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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi(KAH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de olim ve
morbidite sebeplerinin basinda gelmektedir.KAH biiylik oranda ateroskleroz zemininde
meydana gelmektedir. Koroner arterektazisi (KAE) nadir gorilen koroner arter
hastaliklarindandir(1). Koroner arterlerin anormal olarak, komsu normal segment ¢apindan
1.5 veya daha fazla genislemesidir.Baz1 ¢alismalarda 1.5-2 kat genislemeektazi, 2 kattan
fazla genislemeanevrizma olarak adlandirilir (1, 2). Izole veya tikayict KAH ile birlikte,
bolgesel veya yaygin olabilir.Koroner anjiografi yapilan hastalarda % 0.3-4.9 arasinda
bildirilmistir (1, 2, 3, 4).

Koroner arter ektazisi dogustan ya da edinsel olabilir.Ektazilerin biiyiik kismi1 (%50).
koroner ateroskleroz sonucu olmaktadir.Daha oOnceki yaymlarda kawasaki sendromu
gibiinflamatuar hastaliklar, Ehlerdanlos sendromu, bag dokusu hastaliklari, Marfan
sendromu, Takayusu arteriti ile iligkili oldugundan bahsedilmistir.Klinik olarak 6nemi agik
olmamakla birlikte genellikle aterosklerotik kalp hastaligmin farkli sekli oldugu
diisiiniilmektedir. Bircok ¢alismada tikayici koroner arter hastaligindan daha yaygin bir

inflamasyonun varligini diisiindiiren bulgular elde edilmistir (1, 2, 3, 4).

KAE ve koroner arter anevrizmalarinda tipik klinik semptom &zellikle
KAE’nindiffuz fazinda gozlenen egzersiz anjinasidir.Dilate koroner segment veya dilate
damarlarin trombotikokliizyonuna bagli olarak miyokard infaktiis geligebilir.Darlik yapan
lezyon olmasa bile ektatik koroner arterlerdeki yapisal degisiklikler(damar duvarinin
kirllganligi, arteryaldilatasyonvs). nedeni ile trombiis, vazospazm veyaspontandiseksiyon
olusabilir.Obstriiktif koroner arter hastaligi olmadan sadece KAE’ninmortalitesi, 3 damar
obstriiktif KAH ile ayni tespit edilmis ve yillik mortalitesi %15 olarak bulunmustur.Yapilan
caligmalarda efor testi ile KAE hastalarinda iskemi gelistigi gosterilmistir (2, 5).

Resistin;adipokin ailesinden olan 108 aminoasitten olusan, sisteinden zengin bir
polipeptittir. Adipoz dokudan salinan resistin tip 2 diyabet ve morbidobezite ile
iliskilidir.Insiiline bagl glukoz alimim inhibe ettigi, hepatik glukoz iiretimi {izerine insiilinin

etkisini bozdugu ve hepatositleringlukoz alimini inhibe ettigi bilinmektedir (7, 8, 9).

Resistin, yag dokusu disinda, inflamatuvar hiicrelerden salinip inflamasyonun
devaminda  ve  proinflamatuvar  sitokinlerin  (IL-2, IL-6, IL-12, TNF-

alfamatrixmetalloproteinaz(MMP)., endotelin-1) salimminda rol oynarlar.Ek olarak
1



endotelgegirgenliginin artmasinda, nitrik oksit sentetaziinhibe ederek protrombotik etki
yaratir. Resistin;ateroskleroz, artrit, tip 1 diabetusmellitus ve Chron gibi inflamatuvar barsak

hastalig1 bulunan hastalarda da artmis sekilde bulunur (7, 8, 9, 10, 11).

Bu c¢alismanin amaci, koroner anjiyografide KAE saptanan olgularda resistin

diizeyinin koroner arterleri normal olan olgular ile karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi, Histolojisi ve Fizyolojik Ozellikleri

Insan viicunda arterler damar duvarindaki yapisal farkliliklara bagl olarak elastik ve
miiskiiler arterler olarak ikiye ayrilirlar.Elastik arterler genellikle biiylik arterler olup,
yapilarindaki elastik lifler sayesinde genisleyebilme kapasiteleri yiiksektir.Sistol sirasinda
genisleyen arterler, diastol sirasinda tekrar eski haline donerek kan akimini devamliligi

saglarlar.Elastik arterlere 6rnek olarak aorta, karotis ve iliak arterler gosterilebilir (12).

Miiskiiler arterler orta biiyliklikteki damarlar olup, daha az diiz kas hiicreleri
icerirler ve genisleyebilme kapasiteleri daha azdir. Ancak elastik arterden farkli olarak
damar c¢apiniotoregiilasyonla arttirip azaltabilmektedirler.Muskulerarterlere 6rnek olarak

koroner, brakial, femoral ve radial arterler verilebilir.

Koroner arterler iyi gelismis, li¢ tabakali bir yapiya sahiptir.Arter duvarindaki bu
temel yapiy!r intima, media, adventisya tabakalari olusturur.intima i¢ kisimdaendotel
tabakasi, dista elastik lamina tarafindan sinirlanir.Media; internal elastik lamina ile eksternal
elastik lamina arasinda kalan tabakadir.Adventisya ise eksternal elastik laminanin disinda

kalan tabakadir.

Endotel, damarsal yapilarin i¢ yilizeyini doseyen kan elemanlari ile direkt temas
halinde bulunan, yasam boyu travmaya maruz kalan, viicudun en biilyiik parankim organi
olarak tanimlanabilecek, igte ekstraselliilermatrikse gomiilii tek sirali  hiicre
tabakasidir.Intimanin i¢ yiizeyini ddser ve metabolik olarak aktiftir.Endotel hiicrelerinin
gomiilii oldugu ekstraselliilermatriks, tip 4 kollajen, laminin, fibronektin ve diger

hiicredisimatriks molekiilerinden olusur.Bu matriks damar diiz kas tarafindan tretilir.

Endotel hiicreleri hemostaz mekanizmalarinda da Onemli gorevlere sahiptir.
Yiizeyinde bulunan heparan siilfat sayesinde AntitrombinlII’tinTrombin’e baglanarak, onu
inaktif hale getirmesini saglar. Ayrica endotel hiicre yiizeyinde bulunan Trombomodulin,

Trombin’e baglanarak protein S ve C’yi aktive ederek, antitrombotik 6zellikler gosterir.



Trombus olugmaya basladiginda, normal endotel hiicreleri fizyolojik fibrinolitik
mekanizmalart agiga ¢ikartirlar. Bu durumda doku plazminojenaktivatorlerini tiretirler. Bu
enzimler plazminojeninfibrinolitik bir enzim olan plazmine aktivasyonunda katalizor gorevi
gorirler. Tanimlanan bu mekanizmalar sayesinde endotel, damar igerisinde kanin
akigkanliginin devamliligini saglar. Media; neredeyse tamamen diiz kas hiicrelerince olusur.
Diiz kas hiicrelerinin esas fonksiyonu damar tonusunu ayarlamak ve metabolik ihtiyaca gore
kan akimini diizenlemektir. Diger bir fonksiyonu da yukarida belirtilen ekstraselliilermatriks
proteinlerini Uretmektir. Arter c¢ap1 arttikca mediadaki diiz kas hiicrelerinin sayis1 da
artmaktadir. Her katman arasinda da elastik bir tabaka bulunur. Media tabakasinin i¢ 1/3
bolgesi damar liimeninden, dis 2/3 kismi da vasavazorumlar tarafindan beslenmektedir.
Adventisya; gevsek konnektif dokudan meydana gelir ve arterlerin en dis tabakasini

olusturur. Fibroelastik doku, vasavazorum ve sinir dokusunu igerir (12, 13).
2.2. Koroner Arter Ektazi

Bu koroner anomali, ilk olarak 1761°’de Morgagni tarafindan tanimlanmistir.1958

yilinda Munker ve ark. koroner anjiyografide ilk kez koroner ektaziyi gostermislerdir (14).

