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1.OZET

Antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri ile aterosklerozisin baslangic ve
progresyonunda koruyucu etkilerinin oldugu bildirilen adiponektin, adipoz dokudan
salgilanan sitokinlerden biridir. Bu ¢alismada amag; aterosklerotik okliiziv koroner
arter hastalifi (AOKAH), Koroner arter ektazisi (KAE) ve normal koroner anatomili
olgularda serum adiponektin diizeylerini karsilastirmak ve adiponektinin,
aterosklerotik KAH’1n belirlenmesinde ve dngoriilmesinde, kabul edilen klasik risk
faktorleri arasindaki yerini ve degerini arastirmaktir.

Calismaya 25 kontrol grubu, 25 AOKAH hasta grubu ve 38 KAE hasta grubu
olmak {izere toplam 88 hasta alindi. Koroner anjiyografilerinde normal koroner
anatomi tespit edilen kisiler kontrol grubu olarak kabul edildi. Kontrol grubu
hastalarinin koroner damar caplar1 referans kabul edilerek, bu degerlerden 1.5 kat
genis segment/segmentleri olan hastalar KAE olarak, koroner damar capinda %70
stenoz saptanan hastalar ise AOKAH olarak kabul edildi. Adiponektinin KAH
varligin1 tahminde 6ngoriisel degeri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Serum adiponektin diizeyleri kontrol, AOKAH ve KAE gruplarinda sirasi ile;
6,73 + 4,0; 3,30 £ 1,96 ve 4,31 £ 2,02 pg/dL olarak tespit edildi. Adiponektin
diizeyleri AOKAH ve KAE grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
belirgin bir sekilde diisiiktii (siras1 ile; p<0.001, p=0.02). Adiponektinin AOKAH ve
KAE grubu olgularindaki diizeyleri ise, istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05).
Adiponektinin KAH’1 tespit etmede istatiksel olarak diger risk faktorlerinden
bagimsiz ve ileri diizeyde anlamli bir risk faktorii oldugu bulundu [(B=0.725, p=0.001,
%95 CI(0.604-0.870)].

Koroner arter hastaliginin varyanti olarak kabul edilen KAE’de, serum
adiponektin diizeyleri ile ilgili literatiirde bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu bakimdan
calismamiz ilkti. Biz KAE’de adiponektin diizeylerini diisiik olarak bulduk ve
AOKAH ile KAE arasinda adiponektin diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik
tespit etmedik. Ancak adiponektin diizeylerinin KAH belirlenmesinde degerli bir
sitokin olabilecegi kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Koroner arter hastaligi, Ektazi



2. ABSTRACT

Comparison of the serum adiponectin levels in patients of atherosclerotic
occlusive coronary artery disease and coronary artery ectasia with normal
coronary anatomy

Adiponectin that is known have a protective role against atherosclerosis (in the
beginning and at progression) with anti-inflammatory anti-atherogenic affect is one of
the cytokins eluted from adipose tissue. The purpose of this study is to compare the
levels of serum adiponectin in atherosclerotic occlusive coronary artery disease
(AOCAD), coronary artery ectasia (CAE) and normal coronary anatomy and to
investigate the status and the applicability of adiponectin among the accepted classical
risk factors in determining and predicting atherosclerotic CAD.

Total of 88 patients were included in this study (25 control groups, 25
AOCAD groups and 38 CAE patient groups). The patients which are stated as normal
coronary anatomy in their coroner angiographies are accepted as control group. By
accepting as a reference the diameters of coroner arteries of control group patients,
while the patients with 1.5 times larger segment/segments than references are
accepted as CAE, the patients with %70 stenosis in their coronar artery diameters are
accepted as AOCAD. The predicted value of adiponectin in the determination of CAD
is evaluated with logistic regression analysis.

Serum adiponectin levels are determined in control, AOCAD and CAE groups
as; 6.73 £4,3.3 £1.96, 4.31 £+ 2.02, respectively. Adiponectin levels in AOCAD and
CAE were manifestly low statistically according to control group (p<0.001, p=0.02,
respectively). Adiponectin levels of AOCAD and CAE groups were similar
statistically (p>0.05). Adiponectin was found as a more important and independent
risk factor than other risk factors in the determination of CAD [B=0.725, p=0.001,
%095 CI (0.604 - 0.870)].

There is no study in literature about the serum adiponectin levels in CAE
which is accepted as a variant of CAD. From this point of view, our study was the
first about this subject. We have found the adiponectin levels as low in CAE and have
not determined a meaningful difference between AOCAD and CAE in terms of serum
adiponectin levels. However, we have agreed that the adiponectin levels can be a
valuable cytokin in CAD determination.

Keywords: Adiponectin, Coronary artery disease, ectasia



3. GIRIS

Koroner arter liimeninin genellikle bir ateromatéz plakla daralmasi ya da
tikanmasi sonucu olusan hastaliga, koroner arter hastaligi (KAH) denir. Aterosklerotik
damar hastaligi yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. Bu
hastaliklar tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite
nedenleri arasindadir. ‘‘Tiirk Erigkinlerinde Koroner arter Hastaligi Risk Faktorleri
(TEKHARF)’* c¢alismasi verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2.000.000
koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e
ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi KAH’a bagli ani 6liim nedeniyle
kaybedilmektedir (1).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve ¢ok degiskenli analizlerde
risk faktorii olarak beliren faktdrlere major risk faktorleri denmektedir. Bunlar; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, erken aterosklerotik hastalik aile Oykiisii, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus (DM) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol diistikliigiidiir (2-4). Ancak yapilan cesitli caligmalarda hastalarin %50’den
fazlasinda bu risk faktorlerinin bulunmadigi saptanmistir (5).

Koroner arter ektazisi(KAE) veya anevrizmal koroner arter hastaligi, koroner
arterin bir boliimiiniin komsu normal segment capindan 1.5 kat veya daha fazla
genislemesine denir (6). Mevcut calismalarin sonuglar1 incelendiginde KAE’nin
aterosklerotik okliiziv koroner arter hastalifinin (AOKAH) bir parcast oldugu
sonucuna varilmaktadir; zira KAE ve major darlik ayni arterde sik karsilagilan bir
durumdur (7). Ayrica ateroskleroz igin gecerli olan risk faktorlerinin, KAE’li hastalar
icinde farkli olmadigi bildirmistir (8). Bu nedenler ile KAE’nin, heterojen bir
etyolojiye sahip olmakla birlikte genellikle koroner aterosklerozun bir varyant1 oldugu
kabul gérmektedir (9).

Antiinflamatuar ve antiaterogenetik etkileri oldugu gosterilen adiponektinin
KAH’da belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur (10,11). Benzer sekilde
adiponektinin aterosklerozisin baslangi¢ ve progresyonunda koruyucu etkilerinin de
oldugu onceki calismalarda bildirilmigtir (12). Literatirde, KAH ile benzer
etyopatoloji ve klinige sahip oldugu bildirilen ve KAH’in varyanti oldugu kabul
edilen KAE’li olgularda, serum adiponektin diizeyleri ile ilgili bir ¢alisma tespit

etmedik. Bu ¢alismadaki amacimiz plazma adiponektin diizeylerini; kontrol, KAE ve



AOKAH gruplarinda karsilagtirarak oncelikle AOKAH ve KAE patolojilerinde
irdelemekti.  Adiponektinin,  aterosklerotik = KAH’in  belirlenmesinde  ve
Oongoriilmesinde, yaygin olarak kabul gormiis; yas, cinsiyet, hipertansiyon, aile
Oykiisii, sigara i¢imi ve kolesterol degerleri gibi klasik risk faktorleri arasindaki yerini

ve olas1 Oongoriisel degerini arastirmak da bir diger amacimizdi.

3.1. ATEROSKLEROZ
3.1.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine kars1 gelisen karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir. Hastalik;
Aort, iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda da intrakranial
arterleri de igeren biiylik ve orta ¢apli damarlar1 tutar. Epikardiyal koroner arterlerin
viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina karsin intramiyokardiyal arterler
ateroskleroza oldukca direnglidirler (13).

3.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tiim diinya
tilkelerinde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kisinin yasam
stiresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukca biiyiiktiir
(14,15).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 1998 yil1 itibariyle KAH’a bagl 6liimler
tiim diinyadaki yillik 6liimlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numarali 6liim sebebini olustururlar (16). ““Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD) ’nin
2000 yilinda yayimnladigi rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve
inmeden kaynaklanan dliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43 {inii olusturdugu tahmin
edilmektedir (17).

Uzun yillardir aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh ¢izgilenmenin erken
cocukluk doneminde aortada goriildiigli bilinmektedir. Ancak bugiin aterosklerozun
fetal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde
basladig1 biliniyor. Bu nedenle, hastaligin tehlikeli sonuglarinin 6niine ge¢mek igin

yasam boyu ¢aba harcanmasi gerekmektedir (18).



3.1.3. Aterogenezde Rol Alan Hiicre ve Yapilar

3.1.3.1. Normal Arter Duvari: Normal arter duvari {i¢ tabakadan olusur. En icteki,
liimeni ¢evreleyen tabakaya /ntima denir. Tek sira bicimde dizilmis endotel hiicreleri,
bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel
olarak az sayida diiz kas hiicresi (DKH) intimay1 olusturur (19). Intimadan internal
elastik membran ile ayrilan orta tabakaya Media ad1 verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis
DKH’lardan olusur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dig
tabakaya ise Adventisya denir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, buyuna
dizilmis kollojen liflerden, vazavazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (17).

3.1.3.2. Endotel Hiicresi: Endotel, arter duvar1 ve kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve
kesintisiz bir sinir olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal
endotel, olduk¢a secici gecirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yiizey, pek cok
vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak
aktif bir dokudur. Lipoproteinler, albiiminden ¢ok daha biiylik olduklarindan endotel
bariyerini ancak transsitoz ile gecebilir. Bu mekanizma lipoprotein reseptoriinden
bagimsizdir ve kan lipoprotein diizeyi ile iligkilidir (3).

3.1.3.3. Diiz Kas Hiicreleri (DKH): Media tabakasindaki DKH’larin esas gorevi
arter toniislinii saglamaktir. Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda mediadan
intimaya gbé¢en bu hiicreler, lezyonun proliferatif siirecinde goérev alir. Diiz kas
hiicrelerinde 2 fenotip vardir. Kontraktil Fenotip; Media tabakasinda yerlesiktir,
endotelin, katekolamin, anjiotensin II gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E
(PGE), prostoglandin 12 (PGI2), nitrik oksit (NO), noropeptidler, 16kotrienler gibi
vazodilatorlere yanit verir. Trombosit kaynakli biiyiime faktéri (PDGF) gibi
mitojenlere kayitsiz kalir. Sentetik Fenotip; Kontraktil fenotip uyarildiginda olusur.
Aterosklerotik lezyonlarda bulunan tiptir ve vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken
PDGF gibi mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda rol
alirlar. Baz1 proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu elamanlarinin sentezinden
sorumludurlar. Diiz kas hiicresi de, makrofaj gibi lipoproteinleri fagosite edip,
kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopiik hiicreleri olustururlar (3).

3.1.3.4. Makrofajlar: Dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir.
Okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin uyariciligi ile endotel

hiicreleri, DKH’lar ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1



(MCP-1) monositleri intimaya ¢eker (20). Dokuya gecen monosit, monosit koloni
sitimiile edici faktor-1 (MCSF-1) etkisi ile makrofaja doniisiir. Makrofajlar bir kez
lezyona girdikten sonra pek ¢ok madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini,
DKH’lar, fibroblastlar ile monositlerin ¢ogalmalarin1 ve bag dokusu sentezini
uyarirlar. Kopiik hiicreleri asil olusturan makrofajlardir (3).

3.1.3.5. Trombositler: Trombositler i¢erdikleri a graniillerinde ¢ok sayida degisik
mitojenler ve sitokinler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bicimde
tetiklenen trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonucta degraniilasyon ve bu
maddelerin salgilanmasina neden olur. Icerdikleri maddeler arasinda en fazla dikkati
ceken PDGF, olaganiistii giiclii bir mitojendir (21).

3.1.3.6. T-Lenfositleri ve immiinite: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de
CD8+ t-lenfositlerin bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin,
hatta belki de otoimmiinitenin rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Yapilan bazi
calismalar, bagisiklik sistemini aktive eden temel antijenlerden birinin okside LDL
olabilecegine iligkin kanitlar ortaya koymustur. B-lenfositlerin okside LDL’ye kars1
drettigi antikor diizeyi Olclilerek aterosklerotik olaym aktivite ve yayginhgi
belirlenebilir.

3.1.4. Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri

3.1.4.1. Nitrik Oksit (NO): Endotelyal NO sentaz tarafindan salgilanir ve bilinen en
giiglii  vazodilatatordiir. Endotel disfonksiyonunda asimetrik dimetilargininin
yikiminin azalmasi ve diizeyinin artmasi, NO sentezini inhibe eder. Nitrik oksit
sentezinin azalmast ve karsiliinda anjiotensin II ve endotelin  gibi
vazokonstriktorlerin artmasi sonucu endotele bagli vazodilatasyon bozulur.
Vazokonstriksiyon geligir. Trombosit agregasyonu kolaylasir. Prostoglandin 12
liretiminin azalmasi, tromboplastin ve plazminojen aktivatér inhibitor (PAI-1)
iretiminin artmasi da tromboza katkida bulunur. Ayrica NO, gii¢lii antiinflamatuar
etkisi ile aterosklerozun her agsamasinda engelleyici rol oynar.

