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|. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar halen diinyada ve iilkemizde eriskin yas
grubundaki en 6nemli 6liim nedeni olarak yerini korumaktadir. Bu 6liimlerin

yaklasik yaris1 dogrudan koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskilidir (1).

Amerika Birlesik Devletlerinde 60 yas oncesi her 3 erkekten ve her 10
kadindan birinin 6nemli bir kardiyovaskiiler hastaliga yakalandig:
bildirilmektedir (2). Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilinda
baslatilan Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) ¢alismasinin 10 yillik izleminde, iilkemizde 1.050.000 koroner
arter hastast oldugu ve bu saymin 2010 yilinda 3.400.000°e ulasacagi
ongoriilmektedir. Her yil yaklasik 65.000 kisi de KAH’a bagli ani 6lim
nedeniyle kaybedilmektedir (3).

Giiniimiizde KAH’m tanis1 biiyiik 6lciide koroner anjiyografi (KAG)
yontemi ile konulmaktadir (4). KAG’de tikayici lezyonlar disinda lokal veya
diffiiz olabilen damar genislemeleri de izlenebilmektedir. Koroner arter
ektazisi (KAE) olarak bilinen bu anjiografik goriiniimiin, aterosklerozdan

farkli bir patofizyolojik olay seklinde gelistigi gosterilmistir (5).

KAE, epikardiyal koroner arterin bir bdliimiiniin tikayict lezyon
olmaksizin, komsu normal segment c¢apindan 1.5 kat veya daha fazla
geniglemesi olarak tanimlanmaktadir (5). KAG’lerde KAE sikliginin % 0.3-
5.3 arasinda oldugu bildirilmektedir (6,7). Sik¢a eslik eden KAH nedeniyle
KAE etyopatogenezinde ¢ogunlukla aterosklerozun oldugu gosterilmis, buna
ilaveten histolojik degerlendirmelerde medya tabakasindaki muskiiloelastik

yapinin bozuklugu saptanmistir (8).

KAG, koroner anatomi konusunda bilgi vermekle birlikte damar
duvar yapisindaki subklinik degisiklikleri gostermez. Vaskiiler biyologlar

aterosklerozun baslangi¢ lezyonunun endotel disfonksiyonu oldugu konusunda



hem fikirdirler (9). Endotel disfonksiyonu, varliginda damardaki en onemli

vazodilatator ajan olan nitrik oksit (NO) iiretimi bozulur (8,9).

Noninvazif ultrasonografik yontemler aterosklerozun epikardiyal
damarlara 6zgii olmayan sistemik bir hastalik oldugu bilgisinden hareketle
farkli bolgelerdeki arteriyel yapilardan fikir edinilmesini saglamaktadir.
Endotel disfonksiyonu tesbitinde kullanilan bu ultrasonografik yontemlerden
birisi de akima bagli dilatasyon teknigidir. Akima bagl dilatasyon, endotel
disfonksiyonu derecesi ve yayginligini dngérmede sik kullanilan ve giivenilir
bir yontemdir. Brakiyal artere uygulanir ve belirli bir siire yapilan arter
kompresyonu sonrasi damardaki genisleme kapasitesinin Olgiilmesi esasina

dayanir (10).

Biz de bu g¢alismamizda Akima bagli dilatasyon teknigini kullanarak
tikayic1 darlik olusturmayan (izole) KAE’li hastalarin endotel fonksiyonlarini
normal koroner arterlere sahip bireylerle karsilastirarak endotel disfonksiyonu

varligini ortaya koymaya calistik.



II-GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER EKTAZiSi

2.1.1. TANIM

Koroner arter ektazisi (KAE), konjenital veya edinsel bir koroner anomali
olup, epikardiyal koroner arterin bir boliimiiniin veya tamaminin, lokalize yada
diffiiz olarak komsu normal koroner arter ¢apindan 1.5 kat veya daha fazla
genislemesidir (5,11) (Sekil 1). Darlik olusturan koroner arter hastaligi (KAH)’1n

eslik etmedigi koroner arter dilatasyonu izole KAE olarak tanimlanir (12,13).

Sekil-1: Sol ana koroner arterde (LMCA) tespit edilen ektazinin anterior-
posterior projeksiyondaki anjiyografik goriintiisii (7).

KAE simiflamasinda cesitli tanimlamalar kullanilmaktadir (14). Ektazinin
koroner arterdeki yayginligina gore koroner arterin tamami ektazik ise diffiiz,
lokalize bir kismi ektazik ise fokal olarak tanimlanir. Bir diger siniflama da
sakkiiler ve fuziform ektazi tanimlamasi olup sakkiiler ektazi transvers g¢apin,

fuziform ektazi ise longiitiidinal ¢apin daha biiyiik oldugu ektazilerdir (15).

Bir diger tanim olan diffiiz koronaropati terimi de, koroner arterlerde Kritik
darlik olmaksizin, sol 6n inen arter (LAD) ve sag koroner arterde (RCA) birlikte
diffiiz fuziform genislemeler i¢in kullanilmaktadir (12).



Tunick ve arkadaslar1 fusiform genislemeler igin ektazi, lokal, sferik veya

sakkiiler genislemeler i¢in “diskret anevrizma” ifadesini kullanmiglardir (16).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJi

KAE ile ilgili ¢alismalarin en biiyligii olan Coronary Artery Surgery Study
(CASS) de 20.087 hastanin 978’inde (% 4.9) KAE saptanmustir (17). Bunun
disinda yapilan farkli ¢alismalarda sikligi % 0.3-5.3 olarak tespit edilmistir (7).
Izole KAE siklig1 ise % 0.12-1.3 arasindadir (13). Bu farkli siklik yiizdeleri tani
kriterlerinin ~ farkli olmasindan ve farkli Olgiimlerin  kullanilmasindan

kaynaklanmstir (7,18).

Giannoglou ve arkadaglart 10.524 hastada KAE insidansini % 2.7, izole
KAE sikligin1 ise % 0.35 olarak tespit etmistir (19) Kruger ve arkadaslar ise
16341 anjiyografide insidanst % 3.1 olarak bulmuslardir (12). Ulkemizde 3815
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ise izole KAE sikligi %21.08 olarak
bulunmustur (20).

KAE’nin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte, cinsiyet

acisindan fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (17,21).

2.1.3. DAGILIM

KAE’nin en sik goriildiigii yerler sag koroner arter (RCA) nin proksimal ve
orta segmentleridir (% 40-87). RCA’nin KAE agisindan neden bu kadar sik
tutuldugunun nedeni heniiz belli degildir. RCA’y1 sirasiyla sol koroner arter
(LAD) (%25-50 ) ve sirkumfleks arter (CX) (%24 50) izler. Sol ana koroner
arter (LMCA)’de (%7) ektazi oldukga nadirdir (22,23).

KAE’ nin goriildiigii vakalarda % 60 oraninda tek koroner arter tutulumunun

oldugu, her ii¢ koroner arterin ise % 20 oraninda tutuldugu bildirilmistir (24).



2.1.4. ETYOLOJI
KAE’leri konjenital veya kazanilmig olabilirler. Etyolojisinde %50
ateroskleroz, % 20-30 konjenital, % 10-20 kadarinda da inlamatuar veya bag doku

hastaliklarinin rol aldig1 diisiintilmektedir (5,18).

Ateroskleroz etyolojide en sik karsilasilan durum olup, diger etyolojik
nedenler arasinda; Sifiliz, Poliarteritis Nodoza, Takayasu Arteriti, Kawasaki,
Skleroderma, Ehlers-Danlos Sendromu, bakteriyel ve mikotik enfeksiyonlar ile
son yillarda perkutan girisimsel yontemlerin artmastyla birlikte damar duvarinda

olusan travma (PTCA) sayilabilir.

Katkida bulunan diger nedenlere 6rnek olarak, anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) genotipi, yiiksek homosistein diizeyleri, sigara igiciligi, kokain
kullanim1, matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve metalloproteinaz doku
inhibitorii (TIMPs) arasinda dengesizlik, herbisid kullanimi sayilabilir. KAE

etyolojisinde yer alan patolojiler tablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo I: KAE etyolojisinde yer alan patolojiler

Konjenital nedenler

1. Konjenital kalp hastaliklari

2. Arteriyovendz malfarmasyon

3. Koroner fistiiller

4. Genetik veya kalitsal

hastaliklar:
Marfan sendromu
Norofibromatozis tip 1
Polikistik bobrek hastaligi
Herediter hemorajik
telenjektazi
Ehlers-Danlos Sendromu
Fibromuskiiler displazi
ADE genotipi
Yiiksek homosistein
diizeyleri
MMP’ler ve TIMP’ler
arasinda dengesizlik,

Kazanilmis nedenler

1. Aterosklerozis

2. Kawasaki sendromu

3. Kimyasal ajanlar (Kokain, sigara,

herbisidler)

4. Konnektif doku hastaliklari
Sistemik lupus eritematozus
Behcet hastaligi
Tekrarlayan polikondrit
Takayasu arteriti
Poliarteritis nodoza
Ankilozan spondilit

5. Infeksiyonlar

Sifiliz, Mantarlar, Lyme hastalig1
6. Travma (PTCA, koroner stent)




Konjenital olarak koroner arterler ile kalp bosluklari arasindaki ve
koroner arterler ile diger damarlar arasindaki anormal fistiillerin, artmis kan
akiminin sonucunda koroner damar dilatasyonu ve KAE olusumu ile

sonuclanabilecegi diisiiniilmektedir (25,26).

Vakalarin % 50 sinden fazlasinda altta yatan neden olarak ateroskleroz
su¢lanmaktadir (27). En biiylik KAE c¢alismasi olan CASS’da KAE hastalarinin
% 90.8’inde, diger bir ¢alismada ise % 82’sinde anlamli KAH saptanmustir (17).
Ektazik segment icerisinde yer alan aterosklerotik bir lezyonun anlamli darlik
olarak kabul edilebilmesi igin, bu lezyonun ektazik segmentin komsulugunda yer
alan normal damar gapinin yarisi ve lizerinde bir ¢apta darlik olusturmasi gerekir.
KAH ile olan bu sik birliktelik, ortak mekanizmalar oldugunu veya KAE’nin
KAH’in farkli bir yansimasi oldugunu distindiirmektedir. Arastirmacilar eslik
eden KAH’in ektazik olmayan koronerlerde en stk LAD’de, ektazik koronerlerde
ise en sik RCA’da izlendigini bildirmiglerdir (21).