Ektazi terimi ilk olarak Bjork tarafindan dilate koroner arterleri tanimlamak igin

kullanilmastir.

TANIM: Anjiyografik olarak koroner arterlerin bir boliimiiniin normal koroner arter
capina gore 1, 5-2 kat genislemesi KAE, 2 katindan daha fazla genislemesi koroner arter

anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (1-2-14).

KAE izole olabilecegi gibi, aterosklerotik koroner arter hastaligi ile birlikte de
olabilir (1).

EPIDEMIYOLOJI: Koroner anjiografinin yayginlasmasi ve yeni tam1 ydntemleri
daha fazla KAE vakalarmin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Hastalarin g¢ogu
asemptomatik ve rutin koroner anjiografi islemi sirasinda tespit edildigi i¢in gergek
insidanst net olarak bilinmemektedir.Koroner arter ektazisi ile caligmalarin en biyigi
CoronaryArterySurgeryStudy(CASS)’de 20087 hastanin 978’inde(%4.9) ektazi saptanmigtir
(15). Ulkemizde 3815 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada izole KAE siklig1 %1.08
olarak saptanmistir (16).



Hartnell ve ark’nin yaptig1 ¢alismada, sag koroner arter(RCA). %40 oraninda en sik
tutulan damar olarak tespit edilmistir. Ardindan %30 sirkiimfleks arter(CX), %20
solanteriorinen arter, %2 LMCA da goriiliir (18). Ancak baska bir ¢alismada da lokalize
diskretektazilerin daha siklikla sol anteriorinen koroner arteri(LAD) tuttugu ve arterlerin

proksimal kisimlarinin en ¢ok etkilendigi gosterilmistir (18, 19).
2.2.1. Koroner Arter Ektazisi Siniflandirilmasi

Markis ve ark (20). KAE’i tutulan damar segmentlerine gore dort gruba

ayirmiglardir. Bu siniflamaya gore;
Tip 1: Iki veya daha fazla damarda diffiizektazi,
Tip 2: Bir damarda diffiizektazi, diger bir damarda lokalize ektazi,
Tip 3: Bir damarda diffiizektazi,
Tip 4: Bir damarda lokalize ektazi.
B. Morfolojik siniflandirma(21).
1. Fuziformektaziler
2. Sakkulerektaziler
3. Sferikektaziler
4. Diffiizektaziler
5. Miks tip

Ilia ve ark’ninKAE’ni komsu normal koroner segmente gére olan genislemeleriniiic

dereceye ayirmislardir. (22).
Birinci derece: Komsu normal segmentten 1, 2—-1, 5 kat daha fazla genisleme,
Ikinci derece: Komsu normal segmentten 1, 5-2 kat daha fazla genisleme,

Ugiincii derece: Komsu normal segmentten 2 kattan daha fazla genisleme.



2.2.2. Etiyoloji

KAE’nin en sik nedeni aterosklerotik koroner arter hastaligidir (%50). Diger
etiyolojik nedenler arasinda, %20-30 konjenital koroner arter anomalileri, %10-20

inflamatuar ve bag doku hastaliklar1 yer alir (1, 2, 20).

Koroner arter genislemelerinin anevrizma formunda ise siklikla LAD’de daha ¢ok
goriilen konjenitalarteriyovendz fistiiller bulunur (23, 24). Inflamatuar hastaliklardan
Kawasaki hastaligi, Takayasu arteriti, sifiliz ve mikotik hastaliklar diger etyolojik
nedenlerdir.Kollajen doku hastaliklarindan poliarteritiznodosa(PAN). sistemik skleoderma,

sistemik lupuseritematozus, romatoidartritK AE’ye neden olabilir (1, 2, 3).

KAE’nin nadir nedenleri arasinda direksiyonelateroktomi, perkutantransluminal
koroner anjiografi(PTKA). ve stentimplantasyonu gibi perkutan koroner invazif girisimler
ve travma sayilir.Perkutan koroner girisimlerin artmasi ile birlikte iyatrojenik nedenlere
bagli olusan KAE vakalarinda artis olmustur.Koroner girisim sonrasi olan anevrizmalar

genellikle ger¢ek anevrizmalardir (25, 26).

KAE ile ilgili en biiyiik ¢aligma olan CASS’ da KAE hastalarinin %90.8 sinde, diger
alt grup calismasinda ise %82’sinde anlamli darlik saptanmistir.Koroner arter hastaligi ile
bu sik birliktelik, KAE’ninKAH’infarkli yansimasi oldugunu ve etyopatogenezde ortak

mekanizmalarin oldugunu diisiindiirmektedir (4).



Tablo | Koroner Arter Ektazisi Nedenleri

KONJENITAL NEDENLER

Konjenital kalp hastaliklar1

Arteriyovendzmalformasyonlar

Koroner fistiiller

A w| N R~

Genetik veya kalitsal hastaliklar

Genetik ve kalitsal hastaliklar

Marfan sendromu
Polikistik bobrek hastaliklar:

ol o

(@]

d Herediterhemorajiktelenjiektazi

e Fibromuskulerdisplazi
KAZANILMIS HASTALIKLAR

Ateroskleroz

Kawasaki hastalig1

Kimyasal ajanlar (kokain, herbisid).
Konnektif doku hastaliklar1

SLE

Behget hastaligt

B W N

| o

o

Takayusu hastaligt

d Poliarteritiznodasa

5 Enfeksiyonlar

6 Travma

7 Iyatrojenik

Retrospektif bir aragtirmada Avusturalyaciftcilerinde bireysel olarak herbisid sprey
kullanimi1 ile KAE arasinda iliski bulunmugtur.Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan
asetilkolinesteraz inhibitdrleri ile uzun stireli maruziyet koroner
arterintertisyumdaasetilkolin(Ach) konsantrasyonu yiikseltmek yoluyla, NO

(nitritoksid).kontrastasyonunu arttirmaktadir (5).

Hiperlipidemive KAE arasindaki iliskinin arastirildigi calismada 197 ailesel
hiperlipidemisi olan ve 198 ailesel hiperlipidemisi olmayan 2 grup karsilastirilmistir. Ailesel
hiperlipidemi olan grupta KAE %15 kontrol grubunda %2.5 oraninda saptanmistir. KAE’in
erkeklerde ti¢ kat daha fazla ¢iktig1 bu ¢aligmada yas, hipertansiyon, sigara ve irkin ektazi
gelisiminde etkili olmadig1 gosterilmistir. Diisik HDL kolesterol diizeyinin ve yiikselmis
LDL/HDL orani ile KAE arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir.Bu ¢alisma lipoprotein

metabolizmasinda bozuklugun KAE gelisiminde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (28).



Markis ve ark’nin yaptigi ¢alismada tikayict olmayan fakat KAE saptanan hastalarin
ailelerinde stk KAH 06ykiisii oldugu ve bu hastalar elektrokardiyografilerinde(EKG). soldal
blogu, sol ventrikiilhipertrofisi, gegirilmis myokardinfaktiis belirtileri bulunmaktadir (20,
29, 30).

Calismalar, diger vaskiiler yapilardaki genislemeler ile koroner arter ektazisinin
siklikla birlikte oldugunu gostermektedir.KAE’li hastalarda abdominal, asendan aorta,
popliteal ve pulmoner arter anevrizmalarinin sik oldugunu bilinmektedir. Stajdurve ark.’in
yaptig1 retrospektif incelemede abdominal aort anevrizmasi nedeni ile opere edilen

hastalarin %20.8 inde KAE bulunmaktadir (31).