3.1.4.2. Adezyon Molekiilleri: Normal endotel kaygan bir yiizeydir ve kan
elemanlarinin tutunmasina karsi direng gosterir. Ancak endotel disfonksiyonu
oldugunda, endotel inflamatuar hiicreler i¢in yapiskan hale gelir. Bu durumdan 3 grup
adezyon molekiilii sorumludur. Selektinler (16kositlerde L-selektin, trombositlerde P-
selektin, endotelde E-selektin), hiicrelerin erken donemde endotele zayif baglarla

tutunmasinda rol oynar. Daha sonra immiinoglobiilin yapisindaki adezyon molekiilleri



olan ve endotel ilizerinde bulunan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1),
interselliiler adezyon molekiili (ICAM-1) ve trombosit endotelyal hiicre adezyon
molekiilii-1 (PECAM-1) sayesinde 16kositler endotele sikica tutunur. Bu molekiillerin
ekspresyonunun artmasinda transkripsiyon faktorlerinin rolii vardir. Lokositlerin
tizerinde bulunan ve bu hiicrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e baglanmasini saglayan
adezyon molekiilleri ise integrinlerdir (17).

3.1.4.3. Sitokinler: Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarida sozii
edilen molekiillerinin endotel yiizeyindeki miktarlarinin artmasinda, gerekse aterom
plagmmin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir.
Interlokin-1pB, Interlokin-4 ve tiimdr nekrotizan faktdr-a (TNF-o) gibi sitokinler,
endotel hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir bagka sitokin
olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bolgeye ¢eker. Lezyonda
bulunan t-lenfositlerinin salgiladig1 interferon-y’nin ise DKH’larin apopitozisine
neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigina inanilmaktadir. Interlokin-1p
ve TNF-a makrofajlar1 aktive ederek matriks metalloproteinazlarinin (MMPs)
salgilamalarim1 uyarirlar ki, bu maddenin akut koroner sendromlarin (AKS)
olusumundaki yeri bilinmektedir. Sitokinlerin bir baska ©Onemide AKS’nin
prognozunu belirlemede giderek 6nem kazanan, akut faz reaktanlarinin yapimin
uyarmalaridir (3,22).

3.1.4.4. Biiyiime Faktorleri:

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF), trombositlerin o graniilleri
icerisinde depolanan ¢ok giiclii bir mitojendir. Proliferasyon yetenegi olan biitiin
hiicrelerde proliferasyonu uyaric1 giice sahiptir. Mitojenik etki gosterdigi hiicreler
tizerinde aym1 zamanda kemotaktik etkide gosterir. DKH reseptorlerine baglanan
PDGTF, hiicre siklusunu uyararak deoksiriboniikleik asit (DNA) yapimina neden olur.
Bunun sonucu hiicrelerin boliinlip ¢ogalmasidir. Bu etkilerinin yaninda PDGF,
DKH’larin pinositoz yapmasini, protein ve riboniikleik asit (RNA) sentezini uyarir.
Ayrica hiicre yiizeyindeki LDL reseptor sayisi artar. Bir bagka deyisle bu mitojen ile
karsilagsan DKH’lar, hem prolifere olur hem de bag dokusu sentezini arttirirlar (3).

Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii (bFGF), endotel hiicreleri, DKH’lar ve
makrofajlardan hiicre zar1 hasar1 olustugunda salgilanir ve gerek DKH’larin gerekse

endotel hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir.



Transforming Biiyiime Faktorii-f (TGF-f), endotel hiicreleri, trombositler bag
dokusu hiicreleri ve makrofajlardan salgilanir. Diisiik dozlarda DKH’larin sekresyon
ve proliferasyonunu uyarir. Yiksek dozlarda ise giiclii bir hiicre proliferasyon
inhibitoridiir. Ayrica TGF-B; kollojen, proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bag
dokusu yapilarinin sentezini uyaran bugiine kadar tanimlanmis en giiglii ajandir (17).

Heparin Baglayan Epidermal Biiyiime Faktorii (HB-EGF), DKH’lar ve aktive
olmus makrofajlardan salgilanir. DKH, i¢in en az PDGF kadar etkili bir mitojendir.
Aterosklerozdaki rolii halen arastirilmaktadir (3).

Niikleer transkripsiyon faktorler, niikleer faktor kB ve Peroksizom proliferator
aktive edici reseptorlerin (PPARs) aterogenezde oOnemli rolleri oldugu artik
bilinmektedir.

Niikleer faktor kB (NK-xB), immun ve inflamatuar mediatdrlerin sentezinden
sorumlu redoks duyarlt bir transkripsiyon faktoriidiir. Normalde aktivasyonu NO
varligi ile inhibe edilir. NO’nun azaldigi kosullarda ise aktiflenerek MCP-1 ve
VCAM-1 gibi pek cok sitokinler, biiylime faktorleri, adezyon molekiilleri ve
MMPs’lerin gen ekspresyonlarini arttirir.

Peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin (PPARs), etkinlesmesi
sonucunda; endotel hiicrelerinde NO sentaz enzimi ve adezyon molekiilleri
diizeylerinin, monositlerin makrofajlara doniisiim hizlarinin, makrofajlarda ¢opcii
reseptOr sayilar1 ve apopitozisin ayrica plaktaki ¢esitli sitokin diizeylerinin etkilendigi
gosterilmistir (17).

3.1.5. Aterogenezde Temel Basamaklar

3.1.5.1. Endotel Disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun
patogenezinde bilinen ilk temel basamagi olusturur. Yapilan caligmalar, KAH
acisindan aile Oykiisii pozitif olan ancak koroner arterleri normal veya cok az
hastalikl1 olan kisilerde, aile Oykiisii pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan
asemptomatik geng eriskinlerde, tip II diabetlilerin birinci derece akrabalarinda ve tip
I diabetiklerde endotel disfonksiyonu bulundugunu gdostermistir. Endotel
disfonksiyonu varligmin KAH’1 6ngordiigli ve koroner arter hastalarinda endotel
disfonksiyonunun kotii prognoz gostergesi oldugu da bilinmektedir. Yukarida
siralananlarin  yaninda, sigara igenlerde, yaslhilarda, menapozdaki kadinlarda,
hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi bulunanlarda endotel fonksiyon bozuklugu

saptanmugstir (17).



Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle
olusur. Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekillerde
gosterir (17,23):

a-Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur.

b-Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.

c-Aterotromboza karsi koruyucu olan NO yapim ve salgilanmasi azalir ve
bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir.

d-Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmasi nedeniyle
diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

e-Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlarda NO’ya baglanarak aktivitesini bozarlar.

f-Inflamasyona egilim artar.
3.1.5.2. Diisiik Dansiteli Lipoproteinin (LDL) Oksidasyonu: Endotel tabakasini
gecerek intimaya yerlesen LDL molekiilleri burada matriks yapilarma baglanarak
birikir. Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu endotel hiicresi tarafindan yapilir.
Bu asamada LDL’nin yapisindaki apo B-100 degismediginden ¢ok az degistirilmis
LDL (mmLDL) ad1 verilir (17). Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri su sekilde
siralanabilir (3,22,23):

a-Copcii reseptorlerce taninarak makrofajlar ve DKH’larca fagosite edilir.
b-Endotel hiicreleri ve DKH’lara sitotoksik etki gosterir.
c-Dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.
d-Endotel adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) {iretimini
uyararak monosit ve t-lenfositlerinin damar duvarina adezyonunu
kolaylastirir.
e-Plak i¢indeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki
makrofaj sayisinin artmasina yardimci olur.
f-Baz1 biiylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.
g-Immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler.
3.1.5.3. Kopiik Hiicre Olusumu: Endotel hiicresinde LDL molekiiliiniin ilk
modifikasyonu olur. Daha sonra mmLDL makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz,
reaktif oksijen tlirevleri ve malondialdehitin etkisi ile tekrar okside olur.
Malondialdehit, apo B proteinin lizin halkasini degistirir (24,25). Bu sayede okside

LDL partikiilleri makrofajlar tizerinde bulunan ¢opgli reseptorlerce taninirlar. Boylece



makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip parcalar ve kolesterol esterleri
seklinde depo ederler. Hiicrenin kolesterol yliklenmesi ¢Opgii reseptor sayisinda bir
down regiilasyona neden olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonugta kopiik
hiicreleri olugur. Makrofaj kopiik hiicreleri, TNF-a ve MMPs’ler gibi inflamatuar
sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilarlar (26).

Copcii reseptorler DKH’larin {izerinde de vardir. Diiz kas hiicreleri de okside
LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicreleri olusturur. Ama c¢ogunlukla makrofajlarda
fagositoz olur. Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre i¢indedir. Ancak
hiicre dis1 aralikta da elektron mikroskobu ile goriilebilecek kadar az miktarda lipid
damlaciklar1 bulunur (3,22).

3.1.5.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu: Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da
lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipidin olast iki kaynagi vardir. Dolagimdaki
LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da
koptlik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga
cikmasi. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul
edilmektedir.

Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj ve DKH’nin
yasam slireleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH proliferasyonunun
oldukca smirli oldugunun gdésterilmesi, bu hiicrelerin uzun Omiirlii olduklarini
diisiindiirmektedir. Buna karsilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda ¢ogaldiklari
ve dolagimdaki monositlerinde siirekli olarak plak icine girdikleri bilinmektedir. Bu
nedenle plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasini engelleyen faktoriin
hiicre 6liimi oldugu fikri mantikli goriinmektedir. Nitekim ilerlemis lezyonlarda
hiicre Sliimiiniin yaygin bir 6zellik oldugu gdosterilmistir. Makrofajlarin 6liimiinde,
LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerinde etkisi olmakla beraber asil
mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 gibi biiylime faktorlerindeki azalmanin
yani sira TNF-a’nin da rolii vardir (3,22).

Bu sirada bir yandan DKH tarafindan kollojen yapimi siirerken, diger yandan
DKH’larin ve makrofajlarin salgiladigt MMPs’ler tarafindan siirekli bag dokusu
yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim isleri arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan
kontrol edilen bir denge vardir (27). Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin
bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hiicre yikim {iriinleri ile dolu bosluklardir. Bu

asamada lipit ¢cekirdegin iizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur (17).
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3.1.5.5. Fibroz Kilif Olusumu: Olgunlasmis aterom plaginda lipit ¢ekirdegin iistii
fibroz bir baglikla ortiilidir. Fibroz baglik, cogunlukla DKH’lar ve bu hiicrelerin
iirettigi bag dokusundan olusur (3,22).

Lezyonun yasi ilerledikge DKH’larin sayilar1 da artar. Lezyonda kolojen
sentezinden sorumlu olduklar1 i¢in matriks yapilarinin ve fibréz baslhigin olusmasi
DKH’larin isidir (27). Diiz kas hiicrelerinin mediadan migrasyonu ve proliferasyonu;
PDGF, bFGF gibi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin uyarisi ile gergeklesir (3,17,22).
Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan iiretilebilirler. Timor
nekrotizan faktdr-o gibi inhibitorler ile bFGF gibi uyaricilar, DKH’larin ¢ogalma
hizin1 ayarlarlar. Ayni faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerini liretmelerini
de uyarirlar. Makrofaj ve trombositlerden salgilanan TNF-a, giiclii bir bag dokusu
yapimi1 uyaricisi olmasina karsin, bu giine dek bulunan en gii¢liit DKH proliferasyon
inhibitdriidiir (17). Bugiin artik fibroz baslhigin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir.
Bir yandan DKH’lar tarafindan kollojen yapimi siirerken, diger taraftan proteazlar
tarafindan siirekli bag dukusu yikimi olmaktadir.
3.1.5.6. immiin Mekamizmalar: Plaktaki t-lenfositleri, DKH proliferasyonunu
diizenler. T-lenfositlerinin salgiladig1 interferon-y, DKH apopitozisine neden olarak
plagin komplike olmasma yol acgar. B-lenfositler plakta bulunmamalarina ragmen
adventisyada bolca bulunurlar ve okside LDL’ye kars1 antikor tiretirler (3,22,28).
3.1.5.7. Plak Vaskiilarizasyonu: Normal medya damarsiz bir yapidir. Ancak plak
kalinlastik¢a, damar liimeninde taginmakta olan oksijenin diflizyon ile damar duvarini
beslemesi olanaksizlastigindan, adventisya tabakasindan lezyonun tabanma dogru
yonelen yeni damarlanmalar goriiliir. Bunun plak biiylimesine bir yanit m1 oldugu
yoksa katkida mi1 bulundugu heniiz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yogun
bicimde adezyon molekiili sunumu oldugu gosterilmistir (29). Olasilikla da
monositlerin  bir kismi1 bu yoldan lezyona gelir (3,22).Yeni bulgular plak
vaskiilarizasyonu ile komplikasyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.
Komplike olmus plaklarin damar yogunlugunun olmamislara gére ¢ok daha fazla
oldugu saptanmstir (17).
3.1.5.8. Yeniden Bicimlenme (Remodelling): Vaskiiler remodeling damar duvarinin
hiicresel ve ekstraselliiler bilesenlerini kronik bir uyariya karsi yeniden organize
edebilmesidir (30). Ilk kez 1987°de Glagov tarafindan, biiyiiyen aterosklerotik plaga

yanit olarak damar duvarinin disar1 dogru genislemesi olarak tanimlanmigtir (31).
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Son c¢alismalarda remodelingin iki yonlii oldugu gdosterilmistir (30).
Aterosklerotik plak gelisirken, damarin kendisi bu yeni olusuma genisleyerek ya da
daralarak yanit verebilir. Bu bigimlenme damar agikliginin korunmasinda énemli bir
mekanizmadir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) yontemlerinin gelismesi
sonucunda bu daha da anlagilir olmus, koroner anjiyografide, normal kabul edilen bazi
damar boliimlerinde, aterosklerotik siirecin basladigi gosterilmistir (32,33). Yeniden
bicimlenmenin neden bazi lezyonlarda olup, bazilarinda olmadigr heniiz
anlagilamamistir. Son bulgular bu siirecin lezyona 6zgiil oldugunu ve mekanik-
hemodinamik etkilerin yani sira matriks metabolizmasindaki bozukluklarin etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Cok tutulan varsayimlardan birisi; MMPs’lerin, medya
tabakasini zayiflatarak damarin disariya dogru genislemesini sagladigidir (33). Ayrica
IVUS’la yapilan c¢alismalarda, damarin perikarda bakan kesimlerinde, miyokarda
bakan kesimlere gore yeniden bi¢imlenmenin daha fazla olmasi; miyokardin mekanik
destek sagladig fikrini akla getirmektedir (34).

