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OZET

Koroner kalp hastaligi 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Koroner
arter ektazisi (KAE), koroner arterin lokalize yada diffiiz olarak komsu normal
koroner arter capindan 1.5 kattan daha fazla genislemesidir. KAE nin etyopatogenezi
ve patofizyolojisi tam olarak aciklanamamustir. Ateroskleroz, konjenital nedenler,
inflamatuar veya bag doku hastaliklar1 sonucu gelisen KAE genellikle asemptomatik
seyretmekle birlikte myokard iskemisine ve enfarktiisiine de yol agabilir. Copeptin
plazma konsantrasyonlart AVP plazma konsantrasyonlar1 ile koleredir. Kortizole
oranla endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, inme, sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis
sergilemektedir. Bu ylikseliste tanisal ve prognostik deger tasimaktadir. Literatiirde
KAE saptanan hastalarda serum copeptin diizeylerini degerlendiren bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu calismada etiyopatogenezi net olarak agiklanamayan
koroner ektazide copeptinin bir roliiniin olup olmadigini arastirmay1 amaglandi.

Calismaya Ekim 2012- Mart 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda prospektif olarak, KAE tanis1
alan 44 olgu ile kontrol grubu olarak normal koroner anatomiye (NKA) sahip 44 olgu
olmak tizere toplam 88 olgu rastgele yontem ile secildi. Olgulardan alman kan
orneklerinin santriftij edilmesi ile elde edilen ve -70 derecede saklanan serumlardan
copeptin seviyeleri ELIZA ydntemi ile ¢alisildi. Ayrica rutin biyokimyasal parametre
diizeyleri otoanalizor yardimi ile 6lgiildii.

Gruplarin 6lciilen copeptin diizeyleri KAE’li grupta daha yiiksek olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (700,00+190,09’e karsin, 632,36+217,6;
p=0.81). Subgrup analizinde diffiiz KAE (Tip I, II, III) grubunda ortalama copeptin
diizeyi 239,08 + 66,35 pg/ml, Tip IV KAE(segmental ektazi) grubunda ise 906,62+
266,19 pg/ml olarak tespit edildi.

Koroner arter ektazisi olgularinda copeptin diizeylerini istatistiksel olarak
anlamlilik seviyelerine ulagsmayan derecede yiiksek bulduk. Ayrica segmental
ektazilerde (Tip IV KAE) copeptin diizeyleri NKA ve diffiiz KAE (Tip I, II, III) lere
oranla daha yiikksek bulunmus olup segmental ektazilerin etyopatogenezinde
aterosklerozun daha biiyiik rol oynadigii destekleyebilir. KAE li hastalarda daha

etkin bir tedavi protokoliiniin ortaya konmasi i¢cin KAE patofizyolojisinin tam olarak
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aydinlatilabildigi daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alismamiz bu
konuda Oncii ¢alismalardan biri olup bu konuda yapilacak ileri caligmalara 1s1k
tutacagi kanisina varimistir.

Anahtar sozciikler: Koroner arter ektazisi, copeptin, koroner arter hastaligi



ABSTRACT

COPEPTIN LEVEL IN CORONARY ARTERY ECTASIA

Coronary heart disease is an important cause of mortality and morbidity.
Coronary artery ectasia (CAE), is localized or diffuse enlargement of coronary artery
more than 1.5 times in diameter in comparison with adjacent normal coronary artery.
Etiology and pathophysiology of CAE is not fully elucidated. CAE caused by
atherosclerosis, congenital, inflammatory, or connective tissue diseases is usually
asymptomatic but may cause myocardial ischemia and infarction. Plasma
concentrations of copeptin are correlated with AVP plasma concentrations. It is more
reflective for endogenous stress than the cortisol. In cardiovascular diseases, stroke,
sepsis and shock a rapid rise in plasma copeptin is seen. This increase have
diagnostic and prognostic value. In the literature, there are no studies evaluating the
copeptin levels in serum in patients with CAE. In this study, we aimed to investigate
whether copeptinin has a role in coronary artery ectasia etiopathogenesis.

Between October 2012-March 2013 in Firat School of Medicine, Department
of Cardiology Catheter Laboratory we evaluated randomly 44 patients with a
diagnosis of CAE and 44 normal coronary anatomy (NCA) with a total of 88 cases
prospectively. Blood samples obtained from patients were stored at -70 ° C and
copeptin levels in sera were measured by ELISA method. Other necessary
biochemical parameters were measured with autoanalyzer.

Copeptin levels in CAE group were higher than other groups but were not
statistically significant (700.00 = 190.09 versus, 632.36 = 217.6, p = 0.81). In
subgroup analysis mean copeptin level of the diffuse CAE (Type I, II, III) was
239.08 £ 66.35 pg / mland in Type IV CAE (segmental ectasia) group was 906.62 +
266.19 pg / ml

Although it did not reach to statistical significance level in patients with CAE
high copeptin levels were found. In segmental ectasia (Type IV CAE) group copeptin
levels were higher than diffuse CAE (Type I, II, III) and NCA so atherosclerosis is
thoght to play a major role in the etiopathogenesis of especially diffuse CAE. For

more effective treatment protocols in patients with CAE, more comprehensive
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studies to demonstrate CAE pathophysiology is needed. Our study is one of the
pioneers in this field and will shed light for further studies.

Key words: Coronary artery ectasia, copeptin, coronary artery disease
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1. GIRIS

Koroner kalp hastalig1 diinya ile paralel olarak iilkemizde de 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir (1). Koroner arter ektazisi (KAE), epikardiyal koroner arterin
bir béliimiiniin veya tamamiin, lokalize yada diffiiz olarak komsu normal koroner
arter ¢apindan 1.5 kattan daha fazla genislemesi olup dogustan yada kazanilmis
koroner anomaliler olarak tanimlanmistir (2, 3). Yapilan ¢aligmalarda siklig1 %0.3-
10 olarak tespit edilmistir (2, 4, 5). Histolojik degerlendirmelerde mediya
tabakasidaki muskiiloelastik yapmin bozuklugu dikkat ¢cekmekle beraber eslik eden
koroner darlik siklig1 nedeniyle etiyopatogenezinde aterosklerozun oldugu
disiiniilmektedir.  Etyolojide, hastalarm %50-60’inda ateroskleroz, %20-30
konjenital nedenler, %10-20 kadarinda da inflamatuar veya bag doku hastaliklar1
oldugu ileri siiriilmektedir (6). En biiylik anjiografik KAE calismasi olan Coronary
Artery Surgery Study (CASS) calismasinda KAE hastalarinin %90,8’inde, diger bir
calismada ise %82’sinde anlamli koroner darlik saptanmistir (7). Koroner arter
hastaligi (KAH) ile olan bu sik birliktelik, KEA’nin KAH’m farkli bir yansimasi
oldugunu ve etiyopatogenezinde ortak mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir.
Ektazi patogenezinde temel nokta medya tabakasinin muskuloelastik elementlerinin
destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi ve sonugta damar duvarmnin incelmesidir
(8). Medya hasari, damar duvarinda intraliiminar basincin azalmig stres toleransina
neden olarak, sonugta progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine neden olur. Ayni
zamanda damar duvarmin incelmesi ve duvar stresinin artmasi ile kisir bir dongii
olusur. Bu kisir dongii ile koroner arterde ilerleyici genisleme sonucu diffiiz ya da
lokal ektazi gelisir (9). Ektazide anjiyografik bulgular genislemis koroner arter
limeninde akimin laminar O6zellikten tiirbiilan akima doniismesinin sekonder
bulgularidir (3, 10). Bu bulgular gecikmis antegrad dolus ve drenaj (koroner yavas
akim), segmental geri akim (backflow) fenomeni (milking fenomeni), dilate koroner
segmentlerde lokal radyoopak birikimi (stazis) olarak tamimlanir (3, 10). KAE
genellikle asemptomatikdir (3, 5, 7, 11, 12). Semptomatik olgular genellikle efor
anginasi seklinde ortaya ¢ikmakla beraber kararsiz angina ve miyokard infarktiisii
(M) ile de karsimiza ¢ikabilir (3, 5, 7, 11, 12). Semptomlar genellikle birlikte olan
stenotik KAH’a bagli olabilecegi gibi ektazi bdlgesinde gelisen diseksiyon ve

trombiis okliizyonuna da sekonder olabilir (3, 8). Ayrica ektazik segmentlerde



gelisen trombiisler distal damarlarda emboliye neden olarak mikroinfarktlara yol
acabilmektedir (3, 13). Tekrarlayan mikroemboli nedeni ile bozulmus koroner
perflizyon, ventrikiiler aritmilere ve ani kardiyak Oliime; major koroner arterlerin
total okliizyonu, akut olarak gelisen ventrikiiler disfonksiyona sebep olabilmektedir
(11, 14). Bunun yaninda sakkiiler ektaziler sag atriyum, sol atriyum, vena kava
inferiyor ve siiperiyora basi yapabilir, pulmoner arter veya koroner siniise fistiil
formasyonu ile karsimiza ¢ikabilir (15). Ektazinin riiptiirii, tamponad ve ani kardiyak
Oliime neden olabilir (15).

