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OZET

Dr. Mustafa Yolcu. Koroner arter ektazisi olan ve olmayan hastalarda von willebrand
faktor (vWF) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri ve metabolik
sendrom sikhgimin karsilastirlmasi. Abant izzet Baysal Universitesi, izzet Baysal Tip

Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi, Bolu 2009.

Koroner arter ektazisi (KAE) rutin koroner anjiyografiler sirasinda tespit edilen,
kendine 0zgii semptomu olmayan, lokalize yada diffiiz koroner genislemelerdir. Yapilan
farkli ¢aligmalarda sikligi %0.3-10 olarak tespit edilmistir. KAE patogenezinde temel nokta
media tabakasinin muskuloelastik elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi
ve sonugta damar duvarinin incelmesidir. Metabolik sendrom (MS) santral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleransi, vaskiiler inflamasyon ve protrombotik ortami
iceren klinik tablodur.

Bu caligmada vWF ve PAI-1 diizeylerinin KAE olan ve olmayan hastalarda
fibrinolitik sistem aktivitesi ve endotelyal fonksiyona etkisini inceledik.

157 KAE’li, 50 KAH’lI1 hasta ve 52 normal koroner anatomiye sahip birey calisma
ve istatistiksel analize dahil edildi. Yas, cinsiyet, DM varlig1, hipertansiyon, sigara igiciligi
gibi kardiyovaksiiler risk faktorleri ve MS varlig1 ve hastalarin aldig1 tedaviler sorgulanda.
Tiim hastalarin vWF ve PAI-1 diizeyleri 6l¢iildii. Calismaya Temmuz 2003-Haziran 2009
tarihleri arasinda klinigimizde yapilan rutin koroner anjiyografiler sirasinda KAE tespit
edilen ve diizenli sekilde takip edilen hastalar alindu.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan KAE olan ve olmayan hastalar arasinda
yalmizca cinsiyet anlamli farkliydi. Izole KAE’li hastalarda wVF seviyesi yiiksek olarak
tespit edildi. PAI-1 seviyesi KAE’li hastalarda KAH ve normal koroner arterlere sahip
bireyerle karsilagtirildiginda diisiik olarak bulundu. MS siklig1 gruplar arasinda benzerdi..

Calismamizda KAE’li hastalarda vWF artis1 ile koagiilasyon sisteminin aktif oldugu
ve endotel disfonksiyonunun varligi , PAI-1 azalmasi ile de muhtemel, fibrinolitik sistemin
ve beraberinde MMP’nin aktif oldugu gosterildi. .Fibrinolitik sistemde aktif plazmin MMP
aktivasyonuna yol acarak medyal hasar ile ektazi gelisiminde 6nemli rol oynar. Ayrica vWF
endotel disfonksiyonu i¢in iyi bir gosterge olup ektazili hastalarda yiiksek tespit edilmesi
endotel disfonksiyonunun gostergesidir. Bu veriler hastaligin progresyonu ve tedavisi i¢in
onemli patogenetik mekanizmalar olarak dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter ektazisi, vVWF, PAI-1
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ABSTRACT

Dr. Mustafa Yolcu. Comparison of von willebrand factor (vWF) and plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1) levels and prevelance of metabolic syndrome in patients
with and without coronary artery ectasia patients. Abant Izzet Baysal University, 1zzet

Baysal Faculty of Medicine,Department of Cardiology,Thesis of Graduation,Bolu 2009.

Coronary artery ectasia (CAE) is defined as localized or diffuse dilatation of the
coronary arteries without spesific symptoms determined during routine coronary
angiography. Its frequency has been found to be 0.3-10 % in different studies. The major
feature of the CAE pathogenesis is the destruction of musculoelastic elements, accumulation
of collagen and elastin in the media layer, and eventually thinning of the vessel wall.
Metabolic syndrome (MS) is a clinical entity which includes central obesity, hypertension,
dyslipidemia, glucose intolerance, vascular inflammation and prothrombotic environment.

In this study we aimed to assess the plasma levels of vWF and pai-1 which
determine the endothelial function and fibrinolytic activity in patietns with and without CAE.

One hundred and fifty seven consecutive patients with CAE, 52 patients with normal
coronary arteries, and 50 patients with coronary artery disease (KAH) were included in the
study and statistical analysis. Presence of MS and cardiovascular risk factors, such as age,
gender presence of DM, hypertension, and smoking status, and patients medication were
recorded. Plasma levels of vVWF and PAI-1 were measured in all patients. This study
included the patients who were diagnosed as CAE during routine coronary angiography and
being regularly followed in our clinic between July 2003-June 2009.

Among the cardiovascular risk factors, only the gender significantly differed
between patients with and without CAE. The highest levels of vWF was found in patients
with isolated CAE. PAI-1 levels were found to be lower in patients with CAE compared to
patients with KAH and normal coronary arteries. The prevelance of MS was comparable in
all our study population.

Our study demonstrated that increased vWF levels shows the activated coagulation
system and endothelial dysfunction and decreased PAI-1 levels, probably, activates
fibrinolytic system and matrix metalloproteinase (MMP) in patients with CAE. Active
plazmin plays a pivotal role in the development of ectasia activated by MMP in the
fibriolytic system, resulting medial injury. VWF is a good indicator for endothelial
dysfunction, and of its high levels show endothelial dysfunction in CAE patients.

Key words: Coronary artery ectasia, vVWF, PAI-1



GIRIiS

Koroner arter ektazisi, dogustan yada kazanilmis koroner anomaliler olup
epikardiyal koroner arterin bir bdliimiiniin veya tamaminin, lokalize yada diffiiz olarak
komsu normal koroner arter capindan 1.5 kattan daha fazla genislemesidir (1-4). Yapilan
farkli ¢aligmalarda siklig1 9%0.3-10 olarak tespit edilmistir (1, 6-8).

Etyolojide, hastalarin %50-60’1nda ateroskleroz, %20-30 konjenital nedenler ,
%10-20 kadarinda da inflamatuar veya bag doku hastaliklar1 oldugu ileri
siirlilmektedir(6, 3).

Ektazi patogenezinde temel nokta medya tabakasmnin muskuloelastik
elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi ve sonugta damar duvarinin
toleransina incelmesidir (9, 45). Medya hasari, damar duvarinda intraliiminar basincin
azalmis stres neden olarak sonugta progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine neden olur
(4).

Matrix metaloproteinazlar extraseliiller matrix yikilmasinda 6nemlidir (42).
Koroner arter ektazili hastalarda matrix metaloproteinaz aktivitesi artmis olup bu artis
medyal hasar ve ektazi gelisimi i¢in 6nemlidir (1, 42).

Ektazide anjiyografik bulgular genislemis koroner arter liimeninde akimin
laminar Ozellikten tiirbiilan akima doniismesinin sekonder bulgulanidir (4, 62). Bu
bulgular gecikmis antegrad dolus ve drenaj (koroner yavas akim), segmental geri akim
(backflow) fenomeni (milking fenomeni), dilate koroner segmentlerde lokal radyoopak

birikimi (stazis) olarak tanimlanir (4, 62).



Metabolik sendrom santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, glukoz
intoleransi, vaskiiler inflamasyon ve protrombotik ortami igeren klinik tablo olup
koroner arter hastaligi risk faktorlerinin bir arada bulunmasidir (94, 95, 96).

Koagiilasyon sirasinda salinan von willebrand faktor trombositleri subendotelyal
matrikse ve diger trombositlere baglayan yapistirict gorevi goriir (1, 149, 167). Hasar
bolgesinde platelet agregasyonuna ve trombiisiin biiyliimesine aracilik eder (140, 142).
Ayrica endotel disfonksiyonu i¢in noninvaziv iyi bir gostergedir (132. 132, 137, 143,
149, 151).

Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 serin proteinaz inhibitor ailesinden olup doku-
tip plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) major fizyolojik inhibitoridir (163). PAI-1
plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
dengesinde onemli rol oynar (171).

PAI-1 azalmasi, plazminojen aktivator aktivasyonunda artis ile artmis plazmin
olusumuna neden olur (171). Artmis plazmin fibrinolitik ekti ile birlikte doku matrix
metaloproteinazlarin da aktivasyonuna yol acar (171). Boylece aktive olan MMP’nin de
extraseliiler matrix yikimina ve sonugta ektazi gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir

(171).



GENEL BIiLGILER

2.1 KORONER ARTER EKTAZISI

2.1.1 Tanim

Koroner arter ektazisi (KAE), dogustan ya da kazanilmig koroner anomaliler
olup epikardiyal koroner arterin bir bdliimiiniin veya tamaminin, lokalize yada diffiiz
olarak komsu normal koroner arter ¢apindan 1.5 kattan daha fazla genislemesidir
(1-4) (Resim 1). Stenotik KAH nin eslik etmedigi koroner arter dilatasyonu izole
KAE olarak tanimlanir (4, 5). Yapilan farkli ¢alismalarda sikligi %0.3-10 olarak
tespit edilmistir (1, 6-8). izole ektazi siklig1 ise %0.12-1.3 arasindadir (9).

Bu koroner anomali ilk olarak 1761°de Morgagni tarafindan tanimlanmistir
(6, 10). Ektazi terimi ilk olarak Bjork tarafindan dilate koroner arterleri tanimlamak
icin kullanilmigtir (11). 1958 yilinda Munker ve ark. koroner anjiyografide ilk kez
anevrizmay1 gostermistir (12). Bourgon 1812°de ani o6lim sonrast RCA
dilatasyonunu tanimlamistir (13).

KAE smiflamasinda bircok tanimlama kullanilmaktadir (Tablo 1) (14).
Ektazinin koroner arterdeki yayginligina gore fokal ve diffiiz olarak tanimlanir (14).
Koroner arterin tamami ektazik ise diffiiz, lokalize bir kismi1 ektazik ise fokal olarak
tanimlanir (14). Bir diger siniflama da sakkiiler ve fuziform ektazi tanimlamasi olup
sakkiiler ektazi transvers capin, fuziform ektazi ise longiitiidinal ¢apin daha biiytik
oldugu ektazilerdir (15). Diffiiz koronaropati terimi de ciddi koroner arter darlig
olmaksizin, sol 6n inen arter (LAD) ve sag koroner arterde (RCA) birlikte diffiiz
fuziform genislemeler i¢in kullanir (5).

KAE, koroner arter liimen capina gore de 3’e ayrilir. 5 mm’nin alt1 kiigiik
ektazi, 5-8 mm arasi orta capta ektazi ve 8§ mm’nin iizeri ise dev ektazi olarak

tanimlanir (16).



Resim 1. KAE’ nin anjiyografik goriiniimii. Calismaya aldigimiz bir hastanin sag ve
sol koroner anjiyografi goriintiileri.

Markis ve ark. KAE’yi 4 gruba ayirmis olup, tip1; iki yada li¢ damarda diffiiz
ektazi, tip2; bir damarda diffiiz ve baska damarda lokalize ektazi, tip3; sadece bir

damarda diffiiz ektazi, tip4; lokalize yada segmental ektazi olarak tanimlanmistir (4).

Ektazi capina gore Kiigtik; Ektazi ¢cap1 5 mm’den kiigiiktiir

Orta; Ektazi ¢cap1 5-8 mm arasindadir
Dev; Ektazi ¢cap1 8 mm’den biiyiiktiir

Transvers-longiitiidinal ~ Sakkiiler; Transvers ¢ap longiitiidinal ¢captan uzundur

boyuta gore Fusiform; Longiitiidinal ¢ap transvers ¢aptan biiytiktiir

Damar duvar Gergek; Ektazi tim damar duvarini igerir

biitiinliigiine gore Ps6doanevrizma; Damar duvar biitiinliigiinde bozulma

Topografik simiflama Tip1; iki veya ii¢ damarda diffiiz ektazi

(Markis ve ark) Tip2; Bir damarda diffliz, bagka damarda lokalize ektazi
Tip3; Sadece bir damarda diffiiz ektazi
Tip4; Lokalize yada segmental ektazi

Tablo 1. Ektazi 6zelliklerine gére KAE siiflamas.



Bir baska tanimlama ger¢ek ve yalanci anevrizma seklinde olup gercek
koroner anevrizma intima, medya ve adventisyayr igerirken, yalanci anevrizma
adventisya veya perivaskiiler doku hasar1 ile damar biitiinliigiiniin kayb1 ile
karakterizedir (14). Yalanci anevrizma anjiyografik olarak anevrizmatik dilatasyonla
birlikte intravaskiiler ultrasound (IVUS) da riiptiire ve i¢i bosalmis plak tespit
edilmesi ile tanimlanir ve bunlar tipik sakkiiler ektazilerdir (15, 17).

Tunick ve ark. fusiform genislemeleri ektazi olarak degerlendirip, lokal olan
sferik veya sakkiiler genislemeler i¢in diskret anevrizma ifadesini kullanmistir (18).

RCA’nin proksimal ve orta segmentleri ektazinin en sik gortildiigl yerlerdir
(2). Bunu sirasiyla sirkiimfleks arter (Cx) ve LAD izler (2). Sol ana koroner arterde
(LMCA) ektazi oldukga nadirdir (19). Giannoglou ve ark. 331 ektazili hastada damar
tutulum oranlari; RCA %44.4, Cx %24.8, LAD %24.5 ve LMCA %3.9 olarak tespit
edilmistir (20).

2.1.2 Epidemiyoloji

Koroner anjiyografinin yayginlagsmasi ve yeni tanit yontemleri, daha fazla
KAE’li vakanin ortaya c¢ikmasmna neden olmustur (21). Hastalarin ¢ogunun
asemptomatik olmas1 ve iskemik semptomlarla rutin koroner anjiyografi islemi
sirasinda tespit edilmesi nedeniyle gergek insidans net olarak bilinmemektedir (21).

Yapilan farkli caligsmalarda siklig1r %0.3-10 olarak tespit edilmistir (1, 6-8).
Bu farkli insidans tani kriterlerinin farkli olmasindan ve farkli Olgiimlerin
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. (2, 4, 6, 20).

Giannoglou ve ark. 10524 hastada koroner ektazi insidansint %?2.7, izole
KAE’1 %0.35 olarak tespit etmistir (20). Kruger ve ark 16341 anjiyografide insidans1
%3.1 olarak belirtmistir (5).

Suzuki ve ark 1373 hastada yaptiklar1 calismada KAE insidansini %5.4 olarak
bildirilmistir (93). 1125 koroner anjiyografinin incelendigi bir baska calismada ise
KAE insidanst %6 olarak bildirilmistir (23,24). Bu ¢alismada hastalarin %88’inin
erkek ve en sik tutulan koroner arterin RCA oldugu belirtilmistir (23, 24).

Varol ve ark yaptig1 epidemiyolojik calismada 11994 hastada izole KAE
insidans1 %4.6 olarak belirtilmistir (25). Ulkemizde 3815 hastanin degerlendirildigi
bir ¢aligmada ise izole KAE siklig1 %1.08 olarak bulunmustur (27).



2.1.3 Etiyoloji
Hastalarin %50-60’1nda ateroskleroz, %20-30’unda konjenital nedenler, %10-20
kadarinda da inflamatuar veya bag doku hastaliklar1 yer alir (6, 3). Ateroskleroz en
sik etyopatogenetik faktor olup aterosklerozun varliginin kanitlari olmadiginda
nonaterosklerotik ektazi olarak degerlendirilmelidir (28, 29). Bunun yaninda son
yillarda yapilan g¢aligmalarda, KAE olan hastalarda patogenezde aterosklerozdan
ayrilan o6zelliklerinin oldugu 6n plana ¢ikmakta ve bilinenin aksine aterosklerozun

KAE patogenezinde daha az rol alabilecegi diisiiniilmektedir (1).