Literatiirde damar caplarindaki azalma veya artis1 tanimlayan birgcok terim
kullanilmaktadir  (35). Paradoksal kiiciilme, konstiiriktif remodeling, negatif
remodeling, i¢ remodeling ve yetersiz remodeling damarlardaki kiigiilmeyi ifade
ederken; kompanzatuar genisleme, dis, expansif, yeterli ve pozitif remodeling damar
capindaki artis1 tanimlamaktadir (36).

3.1.6. Ateroskleroz Lezyonlarinin Simflamasi
3.1.6.1. Klasik Simiflama:

a-Yaglh ¢izgi, on yasin altindaki bir ¢cocukta bile rastlanabilen bu lezyonlar
makroskopik olarak kan akimina paralel sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir. Temel olarak
intimada birikmis yag damlaciklariyla yiiklii makrofajlardan olusur. Bu lezyonlarin
bir kismi aym kalir ve hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin
bolgelerindekiler uygun kosullarin varliginda ileri evre lezyonlara doniisiirler.

b-Yaygin intima kalinlagsmasi, intimada, bag dokusu icinde ¢ok sayida
DKH’lardan olusan bir yapidir. Makrofajlar, t-lenfositler ve hiicre dis1 lipid
birikintileri 6biir elemenlaridir.

c-Fibroz plak, makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle damar
yiizeyinden kabariktirlar. Eger liimen ¢ap1 kritik diizeyde daralmissa klinik bulgular
ortaya cikar. Intima matriksi icinde cok sayida DKH, cesitli miktarlarda makrofaj ve

t-lenfositlerinin yani sira hiicre i¢i ve hiicre dis1 lipid birikiminden olusur. Tipik olarak
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fibroz plak, ¢ok yogun bag dokusundan olusan bir fibroz baglik ile ortiiliidiir. Bu
lezyona kanama, tromboz ve/veya kalsifikasyon eklendiginde komplike lezyondan s6z
edilir (37).

3.1.6.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi:

Amerikan Kalp Birligi ateroskleroz lezyonlarmni, ilerleme siirecini klinik
sonuglarla eslestirerek 6 tipe ve 5 evreye ayirmistir (38) (Sekil 1):

Evre I: Genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriiliir ve klinik bulgu
vermezler. Tip I-1II lezyonlar bu evreye girerler.

Tip I lezyon; En erken lezyondur. Yenidoganlarin %45’inde saptanabilir. Az
miktarda lipid birikimi ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Tip 11
lezyon; Makrofaj sayis1 artmistir, ek olarak az sayida t-lenfositleri, mast hiicreleri ve
lipid yiikli DKH’lar da bulunur. Tiplla lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu
ateroskleroza yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. Tipllb lezyonlar ise
ilerlemezler. Tip I ve II lezyonlarda hiicre disinda lipid birikintisi, matriks ve intima
yapisinda degisiklik yoktur. Tip III lezyon; Klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk
lezyon tipidir ve ileride olusacak klinik hastalifin bir gostergesi olarak kabul edilir.
Tip II lezyondan ayiran en 6nemli 6zelligi hiicre dis1 lipid birikintilerinin olmasidir.
Bu birikintiler derinlere dogru uzanarak intimanin biitiinliigiinii de bozarlar.

Evre 2: Semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip
IV ve tip Va lezyonlar igerir. Bu lezyonlar komplike olmaya agiktir.

Tip IV lezyon; Ozelligi, hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin
goriilmesidir. Bu havuzun etrafi DKH, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile
sartlmistir. Plak icinde damarlanma baslamistir. Tip IV lezyonlara genellikle yeniden
bicimlenme eslik ettiginden koroner anjiyografi ile saptanamaz, ancak IVUS,
magnetik rezonans goriintiileme gibi tekniklerle goriilebilirler. Tip Va lezyon; Temel
ozelligi lipit cekirdek {iizerinde ince bir fibroz baslik varligidir. Fibroz yapiya,
DKH’nin salgiladig1 bag dokusu proteinleri neden olur. Damarlanma daha belirgindir.
Lezyon bu asamada yeniden bigimlenme ile kompanse edilemeyecek kadar biiylik
oldugundan, anjiyografi ile diizgiin yiizeyli plaklar olarak goriilebilir.

Evre 3: Tip VI lezyonlar igerir.

Tip VI lezyon; Evre 2 lezyonlarin riiptiirii, fissiirlesmesi, erozyonu, iilserasyonu
ya da cok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu olusur.

Hasarli plak iizerine trombiis oturur. Trombiis damarlar tikarsa evre 4 lezyon olusur.
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Tikayict boyutta degilse, bu kez, damar ¢apindaki bu hizli daralma angina pektorise
neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Tip VI
lezyonun, evre 3’teki lezyondan farki duvardaki trombiisiin biiytikliigiidiir. Bu lezyon
trombiisii tikayicidir ve AKS’ye neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alirlar.

Tip Vb ve Vc lezyonlar; Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve
duvarda oturan trombiisiin organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik
tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur. Damar limeninde kritik
diizeyde daralma olusturduklar1 i¢in angina pectorise neden olurlar. Ancak bu
lezyonlar ortaya c¢ikmadan Onceki iskemik donemde etkili bir kolleteral dolasim
olustu ise klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler. Tip V lezyonlarin bu daha ileri
evresinde lipid birikintileri medyaya kadar uzanarak DKH’nin dizilisini bozabilir.

Adventisyada ise lenfositler, makrofajlar hatta kopiik hiicreleri bile goriilebilir.
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Evre 1 Evie 2
Akut sendromlan

« Miyokard infarkiusu
¢ Kararsiz angina
* Ani oldm

D D Evre 3 Evre 5

Angina
pekions

Angina Sessiz
pektoris tikayw olay

Sekil 1: Aterosklerotik plak evreleri (AHA’ya gore) (38)
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Bu smiflamasina AHA, 2003 yilinda iki tip daha eklemistir (39):

Tip VII lezyon; Ellili yaslardan sonra plaklarin mineral iceriginin artmaya
basladig1 gosterilmistir. Kalsiyumun basini ¢ektigi mineraller, eger plak kesit alaninin
yarist ya da daha fazlasini kapliyorlarsa tip VII lezyon olarak adlandirilmigtir. Ayrica
bu lezyonlarin, bircok kez tekrarlayan hasar-onarim siireci nedeniyle, bag dokusu
icerigi de ¢ok artmistir.

Tip VIII lezyon; Lipid ¢ekirdegin bulunmadig1 ancak intimanin, zaman zaman
hiyalinize olan diizensiz yapidaki onarici nitelikli fibroz bag dokusu ile kalinlastig
lezyonlardir. Lezyon iginde yer yer kalsiyum kiimeleri de gozlenir.

3.1.7. Plagin Yapisi ve Klinik Tablo Arasindaki liski

3.1.7.1. Karah (Stabil) Aterosklerotik Plak: Komplike olma riski diisiik olan plaklar
karali plak olarak nitelendirilir. Kararli plakta baskin yapi fibroz bagliktir. Kalin bir
fibroz bashiga karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’1n1 olusturan lipit ¢ekirdek
vardir; DKH ve kollojen bakimindan zengin, inflamasyon hiicresi bakimindan
fakirdir. Diiz kas hiicreleri, plagin mekanik giiclinii arttirmakla kalmayip, prolifere
olarak ve kollojen salgilayarak hasarlanmis plagin onarilmasini da saglarlar. Kararlh
aterom plag1 limende kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiir ise olusturacagi
klinik tablo kararli angina pectoristir.

3.1.7.2. Karasiz (Anstabil) Aterosklerotik Plak: Kolay hasar gorebilecek, bir bagka
deyis ile komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler.
Kararli plagin aksine; kollojen igerigi azalmis ince bir fibréz baslik, plak hacminin
%40’1indan fazlasim1 olusturan lipid c¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hiicresine
karsihik az sayida DKH igerir. Tip IV ve Va lezyonlar, AHA simiflamasia gore
karasiz plaklardir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olustururken, AKS’lerin  %80-90’indan  sorumludurlar. Kararsiz  plaklarin
hasarlanmaya en agik bolgeleri, omuz bdlgeleri diye nitelendirilen, fibroz basligin
damar duvar ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak
buralarda  birikmistir.  Proinflamatuar  sitokinler, lipidler, antijenler ve
mikroorganizmalar inflamatuar hiicreleri aktiflestir. Bir yandan MMPs fibroz bagligi
parcalarken, 6te yandan sitokinler (interferon-y ve TNF-a) DKH’larin proliferasyonu
ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasi da bozulmus olur. Neticede
zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) kars1 direngsiz hale

gelir. Fibréz bashigin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve
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prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis
olusumunu tetiklerler. Bu da AKS’nin gelismesine yol acar.

Bir aterom plaginin komplike olmasi igin koroner arteri kritik diizeyde
daratmasi1 gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kii¢iik plaklar da,
eger kararsiz 6zelliklere sahiplerse, zedelenerek AKS’ye yol agabilirler (17).

3.1.8. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
KAH’mn 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir (40).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve ¢ok degiskenli analizlerde
risk faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denmektedir. Bunlar; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, aile Oykiisii, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM ve
HDL kolesterol diisiikliigiidiir (2-4).

Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi
nedeni ile son kilavuzlarda KAH esdegeri olarak tanimlanmaktadir [Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program; NCEP)
Uciincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP III)] (41). Risk faktorleri
birden fazla sayida aymi kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin aritmetik
toplamindan daha fazla risk olustururlar (42). 2001°de yayinlanan NCEP ATP III (41)
ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ndaki (4)

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo I ve Tablo II’de 6zetlenmistir.

Tablo I: Koroner arter hastahg risk faktorleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Aile oykiisii

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )

4. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

5. Sigara igiyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL kolesterol yiiksekligi
koroner arter hastaligi riskini azaltir).
*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.
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Tablo II: Koroner arter hastahig: risk faktorleri (TKD’ye gore)

. Ailede oykiisii (1. derece akraba kadin igin <65 yas, erkek i¢in <55 yas)

. HDL kolesterol <40 mg/dL

. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200mg/dL, LDL kolesterol >130mg/dL)

. Yas (Erkek >45 yas, Kadin >55 yas veya erken menapoz)

. Sigara kullanimi

. Diabetes Mellitus

. Hipertansiyon ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

NNk WN =

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoridiir. Risk faktorleri toplamindan 1 ¢ikarilir.
*DM diyabet bir risk faktdrii olmanin yanisira, KAH varligina esdeger bir risk tasidigindan risk
degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir).

3.1.8.1. Lipoproteinler: Yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diistik HDL
kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Epidemiyolojik gozlemler,
anjiyografik caligmalar ve lipid diisiiriicli ¢alismalarin yan1 sira deneysel ¢aligsmalarda
LDL’nin aterosklerozun onemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir. Yiiksek LDL
kolesterol diizeyi primer KAH risk faktorii olarak goziikmektedir. Total ve LDL
kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay goriilme siklig1 arasinda giiclii bir iliski
vardir. Serum kolesterol diizeyleriyle KAH arasinda tiim diinyada gii¢lii bir iligki
bulunmaktadir.

Ortalama kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu toplumlarda disik HDL
kolesterol diizeyi KAH’1 ongdren giiclii bir Olgiittiir, ancak serum total ve LDL
kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir. Bu agidan
diisik HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi (sigara, HT ve DM) koroner
aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir. Bu durum
ozellikle total ve LDL kolesterol orta diizeyde yiiksek oldugunda (190-250mg/dL ve
115-175mg/dL) gecerlidir.