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olur ve adrenal stres hormonu olan kortizoliin
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Bircok stres faktorii tarafindan
uyarilan; en Onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisi olan arginin
vazopressindir (AVP). AVP salmimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon,
hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres
seviyesini gosterir (16). Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiil oldugu ve
plazmadan hizlica uzaklastirildigi igin AVP seviyelerinin Olgiilmesi zor bir
durumdur. AVP daha biiyiik bir prekiirséor peptid olan pre-provasopressin’ den
copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir. Provasopressinin C terminal parcasi
olan copeptin, 39 aminoasitten olusan, yaklasik 5 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve
dolasimda fonksiyonu bilinmeyen bir glikopeptidtir (17). Copeptin AVP’ ye gore
daha stabil bir molekiildiir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir. Salindiktan sonra
da giinlerce stabil kalir (18). Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iiretimi
arasinda yakim benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gore endojen stres
seviyesini daha 1yi yansittig1 gosterilmistir (18). Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme,
sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis sergilemekte ve bu
yiikselis hem AVP salinnminin arttigini gostermekte, hem de tanisal ve prognostik
deger tasimmaktadir (18). Chai ve arkadaslar1 copeptin seviyesini koroner kalp
hastalig1 olan hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek tespit etmislerdir (19). Khan
SQ ve ark. (20) AMI (akut miyokard enfarktusu) geciren hastalarda yaptiklari
calismada kalp yetmezligi gelisen ve 6len hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek

bulmuslardir.



Etiyopatogenezi tam olarak aciklanamayan degisik hipotezler one siiriilen
koroner arter ektazi olgularinda literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada tam
olarak ac¢iklanamayan bu konuya 151k tutmaki amag¢lanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Koroner Arter Ektazisi

Bu koroner anomali ilk olarak 1761°de Morgagni tarafindan tanimlanmistir.
1958 yilinda Munker ve ark. (21) koroner anjiyografide ilk kez koroner anevrizmay1
gostermistir. Ektazi terimi ilk olarak Bjork tarafindan dilate koroner arterleri
tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Tanimm: Koroner arter ektazisi (KAE), epikardiyal koroner arterin bir
boliimiiniin veya tamaminin, lokalize yada diffiiz olarak komsu normal koroner arter
capindan 1.5 kattan daha fazla genislemesi olup dogustan yada kazanilmis koroner
anomaliler olarak tanimlanmistir (2, 3, 6, 7). Koroner anevrizma ise, normal koroner
arter segmentinin 2 katmin lizerindeki genislemelerdir (4).

Koroner Arter Ektazisinin Siniflandirilmasi: KAE siniflamasinda bir¢ok
tanimlama kullanilmaktadir (Tablo 1) (22). Ektazinin koroner arterdeki yaygmnligia
gore fokal ve diffiiz olarak tanimlanir. Koroner arterin lokalize bir kismi ektazik ise
fokal, tamami ektazik ise diffiiz olarak tanimlanir (22). Diffiiz koronaropati terimi de
ciddi koroner arter darligi olmaksizin, sol 6n inen koroner arter (LAD) ile sag
koroner arterin (RCA) birlikte diffiiz fuziform genislemeleri i¢in kullanir (11). KAE,
koroner arter liimen ¢apina gore de 3’e ayrilir. 5 mm’nin alt1 kii¢iik ektazi, 5-8 mm
aras1 orta ¢apta ektazi ve 8 mm’nin iizeri ise dev ektazi olarak tanimlanir (23). Bir
diger siniflama da sakkiiler ve fuziform ektazi tanimlamasi olup sakkiiler ektazi
transvers capin, fuziform ektazi ise longitudinal ¢apin daha biiyiik oldugu ektazilerdir
(23). Bir bagka tanimlama ger¢ek ve yalanci anevrizma seklinde olup gercek koroner
anevrizma intima, medya ve adventisyay1 igerirken, yalanci anevrizma adventisya
veya perivaskiiler doku hasar1 ve damar biitlinliigiiniin kayb1 ile karakterizedir (22).
Bir ektazinin koroner arterin hangi katlarmi ne derecede tuttugunu ancak ileri bir
invaziv yontem olan intravaskiiler ultrasound (IVUS) ile tanimlamak miimkiindiir
(23). Markis ve ark. (3) KAE’yi 4 gruba ayirmis olup, Tip I; iki yada li¢ damarda
diffiiz ektazi, Tip II; bir damarda diffiiz ve baska damarda lokalize ektazi, Tip III;

sadece bir damarda diffiiz ektazi, Tip IV; lokalize yada segmental ektazi olarak



tanimlamistir. Tunick ve ark. (24) Fusiform genislemeleri ektazi olarak
degerlendirip, lokal olan sferik veya sakkiiler genislemeler i¢in diskret anevrizma
ifadesini kullanmustir.

Tablo 1. Ektazi 6zelliklerine gore KAE siniflamasi

Ektazi ¢capina gore Kigiik; Ektazi ¢ap1 5 mm’den kiigliktiir

Orta; Ektazi ¢ap1 5-8 mm arasmdadir

Dev; Ektazi ¢ap1 8 mm’den biiyiiktiir
Transvers-longiitiidinal boyuta gére Sakkiiler; Transvers ¢ap longitudinal ¢aptan uzundur

Fusiform; Longitudinal ¢ap transvers ¢aptan biiyliktiir
Damar duvar biitiinliigiine gore Gergek; Ektazi tim damar duvarmi igerir

Psodoanevrizma; Damar duvar biitiinliigiinde bozulma
Topografik smiflama (Markis ve ark) Tip I; iki veya ii¢ damarda diffiiz ektazi

Tip II; Bir damarda diffiiz, baska damarda lokalize ektazi

Tip III; Sadece bir damarda diffiiz ektazi

Tip IV; Lokalize yada segmental ektazi

Epidemiyoloji: Koroner anjiyografinin yayginlasmast ve yeni tani
yontemleri, daha fazla KAE vakasini ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Hastalarin
cogunun asemptomatik olmasi ve rutin koroner anjiyografi islemi sirasinda tespit
edilmesi nedeniyle gercek insidans net olarak bilinememektedir (25). Koroner arter
ektazi ile ilgili caligmalarin en biiyligii olan Coronary Artery Surgery Study (CASS)
de 20087 hastanmn 978’ inde (%4,9) KAE saptanmistir (12). Varol ve ark. (26)’larin
yaptig1 epidemiyolojik calismada 11994 hastada izole KAE insidansi %4,6 olarak
belirtilmistir. Ulkemizde 3815 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ise izole KAE
siklig1 %1,08 olarak bulunmustur (27). KAE’lerin anjiografik siklig1 degisik serilerde
%0,3 ile %35,3 arasinda bildirilmektedir (5). Bu farkli insidans tani kriterlerinin
farkliligindan ve farkli Olgiimlerin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. 1125
koroner anjiografinin incelendigi baska bir calismada ise KAE insidans1 %6 olarak
saptanmistir. Bu calismada KAE tesbit edilen hastalarin %47’sinde sag koroner arter
(RCA), %30’unda circumflex (Cx), %21’inde sol 6n inen koroner arter (LAD) ve
%2’sinde sol ana koroner arterde (LMCA) tutulumu izlenmistir. Siklikla koroner
arterlerin proksimal segmentlerin etkilendigi dikkati cekmistir (28).

Etiyoloji: KAE konjenital veya kazanilmig kokenli olabilir (Tablo 2).
Hastalarin %50-60’1nda ateroskleroz, %?20-30’unda konjenital nedenler, %10-20
kadarinda da inflamatuar veya bag doku hastaliklar1 yer alr (29). En biyiik



anjiografik KAE ¢alismasi olan CASS’da KAE hastalarmin %90,8’inde, diger bir
calismada ise %82’sinde anlamli koroner darlik saptanmustir (7). Koroner arter
hastalig1 (KAH) ile olan bu sik birliktelik, KEA’ nin KAH’ m farkli bir yansimasi
oldugunu ve etiyopatogenezinde ortak mekanizmalar oldugunu disiindiirmektedir.
Konjenital anomaliler 9%20-30 ile ikinci siklikta goriilen etyolojik nedenler
arasindadir (5). Konjenital olarak koroner arterler ile kalp bosluklar1 arasindaki ve
koroner arterler ile diger damarlar arasindaki anormal fistiiller, artmis kan akimi
sonucu koroner damar dilatasyonu ile anevrizma olusumu ile sonuglanir (30, 31).
Inflamatuvar hastaliklardan Kawasaki hastaligi (Erigskin mukokiitanéz lenf nodu
sendromu), Behcet hastali§i, ankilozan spondilit, poliarteritis nodosa (PAN) ve
Takayasu hastaligi diger etyolojik nedenlerdendir (5, 11). Bagdoku hastaliklarindan
sistemik skleroderma, sistemik lupus eritematosus (SLE), Ehler-Danlos sendromu ve
Marfan sendromu ve romatoid artrit KAE’ye nedenleri arasindadir (3, 11, 32).