KAE’nin major kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de iligkisi aragtirilmustir.
Bazi ¢alismalarda, KAE’li vakalarda hipertansiyon (HT) daha sik gozlenirken,
bazilarinda ise HT ile iligkisi saptanmamustir (16,17). Bir ¢alismada; KAE,
diyabetes mellitus (DM) disindaki klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili
bulunmustur (22). Demopoulous ve arkadaslar1 ise KAE ile birlikte kritik KAH
olan hasta grubu, izole KAE saptanan hasta grubu ve KAE olmayan kritik KAH
olan hasta gruplari arasinda; hiperlipidemi, HT, DM sikligi bakimindan fark
olmadigini ve KAE’nin her iki cinste esit siklikta oldugunu ve sigaranin KAE i¢in

risk teskil etmedigini bildirmiglerdir (21).

Yapilan calismalarin ¢ogunda, KAH esdegeri kabul edilen DM ile KAE
arasinda ters iliski tespit edilmistir (22, 28). DM primer olarak medyay1
etkilemeden intimay etkiler, bu nedenle negatif yeniden sekillenmeye neden olur

ve endotel bagimli dilatasyon bozulur (21,22,28).



Calismalarin  ¢ogunda KAE vyas ile iliskili bulunmamistir. Sudhir ve
arkadaslar ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, diger KAH’l1 hastalara oranla
KAE’nin daha fazla goriildiigiinii ve bunun diisik HDL diizeylerine bagh
olabilecegini ve lipoprotein metabolizmasindaki bir bozuklugun anevrizmal
KAH’a yol acabilecegini ileri siirmiiglerdir (29). Buna karsin Genda ve

arkadaslari ise lipoprotein diizeyleri ile KAE arasinda iligski saptamamislardir (23)

2.1.5. PATOFIZYOLOJI
KAE patogenezindeki temel mekanizma, koroner arter medya tabakasinin
muskiiloelastik komponentlerinin fonksiyonel kaybi ve medya tabakasinda

kollajen ve elastin birikimi ile damar duvarinin incelmesidir (30,31).

Medya hasari, damar duvarinda azalmis stres toleransina neden olarak,
intraluminar basincin etkisiyle progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine yol agar
(32). Ayn1 zamanda damar duvarinin incelmesi ve duvar stresinin artmasi ile kisir
bir déngii olusur. Bu kisir dongii ile koroner arterde ilerleyici genisleme sonucu
diffiiz ya da lokal ektazi gelisir (33). Medya tabakasinin kabaca saglam oldugu
alanlarda KAE’nin olugsmadigi saptanmistir (34).

KAE ile aterosklerozun birlikteligi sik goriilse de, KAE gelisimi igin
aterosklerozun bulunmasi sart degildir. izole KAE’li hastalarda yapilan
calismalarda temel histopatolojik degisiklikler, intima tabakasinin saglam olmasi
ve damar duvarinin zayiflamasi ile sonuglanan medya tabakasmnin yaygin
dejenerasyonu, diiz kas hiicrelerinin hyalinize kollajen doku ile yer degistirmesidir
(32)

Aterosklerozda ise histopatolojik bulgular, lokal plak biiylimesine cevap
olarak arteryel yeniden sekillenmenin (remodeling) farkli formlarini igerir.
Arteryal yeniden sekillenme, lokal hemodinamik ve biyokimyasal faktorlere
cevap olarak vaskiiler yapmin degismesidir. 3 tip yeniden sekillenme paterni

tanimlanmustir (6,35):



1) Konstriiktif yeniden sekillenme, eksternal elastik membran
ve liimen alaninin birlikte daralmasidir.

2) Kompansatuar ekspansif yeniden sekillenme, korunmus
limen c¢ap1 ve birlikte total eksternal elastik membran
yiizeyinde artig olmasidir.

3) Asirt ekspansif yeniden sekillenme de eksternal elastik

membran ve liimen boyutu birlikte artmasidir.

KAE, asir1 ekspansif yeniden sekillenmenin abartilmis formudur (35).

Glagov ve arkadaglar: aterosklerotik plagin insan koroner arter yiizey alanini
daraltmaya basladig1 alanlarda kompansatuvar genislemenin de basladigini
belirtmislerdir (6). Mekanizmasi tam olarak ortaya konamamakla birlikte, plak
hacmi i¢ elastik laminanin %40’ma ulastiginda bu kompansatuvar genisleme

duraklamaktadir (27).

KAE olusumunu agiklamaya yonelik yapilan diger ¢alismalarda da
ateroskleroza bagli ortaya ¢ikan endotel hasarmin makrofajlar  ve
metalloproteinler gibi enflamatuar medyatorleri aktiflestirerek, damarin medya
tabakasinda dejenerasyona yol agtiklari, bu yapisal degisikliklerin de endotelden
NO ve diger vazodilator ajanlarin salinimina yol agarak, belli bir segmentte damar

dilatasyonu olusturduklart gosterilmistir (36).

Makrofajlar kollejenaz dahil bir¢ok proteazi inflamatuar yanitin bir pargasi
olarak sentezler. Ayrica modifiye edilmis diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL)
endositozuna yanit olarak elastaz salgilarlar (37,38). Endotelyal hiicreler
tarafindan salgilanan trombosit aktive edici faktor (TAF) de elastaz salgilanmasini
uyararak endotelyal hasara katkida bulunur (39) Koroner arter duvarinin bag
dokusunun ozellikle proteaz aktivite ile zayiflamasi, pozitif koroner yeniden

bigimlenmeye neden olmaktadir (40).



Dogan ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada KAE’li hastalarda, artmis
matriks metalloproteinaz (MMP)-9 ve MMP-3 aktivitesi tesbit etmislerdir (41).
MMP’lar, ekstraseliiler matriks (ESM) yikilmasinda 6nemlidir. Hayvan
deneylerinde MMP’nin fazla sentezlenmesi ekspansif arteryel yeniden sekillenme
ile iligkili olup MMP baskilanmasinin koruyucu oldugu gosterilmistir (42). Gen
polimorfizmi, ektazi gelisimi i¢in 6nemli role sahip olan artmis MMP-3 artisiyla
birliktedir. Lamblin ve arkadaslar1 aterosklerotik KAE’li hastalarda MMP-3 5A

allel polimofizminin sikligin1 yiiksek olarak tespit etmislerdir (43).

Vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF) giicli anjiyogenik o6zelligi
olan ve inflamasyonda 6nemli rolii olan endotelyal bityiime faktoriidiir. Savino ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda KAE’li hastalarda VEGF diizeyi yiiksek olarak
bulunmustur (44). Aym1 zamanda artmis VEGF, MMP sentezini tetiklemekte
(MMP’de VEGF sentezini artirir) ve bu iki faktdr arasindaki kisir dongii damar
duvarindaki yapisal degisiklikleri artirmaktadir (44).

Ayrica bu hastalarda vaskiiler inflamasyonun gostergesi olarak C reaktif
protein (CRP) seviyeleri yiiksektir (45). 1zole KAE’li hastalarda ektazi olmadan
kritik stenoza sahip KAH ve normal koroner anatomiye sahip hastalar ile
karsilastirildiginda CRP de yiiksek olarak tespit edilmistir (46).

Avusturalya ciftcilerinde bireysel olarak herbisid sprey kullanimi ile KAE
arasinda iliski kurulmustur. Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan ajanlar 2,4-D
(dichlorophenoxy acetik acid), 2,4,5-T (trichlorophenoxy acetik acid) ve bir
asetilkolin esteraz inhibitoriidiir. Bu ajanlara uzun siire maruz kalinmasi koroner
intertisyumunda asetilkolin konsantrasyonunu kronik olarak artirmaktadir. Yine
herbisidlerdeki asetilkolin esteraz inhibitorleri de direkt olarak asetilkolin
konsantrasyonunu artirmaktadir. Asetilkolin, NO’in gii¢lii bir uyaricisidir.
Herbisidler fokal olarak NO konsantrasyonunu artirabilirler. NO uyarimi guanilat
siklaz yoluyla ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salimiyla damar diiz
kaslarinda relaksasyona neden olmaktadir. Fakat kronik relaksasyonun KAE’ne

neden olup olmadig1 bilinmemektedir (47).



2.1.6. KAE’nin AKIM OZELLIKLERI ve SINIFLANDIRILMASI
Markis ve arkadaslar1 KAE’yi, tutulan damar segmentlerine gore dort gruba

ayrrmislardir (32):

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

Tip4: Bir damarda lokalize ektazi

KAG, boyut ve lokalizasyon gibi anatomik Ozelliklerle birlikte
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) akimi, mikrosirkiilasyonun
degerlendirilmesinde miyokardiyal blush grade (MBG) gibi fizyolojik bilgileri de
saglar (13).

KAE’de anjiografik bulgular genislemis koroner arter liimeninde akimin
laminar Ozellikten tiirbiilan akima doniismesinin sekonder bulgularidir. KAE
saptanan olgularda KAG’de bozulmus kan akiminin gostergesi olarak 3 akim
paterni izlenmektedir (32).

1.  Radyoopak maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme (Slow-flow)

2. Segmental ileri-geri akim fenomeni “Back-flow fenomen”(Milking
fenomen)

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal depozisyonu
(Stazis)

Koroner akim ektazik segmentte stenotik hastaligin yoklugunda bile
bozulmustur (13). Ektazik segmentlerde kan akiminin tiirbiilan 6zellik kazanmasi,
aksiyal akimin kaybina bagl gelisen eritrosit agregasyonlar1 ve ektazik bdlgede
olusan trombojenite artis1 ve bunun sonucunda olusan trombiislerin distale
embolizasyonu, KAE ile mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugu arasindaki iliskinin

Oonemli nedenleridir (48).