A. Konjenital nedenler B. Kazamilmis nedenler

1. Konjenital kalp hastaliklar 1. Aterosklerozis

2. Arteriyovenoz malformasyonlar . Kawasaki sendromu

2
3. Koroner fistiiller 3. Kimyasal ajanlar (Kokain, Herbisidler)
4

4. Genetik veya kalitsal hastaliklar . Konnektif doku hastaliklar1
Marfan sendromu Sistemik lupus eritematozus
Norofibromatozis tip 1 Behcet hastalig
OD polikistik bobrek hastaligi Tekrarlayan polikondrit
Herediter hemorajik telenjektazi Takayasu arteriti
Ehlers-Danlos Poliarteritis nodoza
Fibromuskiiler displazi Ankilozan spondilit
. Infeksiyonlar
Sifiliz
Mantarlar
Lyme hastalig1
. Travma
. latrojenik
Direk koroner aterektomi
Balon anjioplasti veya stent

. Intrakoroner brakiterapi sonrasi

Tablo 2. KAE etyolojisi

Konjenital olarak koroner arterler ile kalp bosluklar1 arasindaki ve koroner
arterler ile diger damarlar arasindaki anormal fistiiller, artmis kan akimi sonucu

koroner damar dilatasyonu ile anevrizma olusumu ile sonuglanir (30, 31). Genetik



gecis gosteren marfan sendromu, norofibramatozis, polikistik bobrek hastaligr ve
hemorajik telenjektaziler de konjenital nedenler arasinda sayilabilir (9, 32, 33).

Poliarteritis nodoza, takayasu hastaligi, kawasaki hastalig1 ve Behget hastalig
gibi sistemik inflamatuar vaskiilitler, skleroderma, ankilozan spondilit, sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit gibi konnektif doku hastaliklari, Ehler Danlos
sendromu, marfan sendromu ve herediter hemorajik telenjektazi gibi herediter
kollajen bozukluklar1 ateroskleroz dis1 etyolojik nedenler arasindadir (34). Sifiliz ve
mikotik hastaliklar da etiyolojik nedenler arasindadir (5, 8).

KAE’nin, nadir nedenleri arasinda koroner invaziv girisimler ve travma
sayllmaktadir (9). Cok nadiren de herediter hemorajik telenjektazi (Osler-Weber-
Rendu hastaligi) ve quartian malarya ile birlikte olabilecegi gosterilmistir (35, 37).

2.1.4 Histopatolojik ve Patofizyolojik Bulgular

Arteryal sistem elastik arterler (Aorta ve major dallari), muskiiler arterler
(Internal karotis, koroner, brakiyal, femoral, renal, mezenterik) ve arteriyollerden
olusur (9). Koroner arterler orta boy muskiiler arterlerdir (9).

Yetiskinlerde altta yatan en sik patoloji aterosklerozdur (3, 19). CASS’de
ektazi saptanan hastalarin %90.8’inde, bir bagka calismada ise %82’sinde anlamli
koroner darligin eslik ettigi tespit edilmistir (2, 38). KAH ile ektazinin bu sik
birlikteligi patofizyolojide ortak mekanizmalar oldugunu ve ektazinin KAH’1n farkl
bir yansimasi oldugunu diisiindiirmektedir (21).

Histopatolojik bulgular, lokal plak biiyiimesine cevap olarak arteryel yeniden
sekillenmenin (remodeling) farkli formlarini igerir (39). Arteryal yeniden sekillenme
lokal hemodinamik ve biyokimyasal faktorlere cevap olarak kesit alaninda vaskiiler
yapinin degismesidir (39). 3 tip yeniden sekillenme paterni tanimlanmistir (Sekil 1)
(39).

1. Konstriiktif yeniden sekillenme, external elastik membran ve liimen alaninin

birlikte daralmasidir (39, 40).

2. Kompansatuar expansive yeniden sekillenme, korunmus liimen cap1 ve

birlikte total extenal elastik membran yiizeyinde artis olmasidir (39, 40).

3. Asirt expansive yeniden sekillenme de external elastik membran ve limen

boyutu birlikte artmasidir (39, 40).



KAE asir1 expansive yeniden sekillenmenin abartilmis formudur (40, 41).

Matrix metaloproteinazlar (MMP) extraseliiler matrix (ESM) yikilmasinda
onemlidir (42). Hayvan deneylerinde MMP’nin fazla sentezlenmesi expansive
arteryel yeniden sekillenme ile iligkili olup MMP baskilanmasinin koruyucu oldugu
gosterilmistir (42).
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Sekil 1. Yeniden sekillenme (Remodeling) fizyopatolojisi (ESS-Endotelyal shear
stres)

KAE patogenezinde temel nokta medya tabakasinin muskuloelastik
elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi ve sonugta damar duvarinin
incelmesidir (9, 45). Medya hasari, damar duvarinda intraliiminar basincin azalmis
stres toleransina neden olarak, sonugta progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine
neden olur (4). Ayn1 zamanda damar duvarinin incelmesi ve duvar stresinin artmasi
ile kisir bir dongii olusur (46). Bu kisir dongii ile koroner arterde ilerleyici genisleme
sonucu diffiiz ya da lokal ektazi gelisir (46).

Makrofajlar kollejenaz aktivite dahil bircok proteazi inflamatuar yanitin bir
parcas1 olarak sentezler (48, 49). Makrofajlar modifiye edilmis diisiik dansiteli
lipoproteinin (LDL) endositozuna yanit olarak elastaz salgilarlar (48, 49). Endotelyal



hiicreler tarafindan salgilanan trombosit aktive edici faktorde elastaz salgilanmasini
uyararak endotelyal hasara katkida bulunur (50). Koroner arter duvarinin bag
dokusunun ozellikle proteaz aktivite ile zayiflamasi, pozitif koroner yeniden

bigimlenmeye neden olmaktadir (51).

Plak lipid Plak
yiikiinde artig inflamasyon
artis1

NO metabolit RAS aktivite
artig1 artig1

Genetik
yatkinlik

Homosistein

yiiksekligi Matrix yikici enzimlerin

aktivasyonu

gt

Internal elastik laminada
bolgesel bozulma

gt

Medyada inflamasyonun
genislemesi ve elastin ve
kollajen birikimi

Diisiik

Asiri expansive endotelyal
remodeling shear stress

gt

Koroner arter ektazisi

Sekil 2. KAE gelisimi ve etyopatogenetik faktorler

Aterosklerozun eslik ettigi ektazi olgularinin histopatolojik incelemesinde,

internal ve external elastik laminada destriiksiyon, lipid birikimi, fokal
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kalsifikasyonlar, intramural kanama, intima ve medyada yaygin atrofi ve
dejenerasyon oldugu, diiz kaslarin yerini hiyalinize kollajenin aldigi ve damar
ceperinin inceldigi tespit edilmistir (4, 26, 45, 47) .Glagov ve ark. aterosklerotik
plagin koroner arter ylizey alanini daraltmaya basladigi alanlarda kompansatuar
genislemenin de basladigini belirtmislerdir (39).

Sistein proteinaz (Katepsin gibi) ve serin proteinaz (Notrofil elastaz,
plasminojen aktivator, plazmin, kimaz ve triptaz gibi) gibi proteolitik enzimlerin
patogenezde onemli rol oynadigi diisiintilmektedir (43, 44).

Lamblin ve ark. aterosklerotik KAE’li hastalarda MMP-3 5A allel
polimofizminin prevelansin1 yliksek olarak tespit etmistir (52, 10). Gen
polimorfizmi, ektazi gelisimi i¢in 6nemli role sahip artmis MMP-3 expresyonuyla
birliktedir (52). Benzer olarak Tengiz ve ark. aterosklerotik ektazili hastalarda
MMP-3"1i, ektazisi olmayip stenotik KAH olanlara gore yiiksek olarak bulmuslardir
(9, 53). Ayrica bu hastalarda vaskiiler inflamasyonun gdstergesi olarak C reaktif
protein (CRP) seviyeleri yiiksektir (9,5 3). Izole KAE’li hastalar ektazi olmadan
kritik stenoza sahip KAH ve normal koroner anatomiye sahip hastalar ile
karsilastirildiginda CRP de yiiksek olarak tespit edilmistir (54).

Turhan ve ark. calismasinda E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) plazma seviyeleri
ektazili hastalarda KAH ve normal koroner arterleri olanlara gore yiiksek olarak
bulunmus ve bu iic marker ile ektazik segmentin uzunlugu arasinda korelasyon
tespit edilmistir (21, 55).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) giiclii anjiyogenik 6zelligi olan
ve inflamasyonda 6nemli rolii olan endotelyal biiyiime faktoriidiir (56). Savino ve
ark. caligmasinda ektazili hastalarda VEGF diizeyi ytiksek olarak bulunmustur (56).
Ayni zamanda artmig VEGF, MMP sentezini tetiklemekte (MMP’de VEGF sentezini
artinr) ve bu iki faktér arasindaki kisir dongli damar duvarindaki yapisal
degisiklikleri artirmaktadir (56).

Yetkin ve ark. sistein proteaz familyasindan katepsin inhibitorii olan sistatin
C ve transforming growth factor B-1 (TGF-f1) diizeylerini KAH 1n eslik ettigi
KAE’li hastalarda yiiksek olarak tespit etmis ve KAE patogenezinde ESM yeniden

sekillenmesiyle ateroskleroz dis1 faktorlerin etkili olabilecegi belirtilmistir (57).
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Vakalarin ¢cogunda tek damar tutulumu olup, kan akiminda ve yikanmasinda
bozukluk KAE’in major karakteristigidir (5, 34). Dilate koroner segmentte gecikmis
antegrad dolus, segmental geri akim fenomeni ve staz (Lokal opak birikimi) koroner
gorilintiileme sirasinda gozlenir. (5, 34).

Yapilan farkli ¢aligmalarda familyal hiperkolesterolemi ve abdominal aort
anevrizmasi ile siklikla birlikte oldugu tespit edilmistir (36, 58). Bir caligmada
abdominal aort anevrizmasi ile opere edilen hastalarin %26.8’inde KAE saptanmistir
(58).

KAE’de abdominal aort anevrizmasmin daha fazla goriilmesi ve her iki
durumun da aterosklerotik siirece bagli olarak muskiiloelastik tabakanin hasar
gormesi nedeniyle ortak bir mekanizmanin oldugu ileri siiriilmistiir (47, 59). Buna
kontrast olarak diyabetik hastalarda KAE ve abdominal aort anevrizma sikliginin az
oldugunu gosteren ¢alismalarda vardir (1). Ateroskleroz i¢in major risk faktorii olan
diabetes mellitusun (DM) KAE i¢in protektif olmasi, aterosklerozun KAE
olusumunda etkisinin daha az olabilecegini diisindiirmektedir (1). Abdominal aort
anevrizmasinin etyopatogenezinde oldugu gibi KAE’de de inflamatuar siireclerin
etkili olabilecegi belirtilmistir (60). Ancak, bir calismada torakoabdominal aort
anevrizmas1 ve periferik arter hastaligi olanlarda KAE insidansinin artmadigi
bildirilmistir (61).

Assenden aort anevrizmalarinda KAE insidanst artmistir (9). Assenden aort
anevrizma operasyonu uygulanan 82 hastanin incelendigi bir ¢alismada, 21 hastada
(%25.6) KAE tespit edilmistir (9). Bu bulgular aortik ve koroner ektaziler arasinda
benzer patogenetik mekanizmalarin oldugunu gostermektedir (9).

KAH risk faktorlerinden hiperlipidemi, sigara igiciligi ve hipertansiyon
ektazinin eslik ettigi KAH’da sik rastlanan risk faktorleridir (62). Yapilan
calismalarin ¢ogunda, KAH esdegeri kabul edilen DM ile KAE arasinda ters iliski
tespit edilmistir (62, 63). DM primer olarak medyay1 etkilemeden intimayi etkiler, bu
nedenle negatif yeniden sekillenmeye neden olur (62, 63) . DM’de endotel bagimli
vazodilatasyon bozulur ve bundan NO sentezi ve inhibisyonundaki dengenin
bozulmasi sorumlu tutulmaktadir (62, 63).

KAE prevelanst ve KAH risk faktor iliskisinin incelendigi bir ¢alismada,

ailevi hiperlipidemili asemptomatik 197 hasta kontrol grubu ile karsilastirilmis ve
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ektazi prevalansi ailevi hiperlipidemili hasta grubunda %15, kontrol grubunda %2.5
olarak tespit edilmistir (36). Ayni c¢alismada, ektazi saptanan tiim hastalarda
LDL/HDL oran1 ve LDL degeri yiiksek olarak bulunmus ve diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ile ektazi arasinda giiclii bir iligki tespit edilmistir (36). Ailevi
hiperlipidemide lipoprotein metabolizma bozuklugunun ektazi olusumuna predispoze
durum olusturdugu belirtilmistir (36).

Heterozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda aglik plazma insiilin
diizeyi ve KAE arasinda iligki tespit edilmistir (21). Hiperinsiilineminin
aterosklerozda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonuna, ESM
tiretiminde artisa ve sonugta arteryel yeniden sekillenmenin alevlenmesine neden
olabilecegi belirtilmistir (21).

Virmani ve ark. yaptig1 patolojik calismada 38 aterosklerotik ve 14
inflamatuar ektazili hasta incelenmis ve ektazide histopatolojik olarak plak
invazyonu yada inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir (64). Markis ve ark.
aterosklerotik KAE’li hastalarin patolojik orneklerinde ektazik damar bdlgesinde
medyanin invazyon ve destriikksiyonunu gostermistir (4). Medyanin intakt oldugu
ylizeylerde ektazinin olmadigi tespit edilmistir (4). Bu nedenle bu iki ¢aligma, ektazi
gelisiminde medyanin 6nemli roliinii gostermektedir (4).

Angiotensin dontistliriicii enzim (ACE) gen polimorfizmi insertion veya
delesyonel olarak KAE olusumuna yatkilik olusturur (65). Ozellikle DD genotipinin
ektazi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (65).

Angiotensin II (AT II) vaskiiler duvar homeostazinin major determinanti olup
aterosklerozda endotel disfonksiyonu, inflamatuar medyatorlerin sentezlenmesi,
oksidadif stres, hiicresel proliferasyon, fibrozis ve trombozis ile iliskilidir (21).
AT II'nin plazma ve doku seviyelerinin artmasina neden olan spesifik genetik
polimorfizm KAE ile iliskili olarak bulunmustur (21).

KAE gelisimi i¢in bir bagka olasilikta NO’in, endotel bagimli gevsetici faktor
(EDRF) aracilig1 ile kronik asir1 stimiilasyon sonucu koroner dilatasyona neden
olabilmesidir (66, 67). NO vazodilatér, antiinflamatuar, antiapoptotik ve
antitrombotik etkilere sahiptir (66, 67). Bir¢ok hasta angina nedeniyle kronik olarak
nitrat tedavisi almakta ve nitratta muhtemelen NO stimiilasyonu aracilig ile ektaziyi

kotiilestirebilmektedir (66, 67). Diger bir olasilikta aterosklerozun endotelden
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uygunsuz NO salinmasina neden olmasidir (66, 67). Koroner vaskiiler dilatasyon
nedeninin anjiyografik olarak ateroskleroz kaniti olmadig1 halde, asetilkolin (ach)
baglh artmig NO {iretimi oldugu bildirilmistir (66, 67). Aterosklerotik damarlarin
ach’le stimiilasyonuyla paradoksik vazokonstriksiyon goriilebilir, bu NO’e bagh
vazodilatasyon ile endotelin (ET) bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir (66, 67). NO’in ach ile stimiilasyonu sonucu biyoyararlilig1
azalmakta, ET dominant hale gelmekte ve vazokonstriksiyon olusmaktadir (66, 67).

Plazma homosistein seviyesi KAE’de normal koroner arterlere gore yiiksek
olarak bulunmus ve bu yiikseklik ektazik segment sayisi ile de korele olarak tespit
edilmistir (21, 91). Bu yiiksek homosistein seviyesinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
serin proteaz aktivite artisi ile arteryel duvar yikimini artirabilecegi belirtilmistir
(21,91).