Tablo 2. KAE etyolojisi

Konjenital nedenler Kazamlmis nedenler
1.Konjenital kalp hastaliklar1 1-Ateroskleroz
2.Arteriyovendz malformasyonlar 2-Kawasaki sendromu
3-Koroner fistiiller 3-Kimyasal ajanlar (Kokain, Herbisidler)
4-Genetik veya kalitsal hastaliklar 4-Konnektif doku hastaliklar1
-Marfan sendromu -Sistemik lupus eritematozus
-Norofibromatozis tip 1 -Behget hastalig
-OD polikistik bobrek hastalig -Takayasu arteriti
-Herediter hemorajik telenjektazi -Poliarteritis nodoza
-Ehler Danlos -Ankilozan spondilit
-Fibromiiskiiler displazi 5-Infeksiyonlar (Sifiliz, Lyme, Mantar)
6-Travma

7-lyatrojenik
-Direk koroner aterektomi
-Balon anjiyoplasti ve stent

Perkiitan transliminal koroner anjioplasti (PTKA), stent implantasyonu ve
direksiyonelaterektomi gibi perkiitan koroner invaziv girisimler ve travma KAE’nin
nadir nedenleri arasinda sayilmaktadir. Koroner anjiyografi (KAG) nin
yayginlagsmasini takiben perkutan koroner girisim sayilarmmin artmasida, iatrojenik
nedenle olusan KAE vakalarinin sikligini arttirmistir (33). Koroner girisimler sonrasi

olusan anevrizmalar genelde gercek anevrizmalardir (22).



Retrospektif bir arastirmada Avusturalya cift¢ilerinde bireysel olarak herbisit
sprey kullanimi ile KAE arasinda iliski kurulmustur. Herbisidlerde yaygin olarak
kullanilan asetilkolin esteraz inhibitorlerine uzun siireli maruziyet koroner
intertisyumda  asetilkolin  (Ach) konsantrasyonunu ve dolayis1i ile NO
konsantrasyonunu artirmaktadir. NO nun vazodilatator etkisi ile KAE gelistigi
iizerinde durulmustur (34).

Koroner arter ektazisi etiyolojisinin incelendigi bir¢ok arastirmada KAE ile
baz1 klinik durumlarin birlikteligi dikkati ¢ekmistir. Abdominal aort anevrizmasi
nedeniyle opere olan hastalarda %26,8 oraninda KAE saptanmistir (35). Ailevi
hiperlipidemili asemtomatik 197 hasta, ayn1 yas ve cinsiyetteki KAH diisiiniilerek
tanisal amacli KAG yapilan benzer sayida hasta ile karsilastirilmis ve ektazi
prevelansinin ailevi hiperlipidemili hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(36). Genda ve ark. (37)’nin yaptig1 calismada ise lipoprotein diizeyleri ile KAE
arasinda bir iligki saptanmamuistir. Retrospektif olarak incelenmis bir baska ¢alismada
da 4332 hastanin koroner anjiyografi verileri KAE olmayan hastalarla
karsilastirildiginda KAE hastalarmin ¢ogunlugunun erkek (%91,2), sigara igicisi
(%56,5) ve geng oldugu saptanmistir (38). KAE ile hipertansiyon, sigara i¢iciligi ve
hiperlipidemi arasinda iligki gézlendigi diger bir calismada, KAE ile artmis C reaktif
protein (CRP) diizeyleri arasinda da anlaml iligski saptanmustir (39).

Koroner arter ektazisi etyolojisi lizerine ¢cok sayida ¢alisma olmasina ragmen
bu patolojinin nedeni tam olarak aydinlatilamamastir.

1.1.1.1. Koroner arter ektazisinde histopatolojik bulgular

Koroner arterler orta boy muskiiler arterlerdir (8). Yetigkinlerde altta yatan en
sik patoloji aterosklerozdur (40). KAH ile ektazinin bu sik birlikteligi patofizyolojide
ortak mekanizmalar oldugunu ve ektazinin KAH’m farkli bir yansimasi oldugunu
disiindiirmektedir (25). Histopatolojik bulgular, lokal plak biiyliimesine cevap olarak
arteryel yeniden sekillenmenin (remodeling) farkli formlarini icerir. Arteryal yeniden
sekillenme lokal hemodinamik ve biyokimyasal faktorlere cevap olarak kesit
alaninda vaskiiler yapinin de§ismesidir. 3 tip yeniden sekillenme paterni
tanimlanmistir (Sekil 1) (41, 42).

1. Konstriiktif yeniden sekillenme, external elastik membran ve liimen

alaninin birlikte daralmasidir.



2. Kompansatuar expansive yeniden sekillenme, korunmus liimen capi ve
birlikte total external elastik membran yiizeyinde artis olmasidir.
3. Asir1 expansive yeniden sekillenme de external elastik membran ve liimen

boyutu birlikte artmasidir.
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Sekil 1. Yeniden sekillenme (Remodeling) Fizyopatolojisi (ESS-Endotelyal shear
stres)

Koroner arter ektazisi asir1 expansive yeniden sekillenmenin abartilmis
formudur. KAE patogenezinde temel nokta medya tabakasmmin muskuloelastik
elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi ve sonugta damar duvarinin
incelmesidir (43). Medya hasari, damar duvarinda intraliiminar basincin azalmais stres
toleransina neden olarak, sonucta progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine neden
olur. Ayn1 zamanda damar duvarinin incelmesi ve duvar stresinin artmast ile kisir bir
dongii olusur. Bu kisir dongii ile koroner arterde ilerleyici genisleme sonucu diffiiz
ya da lokal ektazi gelisir (9).

Aterosklerozda; plak materyalinin mediya tabakasina yayilimi ile birlikte
intimal proliferasyon olugsmasi KAE’ne yol acabilmektedir. KAE olusumunu
aciklamaya yonelik yapilan ¢alismalarda ateroskleroza bagl ortaya ¢ikan endotelyal

hasarin, makrofajlar ve metalloproteinler gibi inflamatuar mediatdrleri aktiflestirerek,



damarm media tabakasinda dejenerasyona yol agtigini, bu yapisal degisikliklerin de
endotelden NO ve diger vazodilator ajanlarin salmimina yol agarak, belli bir segment
de damar dilatasyonu olusturdugunu saptamislardir (Sekil 1) (44).

Makrofajlar  bircok proteazi (elastaz, katepsinler, metalloproteinaz,
myeloproteinaz) inflamatuar yanitin bir pargast olarak sentezler. Makrofajlar
modifiye edilmis diisilk dansiteli lipoproteinin (LDL) endositozuna yanit olarak
elastaz salgilarlar (45). Sistein proteinaz (Katepsin) ve serin proteinaz (Notrofil
elastaz, plasminojen aktivatdr, plazmin, kimaz ve triptaz) gibi proteolitik enzimlerin
patogenezde onemli rol oynadigi diistiniilmektedir (46, 47). Endotelyal hiicreler
tarafindan salgilanan trombosit aktive edici faktorde elastaz salgilanmasini uyararak
endotelyal hasara katkida bulunur (48).

Matrix metaloproteinazlar (MMP) extraseliiler matrix yikilmasinda 6nemlidir.
Lamblin ve ark. aterosklerotik KAE’li hastalarda MMP-3 5A allel polimofizminin
prevelansimi yiiksek olarak tespit etmistir. Gen polimorfizmi, ektazi gelisimi i¢in
onemli role sahip artmis MMP-3 expresyonuyla birliktedir (49).

Koroner arter ektazisi patofizyolojisinin agiklanmasina yonelik bazi klinik
calismalarda aterosklerozun endotelde yarattii inflamatuar hasar nedeni ile salinan
mediyatorlerin yiiksekligi dikkati ¢ekmistir. Savino ve ark. (50) calismasinda ektazili
hastalarda VEGF diizeyi yliksek olarak bulunmustur. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) giiclii anjiyogenik 6zelligi olan ve inflamasyonda 6nemli rolii olan
endotelyal biiylime faktoriidiir. Aym1 zamanda artmis VEGF, MMP sentezini
tetiklemekte (MMP’de VEGF sentezini artirir) ve bu iki faktor arasindaki kisir dongii
damar duvarindaki yapisal degisiklikleri artirmaktadir (50). Turhan ve ark.’nin
calismasinda E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) plazma seviyeleri ektazili hastalarda KAH ve
normal koroner arterleri olanlara gore yiliksek olarak bulunmus ve bu li¢c marker ile

ektazik segmentin uzunlugu arasinda korelasyon tespit edilmistir (51).
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Sekil 2. KAE gelisimi ve etyopatogenetik faktorler

Koroner arter ektazisi’nin nonaterosklerotik formlarnda (bagdoku
hastaliklari, konjenital malformasyonlar, inflamatuar hastaliklar) damar intimasi
saglamdir ve primer patofizyolojik mekanizma medianin dejenerasyonudur (52).
Marfan sendromunda kistik medial nekroz medianin diseksiyonu ile
sonu¢lanmaktadir. PAN’daki fibrinoid nekroz kii¢iik damarlarin mediasinin ig
tabakasinda olusmaktadir. Bunun sonucunda internal elastik lamina hizhi
parcalanmaya ugramakta ve ektazi gelismektedir (4, 6). Ehler-Danlos sendromunda
asid mukopolisakkarid depozisyonu primer olarak media tabakasindadir (53).