3900KAG’mm incelendigi bir ¢alismada, KAE ve kritik koroner arter darligi olan
hasta grubu ie KAE ve kritik koroner arter hastaligi olmayanhasta gruplar1 incelendiginde,
gruplar arasinda hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetusmellitus sikligi bakimindan fark
saptanmamistir.Bu ¢alismada KAE nin her iki cinste esit siklikta oldugu ve sigaranin KAE
icin risk faktorii olmadigi gosterilmistir(32). Bir baska calismada 4332 hastanin KAG
verileri retrospektif olarak incelenmis ve KAE olmayan hastalarla karsilastirildiginda KAE
hastalarinin ¢ogunlukla erkek(%91.2) sigara igicisi(%56.5) ve gen¢ oldugu saptanmistir
(33). Koroner arter hastaligi es degeri kabul edilen diabetesmellitus ile KAE arasinda
korelasyon saptanmamistir KAE ile tanimlanmis baska bir calismada KAE ile
hipertansiyon, sigara igen, hiperlipidemi arasinda iligki gosterilmistir. KAE ile artmigC

reaktif protein (CRP) diizeyleri arasinda da anlamli iliski saptanmistir. (34).
2.2.3. Histopatoloji

KAE’ninpatogenizinde hangi lokal veya genel faktorlerin etkili olup olmadigi
bilinmemektedir (2). KAE, koroner arterlerin irregiiler, diffuz, sakkuler,
fusiformdilatasyonu ile karakterizedir.KAE siklikla diffuzdiir ama diskret veya lokalize
olabilir (1, 2).

Koroner arter ektazilerde, medianinmuskuler elastik elementlerinde degisen
derecelerde atrofi ve destriiksiyon saptanmistir.Otopsi serilerinde, etyolojilerinde agirlikl
olarak ateroskleroz oldugu belirlenmistir (2, 3).Markis ve ark’nin yaptigi g¢alismada
mikroskop ile mediada genis kalsifikasyon ve damar duvarlarinda palpe edilebilen

kalsifikasyon alanlar1 oldugunu belirlemislerdir (20).



Histopatolojik olarak KAE ninaterosklerotik olmayan formlarinda ise damar intimasi
saglamdir.KAE’deprimerpatofizyolojik mekanizma medianin dejenerasyonudur (35).
Koroner arter mediasindamuskuloelastikkomponentlerin ~ fonksiyon  kaybi1  s0z
konusudur.Asir1 medial dejenerasyon, elastinin dejenere olmasi ve hyalariniizekollajen ile

diiz kas hiicrelerinin yer degistirmesi nedeni ile damar duvari incelmektedir(34).

Berkoff ve ark’nin yaptigi c¢alismadaKAE’lerde ilk olarak medianmatrofiye
ugradigini ve intimanin ikincil olarak etkilendigini one siirmiistiir.intimadaelastin ve
kollajenfibrillerin ¢evresinde immiinohistokimyasal olarak LDL’nin temel proteini olan
apolipoprotein B gosterilmistir. Aterogenez ~ olusumunda  LDL’ninoksidasyonu
temeldir.Kopiik hiicre olusumu ve arter duvari bag dokusunin zayiflamasi arasinda temel bir
baglanti vardir.Koroner arter duvarinin bag dokusunun ozellikle proteaz aktivitesi ile
zayiflamast pozitif koroner yeniden bicimlendirmeye neden olur. KAE yeniden

bigimlendirmenin abartili sonucu olarak kabul edilir (2, 36).

Bir ¢alismada; 19 yildir KAE ve familyalhiperkolesterolemisi oldugu bilinen ve akut
miyokardinfarktiisii sonucu 6len hastanin otopsi sonrasi yapilan koronerlerinin mikroskopik
muayenesinde; bol miktarda plazma hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerle intima ve
tunikamedia tabakasinin infiltre edilerek hasara ugratildigi gostermistir. Immiinolojik
yontemlerle de; diiz kas hiicreleri, makrofajlar, lenfositler ve vasavasorum veya yeni olusan
damarlarin  endotel  hiicrelerinde  matrixmetalloproteinazMMP-1  ve  MMP-2’nin
immiinoreaktivitesinde artis tespit edilmistir. MMP-9’un immiinoreaktivitesi ise adventisya
ve media tabakasinin intimal ko&plik makrofajlarinda ve cevre adventisia hiicrelerinde
(makrofajlar ve lenfositler) lokalize kaldigini gostermistir,. MMP1’in ektatik arterlerin
limen capiyla orantili olarak arttif1 tespit edilmistir. Doku metalloproteinaz inhibitorii
(TIMP). -2 ise liimen ¢ap1 daha kiigiik arterlerde daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu
verilere gore MMP-TIMP sisteminin KAE gelismesinde anlamli rol oynadigi
diistiniilmektedir (37).

2.2.4. Koroner Arter EktazisininAnjiografik Ozellikleri ve Anjiografik Ozelliklerin
Iskemiile Tliskisi

Koroner arter ektazilerinanjiyografik olarak degerlendirilmesi, ektazinin boyutu,
lokalizasyonu gibi anatomik Ozelliklerin yaninda koroner akim ve mikrosirkiilasyon

hakkinda 6nemli bilgiler elde etmemizi saglar (2, 16).



KAE saptanan bir anjiyografide, bozulmus kan akiminin gostergesi olarak 3 akim

paterni izlenir.
1). Segmental ileri-geri akim paterni (backflow, milkingphenomenon).
2). Radyoopak madenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme(slow-flow).
3). Dilate koroner segmentteradyoopak maddenin birikimi (staz).

Koroner arter ektazisi hastalarinda, ektatik arterlerin besledigi miyokard bolgelerinde
mikrovaskiiler diizeyde bozulmus perflizyon alanlari izlenmektedir.Ektatiksegmentlerde,
kan akimmin tiirbiilan 6zellik kazanmasi, aksiyel akimin kaybina bagli gelisen eritrosit
agregasyonlart  ve ektatik  bolgelerde olusan  trombojenite artist ~ ve
trombiislerindistaleembolizasyonu, koroner arter ektazi ile mikrovaskiilerperfiisyon
bozuklugu arasindaki iligkinin 6nemli nedenleridir (36).Akyilireck ve ark’ninyaptigi
calismada izole diffiizKAE olan 17 hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada; bu hastalarin16’sinda
anjiyografik olarak yavas akim, ileri-geri akim ve staz varligi oldugunu vebu hastalarin

tamaminda efor testinde iskemi olustugunu saptamiglardir (39, 40).

KAE’li hastalarin ektatik arterleri, ektatik olmayan arterleriyle veya kontrol grubuyla
kiyaslandiginda “Trombolysis in Myocardiallnfarction (TIMI)”, kare sayis1 ve
myokardiyalblushgrade’i (MBG), mikrovaskiilerperfiizyon bozuklugunu &ngordiirecek
diizeyde diisiik bulunmustur (2, 18).

Sonu¢ olarak, KAE’li hastalarda miyokardiskemisi ve anginapektorisin temel

nedeni, bozulmus mikrovaskiilerperfiizyon olarak kabul edilmektedir (2, 41).
2.2.5. Koroner Arter Ektazili Hastalarda Semptom, Prognozve Tedavi

Koroner arter ektazili hastalar genellikle asemptomatik olarak seyrederler (2).
Semptomatik olgular genellikle efor anjinasi seklinde ortaya cikarlar ve beraberinde kararsiz
angina ve miyokardinfaktiis ile karsimiza gelebilir.KAE tanisi ¢cogunlukla miyokardiskemisi

arastirilmasi sirasinda koroner anjiyografi ile konur (1, 2).

Dilate damarlarin trombotikokliizyonu sonrast ektatik(anevrizmatik)
segmenttendistal koroner  yataga  tekrarlayan = mikroembolilerebagli  olarak

miyokardinfaktiisii gelisebilir (41, 42). Ektatik koroner arterlerinstenotik lezyon olmasa bile
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spontandiseksiyon, vasospazm ve trombiis olusumuna yatkin oldugu bilinmektedir.
Bhargava ve ark’nin yaptiklart bir ¢aligmada ise KAE saptanan hastalarin % 51’inde
gecirilmis  miyokardinfarktiisii  bulgusu tespit edilmistir. Izole KAE’de akut
miyokardinfarktiisii ile gelen vakalar bile bildirilmistir (43).