Ateroskleroz LDL, orta yogunlukta lipoproteinler (IDL) ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) iceren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi, birikmesi ve
modifiye edilmesine baghdir. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol agma kapasitelerinin
kismen biiyiikliiklerine bagli olmas1 arter duvarindan gegemeyecek kadar biiyiik olan

VLDL ve silomikronlarin aterojenik olmamasini aciklar. En kii¢lik lipoprotein olan
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HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu etki yapmaktadir.
Trigliseridlerin (TG) aterosklerozla bagintisi tartisma konusudur. Kiiciik VLDL ve
IDL’lere bagli daha az siddetli hipertrigliserideminin aksine silomikronlara ve biiyiik
VLDL formlarma bagh hipertrigliseridemi aterojenik degildir. Son bilgiler
hipertrigliserideminin bir KAH risk faktorii oldugunu daha iyi gostermektedir (13).
Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikce
kardiyovaskiiler risk artar. Trigliserit ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger

dilim sinirlar1 igin NCEP ATP III siniflamasi Tablo I1I'de 6zetlenmistir (41).

Tablo III: Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi1 (NCEP ATP IIT’e gore)

Total Kolesterol | LDL Kolesterol Trigliserit
mg/dL mg/dL mg/dL
Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 240 160-189 200-500
Cok Yiiksek - 190 >500

3.1.8.2. Sigara: Sigara ve tiitiin kullanim1 gerek KAH ve gerekse diger aterosklerotik
hastaliklar i¢in gii¢lii bir risk faktorii durumundadir ve sigarayr birakmak en dnemli
risk azaltici tedbirdir (43,44).

Sigara igme, sigara iciciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin diisiik
oldugu (<150mg /dL) toplumlarda oldugu gibi, tek basina KAH riskini artirmaz.
Miyokard infarktiisii olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii bir
sinerjistik etki vardir, ilki koroner aterosklerozu tesvik eder digeri MI'1 tetikler.

Sigara trombiisiin aracilik ettigi olaylarda (MI) gii¢lii bir risk faktorii olmasina
karsin aterosklerozun sadece semptomlara yol agtigi durumlarla (angina pektoris)
degildir. Anjiyografik olarak sigara yavas plak progresyonundan ¢ok (ateroskleroz)
koronerlerde hizla tikanmayla (tromboz) iliskilidir. Miyokard infarktiisiinde tromboliz
sonrasi sigara i¢enlerde, icmeyenlere oranla daha az rezidiiel duvar hastalig1 kalir.

Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin {iretimi, aktive trombositler,
yiiksek fibrinojen) iligkilidir. Sigara ile koroner tromboz arasindaki baginti, altta yatan

ateroskleroza gore daha giicliidiir ve sigaranin birakilmasiyla MI riskinin hizla ve
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ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin geriledigini gosterir. Tim bu bulgulardan
dolay1 sigaranin aterojen degilde trombojen oldugu diisiiniilmektedir.

3.1.8.3. Hipertansiyon: Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak
kolesterole bagimli bir ateroskleroz hizlandiricist olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir. hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz
olusumunda giiclii bir sekilde etkilesir. Orta ve ileri yaslarda biiylik arterlerin katilig
arttig1 icin sistolik arter basing (SAB) yiikselir ve diyastolik arter basing (DAB) diiser,
bdylece nabiz basinci artar. Framingham g¢aligmasina goére KAH riskini 6ngérmede
nabiz basinci; SAB ve DAB’dan daha iistiindiir. Yasla birlikte arterlerin katilagmast
yaslilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir (13).

Hipertansif hastalarda KAH siklig1 5 kat daha fazladir (45). Giinlimiize dek
50.000’e yakin hasta iizerinde yapilan randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarin
gosterdigine gore, tedavi ile SAB ve DAB’da sirasiyla 13 ve 6 mmHg’lik azalma,
koroner olay insidansini % 16 oraninda azaltigin1 gostermistir (46).
3.1.8.4. Diyabetes Mellitus (DM): Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla
birlikte istatistiksel olarak bagimsiz olan bir diger risk faktorii Tip 2 DM dir. Koroner
arter hastalig1 olusumunda DM ve hiperkolesterolemi giiglii bir sekilde etkilesir. Total
kolesterolii 150mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan bireylerde bile
aterosklerotik olaylar seyrektir. Bununla beraber DM, KAH riskini kadinlarda 7 kat,
erkeklerde 2-3 kat artirmaktadir (13).

Diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en onemli belirleyici
Ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistans1 (IR) ile birlikte goriilen ve diyabetik
dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetli
hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL
pargaciklarinin daha kiiciildiigii ve yogunlastigi ve bdylece daha aterojenik olma
egilimi kazandig1 saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger 6zellikleri diisiik HDL
ve artmis TG kapsamina almaktadir (40).

Diyabetes mellitiis, trombotik olaylar1 artirarak ateroskleroza bagl olay riskine
katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve PAI-1
diizeyleri yiikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve diabetik hastalarda
koroner trombozdan, plak riiptirinden ¢ok endotel erozyonu sorumlu gibi

gorinmektedir (13).
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3.1.8.5. Aile Oykiisii: Koroner kalp hastalig1 gelisiminde en giiclii etmenlerden biri
hereditedir. Aile dykiisii olan kisilerde erken koroner kalp hastalig riski 12 kat artar.
Ateroskleroza genetik yatkinlik birgok gii¢lii kanitlarla gdsterilmistir. Ikiz kardeslerde
yapilan ¢alismalarda aterom plaklarinin yeri de ayni olmaktadir ki bu, kalitimla gecen
aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta olmadigini, arter
duvarinin yapisi ile ilgili kusurlarin da s6z konusu olabilecegini gostermektedir (47).
Ailenin erken yasta koroner kalp hastalig1 tespit edilen iiyelerinde diger lipid ve
nonlipid risk faktdrlerinin bulunup bulunmamasi, bu durumun risk faktorii olarak
kabul edilmesini etkilemez (45).
3.1.8.6. Cinsiyet: Erkek cinsiyet bir¢ok calismada basli basina bir risk olarak
belirmekte ve her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasina
kars1 KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir. Cinsiyetin
KAH riski tizerindeki ¢arpicr etkisi kolesterole bagimlidir. Total kolesterol 150 mg/dL
tizerinde degilse ne erkekler ne de kadinlarda KAH gelismemektedir (13).
3.1.8.7. Yas: Erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas ve iistiinde olmak ¢ogu
calismada ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak goriilmektedir (40).Yas her
ne kadar gii¢lii ve bagimsiz bir KAH risk faktorii olsa da yasin KAH riskine bagimsiz
katkis1 kolesterole bagimlidir. Ortalama serum Total kolesterol diizeylerinin 150
mg/dL oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile seyrektir (13).
Aterosklerozu her hastada major risk faktorleri ile agiklamak miimkiin
olmadig1 gibi klasik risk faktorleri olan kisilerin bir kisminda da koroner olaylar
goriilmemektedir. Nitekim, MI gecirmis hastalarin {igte birinde klasik risk faktorleri
olmayip yarisinda da lipid diizeyleri normaldir. Major risk faktorlerindeki bu
yetersizlik nedeni ile minér risk faktorleri dedigimiz bazi durumlarinda aterosklerozun
patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ancak mindr risk faktorlerinin
onemi major faktdrler kadar kuvvetli kanitlara dayandirilamamigtir. Asil etkilerinin
major faktorlere egilim saglayarak oldugu sanilmaktadir. Mindr risk faktorleri
arasinda; obezite, fizik aktivite azligi, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapisi
sayilabilir. Tiim bu sebepler dolayisi ile yeni risk faktorleri icin arayiglar siirmektedir.
Son zamanlarda mindr risk faktorlerinin yaninda yeni risk faktorleri
saptanmistir: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiiksekligi, faktér VII yiiksekligi,
infeksiy6z ajanlar (cytomegaloviruslar, chlamidya pndomonia, helicobakter pylori)

gibi. Yeni risk faktorleri 2 sinifa ayrilabilir; koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
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(fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yliksekligi, faktor VII, faktor
VIII, Von Willebrand faktor yiiksekligi) ve inflamasyon gdstergeleri (fibrinojen, C-
Reaktif Protein (CRP), Cu, Fe, Interlokin-6, TNF-a gibi). Bu yeni risk faktorleri ile
ilgili ¢alismalar heniiz yetersiz olmakla birlikte eger genis epidemiyolojik
caligmalarda 6dnemi kanitlanirsa bunlarin da risk faktér modifikasyonu yapilirken goz
Oniine alinmasi gerekecektir (2,3,22,48-50).

Sonug olarak, KAH ile ilgili olarak risk faktorlerinin ii¢ gruba ayrilabilecegine
dair fikir birligi vardir. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktér grubu, temel
(modifiye edilebilir) faktoér grubu ve 6nemi tartigmaya acik olan diger faktorler grubu

olarak adlandirilir (18) (Tablo IV).

Tablo I'V: Aterosklerotik kalp hastahg risk faktorlerinin genel simiflamasi

Sabit Faktorler (modifiye Modifiye Edilebilen Temel Diger Faktorler

edilemeyen) Faktorler

Yas Sigara kullanimi1 Diyabet

Cinsiyet Hipertansiyon Obezite

Aile oykiisii Hiperkolesterolemi Homosistein, Lp(a)

Etnik grup Sedanter yasam tarzi Sosyal sinif

Vaskiiler hastalik Psikososyal ¢evre
A tipi kisilik
Eksojen dstrojenler
Alkol
Diger hastaliklar
Enfeksiyon

3.1.9. Koroner Arter Hastahiginin Tanisi

Koroner arter hastaliklarindan korunma yontemlerinin yanisira dogru tani ve
tedavinin uygulanmasi da ¢ok onemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani
yontemi olmakla beraber, koroner anjiografi bizim i¢in altin standart olmaya devam

etmektedir.
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3.1.9.1. Koroner Arter Hastali@inin Girisimsel Olmayan Tanisi:

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; Gerek KAH tanisi, gerekse prognoz ve
revaskiilarizasyon sonrasi degerlendirme amaciyla uzun yillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Uygun hastalarda ¢ok giivenli bir prosediirdiir. Ortalama duyarlilik
%70, ozgiilliik ise %75 dolaymdadir.

Miyokard perfiizyon tek foton emisyon kompiitarize tomografi; Talyum-201
yada teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi, tetrafosmin) ile tek foton
emisyon  kompiitarize  tomografi  kullanilarak  miyokard  perfiizyonunun
goriintiilenmesi, gogiis agrisiyla gelen hastalarda KAH’1n saptanmasi ve kronik KAH
olan yada yeni MI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik kullanilan
radyoniiklid goriintiileme teknigi olarak ortaya c¢ikmustir. Islemin duyarliligi %98,
ozgilligh ise %93 dolayindadir. En 6nemli avantaji miyokardiyal canlilik hakkinda
bilgi vermesidir.

Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi; Stres kosullarinda global ve bolgesel
ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi, KAH’1 saptamak ve sonlanimi
degerlendirmek icin miyokard perfiizyon sintigrafisine bir alternatiftir. Ancak
duyarliligr ve 6zgiilliigii daha diisiiktiir. Bu nedenle ¢ok tercih edilen bir yontem
degildir.

Ekokardiyografi; Istirahat ekokardiyografisi sol ventrikiil segment hareketleri,
sistolik ve diastolik disfonksiyon varligi, gecirilmis MI varliginda anevrizma yada
trombiis mevcudiyeti ve MI’in mekanik komplikasyonlarinin varligi hakkinda bilgi
Verir.

Elektron 1sin1 kompiitarize tomografi: koroner arter duvarindaki kalsiyum,
koroner ateroskleroz igin duyarli ve 0Ozgiil bir belirtectir. Semptomatik ya da
asemptomatik hastalarda EBCT goriintiileme bilgisi kullanilarak, aterosklerotik olay
riskini saptamak ic¢in koroner arter kalsiyum skoru gelistirilmigtir. Koroner arter
kalsiyum skoru yiiksek olan hastalarda koroner olay insidansinin yiiksek oldugu
belirtilmistir. Yaygin kullanimi i¢in daha genis klinik deneyimlere ihtiyag¢ vardir.

Kardiyak magnetik rezonans goriintiilem, kardiyovaskiiler morfoloji,
fonksiyon, perfiizyon ve canliligi degerlendirmede c¢ok degerli bir yontem olma
potansiyeline sahiptir. Hatta koroner damarlarin goriintiilenmesi bile miimkiin
olabilmektedir. Kardiyak MR, istirahatte bolgesel duvar hareketi, global sol ventrikiil
fonksiyonu, miyokardiyal perfiizyon, canlilik, metabolizma ve KAH hakkinda ¢ok
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degerli bilgiler vermektedir. Baz1 ¢alismalarda duyarlilik %81, 6zgiilliik %99 olarak

gosterilmistir ancak bu yontem daha genis tecriibelere ihtiya¢ duymaktadir.

3.1.9.2. Koroner Arter Hastali@inin Girisimsel Tanisi:

Koroner anjiografi; Bir takim kisithiliklarina ragmen giliniimiizde halen KAH
tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Tikayici KAH i¢in kesin tani
konulmasinda yararli bir prosediirdiir. Kabul edilebilir bir komplikasyon oranina
sahiptir. Bu komplikasyonlar inme, akut MI, bobrek yetersizligi, allerjik reaksiyonlar,
periferik damar yaralanmalar1 ve 6liimdiir. Koroner anjiografi damarlardaki darligin
derecesi ve lokalizasyonunu gostermektedir. Ancak anjiografik gorintiilerin
degerlendirilmesinde 6nemli 6l¢iide gézlemciler aras1 uyumsuzluk izlenmektedir.