Angiotensin donistiiriicii enzim (ACE) gen polimorfizmi insertion veya
delesyonel olarak KAE olusumuna yatkinlik olusturur (54). Ozellikle DD genotipinin
ektazi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (54).



Angiotensin II (AT II) vaskiiler duvar homeostazinin major determinanti olup
aterosklerozda endotel disfonksiyonu, inflamatuar medyatorlerin sentezlenmesi,
oksidadif stres, hiicresel proliferasyon, fibrozis ve trombozis ile iliskilidir (25). AT
[I’'nin plazma ve doku seviyelerinin artmasina neden olan spesifik genetik
polimorfizim KAE ile iliskili olarak bulunmustur (25).

Koroner arter ektazisi gelisimi i¢in bir baska olasilikta NO’in, endotel bagimli
gevsetici faktor (EDRF) araciligi ile kronik asir1 stimiilasyon sonucu koroner
dilatasyona neden olabilmesidir (34, 55). NO vazodilatér, antiinflamatuar,
antiapoptotik ve antitrombotik etkilere sahiptir (34, 55). Bir¢cok hasta angina
nedeniyle kronik olarak nitrat tedavisi almakta ve nitratta muhtemelen NO
stimiilasyonu aracilig1 ile ektaziyi kotiilestirebilmektedir (34, 55). Diger bir olasilikta
aterosklerozun endotelden uygunsuz NO salinmasina neden olmasidir (34, 55).
Koroner wvaskiiler dilatasyon nedeninin anjiyografik olarak ateroskleroz kaniti
olmadig1 halde, asetilkolin (ach) bagli artmig NO iiretimi oldugu bildirilmistir (34,
55). Aterosklerotik damarlarin  asetilkolinle  stimiilasyonuyla  paradoksik
vazokonstriksiyon goriilebilir, bu NO’e bagli vazodilatasyon ile endotelin (ET)
bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir (34, 55). NO’in
ach ile stimiilasyonu sonucu biyoyararlilig1 azalmakta, ET dominant hale gelmekte
ve vazokonstriksiyon olusmaktadir (34, 55).

Plazma homosistein seviyesi KAE’de normal koroner arterlere gore yiiksek
olarak bulunmus ve bu yiikseklik ektazik segment sayisi ile de korele olarak tespit
edilmistir (25, 56). Bu yliksek homosistein seviyesinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
serin proteaz aktivite artisi ile arteryel duvar yikimini artirabilecegi belirtilmistir (25,
56).

1.1.1.2. Koroner arter ektazisinin anjiyografik ozellikleri

Koroner arter ektazilerinin anjiyografik olarak degerlendirilmesi ektazinin
boyutu, lokalizasyonu gibi anatomik Ozellikleri yaninda koroner akim ve
mikrosirkiilasyon hakkinda onemli bilgiler elde etmemizi saglar (8). KAE saptanan
olgularda koroner anjiyografide bozulmus kan akiminin gostergesi olarak ii¢ akim
paterni izlenmektedir (3).

1. Radyoopak maddenin dolmas1 ve bosalmasinda gecikme (slow flow).

2. Segmental ileri-geri akim fenomeni “Backflow” (milking phenomenon).
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3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal birikimi (staz).

Bu ii¢ akim paterni, genislemis koroner arter limeninde akimin laminar
ozellikten, tiirbiilan akima doniismesinin sekonder bulgularidir (57). Akytirek ve ark.
(58) izole diffliz KAE’si olan 17 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada; bu hastalarin
16’sinda anjiyografik olarak yavas akim, ileri-geri akim ve staz varlig1 oldugunu ve
bu hastalarin tamaminda efor testinde iskemi olustugunu saptamistir (58). Papadakis
ve ark. 173 ektazili hastay1 degerlendirmis, izole KAE’li hastalar stenotik KAH ile
karsilastirildiginda koroner flow velosite diisik bulunmustur (14). Ektazik
segmentlerde kan akiminin tiirbiilan 6zellik kazanmasi, aksiyal akimin kaybina bagl
gelisen eritrosit agregasyonlar1 ve ektazik bolgede olusan trombojenite artis1 ve
bunun sonucunda olusan trombiislerin distale embolizasyonu, KAE ile mikrovaskiiler
perflizyon bozuklugu arasindaki iligkinin 6nemli nedenleridir (11, 59).

Koroner arter ektazili hastalarin ektazik arterlerinin, ektazi olmayan arterleri
veya kontrol grubuyla karsilastirildigi calismalarda, TIMI kare sayisi ve MBG
(Myokardiyal blush grade) degerleri, mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugunu
ongordiirecek diizeyde diisik bulunmustur (60). Giileg ve ark. (28) 94 KAE’li
hastanin 45’inde (%46) bozulmus epikardiyal akimi gostermistir. Ek olarak MBG
metodu ile degerlendirilen mikrovaskiiler perflizyon sadece anormal TIMI akimi
olanlarda degil normal TIMI 3 epikardiyal akimi1 olan ektazik hastalarin %45’inde de
bozulmus olarak tespit edilmistir (28). Akyilirek ve ark. (27) ise, izole KAE’li
olgularda hiperemik stimulusa yanitin kontrol grubuna gére olduk¢a azalmis oldugu
ve bunun sonucunda koroner akim rezervinin diismiis oldugu kantitatif olarak
gosterilmistir (27).

Sonug olarak koroner arter ektazili hastalarda normalden diisiik koroner akim
rezervi ve mikrovaskiiler akim dinamiklerindeki degisiklikler, stenotik KAH
olmayan hastalarda da miyokardiyal iskemiye yol agabilmektedir.

1.1.1.3. Koroner ektazili hastalarda semptomlar ve prognoz

Koroner arter ektazisi genellikle asemptomatik olarak seyreder. Semptomatik
olgular genellikle efor anginasi seklinde ortaya ¢ikmakla beraber kararsiz angina ve
miyokard infarktiisii (MI) ile de karsimiza c¢ikabilir (3, 5, 7, 11). KAE tanis1
cogunlukla miyokardiyal iskemi semptomlarmin arastirilmasi sirasindaki koroner

anjiyografide konur (25).
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Dilate damarmn trombotik okliizyonuna, diseksiyonuna veya ektatik
segmentten distal koroner yataga tekrarlayan mikroembolilere bagli olarak miyokard
infarktiisii gelisebilir (61). Major koroner arterlerin total okliizyonu, akut olarak
gelisen ventrikiiler disfonksiyona; Tekrarlayan mikroemboli nedeni ile bozulmus
koroner perflizyon, ventrikiiler aritmilere ve ani kardiyak 6liime sebep olabilmektedir
(11, 61). Demopoulus ve ark. (62) yaptig1 ¢alismada KAE’li hastalardaki angina
pektoris sikligin1 stenotik KAH olanlarla benzer olarak tespit etmislerdir. Bir
calismada 67 izole ektazi incelenmis ve 25’inde (%37) gecirilmis MI ve anjinal
semptomlar tespit edilmistir (11). Bhargava ve ark. (63)’nin yaptiklar1 ¢alismasinda
ise KAE saptanan hastalarm %51’inde gecirilmis MI bulgusu tespit edilmistir.

Sakkiiler ektaziler sag atriyum, sol atriyum, vena kava inferiyor ve siiperiyora
basi1 yapabilir, pulmoner arter veya koroner siniise fistiil formasyonu ile karsimiza
¢ikabilir (30). Bunun yaninda Ektazinin riiptiirii, tamponad ve ani kardiyak 6liime
neden olabilir (30, 64).

Izole KAE’li hastalar, birlikte stenotik KAH olanlarla karsilastirildiginda
prognoz daha iyidir (65). KAE’de encok korkulan komplikasyon riiptiirdiir (66).
Stenotik KAH olmayan ektazili hastalarda koroner olay sikligi normal koroner
arterleri olan bireylere gore daha fazladir (3, 62). Stenotik KAH’1n eslik ettigi KAE
olgular1 ile sadece KAH olan hastalar arasinda angina, Mi ve 8liim oran1 agisindan
anlamli fark bulunmamistir (3, 67).

Demopoulos ve ark. (62) izole KAE’li hastalarda 2 yillik gézlemde MI,
cerrahi, ani kardiyak 6liim veya girisimi KAH’a gore daha az olarak bulmustur (62).
Markis ve ark. (3) yaptig1 bir ¢alismada kritik KAH olmadan KAE’nin yillik
mortalitesi %15 olarak bulunmustur. Hartnell ve ark. (5) yaptig1 calismada ise 3-5
yillik mortalite medikal tedavi ile %13-16 arasinda tespit edilmistir. Baman ve ark.
(68) 276 hastanin 5 yillik takibinde mortalite oranin1 %29.1 olarak belirtmistir.

Caligmalar aterosklerotik ektazilerde prognozun KAH’1n ciddiyeti ile korele
oldugunu gostermistir (8, 25, 69). Yapilan bir calismada, KAH ve sol ventrikiil
sistolik fonksiyonun dereceleri diizeltildiginde, KAE’li ve KAE’siz hastalarda survey
yoniinden fark tespit edilmemistir (8, 69). Bu hastalarda riiptiir nadir bir
komplikasyon olup tedavi amagl tek basina proflaktik rezeksiyon dnerilmemektedir

(8, 25, 69). Tunick ve ark. (24) 20 diskret aterosklerotik ektazili hastay1 ortalama 30
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ay (1-90 ay) izlemisler, bu siirede anevrizma komplikasyonu sonucu olim tespit
etmemislerdir.