Suzuki ve ark. KAE ile birlikte 6nemli darligi olan daha biiyiik hasta grubunda,
ergonovin ve asetilkolin aracili spazmi degerlendirerek bu ajanlara bagli koroner spazmin

ektatiksegmentte komsu normal segmentte gore daha fazla oldugu saptamislardir (45).

KAE’li hastalarda prognoz tartismalidir.izole KAE’li hastalarm, birlikte stenotik
KAH olanlarla karsilastirildiginda prognozu daha iyidir KAE’de en ¢ok korkulan
komplikasyon riiptiirdiir.Stenotik KAH olmayan ektazili hastalarda koroner olay sikligi,

normal koroner arterlere sahip hastalara gore daha fazladir (2).

Demopoulos ve ark’nin yaptig1 ¢calismadaKEA olup tikayici koroner arter hastaligi
olmayan hastalarda, 2 yillik gozlemde MI, ani kardiyak 6liim veya girisimi bilinen koroner
arter hastaligi olan gruba gore daha az olarak bulmustur (45).Markis ve ark’nin yaptig1 bir
caligmada kritik KAH olmadan KAE’nin yillik mortalitesi %15 olarak bulunmustur. (20).
Hartnell ve ark’ ninyaptig1 ¢alismada ise 3-5 yillik mortalite medikal tedavi ile %13-16
arasinda tespit edilmistir (6).Baman ve ark’nin yaptig1 calismada276 hastanin 5 yillik
takibinde mortalite oranini %29.1 olarak belirtmistir. Calismalar
aterosklerotikektazilerdeprognozunK AH’1n ciddiyeti ile korele oldugunu
gostermistir.Bhargava ve ark’nin yaptiklar1 bir calismada ise KAE saptanan hastalarin
%51’inde gegirilmis miyokardinfarktiisii bulgusu tespit etmislerdir. IzoleKAE’de akut
miyokardinfarktiisii ile gelen vakalar bildirilmistir. KAE ninprognozu medikal olarak tedavi

edilen 3 damar KAH olan hastalarile ayn1 bulunmustur (44, 48).

Ciddi koroner arter hastaliginin eslik etmedigi koroner ektazilerde belirlenmis kesin
bir tedavi yaklagimi yoktur. Trombiis olusumu ve mikroemboliye bagl iskemik semptomlari
onlemek icin profilaktiktrombosit inhibitorlerinin kullanilmasi1 gerekmektedir. Warfarin ile
antikoagulasyon kullanilsa da aspirine kiyasla iistiinliigii gosterilmemistir. Tedaviye ek

olarak nitrat eklemek iskemiyi arttiracagindan kontraendikedir (49, 50, 51).

Trimetazidin ve betablokerleriniskemik semptomlari azalttigina ve efor kapasitesini
arttirdigina yonelik calismalar vardir.Kalsiyum kanal blokerlerinin efor kapasitesi {izerinde
etkisi yoktur (50, 51, 52).
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Koroner arter ektazisinin ileri formu olan dev anevrizmalarda ise en ¢ok korkulan
komplikasyon riiptiirdiir. Farmakolojik  tedaviye ek olarak girisimsel tedavide
kullanilabilir.Cerrahi eksizyon(koroner bypass ile ligasyon yapilmasi)greftstent konulmasi

veya koilembolizasyonu diisiiniilebilir (53, 54, 55).
2.2.5.1. Yag Hiicrelerinden Salgilanan Maddeler

Yag dokusu viicutta depolanmis enerjinin en biiyiik kaynagi olup, bu enerji aglikta
ve ihtiya¢ duyuldugu anda hizla dolasima gegebilecek sekilde(trigliserid) depolanmustir
(56).

Enerjinin(yag asitlerinin) ve salgilandigi maddelerin dolasima gecisi hormonal
sinyallerle kontrol edilir.Insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizolyag hiicrelerine etki
eden hormonlar olarak kabulinsiilin hiicrelerde lipogenizi hizlandirirken digerleri, lipolizi
aktive eder (56).

Yag hiicresinden salinan leptinin kesfi ile yag hiicrelerinin merkezi sinir sistemini
etkileyen periferik sinyal olarak leptini olusturdugu bulunmustur.Ciinkii leptinin reseptorleri
beyinde hipotalamusta bulunmaktadir.Yag hiicrelerinden leptin disinda adiponektin, TNF-
alfa, IL-6, plazminojenaktivatér inhibitorleri, transformin biiylime hormonu,
angiotensinojen, metalotion, resistin gibi ¢ok sayida protein salgilandigi saptanmistir (56,
57).

2.2.5.2. Resistin Tamim ve Tarihgesi

Resistin son yillarda kesfedilen, adipositlerden salgilanan ve adipogeneziinhibe eden
92 amino asitli sisteinden zengin bir peptid hormondur. Resistin, fare yag hiicresinden
salgilanan 114-amino asitli polipeptit, mRNA’ya 20 aminoasitli bir sinyalle kodlanarak
sentezlenir ve 11.cys artig1 igeren, 92 amino asitli polipeptit olarak sekrete edilir ve tek bir

sistein iceren, disiilfit kdpriileri ile homo dimerizasyona sahip polipeptitdir (7, 8, 9).

Steppan ve arkadaslar1 1998’de, FIZZ1 olarak adlandirdiklar1 resistin benzeri
proteinin ayirimini yapmistir. 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslari resistini FIZZ3 olarak

akciger inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak saptamislardir (7, 8, 9).

Uluslararas1 komite tarafindan resistin adi; FIZZ3, ADSF, RELM, FIZZ1, Retnl,

adipofilin isimleri arasindan, insiilin direncindeki rolii nedeniyle segilmistir.
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Resistinantidiyabetik ilag thiazolidinedione (TZD). ’lerin mekanizmasi arastirilirken

saptanmustir (7, 10).
2.2.5.3.ResistininObezite, Tip 2 DM ve Insiilin Direnci ile Tliskisi

Gegtigimiz on yilda, adipoz doku, hem endokrin igerigi hem de immiinolojik
aktivitesi agisindan ilgi gormiistiir (7, 55).Bu durum g6z Oniine alinirsa, adipoz dokudan
salan leptin, TNF-alfa, 1L-6, adiponektin, resistin ve visfatin gibi faktorlerin, obezite ile
iliskili inflamasyon, insiilin direnci ve tip2 DM olusumuna sebep oldugu ortaya ¢cikmaktadir
(55, 56, 57). Ozellikle resistin, obezite ile iliskili tip2 DM igin potansiyel bir faktdr olarak
ilgi gekmektedir (57, 58, 59).

Resistinantidiyabetik ila¢ thiazolidinedione (TZD). ’nin etki mekanizmasi
arastirtlirken saptanmustir. TZD 6zellikle yag hiicresinde belirgin olarak farklilagma
saglayan, hiicrenin yag asidi alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarini diisliren ve

instiline hassasiyeti artirarak insulin direncini ortadan kaldiran, antidiabetik etkili bir ilagtir
(60).

TZD’1min fonksiyonel 6zellikleri:

1-Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir.

2-Peroksisom proliferator aktive reseptor (PPARd) affinitesini artirir.
3-Insiiline hassasiyeti diizenler.

