
gucli  bir risk faktéri durumundadir. Miyokard irk#isi  olyumunda
hiperkolesterolemi ile sigara arasinda guclir simerjistik etki vardir; sigara
koroner aterosklerozu gek ederken, tutin MI gealimini tetikler. Kan basinci,
sempatik tonus Uzerindeki olumsuz etkilerinin veyokardin oksijen temininin
azalmasinin Otesinde LDL oksidasyonunu arttirabie endotel aracili
vazodilatasyonu bozar. Akut olgw kadar kronik sigara tiketimini takiben
endotelyal nitrik oksit biyosentezindeki azalma \arodilatasyondaki bozulma ile
ili skilendirilmistir (39). Ek olarak high sensitif C-reaktif proteins-CRP), ICAM-1,
fibrinojen ve homosistein dizeylerinde gei beraber olumsuz homeostatik ve
enflamtuvar etkileri bulunmaktadir. Sigara icmelosiane trombosit agregasyonu,
monositlerin endotel hicrelerine adezyonunun antmas endotelden salinan
fibrinolitik, antitrombotik faktorlerle zit bir ikki icindedir (38).
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2.3.4.3. Hipertansiyon

Sistemik arteriyel hipertansiyon, patogenetik diar&olesterole bamli bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte, KAklin bagimsiz bir risk faktoradur.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner atel@sk olyumunda gucli bir
sekilde etkilgir. Orta ve ileri yalarda buyuk arterlerin katg arttgi icin sistolik
arter basing (SAB) yukselir ve diyastolik arter ings(DAB) diser, bdylece nabiz
basinci artar. Framingham gahasina gore KAH riskini 6ngérmede nabiz basinci;
SAB ve DAB’dan daha ustundur (40). Hipertansif bestda KAH siklgl 5 kat daha
fazladir. Bugune kadar 50.000’e yakin hasta uzeripapilan randomize, plasebo
kontrollii calsmalara gore, tedavi ile SAB ve DAB’darasiyla 13 ve énmHg’lik

azalma, koroner olay insidansini % |6 oranindaraaaglamaktadir (41).

2.3.4.4. Diabetes Mellitus

Hiperglisemi vaskuler hastalikla gkili olsa da hastalarda artgnkardiyovaskuler
riskin en 6nemli belirleyici 6zell, insulin rezistansi (IR) ile birlikte gorilen ve
diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipapein profilidir. insiline bg&ml
olmayan diyabettes&kar diyabet ortaya ¢cikmadan dnce insilin rezigtddseminde
aterosklerozun kadigi gosterilmitir. Bu hastalarda LDL kolesterol seviyeleri
siklikla normale yakin seyrederken, LDL parcacikler daha kuculdgl ve
yogunlastigl ve bdylece daha aterojenik olmgilieni kazandgl saptanmtir (42).
Diabetes mellitis, trombotik olaylari artirarak raskleroza bgi olay riskine
katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi art plazma fibrinojen ve PAI-1
duzeyleri yikselir. Endotel disfonksiyonu siklikigzlenir ve diyabetik hastalarda
koroner trombozdan, plak rdptirinden c¢ok endotebzywnu sorumlu gibi
gorunmektedir (40).
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2.3.4.5. Aile Oykisii, Cinsiyet ve ya

Aile oykusu olan kilerde erken koroner kalp hasgliriski 12 kat artar.
Ateroskleroza genetik yatkinlik bircok gucli kaamth gOsterilmitir. kiz
kardelerde yapilan ¢agmalarda aterom plaklarinin yeri de ayni olmaktdalibu,
kalitimla gecen aterojenik etken veya etkenlerimlesa biyokimyasal tabiatta
olmadgini, arter duvarinin yapisi ile ilgili kusurlarda s6z konusu olabilegi
gostermektedir (43). Erkek cinsiyet bircok galada bgli basina bir risk olarak
belirmekte ve her iki cinste major kardiyovaskutiesk faktorlerinin ayni olmasina
karsi KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erkesldmaktadir. Erkeklerde
45 yg ve Ustlinde, kadinlarda 55syee Ustiinde olmak go calsmada ateroskleroz

gelisimi icin dnemli bir risk olarak gortlmektedir (37).

2.3.4.6. Yeni Aterosklerotik Risk faktorleri

Tablo 2.2: Yeni aterosklerotik belirtecler

Enflamatuvar Trombozas#im | Oksidatif Stres | Farkli Lipitler
hsCRP t-PA/PAI-1 Okside LDL Lipoprotein (a)
IL-6/IL-18 Fibrinojen LDLpartikl boyutu
SAA Homosistein

Miyeloperoksidaz | D-dimer
sCD40L
ICAM-1

hsCRP: high sensitif C-reaktif protein, IL-fterlokin-6, IL-18:/nterlolin-18, SAA:
serum amiloid A, sCD40: soluble CD40 ligand, ICAM7hterselliler adezyon
molekdl -1, t-PA: doku plazminojen aktivatori, PAl-plazminojen aktivator

inhibitér-1 (Braunwald cardiovascular medicine 2008sim, syf 1013)

Aterosklerozu her hastada klasik risk faktorlegi @igiklamak mimkin olmagigibi
klasik risk faktorleri olan kilerin bir kisminda da koroner olaylar gérilmemelite
Nitekim, MI gecirmi hastalarin lcte birinde klasik risk faktorleri @ymp yarisinda

da lipit duzeyleri normaldir. Klasik risk faktoriede ki bu yetersizlik ve vaskuler
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risk saptamasinin geliriimesine olan 6nemli ihtiyag, son 10 yilda cokysla
arggtirma ile yeni aterosklerotik risk faktorinin saptesi ve dgerlendiriimesine
odaklaniimgtir (Tablo 2.2). Aterosklerotik surecin farklisaanalarinda rol alan
hsCRP, sitokinler ve gi#li adezyon molekullerinin serum dizeylerinde tésp
edilebilen dgisikler ile risk siniflamasinda yenilikler ortaya gis olup ¢cikmaya da

devam edecek gibi gorinmektedir .

C-Reaktif protein

CRP eskiden sadece bir inflamasyon belirteci ol&athul gorirken, artik vaskuler
inflamatuar surecin de bir gostergesi @dwilinmektedir. CRP bir akut faz reaktani
olup primer olarak karagerde sitokin stimulasyonu sonrasi sentezlenmek{édir.
Ayni zamanda lokal olarak koroner intimal ve mediyhiz kas hicreleri ve
aterosklerotik plaktaki makrofajlar tarafindan dantezlenebilir. Aterosklerotik
plaktaki fibroz kilifin incelmesi ile ar@gi gozlenmgtir (45, 46). Klasik kompleman
sistemi aktivasyonunda rol oynayan immdaniteningaircasidir. Ayrica insan endotel
hiicrelerinde IL-6 ve endotelin-1 salinimini indiikle endotelyal nitrik oksit sentazi
azaltir. Dolaimdaki monositlerin  kemotaksisi ve aktivasyonunu glaa
Makrofajlarin sitokin ve doku faktori saliniminitiamasinin yaninda LDL’nin
makrofaj tarafindan alinmasini da uyarir. Protrotikbaktivitenin artsina neden olur

ve ekstraselliler matriksin yenidgekillenmesini kolaylgtirir (46).

CRP’nin plazma konsantrasyonu, dotaa salinan sitokin konsantrasyonu ve
enflamatuvar mediyatoérlerin indiklemesineglheolarak dgisir. Dolayisiyla CRP
konsantrasyonu, beyaz kire aktivasyonu ve enflamaataktivitenin dgru ve
objektif bir indeksidir (44,47). Yan omri 19 saatan CRP’nin dolgmdan
temizlenmesi organ yetmezlikleri gibi dka faktorlerden etkilenmemektedir. Gin
icerisinde CRP duizeyleri ditirnal varyasyon gosternidciimi kolay ve rutin olarak

yapilabilen bir tetkiktir.

Salikli bireylerde normal serum konsantrasyonu <3mglan CRP’nin, akut faz

durumlarinda konsantrasyonu binlerce kat artabitiflamatuar durumun ortadan
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kalkmasiyla birka¢ gun icerisinde normal seviyeleridoner (48). Kandaki CRP
konsantrasyonunu artirangdr durumlar ayni zamanda endotel hasarina da sebep
olan sigara kullanimi, obezite, yuksek kan basigdksek trigliserid dizeyleri,

diyabet ve instilin rezistansidir (49).

Serum CRP konsantrasyonu yuksgikiin kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bir risk
faktorii old@gu ve koroner arter hastalarinda prognostilgedie oldusu yoninde
kanitlar mevcuttur. Kardiyovaskuler risk gglendirmesi icin CRP 6lcimi yuksek
duyarli CRP (hsCRP) kullanilarak yapilmaktadir. RECOlcimi ile 10 mg/L’nin
altindaki hassas dgerler de oOlcllebilmektedir. §hkl bireylerde olgulen serum
hsCRP dizeyleri uzun dénem miyokard infaktist (Mdkemik inme ve periferik
vaskiler hastalik riskini éngérdirmektedir. Bilin&oroner arter hastalarinda ise
yuksek hsCRP seviyeleri yiksek kardiyovaskuler iigkiligkili oldugundan, bu
hastalarda daha agresif medikal tedavi ve vyakiniptagerektgi gorisu

savunulmaktadir (49).

Beyaz Kure

Inflamasyona hiicresel yanitta énemli hiicrelerderbbiyaz kiiredir. Normal immiin
yanitin olymasinda alt gruplari rol oynamaktadir. Yaygin kultn olan, dger
enflamatuvar gostergelere gore daha stabil ve atdimhsyonu daha iyi olan beyaz
kire Olcimunun, kardiyovaskuler mortalite de sigegraek ve ya gibi baziimsiz
Ongorucu oldgu disinulmektedir (8).

Ilk olarak 1954 yilinda Cole ve arkathr akut M| geciren hastalarda yaptiklari
calsmada beyaz kire diuzeyleri yiksek olanlarin, norolahlara gore dort kat
artmg Olum riski tgidiklarini saptamgtir (50). Daha sonra yapilan prospektif
calismalarda yuksek beyaz kiregaelerinin toplam kardiyovaskuler 6lum ileskisi
gosterilmitir (51,52). Multiple Risk Factointervention Trial (MRFIT) ¢agmasinda
disik beyaz kiure deerleri ile mortalite de azalma olgu gdsterilmgtir (53).
Mononikleer hucrelerin  (monosit/makrofaj, T-lentpsi aterosklerotik  plak

gelisiminde ve kararsiz koroner arter plak patogenexineliisi bilinmektedir. Akut
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koroner sendrom ve iskemik kalp hagtaida noétrofii ve monosit adezyon
molekaulleri ile polimorfontveli I6kosit ve monosaktivasyonun dier belirteglerinin
(CD11b, CD18 gibi) artgn goralmitir (54). Hayvan model camalarinda
aterosklerotik kararli ve kararsiz péa direkt notrofil infiltrasyonu gosterilrgtir
(55). Plak yapisinda olan nétrofiller superoksidikalleri, proteolitik enzimler ve
argidonik asit metabolitlerinin  artmasini  @ayarak plak raptirdnd
kolaylastirmaktadir. Lokositlerin miyokardiyal iskemi/nelr@inirinda trombositleri
aktive ederek tikayici lezyonlar ghasini tetikledii disiintlmektedir (56). Akut
MI ile olusan nekrotik miyokart dokusunda ve miyokardin iy déneminde ise
|6kosit infiltrasyonu ve rolu oldgu iyi bilinmektedir.