1.1.1.4 Koroner ektazili hastalarda tedavi

Ektazi yonetimine genel yaklasim etyolojiye (KAH, infeksiyon, inflamatuar
hastaliklar), iliskili semptomlara ve ektazinin komplikasyonlarima (fistiil formasyonu,
anevrizma i¢i trombiis ve distal embolizasyon) baghdir. Onemli bir nokta 6zellikle
anjioplasti sonrasi ektazinin gercek-yalancit ayiriminin yapilmasidir (70).

Anjioplasti sonrasi riiptiir ve tamponad icin yiiksek risk olusturan
mikroperforasyonlar gelisebilir (70). KAH ile olan sik birliktelik nedeniyle KAH risk
faktorlerine yonelik koruyucu ve tedavi edici yaklagimlar hedeflenmelidir (71).

Aterosklerotik ektazilerde tedavi karar1 birlikte olan KAH’m ciddiyetine
baghdir (71). Stenotik KAH’m eslik etmedigi koroner ektazilerde belirlenmis kesin
bir tedavi yaklasimi yoktur (72). Miyokard oksijen tiiketimini azaltmasi ve negatif
kronotropik etkisi nedeniyle B-bloker verilmesi 6nerilmektedir (11). Arteryel spazmi
azaltmak i¢inde diltiazem Onerilmektedir (32). KAE’li hastalarda egzersiz anginasi
olabilmesine ragmen tedavide nitratlar Onerilmemektedir. Hatta nitrat tedavisi
egzersize bagl akut miyokard iskemisini agreve edebilmektedir (8).

Koroner arter ektazisi, KAH’in varyant1 olarak degerlendirip ilk asamada
antiagregan tedavi i¢in aspirinin yeterli olacagi onerilmektedir (32, 69, 71).
Tiklopidin ve klopidogrel gibi diger antiagreganlarin, aspirin kullanmakta iken
koroner olay geciren veya aspirin alamayan hastalarda kullanilabilecegi
belirtilmektedir (32, 69, 71). Ektazinin ¢ok ilerledigi, insitu tromboz ve distal
embolizasyon riski olan hastalarda ise antikoagiilan tedavi tercih edilebilir (32, 69,
71).

Aterosklerotik olmayan ektazik koroner arterler spazm, intimal hasar ve staz
nedeniyle tromboza meyil olusturdugundan, ektazi hastalarinda kronik warfarin
tedavisinin gerekli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (72). Warfarin ile aspirine kiyasla
terapotik Ustiinlik gosterilememistir (72). Ayrica, antikoagiilasyonun kanama riski
olusturdugunu da unutmamak gerekir (73).

Antikoagiilan tedavinin Kawasaki ve dev anevrizmali hastalarda MI ve ani

kardiyak Oliimii Onledigi gosterilmistir (8, 74). Dogan ve ark. (75) yaptig1 bir
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calismada ise; trimetazidinin izole KAE’li hastalarda egzersize bagli anginayi
azalttig1 ve egzersiz performansini artirdig1 gosterilmistir.

Bu tedaviler ile uzun dénemde yeni MI vakalarinin azaltildig1 ve sol ventrikiil
fonksiyonlarmin korundugu gosterilmistir (32, 76).

Tikayict KAH’1n eslik etmedigi vakalarda polytetrafluoroethylene (PTFE)
kapl greft stent, coil embolizasyon ve trombotik tikama seklinde perkiitan girisimler
alternatif tedavi yaklagimlaridir (77, 78). Stent isleminin en 6nemli komplikasyonlar1
yan dal okliizyonu, inkomplet obliterasyon ve neointimal hiperplazi nedeni ile stent
ici restenozdur (77, 78).

Cerrahi eksizyon, koroner bypass ile beraber ligasyon uygulanan cerrahi
yontemlerdir (79). Izole KAE’li 17 hastanin degerlendirildigi bir seride bypass ile
birlikte 2 hastada total ektazi rezeksiyonu, 9 hastada proksimal ligasyon, 7 hastada
distal ligasyon, 3 hastada trombektomi, 7 hastada anevrizmektomi yapilmistir (79).

1.2. Copeptin

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Arjinin vazopressin (AVP) en
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve bir¢ok stres faktorii tarafindan
uyarilmaktadir. ADH olarak da bilinen AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere
veya arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik
hemostaz1 kontrol eder. AVP salinimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon,
hipothalamik osmoreseptorler ve angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen
stres seviyesini gosterir (16). Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiil oldugu
ve plazmadan hizlica uzaklastirildigi i¢cin AVP seviyelerinin 0Olgiilmesi zor bir
durumdur. AVP daha biyiikk bir prekiirsor peptid olan preprovasopressin’den
copeptin ile birlikte ve esit miktarda salgilanir (16).

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan 16sinden zengin
kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (16, 17). AVP
ve copeptinl 64 aminoasit igeren ayni prekiirsor peptid olan preprovazopressinden
olusurlar; ki bu peptid AVP, norofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir (18).
Boyut ¢ikarma kromatografi molekiiler agirligi 5 kDa’dur (80). Copeptinin fizyolojik

fonksiyonlarindan birisi, AVP’nin dolasima salinmadan once dogru yapisal
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olusumuna destek olmaktir. Copeptin inaktif hormonlarin olusumunu azaltan ve aktif
hormonlarin olusumunu artiran kalneksin-kalretikiilin sistemi ile etkilesir (81).
Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 giin ve 4°C’de 14
gilin stabil kalabilir (81, 82). Copeptin vazopressinle es zamanli olarak posterior
hipofizden salgilanir ve dolagimdaki vazopressin miktarint gosterir. Fakat copeptin
plazma ve serumda daha stabildir (81). Sonu¢ olarak copeptin pro-AVP
(CTproAVP)’ nin C terminal pargasidir. AVP’ nin aksine copeptin oda sicakliginda
serum veya plazmada ¢ok stabil bir molekiildiir ve seviyesinin 6l¢iilmesi kolaydir
(83, 84).

Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iiretimi yakin benzerlik tespit
edilmis ve copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi
gosterilmistir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda
pozitif iliski varligindan dolay1 akut hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker
olarak kullanilabilecegi ileri stiriilmistiir (16). Akut MI tanili 980 hastanin ele
almdig1 Leicester Acute Myocardial Infarction Peptid (LAMP) calismasinda MI
sonras1 birinci glinde copeptin seviyelerinin en yiiksek diizeye ulastigi, sonrasinda da
stabil bir seviyeye kadar diistiigii ancak ikinci ve besinci gilinlerinde saglikli
goniillillerle karsilastirildiginda hala yiliksek bir plato seviyesinde kaldig:
gosterilmistir (17). AVP hastaligin ciddiyetine baglh olarak konjestif kalp yetmezligi
(KKY)’ nde yiikselmektedir. AVP anstabil bir molekiil oldugundan KKY’ de uygun
birmarker olarak kullanilamamaktadir. Bunun aksine provazopressinin C terminal
parcas1 olan Copeptinin ¢ok stabil olmas1 kolayca Olgiilebilmesi nedeniyle KKY’de
potansiyel olarak uygun bir marker olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir (85).

Westemann ve ark. (86) adaslar1 ¢oklu yaralanmali 87 hastada yaptiklari
calismada hastalarin acil servise basvuru sirasindaki copeptin degerlerini kontrol
grubuna gore yiiksek ve 24. saat copeptin degerlerini ilk degere gore belirgin diisiik
Olemiislerdir. Chai ve ark. (19) copeptin seviyesini koroner kalp hastaligi olan
hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek tespit etmislerdir. Khan ve ark. (20) AMI
(akut miyokard enfarktusu) geciren hastalarda yaptiklar1 ¢alismada kalp yetmezligi
gelisen ve dlen hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek bulmuslardir.

Copeptin gibi biomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda

yapilmalidir ve birgok marker gibi copeptinin de smirlamalar1 vardir. Birincisi ilaglar
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copeptin salimini baskilayabilir. Ornek olarak saghkli goniillilerde yapilan bir
calismada prednizon tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi inhibe
edilmesi kortikosteroidlerin copeptin sentezini etkiledigini diislindiirmektedir.
Ikincisi bobrek yetmezligi olan hastalarda copeptin seviyelerinin daha yiiksek

seviyelerde tespit edildigi rapor edilmistir (87).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgular

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dalinda
yapilmistir. Hastalara c¢alisma ayrintili olarak anlatilmis ve ¢alismayr kabul
ettiklerine dair onam almmistir. Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunda 11.10.2012 tarihinde 2012/207-03 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarak
uygun bulunmustur.

Calismaya; Ekim 2012- Mart 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda prospektif olarak, normal
koroner anatomi ve KAE tanis1 alan toplam 88 olgu rasgele yontem ile secildi. KAE
epikardiyal koroner arterin bir boliimiinliin veya tamaminin lokalize yada diffiiz
olarak komsu normal koroner arter capindan 1.5 kattan daha fazla genislemesi olarak
kabul edildi (2, 3). KAE tanis1 alan 44 birey (26 erkek, 18 kadmn) alindi. Kontrol
grubu olarak da normal koroner anatomiye sahip 44 birey (13 erkek, 31 kadm)
alida.