Yiiksek maliyetinden dolayr her gogiis agrili hastaya kesin tan1 amaciyla rutin
olarak yapilmasi 6nerilmez. Oncelikle girisimsel olmayan testler diisiiniilmelidir.

Sol ventrikiilografi; Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, segment hareketleri ve
kapak yetersizlikleri hakkinda fikir verir.

Koroner anjiyoskopi, Kiiciik fiberoptik endoskoplar kullanilarak koroner arter
ltimeni igerisinden direk olarak gorsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde tuzlu
su piskiirten proksimal okliizyon balonuyla goriintii alanindan uzaklastirilir. Bu
yontem aterosklerotik plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler saglamistir ancak rutin
kullanimda sabit bir yer elde edememistir.

Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS); Kateter uclu iki boyutlu bir ultrason
probu kullanilarak yapilan girisimsel bir iglemdir. Arter liimeni ve duvarin1 ayn1 anda
gosterir. Siipheli bir lezyonun ve cevresinin ¢ok acik olarak goriintiilenmesini,
koroner anjiografik olarak saptanamayan lokal hastaligin yada intimal diseksiyonlarin
taninmasint ve arteriyel duvar yada plak icerisinde kalsifikasyonun saptanmasini
saglar. Tedavinin secimini etkileyebilir. Rutin olarak kullanilmayan pahali bir
islemdir. Daha ¢ok ¢alisma amacli kullanilmaktadir (18).

3.1.10. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi Yaklasimlari

Koroner arter hastaliginin tedavisinde medikal yaklagim yaninda girisimsel
perkiitan koroner miidehale (PCI) yontemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme
(ACBG) cerrahisi uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Tablo V’de armakolojik

tedavide kullanilan ilaglar, Tablo VI’da da girisimsel tedavi yontemleri verilmistir.
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Tablo V: Aterosklerotik koroner arter hastaliginda farmakolojik tedavi yaklasimlar:

1-Aspirin

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Baz1 hastalarda)

5- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) Inhibitorleri

6-Risk Faktorlerinin Diizeltilmesi (Lipid diigiiriicii tedavi, HT ve DM kontrolu)

Tablo VI: Aterosklerotik koroner arter hastah@inda girisimsel tedavi yaklasimlari

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)
2-Intrakoroner stentler
3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBGQG) cerrahisi
4-Debulking Yontemleri
a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi
b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi
c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastaliginda tedavinin amaci, semptomlart gidererek yasam
kalitesini artirma yaninda, MI ve MI’ya bagli Oliimleri onlemektir. Yasam tarzi
degisiklikleri ve bazi ilaglar her iki amaca da hizmet eder. Bazi durumlarda
revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiyag duyulabilir. Aterosklerotik risk
faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini degistirmeye yonelik cabalar ve
prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini igeren genel tedbirler tedavinin

onemli bir boliimiidiir (45).

3.2. KORONER ARTER EKTAZISI
3.2.1. Tanim

Falsetti ve ark. (51) ile Befeler ve ark. (52) ayrica ‘‘Coronary Artery Surgery
Study (CASS)’’da (6); KAE veya anevrizmal KAH, koroner arterin bir boliimiiniin
komsu normal segment capindan 1.5 kat veya daha fazla genislemesi olarak

tanimlanmistir.  Tunick ve ark. ise, fusiform genislemeler ektazi olarak
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degerlendirilebilecegi icin, lokal sferik veya sakkiiler genislemeler i¢in “diskret
anevrizma” ifadesini kullanmiglardir (53). Kruger ve ark. (54) koroner arterdeki
genislemenin normal segment kalibrasyonuna gore 2 kattan fazla olmasini1 anevrizma
olarak tanimlarken, bazi ¢alismalarda anevrizma capi, normalin 3 kat1 veya daha
fazlas1 olarak tarif edilmistir (55).
3.2.2. Epidemiyoloji

Koroner arter ektazilerini arastiran calismalarin en biiyiigli olan CASS’da
20087 hastanin 978’inde (%4.9) KAE saptanmistir (6). Koroner anjiyografi ile
incelenen 3900 hastada yapilan bir baska c¢alismada ise KAE %5.3 oraninda
goriilmistiir (31). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada da KAE %10 olarak tespit
edilmistir (56).
3.2.3. Dagihm

Sag koroner arterin (RCA) proksimal ve orta segmentleri KAE’nin en sik
goriildiigli yerlerdir. Bunu sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (CX) izler.
Ana koroner arterde (LM) ektazi oldukc¢a nadirdir (6,8,56,57). Ektatik segmentte
anlaml darlik, komsu normal segment ¢capinin yarisi ve iizerindeki darliklar1 kapsar.
Demopoulos ve ark. koroner darligin; ektatik olmayan koronerlerde en sik LAD’de,
ektatik koronerlerde ise en sik RCA’da izlendigini bildirmislerdir (8).
3.2.4. Etiyoloji

Koroner arter ektazi ve anevrizmalar1 koroner patolojilerin nadir formlaridir.
Konjenital veya kazanilmis kokenli olabilirler (7,58).

Yetiskinlerde altta yatan en sik durum KAH’dir (58). En biiyiik anjiografik
KAE calismasi olan CASS’da KAE hastalarinin %90.8’inde, diger bir ¢alismada ise
%82’sinde anlaml1 koroner darlik saptanmistir (6,59). KAH ile olan bu sik birliktelik,
ortak mekanizmalar oldugunu veya KAE’nin KAH 1n farkli bir yansimasi oldugunu
diisiindiirmektedir. Diger etyolojik nedenler arasinda; Sifiliz, Poliarteritis Nodoza,
Takayasu Arteriti, Kawasaki Hastaligi, Skleroderma, Ehlers-Danlos Sendromu,
travma (PTCA), bakteriyel ve mikotik enfeksiyonlar, herbisit ve nitrit tiriinlerine
maruz kalma sayilabilir (58,60).

Koroner arter ektazisinin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte,
cinsiyet agisindan fark olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (7,8,61). Baz1
caligmalarda koroner ektazide hipertansiyonun daha sik gozlendigi bildirilirken,

bazilarinda ise hipertansiyon ile iliskisi saptanmamistir (6,8,59). Bir c¢alismada;
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koroner ektazi, DM disindaki klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili
bulunmustur (62). Demopoulous ve ark. ise KAE ile birlikte kritik darlig1 olan hasta
grubu, izole KAE saptanan hasta grubu ve KAE olmayan 6nemli KAH olan hasta
gruplar1 arasinda; hiperlipidemi, hipertansiyon, DM sikligi bakimindan fark
olmadigint ve KAE’ nin her iki cinsde esit siklikta oldugu ve sigaranin KAE ig¢in risk
teskil etmedigi bildirdiler (8). Calismalarin c¢ogunda KAE yas ile iliskili
bulunmamistir (8,59). Sudhir ve ark. ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, diger
koroner aterosklerozlu hastalara oranla KAE’nin daha fazla goriildiigiinii ve bunun
diisik HDL diizeyleri ile gii¢lii bir iliski gosterdigini saptamislar; lipoprotein
metabolizmasindaki bir bozuklugun anevrizmal KAH’a yol agabilecegini ileri
stirmiislerdir (63). Genda ve ark ise lipoprotein diizeyleri ile KAE arasinda iliski
saptamamiglardir (64).
3.2.5. Patofizyoloji

Koroner arter ektazisinde temel histopatolojik degisiklik intimal proliferasyon
ve plak mataryelinin media tabakasina yayilmasidir. Aterosklerotik destriiksiyona
ugramis ve incelmis media tabakasi duvar stresi ile darlik dncesinde ve sonrasinda
dilatasyona ugramaktadir (65). Mevcut c¢alismalarin sonuglart incelendiginde
KAE’nin okliiziv koroner aterosklerozisin bir par¢as1 oldugu sonucuna varilmaktadir;
zira KAE ve major darlik aynmi arterde sik karsilagilan bir durumdur (7).
Aterosklerozda da vaskiiler media tabakasi incelir (66,67). Aterosklerozun eslik ettigi
KAE olgularinin histopatolojik incelemelerinde intima ve mediada yaygin
dejenerasyon oldugu, DKH’nin yerini hiyalinize kollajenin aldig1 ve damar ¢eperinin
inceldigi saptanmistir (58). Glagov ve ark. aterosklerotik plagin insan koroner arter
ylizey alanmmi daraltmaya basladigi alanlarda kompansatuvar genislemenin de
basladigin1 belirtmiglerdir (31). Mekanizmas1 tam olarak ortaya konamamakla
birlikte, plak hacmi i¢ elastik laminanin %40’ma ulastiginda bu kompansatuvar
genisleme duraklamaktadir. Venlerin media tabakasi ince oldugu igin, safen ven

greftleri ektazi ve anevrizma gelisimine yatkinlik gosterirler (58).
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3.2.6. Koroner Ektazinin Anjiyografik Akim Ozellikleri Ve Siniflandirilmasi
Koroner arter ektazisi saptanan olgularda koroner anjiyografide bozulmus kan
akiminin gostergesi olarak 3 akim paterni izlenmektedir (68):
1. Radyoopak maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme (Slow flow)
2. Segmental ileri-geri akim fenomeni ‘‘Back flow fenomen’’(Milking
fenomen)
3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal depozisyonu (Stazis)
Markis ve arkadaglart KAE’yi, tutulan damar segmentlerine gore dort gruba

ayirmiglardir (69) (Tablo VII).

Tablo VII: Markis ve arkadaslarinin koroner ektazi siniflamasi

Tipl: Iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi

Tip2: Bir damarda diffiiz ektazi, diger bir damarda lokalize ektazi
Tip3: Bir damarda diffiiz ektazi

Tip4: Bir damarda lokalize ektazi

3.2.7. Klinik

Koroner arter ektazisinin koroner akimda yavaslamaya, tiirbiilan akima, in situ
tromboza yol agarak iskemiye ve MI’a neden oldugu ileri siiriilmektedir (69,52). Eslik
eden anlamli koroner arter darlif1 olmayan KAE’li hastalarda, koroner olay siklig1
koroner arterleri normal olan bireylere gore daha fazladir (8,69). Aterosklerotik
olmayan ektatik koroner arterler trombus olusumu, vazospazm ve spontan diseksiyona
zemin olusturabilirler (70). Koroner arter ektazisi genellikle asemptomatik seyreder.
Semptomatik olgular genellikle efor anginasi seklinde ortaya c¢ikmakla beraber
kararsiz angina ve MI ile de karsimiza c¢ikabilir. Mikroemboliler ile koroner
perfiizyonun bozulmasi1 ventrikiil aritmilerine ve ani 6liime yol acabilir (58). Bu
semptomlar anlamli darligin olmadigi KAE olgularinda da goriilebilir. Anlamh
koroner darligin eslik ettigi KAE olgulart ile sadece koroner arter darlig1 olan hastalar

arasinda angina, MI ve O6liim orani agisindan anlamli fark bulunmamistir. Koroner

28



arter darligimin eslik etmedigi izole KAE de masum bir olay degildir. Bir ¢alismada
izole KAE olan hastalarin %39’unda, baska bir calismada ise %29 unda gegirilmis MI
veya angina Oykiisii bildirilmistir. Bu ¢alismalarda MI yerlesimi ile ektatik olan arter
uyumlu bulunmustur (8,59). Koroner arter ektazisi saptanan hastalarda egzersiz
testinin pozitif olma siklig1 olduke¢a yiiksektir. Altinbas ve ark. koroner darligin eslik
etmedigi diffiiz ektazisi olan hastalarin %70’inde, segmental ektazisi olan hastalarin
ise %26’sinda egzersiz testinin pozitif oldugunu saptamislardir. Ektazinin derecesi,
yaygimhigi ve LAD’de geri-akim fenomeni, eforla olusan iskeminin en Onemli
ongordiiriiciileri oldugunu belirtilmislerdir (71).
3.2.8. Tedavi

Koroner arter ektazisinde koroner morfoloji heterojendir. Bu nedenle spesifik
sebebe yonelik olarak farmakolojik, girisimsel veya cerrahi tedavi gerekli
olabilmektedir. Trombosit inhibitorleri KAE’nin tim formlarinda, fibrin trombiis
olusumu ve mikroemboli sonucu olusan iskemik sendromlarin proflaksisinde
vazgecilmez ajanlardir (6,69,72). Aterosklerotik olmayan ektatik koroner arterler
spazm, intimal hasar ve staz nedeniyle tromboza meyil olusturdugundan, KAE’li
hastalarda kronik warfarin tedavisinin gerekli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (73).
Kumadinin aspirine iistiin olup olmadigi mevcut calismalarda gosterilememistir
(6,57). Ancak olgu sunumlarinda ektatik segmentteki trombiisiin uzun siire warfarin
ve aspirin tedavisi ile rezoliisyona ugradigi bildirilmektedir (73,74). Koroner ektazili
hastalarin 2-5 yil siireli takip edildigi ¢alismalarda, sadece ektazi olan hastalarda yeni
infarktiis ve 6liim izlenmemis olmasi ve koroner darligin eslik ettigi KAE hastalari ile
ektazinin eslik etmedigi KAH arasinda kararsiz angina, MI ve o6liim ag¢isindan fark
bulunmamis olmas1 warfarin tedavisinin pek gerekli olmadigini1 diisiindiirmektedir
(8,70). Ektazinin ¢ok ilerledigi, insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olan
hastalarda ise antikoagiilan tedavi tercih edilebilir (58). Koroner arter ektazisi efora
bagl iskemiyi artirdigi i¢in, bu hastalarda nitrogliserin kullanmaktan kaginilmalidir
(54). Koroner arter hastaligi ile olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk faktorlerine
yonelik koruyucu ve tedavi edici yaklagimlar hedeflenmelidir (58). Koroner ektazili
hastalarda iskemiden vazospazmin sorumlu olabilecegini diisiinen bazi1 miiellifler, -
blokerlerin a-reseptor hakimiyeti ile koroner iskemiyi arttirabilecegi one siirmekte ve
bu nedenle de Ca kanal blokerinin (Diltiazem) tercih edilmesini 6nermektedirler (75).