Koroner arter hastalarinda yapilan galalarda beyaz kire alt tipleri Uzerinde
durulmaktadir. Benjamin ve arkagkr koroner arter hastalarinda beyaz kire alt
tiplerini degerlendirmi ve yuksek notrofil, monosit dizeylerinin 6ngdrudéseri
oldugunu gostermsitir. Ayni calsmada notrofil/lenfosit oranlarinda yukseklik ile

olum/MI riskinde arty arasinda ikki oldugu bulunmuytur (57).

Sitokinler

Sitokinler ilk kez 1974 de Stanley Cohen tarafind@mmlanmgtir. Aterosklerozu
aciklayan enflamatuvar mekanizmaya dair bilgile@ntmasi ile yeni tipleri
belirlenmgtir. Su ana kadar 50’nin Uzerinde tipi tariflenymdurumdadir. Dgsik
siniflamalar yapilmakla birlikte aterojenik (TNFal IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 ve
IFN-y) ve antiaterojenik (IL-4, IL10, IL-13, TGB} etkili olanlarseklinde ayrilabilir.
Pleotropik yolla gdsterirler ve kendi aralarindaesjistik etkilesim ( IL-12 ve IL18,
TNF-alfa ve IFN gibi) icindedirler. Ateroskleroz gglmi icinde ilk sgamalarda rolu
olan TNF-alfa dnemli bir proinflamatuvar sitokindiMakrofaj, NK ( natural killer)
hiicreleri yaninda aterosklerotik plaktaki diz kascrkelerinden de (Uretilebilir.

Notrofil aktivasyonu ve antikoagulan etkileri butaaktadir (6).

Cesitli  Kklinik ve epidemiyolojik calgmada plazma konsantrasyonu ile

kardiyovaskuler olay ©6ngoérict ghkri olan IL-6 aterosklerozda kilit rol
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oynamaktadir. Tek zincir glikoprotein yapisindadAktive monosit/makrofaj,
endotel hlcresi ve adipoz dokuda duretilebilir. Md&jlarn uyararak MKP-1
sekresyonuna neden olur. DUz kas hucre proliferasyo tetikler. IL-6 etkisi ile
endotel hcreleri tarafindan ICAM-1 salgilanir. wigkleroz ile ilgili deneysel
modellerde @ri miktarda rekombinant IL-6 enjeksiyonu sonrasg \lezyonlari
gelisiminin arttig1 izlenmgtir (58). IL-6 insan aterosklerotik pienda yuklu
miktarlarda tespit edilmgtir. Kararl ve kararsiz plak yapisinda omuz bégelde ve
Anjiotensin Il tip | (AT-1) reseptorlerinin oldiu yerlerde daha ywn oldwu
bildirilmi stir. Yine IL-6 aracilgi ile AT-1 reseptorlerinde agiy anjiotensin Il aracili
vazokonstriksiyonda agtive oksijen radikalleri dinda endotel disfonksiyonu
gelistigi bildirilmektedir (59). The Fragmin and Fast Remaarization During
Instability in Coronary Artery Disease Il (FRISC) Italsmasinda IL-6 nin akut
koroner sendrom hastalarinda sadece kardiyovasldaiésdari dngérmede ¢é,
erken invazif stratejinin hastaya ne kadar faydaremssi konusunda da 6ngorucu
oldugu iddia edilmgtir (60).

2.4. Koroner Arter Ektazisi

2.4.1. Tanim

Falsetti ve arkad#ari koroner arter ektazisini epikardiyal koronertean bir
bolumunun tikayici lezyon olmaksizin, kgsnmormal segment ¢apindan 1.5 kat veya
daha fazla gegiemesi olarak tanimlangtir (2). Tunick ve arkadalari fusiform
genglemeler icin ektazi, lokal, sferik veya sakkilerngégemeler icin “diskret

anevrizma” ifadesini kullanrglardir (61).

2.4.2. Epidemiyoloji, Dgilim ve etiyoloji

Koroner arter ektazi ile ilgili cajmalarin en buygil olan Coronary Artery Surgery
Study (CASS) de 20087 hastanin 978’inde (%4.9) Kgdptanmytir (62). KAG

serilerinde %0.3-5.3 oraninda gorugdibildiriimistir (3). S& koroner arterin (RCA)

proksimal ve orta segmentleri (% 40-87), KAE'nmsk goruldgu yerlerdir. Bunu
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sol 6n inen arter (LAD: %25-50 ) ve sirkumfleksearfCX : %24— 50) izler. Sol ana
koroner arterde (LM: %7 ) ektazi olduk¢ca nadir(5,66). Ektazik segmentte
anlamh darlk, korsu normal segment capinin yarisi ve tzerindeki klarh kapsar.
Arastiricilar elik eden koroner dagiin ektazik olmayan koronerlerde en sik
LAD’de, ektazik koronerlerde ise en sik RCA’da maiigini bildirmislerdir (63).

Konjenital veya kazanilmikokenli olabilirler. Vakalarin %50 sinden fazladanaltta
yatan neden olarak ateroskleroz suclanmaktadir. &) buyik anjiografik KAE
calsmasi olan CASS’da KAE hastalarinin %90.8’'indegedi bir calsmada ise
%82’sinde anlamli koroner darlik saptagnm(62). KAH ile olan bu sik birliktelik,
ortak mekanizmalar olgunu veya KAE'nin KAH'In farkli bir yansimasi olgunu
disundurmektedir. Oer etiyolojik nedenler arasinda; Sifiliz, Poliaitisr Nodoza,
Takayasu Arteriti, Kawasaki Hastall Skleroderma, Ehlers-Danlos Sendromu,
travma (PTCA), bakteriyel ve mikotik enfeksiyonlamerbisit maruziyeti, nitrat
kullanimi (nitrik oksit yapiminin s stimulasyonu), asetilkolinesteraz inhibitor
kullanimi, heterozigot ailesel hiperkolesteromi ikylir. Yine katki sundgu
disintlen olasiI faktorler arasinda; matriks metalloggiraz (MMPs) ve
metalloproteinaz doku inhibitori (TIMPs) arasindangesizlik, Anjiotensin
konverting enzim genotipi, yuksek homosistein dieey sigara igicilgi, kokain
kullanimi sayilabilir (64).

Koroner arter ektazisinin erkeklerde daha sik [gligii belirtimekle birlikte,
cinsiyet acisindan fark olmagini bildiren ¢algmalar da bulunmaktadir (62,63). Bazi
calismalarda koroner ektazide hipertansiyonun daha $iegdgi bildirilirken,
bazilarinda ise hipertansiyon ile skisi saptanmamngtir (61,62). Bir cakmada;
koroner ektazi, DM dindaki klasik kardiyovaskuler risk faktorleri ildigkili
bulunmutur (65). Demopoulous ve arkagkx ise KAE ile birlikte kritik darlg olan
hasta grubu, izole KAE saptanan hasta grubu ve iKhkEayan énemli KAH olan
hasta gruplari arasinda; hiperlipidemi, hipertamsjyDM siklgl bakimindan fark
olmadgini ve KAE'nin her iki cinste @t siklikta old@u ve sigaranin KAE igin risk
teskil etmedgini bildirmislerdir (63). Calgmalarin ¢gunda KAE ya ile iligkili

bulunmamgtir. Sudhir ve arkaddari ailesel hiperkolesterolemili hastalardagedi
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koroner aterosklerozlu hastalara oranla KAE'nin alézla goruldgint ve bunun
disik HDL duzeyleri ile guclu bir ikki gosterdgini saptamglar; lipoprotein
metabolizmasindaki bir bozuldun anevrizmal KAHa yol acabilegei ileri
surmglerdir (66). Genda ve arkagari ise lipoprotein dizeyleri ile KAE arasinda

ili ski saptamanglardir (67).

2.4.3. Patofizyoloji

KAE patogenezindeki temel mekanizma, koroner arteediya tabakasinin
muskiloelastik komponentlerinin  fonksiyonel kaybidiAterosklerozda; plak
materyalinin mediya tabakasina yayilim ile birliktgimal proliferasyon olgmasi
KAE'ne yol acabilmektedir. Darlik ©Oncesi ve sonraflAE gelisimi icin
fizyopatolojik mekanizma olarak, damar mediya taskdaki incelme ve
aterosklerotik yikim bgayan damar duvarindaki artgrgerilim sonucunda progresif
damar dilatasyonu olgu ileri stralmitar (77). Ancak KAE gefiimi icin koroner
arter darlgl veya aterosklerozun bulunmagart degildir. Aterosklerotik olmayan
KAE bulunan hastalarda yapilan gatalarda temel histopatolojik gaiklikler,
intima tabakasinin geam olmasi ve damar duvarinin zayiflamasi ile stamap
mediya tabakasinin yaygin dejenerasyonu, diz kaeeleiinin hyalinize kollajen
doku ile yer dgistirmesi oldgudur (78).

KAE olusumunu aciklamaya yonelik yapilangdr calsmalarda ise ateroskleroza
bagli ortaya c¢ikan endotelyal hasarin makrofajlar veetattoproteinler gibi
enflamatuvar mediyatorleri  aktiffgrerek, damarin mediya tabakasinda
dejenerasyona yol agtj bu yapisal daésikliklerin de endotelden NO ve ghr
vazodilator ajanlarin salinimina yol acarak, bblli segmentte damar dilatasyonu
olusturdusunu saptamalaridir (80). Markis ve arkgda tarafindan bir vakanin
postmortem incelemesinde ektazik segmentte yaygalinizasyon, ya birikimi,
intima ve mediya tabakasinin yikimi, fokal kalsilyon ve fibrozis, kolesterol
kristalleri, intramural kanama tespit edikti. Mediya tabakasinin kabacagkan
oldugu alanlarda KAE’nin olgmadgi saptannstir (79).
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2.4.4. Koroner Ektazinin Anjiyografik Akim Ozellik leri ve Siniflandiriimasi

Koroner arter ektazisi saptanan olgularda korongiyagrafide bozulmg kan

akiminin gostergesi olarak 3 akim paterni izlenmeikt(68):

1. Radyoopak maddenin dolmasi vgdlmasinda gecikme (Slow-flow)
2. Segmental ileri-geri akim fenomeni “Backvil fenomen”(Milking fenomen)

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lié@ozisyonu (Stazis)

Markis ve arkaddari KAE'yi, tutulan damar segmentlerine gore ddtuba
ayirmslardir (69) Sekil 2.5 A/B)

Tipl: iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi
Tip2: Bir damarda diffiiz ektazi, gr bir damarda lokalize ektazi
Tip3: Bir damarda diffiz ektazi

Tip4: Bir damarda lokalize ektazi

Sekil 2.5: A: Tip | ( Markiz ve ark) B: Tip Il ( Markiz ve ark)
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2.4.5. Klinik

Koroner arter ektazisinin koroner akimda ydamaya, tlrbidlan akima, in situ
tromboza yol acarak iskemiye ve MI'a neden @aduleri surtlmektedir (69). gk
eden anlamli koroner arter d&rliolmayan KAE'li hastalarda, koroner olay sgli
koroner arterleri normal olan bireylere gore dahalddir (63,69). Aterosklerotik
olmayan ektazik koroner arterler trombls solmu, vazospazm ve spontan
diseksiyona zemin ofturabilirler (70). Koroner arter ektazisi genelgkl
asemptomatik seyreder. Semptomatik olgular ise eioginasiseklinde ortaya
ctkmakla beraber unstabil angina ve Ml ile de kendbsterebilir. Mikroemboliler
ile koroner perfizyonun bozulmasi ventrikl aritenihe ve ani 6lime yol acabilir
(64). Bu semptomlar anlamli dayin olmadgl KAE olgularinda da gordlebilir.
Anlamh koroner darfiin sslik ettigi KAE olgulari ile sadece koroner arter darli
olan hastalar arasinda angina, M| ve Olum oranisiegan anlamli fark
bulunmamgtir. Koroner arter dagiinin slik etmedgi izole KAE de masum bir olay
degildir. Bir calismada izole KAE olan hastalarin %39’'undasKaabir calsmada ise
%29’unda gecirilmi MI veya angina oykusu bildirilngiir. Bu calsmalarda Ml
yerlesimi ile ektazik olan arter uyumlu bulungtur (63). Koroner arter ektazisi
saptanan hastalarda egzersiz testinin pozitif drkiagl oldukca yuksektir. Altinbga
ve arkadglari koroner darfiin elik etmedgi diffiz ektazisi olan hastalarin
%70’'inde, segmental ektazisi olan hastalarin is&'$@da egzersiz testinin pozitif
oldugunu saptamlardir. Ektazinin derecesi, yaygigili ve LAD’de geri-akim
fenomeni, eforla olkan iskeminin en ©Onemli 0Ongo6rduricileri  ojgdwu
belirtmislerdir (71).