10



Sonu¢ olarak KAE’li hastalarda miyokard iskemisi ve angina pektorisin
temel nedeni, bozulmus mikrovaskiiler perfiizyon olarak kabul edilmektedir

(13,49).

2.1.7. KLINIK

KAE tanis1 ¢ogunlukla miyokardiyal iskemi semptomlarinin arastirilmasi
sirasinda yapilan KAG’ler ile konulur. KAE’nin koroner akimda yavaslamaya,
tirbiilan akima, in situ tromboza yol agarak iskemiye ve miyokard infarktiisii
(Ml)’ne neden oldugu ileri siiriilmektedir (50). Eslik eden anlamli KAH’1
olmayan KAE’li hastalarda, koroner olay sikligi koroner arterleri normal olan
bireylere gore daha fazladir (21,50). Izole KAE, trombiis olusumu, vazospazm ve

spontan diseksiyona zemin olusturabilir (51).

KAE genellikle asemptomatik seyreder. Semptomatik olgular ise efor
anginasi seklinde ortaya ¢ikmakla beraber unstabil angina ve MI ile de kendini
gosterebilir. Mikroemboliler ile koroner perfiizyonun bozulmast ventrikiil
aritmilerine ve ani Oliime yol agabilir (27). Bu semptomlar anlamli darligin
olmadigi KAE olgularinda da goriilebilir. Anlamli KAH’mn eslik ettigi KAE
olgular ile sadece koroner arter darlig1 olan hastalar arasinda angina, MI ve 6lim

orani agisindan anlaml fark bulunmamistir (27).

KAH’1n eslik etmedigi izole KAE de masum bir olay degildir. Bir ¢calismada
izole KAE olan hastalarin % 39’unda, baska bir calismada ise % 29’unda
gecirilmis MI veya anjina oykiisii bildirilmistir. Bu ¢alismalarda M1 yerlesimi ile

ektazik olan arter uyumlu bulunmustur (21).

KAE saptanan hastalarda egzersiz testinin pozitif olma olasiligi oldukga
yiiksektir. Altinbas ve arkadaslart KAH’in eslik etmedigi diffiiz ektazisi olan
hastalarin %70’inde, segmental ektazisi olan hastalarin ise %26’sinda egzersiz

testinin pozitif oldugunu saptamislardir. Ektazinin derecesi, yaygmligi ve LAD’de
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geri-akim fenomeni, eforla olusan iskeminin en 6nemli 6ngordiiriiciileri oldugunu
belirtmislerdir (52).

Ektazinin riiptiirli, tamponad ve ani kardiyak 6liime neden olabilir. Bunun
yaninda sakkiiler ektaziler sag atriyum, sol atriyum, vena kava inferiyor ve vena
cava siiperiyora basi yapabilir, pulmoner arter veya koroner siniise fistiil

formasyonu ile karsimiza cikabilir (53).

2.1.8. TEDAVI

KAE’de etyolojiye yonelik olarak farmakolojik, girisimsel veya cerrahi
tedavi gerekli olabilmektedir. Trombosit inhibitorleri KAE’nin tiim formlarinda,
fibrin trombiis olusumu ve mikroemboli sonucu olusan iskemik olaylarin

proflaksisinde vazgeg¢ilmez ajanlardir (17,50).

Aterosklerotik olmayan ektazik koroner arterler spazm, intimal hasar ve staz
nedeniyle tromboza meyil olusturdugundan, KAE’li hastalarda kronik varfarin
tedavisinin gerekli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (54). Ancak varfarinin aspirin
karsisinda belirgin bir Ustiinliigii bulunamamistir. Ancak olgu sunumlarinda
ektazik segmentteki trombiisiin uzun siire varfarin ve aspirin tedavisi ile

rezoliisyona ugradig bildirilmektedir (54,55).

Kronik nitrat kullanomi  KAE etyolojisinde sorumlu oldugundan,

miyokardiyal iskemide nitrogliserin kullanmaktan kaginilmalidir (12).

KAH ile olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk faktorlerine yonelik
koruyucu ve tedavi edici yaklagimlar hedeflenmelidir. KAE’li hastalarda
iskemiden vazospazmin sorumlu olabilecegini diisiinen bazi yazarlar kalsiyum
kanal blokerinin tercih edilmesini énermektedirler (56). Dogan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise; trimetazidinin izole KAE’li hastalarda egzersize bagh

anginay1 azalttig1 ve egzersiz performansini artirdig gosterilmistir (57).
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Tikayict KAH 1 eslik etmedigi vakalarda polytetrafluoroethylene (PTFE)
kapli greft stent, koil embolizasyon ve trombotik tikama seklinde perkiitan
girisimler alternatif tedavi yaklagimlaridir (58, 59). Ancak teknik zorluklar ve
gelismesi muhtemel komplikasyonlardan dolayi, kardiyologlar arasinda perkiitan
girisim i¢in bir isteksizlik gozlenmektedir. Dolayisiyla, revaskiilarizasyon
amaciyla daha ¢ok Koroner Arter Bypass Greft (KABG) tercih edilmektedir (27).

2.2. ENDOTEL ve FONKSIYONLARI

Endotel anatomik olarak kesfedildigi 19. yilizyildan, vazoreaktivitenin
tanimlandig1 1980’11 yillara kadar, su ve kiiclik molekiillerin degisimini saglayan
ve damar duvarinin i¢ yiizeyini déseyen basit bir bariyer olarak diisiiniiliirdii (60).
Oysa vaskiiler endotel tek katli basit yapisina ragmen, tim kan damarlariin
yiizeyini kaplayan, vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan ve endokrin,

otokrin, parakrin 6zellikleri ile dinamik bir organdir (60).

Primitif ~ endotel hiicreleri ~ (anjioblastlar)  embroyonik  dénemde
hemanjioblastlardan farklilasir. Endotel, 70 kilogram (kg) olan bir insanda 1 kg.
agirhginda ve 6 tenis kortu biiyikligindedir. Yaklasik olarak da 1-6x10%
hiicreden olugsmaktadir (60,61).

Endotelin kan ve dokular arasinda dogrudan iligki saglayacak sekilde
stratejik bir yerlesimi vardir. Endotel tabakasi vaskiiler tonusu, hiicre adezyonunu,
inflamasyonu, damar gegirgenligini ve koagiilasyonu kontrol eder (62). Bu genel
fonksiyonlarma ek olarak, endotel gesitli organlarda farklilasarak o organa 6zgi
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol alabilir; Ornegin akcigerde gaz
degisiminin saglandig1 alveol hiicreleri, dalak ve karacigerde fagositoz yapan
hiicreler endotel kokenli hiicrelerdir (63). Endotel endokrin, otokrin ve parakrin
ozellikleri yaninda pek ¢ok medyatore de kaynaklik etmektedir. Bu medyatorler

asagida siralanmistir:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)

Hemostaz:

Antiplatelet ajanlar: prostasiklin, NO, ektoADPaz

Antikoagiilan  ajanlar:  Heparin  benzeri  proteoglikan,
trombomodulin

Profibrinolitik ajanlar: tPA (doku plazminojen aktivatorii),
irokinaz

Antifibrinolitik ajanlar: PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii)
Vazodilatator veya vazokonstriktor medyatorler salinim ile
vaskiiler vazomotor tonus kontrolii: Prostasiklin (Pl;), NO,
endotel kokenli hiperpolarize edici faktéor (EDHF), ACE,
endotelin

Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimi:
Heparin benzeri molekiiller, NO, transforme edici biiyiime
fakort B (TGFp), platelet kokenli biiylime faktorii

Dolasimdan cevredeki dokulara madde gecisini diizenleyen
yarigecirgen bariyerin devamhihi@min saglanmasi: Endositik
reseptorler, hiicre yiizeyi glikokaliksi

Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin
devamhiliginin saglanmasi

Arter duvarimndaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu
Inflamasyon ve hiicre adezyonu: Selektinler, ICAM-1
(interseliiler adezyon molekiilii), VCAM-1 (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein), IL-
8 (interlokin-8) (63).

2.2.1 ENDOTEL ve VAZOMOTOR TONUS

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon
arasindaki denge tarafindan belirlenir. Eskiden damarin gevseme ve kasilmasinin,
norohumoral faktorler araciligiyla,
diisiiniiliiyordu. Bu goriis, 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski’nin tavsan aortasi
tizerinde yaptiklar1 deney ile degismistir (64). Bu arastirmada noradrenalin’in

(alfa-1 reseporler tizerinden diiz kaslarda kasilmaya yol acar) bulundugu ortama

14

diiz kaslar iizerinden gerceklestirildigi



endoteli saglam bir damar ile endotel dokusu bozulmus baska bir damar
yerlestirilmis ve deney ortamina asetilkolin eklenilmistir. Ach eklenmesine,
saglam endotel dokusu olan damar, vazodilatasyon seklinde cevap verirken,
endotel dokusu bozulmus damar, vazokonstriksiyon seklinde cevap vermis ve

deneyde saptanan bu farklik endotele baglanmistir (64).

Damar yapisi iginde ¢ok az yer kaplayan endotel dokusunun, damar tonusu
izerine bu derece etkili olmas1 baslangigta olanaksiz goériilmiistiir. Fakat daha
sonra yapilan c¢alismalarda, endotel dokusu saglam olan damarin bulundugu
ortamdan alinan ekstrelerin, endoteli soyulmus damarlar tizerinde de dilatasyon
etkisine sahip oldugu gosterilmistir (65). Sonug¢ olarak endotel hiicresinin
vazodilatatér bir molekiil rettigi diigiiniilmistiir. Furchgott bu faktorii endotel
kaynakli gevsetici faktor (EKGF) olarak isimlendirmistir. Sonradan EKGF’nin
NO oldugu anlasilmistir (60,61).

2.2.2 ENDOTELDEN SALGINANAN ONEMLI VAZOAKTIF

MOLEKULLER

2.2.2.1. NITRIK OKSIT

NO, endotelden salgilanan en Onemli medyatordiir.  Endotel
disfonksiyonunda ilk goriilen patoloji, NO araciligi ile olan endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iretimi veya aktivitesindeki bozuklugun
Endotel disfonksiyonunun ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi

oOne siirtilmektedir (61).