TZD ile resistinantidiabetiketkilerini gen expresyonunu azaltarakgegeklestrir.
PPARy yag hiicresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan faktordiir.
TZD’ninantidiabetik etkisi PPARy tizerinden olup, TZD tedavisi, 3T3-L1 yag hiicresinde,
invitro kosullarda, mRNA farklilagmasi ve geninin azalmasi ile resistin seviyesinin
azalmasma yol actig1r goriilmiistiir. 3T3-L1 yag hiicresi, insiilin ile stimiile edildiginde,
glukoz alimibelirlenebilen ve olgiilebilen model hiicre olarak kullanilmaktadir. Bu
hiicrelerinotokrin ve parakrin mekanizmalarin1 agiklayan kiiltiir galigmalari, resistinin
kesfine neden olmustur. 3T3-L1 hiicreleri adipogenez sirasinda mRNA’nin indiiklenmesiyle
resistin sentezi yaparlar. Bu hiicrelerin fonksiyonu insiilinle stimiile edilmeden 6nce ve
stimiile edildikten sonra2-deoksiglukoz alimi dlgiimleri yapilarak 6l¢iiliir. Bu hiicrelerde,

kontrollere gore, IgG etkisiyle glukoz aliminin %42 arttig1 saptanmis ve benzer etkiresistin-
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antiserum ile gorilmistiir. 3T3-L1 yag hiicresinde, resistin ve resistinmRNA seviyesinin,
antidiyabetik TZD uygulamasi iledown regiilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (60, 61,
62).

Resistin  kahverengi yag dokusu, beyaz yag dokusu, monositler, lokositler,
makrofajler, myeloid hiicreler, plesenta, pankreas, sinoviyal sivida ve plazmada bulunurlar.
Resistin fare plazma ve insan plazmasinda 6l¢iilebilir.Resistin seviyesinin normal aralig1 0,

125-8 ng/ml arasinda kabul edilmektedir (60).

Biiylime hormonu infiizyonu, hiperglisemi, steroid hormonu, gonadal hormonlar,
noropeptit Y gibi peptidleryash insanlar ve farelerde resistin gen ekspresyonunu

arttirmaktadir.

TZD  kullammi,  somatotropin,  hipertiroidi,  epinefrin,  izoproteronol,

PPARyekpresyonu ise resistin gen sekresyonunuazaltmaktadirlar (60).

Sonugdaresistin, yag hiicresinden salgilanan, yeni bir polipepdid hormondur.
Resistinobeziteve tip-2 diyabet ile baglantilidir. Resistinperiferik sinyal molekiilii olarak
glikoz toleransin1 ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline
duyarliligin azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olup, obezitedeadipogeneziinhibe eder
(60, 61).

2.2.5.4. Resistinve inflamasyon Iliskisi

Resistinin baglica insiilin direncine katkida bulundugu varsayilmakla birlikte,

resistinininflamatuar siirecede karistigi gosteren bulgular da mevcuttur (62, 63).

Baz1 patofizyolojik durumlarda serum resistin diizeyinin inflamatuar belirteclerle
iligkili oldugu bulunmustur. Saglikli insanlara gore ciddi inflamasyonlu kisilerin resistin
konsantrasyonun yiiksek oldugu gosterilmistir. TNF alfa, IL-6 ve lipopolisakkarit gibi
proinflamatuar maddelerin resistin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde etkili oldugu

diistiniilmektedir (10, 64).

Farelerin beyaz yag doku ve 1okositlerinde lipopolisakkaritlerin, insan
periferikmononiikleer hiicrelerinde ise TNF-alfa ile IL-6’nin resistinmRNA’sinda artisa yol
actig1 gosterilmistir. Ayrica makrofajlararekombinant insan resistin eklenmesi ile TNF-alfa

ve IL-6 sekresyonunda artig gozlenmistir. (64, 65).
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Resistinininflamasyonla iligkili oldugunu gosteren kanitlar arasinda birgok
patofizyolojik durumda plazma resistin diizeyi ile diger inflamatuar belirteglerin diizeyi
arasinda goriilen korelasyon bulunur.Ozellikle inflamasyon belirteclerinden en &nemlisi
olan CRP diizeyi ile resistin diizeyi arasinda korelasyon varligi kanmitlanmistir. Bir¢ok
calismada siddetli inflamasyon belirtisi gosteren olgularda saglikli insanlara gére plazma
resistin diizeyi anlamli olarak yiliksek bulunmustur.Obstruktif solunum yollar1 olan
hastalarda plazma resistin diizeyi ile IL-6 ve ICAM-1 diizeyi arasinda Kkorelasyon
saptanmustir (66, 67, 68).

Aterosklerozpatogenezindeinflamasyonun rolii  bilinmektedir.Son ¢aligmalarda
resistininvaskiilerendotel  hiicrelerini  aktive  ederekateroskleroza yol agabilecegi
gozlenmistir.Verma ve ark’nin yaptigi ¢alismadaresistinin endotelin-1 salinimimi, VCAM-1
ve MCP-1 diizeyinin arttirdig1 gostermistir.Diger bir calismada ise resistinvaskiilerendotel
hiicrelerinde inflamasyon belirteci olan VCAM-1, ICAM-1 ve long pentexin-3 diizeyini
arttirdigi bulunmustur (69, 70, 72).

Otoimmiin bir hastalik olan Tip 1 DM’li hastalarda plazma resistin diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Crohn hastaligi ve nonalkolik yagli hastaligindadaF

plazma resistin diizeyi yliksek bulunmustur (71).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Olgular

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
dalindayapilmistir. Hastalara ¢aligma ayrintili olarak anlatilmig ve ¢alismay1 kabulettiklerine
dair onam alinmustir. Calismamiz  Adnan  MenderesUniversitesi Tip  Fakiiltesi
EtikKurulundatarihinde 2012/207-03 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarakuygun

bulunmustur.

Calismaya; 1 ARALIK 2018- 1 ARALIK 2019 tarihleri arasinda Adnan
MenderesUniversitesi TipFakiiltesi Kardiyoloji Klinigi KataterLaboratuarmdaprospektif
olarak, normalkoroner anatomi ve izole KAE (eslik eden koroner arter hastaligi>%50 den
fazla darlik olmayan) tanisi alan toplam 64 olgu rastgele yontem ile se¢ildi. KAEepikardiyal
koroner arterin bir boliimiiniin veya tamaminin lokalize yada diffiiz olarak komsu normal
koroner arter ¢apindan 1.5 kattan daha fazla genislemesi olarakkabul edildi. KAE tanis1 alan

34 birey (26 erkek, 8 kadin) alind1. Kontrolgrubu olarak da normal koroner anatomiye sahip
30 birey (19 erkek, 11 kadin) alind1.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

1. 18 yasindan kiiciik hastalar,

2. Bobrek yetmezligi veya bobrek kilerensini bozan herhangi bir bobrekhastalig

olanlar,
3. Konjestif kalp yetmezligi tanis1 almis hastalar,
4. Malignite tanis1 almis hastalar,
5. Karaciger yetmezligi tanis1 almis hastalar,
6. Gebe veya gebelik ihtimali olan hastalar,
7. KAE ile birlikte %50 ve tlizerinde tikayici koroner lezyonu olan hastalar,
8. Ciddi pulmoner hipertansiyonu olanlar,
9. Akut myokart enfarktiisii tanis1 ile yatan hastalar,

10. inme gecirmis olanlar,
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3.3. Calismanin Dizayni

Calismaya izole KAE’li 34 hasta ve normal koroner anatomiye sahip 30
bireyalindi. Tiim hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tiitiin igiciligi, gecirilmis MI,
aile hikayesi ve kullandig1 ilaglar yoniinden ayrintili olarak sorgulandi.Hastalar 30 dakika
dinlendirilerek uygun boyutta manson kullanilarak civalisfigmomanometre ile sistolik ve
diyastolik tansiyonlar1 dl¢iildii. Korotkoff seslerininen giiclii duyuldugu birinci ses sistolik,
kayboldugu an olan besincisi diyastoliktansiyon olarak kaydedildi. Elde edilen kan
basinglar1 sonucu 3 farkli Olglimde>140/90 olanlar veya antihipertansif kullananlar
hipertansif olarak kabul edildi.Hiperlipidemi 6ykiisii, antihiperlipidemik tedavi almas1 yada
herhangi bir zamandabakilan aglik lipid profilinin LDL >160 mg/dl veya total kolesterol
>240 mg/dl veyatrigliserit>160 mg/dl tespit edilmesi risk faktorii olarak kabul edildi.Kilo ve
boy olgiildii. Klinigimizde daha 6nce rutin kontroller sirasindabakilan seri lipit profili,

karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri vehemogram sonuglar1 incelendi.
3.4. Koroner Anjiografi ve Kantitatif Koroner Olciimler