2.4.6. Tedavi

Koroner arter ektazisinde koroner morfoloji heterair. Bu nedenle spesifik nedene
yonelik olarak farmakolojik, gisimsel veya cerrahi tedavi gerekli olabilmektedir.
Trombosit inhibitérleri KAE'nin tum formlarinda, Brin trombis olgumu ve

mikroemboli sonucu okan iskemik sendromlarin proflaksisinde vazgecilmez

ajanlardir (62,69). Aterosklerotik olmayan ektakironer arterler spazm, intimal
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hasar ve staz nedeniyle tromboza meyiknltdusundan, KAE'li hastalarda kronik
warfarin tedavisinin gerekli olabilegeileri strulmdtar (72). Ancak warfarinin
aspirin kagisinda belirgin bir Gstinfiii bulunamanstir. Ancak olgu sunumlarinda
ektazik segmentteki trombustin uzun sire warfarinsgerin tedavisi ile rezoliisyona
ugradgl bildirilmektedir (72,73). Koroner ektazili hastain 2-5 yil sureli takip
edildigi calismalarda, sadece ektazi olan hastalarda yeni infarkte 6lum
izlenmems olmasi ve koroner dagin sslik ettigi KAE hastalari ile ektaziningék
etmedgi KAH arasinda kararsiz angina, Ml ve olim acismdark bulunmary
olmasi warfarin tedavisinin pek gerekli olmgau disiindirmektedir. Ektazinin ¢ok
ilerledigi, insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olamastalarda ise
antikoagulan tedavi tercih edilebilir (72). Kromiktrat kullanimi etiyolojide sorumlu
oldugundan, miyokardiyal iskemide nitrogliserin kullankten kaciniimalidir (74).
Koroner arter hastah ile olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk fa&tlerine
yonelik koruyucu ve tedavi edici yaklanlar hedeflenmelidir. Koroner ektazili
hastalarda iskemiden vazospazmin sorumlu olal@ieceduisinen bazi yazarlar Ca

kanal blokerinin (Diltiazem) tercih edilmesini onegktedirler (75).

2.5. Endotel Fonksiyonlarinin dgerlendirilmesi ve 6nemi

Aterosklerotik epikardiyal koroner arterlerde eredatisfonksiyonu ilk kez 1986’da
Ludmer ve arkadgari tarafindan tanimlangtir (80). Sonrasinda; gsimsel olarak
yapilabilen, koroner endotel disfonksiyonunu tamyah bircok yontem
tanimlanmgtir (koroner doppler akim o6lgumleri, intrakoronesetlkolin infliizyonu
gibi). Daha sonraki yillarda daha az invazif veyaninvazif yontemler de
tanimlanmgtir (kolda pletismografi, brakiyal arterin reakkiiperemi sonrasi akimla
uyarilan vazodilatasyonun ol¢tlmesi). Bu yeni yomtr endotel disfonksiyonunun
yalnizca epikardiyal koroner arterlerde sinirhirkatigi, tim arteriyel yata tuttugu

varsayimina dayanmaktadir (81).
Endotel disfonksiyonunun sistemik ghsi digunuldigiunde periferik vaskuler

fonksiyonlarin koroner arterdekilerle paralelliksggrip gostermegdi sorusu ortaya

citkmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan iki ¢camada; asetilkolinin intrakoroner
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inflzyonu sonrasi epikardiyal koroner arterlerdesah vazodilatasyon ile brakiyal
arterdeki akima kg vazodilatasyonun gkili olup olmadgi aratirilmistir (82,83).
Bu iki calisma sonucunda asetilkoline koroner arter endotg@inbia vazomotor cevap
ve brakiyal arterdeki akima @la dilatasyon arasinda yakin bir ski oldugu
gorulmistir. Bu da endotel disfonksiyonunun sistemik tutulgdsterdiini ve
koroner arterlerdeki endotel disfonksiyonunun medén yapilan noninvazif

yontemlerle dgerlendirilebilecgini gostermektedir.

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hagtake risk faktorleri arasindaki ski
bircok calgmada acik bigekilde ortaya konmyur. Bu iliski gz dnliine alinggnda
endotel disfonksiyonunun derecesi aterosklerozagnmzunu etkiler. Ciddi dag
olmayan koroner arter hasgaliolan hastalarda yapilan bir gahada, koroner
arterdeki ciddi endotel disfonksiyonu, argnkardiyovaskiler morbidite ve mortalite
ile iliskili bulunmustur. Hafif derecede koroner arter endotel disfoysu olanlarda
ise kardiyovaskuiler morbidite ve mortalite artmgrolarak tespit edilnstir (84).
Bunun gibi dger bircok camada, endotel disfonksiyonunun derecesinin koroner
olaylar icin guclu bir belirleyici oldgu sonucu ortaya c¢ikstir. Endotel
disfonksiyonunun sistemik tutulum gosteyidgdz online alinggnda koroner arter
disindaki damarlarda endotel disfonksiyonunun progko8hemi aratiriimalidir.
Bununla ilgili bir calsmada, kararli koroner arter hasgalolanlarda brakiyal arter
vazodilatér cevabi asetilkolin (endotel goal) ve sodyum nitroprussid (endotel
bagimsiz) inflzyonu yapilarak pletismografi ileggglendirilmis. Ortalama 4,5 yillik
takip siuresi sonunda kardiyovaskiler olay gelihastalarda asetilkolin ve sodyum
nitroprussid vazodiladator yanitin daha az @ldugtzlenmg (84). Bir baka
calismada ise brakiyal arter endotel disfonksiyonu dahanvazif olan akima kg
vazodilatasyon (ABV) yontemi ile incelengtir. Sonlanim noktasi olarak perkitan
koroner girsim veya cerrahi revaskularizasyonu iceren 5 yilldkipte, artmy
revaskilarizasyon ihtiyaci gosteren hastalardgptakinundaki ABV oraninin daha
disik olduu (<%10), normal ga kalim gosterenlerde ise ABV'nin korunglu
(>%10) saptanngtir (85).
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2.6. Akima Bazli Vazodilatasyon

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu aaptor tonus dasiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve glamini yerel 6zelliklere gore ggstirebilmeleri
en onemli Ozelliklerinden bir tanesidir. Bircok kaamari akima k@ makaslama
etkisine vazodilatasyonla yanit verirler. Bu durakima bl vazodilatasyon olarak
adlandiritir. ABV’nin en etkin mediyatori endotedynakli NO’dur.

Endotel tarafindan makaslama etkisi algilanmastakében gercekkgen vazomotor
tonus regulasyonunun mekanizmalari tam olaraksaamamstir. Endotel hicre
membrani, makaslama etkisine maruz Kattia aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen
potasyum kanallari icerir (86,87). Potasyum kamalla acilmasi sonucu endotel
hiicreleri hiperpolarize olur ve endotelden nitriksib sentaz (eNOS) enziminin
aktivasyonu ile NO uretimi tetiklenir. NO’nun bilm vazodilator etkilerinden
dolayl, ABV’den NO’nun sorumlu oldiu distntlmektedir (88,89). Endotelin
dokilmesi veya soyulmasi veya NOS inhibitorii veesimden sonra bir ¢cok arterde
ABV kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadealdirilan farelerde, yine de
makaslama etkisine Pl olarak bir miktar ABV gekmektedir. Bu farelerde
ABV'nin prostanoidler araci@n ile gercgeklgtigi dustnulmektedir; ¢unki

indometazin ile ABV ortadan kaybolmaktadir (90).

Bircok mekanizma, makaslama etkisi sonrasi NGiadan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselluler kalsiyumun akn ile gerceklgir. Aradan birka¢c dakika
gectikten sonra makaslama etkisi tarafindan tetdde mekanizmalar,
serine/threonine protein kinaz Uzerinden (Akt/PKB)OS’u fosforile ederek aktive
eder ve hicre icinde diik kalsiyum diuzeyleri olmasinagmen devaml NO Uretimi
ve salinimi bglar (91,92). Saatler sonra ise makaslama etkisaibegdiyorsa eNOS

geni transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yame salinimini sdar.
Baslangicta endotel fonksiyonlari, koroner arter ichvexilen vazoaktif maddelere

(asetilkolin ya da nitrogliserin) kar olusan vazomotor tonus cevabi ile

deserlendiriimekte idi. Ardindan yuksek rezolusyonlultrasonografi (USG)
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cihazlarinin gefimesi ile birlikte endotel fonksiyonlari non-invaafarak yiuzeyel
arterler (0rngin: brakiyal arter) Uzerinde incelenmeyeslbadi. Brakiyal arterin
tercih edilmesinin sebebi, endotel yapisi ve atdeostik desisiklikler acisindan
koroner arterlerle korelasyon goéstermesidir. Bu tgore; akima bzl artmis

dilatasyon cevabi yiiksek rezolisyonlu USG yardiend&erlendirilebilmektedir.

2.6.1. Akima B&li Vazodilatasyonu Deerlendirme Y&6ntemi:

Bircok faktor akimla uyarilan vaskuler reaktivitegtkilediginden, glemden 6nce

belirli kosullar yerine getirilmg olmalidir.

BazalSartlar

Akima ba&l vaskuler reaktivite sicaklik, yemek durumu, Mg sempatik
stimulasyon gibi pek cok durumdan etkilegidicin islem ©ncesi belirlisartlarin
sglanms olmasi gerekmektedir. Bunlar:
* Hasta¢lemden en az 8-12 saat 6ncesine kadar a¢ kalmali,
+ Islemin yapilacgl oda sessiz olmall,
* Oda sicakl ayarlanabilen bir yerdglem yapiimali,
» Vazoaktif ilaglar yarllanma omrinin 4 kati kadar biire dnce kesilmi
olmali,
« Islem 6ncesi egzersiz yapilmamall,
* ABVYyi etkileyebilecek yiyecekler, vitaminler alinamal (kafein, yiuksek
yag iceren yiyecekler, C vitamini) ve sigara icilmemel

* Hastalar menstriel siklusta olmamalidir.

Goruntileme Techizati

Ultrasonik goruntileme sistemi vaskuler gorintulagne gerekli yazilim programi,
iki boyutlu gortntileme (2D), renkli Doppler, kteokardiyogram (EKG) ve
yuksek frekansli vaskuler transducer icermelidiori@tileme yiksek frekansl (en

az 7 MHz) “lineer array transducer” ile yapilmatidHer bir gérintinin kardiyak
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siklustaki elde edilme zamaninin belirlenebilmegini EKG monitorizasyonu

yapilmalidir.

Goruntt Alinmasi

Hasta sirt Ustl yatarken, goruntl alinacak olanr&béat bir pozisyonda olmalidir.
Brakiyal arter, antekibital fossanin hemen yukadailineer olarak gorintilenir.
Damarin hem anterior hem de posteriorunda limenddenar duvari arasinda
intimanin net olarak gorulebilege2D goruntiler alinir §ekil 2.6). Brakiyal arterin
maksimum capi ya da alani o6lculirken kesitsel giir@nmamalidir. Goruntuleri
hep ayni yerden alabilmek icin bazi anatomik nektal(ven, fasia, yan dal ¢gki
noktasi gibi) dikkat edilmesi oldukca faydali olain yaklasimdir. Ayni zamanda hep
ayni yerden goruntt almayi kolaylamak igin probu fikse eden 0Ozel cihazlar da
kullanilabilir.