Nitrik OKksit iiretimi:

NO, endotel hiicrelerinde 6nciisii olan L-arjinin’den NO sentetaz (eNOS) ile
retilir  (Sekil 2). eNOS hiicre membraninin "Caveolae" adi verilen
invajinasyonlar1 iginde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline
baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyum (Ca*®’un kalmoduline
baglanmasi kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur, boylece eNOS iizerindeki

inhibisyon kalkarak eNOS aktivasyonu olur ve NO {iretimi artar (66).
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Sekil-2: Endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimi. Bu reaksiyon,
tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktorler kullanir. Vazodilatator agonist aktiviteye veya kan akig gerilimine
(shear strese) yamit olarak artan intraselluler Ca*?, kaveolin’i kalmodulin’den
ayirir; boylece eNOS uyarilmis olur. NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur
ve guanilat siklaz (GC) enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin

monofosfata (GMP) doniisiir ve gevseme gergeklesir (67).

NO salinimina neden olan ¢esitli uyaricilar tablo II’de belirtilmistir:

Tablo I1: NO salinimina neden olan uyaricilar

Asetilkolin Katekolaminler

Kan akimi (shear stress) Bradikininler

Serotonin ADP,ATP

Histamin Platelet aktive edici faktor
Trombin Substance P

Kalsiyum Gen iligkili peptid
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Nitrik Oksitin fonksiyonlari:
NO, endotel kaynakli vazokonstriktérlerin (Anjiotensin 11, Endotelin vb.)
etkilerine kars1 koyar. Trombosit adezyon ve agregasyonunu, 16kosit adezyon ve

infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller (68).

NO, ateroskleroz olusumundaki ana basamaklardan biri oldugu diisiiniilen
LDL’nin oksidatif modifikasyonunu onlemektedir (68,69). Okside LDL ile NO
arasindaki iliski iki yonlidiir. Okside LDL kaveolin-1’in sentezini arttirarak
eNOS’u inaktive eder ve NO iiretimini azaltir. Dolayisiyla NO’nun baskin olmasi
okside LDL’yi azaltirken, okside LDL’nin baskin olmasi ise NO’yu
azaltmaktadir. Okside LDL disinda oksidatif stres bagka yollar araciligi ile NO
sentezini azaltmaktadir (68,69).

2.2.2.2. PROSTASIKLIN :
Ply, hedef hiicre yiizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP
diizeylerini arttirir ve bdylece vazodilatasyona yol agar. Ek olarak PI, trombosit

agregasyonunun potent bir inhibitoriidiir.

2.2.2.3. ENDOTEL KAYNAKLI HIPERPOLARIZAN FAKTOR

Arastirmacilar, NO ve PI, disinda endotel kaynakli vazodilatatér maddeler
tamimlamuglardir (70). Bu arastiricilar, c¢alismalarda Ach’a karst NOS ve
siklooksijenaz inhibitorleri ile inhibe edilemeyen vazodilatasyon oldugunu
bildirmigslerdir. Daha sonra benzer sekilde bradikinin, substans-P ve kan akis

gerilimi ile de vazodilatasyon elde edilmistir.

Bu vazodilatatér yanit, potasyum (K*) kanalarmin bloke edilmesi ile
ortadan kalktigi  gosterilmistir  (71). Bu yolla olusan vazodilatasyon
mekanizmasinda ilk basamak vaskiiler diiz kaslardaki K* kanallarmin agilmasidir.
Bu kanallar agilinca K' hiicre disma ¢ikar ve hiicre hiperpolarize olur.
Hiperpolarize olan hiicrede voltaj bagimli Ca*? kanallar1 kapanir ve hiicre igine
vazokonstriksiyonun en onemli mediyatorii olan Ca™®un girisi Onlenir sonucta

vazodilatasyon gelisir (69,71). Bu nedenle bu maddeye "Endotel kaynakli
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hiperpolarizan faktér" denilmistir (EKHF). Insan koroner arterlerinde bradikinin
ile olusan vazodilator yanittan sorumlu olan asil faktoriin EKHF oldugu

saptanmustir. (70,71).

2.2.3. ENDOTEL DiSFONKSIYONU:
Endotel dokusunun normal islev gérmesi Sekil 3’te gosterildigi gibi endotel

kaynakli vazodilatator ve vazokonstriktor maddeler arasinda bir dengenin

olmasma baglidir. Bahsedilen denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan

bahsedilir.
EDRF EDCF
NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin PGH2/TXAZ2
Anjiyotensin ||

Vazokonstriksiyon

Vazodilatasyon

/N

Sekil-3: Endotel tabakasinin normal
vazodilatator (EDRF) ve vazokonstriktor (EDCF) maddeler arasindaki dengeye

islev. gormesi endotel kaynakli
baglidir (73).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel
basamagi olusturur (65). Yapilan ¢alismalar, KAH agisindan aile dykiisii pozitif
olan ancak koroner arterleri normal veya ¢ok az hastalikli olan kisilerde, aile
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oykisii pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng
erigkinlerde, tip Il DM’li hastalarin birinci derece akrabalarinda ve tip |
DM’lilerde gen¢ yaslardan itibaren endotel disfonksiyonu bulundugunu
gostermistir (68). Endotel disfonksiyonu varligiin KAH’1 6ngordiigii ve koroner
arter hastalarinda Endotel disfonksiyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu da
bilinmektedir (65,68,69).

Yukarida siralananlarin yani sira, sigara i¢enlerde, yaslilarda, menapozdaki
kadinlarda, HT’u olanlarda ve homosistein diizeyi yiiksek olanlarda, endotel
disfonksiyonu saptanmistir. Endotel fonksiyonlarindaki bozulma kendini sirasiyla

su sekilerde gosterir (74,75):

a) Endotele bagiml1 vazodilatasyon bozulur.
b) Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.
C) Aterotromboza karst koruyucu olan NO yapim ve salgilanmasi

azalir ve bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir.

d) Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin diizeyi artar ve bu
da NO sentezini inhibe eder.

e) Yiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen
radikallerinin salgilanmasina neden olur ki bunlar da NO’ya
baglanarak, NO aktivitesini bozarlar.

f) Inflamasyona egilim artar.

2.2.4. ENDOTEL FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI ve

ONEMI

Aterosklerozun, semptomlar baslamadan once uzun bir sessiz dénemi
oldugunun anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin
tanis1 i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmustir. Endotel
disfonksiyonu ile KAH ve risk faktorleri arasindaki iliski birgok ¢alismada agik
bir sekilde ortaya konmustur (65,68-70,76). Bu iliski g6z oniine alindiginda
endotel disfonksiyonunun derecesi aterosklerozun prognozunu etkiler. Koroner

arterlerde ciddi darligit olmayan KAH olan hastalarda yapilan bir ¢alismada,
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koroner arterdeki ciddi endotel disfonksiyonu, artmis kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile iligkili bulunmustur. Koroner arterlerde hafif derecede endotel
disfonksiyonu olanlarda ise kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artmadigini
tespit etmislerdir (76). Bunun gibi diger birgok ¢alismada, endotel disfonksiyonu
derecesinin koroner olaylar igin gii¢lii bir belirleyici oldugu sonucu ortaya
cikmigtir.

Ideal olarak endotel disfonksiyonu tesbit edecek olan testin giivenilir,
invazif olmayan, kolayca ulasilabilen, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen,
riski belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Buna
ilaveten bu testler endotelin sadece bir 0Ozelligini gosteren testler (sadece
vazoreaktivite veya sadece trombojenite...) olmayip, endotelin tiim 6zelliklerini
gosterebilmelidir. Ek olarak endotel disfonksiyonu tek formda karsilasilan bir olay
olmadigi igin aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir.
Su an pratikte boyle bir test varolmamakla birlikte ¢alismalar endotel bagimli
vazoaktivite ile endotel disfonksiyonunun dolasan belirtegleri {izerine

yogunlagmustir (77).

2.24.1. NITRIK OKSIiT BAGIMLI VAZOAKTIVITEYi OLCEN
FONKSIYONEL TESTLER
Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarilara karsi olusan

endotelyal vazodilatasyonu ve dolayisi ile endotelyal NO salinimini 6lgerler.

INVAZIF KORONER TESTLER:

Insanlarda koroner endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ilk kez
Ludmer ve arkadaslarinin yaptigi testlerle gosterilmistir (78). Bu c¢alismada
intrakoroner asetil kolin enjeksiyonu Oncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak
koroner arter ¢aplari degerlendirilmistir. Saglikli endotele sahip bir damarda asetil
koline kars1 olusan yanit NO salinimi ve buna bagli vazodilatasyondur. Endotel
disfonksiyonu varliginda ise NO salinim1 bozulmus olacagindan asetil kolinin diiz
kastaki gerilme etkisi belirgin hale gelir ve damar ¢apinda azalma gozlenir. Daha

sonra bu test endotelden bagimsiz bir vazodilatatorun (nitroprussid) ilavesi ve
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koroner akimlarin direkt olarak doppler kateterleriyle dl¢ctimii ile gelistirilmistir
(79).

Bu calismalar sayesinde aterosklerozun ilerleme hizi ve uzun vadedeki
kardiyovaskiiler risk tahmini ile koroner arterlerdeki Endotel disfonksiyonu
diizeltilmesinin ~ degerlendirilmesi ve tedavi yOntemlerinin  yararlilig:

degerlendirilebilir (80).

INVAZIF ON KOL PLETISMOGRAFi METODU:

Bu yontem o6n kol arteryel dolasimina endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz vazodilatator madde enjeksiyonu ve daha sonra vendz okliizyon
pletismografi teknikleri ile 6n kol akiminin degerlendirilmesine dayanir. Sonuglar
deneysel elde edilen sonuglar ve on kol akim sonuglari oranlanarak bulunur.
Genel olarak uygulanan protokolde NO sentezini inhibe etmek ig¢in Ach ve L-
NMMA karigimi kullanillir. Béylece tam olarak Ach’e bagli akimin NO’e bagli
kismu degerlendirilebilir. Tek basina L-NMMA infuzyonu ile de NO’e bagiml
bazal akim ol¢iiliir (81).