Stenotik KAH’nin olmadig1 izole KAE’li hastalar {izerinde yapilan
caligmalar, diger arter yada ven ¢aplarinda ve damar duvarlarinda da bir takim
degisikliklerin olustugunu gostermistir (68). Bu caligmalarda KAE’li bireylerde alt
ekstremite venlerinde varikdz genislemelerin, baziller arter anevrizmalarinin ve
varikosellerin anlamli oranda daha sik oldugu gosterilmistir (68, 92).

Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan diklorfenoksi asetik asit ve
triklorfenoksi asetik asit asetilkolin esteraz inhibitoriidiirler (66). Bu ajanlara uzun
siire maruz kalinmasi koroner intertisyumunda ach konsantrasyonunu kronik olarak
artirmaktadir (66). Ach NO’in potent bir stimiilatérii olup artmis ach ve NO
stimiilasyonu, guanilat siklaz ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimiyla

vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olur (66).

2.1.5 Koroner Arter Ektazisinin Anjiyografik Ozellikleri

Ektazilerin degerlendirilmesinde koroner anjiografi ana goriintiileme
yontemidir (9). Liimenogram; boyut ve lokalizasyon gibi anatomik ozellikler ve
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) akimi, mikrosirkiilasyonun
degerlendirilmesinde miyokardiyal blush grade (MBG) gibi fizyolojik bilgi verir (9).

KAE’de anjiografik bulgular geniglemis koroner arter limeninde akimin
laminar 6zellikten tiirbiilan akima doniismesinin sekonder bulgularidir (4, 62). Bu

bulgular gecikmis antegrat dolus ve drenaj (koroner yavas akim), segmental geri
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akim (backflow) fenomeni (milking fenomeni), dilate koroner segmentlerde lokal
radyoopak birikimi (staz) olarak tanimlanir (4, 62). Koroner akim ektazik segmentte
stenotik hastaligin yoklugunda bile bozulmustur (9).

Ektazik segmentlerde kan akimimin tiirbiillan 6zellik kazanmasi, aksiyal
akimin kaybina bagli gelisen eritrosit agregasyonlart ve ektazik bolgede olusan
trombojenite artis1 ve bunun sonucunda olusan trombiislerin distale embolizasyonu,
KAE ile mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugu arasindaki iliskinin 6énemli nedenleridir
(5, 70). Bir baska olasilik da, epikardiyal arterlerin asir1 dilatasyonuna yol acan bazi
cok iyi bilinmeyen faktorlerin mikrosirkiilasyonda fonksiyon bozukluguna neden
olabilecegi hipotezidir (9, 10, 21). Sonug¢ olarak KAE’li hastalarda miyokard
iskemisi ve angina pektorisin temel nedeni, bozulmus mikrovaskiiler perfiizyon
olarak kabul edilmektedir (9, 10, 21).

KAEFE’li hastalarin ektazik arterlerinin, ektazi olmayan arterleri veya kontrol
grubuyla karsilastirildigt calismalarda, TIMI kare sayis1 ve (MBG), mikrovaskiiler
perfiizyon bozuklugunu 6ngordiirecek diizeyde diisiik bulunmustur (71).

Papadakis ve ark. 173 ektazili hastay1 degerlendirmis, izole KAE’li hastalar
stenotik KAH ile karsilastirildiginda koroner flow velosite diisiikk bulunmustur (72).
Benzer olarak Giileg ve ark. 94 KAE’li hastanin 45’inde (%46) bozulmus epikardiyal
akimi gostermistir (37). Ek olarak MBG metodu ile degerlendirilen mikrovaskiiler
perfiizyon sadece anormal TIMI akimi olanlarda degil normal TIMI 3 epikardiyal
akimi olan ektazik hastalarin %45’inde de bozulmus olarak tespit edilmistir (9,22).

Bir c¢aligmada, izole KAE’li olgularda hiperemik stimulusa yanitin kontrol
grubuna gore oldukca azalmis oldugu ve bunun sonucunda koroner akim rezervinin
diismiis oldugu kantitatif olarak gosterilmistir (27). KAH’da koroner akim rezervi
degerinin 2’den kii¢iik olmasinin yiiksek sensivite ve spesifite degerleri ile miyokard
iskemisine neden oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir (27). Yapilan
calismada KAE grubunda bazal peak velocity 11.945.0cm/s, kontrol grubunda
15.945.6cm/s olarak bulunmustur (27). Inrakoroner papaverin ile hiperemi sonrasi
KAE grubunda peak velosite 17.5£7.4cm/s, kontrol grubunda 41.5+12.6cm/s;
koroner akim rezervi ise KAE grubunda 1.51£0.31, kontrol grubunda 2.67£0.52
olarak saptanmistir (27).
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Akytirek ve ark. izole diffiiz KAE’si olan 17 hastada yaptiklar bir ¢aligmada;
bu hastalarin tamaminda efor stres testinde iskemi olustugu ve 16 hastada
anjiyografik olarak yavas akim, ileri-geri akim ve staz varligin1 gostermistir (73). Bu
hastalarda papaverin ile hiperemik stimulus sonrasinda, koroner akim rezervinin
kontrol grubundan daha diisiikk oldugu bildirilmistir (73). Azalmis koroner akim
rezervi mikrosirkiilatuar disfonksiyonu yansitmakta ve egzersize bagli miyokardiyal
iskeminin nedeni olarak agiklanmaktadir (73).

Suzuki ve ark. KAE ile birlikte onemli darligi olan daha biiyiik hasta
grubunda, ergonovin ve ach aracili spazmi degerlendirerek bu ajanlara bagli koroner
spazmin gercekte ektazik segmente komsu normal segmentte, daha az sikilikta da
ektazik segmentte olustugunu gostermislerdir (93).

Hamaoka ve ark KAE’li hastalarda koroner akim ve akim rezervini Dopler ile
direk degerlendirmis, modare ve genis ektazili hastalarda onemli derecede diisiik
koroner akim rezervi ve sistolik, diastolik velositenin azalmasi ile diisiik akim
velositesi bulunmustur (74).

Ektazili hastalarda akim rezervi ve mikrovaskiiler akim dinamikleri stenotik

KAH olmaksizin bile miyokardiyal iskemiye yol acabilir (9, 73, 74).

2.1.6 Semptomatoloji

KAE tanist ¢ogunlukla miyokardiyal iskemi semptomlarinin aragtirilmasi
sirasindaki koroner anjiyografide konur (21). Siklikla birlikte stenotik KAH’da
bulunur ve bu birliktelik muhtemel ortak patogenezi diisiindiirmektedir (5).

KAE genellikle asemptomatik olarak seyreder (2, 4, 5, 8, 90). Semptomatik
olgular genellikle efor anginasi seklinde ortaya ¢ikmakla beraber kararsiz angina ve
miyokard infarktiisi (MI) ile de karsimiza cikabilir (2, 4, 5, 8, 90). Semptomlar
genellikle birlikte olan stenotik KAH’a bagli olabilecegi gibi ektazi bolgesinde
gelisen diseksiyon ve trombiis okliizyonuna da sekonder olabilir (4, 10). Ayrica
ektazik segmentlerde gelisen trombiisler distal damarlarda emboliye neden olarak
mikroinfarktlara yol acabilmektedir (4, 50). Tekrarlayan mikroemboli nedeni ile
bozulmus koroner perfiizyon, ventrikiiler aritmilere ve ani kardiyak 6liime ; major
koroner arterlerin total okliizyonu, akut olarak gelisen ventrikiiler disfonksiyona

sebep olabilmektedir (5, 75).
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Ektazinin riiptiirli, tamponad ve ani kardiyak 6liime neden olabilir (30, 90).
Bunun yaninda sakkiiler ektaziler sag atriyum, sol atriyum, vena kava inferiyor ve
stiperiyora basi yapabilir, pulmoner arter veya koroner siniise fistiil formasyonu ile
karsimiza ¢ikabilir (30, 90).

Demopoulus ve ark. yaptigi calismada KAE’li hastalardaki angina pektoris
sikligint stenotik KAH olanlarla benzer olarak tespit etmislerdir (24). Bir calismada
67 izole ektazi incelenmis ve 25’inde (%37) gecirilmis MI ve anjinal semptomlar
tespit edilmistir (5). Bhargava ve ark. yaptiklarinin ¢aligmasinda ise KAE saptanan
hastalarin %51’inde gegirilmis MI bulgusu tespit edilmistir (76).

Bir ¢alismada izole ektazili hastalarin %39’unda, baska bir ¢alismada ise
%29’unda geg¢irilmis MI veya angina Oykiisii tespit edilmistir (24, 38). Ve bu
calismalarda MI yerlesimi ile ektazik arter bolgeleri uyumlu olarak bulunmustur

(24, 38).

2.1.7 Tedavi

Ektazi yonetimine genel yaklasim etyolojiye (KAH, infeksiyon, inflamatuar
hastaliklar), iligkili semptomlara ve ektazinin komplikasyonlarina (fistiil formasyonu,
anevrizma ici trombiis ve distal embolizasyon) baglidir (78). Onemli bir nokta
ozellikle anjioplasti sonrasi ektazinin ger¢ek-yalanci ayirimimin yapilmasidir (78).
Anjioplasti  sonrast riliptiir ve tamponad i¢in yiiksek risk olusturan
mikroperforasyonlar gelisebilir (78).

KAH ile olan sik birliktelik nedeniyle KAH risk faktorlerine yonelik
koruyucu ve tedavi edici yaklasimlar hedeflenmelidir (79).

Aterosklerotik ektazilerde tedavi karari birlikte olan KAH’in ciddiyetine
baghdir (79). Stenotik KAH 1n eslik etmedigi koroner ektazilerde belirlenmis kesin
bir tedavi yaklasimi yoktur (80). Miyokard oksijen tiiketimini azaltmas1 ve negatif
kronotropik etkisi nedeniyle B-bloker verilmesi onerilmektedir (5). Arteryel spazmi
azaltmak icinde diltiazem Onerilmektedir (81).

KAE; KAH’m varyant1 olarak degerlendirip ilk asamada antiagregan tedavi
icin aspirinin yeterli olacagi dnerilmektedir (10, 79, 81). Tiklopidin ve klopidogrel
gibi diger antiagreganlarin, aspirin kullanmakta iken koroner olay gegiren veya

aspirin alamayan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (10, 79, 81). Ektazinin
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cok ilerledigi, insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olan hastalarda ise
antikoagiilan tedavi tercih edilebilir (10, 79, 81).

Aterosklerotik olmayan ektazik koroner arterler spazm, intimal hasar ve staz
nedeniyle tromboza meyil olusturdugundan, ektazi hastalarinda kronik warfarin
tedavisinin gerekli olabilecegi ileri siirlilmiistiir (80). Warfarin ile aspirine kiyasla
terapotik iistiinlilk gosterilememistir (80). Ayrica, antikoagiilasyonun kanama riski
olusturdugunu da unutmamak gerekir (82).

Antikoagiilan tedavinin Kawasaki ve dev anevrizmali hastalarda MI ve ani
kardiyak o6liimii 6nledigi gosterilmistir (9, 83).

Dogan ve ark. yaptigi bir c¢alismada ise; trimetazidinin izole KAE’li
hastalarda egzersize bagli anginay1 azalttigi ve egzersiz performansini artirdigi
gosterilmistir (84).

KAEFE’li hastalarda egzersiz anginasi olabilmesine ragmen tedavide nitratlar
onerilmemektedir (9). Hatta nitrat tedavisi egzersize baglh akut miyokard iskemisini
agreve edebilmektedir (9).

Bu tedaviler ile uzun dénemde yeni MI vakalarinin azaltildig1 ve sol ventrikiil
fonksiyonlariin korundugu gosterilmistir (81, 85).

Tikayict KAH’1in eslik etmedigi vakalarda polytetrafluoroethylene (PTFE)
kapl greft stent, coil embolizasyon ve trombotik tikama seklinde perkiitan girisimler
alternatif tedavi yaklagimlaridir (87, 88). Stent isleminin en 6nemli komplikasyonlari
yan dal okliizyonu, inkomplet obliterasyon ve neointimal hiperplazi nedeni ile stent
i¢i restenozdur (87 ,88).

Cerrahi eksizyon, koroner bypass ile beraber ligasyon uygulanan cerrahi
yontemlerdir (89). Izole KAE’li 17 hastanin degerlendirildigi bir seride bypass ile
birlikte 2 hastada total ektazi rezeksiyonu, 9 hastada proksimal ligasyon, 7 hastada

distal ligasyon, 3 hastada trombektomi, 7 hastada anevrizmektomi yapilmaistir (89).

2.1.8 Prognoz

Izole KAE’li hastalar, birlikte stenotik KAH olanlarla karsilastirildiginda
prognoz daha iyidir (23). KAE’de encok korkulan komplikasyon riiptiirdiir (86).

Stenotik KAH olmayan ektazili hastalarda koroner olay siklii normal

koroner arterleri olan bireylere gére daha fazladir (4, 24). Stenotik KAH’in eslik
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ettigi KAE olgular ile sadece KAH olan hastalar arasinda angina, Ml ve 6liim oram
agisindan anlamli fark bulunmamustir (4, 77).

Demopoulos ve ark. izole KAE’li hastalarda 2 yillik gozlemde MI, cerrahi,
ani kardiyak 6liim veya girisimi KAH’a gore daha az olarak bulmustur (9).

Markis ve ark. yaptig1 bir ¢alismada kritik HAH olmadan KAE’nin yillik
mortalitesi %15 olarak bulunmustur (4). Hartnell ve ark. yaptig1 calismada ise 3-5
yillik mortalite medikal tedavi ile %13-16 arasinda tespit edilmistir (8). Baman ve
ark. 276 hastanin 5 yillik takibinde mortalite oranini1 %29.1 olarak belirtmistir (69).

Yapilan bir calismada, KAH ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonun dereceleri
diizeltildiginde, KAE’li ve KAE’siz hastalarda survey yoniinden fark tespit
edilmemistir (9, 10).

Calismalar aterosklerotik ektazilerde prognozun KAH’1n ciddiyeti ile korele
oldugunu gostermistir (9, 10, 21).

Tunick ve ark 20 diskret aterosklerotik ektazili hastay:1 ortalama 30 ay (1-90
ay) izlemigler, bu siirede anevrizma komplikasyonu sonucu Olim tespit
etmemislerdir (18).

Bu hastalarda riiptiir nadir bir komplikasyon olup tedavi amagh tek basina

proflaktik rezeksiyon 6nerilmemektedir (9, 10, 21).

2.2 METABOLIK SENDROM

2.2.1 Tanim

Metabolik sendrom (MS) santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, glukoz
intoleransi, vaskiiler inflamasyon ve protrombotik ortami i¢eren klinik tablo olup
koroner arter hastaligi risk faktorlerinin bir arada bulunmasidir (94-96). Sedrom X,
insiilin rezistans sendromu, 6liimciil dortlii ve obezite dislipidemi sendromu olarak
da isimlendirilir (97). Prevalansi fiziksel inaktivite ve santral obezitedeki artig ile
birlikte artmaktadir (98). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve DM ile iliskili olarak
artmis mortalite ve morbidite ile birliktedir (99, 100).

Patogenezde en 6nemli faktdr insiilin direnci (ID) ve abdominal obezitenin
varhgdir (95, 96, 98). ID insuline fizyolojik cevabin bozulmasiyla karakterize,

siklig1 giderek artan metabolik bozukluktur (101). Postmenapozal durum, sigara



19

icme, ylksek karbonhidrath diyet ve fiziksel inaktivite MS gelisme riskini artiran
faktorlerdir (102). Klozapin gibi bazi ilaglar da MS gelisme riskini artirir (103).