1L 044 em

Liimen

T e G . S —. = gl - .|
——— s -

Sekil 2.6. Longitidunal planda brakial arterin uloaik 2D gorunttsa.
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ABV vyapilirken endotel bamli ve endotel bamli olmayan vazodilatasyonun
degerlendirilmesi ayri ayri yapilir.

Endotel Bgimh Vazodilatasyonun gerlendiriimesi

Burada amag brakiyal arterden gecen kan akimimasak makaslama etkisi yoluyla
vazodilatasyon okiurmaktir. Makaslama etkisendotel UzerinderNO Uretimini
artirarak vazodilatasyona neden @dodan, bu yontemle endotel aracili

vazodilatasyonun etkirgi degerlendirilmis olacaktir.

Brakiyal arterde akim agi, 6nce brakiyal arterden gecen akim bir sure éagel
daha sonra engel kaldinginda olgan akim arti ile sglanir. Daha sonra akim
artisinin oldygu donemdeki 6lgiimler bazal 6lgtimlerle kastinlir. Bu amacla bir
sfigmomanometre ya antekubital fossanin yukarigmala on kola yerkdrilir. 2
boyutlu ultrasonografi ile bazal goruntiler alime buradan bazal cap o6lcumleri
yapilir. Ayrica PW Doppler ile de arter [lUmeninant ortasindan bazal ileri akim
hizi akima paralel olarak o6lculir. Daha sonra sfigrmanometre sistolik kan
basincinin 50 mmHg Uzerinde olacgdkilde 5 dakikasisirilir. Azami hiperemi 5
dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fagf@melerde anlamli fark
olmamaktadir. Byekilde antegrad kan akiminin kesilmesiyle iskennagémis olur.
Bunun sonucu olarak da akimin kegildiyerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon olur. Sfigmomanometre indigidide kan ani olarak dilate olmu
olan rezistans damarlardan gegeaein, brakiyal arterde reaktif hiperemi glur.
Sfigmomanometre indirildikten sonra, brakiyal artdongitidinal planda 30. sn ve
2. dakikada 2D goruntuleri alinir. Arterin ortaisidan ise PW doppler ileri akim
hizi saptanir (sfigmomanometre indirildikten en |d&aB0 sn sonraya kadar).
Sfigmomanometrenin antekubital fossanin yukarigmala on kola yerkgirilmesi
konusunda bir goOki birligi yoktur (Sekil 2.7). Sfigmomanometre yukariya
yerlestirildi ginde elde edilen hiperemik cevaptaki ylzdegigiem ©on kola

yerlestirildi ginde elde edilenden daha biiyuktir (93,94). Olcluipigaak arterin ¢api
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2,5 mm’den kucuk olursa 6lcim zaglg 5 mm’den biyuk olursa da vazodilatasyonu
tespit etmek zorkar.

Manson indirildikten NTG verildikten
4560 saniye sonra 45 dk sonra

Baslangig

Sekil 2.7. Sfigmomanometrinin ve transducerin ygn#émesini gosterensematik
cizim. Bazal olcimler alindiktan sonra sfigmomantier@n magonu 5 dk kadar
sistolik arteriyel basincin 50 mmHg Uzerinde tutuMarson gewetildikten sonra
endotel baimh vazodilatasyonun etkisi gerlendirilir. Son olarak ta nitrogliserin
(NTG) ile endotel bamh olmayan vazodilatasyon gerlendirilir
(J.Am.Coll.Cardiol. 2002;39;257-265).

2.6.2. Endotelden Bgimsiz Vazodilatasyonun dgerlendiriimesi

Nitrogliserin duz kaslar Gzerinde direkt vazoditataetkiye sahiptir. DUz kas icine
sizan nitrogliserinden NO dretilir. Nitrogliserimd®O Uretimi icin endotel hiicresine
ihtiyaci yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu ned#éa olusan vazokonstriksiyonu
ortadan kaldirir. Nitrogliserinle yapilan endoteldbgzimsiz vazodilatasyon igin,
ABYV isleminden sonra en az 10 dakika beklenmelidir. Detrara hastaya 0,4 mg
nitrogliserin sprey veya isosorbid dinitrat tabddérak sublingual verilir ve brakiyal

arter ultrasonografik olarak yukarida belirtilgekilde devaml takip edilir. Azami
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vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonranaktadir Sekil 2.8). Klinik
olarak anlamh bradikardi ve hipotansiyonu olan taisa nitrogliserin

uygulanmamalidir.

ABV endotel bg@mli bir islem olup orta buyudklikteki muskiler arterlerin
makaslama etkisine maruz kalmasi sonucu meydamm dpgberemiyi 6lgcmektedir.
Bir cok calsmada azami hiperemi ve relaksasyonun sfigmomaneniedirildikten
sonraki 45-60 saniyeler arasi ofgu gosterilmgtir. Gelisen hiperemi bir NOS
inhibitoérd olan NG-monometil-L-arginine ile 6nlerieb Bu da ABV'nin NO
bagimh bir mekanizma ile catigini gostermektedir. Kardiyak kateterizasyon
endikasyonu olmayan asemptomatik populasyongertendiriimesinde Umit verici
bir yontemdir. Kgi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniylearkh
gunlerde dgiskenlik gOostermesi, arter ¢capina gore kotu sinyal#gi oranina sahip
olmasi yontemin kisithliklaridir (95,96).

2.7. Karotis arter intima-mediya kalinlk 6lcimui ve degerlendirmesi

B-mod ultrasonografi ile internal karotis arter AKve ana karotis arter (AKA)
intima-mediya kalinii (IMK) 6lciimiui erken dénem jeneralize aterosklerozun-no
invaziv ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kaamar hastaliklari ile yakin gkisi
oldugu gdsterilmgtir (97,98). AKA’nin IMK kalinligi artsinin, ayni zamanda klinik
olarak kalp damar hastgii bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktorlerini
tastyan bireylerde de artmpldugu saptanmstir (99,100). Akut miyokard enfarktisu
gecirme riskinin artngi IMK ve eslik eden karotis arter plaklari ile (¢ kat aftti
bildirilmi stir . Ayni calsmada her 0.1 mm’lik agin miyokard enfarktlisi gecirme
riskini %10-15 arttirdil, inme riskinde ise %13-18 & beraber oldgu
gorilmistur. Rotterdam cajmasinda, 0.89 mm’den fazla olan AKIMK’nin, alt
ekstremite aterosklerozu ile skili oldugu ve karotisIMK artisinin jeneralize
aterosklerozun habercisi ollu sonucuna varilstir (101). Genc¢ egkinler
uzerinde yapilan prospektif cahada, artmy karotisiMK’nin ileride gelisecek olan
koroner arter kalsifikasyonlari ve kalp damar hiddta ile yakin iligkili oldugu ve

IMK 6lgtimlerinin erken aterosklerotik gaimleri saptayabildii bildirilmi stir (102).
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Pek c¢ok yayinda Kkarotis arterleritMK o6lglimiiniin ateroskleroz derecesini
belirlemede kullanilabilecek referans metot @allelirtiimekte olup giinimuzde de

radyolojik ve klinik calgmalarda genicapta kullaniimaktadir (97, 98).

Karotis arterlerin B mod gortntilemesinde, dama@mnduvar (transdusera yakin
olan), limen ve posterior duvar (transduserdan wiak duvar) ayirt edilebilir. Her
iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yiuksek, ekojesitzayif ve ekojenitesi yuksek
katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yuksek béfgn Gst sinirt (6ncul sinir), eko
veren anatomik gegigdlgesine denk gelmektedir ve “gain” ayargimali dezildir

(103). Ekojenitesi yuksek bdlgenin alt siniri (uzakir) ultrasonografi sisteminin

“gain” ayarlarina bglidir ve herhangi bir anatomik boélgeyi temsil etnfgekil 2.8).

IMK'nin Olcilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerdmcil sinirlarinin dlgiimesi
tavsiye edilmektedir. Bu 6lgim yontemine “Onculisydntemi” denmektedir. Arka
duvarda ise lumen ile intima geii ilk ekojen bélgenin 6ncldl sinirina denk
gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin dnsiiniri ise mediya-adventisya
sinirina uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin olgtlmese ultrasonografi ile histoloji
arasinda uyum mevcuttur. Oncil sinir yontemi il@ilgm 6lcimlerde yakin (6n)
duvar yapisi histopatolojiye gore daha az olculmeikt(104)6ekil 2.9). Adventisya,
mediyaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) dusadventisya-mediya sinirindan
potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakalarinddiksek ekojeniteler nedeniyle
kaybolmaktadir. IMK ile ilgili ¢calymalarin ¢gunda AKA kullaniimstir. IKA ve
karotis bulbusu daha seyrek olarak kullangtmi(105,106). AKA distal ucu, karotis
bulbusunun bdadigl yer olan 6n ve arka duvarlarin paralel seyriromudusu bolge
olarak alinmaktadir. IKA bgangici ise bulbusun hemen distali olarak alinmdikia
IKA, AKA'ya gore incelemesi daha zordur. Daha dedenyer alir ve tortiyozdur.
Yalniz AKA'nin aterosklerotik lezyonlari, IKA'ya gé daha gec¢ ortaya cikar. Bu

yuzden IKA’nin da ol¢gimlerinin yapiimasi 6nemti{07).
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Sekil 2.8: On duvarda oncul ve uzak sininn ultragpafik gérinimi(John
Wikstrand, Clin Physiol Funct Imaging (2007) 27 3p{—345 )
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Sekil 2.9: Karotis arterde EKO kayitlarina denk gelanatomik bolgeler
izlenmektedir. 1= 6n duvar adventisyanin uzak sekosu, 2= 6n duvar intima-
[imen arayliz oncul sinir, 3= 6n duvar intima-ltinaegayiz uzak sinir, 4=arka duvar
[imen-intima araytz 6ncil sinir, 5= arka duvar padidventisya arayiz oncul sinir
(John Wikstrand, Clin Physiol Funct Imaging (20@7) pp341-345).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calsmaya Hasta Alimi

Aralik 2006- Aralik 2007 tarihleri arasinda, Ankakdniversitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiyografi labatuarinda elektif yapilan koroner
anjiografi sonrasinda izole koroner arter ekta@\E), normal koronerler (NK) ve
koroner arter hastg (KAH) saptanmy ancak gigim yapilmayan hastalar alindi.
KAG oOncesi akut koroner sendrom kiinive kardiyak enzim pozitiffii (troponin |
ve CK-MB) olan hastalar alinmadi. KAE ve NK hastamarinda koroner gl
vaskiler yapilarda kanitlangniaterosklerozu olan, kalp yetersgzliolan, kronik
bobrek yetmezfii (kreatinin >3 mg/dl) olan, vazoaktif ilac kullama menstriel
siklusta olan, immunolojik veya kronik enflamatuvaastalgi, yeni gecirmg veya
aktif enfeksiyonu olan kiler calsmaya alinmadi. Endotel disfonksiyonu tzerinde
olumlu etkileri olan statin ve ACE inhibitéri kulan hastalar da csfna dsi
birakildi.