Yukarida bahsedilen intraarteriyel testlerin invazif olmalari, ateroskleroz i¢in
risk faktorleri olan fakat asemptomtomatik hastalarda tarama testi olarak
kullanimlarint kisitlar. Testler pratik olmamalar1 nedeniyle giliniimiizde sadece

deneysel olarak kullanilmaktadirlar.

POZITRON EMiISYON TOMOGRAFiISI (PET):

Pozitron emisyon tomografisi miyokard kan akiminin invazif olmayan
yollarla kantitatif degerlendirilmesine olanak verir. Kan akiminin istirahatte ve
dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla uyarilmasindan sonra
degerlendirilmesi ile koroner akim rezervi hesaplanabilir. Saglikli goriinen ve
ateroskleroz igin risk faktorlerine sahip olan kisilerde endotel disfonksiyonunun
gosterilebilmesi, bu testin risk faktorlerine sahip insanlarda tarama testi olarak

kullanilmasini diisiindiirmiistiir (83).
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Yiiksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti pozitron emisyon tomografisinin
major dezevantajlaridir. Daha diisiikk maliyetli ve kolay ulasilabilen yontemlerin
gelistirilmesi ile bu yontemle yliksek riskli hastalarin erken tanist ve risk

faktorlerinin modifikasyonu miimkiin olacaktir.

AKIMA BAGLI DILATASYON

Ik olarak 1992’de Celermajer ve arkadaslar1 tarafindan femoral ve brakiyal
arterde akima baglh dilatasyonu degerlendirmek igin tanimlanmis bir yontemdir
(83). Bu yontemle; akima bagh artmis dilatasyon cevabi yiiksek rezoliisyonlu

ultrasonografi (USG) yardimi ile degerlendirilebilmektedir.

Birgok kan damar1 akima baglhh kan akis gerilimine (shear stres)
vazodilatasyonla yanit verirler. Bu durum akima baglh dilatasyon olarak
adlandirilir. Akima bagli dilatasyonun en etkin medyatorii endotel kaynakli

NO’dur.

Bu yontem de endotel disfonksiyonunun yalnizca epikardiyal koroner
arterlerde  smirlt  kalmadigi, tiim arteryel yatagi tuttugu varsayimina
dayanmaktadir (84). Brakiyal arterin tercih edilmesinin sebebi, endotel yapist ve
aterosklerotik degisiklikler agisindan koroner arterlerle korelasyon gdstermesidir.
Bu konu ile ilgili yapilan iki ¢aligmada; asetilkolinin intrakoroner infiizyonu
sonrasi epikardiyal koroner arterlerde olusan vazodilatasyon ile brakiyal arterdeki
akima bagli dilatasyonun iligkili olup olmadigi arastirilmistir (85,86). Bu iki
calisma sonucunda asetil koline koroner arter endotel bagimli vazomotor cevap ve
brakiyal arterdeki akima bagli dilatasyon arasinda yakin bir iligki oldugu
goriilmiistiir. Boylece endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi ve
koroner arterlerdeki endotel disfonksiyonunun periferden yapilan noninvazif

yontemlerle degerlendirilebilecegi gosterilmistir.
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2.24.2. AKIMA BAGLI DILATASYON DEGERLENDIRME

YONTEMI:

Akima bagl vaskiiler reaktivite sicaklik, yemek durumu, ilaglar, sempatik
stimulasyon gibi pek ¢ok durumdan etkilendigi i¢in islem Oncesi belirli sartlarin

saglanmig olmasi gerekmektedir. Bunlar:

1) Hasta islemden en az 8-12 saat 6ncesine kadar a¢ kalmali,

2) Islemin yapilacag: oda sessiz olmal,

3) Oda sicakligi 22-25°C sicakliginda olmali,

4) Vazoaktif ilaglar yarilanma Omriiniin 5 kati kadar bir silire Once
kesilmis olmals,

5) Islem &ncesi egzersiz yapilmamali,

6) Akima bagli dilatasyonu etkileyebilecek yiyecekler, vitaminler
alimmamali (kafein, yiiksek yag igeren yiyecekler, C vitamini) ve
sigara i¢cilmemeli,

7) Hastalar menstriiel siklusta olmamalidir (83).

Goriintiilleme Cihazi:

Ultrasonik goriintiileme sistemi vaskiiler goriintiileme icin gerekli yazilim
programi, iki boyutlu (2D) goriintiileme, renkli doppler, elektrokardiyogram
(EKG) ve yiiksek frekansh vaskiiler transducer i¢cermelidir. Goriintiileme yiiksek
frekansli (en az 7 MHz) “lineer array transducer” ile yapilmalidir. Her bir
gorlintiiniin kardiyak siklustaki elde edilme zamaninin belirlenebilmesi i¢in EKG

monitorizasyonu yapilmalidir (83).

Goriintii Alinmasi:

Hasta sirt iistii yatarken, goriintii alinacak olan kol rahat bir pozisyonda
olmalidir. Brakiyal arter, antekiibital fossanin hemen yukarisinda lineer olarak
goriintiilenir. Damarin hem anterior hem de posteriorunda liimen ile damar duvari
arasinda intimanmn net olarak goriilebilecegi iki boyutlu goriintiller Sekil 4’te

gosterildigi bigimde alinir.
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Liimen

Sekil-4: Longitidunal planda brakial arterin ultrasonik 2D goriintiisii (83)

Endotel Bagimh Dilatasyonun Degerlendirilmesi:

Akima bagh dilatasyon endotel bagimli bir islem olup orta biiyiikliikteki
muskiiler arterlerin kan akis gerilimi etkisine maruz kalmasi sonucu meydana
gelen hiperemiyi Olgmektedir. Bir ¢ok c¢aligmada azami hiperemi ve
relaksasyonun sfigmomanometre indirildikten sonraki 45-60 saniyeler arasi
oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir NOS inhibit6rii olan NG-monometil-
L-arginine ile Onlenebilir. Bu da akima bagli dilatasyonun NO bagimli bir

mekanizma ile ¢alistigini gostermektedir (86).

Brakiyal arterde akim artisi, dnce brakiyal arterden gecen akim bir siire
engellenip daha sonra engel kaldirildiginda olusan akim artigi ile saglanir. Daha
sonra akim artisinin oldugu dénemdeki Ol¢limler bazal Ol¢limlerle karsilagtirilir
(Sekil-5). Bu amagla bir sfigmomanometre ya antekubital fossanin yukarisina ya
da 6n kola yerlestirilir. 2D’li USG cihazi ile bazal goriintiiler alinir ve buradan
bazal ¢ap Ol¢iimleri yapilir. Daha sonra sfigmomanometre sistolik kan basincinin
50 mmHg iizerinde olacak sekilde 5 dakika sisirilir. Azami hiperemi 5 dakikada
elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir.

Bu sekilde antegrad kan akimimin kesilmesiyle iskemi yaratilmis olur. Bunun
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sonucu olarak da akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon olur. Sfigmomanometre indirildiginde kan ani olarak dilate olmus
olan rezistans damarlardan gegecegi icin, brakiyal arterde reaktif hiperemi olusur.
Sfigmomanometre indirildikten sonra, brakiyal arterin longitiidinal planda 30. sn

ve 2. dakikada iki boyutlu goriintiileri alinir (83).

Manson indirildikten

Basl
azlangly 45-60 saniye sonra

- 5.0mm, FMD = 11%

Sekil-5: Sfigmomanometrinin ve transducerin yerlestirilmesi (86)

Akima bagh dilatasyon, kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan
asemptomatik bireylerin degerlendirilmesinde timit verici bir yontemdir. USG
yapan Kisiye bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde
degiskenlik gostermesi, arter gapina gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip olmasi

yontemin kisithiliklaridir (87,88).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Ocak 2007- Ocak 2009 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii.

1- Hasta ¢calisma grubu:

Calisma grubunu, yukarida belirtilen tarih araliginda koroner anjiyografi ve
kateter laboratuarinda elektif ve ardisik olarak yapilan KAG’ler sonrasinda
koroner arterlerinde herhangi bir lezyon tesbit edilmeyen, sadece KAE tesbit

edilen hastalar olusturdu.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Akut koroner sendrom,

e  Konjestif kalp yetersizligi,

e  (Ciddi kalp kapak hastaligi,

. Periferik arter hastaligi,

) Vazoaktif ila¢ kullanimi,

e  Menstriiel siklusta olma,

J Immunolojik veya kronik enflamatuvar hastalig,

o Yeni gegirilmis veya aktif enfeksiyon,

e  Endotel disfonksiyonu tizerinde olumlu etkileri olan statin ve ADE

inhibitori kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler.

2- Kontrol grubu

Kontrol grubunu yine ayni tarihler arasinda elektif ve ardisik olarak yapilan
KAG’ler sonrasinda, normal koroner arterler tesbit edilen hastalar olusturdu.
Yukarida belirtilen ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri kontrol grubu i¢in de

gecerli oldu.
Calisma Protokolii:

Koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarinda ¢aligma siiresi boyunca

yapilmis olan KAG’ler belirlendi. KAG’ler sonucunda aterosklerotik lezyonu
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olmayan ve KAE tesbit edilen hastalar ile normal koroner arterler tesbit edilen
hastalarin tibbi kayitlar1 ayrintili olarak incelendi. Bu kayitlara gore caligmaya
dahil edilme kriterlerine uyan hastalar segildi. Hastalara, subat 2009 tarihinde

calisma hakkinda bilgi verildi.

KAG’lerinden sonra, dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar ¢aligma dis1

birakildilar.

Bilgilendirilmis onam formunu okuyup-imzalayan hastalarin yas, cinsiyet,
boy, viicut agirhigi, klinik oykiileri ve kullandig: ilaglar kaydedildi. Klinigimizde
caligma baslangicindan 3 ay Oncesine kadar yapilmis olan rutin biyokimya
degerleri (aglik kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, lipit profili; total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid) kaydedildi. Ekokardiyografi laboratuarinda
hastalarin rutin ekokardiyografileri ve sonrasinda brakiyal arterden akima baglh

dilatasyon dl¢iimleri yapildi.