2.2. Caismadan Dislanma Kriterleri

1. 18 yasindan kiiciik hastalar,

2. Bobrek yetmezligi veya bobrek klerensini bozan herhangi bir bdbrek
hastalig1 olanlar

3. Konjestif kalp yetmezligi tanis1 almis hastalar

. Malignite tanis1 almis hastalar

. Karaciger yetmezligi tanist almis hastalar

4

5

6. Gebe ve 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 gegirmis olanlar

2.3. Cahsmanin Dizayni

Calismaya izole KAE’li 44 hasta, normal koroner anatomiye sahip 44 birey
almdi. Tim hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tiitiin iciciligi, gecirilmis MI,
KAH aile hikayesi ve kullandig1 ilaglar yoniinden ayrintili olarak sorgulandi.

Hastalar 30 dakika dinlendirilerek uygun boyutta manson kullanilarak civali
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sfigmomanometre ile sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 6l¢iildii. Korotkoff seslerinin
en giiclii duyuldugu birinci ses sistolik, kayboldugu an olan besincisi diyastolik
tansiyon olarak kaydedildi. Elde edilen kan basinglari sonucu 3 farkli o6lclimde
>140/90 olanlar veya antihipertansif kullananlar hipertansif olarak kabul edildi.
Hiperlipidemi 6ykiisii, antihiperlipidemik tedavi almasi yada herhangi bir zamanda
bakilan aclik lipid profilinin LDL >160 mg/dl veya total kolesterol >240 mg/dl veya
trigliserit >160 mg/dl tespit edilmesi olarak kabul edildi.

Aile KAH oykiisii birinci derece yakinlarinda KAH tespit edilme Oykiisii
olarak kabul edildi.

Kilo ve boy o6lciildii. Klinigimizde daha once rutin kontroller sirasinda
bakilan seri lipit profili, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve
hemogram sonuglar1 incelendi.

2.4. Koroner Anjiografi ve Kantitatif Kororner Ol¢iimler

Hastalarin koroner anjiyografileri Philips Allura Xper FD10 cihaz: ile yapildi.
Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6F Judkins sag ve sol kateterler
kullanilarak yapildi. Radyoopak olarak iodixanol veya iohexol kullanildi. Sol
koroner sistem i¢in en az 4, sag koroner sistem i¢in en az 2 projeksiyonda goriintii
almip dijital hafizaya ve sine filme kaydedildi. Gorsel olarak koroner arterleri ektazik
oldugu diisiiniilen hastalarda kantitatif 6lgiimler yapildi. Olgiimler Philips Allura
Xper FD10 cihazinin 6l¢lim programi kullanilarak yapildi. Gergek kororner arter
limen genisligi degerini elde etmek i¢in de katater ¢apindan faydalanilarak
kalibrasyon yapildi. Koroner arter ektazisi, epikardiyal koroner arterin bir
boliimiiniin veye tamaminin lokalize yada diffiiz olarak komsu normal koroner arter
capindan 1,5 kattan daha fazla genislemesi olarak tanimlandi (2, 3, 6, 7). Normal
segment, koroner anjiografiye gore stenoz ve ektazi olmaksizin koroner arter
segmenti olarak tanimlandi.

2.5. Kan Olgiimleri

Tim olgulardan sabah aglikta sol antekubital venden kaniil yardimiyla 12 cc
kan ornegi alindi. Alinan kan &rnekleri ayni giin SIEMENS ADVIA 1800 marka
otoanalizor ile incelendi. Orneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid
profilleri, Ure, kreatinin), tam kan sayim1 (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, 16kosit)

analizleri yapilarak sonuglar her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Serum kopeptin i¢in
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ayr1 bir tiipe alinan 3 ml vendz kan EDTA’ I tiipe alindi. Tip calkalandiktan sonra
kan sanrifiij tiipiine almarak 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar1
ayrildi. Numuneler test 6ncesine kadar -70°C’ de muhafaza edildi. Tiim ornekler
toplandiktan sonra serum copeptin seviyeleri ‘‘Human Copeptin ELISA Kitleri
(PHONEIX PHARMACEUTICALS, USA Katalog Numarasi: EK-065-32; Lot No:
603858)”’ ile iiretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde tiim numuneler 450 nm
de ‘“‘Bio-Tek Instruments ELx800 mikroplate okuyucu (USA) marka ELISA
okuyucusunda calisarak, pg/mL cinsinden serum kopeptin seviyeleri Olgiilerek
kaydedildi. Kitin minumum detection konsantrasyonu 0,12 ng/ml, linearitesi 0,12-1,4
ng/ml ve en yiiksek Ol¢iim konsantrasyonu ise 100 ng/ml dir. Kitin intra-assay
variation (CV: giin i¢i degisim) u % 10 ‘ un altinda, inter-assay variation (CV: giinler
arasi degisim) u ise % 15’ in altinda oldugu bildirilmistir.

2.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 programm kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim o6zelligi sergilemeyen copeptin diizeyleri i¢in istatistik analizler
oncesi logaritmik donilisim uygulandi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasi
farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. Parametrik verilerin analizinde independent
semple T testi uygulandi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda anjiografik olarak normal koroner anatomi tespit edilen 44
kontrol grubu [yas ortalamas1 49,2 + 10,1 yil; %70’ 1 (n=31) kadn; %30’ u (n=13)
erkek] ve belirtilen ektazi kriterlerine uyan 44 KAE grubu [yas ortalamas1 58,1 +
11,5 y1l; %41 1 (n=18) kadin; %59’ u (n=26) erkek] olmak iizere toplam 88 hastanin
plazma copeptin diizeyleri incelendi. Normal koroner anatomiye sahip bireyler KAE
grubu ile karsilastirildiginda yas ortalamasi daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (P<0,05, Tablo 3).

Gruplar cinsiyet agisindan incelendiginde ektazili hastalarda erkek cinsiyet
belirgin olarak fazlaydi. KAE’de %359 erkek hasta varken normal koroner anatomiye
sahip bireylerde %30 1di ve istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,05, Tablo 3).

Hipertansiyon KAE %45,5, normal koroner anatomiye sahip bireylerde
%22,7 olarak tespit edildi. KAE ’deki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahip
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (P<0,05, Tablo 3).

Diyabet orani gruplar arasinda KAE de %15,9 ve normal koroner anatomiye
sahip bireylerde %0 olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamliyd: (P<0,05, Tablo 3).

Sigara i¢iciligi, KAH aile dykiisii, Sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, Boy ve
agirlik, viicut kitle indeksi yoniinden gruplar arasinda fark tespit edilmedi (P<0,05,
Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=44) KAE Grubu (n=44) P

Yas (y1l) 49,20+ 10,15 58,07 +11,53 <0.05
Kadm (n, %) 31 (%70) 18 (%41) <0.05
Erkek (n, %) 13 (%30) 26 (%59) <0.05
Hipertansiyon (n, %) 10 (%22,7) 20 (%45,5) <0.05
Sigara (n, %) 12 (%27,3) 13 (%29,5) >0.05
Diabetes mellitus - 7 (%15,9) <0.05
KAH Aile &ykiisii (n, %) 15 (%34,1) 10 (%22,7) >0.05
BMI 27,62 +4,78 27,07+4,12 >0.05
TA sistolik (mmhg) 115,23 £ 10,45 117,09 £23,77 >0.05
TA diastolik (mmhg) 72,84 +£9,84 75,00 £9,52  >0.05
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Sekil 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Tablo 4. Gruplarmn laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=44) KAE Grubu (n=44) P

Hemoglobin (g/dL) 13,55+ 1,66 14,425 £ 4,53 >0.05
Hematokrit (%) 41,09 + 4,56 41,62 + 6,37 >0.05
Trombosit 243181,82 + 62773,96 248068,18 +49158,68 >0.05
Lokosit 6526,59 +1510,46 7390,45 +1911,84 <0.05
Glukoz 88,7+21,4 95,7 £29,40 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 119,00 £ 33,19 118,77 £41,27 >0.05
Ure (mg/dL) 29,57 + 8,93 35,61+ 13,82 <0.05
Kreatinin (mg/dL) 0,78 £0,17 0,86 +0,21 <0.05
Serum copeptin (pg/mL) 632,36 217,60 700,00 £ 190,09 >0.05
logcopeptin 2,4083 £0,48 2,4721 £0,50549 >0.05
Ektazi orani - 1,90 £ 0,28 -

Koroner arter ektazisi olan 44 hasta ve NKA (normal kororner anatomi) olan
44 hasta serum copeptin diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Gruplarm olgiilen
copeptin diizeyleri KAE’li grupta daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi (700,00 £ 190,09’e karsin 632,36 + 217,60; p=0.815) (Tablo 5).
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Tablo 5. NKA grubu ile KAE grubunun Serum copeptin (pg/mL) diizeyleri

karsilastirilmasi

NKA KAE P

Serum copeptin (pg/mL) 632,36 217,60 700,00 £ 190,09 0.81
logcopeptin 2,4083 + 0,48 2,4721 + 50549 0.55