3.2 Calsma Protokolu

Koroner anjiografiler cagma siresi boyunca her gin gnamacilar dginda ki
doktorlar tarafindan gerlendirildi. KAE (grup-1), NK (grup-2) ve KAH (gnt3)
saptanan ve alinma kriterlerine uygun hastalarasngal hakkinda bilgi verildi.
Bilgilendirilmis onam formunu (kendisi ya da yasal vasisi) okuyupdlayan
hastalarin yg cinsiyet, boy, vicut @rhigi, klinik dykileri ve kullandgl ilacglar
kaydedildi. Klinigimizde koroner anjiografi 6ncesinde yapilan rutipokimya, tam
kan ve hsCRP gerleri kaydedildi. EKO laboratuarinda akimazbhaazodilatasyon
(ABV) ve Karotis intima-mediya kalinlik (1K) 6lciimi yapildi. E zamanh olarak
enflamatuvar belirteclerin dlcima icin alinan kamekleri saklanmak tzere (— 80

derecede) alindi.
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3.3 Biyokimyasal Calsmalar

3.3.1. Kan Alimi ve Saklanmasi

Koroner anjiografinin ertesi sabahi, 8-12 saatkagbnrasi vendz kanlar alindi.
Alinan kan ornekleri 5000 /rpm devirde santrifljileck serum kismi ayrildi.
Ayrilan serum ornekleri —80 °C’de muhafaza edildasta alimi bitiminden sonra

temin edilen TNF-alfa ve IL-6 kitleri ile serumlgalisiidi.

3.3.2. Biyokimyasal Tetkikler

Biyokimyasal tetkikler (aclik karsekeri, bobrek ve karager fonksiyonlari, lipit
profili; total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid)tam kan sayimi ve hsCRP Ankara
Universitesiibn-i Sina hastanesi Merkez laboratuarindasigadisti.

3.3.3. Enflamatuvar Belirtecler

IL-6 ve TNFu seviyeleri ELISA Kkitleri ile cakildi (ELISA=Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) (RayBio IL-6 kiti, Cat#: ELH-6-001 ve RayBio TNF
kiti, Cat#:ELH-TNFalpha-001).iL-6, TNF-« Ankara Universitesiibn-i Sina
hastanesi Klinikimminoloji ve Romatoloji laboratuarinda gdtli. Uretici firma
tarafindan Onerilensiemler tim inflamatuvar belirtecler gigiklik yapiimadan
uygulandi. IL-6, TNFe birimi pg/ml. IL-6'nin alt sinirt 6 pg/ml, TNE£nin ise 15
pg/ml'dir. High-sensitive CRP imminonefelometriknggmle (Dade Behring BN 1l
Sistem, Almanya) calilmis olup referans ara 0-3 mg/L’dir. Beyaz kirre duzeyleri
Beckman Coulter LH750 otomatik kan sayim analizatde VSC prensibine gore
olcilmis olup referans araji 4500-11000 x1Vcells/L'dir.

3.4 Risk Faktorlerinin Tanimlanmasi

Diabetes mellitusun vagi, daha 6énceden konulmtaninin olmasi veya Amerikan

Diyabet Derngi kilavuzlari 6rnek alinarak yeni d@s konulmasi seklinde
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tanimlandi. Hipertansiyon, JNC VII kilavuzuna gdmnimlandi. Aile hikayesi,
1.derece akrabalardan herhangi birisinde erkeklgsjéadinlarda 65 gandan dnce
angina, miyokard infarktist, ispatlangmikoroner arter hastgl, koroner
revaskilarizasyon veya ani 6lum varlolarak tanimlandi. Sigara kullanimi igin

halen iciyor olmasi veya 6 aydan kisa suredir lomalolmasi olarak tanimlandi.

3.5 Ultrasonografik Gorintileme

Akima Bali Vazodilatasyon (ABV)

Brakiyal arter B-Mode ultrasonografi incelemeleviivid 7 ultrasonografi cihazi
(Vivid 7, Wipro GE Healthcare, GE Medical Systemsc,| Chicago, U.S.A)
kullanilarak “13 MHz lineer array transducer” ileapildi. Butlin ultrasonografi
incelemeleri ayni operator tarafindan yapildi. &#itmografik gorintilemede
goruntaler, dijital ortamda kaydedilerek *“off-linedlarak yorumlandi. Brakiyal
arterde endotel disfonksiyonu bakilmasi amaciyl&ifa Bali Vazodilatasyon
(ABV)” teknigi kullanildi. Teknik temel olaralCoretti ve arkadglarinin yayinladgi
kilavuz esas alinarak yapildi (10@ylem sessiz ve 22-25°C sicakhdaki bir odada
12 saatlik bir aclik periyodunu takiben yapililemden 12 saat 6nce alkollii veya
kafeinli iceceklerin alimi yasaklandi. Hastalat §istii rahat bir pozisyonda yatirildi.
Transducer dirggn 4-5 cm Uzerinde gabrakiyal arter trasesi Uzerine konularak,
arter seyri boyunca tortiyozitenin olmgdive en iyi goruntinin alingh bolgede
longitudinal olarak goruntilendi ve ultrasonografetinin biytutme ve odaklama
ozellikleri kullanilarak gorintt buyatuldia. Olgumenni standardize etmek igin,
antekubital fossadan itibaren yukarigdo 5 cm 6lculdi ve bu noktadan sonraki 5-7
cm’lik arter segmentinde 6lgiim yapildi. Brakiyalesrcap! (intimadan—intimaya) U¢
kez Olguldi ve bu d¢ olgimun ortalamasi bazal clapak kaydedildi. Brakiyal
arterden alinan bu dlgcimler EKG monitdrizasyonuiiee gliyastol sonunda alindi.
Cap olcimindn yapilgh brakiyal arter bdlgesinden kan akim hizi pulsppder ile
pik sistolde Olculerek kaydedildi. Bazal brakiyaktem capi ve akim hizi
kaydedildikten sonra tansiyon aletinin nganu kola bglandi. Ortalama 250 mmHg

basinctasisirilerek 5 dakika boyunca bgyekilde tutuldu. Sonra maon aniden
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indirildi ve kan akim hizi 15 sn i¢inde 6lguldi gberemik cevap). Hiperemik cevap
sonrasi olgan ABV'yi degerlendirmek icin brakiyal arter gortuntust alindivé 2.
dakikada brakiyal arter capi kaydedildi. Bu olcirdéki maksimum cap (MaksC)
ABV hesaplamalarinda kullanildi. ABV bazal damapiga (BC) gore % (yuzde)
artis olarak ifade edildi. Akima lgh dilatasyon “ABV=[(MaksC - BC) / BC] x100”
esitli gi ile hesaplandi. Maonun indirilmesinden 10 dakika sonra hastalara 5 mg
sublingual nitrogliserin verildi ve 5 dakika sonédcim klemleri tekrarlandi ve

akimdan bgimsiz vazodilatasyon olc¢uldi.

Karotis arterlerin intima-mediya kalinigi dlgumleri:

Koroner anjiografiden 1 gin sonra ABYV ile birlikkarotis 6lcimleri de alindi. B-
Mode ultrasonografi incelemeleri, Vivid titrasonografi cihazi (Vivid 7, Wipro GE
Healthcare, GE Medical Systems Inc, Chicago, U.&u#llanilarak 13 MHz lineer
array transducer ile yapildi. Bitin ultrasonografcelemeleri ayni operator
tarafindan yapildi. Ultrasonografik gorintilemedérugtuler, dijital ortamda

kaydedilerek “off-line” olarak yorumlandi.

Arka Duvar

Sekil 3.1: Bulbusun 1 cm proksimalinde AKA arka duwaan yapilan 6lgim
teknigi.
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Yatar durumda olan hastalarinshaboyundan hafif ekstansiyona getirilerek boyun
orta hatta transducer transvers olarak yerigli. Transducer hafif s2a ve sola
kaydirilarak karotis arterler transvers kesittemtigtilendi. Karotis arter tzerinde
oldugu gorulen transducer longitudinal kesite rotasy@piharak karotis bulbusu
lokalize edilmeye c¢ajildi. Hastalarin her iki ana karotis arterinin iug dizeyinin
yaklasik 1 cm oncesindeki segmentten longitudinal plagdéintiler elde edildi
Elde edilen géruntuler tzerinden karotis arterlgrasterior duvarinin limen-intima
ve mediya-adventisya arayizleri cihazin buyltraknylgstirma fonksiyonlari
kullanilarak belirginlgtirildi. Her seferinde arka duvardan 5’er 6lgimndi Sekil
3.1). Olgtimler ortalama olarak kaydediliflem hem sg AKA hem de sol AKA

icin ayri ayri tekrarlandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programi (version 18BSS Inc, Chicago, IL) ile
yapildi. Kategorik dgiskenler ylizde olarak, sayisalgigkenlerden normal galim
gosterenler aritmetik ortalama * standart devias{®D) olarak gosterildi. Klinik
Ozelliklerin saptanmasi icin pearson chi-chare iangapildi. Gruplar arasindaki
farki deserlendirebilmek icin One-way ANOVA analizi yapildKorelasyon
analizlerinde spearman korelasyon testi kullanAailamllik deseri p<0,05 olarak

belirlendi.
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4.1. Genel Ozellikler

4. BULGULAR

Toplam 4573 koroner anjiografiden 62 hastada iKgME saptandiizole KAE igin

insidans %1,35 olarak hesaplandi. 27 hasta ACHbitdinii ve statin kullanimi, 4

hasta akut koroner sendrom kfinive 6 hastadan ise bilgilendirilgnionam

alinamadgindan ¢cakmaya dahil edilmedi.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve Kklinik 6zellikleri

KAE Normal K KAH p
(n=25) (n=27) (n=24) degeri
Yas
(ortalama = SD) 58,6 £ 10,2 54,6 +7,6 56,4 +7,8 0,260
Cinsiyet
Kadin 7 (%28) 11 (%40,7) 7 (%29,2) 0,560
Erkek 18 (%72) 16 (%59,3) 17 (%70,8)
VKI ( kg/lcm2)* 25,4 + 2,08 25,3+ 2,56 26 + 2,02 406
Diabetes Mellitus 5 (%20) 5 (%18,5) 6 (%25) 0,841
Hipertansiyon 16 (%64) 16(%59) 18(%18) 0,482
flaclar
Beta Bloker 7 (%28) 6 (%22) 7 (%29) 0,831
KKBY 14 (%56) 12 (%44) 14 (%58) 0,562
Aspirin 16 (%64) 7 (%26) 20 (%83) <0,001
Sigara 7 (%28) 7 (%26) 8 (%33) 0,837
Kan Basincli (mmHg)
(ortalama + SD)
Sistolik KB 126,6 +9,6 | 1252+11,8| 130,6+6,9 0,13
Diyastolik KB 77,7+8,9 79,1+7,9 80,8 £8,3 0,451

*VKI: Vucut Kitle indeksi, § KKB: Kalsiyum Kanal Bleeri
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KAE grubunun 18’ (%72) erkek, 7'si (%28) kadin plyas ortalamasi 58,6+10,2
idi. Ug grup arasindaki cinsiyet farki anlamlgdei (Tablo 4.1).

KAE grubunun VK’si ortalama 25,4 + 2,08 olarak bulundu.gbi gruplarla (KAH,
NK) farki anlamli dgildi. Hipertansiyon KAE grubunda 16 hastada (%64)dv,
KAH ve NK gruplari ile kagilastirildiginda bu fark anlamli bulunmadi. Diabetes
mellitus KAE grubunda 5 hastada (%20) olupgedi gruplarla anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.1).