Hastalarin ~ koroner  anjiyografileri  PhilipsAlluraXper FDI10 cihaz1 ile
yapildi.Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6FJudkins sag ve sol
kateterlerkullanilarak yapildi. Radyoopak olarak iodixanol veya iohexol kullanild.
Solkoroner sistem icin en az 4, sag koroner sistem icin en az 2 projeksiyonda gortintiialinip
dijital hafizaya ve sine filme kaydedildi. Gorsel olarak koroner arterleri ektazikoldugu
diisiiniilen hastalarda kantitatif Slgiimler yapildi (Olgiimler PhilipsAlluraXper FD10
cihazinin 6lgiim programi kullanilarak yapildi). Gergek koroner arterliimen genisligi
degerini elde etmek icin de katater ¢apindan faydalanilarakkalibrasyon yapildi. Koroner
arter ektazisi, epikardiyal koroner arterin birbolimiiniin veya tamaminin lokalize yada
diffiiz olarak komsu normal koroner artercapindan 1, 5 kattan daha fazla genislemesi olarak
tanimlandi. Normalsegment, koroner anjiografiye gore stenoz ve ektazi olmaksizin koroner

artersegmenti olarak tanimlandi.
3.5. Resistin diizeyi 6l¢iimii

Koroner anjiografi sonrasi diiz tiipe alinan serumdrnekleri 8000 devirde 5 dakika
boyunca santrifiijlendikten sonra -70 derecedeanaliz yapilana kadar saklandi. Hasta alimi
bittikten sonra bu 6rnekler soguk zincirkurallarina uygun sekilde resistin diizey 6l¢timiiniin
yapilacag1 ilgili laborataraulastirildi. Resistin diizey analizi Human ResistinElisa kiti
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kullanilarak ELISA yontemi ile yapildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~ degerlendirme SPSS 18.0  programi  kullamilarak  yapildi.
Sayisaldegiskenlerin  normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi.Normal dagilim 0Ozelligi sergilemeyen resistin diizeyleri i¢in istatistik
analizleroncesi  logaritmik  doniisim  uygulandi.  Sayisal  degiskenler  igin
tanimlayiciistatistikler ortalama + standart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve
yizdeolarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar
arasifarkliliklar ~ Ki-kare testi ile incelendi. Parametrik verilerin  analizinde
independentsemple T testi uygulandi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve

p<0.05degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda anjiografik olarak normal koroner arter anatomi tespit edilen 30
kontrol grubu ile [yas ortalamasi 60 idi. %63.7 (N:19) Erkek, %363(N:11) kadin]ve
belirtilen ektazi kriterlerine uyan 34 KEA [yas ortalamast 62 %76.5 (N:26). erkek
%23.5(N:8). kadin] olmak lizere 64 hastanin resistin seviyeleri incelendi.Normal koroner
anatomiye sahip bireyler KAE grubu ile karsilastirildiginda yas ortalamas istatiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p: 0, 273).

Gruplarda cinsiyet agisindan incelendiginde ektazilive normal  koroner
anatomilihastalarda erkek cinsiyet belirgin olarak fazla idi. KAE’de %76.5 erkek hasta
varken, normal koroner anatomiye sahip bireylerde %63, 7 olarak g6zlenmis olup istatiksel

olarak iki grup agisindan farksaptanmamistir (p:0, 251).

Gruplar hiperlipidemiagisindan degerlendirildiginde KAE grubunda %14.7 olarak
gozlenmistir. Ancak normal koroner arter anatomi grubunda hiperlipidemi gozlenmemistir.

Bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p <0, 036).

Sigara igiciligi, sistolik hipertansiyon, diastolik hipertansiyon, boy ve agirlik, diabet,
kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik acisindan her iki grup arasinda anlaml

fark tespit edilememistir. (p>0.05).
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Tablo Il. Koroner Arter Ektazisi Ve Normal Koroner Arter Hastalarinmn Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Grup
Ektazi Nk p
n % n %
Yok 18 52,9 16 53,3
DM 0,975
Var 16 47,1 14 46,7
Yok 18 52,9 15 50, 0
HT 0, 814
Var 16 47,1 15 50,0
Yok 20 58, 8 22 73,3
Sigara 0, 223
Var 14 41,2 8 26,7
Yok 34 100, 0 29 96, 7
SVO 0, 469
Var 0 0,0 1 3,3
Yok 32 94,1 30 100, 0
KOAH 0, 278
Var 2 59 0 0,0
Yok 29 85, 3 30 100, 0
HL 0, 036
Var 5 14,7 0 0,0
Yok 33 97,1 30 100, 0
PDH 0,531
Var 1 2,9 0 0,0
Erkek 26 76,5 19 63,3
Cinsiyet 0, 251
Kadin 8 23,5 11 36,7
SR 32 94,1 30 100, 0
Ekg Ritmi AF 2 5,9 0 0,0 0, 278
Pace Ritmi 0 0,0 0 0,0

KEA olan 34 hasta ve NKA olan30 hasta serum resistin diizeyleri agisindan

karsilastirilmigtir. Gruplarin Olgiilenresistin diizeyleri KAE’li grupta sayisal olarak daha

yiiksek olupistatistiksel olarakanlamli idi. (Ortalama degerleri 4049, 61 karsin 3680, 27 ve

p:0, 020 idi).
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Tablo Ill. Koroner Arter Ektazisi Ve Normal Koroner Arter Hastalarinin Resistin

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup ]

Fitaz Ne
X Ortanca | Minimum | Maksimum 85 | X Ortanca | Minimum | Maksimum | 35
Resistnl | 34 | 404961 | 303278 | 130199 816666 | 107954 | 30| 368027 | 39798 | 269236 42826 | g7 | 0020

=
]
=3

4100
4000
3900
3800
3700
3600
3500 |
3400

Resitinl

M Ektazi ™ Normal koroner

Sekil 1. Koroner Arter Ektazisi Olan Hastalarin Alt Grup Analizi
4.1. KAE bulunan hastalarin anjiografik ozellikleri

Calismaya dahil edilen 34 KAE hastasinin %64 RCA, %47 LAD, %32
CX’deektazibulunmakta idi. KAE bulunan hastalarin 21’inde tek damarda KAE mevcut
iken, 13’iinde birden fazla damarda ektazi vardi ( 8 tane hastada 2 damarda, 5 tane hastada 3

damarda ektazi vardi.).

Tablo 1V. Koroner Arter Ektazisinin Bolgesel Dagilimi

Ektazi bolgesi Sayisi yiizdesi
RCA ektazi 22 %64.7
CX ektazi 11 %32, 4
LAD ektazi 16 %47, 1
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4.2. Koroner Arter Ektatik Damar Sayisi ile Resistin Arasinda Iliski

KAE bulunan hastalarda yapilan alt grup analizinde tek bir koroner arter ektazi

saptanan hastalar ile iki ve ii¢ damardaektazi saptanan hastalarin resistin diizeyleri arasinda

iligki olup olmadig1 arastirilmistir. Sayisal olarak 3 damarinda ektazi olan hasta grubunda

resistin sayisal olarak anlamli idi. Ancak istatistiksel anlamda anlamsizdi (p:0, 356).