Risk Faktorlerinin Tammmlanmasi

DM varligi, daha 6nceden bir doktor tarafindan konulmus DM tanisinin
olmast veya Amerikan Diyabet Dernegi kilavuzlar1 6rnek alinarak aglik kan
sekerinin >126 mg/dl, tokluk kan sekerinin >200 mg/dl olmasi seklinde
tanimlandi. HT, JNC VII kilavuzuna gore sistolik kan basincinin >140 mmHg
veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi veya ¢alismaya dahil edilmeden

en az 2 hafta 6ncesinden itibaren antihipertansif ila¢ kullanimi olarak kabul edildi.

Ultrasonografik Goriintiileme

Hastalarin ekokardiyografileri ve brakiyal arter akima bagh vazodilatasyon
incelemeleri, PHILIPS HD 11 XE (Germany, 2008) ekokardiyografi cihazi ile 7,5
MHz> lik transdiiser kullanilarak yapildi. Biitiin incelemeler ayni operator
tarafindan yapildi ve yorumlandi. Akima bagl dilatasyon teknigi temel olarak

Coretti ve arkadaslarinin yayinladigi kilavuz esas alinarak yapildi (89).
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Islem sessiz ve 22-25°C sicakligindaki bir odada 12 saatlik bir aglik
periyodunu takiben yapildi. Islemden 12 saat once alkollii veya kafeinli
iceceklerin alimi, sigara icgilmesi yasaklandi. Hastalar sirt {stii rahat bir
pozisyonda yatirildi. Transducer dirsegin 4-5 cm iizerinde sag brakiyal arter
trasesi lizerine konularak, arter seyri boyunca tortiyozitenin olmadig1 ve en iyi
goriintiiniin alindig1 bolgede longitudinal olarak goriintiilendi ve ekokardiyografi
cihazinin biiylitme ve odaklama O6zellikleri kullanilarak goriintiiler biyiitildii.
Olgiim yerini standardize etmek i¢in, antekiibital fossadan itibaren yukar1 dogru 5
cm Ol¢iildii ve bu noktadan sonraki 5-7 cm’lik arter segmentinde dl¢tim yapildi.
Brakiyal arter ¢api (intimadan—intimaya) li¢ kez Olgiildii ve bu ii¢ Olglimiin
ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakiyal arterden alinan bu dl¢timler EKG
monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Bazal brakiyal arter capi
kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mansonu kola baglandi. Sistolik kan
basincinin 50 mmHg {izerine sisirilerek 5 dakika boyunca bu sekilde tutuldu.
Sonra manson aniden indirildi. (Hiperemik cevap). Hiperemik cevap sonrasi
olusan akima bagli vazodilatasyonu degerlendirmek igin brakiyal arter goriintiisi
alindi. 1. ve 2. dakikada brakiyal arter gaplari kaydedildi. Bu o6l¢iimlerdeki
maksimum ¢ap akima bagli vazodilatasyon hesaplamalarinda kullanildi. Akima

bagl dilatasyon, bazal ¢apa gore yiizde (%) artis olarak ifade edildi (Tablo I1I).

Tablo I11: Akima baglh dilatasyon hesaplamasi

Akima bagli dilatasyon= ( Maksimum ¢ap — Bazal Cap )
Bazal cap x 100

Ardindan hastalarin ekokardiyografileri hasta sol yan yatar pozisyonda ve
rahat solunum yapar durumda yapildi. Olgiimler, parasternal pencereden uzun aks
ve apikal pencereden dort ve bes bosluk goriintiilerinden alindi. Tiim Ol¢limler
hasta solugunu verirken, EKG kaydi esliginde 25 cm/sn. hizda, ardisik ii¢

6l¢iimiin ortalamasi hesaplanarak elde edildi.
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Sol ventrikiill M-mode o6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti
Onerilerine uygun olarak yapildi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Teicholtz’s formiilii ile hesaplandi (90). Parasternal uzun eksen goriintiilerinden
M-mode yontemi ile sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplariyla
anteriyor duvar ve arka duvar diyastolik kalinliklar1 6l¢iildii ve hastalarin boy
ve kilolar1 ekokardiyografi cihazina kaydedildi. Bundan sonra hastanin sol
ventrikiil kitlesi cihaz tarafindan otomatik olarak belirlendi. Sag atriyum ve sol

atriyum caplar 6l¢iildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
programi (version 17.0, SPSS Inc, Chicago, IL) ile yapildi. Kategorik
degiskenler yiizde olarak, sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler
aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak gosterildi. Gruplar
arasindaki farki degerlendirebilmek i¢in student-t testi, korelasyon analizlerinde
pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95°1lik giiven araliinda,

anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Calisma gruplarimmin genel 6zellikleri:

IV. BULGULAR

Calisma siiresince koroner anjiografi ve kateterizasyon laboratuarinda

yapilan toplam 2140 KAG isleminden ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 30

KAE’li ve 30 normal koroner arterli hasta ¢calismaya alindi. Gruplarin demografik

ve klinik 6zellikleri Tablo IV te verildi.

Tablo IV: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

KAE Normal Koroner P deseri
(n=30) Arter g
(n=30)

Yas 473+69 48,4462 0,53
Kadin 13 (% 43,3) 11 (% 36,6) 0,60
VKI ( kg/lcm?)* 28,7 +3,41 27,2 +2,86 0,75
DM 3 (% 10) 2 (%6,7) 0,64
HT 10 (% 33,3) 8 (% 26,7) 0,58
Sistolik kan basinci 118,5+9.5 1198 + 12,5 0,79
(mmHg)
Diyastolik kan 821+ 10.4 787+ 9.6 0,21
basinci (mmHg)
Kalp hiz1 (atim/dk) 76.6 £11.1 72.8+8.5 0.13

*VKI: Viicut kitle indeksi
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KAE grubunda 17 erkek (% 56,7), 13 kadin (% 43,3) hasta, normal
koroner arter grubunda ise 19 erkek (% 63,4), 11 kadin (% 36,6) hasta
bulunuyordu. Her iki grupta yas ortalamasi, cinsiyet, beden kitle indeksi, HT,
DM, islem sirasindaki sistolik ve diyastolik kan basinci ile kalp hizi degerleri

birbirine benzerdi.

Calisma gruplarimmin laboratuar ozellikleri
Gruplarin laboratuar 6zellikleri Tablo V’te goriilmektedir. KAE’li ve
normal koroner arterli hasta gruplari arasinda aglik glukoz, serum kreatinin,

trigliserid, HDL-kolesterol degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

KAE ‘li hastalarin ortalama LDL-kolesterol diizeyleri 114,5 + 28,8
mg/dl iken, normal koroner arterli hasta grubunun ortalama LDL-kolesterol
diizeyleri 97,9 = 31,5 mg/dl tesbit edildi (p: 0,03). Ayni zamanda KAE’li
hastalarin ortalama total kolesterol diizeyleri 189,1 + 36,6 mg/dl iken, de normal

koroner arterli hasta grubunun ortalama total kolesterol diizeyleri 172,2 + 32,2

mg/dI tesbit edildi (p: 0,06).

Tablo V: Hastalari laboratuvar dzellikleri.

KAE Normal Koroner o
(1=30) Arter p degeri
(n=30)
Aclik glukoz
(/i) 99,2 + 29,1 93,8 £21,1 0.41
Kreatinin
(m/dL) 0.84+0.14 0.88+0.14 0.26
Total Kolesterol 1891 + 36,6 172,2+£322 0,06
(mg/dL)
LDL Kolesterol 1145+ 28.8 97,9 +31.,5 0,03
(mg/dL)
HDL Kolesterol 402 + 8,87 43.4 + 9,04 0,17
(mg/dL)
Trigliserid
(mg/dL) 169,2 £ 92,6 137,8 + 80,0 0,21
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Calisma gruplarinin ekokardiyografik o6zellikleri:

KAE ve normal koroner arter gruplarmin M-mode ve iki boyutlu

ekokardiyografi ile saptanan degerleri karsilastirildi. Her iki gruptaki hastalarin

sol ventrikiil diyastol sonu c¢api,

sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum kalinligi, arka duvar kalinligi, sol

ventrikiil kitlesi, sol atriyum ¢api, sag ventrikiil ve sag atriyum cap1 degerleri

arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi. Gruplarin ekokardiyografi bulgulari

tablo VI’da verildi.

Tablo VI: Hastalarin EKO bulgulari

Normal Koroner

KAE
Arter P degeri
(n=30) (n=30)

SVDSC (mm.) 482 +38 474 +34 0,36
SVSSC (mm.) 31,9+3,1 30,9 + 2,6 0,19
LVEF (%) 61,4+43 61,9 +4,8 0,67
SVK (gr) 97 + 18,8 92,3 + 18,2 0,32
IVS (mm.) 112+1,5 11,3+1,2 0,11
PW (mm.) 10,8 + 1,4 103+ 1,3 0,14
LA (mm.) 35,1+3.9 34,0+3,5 0,13
RV (mm.) 328+ 1,7 324+18 0,32
RA (mm.) 25,1+ 1,7 244+ 1,3 0,12

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi,
PW: Arka duvar kalinligi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, LA: Sol atriyum ¢ap1, RV:

Sag ventrikii ¢ap1, RA: Sag atriyum ¢ap1

Hastalarin KAG verileri:

Markiz ve arkadaslarmmin yaptigi smiflamaya gore KAE’li hastalarin

KAG’leri degerlendirildi. Tip I goriinim 6 hastada (% 20), tip Il gorinim 12

hastada (% 40), tip III goriiniim 7 hastada (% 23,3) ve tip IV goriiniim 5 hastada
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(% 16,7) izlendi. Ektazik damarlar agisindan bakildiginda bu veriler daha 6nce

yapilan ¢alismalar ile uyumlu oldugu gozlendi.