Hastalar kullanmakta olgu ilaclar acisindan gerlendirildiginde, sadece aspirin
icin KAE ve KAH ile NK arasinda anlamli farklilikardi (16 hasta (%64) ile 7 hasta
(%26), p=0.003: 20 hasta (%83) ile 7 hasta (%2680.@01). Sigara kullaniminda
gruplar arasi fark anlaml gidi. Islem sirasinda olgiilen kan basincgeideri tc
grupta da benzerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.2 Lipit profili

KAE Normal K KAH P
(n=25) (n=27) (n=24) degeri
Total Kolesterol
(mg/dL) 216,52 +51,7 | 189,63 +37,3 | 210,71 £ 33,8 0,055
LDL Kolesterol
(mg/dL) 133,6 +37,7 | 113,56 +32,6 | 129,71 +26,8 0,07
HDL Kolesterol
(mg/dL) 43,56 + 11,0 48,59 £ 9,5 37,71+£9,8 | 0,001
Trigliserid (TRG)
(mg/dL) 169,80+ 72,4 | 134,48 £+53,2 | 190,66 + 66,7 0,008

Total kolesterol duzeyi gruplar arasi ikili kdastirmalarla dgerlendirildi. NK ile
KAE arasindaki fark anlamli bulundu (189,63 £ 3h8/dl ile 216,52 + 51,7 mg/dl,
p=0.023).
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LDL kolesterolde KAE, NK ve KAH dgerlendirildiginde fark anlamh daldi
(133,6+37,7 mg/dl, 113,56+32,6 mg/dl ve 129,71+2@fy/dl, p=0.07). LDL
kolesterol icin ikili kasilastirmalar yapildi. KAE ile NK grubu arasinda anlafark
izlendi (133,6+37,7 mg/dl ile 113,56+32,6 mg/dEQp031).

HDL icin yapilan ikili kagilastirmalarda KAH ile NK ve KAE arasindaki fark
anlamh bulundu (37,71+9,8hg/dl ile 48,59+9,5mg/dl, p<0.001ve 37,71+9,8mg/dl
ile 43,56+11,0mg/dl, p=0.047). NK ile KAE arasindaki fark ise anlamkgidi
(48,59+9,5mg/dlile 43,56+11,0mg/dl, p=0.078).

Trigliserid icin yapilan ikili kagilastirmalarda NK ile KAH ve KAE arasindaki fark
anlamhydi (134,48+53,2 mg/dl ile 190,66+66,7 mg/dE0.002 ve 134,48+53,2
mg/dl ile 169,80+72,4 mg/dl, p=0.048). KAE ve KAHasaindaki fark ise anlaml
bulunmadi (169,80+72,4 mg/dl ile 190,66+66,7 mgbaiD.252).

4.2. Anjiografik veriler

Markiz ve ark. yapg siniflamaya gore KAE'li hastalarin anjiografik rigatimleri
degerlendirildi. Tip | gérinim 4 hastada (%16), tiBrinim 11 hastada (%44), tip
[l gbrinim 7 hastada (%28) ve tip IV gorinim 3thda (%12) izlendi. Akim
ornekleri dgerlendirildiginde 3 hastada milking fenomeni, 1 hastada stéZs,

hastada ise slow flow akim Ogenevcuttu.

Tablo 4.3: KAE hastalarinin anjiografik ektazik damargdami

LMCA LAD Cx RCA

KAE hastalar 1 (%5) 13 (%31) 9 (%21) 19 (%46)

LMCA: Sol ana koroner arter, LAD:Sol 6n inen artéxyx : Circumfelx arter, RCA: S&koroner arter

Ektazik damarlar agisindan bakgdida daha 6nce yapilan insidans gaalari ile
uyumlu oldgu gorulda (Tablo 4.3).
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4.3. Enflamatuvar Belirtecler

Tablo 4.4: Enflamatuvar belirtecler

KAE Normal K KAH P
(n=25) (n=27) (n=24) degeri

hsCRP (mg/L) 3,61+ 2,58 227+3,49 | 589+4,17 | 0,002

Beyaz Kire
(x10° cells/L) 7545,6 £1612,1 6690,3 +£1196| 7412,5 + 1445 0,072

hsCRP icin yapilan ikili karlastirmalarda NK ve KAH arasindaki fark anlamli
(2,27+3,49 mg/L ve 5,89+4,17 mg/L, p<0.001), NK KAE arasindaki fark ise
anlamh dgildi (2,27+3,49 mg/L ve 3,61+2,58 mg/L, p=0.171)AK ile KAH
arasindaki dger farki ise anlamliydi (3,61+2,58 mg/L ile 5,89%4 mg/L, p=0.024).
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Sekil 4.1: hsCRP dgerlerini gruplar arasi kautastiran kutu-nokta gragi.
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Beyaz kure icgin yapilan ikili kalastirmada KAE ve NK arasindaki fark anlamh
bulundu (7545,6+1612,7 x10L ile 6690,3+1196 x1VD/L, p=0.034). KAH'da BK
degerlerinin yuksek olma @limine ragmen NK'ya gore istastistiksel anlamg
ulasamadi (7412,5 + 1445 x10L ile 6690,3+1196 x1V/L, p = 0.074). KAE ile
KAH arasindaki fark ise anlamli gigdi.

BK’de ki degisimle hsCRP’de ki dgsim arasinda anlamh korelasyon saptandi (r =
0.33, p=0.003}ekil 4.2).
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Sekil 4.2: BK ile hsCRP arasindaki korelasyon analizinin aoldgrafgi ile
gosterilmesi.

TNF-o dezerleri kullanilan kitin referans argh altinda kaldi. Rakamsal veri elde

edilemedi. Yine IL-6 icin kullanilan kit ile toplariO hastadan g@er elde edildi.

Istatistiksel anlamlin olmayan veriler dgerlendirmeye alinmadi.
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4.3. Akima Bgli Vazodilatasyon

ABV (%) desisim icin gruplar arasi yapilan ikili katastirmalarda NK ile KAE ve
KAH arasindaki fark anlamh idi (%18,88%9,72 ile %0+4,64, p<0.001 ve
%18,8819,72 ile %7,42+3,30, p<0.001). KAE ve KAHasindaki fark ise anlamli
bulunmadi (%7,40%4,64 ve %7,42+3,30, p=0.993)(Tab)Sekil 4.3).

Tablo 4.5: Brakiyal arter bazal ¢ap, % ABV ve % NTGgiigm deserleri.

KAE Normal K KAH p

(n=25) (n=27) (n=24) degeri
Bazal cap (mm) 4,29 + 0,44 3,7+0,54 4,1+0,38 |<0,001
ABV (%) degisim 7,40 + 4,64 18,88 + 9,72 7,42 £ 3,30 | <0,001
NTG (%) deisim 12,12 + 7,04 21,93 £10,97 | 12,07 +4,21 | <0,001

NTG verilmesi sonrasi bazal capa gore, akimglibalmayan dilatasyon (%)

degerlendirildiginde yapilan ikili kagilastirmalarda NK ile KAE ve KAH arasindaki
fark anlamli bulundu (%21,93+10,97 ile %12,12+7,040.001 ve %21,93+10,97 ile
%12,07+4,2, p<0.001). KAE ve KAH derlendirildiginde aradaki fark anlamli
bulunmadi (%12,12+7,04 ve %12,12+7,04, p=0,984R(l 4.4).
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Sekil 4.3: %ABV degisimin gruplar arasi kardastirmasinin gosterilga kutu-nokta
grafigi.
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Sekil 4.4:5 mg NTG verildikten 5 dk sonra alinan dl¢gimlerazal capa gore

karsilastirmasi.
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4.4. Karotis intima-mediya kalinhgi

Tablo 4.6: KIMK 6lctimlerinin i grupta karastiriimasi

KAE Normal K KAH p
(n=25) (n=27) (n=24) degeri

Saz AKA (mm) 0,75+0,14 0,58 + 0,06 0,95+0,15 | <0,001

Sol AKA (mm) 0,77 +0,12 0,58 £ 0,08 0,92+0,17 | <0,001

AKA ortalama
(mm) 0,76 +0,12 0,58 + 0,06 0,93+0,14 | <0,001

AKA ortalama icin KAE ile NK ve KAH arasinda yapmakili karsilastirmalarda Uc¢
grubun birbirinden farki anlamhydg$ékil 4.5)

14
p=0,001

1,2

1,0 -

£
IE . é
p<0,001— — p<0,001

N= b 24

HAE Marmal HAH

ARADRET

GRUF
Sekil 4.5. AKA ortalama IMK deerlerinin gruplar arasi anlamhlik gkisinin

gosterildgi kutu-nokta grafgi.
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4.5. ABV, KIMK ve hsCRP deserlerindeki degisimler arasindaki ili ski

Bazal %ABV’'de ki dgisim ile diger parametrelerdeki @sim arasinda ikki
argtirildi. Bu nedenle yapilan Spearman korelasyonliznde %ABV'de Ki
degisime ek olarak hsCRP, IKIK degerlerindeki dgisimler analize alindi. Bu
parametrelerden hsCRP’de kigiigmin %ABV’'de ki desisimle anlamlh korelasyon
gosterdgi saptandi (r = -0,61, p<0,000$¥Kkil 4.6).

25

20 - r=-0,G1
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hsCRP (mgiL)

Sekil 4.6: %ABYV degisimi ile hsCRP arasindaki korelasyon analizinin aoftafgi

ile gosterilmesi.
KiMK'da ki degisimin %ABV'de ki desisimle anlamh korelasyon gostepi

saptandi (r = -0.54, p<0.000%$§Kil 4.7). Yine hsCRP’de ki ggsimin KIMK’'da ki
degisimle anlamh korelasyon gostegibulundu (r = 0.63, p<0.000X¢kil 4.8).
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Sekil 4.7: %ABV degisimi ile KIMK arasindaki korelasyon analizinin nokta ggafi

ile gosterilmesi.

hsCRP (mg/L)

2571

201

15+

r=0,63
p<,0001

INTIMA MEDIA KALINLIGI (mm)

Sekil 4.8: KIMK’da ki degisim ile hsCRP arasindaki korelasyon analizinin nokta

grafigi ile gbsterilmesi.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz; sebep olgu klinik sonuclari ile mortalite ve morbiditenin gta gelen
nedenidir. Koroner arterleri tutmasi yaninda aoittafemoral, karotisler gibi orta-
blyuk capl arterleri nadiren de intrakraniyal dete tutmaktadir. Vaskiler duvarda
bir dizi enflamatuvar / fibroproliferatif yanitlaakakterizedir. Cocukluk @mndan
itibaren gel§tigi bilinmektedir. 20.ylzyilin ikinci yarisindan sanrhakkinda
bilinenler artmg ve patofizyolojik sirecin endotel disfonksiyonte ibgladig

belirlenmitir.

Epikardiyal arterlerde ateroskleroz kendini sikdikdamar limeninde daralma ile
gOstermektedir. Ancak yapilan postmortem incelemedeintravaskuler ultrosound
(IVUS) calsmalari damar limeninde belirgin daralma olmadaroatderotik plain
mediya tabakasli ve eksternal elastik membrana (EERPru gelstigini de
gostermektedir (108). Bu damar duvarinin ateroskker iki yonli yanit
verebilecgini gosterir. Negatif remodeling yanitta damar limnele azalma olur.
Pozitif remodeling yanitta ise plak EEM’naga gengleme gosterir. Bu belirgin
limen daralmasi yapmadan, obstruktif KAH’a nedemamlan dilatasyogeklinde

gozlenmektedir (109).