MS, KVH ve DM gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olup bu hastalarin
erken ve agresif tedavisi ile tip 2 DM ve KVH prevelansi azaltilabilir (96, 104). MS
tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ve MS komponentlerinin farmakolojik tedavisi
onemi iki basamaktir (104).

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I’de (ATP
I1T) 2001°de 8814 hastanin degerlendirildigi The Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) calismasinda prevelansit %22 olarak belirtilmis,
yaslanmayla prevalansin belirgin olarak arttigi, 20-29 arasinda %6.7 iken 70 yas
tizerinde %42 oldugu tespit edilmistir (105, 106). ATP III 2005 revizyonunda ise
Framingham kalp ¢alismasi verilerine gore, bazalde DM’u ve KAH olmayan bireyler
arasinda prevalans erkeklerde %26.8, bayanlarda %16.6 olarak belirtilmistir (107).
Bu hastalarin 8 yillik goézleminde prevalansin yas bagimli olarak erkeklerde %56,

bayanlarda %47 arttig1 tespit edilmistir (107) .

2.2.2 Insiilin ve Insiilin Direnci

Insiilin molekiil agirhig 5.8 kilodalton (kDa) olan, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasina rol alan polipeptit yapili anabolik bir hormondur (94, 109).
Birbirine disiilfit baglariyla bagli iki aminoasit zincirinden olusur (94, 109).
Pankreasin langerhans adaciklarinda f hiicreleri tarafindan sentezlenir (94, 109).

Karacigerde glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikozun glikojen
seklinde depolanmasini saglar (108, 109). Kas ve yag dokusunda glukozun hiicreye
girisini, depolanmasin1 ve kullanilmasin1 saglar (109). Aminoasitlerin hiicreye
girisini ve protein sentezini artirir (98). Kaslarda potasyum transportu, adiposit
farklilagmasi ve bobrekte sodyum tutulumu 6nemli etkileridir (109).

Insiilin etkisini hedef hiicrelerin plazma membranindaki yiiksek afiniteli
glikoprotein yapisindaki reseptorleri ile gosterir (94). Insiilinin reseptdre baglanmasi
hiicrede transport ve sentez yolaklarini i¢ine alan anabolik hiicresel etkileri ortaya
cikarir (110). Etki mekanizmasi reseptére baglanma, hiicre i¢i sinyal iletimi ve
hormon etkisi seklindedir (110). Bu basamaklarin herhangi bir yerinde bozukluk

insiilin direncinin (ID) ortaya ¢ikmasina neden olur (110).
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MS’da temel dorun periferik dokuda ID’dir (98). Periferik ID varliginda
periferik dokularda glikoz ve yag asitleri kullanim1 bozulur ve sonucta tip 2 DM
gelisir (98). Bu tabloda hiperinsiilinemi ve hiperglisemi 6zellikle tablonun baslangic
donemlerinde 6n plandadir (111).

ID KAH, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve glukoz intoleransi
patofizyolojisinde onemli bir faktordiir (108). Genetik olarak gegen hiicre i¢i patoloji
olup toplumda %25 oranindadir (108).

ID, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile iliskili olup endotelyal disfonksiyona
yol acan adiposit sitokinlerin (Adipositokin) {retimine, aterosklerotik KVH
gelisiminde anahtar rol oynayan anormal lipit profili, hipertansiyon ve vaskiiler
inflamasyona yol agar (112).

Adipoz doku MS patofizyolojisinde 6nemli olan makrofaj kaynakli oldugu
diisiiniilen proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinimima neden olur (98). Adipoz
dokudan salinan sitokinler karaciger veya kas gibi diger dokularda insiilin etkisinde
onemlidir (113). Sitokinlerin parakrin etkisi adipoz dokuda lokal insiilin etkisini
degistirebilir (113). Yag hiicrelerinde ID interlokin-6 (IL-6), tiimdr nekroz faktor-a
(TNF-a) ve adiponektin gibi humoral faktdrlerin salgilanmasina neden olur (94).

Adipoz dokuda ID, MS patofizyolojisinde 6nemli olup genis yag kitlesi
siklikla serbest yag asidi (FFA) turnoverinde artigla sonuglanir (98, 114).

Fare karacigerinde insiilin etkisinin engellenmesi ciddi glukoz intoleransi ile
sonuglanir (108). Bu etki postprandiyal kan sekeri regiilasyonunda kas dokusunun
glukozu kullanmasindan ¢ok karacigerde glukoz sentez ve sekresyonunun

baskilanmasinin 6nemli oldugunu gostermektedir (108).

2.2.3 Dislipidemi

MS serum trigliserid, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve LDL
kolesterolde artma, HDL kolesterolde azalma ile karakterizedir (115).

ID’de karacigere FFA girisindeki artis ApoB lipoprotein katabolizmasini
azalip, trigliserit sentezini dolayisiyla karacigerin VLDL sekresyonunu artirir (115).
VLDL artist VLDL ile HDL-LDL arasinda kolesterol ester transfer araciligi ile
trigliserit ve kolesterol transferine yol agar (115). Trigliserit diizeyi artmig LDL nin

hepatik lipaz ile reaksiyonu sonucu yliksek aterojenik o6zellikli kiigciik yogun LDL
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molekiilleri olusur (115). Karacigerde FFA artis1 ile ortaya c¢ikan apoprotein-A

sentezinin bozulmast HDL nin azalmasinda en 6nemli mekanizmasidir (115).

2.2.4 Hipertansiyon

Insiilin hedef hiicrelerde insiilin reseptdriine baglanarak fosfoinositid 3 kinaz
(PI-3K) sisteminin aktivasyonu ile glukozun hiicre i¢ine alinmasini saglar (116).
PI-3K insiilin bagimli NO yapimim1 stimiile ederek vazodilator etki gosterir
(116,117). ID varliginda PI-3K sisteminin aktive olamamasi glukozun hiicre igine
alinmasin, insiilinle stimiile olan NO yapimini ve vazodilatasyonu bozar (116, 117).

ID sempatik aktivite artisi, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, renal
sodyum tutulumu, artmis trombosit kaynakli biiyiime faktorleri ve adipositlerden

salgilanan adipokinler aracigi ile kan basinci yiikseltir (116).

2.2.5 Vaskiiler Inflamasyon ve Protrombotik Durum

MS temelindeki ID proinflamatuar ve protrombotik durum ile iliskili olup bu
iki faktor aterosklerotik siirecin bagslamasi, ilerlemesi ve komplikasyonlari ile
birliktedir (119). inflamatuar ve protrombotik parametreler KVH ve tip 2 DM igin
artmus risk ile birliktedir (119).

MS komponentlerinden olan obezitede artmis yag dokusundan inflamatuar
sitokinler salgilanir (94). Salinan en 6nemli sitokin CRP yapimi i¢in 6nemli bir
stimiilator olan IL-6 olup IL-6 plazma diizeyi adipoz doku kitlesi ile koreledir (94).
Dolayistyla proinflamatuar durum pratik olarak CRP yiiksekligi ile gosterilebilir
(94).

Bireylerde MS komponentlerinin sayis1t CRP, TNF alfa, IL-18 ve PAI-1 gibi
inflamatuar belirteglerin aktivitesinde artisla koreledir (98). CRP inflamasyonun
genel gostergesidir ve yiiksekligi insiilin rezitansi, artmig viicut kitle indexi (BMI) ve
hiperglisemi iliskilidir (98). Bireylerde MS varlig1 ve derecesine bakilmaksizin CRP
seviyeleri gelecekteki kardiyovaskiiler olay i¢in bagimsiz prediktérdiir (98). Bu
nedenle CRP seviyesinin MS’un istenmeyen sonuglarimin bagimsiz prediktorii
olabilecegi ongoriilmektedir (98).

MS’da yag dokudan salinan antiinflamatuar adipokin olan adiponektin

seviyesi baskilanmigtir (120, 121). Adiponektin, plazmadan glikozun, trigliseridlerin
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ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir, karacigerde glikoz tiretimini
baskilar (120, 121). Ayrica, hasarli damar duvarinda birikerek, aterogenez siirecinde
onemli olan inflamatuvar medyatorlerin olumsuz etkilerini engeller (120, 121).
Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin diizeyinin
regiilasyonu subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda yapilmaktadir
(121). Bu da viseral adipozitenin MS ve ID ile olan baglantisi ile uyumlu bir
mekanizmadir (122).

Protrombotik veya prokoagulan durumu en iyi gosteren parametreler
fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) yiiksekligidir (111, 123).
MS’da PAI-1’in adipoz dokudan salgilanmasi artmistir (123). Bu artis aterosklerozun
progresyonuna ve akut koroner olaylarin gelisiminde rol alan trombiis olusumuna
egilime neden olur (123). Fibrinojen artis1 da akut faz reaktani olarak inflamatuar

aktiviteyi gosterir (123).

2.2.6 Glukoz Intoleransi

ID glukoz intolerans1 ve tip2 DM gelismesinde anahtar rol oynar (98). ID
basladiginda normal glukoz regiilasyonu insiilin sekresyonun artmasi ile siirdiiriiliir
(98). Bu insiilin ihtiyacindaki artisin pankreas tarafindan karsilanamadigi durumda
glukoz intoleransi geligir (98).

ID ile olusan hiperglisemi, trombosit fonksiyon bozukluguna ve trombin artis
gibi koagiilasyon anormalliklerine ve sonugta protrombotik ortam olusmasina neden
olur (118).

ATP III de aglik kan sekeri seviyesi normal, prediyabetik ve diyabetik olarak
3 gruba ayrild1 (94, 98). 100 mg/dL’nin alti normal a¢lik kan sekeri olarak belirtildi.
Prediyabetik grupta bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glukoz tolerans1 olarak
2’ye ayrild1 (98, 94). 100-125 mg/dL bozulmus aglik glikozu , 2 saatlik 75 gr oral
glukoz tolerans testinde 140-199 mg/dL arasi deger tespit edilmesi de bozulmus
glukoz toleransi olarak tanimlandi (98, 94).

DM aclik kan sekerinin 126 mg/dL’nin iizerinde olmasi, OGTT’de 200
mg/dL’ nin {izerinde kan sekeri tespit edilmesi veya random plazma glukozunun 200

mg/dL’nin iizeride olmasidir (124).
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890 nondiyabetik MS’lu hasta ile yapilan bir ¢alismada 4 yillik gozlemde 144
hastada diyabet gelistigi tespit edilmistir (125).

2.2.7 Obezite

Santral obezite MS’un 6nemli bir paremetresi olup artmis viicut agirhigt MS
icin major risk faktoriidiir (102). Obezite prevelansi giderek artmakta ve bu artig D
ve MS insidansinda artis1 getirmektedir (98). USA verileri ile bel ¢evresi erkeklerde
102 cm, kadinlarda 88 cm iizeri santral obezite olarak tanimlanmistir (126). Bunun
yaninda Avrupa, giiney asya, ¢in ve japonlar kendi toplumlarina 6zel bel cevresi
degerlerini tanimlamistir (126).

Obezite, periferal glukoz ve yag asidi kullaniminda insiilin etkisine direng ile
gelismesi ile iligkili olup bu durum siklikla asikar DM gelisimine yol acar. (112)
Visseral obezitenin ID ile olan baglantis1 omental ve paraintestinal bolgede biriken
yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (121, 122). Temelde,
visseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha
duyarli oldugundan bunun sonucu olarak portal sisteme daha ¢cok FFA geg¢mesi ve
karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk ge¢is metabolizmasini bozabilir
(121, 122). Daha 6nce de soz edildigi gibi, agil CoA’nin 6nemli bir kaynagi olmanin

yani sira, viseral yag; adiponektin diizeyinin ayarlanmasinda da énemlidir (121,122).

2.2.8 Metabolik Sendrom Koroner Arter Hastahg fliskisi

Insiilin direnci hipertansiyon, dislipidemi, koagulasyon anormalligi, endotel
disfonksiyonu (ED) ve albuminuri gelisimine ve bu etkenlerin aterojenik etkisi ile de
KVH olumuna neden olur (94). Aterogenez ED ve mononiikleer hiicerelerin endotele
migrasyonu ile baslar (94). ID arttikca ED ve mononiikleer hiicre migrasyonuda artar
(94). Endotel hiicresi ile mononiikleer hiicreler arasindaki iligki hiicresel adezyon
molekiilleri ile ayarlanir (94).

ID; E-selektin, ICAM ve VCAM salmimmi uyarir (127). Adezyon
molekiillerinde bu artis aterogenezin baglamasinda 6nemli rol oynar (127). KVH risk
gostergesi olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen NO sentetaz inhibitorii

olup ID ADMA artis1 ile birliktedir (127).
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Yiiksek aclik plazma insiilini iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz risk
faktoriidir (128, 129). Yapilan 3 metaanalizde MS’un KVH insidansint ve tiim
nedenlere bagli moraliteyi artirdigi gosterilmistir (128, 129). Bu artis 06zellikle
obezite ile iliskili olup Framingham ¢alismasinda, obez olmayan MS’lu hastalarda
DM ve KVH gelisme riskinde 6nemli artis goriilmemistir (130). Ayni1 grupta MS’a
obezitenin eklenmesi MS olmayan normal viicut agirli§ina sahip olanlara gére DM
riskini 10 kat, KVH riskini de 2 kat artirir (130). 2005 ATP III de MS’un diyabet
gelisim riskini 4 kat, KVH gelisim riskini de 3 kat arttirdig1 belirtilmistir (130).

2.2.9 Tam
Tanm1 hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi ve glukoz intoleransi

kriterlerinden en az 3’niin olmasi ile konur (111) (Tablo 3).

Bel cevresi Erkeklerde >102 cm

Kadinlarda >88 cm

Trigliserit >150 mg/dL

HDL kolesterol Erkeklerde <40 mg/dL
Kadinlarda <50 mg/dL

Kan basinci >130/85 mmHg yada antihipertansif kullanim1

Achik kan glukozu >110 mg/dL yada DM tanis1 varligi

Tablo 3. Metabolik sendrom tani kriterleri

Tanimlamada yillar i¢cinde baz1 degisiklikler yapilmistir (111). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 1998 yilinda diyabet, bozulmus achik glikozu, bozulmus glikoz
toleransi veya insiilin direnci ile birlikte, hipertansiyon, hiperlipidemi, santral obezite
ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin olmasi olarak tanimladi (122). ATP III 2005
kriterlerinde, bes ana komponentten 3’linlin varligin1 tani i¢in esas olarak alindi
(111). Yine son olarak International Diabetes Federation (IDF) tarafindan 2005

yilinda yapilan degerlendirmede bel c¢evresi her iki cins icinde 8 cm daha asagiya
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cekildi (111). NHANES calismasinin verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde,
MS tanimi DSO kriterlerine gore yapilmis olan hastalar ile, ATP III raporuna gére
yapilanlar arasinda KVH prevalans1 bakimindan istatistiksel anlamli bir fark

bulunamadi (122).

2.2.10 Tedavi

MS’un her bir bileseninin ayr1 ayr1 kontrolii ile DM, hipertansiyon ve
KVH’larin 6nlenmesi ana hedefi olusturmaktadir (122).

Oncelikle yasam tarzi degisiklikleri saglanmalidir (122). Kilo kayb: ile
MS’un herbir parametresinde diizelme saglanarak, kardiyovaskiiler kdkenli ve tiim
nedenlere baglh 6liimlerin azaltilabilecegi gosterilmistir (111, 122). Diyabet onleme
programi (The Diabetes Prevention Program) etkili yasam stili degisikliklerinin
prediyabetlilerde DM gelisimini %50’den daha fazla oranda diisiirebilecegini
(%11°den % 4.8’e) gostermistir (131).

DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi ayr1 ayr tedavi edilmeli ve hastalarin
kardiyovaskiiler riski olabildigince azaltilmalidir (122, 131).