Tablo VII: KAE hastalarinin anjiografik ektazik damar dagilimi

LMCA

LAD

Cx

RCA

KAE grubu | 3 (% 10)

12 (% 40) 10 (% 33,3)

20(%66,6)

Hastalarin akima bagh dilatasyon él¢iimleri:

Her iki gruptaki hastalarin bazal brakiyal arter caplari arasinda anlamh

farklilik bulunmadi. Akima bagl dilatasyon (%) degisim i¢in gruplar arasi yapilan

ikili karsilastirmalarda KAE ile normal koroner arter grubu arasinda istatistiki

acidan anlaml farklilik tesbit edildi. Gruplara ait akima bagh dilatasyon verileri

Tablo VIII ve Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo VI1I. Brakiyal arter bazal ¢ap, akima bagl dilatasyon (%) degisimleri

KAE Normal Koroner L
P degeri
(n=30) Arter
(n=30)
Bazal ¢cap (mm) 43+0,3 42+0,3 0,265
ABV (%) degisim 8,5+ 4,0 13,7+3,0 <0,001
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Sekil-6: Akima baghh dilatasyon (ABV)un %

karsilastirmasinin gosterildigi kutu-nokta grafigi.
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V. TARTISMA

KAE, anjiografik olarak ektazik damar segmentinin normal damar
segmentinin yaklasik 1,5 kati oraninda genislemesi olarak tanimlanmaktadir
(5,11). Tikayie1r KAH’1in eslik etmedigi ektazi vakalar1 ise izole KAE olarak
tanimlanmaktadir (12,13). Calismamizdaki hasta grubunu inceledigimizde 30

kisiden olusan tiim KAE’li hastalar1 izole KAE olarak kabul ettik.

Izole KAE siklig1 bir ¢ok ¢alismada farkli bulunmustur. Chrissoheris ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda izole KAE sikligin1 % 0.12-1.3 arasinda, Giannoglou
ve arkadaslar1 ise 10.524 hastada izole KAE sikligii % 0.35 olarak tespit
etmislerdir (13,19). Ulkemizde Akyiirek ve arkadaslari, 3815 hastanin
degerlendirildigi bir galigmada ise izole KAE sikligini % 1.08 olarak bulmuslardir
(20). Bizim ¢alismamizda calisma siiresi icerisinde yapilan 2140 KAG’deki izole
KAE siklig1 % 1,4 olarak bulundu. izole KAE oranimiz diger ¢alismalara benzer

bulundu.

KAE’nin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte, cinsiyet
acisindan fark olmadigi bildirilmistir (17,21,41). Bizim c¢alismamizdaki KAE
grubunda ise 17 erkek (% 56,7) ve 13 kadin (% 43,3) hasta bulundu, cinsiyet

acisindan erkek ve kadin hasta sayilar1 arasinda istatistiki bir fark olugmadi.

Daha once yapilmis bir ¢cok arastirmada KAE’nin en sik goriildiigii yerler,
sirastyla RCA’nin proksimal ve orta segmentleri (% 40-87), LAD (% 25-50 ),
CX (% 24— 50) ve LMCA (% 7) tesbit edilmistir (17-19, 21-23, 27). Bizim
calismamizda da daha Once yapilmis ¢alismalarin sonuglar ile uyumlu olarak
RCA’nin % 67, LAD’nin % 40, CX’in % 33, LMCA’nin da % 10 oraninda
tutuldugu gozlendi.

Calismamizdaki KAE’li hastalar, Markis ve arkadaslarinin tutulan damar

segmentlerine gore yaptiklari KAE siiflamasina gore incelendiklerinde; Tip |
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goriiniim % 20, tip 1l gériinim % 40, tip III goriiniim % 23,3 ve tip IV goriiniim
% 16,7 oranlarinda izlendi. Bu sonuglarin da ektazik damarlar agisindan daha

once yapilan galismalar ile uyumlu oldugu gozlendi (19-21, 27, 32).

KAE nin klinik 6nemi konunun ilgi ¢ekmesini saglamistir. izole KAE olan
hastalar anginal yakinmalarla karsimiza ¢ikmakla beraber akut koroner sendrom
tablosu ile de gelebilmektedir. Yapilan efor testinde ST segmenti degisiklikleri de
stk gbzlenmektedir. Saymn ve arkadaslari, normal koroner arterli hastalarla
karsilagtirildiginda, KAE’li hastalarda, daha fazla anormal efor testi sonuglar
saptamiglardir (91). Akyiirek ve arkadaslart da izole diffiz KAE’si olan 17
hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, bu hastalarin tamaminda efor testinde iskemi
olustugunu ve 16 hastada anjiyografik olarak yavas akim, ileri-geri akim ve staz
oldugunu gostermislerdir. Bu hastalarda papaverin ile hiperemik stimulus
sonrasinda, koroner akim rezervinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu
bildirilmistir (92). Azalmis koroner akim rezervi mikrosirkiilatuar disfonksiyonu
yansitmakta ve egzersize bagli miyokardiyal iskeminin nedeni olarak
aciklanmaktadir (20). Tibbi kayitlar incelendiginde bizim c¢alisgmamizdaki KAE
hasta grubunun poliklinigimize anjinal yakinmalarla bagvurdugu goriilmistiir.
KAE’li 24 hastanin (% 80) efor testi, 6 hastanin (% 20) da miyokard perfiizyon
sintigrafisi pozitif bulundugu i¢in hastalara KAG yapilmistir.

Gilleg ve arkadaglar1 ise KAE’li hastalarda “miyokardiyal blush
derecelendirme” yonetimi ile yaptiklar1 ¢alismada, normal koroner arterli
hastalara gore miyokardiyal blush derecesinin anlamli olarak daha diisiik
oldugunu bulmuslardir. Bu durumu mikrovaskiiler dolasimdaki bozulma ile
aciklamiglardir (93).

KAE’li hastalarda prognoz, KAH olanlarla benzer bulunmustur (94). KAE
etyolojisinde baslica ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir. Vakalarin % 50’sinden
fazlasinda altta yatan neden olarak ateroskleroz suclanmaktadir (17, 27). Ayrica
konjenital anomaliler, inlamatuar veya bag doku hastaliklari, ADE genotipi,

yiiksek homosistein diizeyleri, sigara igiciligi, kokain kullanimi, MMP’lar ve
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TIMP’ler arasinda dengesizlik, herbisid kullanimi1 da etyolojide yer almaktadir
(17-22).

Ancak KAE gelisimi igin tikayici KAH’1n bulunmasi sart degildir. Anlamli
koroner darlik bulunmayan KAE’li hastalarda yapilan calismalarda temel
histopatolojik degisiklikler, intima tabakasinin saglam olmasi, medya tabakasinin
yaygin dejenerasyonu, diiz kas hiicrelerinin hyalinize kollajen doku ile yer
degistirmesidir (32). KAE patogenezindeki temel mekanizma, koroner arter
medya tabakasinin muskiiloelastik komponentlerinin fonksiyonel kaybidir. Medya

tabakasinda kollajen ve elastin birikimi ile damar duvari incelir (30,31).

KAE’nin, tip 2 DM disindaki klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili
oldugu bir c¢alisgmada gosterilmistir (22). Sudhir ve arkadaslar1 ise ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda, diger KAH’l1 hastalara oranla KAE’nin daha fazla
goriildiigiinii ve bunun diisiik HDL diizeylerine bagli olabilecegini ve lipoprotein
metabolizmasindaki bir bozuklugun anevrizmal KAH’a yol agabilecegini ileri
stirmiislerdir (29). Buna karsin Genda ve arkadaslari ise lipoprotein diizeyleri ile
KAE arasinda iliski saptamamiglardir (23). Bizim g¢alismamizda ise KAE ‘li
hastalarin LDL diizeylerinin normal koroner arterlere sahip bireylere gore anlaml
sekilde daha yiiksek oldugunu bulduk. Ayn1 zamanda KAE’li hastalarin total
kolesterol diizeylerini de normal koroner arterlere sahip bireylere goére daha
yiiksek bulduk; ancak aradaki fark anlamli degildi. Sudhir ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada da hastalarin total kolesterolleri arasinda fark goriilmemistir.
Caligmamizda, hastalarin diger lipid parametreleri olan HDL kolesterol ve

trigliserid diizeyleri arasinda fark yoktu.

Sudhir ve arkadaslari, ¢alismalarinda artmis LDL diizeyleri ile artmis KAE
sikligr arasindaki iliskiyi, hiperlipideminin aterosklerozu tetiklemesi sonucu,
damar duvarindaki elastik 6zelliklerin zayiflamasi seklinde agiklamiglardir (29).
Thompson ve arkadaslar1 da ailesel hiperlipidemisi olan bir hastada plazmaferez
sonrasinda ektazi derecesinde gerileme oldugunu bildirmislerdir (95). Ilging

sekilde Kawasaki sendromunda da lipid profilinde bozukluklar belirtilmistir (96).
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Bizim c¢aligmamizda ise tikayict KAH olmadigindan, KAE hastalarimizda artmis
bir aterosklerozdan bahsetmemiz kolay degildir. Ancak yapilan postmortem
incelemeler ve intravaskiiler ultrosound (IVUS) calismalari damar liimeninde
belirgin daralma olmadan aterosklerotik plagin medya tabakasi ve eksternal
elastik membran (EEM)’a dogru genisledigini de gostermektedir (97). Bu damar
duvarinin ateroskleroza iki yonlii yanit verebilecegini gosterir. Negatif remodeling
yanitta damar liimeninde azalma olur. Pozitif remodeling yanitta ise plak EEM’a
dogru genisleme gosterir. Bu belirgin limen daralmasi yapmadan, obstriiktif
KAH’a neden olmadan dilatasyon seklinde gozlenmektedir (98). KAE nin de asir1
ekspansif yeniden sekillenmenin abartilmis formu oldugu diistiniilmektedir (36).
Bu verilerin de 1s1ginda ¢alismamizda normal koroner arterlere sahip bireylere
oranla hiperlipideminin etkisiyle subklinik aterosklerozun KAE’li hastalarimizda

artmis olabilecegini ve KAE etyolojisinde yer alabilecegini diisiinmekteyiz.