Anjiografik olarak normal damar segmentinin yakkal,5 kati geleme olarak
tanimlanan KAE’nin olgumunda bu patofizyolojik mekanizmanin sorumlu
oldugunu digunen arstiricilar cggunluktadir (2). KAE hastalarin yaklik %50 sinde
etiyolojide ateroskleroz suclanmaktadir. KAG'de wbikstif KAH ile sik¢a birlikte
bulunmasi da KAE icin bu acgiklamay desteklemektétil1). Ancak histopatolojik
degerlendirmelerde damar duvar katmanlari boyunca Ipceun oldgu, elastin,
kollojen ve ekstraselliler matriks yapiminin @rttbildiriimistir (110). Damar
duvarindaki yapi bozukfiuna lokal dgisiklerin yaninda kan akimi ve intraluminer
basincin da etkide bulunglwm bilinmektedir. Fibriller yapisi bozulngu damar
duvarinda intraluminer basincin etkisi ile lokal ngeemelerin olabilec@
disunulmektedir. Yapilan bir caimada NO’e ters etkileri oldu bilinen Anjiotensin

I nin DD genotipinin ektazik hastalarda daha coklugu gortlmigtar (112).
Aterosklerozla beraber koronerlerde konjenital aalder, enflamatuvar ve
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konnektif doku hastaliklari, diyabet, kokain ve asiy kullanimi da etiyolojide
sayllmaktadir.

KAE'nin klinik 6nemi konunun ilgi cekmesini giamistir. izole KAE olan hastalar
anginal yakinmalarla kamiza ¢ikmakla beraber akut koroner sendrom tabilesu
de gelebilmektedir. Yapilan efor testinde STEigdilikleri siktir. Sayin ve arkadéari
yaptiklari calgmada normal koroner arterli hastalarla skastiriidiginda KAE'li
hastalarda efor testinin anormal sonuclarini daltiksgk oranda bulngtur (113).
iskemik semptomlarin nedeni olarak KAE hastalardaier akim rezervinin giik
oldugu, bunun da mikrovaskuiler delendaki bozuklukla ikkili oldugu iddia
edilmektedir. Akyurek ve arkaglari KAE hastalarda koroner akim rezervini normal
koronerli hastalarla kandastirmis ve koroner akim voliminin KAE'de anlamli
olarak yuksek olmasina gaen, hiperemik stimtlusa yanit olarakgddendirilen
koroner akim rezervinin KAE'li hastalarda dahaiaki olduzunu gosternstir (114).
Gulec ve arkaddgari KAE'li hastalarda “miyokardiyal blush derecetirme”
yonetimi ile yaptiklari cagmada, normal koronerli hastalara gére miyokardnjash
derecesinin anlamli olarak daha sdk olduwunu bulmgtur. Bu durumu
mikrovaskiler dolgmdaki bozulma ile agiklaglardir (115). KAE’'li hastalarda
prognoz, KAH olanlarla benzer bulungtur. Bu da kardiyak olay gsglminde

aterosklerozun etkin olg@u seklinde yorumlanmaktadir ( 116).

Biz calsmamizda izole KAE'li hastalarda aterosklerozun ayparoli noninvazif
testler ve enflamatuvar belirteclerle saptamayastgal Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz icin bir Bdangictir. Bozulmg endotel fonksiyonlari aterosklerozun
derecesi ile yakindan gkilidir. Bizler akima bgli dilatasyon, karotis intima-mediya
kalinhgi, hsCRP, beyaz kure, IL-6 ve daha dnce KAE'li hesta o6l¢ctlmeyen
TNF-alfa degerlerinin, normal koroner ve KAH olanlarla kdastirildiginda, KAE'li
hastalarda nasil @atigini goérmek ve aterosklerozun patofizyolojideki nolil

anlamay hedefledik.

KAE'li hastalarda akima lgh dilatasyon (%ABV) Coretti ve arkaglarinin dnerdgi
metot ile dgerlendirildi. Aksoy ve arkaddari yaptiklari cakmada KAE ve KAH
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olan iki grubu dgerlendirms ve iki grup arasinda akima @a dilatasyon
bakimindan anlamli fark bulmaghr (117). Biz %ABV dgiskenligini KAE, KAH

ve NK olmak Uzere 3 grupta glerlendirdik ve KAE ile KAH arasinda akimagha
dilatasyon ytzdesinde fark bulamadik. @almmizda normal koroner saptanan
hastalarin akima Iga dilatasyonu ise gger iki gruptan anlamli olarak yuksek izlendi
(p<0.001). Endotel disfonksiyonu igin iyi bir gosie olan %ABV sonugclari ile
KAE'de aterosklerotik olayin KAH daki kadar ileriabilecesini distindirdu.

Yine endotel disfonksiyonunda bozulgnelan NO yapimi yaninda eksojen NO
verilmesine damar yanitinin bozufgu bilinmektedir (118). Aksoy ve arkagari
ayni calgmada sublingual nitrat yanitini brakiyal arterdgettendirmi ve KAE'li
grupta yanitin KAH’na gore anlamh olarak daha &ugunu bildirmistir (117). Biz
her ¢ grupta sublingual nitrat yanitina brakiyaleaen baktik. KAE ile KAH
arasinda anlamli fark bulamadik. NK hastalarda dgger iki gruba goére nitrat
yanitini anlamh olarak yiuksek bulduk. Bu sonugéerosklerozun KAH ve KAE

arasinda ortak etiyolojik faktor olabilegieseklinde yorumlandi.

Karotis intima-mediya kalinlik o6lcimu aterosklerogayginlgini - belirlemede
guvenilir bir yontemdir (119). Yapilan c¢gnalarda koroner arter hasfalsiddeti ile
karotis intima-mediya kalinlik asti arasinda korelasyon olgu saptanmstir (120).
KIMK o6lcimiinde hangi bolgenin kriter alingeaartsmalidir. Ana karotis arter,
internal karotis arter ve bulbusdan alinan oOlculaleryapilan cakmalar
bulunmaktadir (121). Biz en ¢ok kullanilan metatrolna karotis arter dlgtimlerini
yaptik. KAE'de KIMK (zerine literatirde iki cayjma bulunmakta. Celik ve
arkadalari yaptiklari cakmada sg ana karotis arteiMK’ni normal koronerli
hastalarla karlastirmis ve KAE'li hastalarda anlamli olarak yuksek buktur (122).
Yetkin ve arkadglari ise KAE ve KAH olan iki grupta gaana karotis arteiVIK
olcumlerini kasgllastirmis ve KAE olan gruptalMK anlamli olarak daha dgiik
oldugunu izlemstir (123). Biz calgmamizda KAE, KAH ve NK olan hastalarda her
iki ana karotis arter ve bunlarin ortalamalarim ayri kagilastirdik. S& ana karotis
arter olglimlerinde KAH olan hastalariMK’ni NK ve KAE'ne gore daha kalin

bulduk. KAE hastalarininiMK icin yapilan ikili grup kagilastirmalarinda NK
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hastalarindan anlamli olarak daha kalin, KAH'dae @&nlamli olarak daha ince
oldugunu gordik. Literaturde U¢ farkl grupttMK’ gini deserlendiren cafima
bulunmamaktadir. KAE'nin ger iki grup arasinda cikan bu anlamli gde

etiyolojide ateroskleroz ghifaktorlerin olacgi seklinde yorumlandi.

Bununla birlikte KMK ve %ABV desiskenligi arasinda yapilan korelasyon
analizinde negatif korelasyon bulundu (r = -0.54040001). Bu iki bulgunun
korelasyonu beraber gerlendirildiginde aterosklerotik olay KAE’li hastalar icin

olasi en etkili faktor olabile@e seklinde yorumlandi.

Aterosklerozun kronik enflamatuvar bir hastaliku@d bilinmektedir. Ateroskleroz
farkli klinik durumlarda farkli sekillerde ilerleyebilir (124). Ateromatdz plak
gelisimi, plak ruptard, koroner vazospazm, koroner akamgecikme, koroner
mikrodamar disfonksiyonu, gecici miyokardiyal iskene restenotik durumlarda
farkli mekanizmalarsiemektedir (125). Yeni bilgilerle KAE'de sitokinler ve C-
reaktif proteinin (CRP) belirgin olarak yikselmesstemik enflamatuvar durumu
gostermektedir. Yapilan catnalar abdominal aort anevrizmali hastalarda yuksek
izlenen IL-6 duzeylerinin sitokinlerin tetikleglidoku inflamasyonunun rol algini
desteklemektedir (126). Tokgdza ve arkadglar KAE’'li 43 hastada, normal olan
kontrol grubuna gore IL-6 dizeylerinin belirgin @l yiksek oldgunu gosternsiir
(127). Turhan ve arkadari kronik inflamasyonun spesifik belirteci olanR€
diuzeylerinin NK ve KAH gruplara goére izole KAE halstrinda yuksek oldiunu
gostermgtir (128). Yilmaz ve arkadéari izole KAE'li hastalarda intraselliler
adezyon molekili -1 (ICAM-1), vaskuler cell adezyoalekiliu-1 (VCAM-1) ve E-
selektin dizeylerinin KAH ve normal kontrol grubugére arttgini gostermytir
(129). Yapilan daha yeni ¢gtnalara bakildiinda Savino ve arkaglari izole KAE'li
hastalarda vaskuler endotelyal buyime faktori (VEGRatriks metalloproteinaz
(MMP)-2, doku metalloproteinaz inhibitori (TIMP) ale 2 ile CRP duzeylerini
deserlendirmiler. Ilging olarak normal ve KAH gruba gore VEGF diizeyAKIi
hastalarda daha yuksek, MMP-2 ve TIMP-1 duzeylen gruplarda benzer, TIMP-2
dizeylerini ise KAE grubunda gbr iki gruba gore djilk bulmulardir (130).

Arastirmacilar halen anevrizma glumu ve arteriyel remodeling nedeni olarak
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devam eden ekstraselliler matriks remodelingi @ldu diginmektedir. Bu bilgi
Savino ve arkadgarinin bulgulari ile birlgtirildi ginde matriks sentezi ve yikimi
arasindaki dengesizlik ile vaskiler duvarin pro-améi-inflamatuvar yanitinin KAE

de rol aldgini disindurmektedir.

TNF-alfa hucresel immun yanitlaghili tipik pleotropik etki gosteren bir sitokindir.
Kalp vyetersizlgi ve aterosklerozda argni gosterilmgtir (131). Yapilan son
calsmalarda kalpte TNF-alfa yapiminin sitoprotektif sk iliskili oldugu
yonundedir (132). Bu olumlu gérinen etkisi aksinéentrikil disfonksiyonu, sol
ventriktl remodelingi, ekstraselliler matriks grtile ilgilidir. Bu etkileri disinda
proinflamatuvar énemli bir sitokin olmasi yanindarasklerotik olayda etkili ger
sitokinler icin uyaricidir. Aterosklerozdan koruntiaa 6nemli bir etken olan
fizyolojik makaslama etkisinin bozulmasi ile bitikk TNF-alfa yolu tetiklenir ve
TNF-alfa aracilglyla bata VCAM-1 olmak Uzere d@er sitokinlerin dretiminin

artmasi sglanir (133).

Calsmamizda hsCRP duzeyleri agisindan U¢ grugilesinrildi. KAE ve normal
koroner gruplarn arasinda anlamli fark izlenmemesiggmen, her iki gruptaki
hsCRP dgerleri KAH gore anlamlgekilde diuk izlenmitir. Turhan ve arkaddari
ile Ozbay ve arkagtarinin yaptiklari cagmalarda hsCRP derleri KAE grubunda
daha fazla bulunmgtur. Bizim sonuclarimiz literatirden farkhdir. Barkli sonucun
anlamini yorumlamaya yardimci olga didsindigimiz TNF-alfa ve IL-6
sonuclarinin alinamamiolmasi ( kullanilan kit referans ar@licinde yeterli veri
elde edilemeginden) ise buyluksansizliktir. Ancak hsCRP ile gir bulgular
arasinda yapilan korelasyon analizi aterosklerol@dyin KAE gelsimindeki roltnd
desteklemektedir. MK ile hsCRP arasinda anlamli pozitif korelasyotubmustur.
Yine (%)ABV desisim degerlerine bakildiinda hsCRP ile negatif korelasyon
gosterdgi saptanmgtir. Calsmamizda beyaz kire gerleri icin ¢ grubu
karsilastirdik. KAE grubunda, NK ile karlastirildiginda BK dgerleri anlaml olarak
yuksek izlendi. KAH grubu, NK ile karastirildiginda anlamlilik ilgkisi kurulamadi
ancak yuksek olmagdimi saptandi. BK ile hsCRP arasinda korelasyaskisi

deserlendirildiginde zayif korelasyon gostegiibulundu. Bu durum muhtemelen
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vaka sayisinda ki azla b&landi. Bununla birlikte BK ve hsCRP sonuglari KAfhi

kronik enflamatuvar bir strecin olgunu dgindurdu.