Tromboz ve inflamasyonda Onemli rolii olan trombositlere yoOnelik
antitrombosit tedavi (Aspirin, klopidogrel gibi) tromboz ve inflamasyonun
baskilanmasinda etkilidir (111). Statinlerde proinflamatuar ve protrombotik egilimi

diizelterek yarar saglayabilir (111).

2.3 VON WILLEBRAND FAKTOR

Trombogenez, zedelenmis vaskiiler endotele trombosit adezyonu ve
agregasyonunu, pihtilagma faktorlerinin aktivasyonunu ve son olarak da fibrin
formasyonu ile organize trombiis olusumu kapsar (132). Koagiilasyon sirasinda
salman von willebrand faktér (vVWF) trombositleri subendotelyal matrikse ve diger
trombositlere baglayan yapistiric1 gorevi goriir (1, 149, 167).

vWF biiyiik oranda endotelde, mindr olarak da trombositlerde sentezlenir.
Endotelde tiretilen vWF iki farkli yolla salinir (139). Birinci yol, bazal kan seviyesini
olusturan sentezlenen vWF’nin hemen kana salinmasidir (139). Ikinci yol ise VWF

salinimini stimiile eden faktorlerin uyarisiyla vWF salinmasidir (139).
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VvWF faktor-VIII kofaktorii olarak tanimlanan, bir¢ok subunitten olusan
multimerik yapida koagiilasyon faktoriidiir (140, 141). Onceki adi faktor VIII iliskili
antijendir (140).

12. kromozomun kisa kolunda kodlanmistir (140, 142). vWF sentezinde ilk
basamak primer mRNA translasyonu ile 2813 aminoasit igeren pre-pro-vWF
olugsmasidir (141-144). Pre-pro-vWF 22 aa’lik sinyal peptid, 741 aa’lik propetid ve
2050 aa’lik matur subunit igerir (140-143). Pre-pro-vWf den sinyal peptidin
ayrilmast ile A, B, C, D boélgeleri igeren matur subunit ve propeptit iceren pro-vWF
olusur (142, 143). pro-vWEF’den propeptidin ayrilmasiyla da subunit meydana gelir
(142, 143). Subunitler 250-270 kDa agirhiginda olup 52 exon ile kodlanan 2050
aminoasit ve 22 karbohidrat yan zinciri igerir (142, 143). 50-100 kadar monomerin
disiilfit baglar ile baglanmasiyla da matiir komplex olusur (140, 141). Olusan matiir
komplex posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak 10,000 kDa agirligina ulasir
(143). Saglikl bireylerde vWF plazma diizeyi 0,3-1,57 IU/ml’dir (146).

Endotelde tiretilen vWF kiiciik multimer veya dimerlerden olusan molekiiller
seklinde plazma veya subendotelyuma salgilanir (139, 141). Bu depo multimerler,
Weibel Palade body olarak tanimlanir (139, 141). Trombositler yalnizca aktive
olduklarinda intraseliiler o graniillerden vVWF salgilar (148). Biiyliik vWF molekiilleri
yiiksek trombojenik aktivite gosterir ve damar duvari i¢in multiple baglanma bolgesi
icerir (149).

Olusan vaskiiler hasar, hiicresel elemanlar ve ¢oziinebilir kan komponentleri
gibi bir ¢ok vaskiiler faktoriin aktiflesmesine neden olur (133). ilk olarak
trombositler zedelenmis vaskiiler ylizeye yapisir ve aktive olur (134). Trombositler
integrin aollbB3 ile 6zellikle fibrinojen, von willebrand faktér (VWF) ve fibronektin
gibi plazma proteinlerine baglanir (134). Bu plazma proteinleri trombositlerin
ylizeyini kaplayip hareketsiz hale getirir ve trombiisiin biliylimesini saglar (134).
Hasar bolgesinde platelet agregasyonuna ve trombiisiin biiyiimesine aracilik eder
(139).

Vaskiiler hasarda ADP gibi ¢oziinebilir trombosit agonistleri, kollajen gibi
subendotelyal komponentler, epinefin ve a trombin integrin allbB3 aktivasyonuyla
homeostatik cevabin etkinligini artirir (147). Salinimi1 hasar bolgesinde asir1 trombiis

olusumunun Oniine gececek sekilde fizyolojik sinir iginde diizenlenir (143).
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sistem  Fibrinojen

GP IIh/TM1a
Alktif trombosit

P Tb/IX/V

Endotel hiicresi

Sekil 3. vVWF ve trombogenez

Endotelde tiretilen vWF kiiclik multimer veya dimerlerden olusan molekiiller
seklinde plazma veya subendotelyuma salgilanir (139, 141). Bu depo multimerler,
Weibel Palade body olarak tanimlanir (139, 141). Trombositler yalnizca aktive
olduklarinda intraseliiler o graniillerden vWF salgilar (148). Biiyliik vVWF molekiilleri
yiiksek trombojenik aktivite gosterir ve damar duvari i¢in multiple baglanma bolgesi
icerir (149).

Olusan vaskiiler hasar, hiicresel elemanlar ve ¢oziinebilir kan komponentleri
gibi birgok vaskiiler faktoriin aktiflesmesine neden olur  (133). Ilk olarak

trombositler zedelenmis vaskiiler ylizeye yapisir ve aktive olur (134). Trombositler
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integrin allbB3 ile 6zellikle fibrinojen, vVWF ve fibronektin gibi plazma proteinlerine
baglanir (134). Bu plazma proteinleri trombositlerin yiizeyini kaplayip hareketsiz
hale getirir ve trombiisiin bliylimesini saglar (134). Hasar bolgesinde platelet
agregasyonuna ve trombiisiin biiyiimesine aracilik eder (139).

Trombosit ve subendotelyal komponentler i¢in baglanma bdlgeleri icerir ve
bu bolgeler aterotrombogenez ile direk iligkilidir (140, 145). Subendotelyal dokuya
baglanmada fonksiyonu olan A3’deki mutasyon veya anti-vWF A3 antikoru vWF’in
kollajene baglanmasini1 engelleyerek antitrombotik ektilerin otaya ¢ikmasina neden
olur (143).

Subendotelyal matrixe trombositlerin irreversibl adezyonu shear stresin (SS)
en yiiksek seviyesinde hizli bir sekil meydana gelir ve trombiis formasyonu saniyeler
icinde olusur (147). Vaskiiler lezyona trombsitlerin yapigsmasi ve aktive olmasindan
sonra homotipik agregasyonda eklenen trombsitlerin lokal birikimi ile trombiis biiyiir
(143, 147). Bu fazda aktif plateletler, fibrinojen ve vWF gibi ¢6ziinebilir proteinlere
baglanir ve bu proteinler seliiler membran {izerinde immobilize olur (147). Aktive
trombositlerden saliman vWF, membrana baglanma konsantrasyonu artis1 ile bu
asamada Onemli rol oynar (143). Yeni trombositlerin aktivasyonu bu siirecin
devamini saglar (143).

Hiicreler, damar duvari ve normal homeostatik molekiillerinin komplex
etkilesimi kan akimindan etkilenir (143). Damar duvarina yakin bolgede kan
velositesi damarin ortasindan daha azdir (143). Shaer rate ise damar duvarma yakin
bolgede merkeze gore daha yiiksektir (151). Aterosklerotik lezyonlarda kan akim
velositesinde lokal artisa bagli liimende daralma nedeniyle shear rate ytiksektir (152,
153). Yiiksek shear rate de platelet aktivitesini vVWf-GPIb-1X-V yoluyla artirir (154).

Damar duvarindaki mekanik stres ve kan akim dinamiklerinde degismeler
vWEF etkilesimini uyarir (151). Vaskiiler hasarda kollajene bagli hareketsiz vWF
multimerleri, GPIb-IX-V membran komplexinden glikoprotein GPIba ile etkilesime
girerek, dolasimdaki plateletlerin damar duvarina yapismasini saglar (133, 147).

Damar duvarmma vWF aracili platelet adezyonunun, aterosklerotik plagin
baslangic1 ve progresyonunda onemli oldugu disiiniilmektedir (155). Klinik ve

deneysel kanitlar vVWF nin arteryel trombozIla iliskili oldugunu gostermistir (143).
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Hiperkolesterolemide inflamasyona yanit olarak VvWF sekresyonu
plateletlerin lokal olarak toplanmasina yol agar (143). Buda vWF eksikliginin
aterosklerozdan korumadaki roliinii agiklar (143).

Calismalarda trombogenezde tipl kollajen ile platelet agregasyonunu
desteklemede fibrinojen ve vWF nin sinerjistik rolii oldugunu gosterilmistir (143).
Fibrinojen varliginda trombiis yavas bir sekilde biiyiir ve yapisi stabildir (143).
Fibrinojen yoklugunda ise hizlica biiyliyen ancak yapica stabil olmayan trombiis
olusur (1-76).

Plazma vWF regiilasyonunda temel mekanizma ADAMTS-13 olarak
adlandirilan metaloproteinaz basamagidir (150). ADAMTS-13 enzimatik olarak
bliyiik vWF multimerlerinin yikilmasini ve boylece aktivitesi azalmis kiiclik formlara
doniismesine neden olur (149). vWF yapim ve yikimi arasindaki fizyolojik denge ile
de trombiis asir1 kontrolsiiz biiytimesi engellenmis olur (149).

Gebelik ve egzersiz gibi durumlarda vWF seviyesi fizyolojik olarak
ylikselebilir (137). Ilimli alkol kullananlarda da diisiik olarak tespit edilebilir (137).

Artmis vVWF seviyesi artmis KVH riski ile birliktedir ve bu artis ED’nu
yansitir (137, 156). Aterosklerozda vWF’nin yiiksek bulunmasi periferik arter
hastalig1, angina, akut MI, KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’larin tiimiinde
vWF nin yiikselebilecegini desteklemektedir (137, 156). Artmis vWF seviyesi, fatal
ve nonfatal tromboembolizm, MI ve inme gibi aterosklerotik hastalik
komplikasyonunda artmuis risk ile birliktedir (137, 156).

Saglikli bireylerde ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin siiresi ve risk sayisi ile
diizeyi artar (137). Stabil ve kronik KVH’larda sigara, hiperkolesterolemi, obesite,
hipertansiyon ve DM gibi risk faktorlerinin kontrolii vWF seviyesinde azalma ile
birliktedir (137).

Von willebrand hastalifinda vWF baglanmasinda sorun vardir (143). Von
willebrand hastalig1 olan ve olmayan domuzlar arasinda yapilan kros kemik iligi
transplantasyonu, diisik vWF diizeyinin aterotromboz i¢in koruyucu oldugunu
gostermigstir (148).

TIMI ¢alismasinda diisiik molekiil agirlikli heparine randomize edilen akut
koroner sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar daha iyi olup bu grupta vWF

diizeyindeki azalmada daha belirgin olarak tespit edilmistir (157).
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Konnektif doku hastaligt ve bunlarin komplikasyonlarinda olusan vWF
yiiksekligi, direk endotel hasari ile iliskilidir (158). Konnektif doku hastaliklari
inflamatuar sitokinlerin artti1 kronik bir siirectir (159). Invivo ve invitro olarak akut
faz cevabi1 ile birlikte vVWF’nin de yiikseldigi izlenir (159). Konnektif doku
hastaliklarinda hastaligin aktivitesi ile vVWF diizeyi korelasyon gdsterir (158).

DM’de hiperglisemi veya hiperinsiilinemi, hipertansiyonda artmis hidrostatik
basing, hiperkolesterolemide okside LDL, sigara i¢cenlerde toksik hidrokarbonlar ve
serbest oksijen radikalleri vVWF artisinin sebebi olarak nitelendirilir (160, 161).

Mourik ve ark. vWF’nin akut durumlarda kronik hastaliklara gore daha
yiiksek oldugunu gdostermistir (162). Bunun nedeni olarak da akut durumlarda
vaskiiler hasarin daha ciddi oldugunu 6ne stirmiislerdir (162).

TTP’de ADAMTS-13’deki mutasyon vWF multimerlerinin yikilmasini
engelleyerek mikrovaskiiler yatakta yaygin trombiislere yol acar (143). Benzer
sekilde inme, akut MI gibi aterosklerotik hastaliklarin komplikasyonlarinin da
lokalize ADAMTS-13 bozukluklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir (143).

Noninvaziv olarak ED’nun gosterilmesi hastaliklarin progresyonunda ve
prognozunda iyi bir gosterge olarak kullanilabilir (132). Giderek artan veriler
vWEF nin sadece patolojik bir marker olmayip KVH’larda u¢ organ hasari i¢in de iyi

bir prediktor olabilecegini gdstermektedir (132, 137, 143, 149, 151).

2.4 PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBTOR-1

PAI-1 serin proteinaz inhibitér (SERPIN) ailesinden olup doku tip
plazminojen aktivatoriin (t-PA) major fizyolojik inhibitoriidiir (163). 12 kromozomda
(7921.3-g22) kodlanmis olup 9 exon, 8 intron igerir (164). 379 aminoasitten olusan
tek zincirli globiiler glikoproteindir (165). Molekiiler agirligi 50,000 kDa’dur (165).
Yapisal olarak anjiotensinojen, antitrombin ve alfa 2 antiplazminin dahil oldugu
diger serpinlere benzer. Plazminojen aktivatdr (PA)/plazmin intravaskiiler tromboz
gelisimi i¢in endojen savunma mekanizmalaridir (166).

PAI-1 karaciger, vaskiiler doku ve adipoz doku basta olmak {izere farkl

dokularda aktif olarak sentezlenebilir (167). Etkileri Protein C, Protein S, antitrombin
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111, heparin kofaktor II gibi antikoagiilanlar ve NO, prostoglandinler gibi endotelyal
kaynakli platelet inhibitorleri ile tamamlanir (166).

Endotel dolasan PAI-1 seviyesi i¢in 6nemli sentez bdlgesi olup endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde hormonal, metabolik veya inflamatuar uyaran yoklugunda bile
bolca sentezlenir (167, 168)

Fibrinolitik sistem aktivitesi PA etkisi ile inaktive prekiirsor plazminojenden
aktif plazmin tiretimi ile tanimlanir (166). Plazma t-PA ve tirokinaz-tip PA (u-PA)
olmak {izere 2 tip PA tanimlanmistir (168). Bu aktivatorlerin ikisi de endotelde
sentezlenir ve t-PA kanda primer PA’diir (168).

t-PA’nin ¢ok biiyiik kismi plazmada PAI-1, antiplazmin ve C1 inhibitor gibi
inhibitorlerle komplex yapmis sekilde dolasir (169). Fibrinolitik sistemde PAI-1
inaktivasyonu fibrin yikimini 6nler ve yliksek PAI-1 tromboz riskini artirir (170).

PAI-1 plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem dengesinde 6nemli rol oynar (171). PAI-1 inhibisyonu PA
aktivasyonu ile artmis plazmin olusumuna neden olur (171). Artmis plazim
fibrinolitik ekti ile birlikte doku MMP aktivasyonuna yol agar (171). Aktif MMP’de
ESM yikimina neden olur (171).

Fizyolojik olarak plazmada kiiciik konsantrasyondaki t-PA’ya baglh olarak
az miktarda plazmin iretilir (172). Plazminojen aktivasyonu spesifik ve hizli ¢alisan
PA/PAI ile diizenlenir (172). t-PA’in en 6nemli inhibitorii PAI-1 dir (172).

PAI-1 sentezi PDGF, trombin, IL-1, TGF-B, fibroblast growth factor, ATII,
ve endotoxin gibi sitokinlerle diizenlenir (167). Bu o6zelligin ateroskleroz ve
inflamasyonda 6nemli rol oynagini diisiindiiriir (167). TGF-f, Gstrojen, trombin ve
insiilin gibi hormonlar ve biiyiime faktorleri PAI-1 iiretimini diizenler (167).