Aterosklerozun baslangi¢ lezyonu endotel disfonksiyonudur. KAH agisindan
aile Oykiisii pozitif olan ancak koroner arterleri normal veya ¢ok az hastalikli olan
Kisilerde, aile Oykiisii pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan
asemptomatik geng¢ erigkinlerde, tip Il DM’li hastalarin birinci derece
akrabalarinda ve tip I DM’lilerde endotel disfonksiyonu bulundugu gosterilmistir
(68). Endotel disfonksiyonu varliginin KAH’1 6ngordiigii ve Kkoroner arter
hastalarinda endotel disfonksiyonunun koétii prognoz gostergesi oldugu da
bilinmektedir (65,68,69).

Literatiirde yer alan ¢esitli ¢alismalarda KAE’li hastalardaki endotel
disfonksiyonu gosterilmistir. Aksoy ve arkadaglart KAE ve KAH olan hasta grubu
ile sadece KAH olan hasta gruplarimi karsilastirdiklarinda, KAE bulunan grupta
azalmis nitrat bagimli (endotel bagimsiz) vazodilatasyon tesbit etmislerdir (99).
Cay ve arkadaglar1 ise KAE’li hastalar ile normal koroner arterli hastalarin NO
sentazin kompetetif inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeylerini
karsilastirmislar, KAE’li hastalarin ADMA diizeylerini belirgin olarak yiliksek
tesbit etmislerdir (100).
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Endotel disfonksiyonu tespitinde ¢esitli invazif ve invazif olmayan teknikler
kullanilmaktadir. Akima bagli dilatasyon, endotel disfonksiyonunu goéstermede
siklikla kullanilan, noninvazif, giivenilir bir tekniktir. Brakiyal arter yoluyla
uygulanan akima bagli dilatasyonun koroner arterlerdeki endotel disfonksiyonunu

yansitabildigi gdsterilmistir (85,86).

Akima bagli dilatasyon teknigi kullanilarak uygulanan bir ¢alismada,
perkiitan koroner girisim veya cerrahi revaskiilarizasyon uygulanan hastalarin 5
yillik takibinde, artmis revaskiilarizasyon ihtiyact gosteren hastalarda takip
sonundaki akima baglh dilatasyon oraninin daha diisiikk oldugu (< % 10), normal
sag kalim gosterenlerde ise akima bagli dilatasyonun korundugu (> % 10)

saptanmustir (101).

Aksoy ve arkadaglart KAE ve KAH olan hasta grubu ile sadece KAH olan
hasta gruplarin1 akima bagli dilatasyon yontemi ile karsilastirdiklarinda, her iki
grup arasinda anlamli farklilik bulamamislar; ancak bu sonucu akima bagh
dilatasyon degerlendirmesini tansiyon mansonunu diger ¢alismalara gore daha geg
(90 saniye) indirdikten sonra yapmalarina baglamiglardir (99). Bizim
calismamizda da KAE olan hastalarin akima bagl dilatasyonlar1 (% 8,5 + 4,0),
normal koroner arterli hastalarin akima bagl dilatasyonlar1 (% 13,7 + 3,0) ile

karsilastirildiginda daha diisiik bulundu.

Literatiirde izole KAE olan hastalarda endotel disfonksiyonu varligin1 akima
bagl dilatasyon teknigi kullanarak gosteren bagka bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu
nedenle ¢alismamiz bu konuda bir ilktir. KAE etyolojisinde ve endotel
fonksiyonlarinin bozulmasinda KAE olan ve normal koroner arterli gruplar
arasindaki  lipid  parametrelerindeki  farkliligin ~ sorumlu  olabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak bu konuda daha fazla sayida ve baska cografi bolgelerden
de Orneklemlerin oldugu biiylik ¢apli caligmalarin  yapilmasit gerektigine
inantyoruz. Ayrica ¢alismamizda tikayici koroner arter hastaligi olan bir hasta
grubunun olmamasini ve bu grupla karsilastirmalarin yapilamamasini da kisithilik

olarak degerlendiriyoruz.
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VI. SONUCLAR

Bu calismamizda, KAE ve normal koroner arterleri olan hastalarin endotel
fonksiyonlarint ABV yontemi kullanilarak karsilastirdigimizda, KAE olan
hastalarda endotel disfonksiyonu oldugunu tesbit ettik.

Ayrica KAE hasta grubunun lipid parametrelerini, normal koroner arterleri
olan hastalarla karsilastirdigimizda, KAE hasta grubunun ortalama LDL-
kolesterol diizeyi, normal koroner arterli hastalarin ortalama LDL-kolesterol
diizeyine gore anlamli sekilde yiiksekti. Ayrica KAE hasta grubunun ortalama
total kolesterol diizeyi, normal koroner arterli hastalarin ortalama total kolesterol
diizeyine gore yiiksek bulduk, ancak bu farklilik istatistiki agidan anlamli diizeye

ulagmadi.
Bizler KAE etyolojisinde ve endotel disfonksiyonunda hiperlipideminin rol

almis olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu konu ile ilgili daha genis ¢apta arastirmalarin

yapilmasi gerekliligini savunuyoruz.
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VII. OZET

Koroner arter ektazisi (KAE), epikardiyal koroner arterin bir boliimiiniin
tikayict lezyon olmaksizin, komsu normal segment ¢apindan 1.5 kat veya
daha fazla genislemesi olarak tanimlanmaktadir. Tikayici koroner arter hastaligi
(KAH)’ 1n eslik etmedigi ektazi vakalar ise izole KAE olarak tanimlanmaktadir.
Koroner anjiografi (KAG)’lerde izole KAE sikligi ise % 0,12-1,3 arasinda
degismektedir. Biz bu ¢alismamizda izole KAE olan hastalarin endotel
fonksiyonlarini, normal koroner arterleri olan hastalarin endotel fonksiyonlariyla,

akima bagli dilatasyon teknigini kullanarak karsilastirmay1 amacladik.

Calismamiza Ocak 2007 - Ocak 2009 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiografi ve
kateterizasyon laboratuarinda yapilan KAG’ler sonucunda KAE tesbit edilen 30
hasta ve normal koroner arterler tesbit edilen 30 birey dahil edildi. Hastalarin
endotel fonksiyonlar1 akima bagli dilatasyon teknigi kullanilarak karsilastirildi.
Ayrica her iki grubun rutin kan biyokimyalari, transtorasik ekokardiyografileri de

karsilastirildi.

Calismamiza dahil olan gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, beden
kitle indeksi, hipertansiyon, tip 2 diyabet, islem sirasindaki sistolik ve diyastolik
kan basinci ile kalp hizi degerleri benzerdi. Ayrica kan biyokimyalarinda aclik
glukoz, serum kreatinin, trigliserid, HDL-kolesterol degerleri de benzerdi. Ancak
KAE grubunun ortalama LDL-kolesterol diizeyi, normal koroner arter grubunun
ortalama LDL-kolesterol diizeyinden anlamli derecede yiiksekti. KAE grubunun
ortalama total kolesterol diizeyi ile normal koroner arter grubunun ortalama total
kolesterol diizeyi ise benzer bulundu. Her iki grubun konvansiyonel transtorasik
ekokardiyografi parametreleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. KAE ve
normal koroner arter hasta gruplarinin bazal brakiyal arter ¢aplar1 arasinda anlaml

farklilik yoktu; buna karsin KAE grubunun akima baglh dilatasyon ortalamasi,
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normal koroner arter grubunun akima bagli dilatasyon ortalamasindan anlamli

derecede diisiik bulundu.

Sonu¢ olarak biz bu calismamizda KAE olan hastalarin endotel
fonksiyonlarini normal koroner arterleri olan hastalar ile akima bagli dilatasyon
teknigini kullanilarak karsilagtirdik. KAE olan hastalarda endotel disfonksiyonu
oldugunu tesbit ettik. Ayrica gruplar arasinda LDL-kolesterol diizeyleri arasinda
istatistiki agidan anlamli farklilik bulduk. Bu nedenle KAE etyolojisinde ve
endotel disfonksiyonunun temelinde hiperlipideminin rol almis olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter ektazisi, normal koroner arterler,

endotel disfonksiyonu, akima bagli vazodilatasyon, hiperlipidemi.
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ViIl. SUMMARY

Coronary artery ectasia (CAE) is defined as dilatation of a part of the
epicardial coronary artery 1.5 times or greater than that of an adjacent normal
segment without obstructive lesion. The ectasia cases without any obstructive
coronary artery disease (CAD) is defined as isolated CAE. The incidence of
isolated CAE in coronary angiographies (CAG) is 0,12-1,3 %. In this study we
aimed to compare the endothelial functions of isolated CAE patients with the
endothelial functions of patients with normal coronary arteries by using flow
mediated dilatation (FMD) technique.

According to their CAG between January 2007 and January 2009 in
coronary angiography and catheterization laboratory at Afyon Kocatepe
University Medical Faculty Cardiology Department, 30 patients with CAE, and 30
patients with normal coronary arteries were enrolled in this study. The endothelial
functions of the patients were compared with FMD technique. Also routine blood

chemistry, transtorasic echocardiographies of each groups were compared.

The mean age, gender, body mass index, hypertension, type 2 diabetes,
the systolic and diastolic blood pressures and heart rates during the study of two
groups enrolled in this study were similar. Also blood chemistry parameters,
fasting glucose, serum creatinine, trigliserides, HDL-cholesterol values of the
groups were similar. But mean LDL-cholesterol of CAE group was significantly
higher than the mean LDL-cholesterol of normal coronary artery group. And
mean total cholesterol of CAE group was similar to the mean total cholesterol of
normal coronary artery group. No statistical differences were found about
conventional transtorasic echocardiography parameters between two groups.
There was no differences between basal brachial artery diameters of two groups
but, mean FMD of CAE group was significantly lower than the mean FMD of

normal coronary artery group.
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In conclusion in this study we compared the endothelial functions of isolated
CAE patients with the endothelial functions of patients with normal coronary
arteries by using FMD technique. We found endothelial dysfunction in patients
with CAE. Also we found statistically significant difference between LDL-
cholesterol levels of two groups. So we think that hyperlipidemia could have
played a role in the etiology of CAE and endothelial dysfuntion.

Key Words: Coronary artery ectasia, normal coronary arteries, endothelial

dysfuntion, flow mediated dilatation, hyperlipidemia.
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