Literatiir incelendiinde noninvazif tekniklerle KAE etiyolojisine gkin 3 grupta
birbiri ile ili skili oldugu bilinen parametreler daha 6nce incelenmgmBu anlamda
calismamiz bir ilktir. Bulgular arasindaki korelasyonaéimleri kronik enflamatuvar
bir sureci desteklemektedir. Ancak aterosklerozaygynligl ve siddeti ile ilgili
glvenilir bilgi verdgi bilinen KIMK o6l¢imi KAE grubunda KAHa gére daha
diUsUk bulunmy, yine hsCRP deerleri KAE'de anlamli olarak diiik izlenmitir. Bu
veriler etiyolojide aterosklerozun etkigini sorgulamaktadir. %ABV dgsimi
endotel disfonksiyonunu gdstermektedir ve bizim ugderimiz literattrle uyumlu
bulunmuytur. Ancak vaskiler duvar katmanlarini tutan ve nktoenflamatuvar
surecle ilerleyen der klinik durumlarda da endotel disfonksiyonu lmnac olabilir.
%ABYV degisimi tek baina ateroskleroz kaniti olarakgdlendirilmemelidir.

Yeni calsmalar KAE'nin diger vaskiler yapilardaki anevrizmal gdemelerle sik
birlikteligi oldugunu goéstermektedir. KAE’li hastalarda, abdominalgrkan aorta,
popliteal arter, ven ve pulmoner arter anevrizmalar daha sik goruldiii
bilinmektedir (134). Stajduhar ve arkatlinin yaptgl retrospektif incelemede
abdominal aort anevrizmasi icin keastirildiginda KAE'li hastalarda 9%20.8,
periferik vaskuler hastalik nedeniyle opere olastélarda ise %2.9 oranindslile
ettigi bildirilmi stir (135). Yine bagka bir calsmada cikan aorta nedeniyle opere
edilen hastalarda yapilan koroner anjiografilerddEK koroner arter hastgl

sUphesi ile anjiografileri yapilanlara gore 5 kahdaik izlendii bildirilmi stir (136) .
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6.SONUCLAR

Eslik eden Klinik durumlar ve yapilmiolan calgmalar KAE etiyolojisi icin
surddrdlen targmalari bitirmemgtir. Biz calsmamizdan elde effimiz verilerle;
KAE'nin aterosklerotik olayla benzer risk faktoileolan ancak KAH'daki gibi
siddetli aterosklerozun olmagli sonucuna uktik. Daha ¢ok kronik enflamatuvar
surecin etkin oldgu bu durum, yapilacak yeni histopatolojik ve klirgilsmalarla

daha net ankalacaktir.

Sinirlayici Faktorler

TNF-alfa ve IL-6 6lcuimu icin alinan kan érneklerinbnce “-20 derecede” saklanip
sonrasinda “-80 dereceye” alinmasi, gido zincir kurallarinin  yeterince

uygulanmamy olmasi uygun veri alinmasini engellgtmi Kullanilan IL-6 ve TNF-

alfa kit referans argiinin ytksek olmasi da bu duruma katkida bulugtoru
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OZET:

izole Koroner Arter Ektazili Hastalarda Endotel Fonksiyonu, Karotis Arter
Intima-Mediya Kalinl g1 ve Enflamatuvar Belirteglerin Degerlendirilmesi

Amagc: Koroner arter ektazisi (KAE); koroner arterin bslbmtinin kormgu normal
segment capindan 1.5 kat daha fazlagemiesi olarak tanimlanmaktadir. Koroner
anjiografilerde (KAG) %0.3-5.3 silginda izlenmektedir. §ik eden koroner darlik
sikligi nedeniyle etiyopatogenezinde aterosklerozun gldiisiinilmesine rgmen,
histolojik deserlendirmelerde mediya tabakasindaki muskuloelasyiapinin
bozuklyzu dikkat cekmektedir. Biz KAE etiyolojisinde etkifaktorleri saptamayi
hedefledik.

Materyal-Metot: Calsmaya KAG de izole KAE tanisi alan 25 hastas(yetalamasi
58,6£10,2 yil), normal koroner (NK) saptanan 27thdgs ortalamasi 54,6+7,6 yil),
koroner arter hast@ (KAH) tanisi alan 24 hasta (yaortalamasi 56,4+7,8 yil)
olmak lzere 76 hasta alindi. Endotel fonksiyonunmakbgli vazodilatasyon (ABV)
ile deserlendirildi. Her iki ana karotisten intima-mediyalinlik (KIMK) ol¢imi
yapildi. S& ve sol ana karotis olgumleri ile ikisinin ortalasnagruplar arasinda
karsilastirildi. Tim gruplarda high-sensitive C-reaktif mgim (hsCRP), beyaz kire
(BK),TNF-alfa, IL-6 dlgimd igin kan drnekleri alind

Bulgular: Toplam 4573 koroner anjiografiden 62 hastadaeizOAE saptandiizole
KAE icin insidans %1,35 olarak hesaplandi. Uc gklimik 6zellikler agisindan
degerlendirildiginde anlamh  fark izlenmedi. hsCRP icin yapilan liiki
kargilastirmalarda KAE ile KAH arasindaki fark anlamhyds.§1+2.58 mg/L ile
5.89%+4.17 mg/L; p=0.024). NK ile KAH arasindakiKaanlamli saptandi (2.27+3.49
mg/L ile 5.89+4.17 mg/L; p<0.001), ancak NK ve KAdfasindaki fark anlaml
bulunmadi (2.27+£3.49 mg/L ve 3.61+£2.58 mg/L; p=AN7BK icin yapilan ikili
karsilastirmada KAE ve NK arasindaki fark anlamli bulund545.6+1612.7 xT0L
ile 6690.3+1196 x1UL; p=0.034). KAH'da BK dgerlerinin yiiksek olmaglimine
ragmen NK'ya gore istastistiksel anlamgiét ulamadi (7412.5 + 1445 x3Q ile
6690.3+1196 x1UL, p= 0.074), bununla birlikte KAE ve KAH arasindafark
anlamh  bulunmadi. ABV(%) dgsimi icin gruplar arast yapilan ikili
karsilastirmalarda NK ile KAE ve KAH arasindaki fark anlagdi (%018.88+9.72 ile
%7.40+£4.64 p<0.001 ve %18.88+9.72 ile %7.42+3.380.p01, sirasiyla), ancak
KAE ve KAH arasindaki fark anlamh bulunmadiIMK 6lciminde yapilan ikili
kargilastirmalarda KAE, NK ve KAH'nin birbirinden farki aaili bulundu
(0.76+0.12 mm, 0.58+0.06 mm ve 0.93+0.14 mm; p<D.®rasiyla). %ABV ile
hsCRP ve KMK arasinda anlamli korelasyon saptandi (r = -0p&0.0001 ve r = -
0.54, p<0.0001). Ayrica hsCRP ile KIMK arasindaaanlt korelasyon (r = 0.63,
p<0.0001) bulundu. TNF-alfa ve IL-6 glerleri kullanilan kit referans arglialtinda
kaldigindan istatistiksel analiz yapiimadi.

Sonug: Biz calsmamizdan elde egiimiz verilerle; KAE'nin aterosklerotik olayla
benzer risk faktorleri olan ancak KAH’daki gikiddetli aterosklerozun olmagli
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sonucuna ukdik. Daha c¢ok kronik enflamatuvar sirecin etkinuga bu durum,
yapilacak yeni histopatolojik ve klinik ¢cginalarla daha net anliéacaktir.

Anahtar Sozcukler: Koroner arter ektazisi, Akima @la vazodilatasyon,
Enflamatuvar belirte¢, Karotis arter intima-medkginhgi, Ateroskleroz
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SUMMARY

Evaluation of endothelial function, carotid artery intima-media thickness and
inflammatory markers in patients with isolated comonary artery ectasia

Objective: Coronary artery ectasia (CAE) is defined as dilatabf the coronary
artery 1.5 times greater than that of an adjacenmnal segment. The frequency in
patients undergoing coronary angiography is 0,365,8lthough, it is thought that
atherosclerosis is the main etiological factor tuéequent coexistance of coronary
obstruction, histopathological examination of dctaegments show disorder of
muscluelastic structure in media layer. In thigigiwe searched to detect the factors
related to CAE etiology.

Material-Methods: In the study, 25 patients with diagnosis of isalateAE in
coronary angiography (mean age 58,6+£10,2 yearspafiénts with normal coronary
(NC) in coronary angiography (mean age 54,6+7,89)e24 patients with diagnosis
of coronary artery disease (CAD)(mean age 56,4tye@irs) are included.
Endothelial functions were evaluated by flow-meeliavasodilation method (FMD).
The measurement of the main right and left carattdry intima—media thicknesses
(CIMT) and the averages were compared among thggrd he blood samples were
drawn for the measurements of high-sensitivity &ctiwe protein (hsCRP), white
blood cell (WBC), TNF-alpha, IL-6 in all groups.

Results: We detected CAE in 62 patient out of 4573 cororamgiography. The
incidence of CAE was calculated as 1,35%. There meastatistical difference in
clinical properties among the groups. HSCRP valese found to be different
statistically between NC subjects and CAD pati€at&27+3.49 mg/L and 5.89+4.17
mg/L; p<0.001). There was a statistically significadifference between CAE
patients and CAD patients (3.61+2.58 mg/L and 5489% mg/L; p=0.024), whereas
the statistical differance was not significant betw NC subjects and CAE patients
(3.61+2.58 mg/L and 2.27+£3.49 mg/L; p=0.171). Ferthore WBC values were
found to be different statistically between CAE igats and NC subjects
(7545.6+1612.7 x10L and 6690.3+1196 x£0_; p=0.034). Although WBC values
tend to be found higher in CAD group, there wassigmificant difference between
CAD and NC groups (7412.5+1445 X10 and 6690.3+1196 x£0.; p = 0.074)
Moreover, there was no significant difference betw€AE and CAD patients. In
comparison of groups for FMD(%) changes, there wsgnificant difference
between NC subjects, CAE and CAD (18.88+9.72% anrtD+4.64%; p<0.001,
18.88+9.72% and 7.42+3.30%; p<0.001, respectivddy),there was no significant
difference between CAE and CAD patients. CIMT valud CAE, NC and CAD
groups were significantly different in dual compgans (0.76+0.12 mm, 0.58+0.06
mm and 0.93+0.14 mm, p<0.001, respectively). ThyniBtcant correlations were
found among FMD(%) and hsCRP, CIMT (r = -0.61, @001 and r = -0.54,
p<0.0001, respectively). Moreover the significardrrelation was also found
between CIMT value and hsCRP value (r = 0.63, g3@LY. Since IL-6, TNF-alpha
values were below the reference range of biochdnagksay used for testing IL-6,
TNF-alpha, statistical analysis for them is notfpened.
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Conclusion: Based on our findings in this study, we agreed @fE have the same
risk factor as CAD but the severity of atherosctesavas not as extensive as that of
CAD. New histopathological and clinical studies sldobe conducted in detection of
etiology of CAE

Key Words: Coronary artery ectasia, Flow-mediated vasodilatatinflammatory
marker, Carotid artery intima-media thickness, Atiselerosis,
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