Serum copeptin (pg/mL)

800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -

100 -

NKA KAE

Sekil 4. NKA grubu ile KAE grubunun Serum copeptin (pg/mL) diizeyleri
karsilastirilmasi
Calismamiza alinan KAE hastalari, Markis ve ark.’larinin yaptigi topografik

siiflama kriterlerine gore ektazinin bulundugu damarlar agisindan Tip I KAE, Tip 11
KAE, Tip Il KAE ve Tip IV KAE olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. En sik %68,2
(n=30) oraninda Tip IV KAE tespit edilmistir. Digerleri Tip I %18.2 (n=8) Tip II
%11,4 (n=5), Tip Il %2,3 (n=1) oraninda izlenmistir. KAE hastalarinin anjiyografik
goriintiilerinin topografik olarak siniflandirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. KAE tiplerine gore dagilim

KAE Say1 %

TIP I KAE 8 18,2
TIP I1 KAE 5 11,4
TIP III KAE 1 2,3
TIP IV KAE 30 68,2

Koroner arter ektazisi olan hastalarin topografik tiplendirmelerine gére serum

copeptin diizeyleri karsilastirilmistir. Copeptin diizeyleri; diffiiz ektazi olan grup (Tip

22



I, II, IIT) ile NKA olan kontrol grubunu karisilastirdigimizda diffiiz ektazi grubunda
daha diisiik saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7, Sekil 5).
Tablo 7. Diffiz Tip KAE’ler ile kontrol grubunun (NKA) serum copeptin

diizeylerinin karsilastirilmast

Diffiiz Tip KAE (TiP NKA (n= 44) P
1, 11, I1I) (n= 14)
Serum copeptin (pg/mL) 239,08 £ 66,35 632,36 +217,60 0.367
Serum copeptin (pg/mL)
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0 L
Difiiz Tip KAE NKA

Sekil 5. Diffiiz Tip KAE’ler ile kontrol grubunun (NKA) serum copeptin
diizeylerinin karsilastirilmasi

Tip IV KAE (segmental ektazi) grubu ile NKA grubunu kiyaslatigimizda Tip
IV KAE grubunda daha yiiksek saptandi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 8, Sekil 6).
Tablo 8. Tip IV KAE (segmental ektazi) grubu ile kontrol grubunun serum copeptin

diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Tip IV KAE (n= 30) NKA (n= 44) P

Serum copeptin (pg/mL) 906,62 £ 266,19 632,36 217,60 0.224
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Serum copeptin (pg/mL)

1000 -

900 -
800 -
700 -

600 -
500
400 -
300 -
200 -

Tip IV KAE NKA

Sekil 6. Tip IV KAE (segmental ektazi) grubu ile kontrol grubunun (NKA) serum
copeptin diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Tip IV KAE (segmental ektazi) grubu ile diffiiz ektazi olan grup
karsilastirildiginda Tip IV KAE grubunda copeptin diizeyi daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 9, Sekil 7)
Tablo 9. Tip IV KAE grubu ile diffiiz ektazi grubunun serum copeptin diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Tip IV KAE DIFFUZ KAE (TiP 1, P
(n=30) 11, I1I) (n= 14)
Serum copeptin (pg/mL) 906,62 + 266,19 239,08 £ 66,35 0,033
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Serum copeptin (pg/mL)
1000 ~
900 -
800 -
700 -~
600 -
500 -+
400 -
300 -+
200 -+
100 -

Tip IV KAE Difiiz Tip KAE

Sekil 7. Tip IV KAE grubu ile diffliz ektazi grubunun serum copeptin diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Calismamiza alinan 44 KAE hastasinin 5’iinde (%11,9) LMCA, 32’inde
(%72,7) LAD, 15’sinde (%34,1) CX ve 24’iinde (%54,5) RCA arterlerinde koroner
ektazi saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 10. KAE’sinin arter tutulumuna gore dagilimi

KORONER ARTER Say1 %

LMCA 5 11,9
LAD 32 72,7
CX 15 34,1
RCA 24 54,5

LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol 6n inen koroner arter,

Cx: Sirkumfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arter

Asagida koroner ektazi saptanan bazi hastalarin gesitli projeksiyonlardaki

anjiyografik goriintiileri verilmistir (Sekil 8,9,10).
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Sekil 8. Calismaya Aldigimiz Bir Hastanin Sol ve Sag Koroner Anjiyografi

Goruntiiler1
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4. TARTISMA

Koroner arter ektazisi dogustan ya da kazanilmis nadir bir koroner anomali
olup, epikardiyal koroner arterin lokalize yada diffiiz olarak, komsu normal koroner
arter capmin 1.5 katindan daha fazla genislemesidir (2, 3, 6, 7). KAE siklig1
anjiografik degisik serilerde %0,3 ile %S5,3 arasinda bildirilmektedir (5). KAE nin
etyopatogenezi ve patofizyolojisi tam olarak netlik kazanmamistir. Ancak birgok
fizyopatolik hipotezler one siiriilmiistiir. KAE genellikle asemptomatik olmakla
birlikte, miyokardiyal iskemiye neden olabilmesi a¢isindan 6nemlidir.

Etiyopatolojisi aydinlanmamis olmakla birlikte, genellikle koroner
aterosklerozun bir varyanti oldugu disiintilmektedir; ancak, olgularin 6nemli bir
kismi da ateroskleroz dis1 inflamatuvar hastaliklar, bag dokusu hastaliklar1 ve
dogustan hastaliklarla iligkilidir. Hastalarin %50-60’1nda ateroskleroz, %20-30’unda
konjenital nedenler, %10-20’sinde ise inflamatuar veya kollajen doku hastaliklar1
etiyopatogenezde sorumlu tutulmaktadir (29). Ateroskleroz en sik etyopatogenik
faktor olup, ateroskleroz kanitlar1 olmadiginda nonaterosklerotik ektazi olarak
degerlendirilmelidir (15, 88). Yetiskinlerde altta yatan en sik durum KAH’dir (3, 7,
11, 23, 24). En biiyiik anjiyografik ¢caligma olan CASS’de (Coronary Artery Surgery
Study) KAE hastalarinin %90,8’inde, diger bir ¢alismada ise %82’sinde anlamli
koroner darlik saptanmistir (7, 12). Koroner arter hastaligi ile olan bu sik birliktelik,
ortak mekanizmalar oldugunu veya KAE’ ’nin KAH’nin farkl bir yansimasi oldugunu
diistindiirmektedir.

Koroner arter ektazisisinin patogenezinde temel nokta media tabakasmin
incelmesidir. Aterosklerozda da vaskiiler media tabakasi incelir (43). KAE’ nin
patolojik incelemesinde; aterosklerotik reaksiyonun bulgular1 olan tipik diffiiz
hyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media hasari, fokal kalsifikasyon ve
fibrosis, kolesterol kristalleri, intramural kanama ve yabanci cisim dev hiicreleri
gosterilmistir (3). Diffiiz lipid depozisyonu, intima ve media hasari, fokal
kalsifikasyon ve fibrosis, kolesterol kristalleri seklindeki histopatolojik degisimler
benzer olarak aterosklerozda da goriilmektedir. Dolayis1 ile KAE ve ateroskleroz
patofizyolojisi biiylik Olclide benzemektedir. Ancak KAE nin aterosklerozla olan
fizyopatolojik iliskisi ise net olarak gosterilememistir (2). KAE ile KAH arasinda
farkli1 fizyopatolojik parametreler bildirilmistir (2). Arteriyel pozitif yeniden
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sekillenme KAH fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri vardir. Ayrica KAE nin pozitif
arteriyel yeniden sekillenmenin daha fazla olmasi sonucu gelismis olabilecegi
diistiniilmektedir. KAH seyrinde gelisen akut koroner sendrom ataklarinda (plak
yirtilmalarinda) pozitif yeniden sekillenme olabilecegi gosterilmistir (2). Ancak
KAE’nin ateroskleroz siirecinde gelisen pozitif arteriyel yeniden sekillenme sonucu
gelistigini gosteren kesin delil bulunamamistir (2).

Koroner arter ektazisinde yapilmis histolojik calismalar sirli sayida olup bu
calismalarda internal ve external elastik lamina hasar1 ile medyal elastik fibrillerin
yikildig1 ve azaldigi gosterilmistir (3, 89-91). Nonaterosklerotik KAE, diiz kas
hiicrelerinin hiyalinize kollajen ile yer degistirdigi yogun medya dejenerasyonu ile
birlikte intimanin intak olmasi ile tanimlanir (40, 59). Medyal muskuloelastik
komponentlerin fonksiyonel kayb1 KAE patogonezinde énemli bir basamaktir (3, 4,
91). Glagov ve ark. aterosklerotik plagin koroner arter yiizey alanini daraltmaya
basladig1 alanlarda kompansatuar genislemenin de basladigmi belirtmislerdir (39).
Ektazi gelisiminde endotel disfonksiyonu (ED), ateroskleroz, NO, inflamasyon ve
hipertansiyon 6nemli mekanizmalardir. Bu mekanizmalarin KAE ile iligkisi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (92-94).