Teknik zorluklar ve komplikasyonlardan ¢ekinilmesinden dolayi, kardiyologlar
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arasinda perkiitan girisim i¢in bir isteksizlik gozlenmektedir. Dolayisiyla,

revaskiilarizasyon amaciyla daha ¢ok koroner ACBG tercih edilmektedir (58).

3.3. ADIPONEKTIN

Adipoz doku viicut agirliginin %10’ undan daha fazlasini igerir. Gergekte sadece
enerji depolama fonksiyonu olmayip, ayni zamanda adipositokinler olarak
adlandirilan bir¢ok proaktifsitokin salgilayarak aktif endokrin bir doku olarak da
gorev yapar. (76). Adipoz doku sitokinlerinden olan adiponektin, 6nemli metabolik
etkileri de bulunan yeni tanimlanmais bir adipositokindir (77-80).

Adiponektin; adipoz dokudan sentezlenen, ‘adipose most abundant gene
transcript-1 (apM1)’’ gen bolgesinden kodlanan, 244 aminoasit igeren, kollajen,
faktor VIII, faktor X, kompleman faktér Cl1q ve TNF-a ile yliksek derecede yapisal
benzerlik gosteren glikoprotein yapida bir adipositokindir (81-84) (Sekil 2). insanda
“‘Gelatin-binding protein of 28 kDa (GBP28)’’ faredeki anologu ise ‘‘Adipocyte
complement-related protein of 30 kDa (AcrP30)’’ ve adipoQ olarak bilinir (79,80).
Adiponektin, kollojen benzeri fibréz par¢a ve kompleman C1q benzeri globuler parga
olmak {izere iki yapidan olusmaktadir (78) (Sekil 2). Dolasimdaki ¢cogu inflamatuar
sitokinlerden (TNF-a, interlokin-6) ve major hormonlardan (leptin, kortizon) ¢ok daha
yiiksek konsantrasyon araliginda bulunan adiponektin diizeyinin regiilasyonu
subkiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusu tarafindan yapilmaktadir (85,86).
Insanda serum adiponektin diizeyi 5-30 pg/mL araligindadir (87).

30



1 18 41 107 244

Fibroz Globiiler
Alan Alan

Sekil 2: Adiponektinin yapisi (84)

Cesitli ve heterojen molekiiler yapilarinin oldugu bildirilen adiponektinin, bu
giine kadar adiponektin reseptor 1 (AdipoR1) ve 2 (AdipoR2) olarak isimlendirilen iki
reseptorii  tanimlanabilmistir (12). Birgok organda yeterli miktarda bulunmakla
birlikte; AdipoR1 iskelet kasinda, AdipoR2 ise karacigerde daha yogun
bulunmaktadir (88).

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulamamis olmakla beraber,
Ozellikle endotelyal hiicreler ve makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar
etkilerinin oldugu saptanmistir (89,90). Adiponektin doza bagimli olarak
aterosklerotik damar duvarinda birikir ve TNF-a tarafindan indiiklenen inflamatuar
hiicre gogiinii inhibe eder (91,92). Makrofajdan TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini
baskilar (92,93). Adiponektin aterosklerotik endotelden inflamatuar sitimulus sonucu
iiretilen E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 benzeri adezyon molekiillerinin diizeyini
azaltir ve monositin endotelyal bdlgeye migrasyonunu onler (81,94) (Selik 3).
Okamoto ve ark. deneysel calismada kateterle damar hasari olusturulmus bolgede

subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu, saglam damar bdlgelerinde ise bu
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birikimin olmadigini ortaya koymuslardir. Bunun sonucu olarakta, serum adiponektin
diizeylerinin azaldigini rapor etmislerdir (92). Bu 6zellikleri nedeniyle adiponektin,

aterosklerozun erken déonemlerinde protektif rol tistlenmektedir (81).

ADIPONEKTIN
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Sekil 3: Adiponektinin antiaterojenik etkilerinin molekiiler mekanizmasi (84)

3.3.1. Adiponektinin Antiinflamatuar ve Antiaterogenik Ozellikleri

Aterosklerozis inflamatuar bir hastaliktir (12). Inflamasyon aterosklerozisin
baslangic ve progresyonunda Onemli rol oynar (95). Aterosklerozis lezyonlarinin
olusumunda ilk degisilik TNF-a’nin da bulundugu ¢esitli inflamatuar sitimuluslarla
iliskili olan endotelyal hasarlanmadir. Sekonder olarak lokositler endotele adezyonu
olur ve buradan arteryal duvara migrasyon gosterirler. Daha sonrada bu hiicreler
makrofajlara doniise bilirler. Takiben makrofajlar ve migrate DKH modifiye LDL’yi
alirlar ve kopiik hiicrelerine doniisiirler. Copgii  reseptorler kopiik hiicre

formasyonunda ve lipid birikiminde 6nemli rol oynarlar (12).



3.3.1.1. Invitro  Adiponektin Calismalarn: Adiponektin fizyolojik
konsantrasyonlarda, TNF-a’ya bagimli monosit adezyonunu ve endotelde VCAM-1,
ICAM-1 ve E-selektin {iretimini inhibe eder (87). Adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu inhibe eden adiponektin endotelyal NF-kB’yi de tamamen inhibe eder
(94). Adiponektin simif A makrofaj ¢opcli reseptoriinii (SR-A) inhibe ederek
makrofajin kopiik hiicreye doniisiimiinii engeller (93). Ayrica miyelomonositik
hiicrelerin proliferasyonunu ve matur makrofaj fonksiyonlarini (fagositoz ve TNF-a
tiretimi gibi) da baskilar (89). Bununla birlikte adiponektin PDGF bagimli DKH
migrasyonu ve proliferasyonunu baskilar (96). Aktive endotelyal hiicrelerdeki HB-
EGF ekspresyonunu ve HB-EGF, Epidermal biiylime faktorii (EGF), PDGF, b-FGF
tarafindan sitimiile edilen DKH’nin migrasyon ve proliferasyonunu da inhibe eder
(97). Buradan hareketle adiponektinin endotelyal hiicrelerin inflamasyona cevabini,
monosit/makrofajlarin aktivasyonunu, makrofajlarin kopiik hiicreye doniistimiind,
DKH’nin migrasyonunu ve proliferasyonunu modiile ettigi diigiiniilmiis bunlarin
sonucunda da antiinflamatuar ve antiaterogenetik etkileri ile aterosklerozisin
baslangic ve progresyonunda koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Son
zamanlarda adiponektinin endotelyal hiicrelerde NO iiretimini sitimiile ettigi de

gosterilmistir (12) (Sekil 4).
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E-selektin
NO VCAM-1 HB-EGF
ICAM-1
A A A
() ) )
ADIPONEKTIN
) ) )

A 4 \ 4 A 4
Monosit ve DKH Kopiik
makrofaj Proliferasyonu Hiicre
fonksiyonu ve Migrasyonu Formasyonu

Sekil 4: Adiponektinin antiaterojenik etkileri

3.3.1.2. Hayvanlarda Deneysel Adiponektin Cahsmalari: Adiponektin ve
aterosklerozis arasindaki iliskinin arastirildigt deneysel hayvan modellerinde
adiponektinin aterosklerotik ajanlara karsi temel rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Balon ile hasarlanmig rat karotis arterinde immiino histokimyasal analizler,
hasarlanmis arteryal damar duvarinda adiponektinin biriktigini bunun yani sira
hasarlanmamis arteryal duvarlarda bu birikimin olmadigint gdstermistir (92).
latrojenik intimal hasar olusturulan adiponektinin eksik oldugu farelerde; neointimal
proliferasyonun hizlandigi, DKH proliferasyonunun ve neointimal kalinlasmanin
artif1 gosterilmistir (90,97). Tersine adiponektin sunan adenoviruslarin eklendigi bu
farelerde, neointimal proliferasyonun diizeldigi gosterilmistir (97). Adenovirus ile
tedavi edilen artmis plazma adiponektin diizeyleri, aterosklerotik hayvan modellerinde
[apolipoprotein E eksik fare (apoE-KO)], aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu

belirgin bir sekilde azaltir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar; aterosklerotik
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lezyonlarda adenovirus iligkili adiponektinin kdpiik hiicrelere migrasyonu gosterilmis
ve ayrica adiponektin sunan adenovirus tedavilerinde aortada; VCAM-1, SR-A ve
TNF-o’nin ekspresyonunun baskilandigi bildirilmistir (98).

3.3.1.3. Klinik Calismalarda Adiponektin ve Aterosklerotik Hastaliklar

3.3.1.3.1. Adiponektin ve Erken Aterosklerotik Hastahk: Vaskiiler endotelyal
disfonksiyon aterosklerozisin patogenezinde onemli bir rol oynar. Reaktif hiperemi
sirasinda 6n kol kan basincinin OSlgiimii  (FBF) endotelyal disfonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in uygulanan sensitif metotlardan biridir. Son zamanlardaki
caligmalar pik FBF’nin, KAH bulunan olgularda kardiyovaskiiler olay risklerinin
onceden tahminini saglayabilecegini gosterdi (99). Cok kaynakli analizlerde, saglikli
insanlarda pik FBF ile adiponektin diizeylerinin iliskili oldugu tespit edilmistir (100).

Karotis arterin intima-media kalinligt (IMT), yalmzca kardiyovaskiiler
hastaligin prevalans: ile iligkili olmayip kardiyovaskiiler olaylarin artmig riski ile de
baglantilidir (101,102). Saglikli bireyler ile IR bireyler karsilagtirildiginda; IR’li
bireylerde adiponektin diizeyleri belirgin olarak diisiik olup karotis IMT belirgin
olarak biiytktiir (103).

Bu sonuglar karotis aterosklerozu ve endotelyal disfonksiyon ile iligkili olan
adiponektinin, aterosklerozun erken donemini tanimlamak i¢in faydali bir markir
olabilecegini gostermistir (12).
3.3.1.3.2. Adiponektin ve Koroner Arter Hastahgi: Plazma adiponektin diizeyleri
obez hastalarda belirgin olarak diisiiktiir ve VKI ile negatif koroledir (85). Bununla
birlikte tip II diyabetiklerde VKi’den bagimsiz olarak nondiabetiklerle
karsilastirildiginda plazma adiponektin diizeyleri diisiik olarak bulunmustur (104).
Plazma adiponektin diizeyleri yas ve VKi’leri benzer kontrol gruplari ile
karsilastirildiklarinda KAH olgularinda belirgin olarak diisiik bulunmustur (87). Tip II
diyabetli  olgularda plazma adiponektin  diizeyleri KAH olmayanlarla
karsilastirildiginda, KAH olanlarda belirgin olarak diisilk oldugu gosterildi. Bu
caligmada retinopati ve mikroalbiiminiiri gibi mikroanjiopatilerin varligi plazma
adiponektin diizeylerini etkilemedi. Bunun sonucunda da tip II diabetiklerde
adiponektin seviyelerinin makroanjiopati ile ilgili olabilecegi diigiiniildii (104). Bir
calismada hipoadiponektineminin koroner risk faktorlerinin diizeltmesine ragmen

KAH ile bu risk faktorlerinden bagimsiz olarak iliskili olabilecegi gosterildi (105).
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Ateroskleroz inflamatuar bir hastaliktir (95) ve inflamatuar markirlardan olan
CRP, kardiyovaskiiler risk 6l¢timde oldukca faydalidir (106-109). Bir ¢alismada KAH
bulunan olgularda plazma adiponektin diizeylerinin plazma CRP diizeyleri ile negatif
korole oldugu tespit edildi. Diger bir caligmada akut MI’li hastalarda infarktiisiin
erken donemi siiresince plazma adiponektin diizeylerinde azalma oldugu ve plazma
CRP diizeylerinin adiponektin ile negatif korelasyonu oldugu bildirildi (12).
Genellikle karacigerden salgilanan CRP bazi sitokinler (interlokin-1p, interlokin-6 ve
TNF-a gibi) tarafindan regiile edilir (109). Bir calismada aterosklerotik plaklarda
CRP’nin haberci RNA’s1 gosterilmistir. Boylece CRP ekspresyonu yag dokudaki
adiponektin tarafindan negatif olarak diizenlenebilir. Ek olarak resiprokal iliski adipoz
dokudaki adiponektin, TNF-a ve diger lokal iirlinler arasinda da bulunmustur. Timor
nekrotizan faktor-o tarafindan modiile edilen CRP firiinleri adipoz dokudaki
adiponektin tarafindan regiile edilebilir.