Adiposit hiicre kiiltlirii calismalarinda artmis inflamatuar belirteclerin PAI-1
mRNA sentezini uyardiklar1 gosterilmistir (173). AT II ve AT IV’de invivo ve
invitro olarak vaskiiler dokuda PAI-1 mRNA sentezini artirir (167 ).

PAI-I’in biiyiik kism1 plazmada dolasir (167). Plazmada tespit edilebilir
sinirlarda olup yapilan farkli ¢alismalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak

belirtilmistir (167). Yash popiilasyonda hafif yiiksek olma egilimindedir (167).
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Plazmada bir glikoprotein olan vitronektin (VN) ile komplex olarak dolasir
(163). PAI-I’in VN’ye baglanmas1 PAI-1 stabilize eder (163). Bu baglanma t-PA
veya u-PA ile komplex olustugunda geri doniisiimliidiir (163).

Subendotelyal matrixte VN’nin goreceli c¢oklugu PAI-1 aktivitesinin
korunmasi i¢in olanak saglar ve fizyolojik olarak VN-PAI-1 komplexi ile ESM’de
inhibitér formda bulunur (176). VN’nin NH-terminal somatomedin B (SMB)
bolgeleri, PAI-1 ve iirokinaz reseptor (uPAR) i¢in farkli yiliksek afiniteli baglanma
bolgeleri igerir (177). SMB i¢in PAI-1’in affinitesi uPAR’1n affinitesinden ¢ok daha
yiiksektir (163). PAI-1’in SMB’ye baglanmasi integrin aracili hiicre adezyonunu
inhibe eder (177). PAI-1, hiicrelerin VN’ye uPAR bagimli yapismasinin kompetetif
inhibitotiidir (163).
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Sekil 4. PAI etki mekanizmasi ve ESM yikilmasi

Artmis PAI-1 seviyeleri artmis aterotrombotik olay riski ve vaskiiler
hastaligin progresyonu ile iligkilidir (167). t-PA plazma konsantrasyonu PAI-1
aktivitesi iyi korelasyon gdsterir ve akut MI i¢in iyi bir prediktdrdiir (180).
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Plazmin damar duvarinda bir¢ok fonksiyonu olan fibrinolitik sistemin 6nemli
bir elemanidir (174, 175). Fibrinolitik aktivite aterosklerotik lezyonlarin
progresyonunda Onemli rol aynar (167). ApoE eksikligi ile birlikte plazminojen
eksikligi olan farelerde yapilan bir ¢alismada ateroskleroz gelisiminin hizlandig
tespit edilmistir (167).

PA trombomodulin ile birlikte koroner dolagimda trombosise karsi kritik
endojen koruyucudur (179). Artmis PAI-1 koroner tromboz riskinde artigla
birliktedir (167). Epidemiyolojik ve deneysel veriler PAI-1’in iskemik KVH
gelisiminde etkili oldugunu gostermistir(170).
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Sekil 5. PAI-1 ve vWF’nin koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistem ve MPP’de yeri
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Trombin endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulin reseptdriine baglaninca
protein C aktive olur ve koagiilasyon kofaktorlerinin par¢alanmasini ve PAI-1’in
inaktivasyonunu saglar (190).

Azalmig fibrinolitik aktivite, artmig PAI-1 plazma konsantrasyonu veya t-PA
serbestlesmesinde bozulma birgok prospektif calismada MI i¢in artmis risk ile
birliktedir (180). Akut koroner sendromlarda bu prokoagiilan aktivitenin 6nemli
oldugu diistiniiliir (180).

Insiilin bagimli olmayan DM ve obezite artmis PAI-1 seviyesi ile birliktedir
(173). PAI-1 obezite gelisimi sirasinda adipoz dokunun biiylimesini igeren santral
doku yeniden sekillenmesi ve periseliiler proteolizde 6nemli rol oynar (173). Artmis
plazma PAI-1 seviyesi viicut adipoz doku dagilimi ile koreledir ve kilo verme ile
normale gelir (173).

Farkli caligmalarda aterosklerotik plaklarda PAI-1’in arttig1 gosterilmistir
(174, 175). PA sisteminde bozulmanin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunda
onemli rol oynadig: diisiiniiliir (167). Aterosklerozda yeniden sekillenme kapasitesi,
MMP aktivite azalmasmna, azalmis TGF aktivitesine bagli diiz kas hiicre
proliferasyonunda artmaya ve bozulmus kolesterol metabolizmasina bagli olarak
azalir (167). KAE’de yapilan ¢alismalarda MMP’nin aktive olarak ESM yikiminda
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (171).

Son caligmalar da konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak orta
yash akut MI hastalarda yiiksek plazma PAI-1 seviyesi tespit edilmistir (181). Diisiik
plazma fibrinolitik aktivitesi artmis PAI-1 aktivitesini yansitir, buda gen¢ iskemik
kalp hastaliginda 6nemli etken gibi goriilmektedir (180).

Farelerle yapilan bir ¢alismada PAI-1 yiiksekliginin spontan makrovaskiiler
tromboz ve MI ile sonuglandigi tespit edilmistir (167). Plazminojen ve kombine

t-PA/u-PA yetersiz farelerde trombotik kapasitenin azaldig: tespit edilmistir (167).

2.5. ENDOTEL VE ENDOTEL DiISFONKSIYONU
Endotel, damar duvarini kaplayan, ¢cevre dokular arasinda metabolik aligverisi
diizenleyen, yar1 segici bariyer olarak rol oynayan, ince skuamoz epitel tabakasidir

(182). Normal endotel kan akimina karsi hem tromborezistans bir yiizey gorevi



35

goriirken hem de kan ve damar duvari arasinda makromolekiiller i¢in bariyer vazifesi
yapar (183,184). Trombosit agregasyonunun inhibisyonu, koagulasyonun
aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilasmay1 6nleyici bir
ylizey olusturur (185).

Vazodilatatér ve vasokonstriktor substratlarin yapiminda etkili olarak,
vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynar (182). Makromolekiiller i¢in
secici olarak gegirgen, lipofilik ve diisiik molekiil agirlikli hidrofilik maddelere tam
gecirgendir (182).

Normal vaskiiler tonus, endotelden saliverilen vazokonstriikktor (TxA2,
izoprostanlar, 20-hidroxi eikosatetraenoik asit, siireoksit, ET-1, AT II vb) ve
vazodilator medyatorler (Adenozin, prostosiklin, NO, epoksieikosatrienoik asitler,
C-natritiretik peptit vb) arasindaki dengeye baglidir (186, 189).

Normalde kanin akict konumda tutulabilmesi ve koagiilasyonun inhibisyonu
icin saglam bir endotel gereklidir (189). Endotel hasarlandiginda onun antikoagiilan
fonksiyonlar1 hizlica bozularak prokoagiilan 6zellik kazanir (189). Ayrica, doku
hasar1 veya vaskiiler patoloji endotel altindaki matriksin agiga c¢ikmasina,
plateletlerin baglanarak aktive olmasi ile prokoagulan etkinin ortaya ¢ikmasina neden
olur (189).

Koagiilasyon kaskatinda wvaskiiler hasar sonucu olusan trombosit
agregasyonu, trombin ve fibrin olusumu ile sonuglanan bir dizi olayr baglatir (187,
188). Bu olaylar sirasinda endotel tabakasinin bir¢ok yerde diizenleyici rolii
bulunmaktadir (187, 188).

ED genis kapsamli prokoagiilan ve antikoagiilan substanslar, proinflamtuar ve
antiinflamatuar mediatorler, gevseme ve kasilma faktorleri arasindaki dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikar, ayrica olusan ED’da dengenin daha da bozulmasina
neden olur (189)

Endotelyal hiicre fonksiyonunun bozulmasi ile ortaya ¢ikan ED,
hipertansiyon, renal yetmezlik, ateroskleroz, multisistem organ yetmezligi ve
inflamatuar vaskiilitin  baslangicinda ilk basamaktir (135, 136). Aterosklerotik
dokularin 151k ve elektron mikroskopu incelenmesi, vaskiiler permeabilite artigina

neden olan ciddi endotel hasarmin varligini gostermistir (137). Olusan ED da
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ateroskleroz ve trombiis olusumu i¢in yatkinlik olusturan koagiilasyon ve fibrinolitik
sistem dengesinde bozulmaya yol agar (137).

Vasomotor disfonksiyon olarak ifade edilen ED, aterosklerosun yapisal
degisikliklerinden olduk¢a ©nce olusur ve gelecekteki kardiovaskiiler olaylari
ongdrmeye yardim eden bagimsiz bir faktordiir (188, 189). Hipertansiyon, DM ve
hiperkollesterolemi gibi geleneksel kardiovaskiiler risk faktorleri endotelin koruyucu
fonksiyonunun bozulmasina neden olur (188, 189). ED sonucu olusan trombotik
komplikasyonlar inme ve MI gibi u¢ organ hasarina neden olur (132).

Yas, erkek cinsiyet, KAH aile hikayesi, sigara icme, yiiksek kolesterol, diisiik
HDL, hipertansiyon, yiiksek homosistein, DM, obesite ED ile iligkili olup, L-arjinin,
Ostrojen, antioksidanlar, diisiik kolesterol, egzersiz ED’naa kars1 koruyucudur (187,
189).

Endotelin fizyoloji ve patofizyolojisinin anlasilmas1 hastaliklar hakkinda
genis bilgi vermektedir (135). Glinlimiizde birg¢ok belirtec ED’nu gostermede
incelenmis olup, hasarlanmis endotelyal hiicrelerde artan vWF, ED icin iyi bir
gosterge olup, artmig vWF diizeyi CRP ve E selektin gibi ED’nin diger gostergeleri
ile koreledir (137, 138).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir. Hastalara ¢alisma ayrintili olarak anlatilmis
ve ¢alismay1 kabul ettiklerine dair onam alinmistir.

Calismamiz Abant izzet Baysal Universitesi 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunda 2008/100-15 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarak uygun bulunmustur.

Olgu Secimi

Caligmaya Temmuz 2003-Haziran 2009 tarihleri arasinda klinigimizde yapilan
rutin koroner anjiyografiler sirasinda koroner arter ektazisi tespit edilen ve takip edilen
hastalar alindi. KAE epikardiyal koroner arterin bir boliimiiniin veya tamaminin lokalize
yada diffiiz olarak komsu normal koroner arter capindan 1.5 kattan daha fazla
genislemesi olarak kabul edildi (1, 9).

KAE’li hastalar izole KAE ve KAE+KAH olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu
olarak da KAH ve normal koroner anatomiye sahip bireyler alind1. izole KAE en az bir
epikardiyal koroner arterde ektazi ile birlikte diger koroner arter bolgelerinde kritik
darligin (>%50) eslik etmedigi hastalar olarak tanimlandi. KAE+KAH’da herhangi bir
koroner arterde ektazi ile koroner arterlerde en az bir segmentte kritik darligin (>%50)

eslik ettigi hastalar olarak tanimlanda.
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KAH en az bir epikardiyal koroner arterde >%350 darlik olarak kabul edildi.

Normal koroner anatomi de rutin koroner anjiyografi sirasinda, anjiyografik
olarak aterosklerozun tespit edilmedigi bireylerdi.

Tim gruplarda ¢aligmaya alinma sirasindaki unstable angina ve miyokard
infaktiisii olan hastalar calismaya alinmadi. Gegirilmis bypass olan hastalar da calisma
dis1 birakildi. Ekokardiyografik olarak orta-ileri kapak patolojisi ve sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Aktif enfeksiyonu, malignitesi, karaciger

yetmezligi, bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma Dizaym

Calismaya izole KAE’li 62 hasta, KAH+KAE’li 95 hasta, KAH’l1 50 hasta,
normal koroner anatomiye sahip 50 birey alindi.

Tim hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tiitiin iciciligi, ge¢irilmis MI,
KAH aile hikayesi ve kullandig1 ilaglar yoniinden ayrintili olarak sorgulandi.

Hastalar 30 dakika oncesinde kafeinli igecek ve sigara igmemeleri kosuluyla 15
dakika sessiz ortamda dinlendirilerek uygun boyutta manson kullanilarak civali
sfigmomanometre ile sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 6lgiildii. Korotkoff seslerinin en
giiclii duyuldugu birinci ses sistolik, kayboldugu an olan besincisi diyastolik tansiyon
olarak kaydedildi. Elde edilen kan basinglar1 sonucu 3 farkli 6l¢iimde >140/90 olanlar
veya antihipertansif kullananlar hipertansif olarak kabul edildi.

Hiperlipidemi 0&ykiisli, antihiperlipidemik tedavi almasi yada herhangi bir
zamanda bakilan aglik lipid profilinin LDL >160 mg/dl veya total kolesterol >240 mg/dl
veya trigliserit >160 mg/dl tespit edilmesi olarak kabul edildi.

Aile KAH hikayesi birinci derece yakinlarinda erkek igin <55 yas, kadin i¢in <65
yasta KAH tespit edilme 6ykiisii olarak kabul edildi.

Bel cevreleri gobek hizasindan, boy ise dik pozisyonda mezura kullanilarak
oOlciildi. Hastalarda BMI hesaplandi.

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi (TTE) incelemeleri GE Vivid 3

ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Tim incelemeler hasta sol lateral dekiibitis
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pozisyonunda iken uygulandi. Cap Ol¢iimlerinde M-Mod, ejeksiyon fraksiyonu
olglimlerinde Simpson teknigi kullanilda.

Kilo, boy ve bel gevresi Olgiildii. Klinigimizde daha Once rutin kontroller
sirasinda bakilan seri lipit profili, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
CRP ve hemogram sonuglari incelendi.

Hastalarin koroner anjiyografileri Simens Powermobil veya Siemens Axiom
Artis cihazi ile yapildi. Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6F Judkins sag
ve sol kateterler kullanilarak yapildi. Radyoopak olarak iodixanol veya iohexol
kullanildi. Sol koroner sistem i¢in en az 4, sag koroner sistem i¢in en az 2 projeksiyonda
goriintii alinip dijital hafizaya ve sine filme kaydedildi.

Kan 6rnekleri 10-14 ortalama 12 saatlik gece aglik sonras1 alindi. Hastalar sabah
8:00°de ¢agrildi. 10 dk dinlenme sonrasi diiz tiipe ve trisodyum sitrath tiiplere kanlar
alindi. 30 dak beklendikten sonra her iki tiip de 3000 rpm de 15 dak santrifiij edildi. Elde
edilen plazma ve serum ayrilip -80 C’de agz1 kapali olarak saklandi. Ornekler daha
sonra toplu olarak calisildu.

PAI-1 Assay Max Human Plasminogen Activator Inhibitor 1 ELIZA kiti ile
Olciildii. Bu yontemde mikroplaklar PAI-1’e spesifik poliklonal antikorlar ile
kaplanmistir. PAI-1 standartlar1 ve hasta 6rnekleri immobilize antikorlar ve biotinylated
poliklonal PAI-1 spesifik antikorlar arasinda sandviglenir. Bu kompleks streptavidin
peroksidaz konjugat ile isaretlenir. Baglanmamis materyallerin yikama ile
uzaklastirilmasindan sonra peroksidaz enzim substratinin eklenmesinden bir siire sonra
islem durdurularak olusan renk 450 nm. dalga boyunda 0l¢iiliir. PAI-1 degerleri ng/ml
olarak tespit edildi.