Tablo V. Koroner Arter Ektazisi Olan Hastalarin Alt Grup Analizi

n |x Ortanca |Minimum |[Maksimum |SS p
ldamar |21 |4019,33 |4019,40 |1391,99 8166, 66 1258, 90
Resistinl |2 damar |11 [4042,67 |[3863,75 |3297,69 6256, 16 778, 18 0, 356

3damar |2 |4405,73 |4405,73 |4133,35 4678, 10 385, 20
4500 4405.7
4400
4300
4200

4019.3 4042.6
4100
4000
3900
3800
Resitinl
B 1damar M2damar 3 damar

Sekil 2. Koroner Arter Ektazisi Olan Hastalarin Alt Grup Analizi
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5. TARTISMA

Koroner arter ektazi dogustan yada kazanmilmis nadir koroner arter
anomalisidir.Epikardiyal koroner arterlerin lokalize yada diffuz olarak normal koroner arter
capina gore 1, 5 katindan fazla genislemesidir. Etyoloji, prognoz, tedavi halen tartismalidir.
1, 2).

KAE ile ilgili en biiyiik ¢alisma CoronaryArterySurgeryStudy(CASS)‘da KAE
hastalarmin =~ %90’ninda, diger c¢alismalarda ise  %82‘sinde  anlamli  darlik
saptanmistir.Koroner arter hastaligi ile bu sik birliktelik, KAE ‘nin koroner arter hastaliginin

farkli yansimasi ve etyopatogenizinde ortak noktalar oldugunu diisiindiirmektedir (1, 15).

KAE izole konjenital lezyon olabilecegi gibi, koroner ateroskleroz, sifiliz, konjential
kalp hastaliklari, Skleroderma, PAH, Ehler-danlos, bakteriyel enfeksiyon, Kawasaki
sendromu ile olusabilmektedir. Koroner arter ektazi veya anevrizmalarin gelismesinde %50
ateroskleroz, %20-30 konnektif bag doku hastaliklar1 %10-20 arasinda konjenital hastaliklar
neden olmaktadir. (2, 73, 74).

KAE’ nin nadir nedenleri arasinda direksiyonalateroktomi, perkutantransluminal

anjiyografi ve stentimplatasyonu gibi perkutan koroner invazif girisimler sayilabilir (25,
26).

Koroner arter ektazisindehistopatolojik  olarak medianinmiiskuler  elastik
elementlerinde degisen derecelerde atrofi ve destriiksiyon saptanmigtir. Otopsi serilerinde,
etyolojilerinde agirlikli olarak ateroskleroz oldugu belirlenmistir.Markis ve ark’nin yaptigi
calismadamikroskopi ile mediada genis kalsifikasyon ve damar duvarlarinda palpe

edilebilen kalsifikasyon alanlar1 oldugu belirlemislerdir (20, 75).

Histopatolojik olarak KAE’ninnonaterosklerotik formlarinda damar intimasi
saglamdir.KAE’deprimerpatofizyolojik mekanizma medianin dejenerasyonudur.Koroner
arter mediasindamuskuloelastikkomponentlerin fonksiyon kaybi s6z konusudur. Asiri
medial dejenerasyon, elastinin dejenere olmasi ve hyalariniizekollajen ile diiz kas
hiicrelerinin yer degistirmesi nedeni ile damar duvart incelmektedir.Hipertansiyonda arter

duvarinda elastin zayiflamasi sonucu dilatasyon ve diseksiyon gelisebilir (20, 75, 78).
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Berkoffve ark’nin yaptigi c¢alismadaKAE’lerde ilk olarak medianinatrofiye
ugradigii ve intimanin ikincil olarak etkilendigini &ne siirmiistiir.Intimadaelastin ve
kollajenfibrillerin ¢evresinde immiinohistokimyasal olarak LDL’nin temel proteini olan
apolipoprotein B gosterilmistir. Aterogenezolusumunda LDL’ninoksidasyonu
temeldir.Kopiik hiicre olusumu ve arter duvart bag dokusunin zayiflamasi arasinda temel bir
baglant1 gosterilmistir.Koroner arter duvariin bag dokusunun 6zellikle proteaz aktivite ile
zayiflamasi, koroner arterin yeniden bigimlendirilmesine neden olur.KAE pozitif yeniden
bi¢imlendirmenin abartili sonucu olarak kabul edilir.19 yillik bir ¢alismada ailesel
hiperlipidemi ve KAE oldugu bilinen akut myokardiyalinfaktiis sonrasi 6len hastalarin
otopsilerinden alinan koroner arterlerin mikroskopik incelemesinde, intima ve media
tabakasinda ¢ok sayida inflamatuar hiicre ve kopiik hiicrenin var oldugu gozlenmistir.Bizim

calisgmamizda koroner arter ektazili grupta hiperlipidemi anlamli olarak daha fazla idi (p:0,

036). (37, 78, 79).

Hipertansiyon bilinen en Onemli kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bir
tanesidir.Daha onceki calismalarda hipertansiyon ve KAE arasinda iliski belirsizdir.3900
hastanin alindig1 bir ¢alismada izole KAE’li hastalar ile koroner arter hastaligi olan hastalar
arasinda hipertansiyon acisindan fark saptanmamistir. Ancak baska calismalarda KAE’li
hastalarda ¢ogunlukla geng, hipertansiyonu olan, sigara icen hastalar oldugu
saptanmistir.Bizim calismamizda KAE olan hastalarda %47 hipertansiyon saptanirken,
normal koroner anatomili hastalarda %50 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak bu fark

anlamsiz bulunmustur (p:0, 814). (2, 28, 29, 32).

Ilerleyen yas ile birlikte koroner arter hastaligi arttig1 i¢in koroner arter ektazi daha
fazla goziikmektedir.Ancak bizim calismamizda koroner arter ektazi ile normal koroner
arter gruplariarasinda yas acisindan fark saptanmamuistir.(p:0, 273) . Koroner arter ektazi
erkeklerde daha sik goriilmektedir.Cinsiyet agisindan fark saptanmadigi belirten
calismalarda mevcuttur.Bizim ¢alismamizda her iki grupta erkek sayisi fazla idi ancak
cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p:0, 251).Sigara kullanimi
koroner arter ektazi arasindaki iliski daha onceki calismalarda gosterilmistir.Ancak bizim
calismamizda koroner arter ektazi ve normal koroner arter gruplar1 arasinda fark
saptanmamustir (p:0, 223). Koroner arter hastaliginda sigara, yas, cinsiyet gibi kanitlanmis
risk faktorlerinin KAE ile normal koroner arterde istatiksel olarak anlamli olmayisinin

nedeni yetersiz hasta sayisina baglanmistir (2, 32, 33).
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KAE anjiografik olarak incelendiginde en sik sag koroner arterde gozlenir.Ardindan
bu siray1 CX ve LAD izler.Ana koroner arter en az oranda goziktiigii yerdir.Bizim
calismamizda anjiografik olarak genel dagilima benzer idi. En stk RCA’da %64.7 olarak
goriilmiistiir. Bunu %47, 1 ile LAD ardindan %32, 4 ile CX izlemistir (1, 18, 19).

Resistin son yillarda kesfedilen, adipositlerden salgilanan ve adipogeneziinhibe eden
92 amino asitli sisteindenzengin bir peptid hormondur. Resistin, fare yag hiicresinden
salgilanan 114-amino asitli polipeptit, mRNA’ya 20 aminoasitli bir sinyalle kodlanarak
sentezlenir, 11.cys artig1 iceren, 92 amino asitli polipeptit olarak sekrete edilir ve tek bir
sistein igeren, disiilfit kopriileri ile homo dimerizasyona sahip polipeptitdir (7). Steppan ve
arkadaglar1 1998’de, FIZZ1 olarak adlandirdiklar1 resistin benzeri proteinin ayirimini
yapmistir. 2000 yilinda Holcombve arkadaslari resistini FIZZ3 olarak akciger inflamasyonu
ile ilgili bir protein olarak saptamislardir. Resistin’inbaslica insiilin direncine katkida
bulundugu varsayilmakla  Dbirlikte, inflamatuar siirecede  karistigini = gOsteren

bulgularmevcuttur ( 80, 81).