Perkiitan koroner miidahale (PCI) sonrasi islem alandaki inflamatuar yanit
nedeni ile restenoz, major klinik problem olarak gelisebilmektedir. Adiponektinin
antiaterogenik ve antiinflamatuar 6zellikleri vardir (12). Rat karotis erterlerinde balon
sonrasinda hasarlanmis duvarda adiponektin birikir (92). Adiponektinin eksik oldugu
farelerde siddetli neointimal formasyonun olustugu gosterilmistir ve bu formasyonun
olusumu, adenovirus aracili adiponektin takviyesi ile de azaltilmistir (97). Bu PCI
sonrasi restenozda adiponektinin koruyucu etkisini gosterir (12). Diger bir ¢calismaya
gore PCI da, adiponektin seviyeleri elektif koroner stent sonrasi anjiyografik instent
restenoza gore koruyuculugu yetersiz kalmaktadir (110).

Sigara icimi KAH i¢in major risk faktorlerinden biridir. Bununla birlikte
sigaranin aterojenik mekanizmasi tam olarak tespit edilememistir. Son zamanlarda
KAH da sigara ile plazma adiponektin diizeylerinin iliskili oldugu gosterilmistir.
Nikotinin etkiledigi sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki artis direkt olarak
azalmis plazma adiponektin seviyeleri ile iliskilidir. Gergekte adrenerjik agonist ve
siklik adenozin monofosfat (CAMP) anologlar1 adiponektin gen ekspresyonunu inhibe
etmektedir.

Koroner arter hastalifinda adiponektinin azalmis diizeyleri aterosklerozisin
sonucu veya sebebidir. Bu da aterosklerozis ve adiponektin arasindaki iligkiyi 6nemli
kilar. Muhtemel mekanizmalar; 1-adipositlerde iiriinlerin azalmasi 2-kanda tiiketim

artig1 3-her ikisi. Bilinen bir gercek vardir ki, KAH’l1 olgularin ¢ogunda IR ile iliskisi

36



bulunan metabolik sendrom (MS) bulunmaktadir (12). Insiilin rezistans: ile iliskili
hiperinsiilinemi adiponektinin azalmasina yol agabilir. Koroner arter hastalikli
olgularda hasarlanmis arter duvarinda adiponektin birikir ancak hasara ugramamis
alanlar da dolasan adiponektinin tiiketimine yol agar (92). Hipoadiponektineminin son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler patolojilerin tespiti i¢in
kullanilabilecegi bulundu (111). Bu hastalarda plazma adiponektin diizeyi artiginin
mekanizmas1 belirsiz kalsa da genel popiilasyondan nispeten daha yiiksek oldugu
tespit edildi.

3.3.1.4. Obezite, Metabolik Sendrom ve Tip II Diyabette Adiponektin

Adipoz doku fazlaliginin neden oldugu IR, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
icin major risk faktorlerinden birisidir. Son zamanlarindaki ¢alismalar adiponektin ve
IR arasindaki iliskiyi gdstermistir. Spontan obezite ve tip I diyabet gelistirilen Rhesus
maymunlarindaki ¢alismalarda plazma adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu ve
bunun IR ile iliskili oldugu tespit edildi. Bununla birlikte lipoatrofik farelerin IR
adiponektin verilmesiyle tersine c¢evrildi. Pima yerlilerinde; IR, tip II diyabet ve
obezitenin prevalansinin en yiliksek oldugu bilinmektedir. Adiponektinin plazma
diizeyleri Asyalilarla karsilastirildiginda Pima yerlilerinde belirgin olarak diisiiktiir ve
bu diisiiklik hem Pima yerlilerindeki hem de Asyalilardaki IR ile pozitif olarak
koreledir. Pima yerlilerindeki prospektif bir ¢alismada, diisiik adiponektin diizeyleri
bulunan olgularda tip II diyabet gelisiminin daha fazla oldugu gosterilmistir. Baska
bir calismada ise, cocuklarda artmis obezite ile azalmis plazma adiponektin
diizeylerinin iligkisi gosterildi. Bu sonuglar adiponektinin; obezite, tip II diyabet ve IR
arasindaki iligkide 6nemli rol oynadigin1 gostermektedir.

Adiponektin ve IR arasindaki iliskiyi aciklamaya ¢alisan mekanizmalar halen
bilinmemektedir. Bu iligki i¢cinde TNF-a, IR’ye neden olan potansiyel gilic gibi
gorinmektedir (12). Bir ¢alismada TNF-a veya insiilin ile tedavi edilen 3T3-L1
adipositlerinde, adiponektin haberci RNA’siin ekspresyonunun azaltildigi gosterildi
(112). Adiponektin eksik farelerde; kaslarda yag asit tasiyict protein-1’in (FATP-1)
inhibisyonu nedeni ile serbest yag asitlerinin temizlenmesinde gecikme, adipositlerde
yiikksek TNF-a haberci RNA seviyeleri, plazmada yiiksek TNF-a seviyeleri ve
kaslarda fosfatidilinositol-3 kinaz ile iliskili insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)
diizeylerinde azalma gosterilmistir. Bu ¢alismada TNF-a’nin kaslarda IRS-1 ile iliskili

fosfatidilinositol-3 kinaz aktivitesini ve FATP-1 haberci RNA’nin ekspresyonunu
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azalttigr diger yandan da adiponektinin bu bilesiklerin aktivite ve ekspresyonunu
arttirdig1 gosterildi. Bu sonuglar nedeni ile TNF-a, adiposit iiriinleri ve adiponektin
ekspresyonunun regiilasyonu i¢in aday molekiiler cevaplardan biri olabilir (12).
Glikokortikoidler, tiroit hormonlar, biiylime hormonu ve anjiotensin II; IR’yi
veya bozulmus glukoz intoleransini gosterir. Bu hormonlar arasinda tiroit hormonlari
hari¢ digerleri adipositlerde adiponektinin gen ekspresyonunu inhibe ederler (112).
Isopreterenol gibi B-adrenerjik agonistler de adiponektin ekspresyonunu azaltir. Bu
sonuglar adiponektin ekspreyonundaki azalmanin IR’ye neden olan katekolaminler
veya glukokortikoidler ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
3.3.2. Terapotik Ajan Olarak Adiponektin
3.3.2.1. Adiponektin Seviyelerini Artiran Tedaviler: Obezite, tip II diabet ve
KAH’l1 olgularda hipoadiponektinemi gdsterildi. Son zamanlardaki ¢alismalarda ise;
ilag kullanimi, egzersiz ve kilo kaybimi iceren tedaviler ile plazma adiponektin
diizeylerinde artisin olusup olusmadigr arastirildi (12). Kilo kaybi; diabetik ve
nondiabetik olgularda (104), mide operasyonu geciren obezlerde (12,91) ve
premenapozal obez kadinlarda (91) plazma adiponektin diizeylerini arttirdi. Ayrica
plazma adiponektin diizeylerindeki degisiklik, VKi’deki degisiklik ile giiclii bir
sekilde korele idi (91). Bununla birlikte kilo kaybettirmeyen diizenli egzersiz, normal
bireylerde her ne kadar insiilin sensitivitesini belirgin olarak iyilestirse de adiponektin
diizeylerinde degisiklik yapmamaktadir (113). Boylece diizenli egzersizin insiilin
sensitivitesini iyilesmesi adiponektin ile iliskili olmayabilir. Insiilin sensitizasyonu ve
yag asid metabolizmasinda gerekli olan, adiposit diferansiasyonlar1 ile gen
ekspresyonlarinin  baglica regiilatorii PPAR—y’dir. Tip II diabetin tedavisinde
kullanilan yeni siif insiilin duyarlandirici ajanlar olan tiazolidinedionlar, PPAR—y’ya
sentetik liganttir. Hafif obez hastalarda 12 hafta siire ile troglitazon verilmesi plazma
adiponektin diizeylerini yiikseltir ayrica farelerde TNF-o’nin haberci RNA
ekspresyonunun azalmasima neden olarak, hem plazmada hem de adipoz dokuda
haberci RNA’nin ekspresyonu ile adiponektin diizeylerini arttirir. Troglitazonlar; tip
II diabet, obez ve zayiflarda adiponektin diizeylerini benzer yollarla anlamli olarak
arttirirlar.  Proglitazon ve roziglitazon kullanan tip II diyabetik hastalarda da
adiponektin diizeylerinde artiglar gosterilmistir. Yaslt Tip I DM’li olgularda; 3. kusak
sulfoniliire hipoglisemik ajan olan glimeprid, sadece IR’yi diizeltmekle kalmayip ayni

zamanda plazma adiponektin diizeylerini de arttirir. Aksine periferal IR’yi diizelten
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biguanidlerlerin bir siifi olan metformin, abdominal adipositlerdeki adiponektinlere
ve plazma adiponektin diizeylerine etkisizdirler. Buna ragmen obez tip II DM’li
olgularda hem metformin hem de troglitazonun glisemik kontrol etkileri birbirine
benzerdir. Sonu¢ olarak dolasimdaki adiponektinin artmis seviyeleri IR’nin klinik
takibinde gerekli degildir (12).

Renin anjiotensin sisteminin (RAS), sadece sistemik endokrin fonksiyonlar
olmayip, lokal olarak da dokularda etkindirler. Bu sistem aterosklerozisin baslangi¢
ve progresyonu igin gereklidir. Ozellikle de anjiotensin II’nin aterogenezin
patogenezinde ¢ok sayida etkisi vardir: Bunlar; vazokontriiksiyon, DKH’nin
migrasyonu ve proliferasyonu, MMPs’lerin iiretimi, prokoagiilan ve inflamatuar
mediatorlerin (interlokin-6, MCP-1, PDGF ve PAI-1 gibi) sentezidir (95,114). Bir
calismada; IR bulunan esansiyel hipertansiyonlu olgularda, ACE inhibitorii
(temocapril) ve Anjiotensin II reseptdr antagonisti (candesartan) ile tedavinin plazma
adiponektin diizeylerini arttirdigi  gosterildi  (115). Renin anjiotensin sistem
inhibitorlerinin; preadipositleri farklilastirarak; insiilin sensitivitesini ile adiponektinin
translasyonu ve transkripsiyonunu arttirarak adiponektinde artisa yol agtig
diisiiniilmektedir. Ayrica insililin  sensitivitesini arttiran RAS  inhibitorleri,
adipositlerde TNF-o’nin sekresyon ve ekspresyonunu inhibe ederler (12).
3.3.2.2. Aterosklerotik Hastaliklarda Adiponektin Tedavisi: Adiponektinin aktif
formu baslica molekiiliin doymus hali veya globiiler parcasidir (12,78). Insanlarda, C
terminal globiiler parcayi iceren adiponektin parcasi bulunmaktadir. Adiponektinin bu
pargas1 farelerde farmakolojik olarak aktif olup serbest yag asid oksidasyonunu ve
viicut agirligini regiile eder (12). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, adiponektinin
C terminal globiiler parcasinin aterosklerozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.
Globiiler adiponektinin, transgenik apoE-KO fareleri ile benzer lipid ve glikoz
seviyesi bulunan kontrol apoE-KO fareleri karsilastirildiginda aterosklerozisin
progresyonunu tedavi ettigi gosterildi. Transgenik apoE-KO farelerin damar
duvarinda TNF-a ve SR-A’nin ekspresyonunu globiiler adiponektin azalmistir (116).
Boylece rekombinant adiponektinin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi ve

onlenmesinde faydali olabilecegi belirtilebilir (12).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Hasta Grubu

Calismaya; Haziran 2006- Agustos 2006 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda prospektif olarak, normal
koroner anatomi, KAE ve AOKAH tanisi alan toplam 88 olgu rasgele yontem ile
secildi.

4.2. Koroner Anjiyografi ve Kantitatif Koroner Ol¢iimler

Hastalarin koroner anjiyografileri ‘“‘POLY C2 OM 2000 MRC DCI model
(Philips, Eindhoven, Nederland)’’ cihaz1 ile yapildi. Anjiyografi femoral arter
ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol kateterler kullanilarak yapildi.
Radyoopak olarak Iopamiro 370 (Bracco S.p.A, Milano, Italy) kullanildi. Sol koroner
sistemi icin en az dort, sag koroner sistemi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii alinip
dijital hafizaya kaydedildi. Anjiyografik ve gorsel olarak koronerleri normal, ektatik
ve okliiziv oldugu diisiinlilen yas ve cins Ozellikleri benzer olgularda ‘Automated
Coronary Analysis’’ bilgisayar yazilimi kullanilarak dijital hafiza iizerinden kantitatif
koroner ol¢iimler yapildi. Gergek koroner arter liimen genisligi degerini elde etmek
icin de katater ¢apindan faydalanilarak kalibrasyon yapildi.