Bu caligmada da icerigi bilinen standartlarin abzorbans degerlerinin Slgiilmesi
sureti ile bir grafik olusturulmus, daha sonra test sonucunda abzorbansi tespit edilen
hasta orneklerinin abzorbans degerlerinin grafik {izerindeki yerlerinin karsilik geldigi
degerler (hasta plazmasindaki PAI-1 konsantrasyonlar1) saptanmistir. Saptanan degerler
calismada yapilan dillisyon katsayisi ile ¢arpilarak gercek degerlere ulasilmistir.

vWF Assay Max vWF ELIiZA kiti ile 6lciildi. vWF standartlar1 ve hasta

ornekleri immobilize monoklonal antikorlar ve biotinylated poliklonal vWF spesifik
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antikorlar arasinda sandviglenir. Bu kompleks streptavidin peroksidaz konjugat ile
isaretlenir. Baglanmamis materyallerin yikama ile uzaklastiriimasindan sonra peroksidaz
enzim substratinin eklenmesinden bir siire sonra islem durdurularak olusan renk 450 nm.
dalga boyunda 6lgitiliir. vVWF degerleri mU/ml olarak tespit edildi.

Bu caligmada da icerigi bilinen standartlarin abzorbans degerlerinin dlgiilmesi
sureti ile bir grafik olusturulmus, daha sonra test sonucunda abzorbansi tespit edilen
hasta orneklerinin abzorbans degerlerinin grafik {izerindeki yerlerinin karsilik geldigi
degerler (hasta plazmasindaki vWF konsantrasyonlar1) saptanmistir. Saptanan degerler

calismada yapilan dillisyon katsayisi ile ¢arpilarak gercek degerlere ulasilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS siirlim 14 istatistik (SPSS for Windows
14, Inc,Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Veriler yiizde ve aritmetik
ortalama + standart deviasyon seklinde sunuldu. Gruplar arasinda parametrik testlerin
karsilastirllmasinda ANOVA testi ve post hoc olarak Tukey testi kullanildi, non-
parametrik degerlerin ve yiizdelerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve chi-square

testi kullanildi. Biitiin analizlerde anlamlilik siniri olarak p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya izole KAE, KAE+KAH, KAH ve normal koroner anatomiye sahip
bireyler alindi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 4’de 6zetlendi.

Izole KAE grubuna yas ortalamasi 62 + 10 yil olan 62 hasta, KAE+KAH
grubuna yas ortalamasi 6448 yil olan 95 hasta alindi. Kontrol grubu olarak da KAH
ve normal koroner anatomiye sahip bireyler alindi. KAH grubuna yas ortalamasi
62+12 olan 50 hasta ve normal koroner anatomiye sahip yas ortalamasi 55£10 olan
52 birey alindi. Normal koroner anatomiye sahip bireyler diger ii¢ grupla
karsilastirildiginda yas ortalamasi daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(P<0,05). Diger 3 grup arasinda ise istatistiksel fark yoktu.

Gruplar cinsiyet agisindan incelendiginde ektazili hastalarda erkek cinsiyet
belirgin olarak fazlaydi. izole KAE’de %72,6 ve KAE+KAH’da %80 oraninda erkek
hasta vardi. Kontrol grubunda erkek cinsiyet normal koroner anatomiye sahip
bireylerde %30,7 ve KAH’da %48’di. Ve izole KAE ve KAE+KAH’daki bu yiiksek
oran diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,05).

Hipertansiyon izole KAE %69,3, KAH’da %78, KAE+KAH’da %383,1 ve
normal koroner anatomiye sahip bireylerde %63,4 olarak tespit edildi.
KAE+KAH’deki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahip bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (P<0,05). Diger gruplar arasinda ise

anlaml fark yoktu.
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri ve gruplar arast ANOVA analizi

izole KAE | Normal | KAE+KAH KAH P<0.05
(n=62) (n=52) (n=95) (n=50) ’
Normal-izole KAE
Yas 62+10 55+10 64+8 62+12 Normal-KAH
Normal-KAE+KAH
izole KAE-KAH
Erkek 0 0 o o izole KAE-Normal
cinsiyet 45 (%72,6) | 16 (%30,7) | 76 (%80,0) | 24 (%48) KAETKAILKAH
KAE+KAH-Normal
Hipertansiyon | 43 (%69,3) | 33 (%63,4) | 79 (%83,1) | 39 (%78) KAE+KAH-Normal
Diyabet 13 (%20,9) | 10 (%19,2) | 25 (%26,3) | 15 (%30) NS
Hiperlipidemi | 11 (%17,7) 3 (%5,7) 29 (%30,5) 10 (%20) KAE+KAH-Normal
Sigara 33 (%53,2) | 21 (%40,3) | 49 (%51,5) | 23 (%46) NS
KAH aile o o N N
hikayesi 18 (%29,0) | 14 (%26,9) | 36 (%37,8) | 19 (%38) NS
KAE+KAH-izole KAE
. . 0 0 0, V)
MI hikayesi 4 (%6,4) 1(%1,9) | 20(%21,0) | 5(%10) S AE KA Normal
KAE+KAH-KAH
B bloker 26 (%41,9) | 8(%15,3) | 58 (%61,0) 15 (%30) izole KAE-Normal
KAE+KAH-Normal
Kalsiyum o o o o
Kanal blokeri | 12 (7019:3) | 12(%23.0) | 23 (%24.2) | 13 (%26) NS
Nitrat 4 (%6,4) 0 (%0) 13 (%13,6) 3 (%6) KAH+KAE-Normal
ACE inh 21 (%33.8) | 11 (%21,1) | 36 (%37.8) | 14 (%28) NS
ARB 17 (%27,4) | 12 (%23,0) | 32(%33,6 | 14 (%28) NS
izole KAE-Normal
Asetilsalisilik o o N o izole KAE- KAE+KAH
asit 46 (%74,1) | 29 (%55,7) | 89 (%93,6) | 43 (%86) KAH-Normal
KAE+KAH-Normal
izole KAE- KAE+KAH
: 0, 0, 0, 0
Statin 10 (%16,1) | 3(%5,7) | 38 (%40,0) | 12 (%24) KAE+KAH Normal
Diiiretik 12 (%19,3) | 15 (%28.8) | 40 (%42,1) | 16 (%32) NS
Oral 11 (%17,7) | 8(%153) | 16(%168) | 9(%I8) NS
antidiyabetik ’ ’ ’
insiilin 1 (%]1,6) 0 (%0) 7 (%7,3) 3 (%6) NS
TA sistolik 132423 12915 133421 137420 NS
izole KAE-KAH
TA diastolik 83+11 768 82+12 78+11 izole KAE-Normal
KAE+KAH-Normal
Bel cevresi 103+10 10011 104+13 99+11 KAE+KAH-KAH
Kilo 82+12 75+13 82+17 76+14 KAE+KAH-Normal
Boy 1659 1606 165+8 16246 Izole KAE-Normal

KAE+KAH-Normal
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Diyabet orani gruplar arasinda izole KAE %20,9, KAH’da %30,
KAE+KAH’da %26,3 ve normal koroner anatomiye sahip bireylerde 9%19,2 olarak
tespit edildi. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(P>0,05).

Hiperlipidemi hikayesi izole KAE %]17,7, KAH’da %20, KAE+KAH’da
%30,5 ve normal koroner anatomiye sahip bireylerde %5,7 olarak tespit edildi.
KAE+KAH’daki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahiplere gore anlamliydi
(P<0,05). Diger gruplar arasinda fark yoktu.

Gegirilmis MI hikayesi izole KAE %6,4, KAH’da %10, KAE+KAH’da %21
ve normal koroner anatomiye sahip bireylerde %1,9 olarak tespit edildi.
KAE+KAH’daki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahip bireylere ve izole
KAE olan hastalara gore belirgin olarak yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli olarak
bulundu (P<0,05).

Sigara igiciligi ve KAH aile hikayesi yoniinden fark tespit edilmedi (P>0,05).

Hastalarin kullandiklari ilaglar ayrintili olarak sorgulandi. B bloker kullanimi
KAE+KAH ‘de normal ve KAH’a gore, izole KAE’de normale gore anlamli olarak
yiiksekti(P<0,05). Asetilsalisilik asit kullanim1 her 3 grupta normale gore yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Statin kullanimida hiperlipidemi ile paralel olarak
KAE+KAH’da yiiksekti ve bu grupta normale gore anlamliydi. (P<0,05). Ayrica
KAE+KAH’da izole ektaziye gore anlamli olarak yiiksekti. (P<0,05). Nitrat
kullaninmi KAE+KAH’de diger gruplara gore belirgin olarak yiiksekti ve normale
gore anlamliydir (P<0,05). Kalsiyum kanal blokeri, ACE inhibitorii, ARB, ditiretik,
oral antidiyabetik ve insiilin kullaniminda gruplar arasinda fark yoktu (P<0,05).

Sistolik tansiyon gruplar arasinda farkli degildi. Diyastolik tansiyon ise izole
KAE’de KAH ve normale gore, KAE+KAH’da normale gore anlamli olarak ytiksekti
(P<0,05).

Boy acisindan izole KAE ve KAE+KAH’l1 hastalar KAH ve normale gore
istatistiksel anlamli daha uzun boyluydu. Bel ¢evresi ektazili hastalarda daha
fazlaydi. Bu KAE+KAH’de KAH’a gore anlamhiydi. Viicut agirhigi ektazili
hastalarda belirgin olarak fazlaydi ve bu KAE+KAH’da normale anlamliydi. BMI
yoniinden gruplar arasinda fark yoktu. Bel cevresi, kilo ve boy KAE’li hastalarda



44

normal ve KAH’a gore daha yliksekti. Yani ektazili hastalar daha obez, daha uzun
boylu ve daha kiloluydu.
MS gruplar arasinda farkli degildi. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin vWF ve PAI-1 diizeyleri ve gruplar arasinda ANOVA analizi

izole KAE Normal KAE+KAH KAH P<0.05
(n=62) (n=52) (n=95) (n=50) :
Metabolik
sendrom 44 28 65 34 NS
(n)
VWF .
1,51+0,95 1,06+0,73 1,43+0,89 1,2241,02 | izole KAE-Normal
(IU/ml)
izole KAE- Normal
PAI-1 Izole KAE-KAH
10,93+6,53 | 15,40+6,68 9,68+5,60 | 15,63+8,93
(ng/ml) KAE+KAH-Normal
KAE+KAH-KAH

vWF diizeyleri izole KAE’de 1,51+0,95 TU/ml, KAE+KAH’de 1,43+0,89
[IU/ml, KAH’da 1,22+1,02 1U/ml ve normal koroner arterlere sahip bireylerde ise
1,06+0,73 1U/ml olarak tespit edildi. Bu verilere Anova analizi uygulandiginda izole
KAE ile normal koroner anatomiye sahip bireyler arasinda istatistiksel anlamli fark
vardi. KAE+KAH grubundada wVF degeri KAH ve normal koroner anatomiye sahip
bireylere gore yiiksekti Ancak KAE+KAH’daki wVF yiiksekligi normal koroner
anatomiye sahip bireylerle karsilastirildigi Annova analizinde P degeri smirda
farkliydi (Tablo 5).

Calismamizda PAI-1 diizeyleri gruplar arasinda farkli olarak bulundu.. Izole
KAE’de 10,93+6,53 ng/ml, KAE+KAH’de 9,68+5,60 ng/ml, KAH’da 15,63+8,93
ng/ml ve normal koroner anatomiye sahip bireylerde 15,40+6,68 ng/ml olarak tespit
edildi. KAH olsun ya da olmasin ektazi grubunda PAI-1 belirgin olarak diisiiktii.
Gruplar arasinda Anova analizi yapildiginda izole KAE ve KAE+KAH’da PAI-1
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KAH ve normal koroner anatomiye sahip bireylere gore belirgin olarak diisiiktii ve

bu diisiik seviye istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 5).
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TARTISMA

KAE dogustan veya kazanilmis koroner anomaliler olup epikardiyal koroner
arterin bir boliimiiniin veya tamaminin, lokalize yada diffiiz olarak komsu normal
koroner arter ¢apindan 1.5 kattan daha fazla genislemesidir (1-4, 14). Yapilan farkli
anjiyografik caligmalarda siklig1 %0.3-10 olarak tespit edilmistir (1, 6-8).

Hastalarin %350-60’1nda ateroskleroz, %20-30 konjenital nedenler , %10-20
kadarinda da inflamatuar veya bag doku hastaliklar1 yer alir (6, 3). Ateroskleroz en
sik etyopatogenik faktor olup, ateroskleroz kanitlari olmadiginda nonaterosklerotik
ektazi olarak degerlendirilmelidir (28, 29). Bununla birlikte aterosklerozla olan
fizyopatolojik iliskisi tam olarak gdsterilememistir (1). Yapilan yaymnlarda KAH’l1
hastalarla ayn1 6zellik gostermeyen parametre degisiklikleri rapor edilmektedir (1).

KAE’nin ana koroner anjiyografik 6zelligi dilate koroner segmentte koroner
kan akiminda bozulma, antegrad koroner boyanmanin kaybi, segmental geri akim
fenomeni ve stazdir (1, 4, 62).

KAE patogenezinde temel nokta arteryel tunika medya tabakasinin
muskuloelastik elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi, sonucta
arter duvarinin incelmesidir (9, 45). Medya hasari, damar duvarinda intraliiminar
basincin azalmis stres toleransina neden olarak sonugta progresif dilatasyona ve
ektazi gelisimine neden olur (4) .Damar duvarinin incelmesi ile damar duvar
stresinde artma meydana gelir (46). Artan duvar stresi damar duvar incelmesini daha

da artirir (46). Boylece duvar incelmesi ve stresinin artmasi ile kisir bir dongii olusur
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(46). Bu kisir dongii ile koroner arterde ilerleyici genisleme ve bunun sonucu olarak
diffiiz yada lokalize ektazi gelisir (46).

Pozitif arteryel yeniden sekillenme KAH fizyopatolojisinde onemli olup,
KAE olusumunun pozitif arteryel yeniden sekillenmenin daha fazla olmasi sonucu
geligmis olabilecegi ileri siiriilebilir. KAH seyrinde akut koroner sendrom ataklarinda
veya plak yirtilmalarinda pozitif yeniden sekillenme oldugu gosterilmistir (1). Ancak
KAE’nin ateroskleroz stlirecinde gelisen pozitif arteryel remodelling sonucu
oldugunu gosterecek kanit heniiz yoktur (1).

KAE’de yapilmis histolojik ¢alismalar sinirli sayida olup bu g¢alismalarda
internal ve external elastik lamina hasar1 ile medyal elastik fibrillerin yikildig1 ve
azaldig1 gosterilmistir (4, 64, 191, 192). Nonaterosklerotik KAE, diiz kas
hiicrelerinin hiyalinize kollajen ile yer degistirdigi yogun medya dejenerasyonu ile
birlikte intimanin intak olmasi ile tanimlanir (19, 70). Medyal muskuloelastik
komponentlerin fonksiyonel kaybt KAE patogonezinde 6nemli bir basamaktir (4, 6,
192). Glagov ve ark. aterosklerotik plagin koroner arter yiizey alanini daraltmaya
basladigi alanlarda kompansatuar genislemenin de basladigini belirtmislerdir (39).

Celik ve ark. izole KAE’li hastalarda artmis karotis intima medya kalinligini
gostermis ve aterosklerozun KAE patofizyolojisinde dnemi olabilecegini belirtmistir
(193). Bununla birlikte Yetkin ve ark, KAE+KAH olan hastalarda karotis intima
medya kalmhiginin sadece KAH olan hastalara gore daha az oldugunu
gostermislerdir (194). Bu da KAE fizyopatolojisinde, damar duvarinda ateroskleroz
stirecinden farkli patolojilerinde gerceklestigini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde
KAE+KAH olan hastalarla KAH’l1 hastalarda ayni derece endotel fonksiyon
bozuklugu gosterilirken, FMD yontemi ile endotel bagimsiz vazodilatasyonun KAE
olan hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir (1). Bu sonu¢ da medya tabakasindaki
daha fazla destriiksiyonu veya diiz kas hiicre disfonksiyonunu diisiindiirmektedir
(193).