Baz1 patofizyolojik durumlarda serum resistin diizeyinin inflamatuar belirteglerle
iligkili oldugu bulunmustur. Saglikli insanlara gore ciddi inflamasyonlu kisilerderesistin
konsantrasyonunyiiksek oldugu gosterilmistir. TNF alfa, IL-6 ve lipopolisakkarit gibi
proinflamatuar maddelerin resistin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (82). Aterosklerozpatogenezindeinflamasyonun rolii ¢ok iyi bilinmektedir.Son
caligmalarda resistininvaskiilerendotel hiicrelerini aktive ederek ateroskleroza yol
acabilecegine dair kamitlar bulunmaktadir(83, 84).Verma ve ark’nin yaptigi
calisamadaresistin endotelin-1 salinimmi, VCAM-1 ve MCP-1 diizeyini arttirdigi
gostermistir.Diger bir calismada ise resistin, vaskiilerendotel hiicrelerinde inflamasyon
belirteci olan VCAM-1, ICAM-1 ve long pentexin-3 diizeyini arttirdigi bulunmustur (85,
86).

Daha 6nceki ¢alismalarda koroner arter ektazi ile aterosklerozun benzer patofizyoloji
icerdigi gosterilmistir (7). Her iki hastaligin patofizyolojisindeinflamatuar siirece bagli
olarak intimanin hasari, enzim aktivasyonu ile arter media tabakasindaki yikim
histopatolojik olarak benzerdir. Resistinininflamatuar siirecte matrix yikiminda &zellikle

matrix yikim enzimlerinin diizeyini arttirdigi bilinmektedir (87, 88).
Bizim c¢alismamizda etyopatogenizi tam olarak net olmayan KAE ile resistin
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diizeyini arastirdik. Literatiirde daha once bu sekilde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bizim
calismamizda bu iliski ilk defa gosterilmistir.Calismamizda KAE olan 34 hasta ile normal
koroner arter olan 30 hastanin serum resistin diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda KAE grubunda serum resistin seviyesi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur(ortalama degerleri 4049, 61°a karsin 3680, 27 ve p:0, 020 idi).

Sonug olaraketyopatofizyolojisindeinflamasyonun ve aterosklerozun ¢ok 6nemli bir
siire¢ oldugu koroner arter ektazili hastalarda; serum resistin seviyesinin hem hastaligin
etyopatogenizinde hemde hastaligin uzun dénem risk siniflamasinda yiiksek riskli hastalari
belirleyip daha etkin tedavi protokollerinin saglanmasi i¢in 6nemli yere sahip olabilecegini
disiinmekteyiz.Bizim ¢aligmamizin bu alanda yapilacak olan diger caligmalara 1s1k

tutacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

KORONER ARTER HASTALARINDA KORONER ARTER EKTAZIiSi VE
RESISTIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve amacg: Koroner arter hastaligi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde 6liim ve
morbiditenin en o©onde gelen sebeblerinden birisidir. Koroner arter ektazisi(KAE).
etyopatogenizi ve patofizyolojisi tam olarak anlasilmamistir.Koroner arter ektazisi, koroner
arterin bir bolimii veya tamaminin, lokalize yada diffiiz olarak koroner arter ¢apinin 1.5
katindan daha fazla genislemesidir. Koroner arter ektazi ve anevrizmalarin genislemesine
%50 ateroskleroz, %20-30 konnektif bag doku hastaliklari, %10-20 konjenital hastaliklar
neden olmaktadir. Koroner arter ektaziler genellikle asemptomatiktir ancak

miyokardiyaliskemi veya infakta sebep olabilirler

Resistin son yillarda kesfedilen, yag dokudan salgilanan sisteinden zengin protein
ailesine mensup bir hormondur. Beyaz yag dokusundan salgilansada baska dokulardan da
salgilanmaktadir.Son yillarda inflamasyon iliskili hastaliklarda rol oynadig1 ve serum CRP

ile arasinda iliski gosterilmistir.

Literatiirde koroner arter ektazi ile resistin arasinda bir ¢alisma yoktur.Calismamizin

amaci koroner arter ektazi ile resistin arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Yontem:izlemde ARALIK 2018 ~ARALIK 2019 yillar1 arasinda koroner anjiografi
olan 34 koroner arter ektazi ile 30 tane normal koroner arter anatomisine sahip hasta alindi.
Serum resistin seviyesi analizi igin kanlar alinip saklandi.Yas cinsiyet, boy, kilo ve diger

biyokimyasal parametreler kaydedildi.

Bulgular:34 koroner arter ektazi hastasi ile 30 adet normal koroner arter hastasinin
resistin seviyesi karsilastirildi.Gruplar arasinda koroner arter ektazi grubunda serum
seviyesi sayisal olarak daha yiiksek olupistatistikksel olarak anlamli idi (ortalama degerleri
4049, 61 karsin 3680, 27 ve p:0, 020 idi).

Sonu¢ olarak koroner arter ektazininetyopatogenizi tam olarak bilinmemektedir.
Aterosklerozun ve inflamasyonun rolii ¢cok Onemli oldugu daha oOnceki calismalarda
gosterilmistir.  Serum  resistin  seviyesinin  koroner arter ektazininetyopatogenizini

anlamamizda, tedavi modalitelerindeve uzun donem prognoz agisindan 6nemli yere sahip
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olabilecegini diistiinmekteyiz. Bizim ¢aligmamizin bu alanda yapilacak diger ¢aligsmalara 151k

tutacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:Resistin, Inflamasyon, Koroner Arter Ektazi
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ABSTRACT

EVALUATION OF CORONARY ARTERY ECTASIA AND RESISTIN LEVEL iN
PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Background andaim:Coronaryarterydisease is one of theleadingcauses of
deathandmorbidity in ourcountry, as in the rest of theworld.Etiologyandpathophysiology of
CAE is not fullyelucidated. Coronaryarteryectasia (CAE). , is localizedordiffuseenlargement
of coronaryarterymorethan 1.5 times in diameter in comparisonwithadjacent normal

coronaryartery. Mechanisms of coronaryectasiadevelopmentincludesatherosclerosisby 50%,

congenitalcausesby 20-30% andconnectivetissuediseases by10-20%.
Coronaryarteryectasiasareusuallyasymptomatic, but can
causemyocardialischemiaorinfactionResistin is a

newlyidentifiedadipocytesecretedhormonebelongingto acysteine-rich protein family. It is
secreted in whiteadiposetissuesandalso hasbeenfound in severalothertissues in human.
Recently it has beenfoundto be relevanttoinflammation-relateddiseaseandcorrelatedwith
serum CRP leveltheaimthisresearchaimedtoinvestigatewhetherresistinlevel has a role in
coronaryarteryectasiaetiopathogenesis.

Methods: Duringfollowupbetween DECEMBER 2018 - DECEMBER 2019, 34
patientswithdiagnosis of CAE and 30 normal coronaryanatomy(NCA) werereceived. Details
of baselineclinicalcharacteristics, echocardiographicfeatures,
angiographicfindingswererecorded.
Othernecessarybiochemicalparametersweremeasuredwithautoanalyzer. Blood
wascollectedandstoredfor serum resistinlevelanalysis

Results:34 patientswith CAE and 30
patientswithnormalycoronaryarterywerecompared.Resistinlevels in CAE higherthan normal
coronaryartery, werestatisticallysignificant (4049, 61 versus 3680, 27 and p:0, 020).

As a resultetiopathogeny of coronaryarteryectasia is not fullyknown. The role of
atherosclerosisandinflammation has beenshownto be veryimportant in
previousstudies.Wethinkthatthelevel of serum resistinmayhave an important role in
understandingtheetiopathogenesis of coronaryarteryectasia, treatmentmodalitiesandlong-

termprognosis. Inourstudy, wethinkthat it willshedlight on otherstudies in thisfield.

KeyWords: ResistininflammationCoronaryArteryEctasia
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