Johanning ve ark. (55) ve Fukuda ve ark. (95) NO {iretiminin anevrizma
gelisimi ve inflamasyonda major rolii oldugunu gostermislerdir. Celiskili olmakla
birlikte baz1 ¢aligsmalarda, ateroskleroza neden olan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
KAE ile iligkisi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda KAE’de sistemik hipertansiyonun
daha sik gozlendigi bildirilirken (7), bazilarinda ise KAE ve hipertansiyon arasinda
iligki saptanmamustir (62, 96). Bizim ¢alismamizda hipertansiyon KAE olgularinda
%45,5, normal koroner anatomiye sahip olgularda %22,7 olarak tespit edildi. KAE
’deki bu yiikseklik normal koroner anatomiye sahip olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli olarak tespit edildi (p<0,05, Tablo 3, Sekil 3).

Calismalarmm ¢ogunda KAE yas ile iliskili bulunmamistir (2). Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda yasa bakildiginda, Normal koroner anatomiye
sahip olgular KAE grubu ile karsilastirildiginda yas ortalamas1 daha gencti ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Bu da toplumumuzda KAE grubunun NKA

grubuna oranla daha yasl populasyonda goriildiiglinii gostermektedir.
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Koroner arter ektazisi erkeklerde daha sik goriilmektedir. Cinsiyet agisindan
fark olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (5, 62). Bizim g¢alismamizda
gruplar cinsiyet agisindan incelendiginde ektazili hastalarda erkek cinsiyet belirgin
olarak fazlaydi. KAE’de %59 erkek hasta varken normal koroner anatomiye sahip
bireylerde %30 idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,05). Bu da KAE de
ateroskleroza benzer sekilde erkek cinsiyet de daha sik goriildiigiini
desteklemektedir.

Yapilan calismalarda sigara igiciligi ve KAH aile hikayesi agisindan farkl
sonuglar olup (8); bizim calismamizda sigara igiciligi ve KAH aile hikayesi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Sag koroner arterin proksimal ve orta segmentleri
KAE’nin en sik goriildiigii yerlerdir. Bunu LAD ve CX arter izler. Ana koroner
arterde ise ektazi oldukca nadirdir (7, 40, 62, 97). Bizim calismamizda ektazi
dagilimi literatiirden farkli idi. Bizde ektazi lokalizasyonunu en sik %72,7 (n:32)
oraninda LAD de daha sonra sirasiyla %54,5 (n: 24) oraninda RCA , %34,1 (n: 15)
oraninda CX ve %11,9 (n: 5) oraninda en az LMCA da tespit edildi. Markis ve ark.
nin KAE’li 30 hastada yaptig1 ¢alismada en ¢ok tip I, sonra swrasiyla tip 11, tip 111 ve
tip IV ektazi goriilmiistiir (3). Demopoulos ve ark. (62) nin ¢alismasinda ise en ¢ok
tip 111 ektazi goriiliirken, digerleri benzer siklikta bulunmustur. Calismamizda ise, en
cok tip IV ektazi (%68,2, n=30)goriilirken, en az tip II (%2,3, n=1) ektaziye
rastlandu.

Bircok stres faktorii tarafindan uyarilan; en Onemli hipotalamik stres
hormonlarindan birisi olan arginin vazopressindir (AVP). AVP salinimi
hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve
angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (16). AVP
daha biiyiik bir prekiirsor peptid olan pre-provasopressin’ den copeptin ile birlikte ve
esit miktarda sagilanir. Provasopressinin C terminal parcast olan copeptin, 39
aminoasitten olusan, yaklasik 5 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve dolasimda
fonksiyonu bilinmeyen bir glikopeptidtir (17). Copeptin AVP’ ye gore daha stabil bir
molekiildiir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir. Salindiktan sonra da giinlerce
stabil kalir (18). Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iiretimi arasinda yakin
benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi

yansittigr gosterilmistir (18). Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, sepsis, sok gibi
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durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis sergilemekte ve bu yiikselis hem
AVP salimiminin arttigin1  géstermekte, hem de tanisal ve prognostik deger
tasimaktadir (18).

Son zamanlarda, yeni bir belirte¢ olan copeptinin ¢esitli hastaliklardaki (AMI,
KOAH, sepsis, sok gibi) diizeyini degerlendirmek amacgh ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Literatiirde ise copeptin ile ilgili ¢alisma yeterince bulunmamaktadir.
Katan ve arkadaslar1 iskemik inme hastalarinda kan copeptin degerlerinin NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Skoru) tarafindan tanimlanan inme siddetiyle
dogru orantil1 olarak artigini tespit etmislerdir. Copeptin seviyesini, akibeti kotii olan
hastalarda akibeti 1yi olan hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir (16).

Chai ve ark. (19) yaptiklar1 calismada plazma copeptin seviyesini KAH
grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulmuslardir. Plazma copeptin
seviyesi PTCA ve stent tedavisinden 1 giin sonra anlamli yiiksektir. Tedaviden sonra
3. ve 5. giinde plazma copeptin seviyesinde diisme olmasina ragmen kontrol grubuna
gore hala yiiksek bulunmustur.

Reichlin ve ark. (98) yaptig1 calismada akut MI’1 dislamada plazma copeptin
seviyesi ve troponin T nin kombine kullanimin; sadece troponin T kullanimina gore
spesifite ve sensivitesinin daha anlamli oldugunu gdstermistir. Khan SQ ve ark. (20)
AMI (akut miyokard enfarktusu) geciren hastalarda yaptiklar1 calismada kalp
yetmezligi gelisen ve 6len hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek bulmuslardir.

Biz bu ¢caligmada etiyopatogenezi tam olarak agiklanamayan koroner ektazide
copeptinin bir rolunun olup olmadigini arastirmayir amagladik. Literatiirde KAE
saptanan hastalarda serum copeptin diizeylerini degerlendiren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda KAE olan 44 hasta ve NKA (normal kororner
anatomi) olan 44 hasta serum copeptin diizeyleri acisindan karsilastirilmistir.
Gruplarin 6l¢giilen copeptin diizeyleri KAE’li grupta daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi (700,00+190,09°e karsin, 632,36 = 217,6; p>0.05).
Copeptin stres sonrasi plazmada yiikselise gecen bir peptiddir. KAH da copeptinin
yiiksek bulunmasinin sebebi bu hastalarda hemodinamik olarak anlamli darliga
neden olan lezyonlarin olmasidir. Bizim c¢alismamizda KAE grubunda copeptin
diizeylerinin istatiksel olarak anlamali yliksek ¢ikmamasimin nedeni bu hastalarda

hemodinamik olarak anlamli darliga neden olan lezyonlarin bulunmamasi olabilir.
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Ayrica KAE grubunda istatiksel olarak anlamli olmasada copeptin diizeylerinin hafif
yiiksek olmast KAE nin KAH’m degisik bir varyasyonu oldugunu destekleyebilir.
Subgrup  analizinde  copeptin  diizeyleri  acisindan Tip IV~ KAE
(segmental KAE) grubu (906,62 + 266,19 pg/ml) ile diffiiz KAE (Tip LILIII) grubu
(239,08 £ 66,3 pg/ml) karsilastirildiginda Tip IV KAE (segmental KAE) grubunda
daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05). Tip IV KAE
(segmental KAE) grubuyla NKA grubu (623,3 + 217,6 pg/ml) karsilastirildiginda
Tip IV KAE (segmental KAE) grubunda copeptin diizeyi daha yiiksekti fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). NKA grubu (623,3 + 217,6 pg/ml) ile
diffiiz KAE (Tip 1, II, III) grubu (239,08 £ 66,3 pg/ml) karsilastirildiginda diffiiz
KAE (Tip LILII) grubunda copeptin diizeyi daha diisiiktii fakat istatistiksel olarak
anlaml degildi (p > 0.05).

Calismamizda KAE grubuyla NKA grubu arasinda, plazma copeptin
diizeyleri acisindan istatiksel fark saptanmamasina karsin, KAE olan grupta plazma
copeptin diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda KAE grubunda
copeptin diizeylerinin istatiksel olarak anlamali yiiksek ¢ikmamamisinin nedeni bu
hastalarda hemodinamik olarak anlamli darliga neden olan lezyonlarmn bulunmamasi
olabilir. Ayrica KAE grubunda HT, DM, erkek cinsiyet oranlarmmn yiiksek olmasi
ve istatiksel olarak anlamli olmasada copeptin diizeylerinin hafif yliksek olmas1 KAE
nin KAH 1n degisik bir varyasyonu oldugunu destekleyebilir. Segmental ektazilerde
(Tip IV KAE) serum copeptin seviyelerinin NKA ve diffiiz KAE (Tip I, 11, IIIl KAE)
lere oranla yiiksek bulunmus olup segmental ektazilerin etyopatogenezinde
aterosklerozun daha biiyiik rol oynadigini destekleyebilir. Sonug¢ olarak KAE 1i
hastalarda daha etkin bir tedavi protokoliiniin ortaya konmasi i¢cin KAE
patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilabildigi daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bizim c¢alismamiz bu konuda Oncii ¢alismalardan biri olup bu konuda

yapilacak ileri ¢aligmalara 151k tutabilecegi kanisina varilmistir.
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