Ektazi gelisiminde ED, ateroskleroz, NO, inflamasyon ve hipertansiyon
onemli olup bu faktorlerle KAE iliskisi ¢esitli ¢alismalarda ortaya konmustur (186,
187, 189)..

Yasar ve ark calismasinda izole KAE’li hastalarda P selektin, beta

tromboglobulin ve platelet faktor 4 normal koroner arterli kontrol grubuna gore
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anlamli olarak yliksek bulunmustur (195). Turhan ve ark ¢alismasinda ise E-selectin,
ICAM-1 ve VCAM-1 plazma seviyeleri KAE’li hastalarda KAH ve normal koroner
arterleri olanlara gore yiiksek tespit edilmistir (21, 55). Bu iic marker ile ektazik
segmentin uzunlugu arasinda da korelasyon tespit edilmistir (21,55).

KAE gelisimi i¢in bir bagka olasilikta NO’in EDRF aracilig1 ile kronik asir1
stimiilasyon sonucu koroner arterlerde dilatasyona neden olabilmesidir (66, 67).
Johanning ve ark. ve Fukuda ve ark. NO iiretiminin anevrizma gelisimi ve
inflamasyonda major rolii oldugunu gostermislerdir (67, 196). Birgok hasta angina
nedeniyle kronik olarak nitrat tedavisi almakta, bu da muhtemelen NO stimiilasyonu
araciligi ile ektaziyi kotiilestirebilmektedir (66, 67). Diger bir olasilikta bu hastalarda
genelde birlikte olan aterosklerozun endotelden uygunsuz NO salinmasina neden
olmasidir (66, 67). Aterosklerotik damarlarin ach’le stimiilasyonuyla paradoksik
vazokonstriksiyon goriilebilir (66, 67). Bu NO bagimli vazodilatasyon ile ET bagiml
vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir (66, 67). NO’nun ach ile
stimiilasyonu sonucu biyoyararliligi azalmakta, ET dominant hale gelmekte ve
vazokonstriksiyon olugsmaktadir (66, 67).

Avusturalya ciftcilerinde bireysel olarak herbisid sprey kullanimi ile ektazi
arasinda iligki gosterilmistir (66). Herbisidlerde uzun siire maruz kalinmasi ach
konsantrasyonunu koroner intersitisyumda kronik olarak artirmaktadir (66).
Herbisidlerin ach konsantrasyonunu artirma mekanizmasi; ach’in son {iiriinleri olan
asetik asit ve koline yikimmin kompetetif inhibisyonudur (66). Yine herbisidlerdeki
asetilkolin esteraz inhibitorleri de direkt olarak ach konsantrasyonunu artirmaktadir
(66, 67). Ach NO’in potent stimiilatoriidiir (66, 67). NO stimiilasyonu guanilat siklaz
yoluyla ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasi ile vaskiiler diiz kaslarda
relaksasyona neden olmaktadir (66, 67).

Calismalarin  ¢ogunda KAE yas ile iliskili bulunmamistir (1). Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda yasa bakildiginda, normal koroner anatomiye
sahip bireyler diger 3 gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha gengti. Diger 3
grubun yas ortalamalar1 benzerdi ve aralarinda istatistiksel fark yoktu.

KAE’nin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte, cinsiyet
acisindan fark olmadigini bildiren g¢aligmalar da bulunmaktadir (8, 24). Bizim

calismamizda cinsiyet oranina bakildiginda yapilan bir¢ok ¢alismada oldugu gibi,
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izole KAE ve KAE+KAH’da erkek cinsiyet belirgin olarak fazlaydi. izole KAE ve
KAE+KAH’da bu yiiksek oran normal koroner anatomiye sahip bireylere ve KAH’a
gore istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.

Bazi ¢alismalarda KAE’de sistemik hipertansiyonun daha sik gdézlendigi
bildirilirken bazilarinda ise KAE ve hipertansiyon arasinda iligki saptanmamistir
(24). Bizim calismamizda ise bircok calismada gosterildigi gibi hipertansiyon
KAE+KAH’da belirgin olarak yiiksek tespit edildi. Gruplara Anova analizi
yapildiginda bu KAE+KAH’daki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahip
bireylere gore anlamliydi.

DM; aglik kan glikozunun 126 mg/dL’nin iizerinde olmasi, OGTT de 200
mg/dL’nin {izerinde kan sekeri tespit edilmesi veya random plazma glukozunun 200
mg/dL’nin tizeride olmasidir (124).

Yapilan farkli c¢alismalarda DM insidansi farkli olup (1,9); bizim
calismamizda bir¢ok ¢alismada oldugu gibi izole KAE ve KAE+KAH’l1 hastalarda
DM orani normal koroner anatomiye sahip bireylere benzer oranda ve KAH olan
hastalardan daha diisiik oranda tespit edildi. Ancak bu farkli seviye gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi. DM varligi KAE ve aort anevrizmasi gelisiminde
koruyucu role sahip oldugunu rapor eden yayinlar vardir. Calismamizda, rolatif
olarak vaka sayist azligindan kaynaklanmis olabilir. Benzer sekilde MS prevelansi da
gruplar arasinda farkli bulunmamastir.

Sudhir ve ark. ailesel hiperkolesterolemili hastalarda KAE’nin daha fazla
goriildiigiinii ve bunun digik HDL diizeyleri ile giiclii bir iliski gosterdigini
saptamislar; lipoprotein metabolizmasindaki bir bozuklugun ektazi gelisimine yol
acabilecegini ileri siirmiiglerdir (36). Bizim calismamizda hiperlipidemi hikayesi
KAE+KAH’de diger gruplara gore yiiksekti. Ve bu yiikseklik normal koroner
anatomiye sahip bireylere gore anlamliydi.

Yapilan ¢aligmalarda sigara igiciligi ve KAH aile hikayesi acisindan farkli
sonuglar olup (9); bizim calismamizda sigara igiciligi ve KAH aile hikayesi
acisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Bizim ¢aligmamizda hastalar metabolik sendrom agisindan karsilagtirildiginda

4 grup arasinda anlaml fark tespit edilmedi. Bel ¢evresi, kilo ve boya ay r1 ayr
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bakildiginda ise her ii¢ degerede izole KAE ve KAE+KAH’de yiiksekti. Yani ektazili
hastalar daha kilolu ve daha uzun boyluydu (Tablo 4).

Normal endotel, platelet agregasyon inhibisyonu, koagulasyon aktivasyon
inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlar1 ile pihtilasmay1 onleyici bir yiizey olusturur
(185).

ED prokoagiilan ve antikoagiilan substanslar, proinflamatuar ve
antiinflamatuar mediatorler, gevseme ve kasilma faktorleri arasindaki dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikar (189). Olusan ED da dengenin daha da bozulmasina neden
olur (189). ED ateroskleroz ve trombiis olusumu i¢in yatkinlik olusturan koagiilasyon
ve fibrinolitik sistem dengesinde bozulmaya yol acar (189).

Giliniimlizde bir ¢ok belirteg ED’nu gostermede incelenmis olup vWF
hasarlanmis endotelyal hiicrelerde artar ve bu artis ED i¢in iyi bir gostergedir (138).
Artmis vWF diizeyi CRP ve E selektin gibi endotelyal stressin diger gostergeleri ile
de koroledir (137). Non invaziv olarak endotel disfonksiyonunun gosterilmesi
hastaliklarin progresyonunda ve prognozunda iyi bir gosterge olarak kullanilabilir.

vWF biiyiik oranda endotelde, mindr olarak da trombositlerde sentezlenir.
Endotelde iiretilen vWF iki farkli yolla salgilanir (139). Birinci yol bazal kan
seviyesini olusturan, sentezlenen vWF’ nin hemen kana salgilanmasidir (139). ikinci
yol ise vVWF salinimin1 stimiile eden faktorlerin uyaristyla vWF salgilanmasidir (139)
vWF faktor VIII kofaktorii olarak tanimlanan, bir¢cok subiinitten olusan multimerik
yapida koagiilasyon faktoriidiir (140).

Koagiilasyon sirasinda endotel hiicrelerinden salman vWF, trombositleri
birbirine ve subendotelyal matrikse baglar (1, 149, 167). Koagiilasyon sisteminde
aktif trombinin doku faktérii ve vWF ile etkilesmesi platelet aktivasyon ve
agregasyonuna neden olur (149, 167). Hasar bolgesinde platelet agregasyonuna ve
trombiisiin bilylimesine aracilik eder (140, 142).

Vaskiiler lezyona trombsitlerin yapigmast ve aktive olmasindan sonra
homotipik agregasyonda eklenen trombositlerin lokal birikimi ile trombiis biiyiir
(143, 147). Bu fazda aktive ve yapisan plateletler fibrinojen ve vWF gibi ¢6zilinebilir
proteinlere baglanir ve seliiler membran iizerinde immobilize olurlar (147). Aktive
trombositlerden salinan vWF seliiler membrana baglanma ile bu asamada 6nemli rol

oynar (143). Yeni trombositlerin aktivasyonu bu siirecin devamini saglar (143).
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Artmis VWF seviyesi artmis kardiyovaskiiler risk ile birliktedir ve bu artis
ED’nu yansitir (137, 156). Aterosklerozda vWF nin yiiksek bulunmasi periferik arter
hastaligi, angina, akut MI ve KAH, inme ve atriyal fibrilasyon gibi KVH’larin
timiinde vWF’nin yiikselebilecegini desteklemektedir (137, 156). Artmis vWF
seviyesi fatal ve nonfatal tromboembolizm, MI ve inme gibi aterosklerotik hastalik
komplikasyonunda artmuis risk ile birliktedir (137, 156)

Bizim ¢alismamizda vWF diizeyleri gruplar arasinda farkli olarak bulundu.
Izole KAE’de 1,51+0,95, KAE+KAH’del,43+0,89, KAH’da 1,22+1,02 ve normal
koroner arterlere sahip bireylerde ise 1,06+0,73 olarak tespit edildi. Bu verilere
Anova analizi uygulandiginda izole KAE ile normal koroner anatomiye sahip
bireyler arasinda istatistiksel anlamli fark vardi. KAE+KAH grubunda da wVF
degeri KAH ve normal koroner anatomiye sahip bireylere gore belirgin yiiksekti.
Ancak KAE+KAH’daki wVF yiiksekligi normal koroner anatomiye sahip bireylerle
karsilagtirildigi Anova analizinde P degeri sinirda farkliyda.

Calismamizda PAI-1 diizeyleri gruplar arasinda farkli olarak bulundu.. Izole
KAE’de 10,93+6,53, KAE+KAH’de 9,68+5,60, KAH’da 15,63+8,93 ve normal
koroner anatomiye sahip bireylerde 15,40+6,68 olarak tespit edildi. KAH olsun ya da
olmasm ektazi grubunda PAI-1 diizeyi belirgin olarak diisiiktii. Gruplar arasinda
Annova analizi yapildiginda izole KAE ve KAE+KAH’da, KAH ve normal koroner
anatomiye sahip bireylere gore belirgin olarak diisiiktii. Gruplara Anova analizi
yapildiginda PAI-1 diisiikliigii izole KAE ve KAE+KAH, normal koroner anatomiye
sahip bireylere ve KAH’a gore istatistiksel olarak anlamliydi.

PA/plazmin intravaskiiller tromboz gelisimi i¢in endojen savunma
mekanizmalaridir (166, 167). Plazmin fibrinolitik etki ile kontrolsiiz trombiis
olusumunu engeller (166, 167). Plazminojenden aktif plazmin olusumu PA ile aktive
edilir (1663 167). PAI-1’de PA’nin aktive olup aktif plazmin olusumunu sinirlandirir
(166, 167). Boylece fibrinolitik sistemin kontrolsiiz fibrinolizi engellenir (166, 167).

Aktif plazmin fibrinolitik etki yaninda MMP aktivasyonuna da yol acar (171,
197). Plazmin ile aktiflesen MMP ESM yikiminda rol oynar (171, 197). Yapilan
caligmalarda ektazili hastalarda MMP’nin aktive oldugu ve bunun ESM yikimina

neden olarak ektazi gelisimine neden oldugu 6ne siirtiilmiistiir (171, 197).
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Izole KAE ve KAE+KAH’da PAI-1 diisiikliigii bu hastalarda PA’nin inhibe
olamamasina ve sonucta aktif plazmin artisina neden olur. Artmis aktif plazminde
muhtemelen fibrinolitik etki ve beraberinde MMP aktivasyonuna neden olur. Aktif
MMP ESM yikimina yol agarak ektazi gelisine neden olur. Ayrica PAI-1 MMP-3 ile
yikilir (197). Dolayisiyla artmig MMP PAI-1’in yikimini artirip seviyesini diistiriir
(197) . Boylece PAI-1 ve MMP arasinda kisir dongii olusur (197).

Bu bulgular ektazi gelisiminde asil patolojinin endotelden ¢ok tunika medya
ve adventisyada oldugunu diistindiirmektedir. PAI-1 azalmasi1 artmis fibrinolitik
aktivite seklinde goriinse de fibrinolitik aktivitede artis olup olmadigini belirleyecek
olan PAI-1 ile plazmin aktivasyonudur. Caligmamizda plazmin bakilmadig1 i¢in bu
konuda yorum spekiilatif olacaktir.

KAH’nin olmadig1 izole KAE’li hastalar {izerinde yapilan ¢alismalar, diger
arter yada ven c¢aplarinda ve damar duvarlarinda da bir takim degisikliklerin
olustugunu gostermistir (68). Bu caligmalarda koroner arter ektazili bireylerde alt
ekstremite venlerinde varikdz genislemelerin, baziller arter anevrizmalarinin ve
varikosellerin anlamli oranda daha sik oldugu gosterilmistir (68, 92). Yapilan farkl
caligmalarda periferik arter hastaliimin ve aort anevrizmasinin KAE ile sik
birlikteligi ortaya konmustur (9).

Tim bu veriler KAE’nin lokalize bir hastalik olmayip, ED, koagiilasyon
siteminde aktivite artisina ve MMP aktivasyonuna yol acan, vaskiiler sitemi etkileyen
generalize bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak caligmamizda ektazili hastalarda KAH olsun ya da olmasin
vWF diizeyinin arttigini, PAI-1 diizeyinin ise azaldigin1 gosterdik. vWF artig1
koagiilasyon sisteminin aktif oldugunu ve beraberinde ED’nun oldugunu
distindiirmektedir. PAI-1 azalmasi ise muhtemelen fibrinolitik sistemin ve
beraberinde MMP nin aktif oldugunu diisiindlirmektedir. Fibrinolitik sistemde aktif
plazminin MMP aktivasyonuna yol a¢ip ve ESM yikimi ile ektazi gelisiminde 6nemli

rol oynadigini diisiindiirmektedir .
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SONUC ve ONERILER

vWEF’nin KAE’de koroner arter hastalig1 olsun ya da olmasin yiiksek tespit
edilmesi hastalarda koagiilasyon sistemi aktivitesinin arttigin1 ve beraberinde
ED’nu oldugunu gostermektedir.

PAI-1 diizeyinde azalma ise muhtemelen plazmin aracili fibrinolitik sitem
aktivitesinde artis ve MMP aktivitesine artigla birliktedir. PAI azalmasi
dolayli olarak plazmin artis1 ile MMP aktivasyonunu artirmakta ve aktif
MMP’de extraseliiler matrix yikimina neden olarak ektazi olusumunu yol
agmaktadir.

KAE patogenezinde extraseliiler matrix yeniden sekillenmesi 6nemli bir
basamak olup birincil olarak tunika medyanin etkilendigi ve ateroskleroz dist
faktorlerin ektazi gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim bu veriler KAE’nin lokalize bir hastalik olmayip, ED, koagiilasyon
siteminde aktivite artisina ve MMP aktivasyonuna yol acan, vaskiiler sistemi
etkileyen generalize bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu sonuglar KAE patogenezinde o©nemli olup tedavi agisindan ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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