Damar segmentinin ektatik olduguna karar vermek i¢in, koroner anjiyografisi
ve koroner akim ozellikleri normal olan olgular ile ektatik koroner segmenti oldugu
diistiniilen olgularda, koroner arterlerin proksimal, mid ve distal segmentlerinden en
az iki Ol¢lim yapilarak ortalamalart alindi (Sekil 5). Sol 6n inen arterde LM
ayrimindan birinci septal dal hizasina kadar olan bolge proksimal, birinci septal dal
hizasindan ikinci septal dal hizasina kadar olan bolge mid, ikinci septal dal sonrasi
distal; Cx’de LM ayrimindan birinci optusa kadar olan bdlge proksimal, birinci ve
ikinci optus aras1 mid, ikinci optus sonrasi distal; RCA’da osteumdan sag ventriikiil
dalina kadar olan bolge proksimal, sag ventrikiil akut marjinal dal aras1 mid, akut
marjinal dal sonrasi distal segmentler olarak belirlendi. Her bir koroner arter

segmentinin ortalamasi alinip viicut ylizey alanina boliinerek ‘‘Koroner Arter Cap

Indeksleri ( KACI)*’ elde edildi (60).
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K=2.01 mm

D1=6.77 mm
D2=5.22 mm
D3=4.89 mm

Sekil 5: Koroner ektazi saptanan bir hastada ana koroner arter, sol 6n inen arter ve sirkumfles

arter proksimallerinden kantitatif koroner 6l¢iimler
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4.3.Calismaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Koroner anjiyografisi ve koroner akim 6zellikleri gérsel olarak normal olan 25
hasta kontrol grubu olarak alindi. Yine anjiyografik olarak ektatik koroner arteri
oldugu diisiiniilen ve kontrol grubu KACI’lerinden 1.5-2 kat1 kadar genis koroner
arter segmentleri olan 38 hasta ise KAE grubu olarak kabul edilip ¢alismaya alindi
(60). Anjiyografik olarak bir veya daha fazla koroner damar ¢apinda en az % 70
stenoz saptanan 25 hasta ise AOKAH grubu olarak ¢alismaya alindi.

Tim hastalara ¢alismaya katilmadan once ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
hastalarin onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar KAH risk faktorleri
yoniinden degerlendirilerek bazal demografik, klinik ve hemodinamik karakteristikleri
kaydedildi.

4.4. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Hastalarda; AKS’nin varligi, DM varligi, invaziv revaskiilarizasyonun (PTCA,
koroner stent, ACBG) uygulanmis olmasi, KAE ile birlikte %50’den fazla koroner
arter okliizyonunun olmasi, erken menapoz hikayesinin olmasi, asir1 obezitenin
(BMI>35) varligi, kontrol grubu hastalarinda kalp yetmezligi bulgularinin ve
elektrokardiyografilerinde dal bloklarinin olmasi olgularin ¢aligma dis1 birakilma

kariterleri olarak belirlendi.
4.5. Kan Olciimleri

Sabah aclikta rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid profilleri, Ure,
kreatinin, AST, ALT, total protein, alblimin, total biliiribin, direkt biliiribin, Na, K),
tam kan sayimi (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, 10kosit), eritrosit sedimantasyon
hizi, insiilin ve adiponektin degerlerini 6lgmek i¢in gerekli olan toplam 12 cc kan
ornegi sol antekubital venden intraket yardimiyla alindi. Adiponektin diizeyi disindaki
tiim testler ayn1 giin igerisinde biyokimya laboratuarinda degerlendirildi. Sonuglar her
hasta i¢in ayr1 ayr kaydedildi.

Adiponektin i¢in alinan 6 cc kan tiipte 10 dakika bekletilip pihtilagtiktan sonra
5000 devirde 3 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum iki ayr1 ependorfa alinarak
-30 derecede calisilmak tlizere saklandi. Tim Ornekler toplandiktan sonra Firat
Universitesi Tip Merkezi Immiinoloji Laboratuarinda ¢oziilerek; “‘Human

Adiponectin  Sandwich ELISA Kit (CHEMICON, U.S.A)” ile 2002 model
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“Triturus’” marka (Grifols, Barcelona, Spain) ELISA okuyucusunda ¢alisarak, pg/dL
cinsinden Olgiilerek kaydedildi.

Insiilin direnci; ‘‘homeostasis model assesment (HOMA-IR)”> matematiksel
yontemi olan [aclik insiilin pU/mL x aglik glukozu (mmol/L)/22.5] formiilii ile
belirlendi.

4.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
karsilastirilmasinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HSD testi kullanildi. Parametrik olmayan verilerin karsilastirmalarinda Ki-
Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson
korelasyon testi kullanildi. Adiponektinin anjiografik olarak KAH olasiligini
ongormede risk faktorii olarak kullanilabilirligi Lojistik regresyon analizi ile
arastirlldi.  Sonuglar % 95’lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya anjiografik olarak; normal koroner anatomi tespit edilen 25 kontrol
grubu [yas ortalamasi 55,049,2 yil; %32’ si (n=8) kadin; %68’ i (n=17) erkek], en az
bir koroner arterinde % 70 veya daha fazla stenoz tespit edilen 25 AOKAH grubu [yas
ortalamasit 56,3+10,7 yil; %20°1 (n=5) kadin; %80’ 1 (n=20) erkek] ve belirtilen ektazi
kriterlerine uyan 38 KAE grubu [yas ortalamas1 57,9+10,0 yil; %31,6’ 1 (n=12) kadin;
%68’ 1 (n=26) erkek] olmak iizere toplam 88 olgu alindi (Tablo VIII).

Gruplar arasinda; yas, cinsiyet, SAB, DAB, VKI, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve sigara kullannmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Koroner arter hastaligina genetik yatkinlik, AOKAH grubunda, kontrol ve KAE
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kontrol ve
KAE gruplari arasinda genetik yatkinlik istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo
VIII).

Tablo VIII: Gruplarin demografik ézellikleri

Kontrol Grubu AOKAH Grubu KAE Grubu

(n=25) (n=25) (n=38) P
Yas (yil) 55,0+£9,2 56,3 +£10,7 57,9+ 10 >(0.05
Kadin (n, %) 8 (%32) 5 (%20) 12 (%31,6) >0.05
Erkek (n, %) 17 (%68) 20 (%380) 26 (%68) >0.05
Hipertansiyon (n, %) 10 (%40,0) 9 (%36,0) 16%(42,1) >0.05
Hiperlipidemi (n, %) 11 (%44,0) 9 (%36,0) 22%(57,9) >0.05
Sigara (n, %) 9 (%36,0) 13 (%52,0) 13 (%34,2) >0.05
Aile Oykiisii (n, %) 3 (%16,0) 10 (%40,0) 4 (%10,5) <0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 282+26 26,9+3.3 28,3+3,9 >0.05
Sistolik arter basinc1 (mmHg) 1254+ 12,5 120,8 £ 12,6 128,4 + 12,6 >0.05
Diastolik arter basinct (mmHg 774 +8.1 75,2+ 6,5 79,2+59 >0.05

AOKAH: Aterosklerotik okliiziv koroner arter hastaligi, KAE: Koroner arter ektazisi

Gruplar, HDL kolesterol diizeyi disinda diger laboratuar verilerine gore
istatistiki olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo IX). Serum HDL kolesterol diizeyi; kontrol
grubunda 43,3 £ 7,5 mg/dL, AOKAH grubunda 36,8 = 9 mg/dL. ve KAE grubunda
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42,1 £ 9,9 mg/dL bulundu (p<0.05). Kontrol ve KAE gruplarinda HDL kolesterol
diizeyleri, AOKAH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek idi
(p<0.05). Kontrol ve KAE gruplarinda ise HDL kolesterol diizeyleri istatistiksel
olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo IX).

Tablo IX: Gruplarin laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kontrol Grubu AOKAH Grubu KAE Grubu P
(n=25) (n=25) (n=38)
Glukoz (mg/dL) 102 £ 13,4 974+ 11,1 102,2 £ 12,1 >0.05
Hemoglobin (g/dL) 13,7+ 1,3 14,1+£1,9 14,7+ 1,8 >0.05
Total kolesterol (mg/dL ) 189,4 £443 179,9 £ 33,6 183,1 £43,3 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 433+7,5 36,8+ 9 42,1+9,9 <0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 1242 +£32.4 112,6 £32,6 121,4 £ 36,9 >0.05
VLDL kolesterol (mg/dL) 32,2+12,7 359+15 32,8 £ 24,1 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 160 £ 63 168,1 £ 82,4 164,5+120,6  >0.05
Ure (mg/dL) 32,1+£89 37,5+ 10,4 37,6 £ 10,5 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 0,90 + 0,1 0,96 + 0,1 1,0£0,2 >0.05
Sodyum (mmol/L) 139,9+£2,6 139,1 £2,8 139,7£2,7 >0.05
Potasyum (mEq/L) 44104 42+04 44+04 >0.05
AST (U/L) 19,3+59 29,6 + 15,7 31,6 £ 58 >0.05
ALT (U/L) 19,1 £89 29,8 £ 15,9 35,0 £ 55,2 >0.05

AOKAH: Aterosklerotik okliiziv koroner arter hastaligi, KAE: Koroner arter ektazisi, AST: Aspartat
amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz
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Tablo-X’da KAE ve kontrol grubunun ortalama koroner damar ¢ap1 ve cap

indeksi verileri gosterilmistir.

Tablo X: Kontrol ve KAE grubu olgularinin ortalama koroner damar capi ve cap indeksleri

Koroner Segment KAEGKC (mm) KAEGKCi(mm) KGKC (mm) KGKCIi (mm)

LM 5.72+1.25 3.03+0.76 4.86 £ 0.63 2.65+0.38
LADp 550+ 1.16 2.91+0.73 4.10 £ 0.55 2.23+0.29
LADm 448 +1.08 2.36+0.61 3.33+0.54 1.86 +0.32
LADd 3.1£0.78 1.63+0.41 248 +£0.37 1.37+0.21
Cxp 434 £1.25 2.29+0.69 3.84+0.77 2.1+0.46

Cxm 3.85+1.38 2.04 +£0.78 3.26 £ 0.68 1.79 £ 0.41
Cxd 3.08+1.25 1.63 £ 0.69 242 +0.56 1.32+0.32
RCAp 521+1.57 2.76 £0.90 3.23+0.76 1.76 +£0.39
RCAm 433+1.19 2.27+0.59 2.67+0.74 145+04

RCAd 3.63+1.19 1.90 £ 0.60 2.19+£0.73 1.19+0.71

LM: Ana koroner arter, LADp-LADm-LADd; Sol 6n inen arter proksimal-mid-distal segmentleri, Cxp-
Cx-m-Cxd; sirkumfleks arter proksimal-mid-distal segmentleri, RCAp-RCAm-RCAd; Sag koroner
arter proksimal-mid-distal segmentleri, KAE: Koroner arter ektazisi, KAEGKC: KAE grubu koroner
capi, KAEGKCI: KAE grubu koroner ¢ap indeksi, KGKC: Kontrol grubu koroner capi, KGKCi:
Kontrol grubu koroner ¢ap indeksi
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Asagida koroner ektazi saptanan bazi hastalarin gesitli projeksiyonlardaki

anjiyografik goriintiileri verilmistir (Sekil 6,7,8).

Sekil 6: Ana koroner arterde tespit edilen ektazinin 20 derece kranial 0 derece anterior-posterior

projeksiyondaki anjiyografik goriintiisii
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Sekil 7: Sol 6n inen arter proksimal-orta segmentinde tespit edilen ektazinin 45 derece sag ve 30

derece kaudal projeksiyondaki anjiyografik goriintiisii
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Sekil 8: Sag koroner arterde tespit edilen ektazinin 45 derece sol oblik projeksiyondaki

anjiyografik goriintiisii

49



Markis ve arkadaslarinin (69) ektazi siniflamasina gore; 12 hastada Tip-1, 11
hastada Tip-2, 5 hastada Tip-3 ve 10 hastada da Tip-4 ektazi saptand1 (Tablo XI).

Tablo XI: KAE olgularinin ektatik segment dagihimlari (Markis ve ark.’na gore)

LM LADp LADm LADd Cxp Cxm Cxd RCAp RCAm RCAd

N 5 23 14 6 8 10 8 26 21 15
% 13.2 60.5 36.8 15.8 21.1 26.3 21.1 68.4 553 39.5

KAE: Koroner arter ektazisi, LM: Ana koroner arter, LADp-LADm-LADd: Sol 6n inen arter
proksimal-mid-distal, CXp-Cxm —Cxd: Sirkumfleks arter proksimal-mid-distal, RCAp-RCAm-RCAd:
Sag koroner arter proksimal-mid-distal

Gruplar arasinda; sedimantasyon, 16kosit, insiilin ve IR seviyeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo XII). AOKAH grubunda
hcCRP diizeyleri, kontrol ve KAE grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti
(p=0.001). Kontrol ve KAE grubunda hcCRP diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi
(p>0.05) (Tablo XII). Adiponektin diizeylerinin gruplar arasindaki farki, istatistiksel
olarak anlamli bulundu ( p<0.001). Kontrol grubunda adiponektin diizeyleri; AOKAH
ve KAE grubuna gore istatistiksel olarak belirgin bir sekilde yiiksekti (sirasi ile;
p<0.001, p=0.02). AOKAH ve KAE grubu olgularinin adiponektin diizeyleri ise
istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo XII) (Sekil 9).

50



Tablo XII: Gruplarin adiponektin, akut faz reaktanlari, insiilin ve insiilin rezistansi degeleri

Kontrol Grubu AOKAH Grubu KAE Grubu P
(n=25) (n=25) (n=38)

Adiponektin (png/dL) 6,73+ 4 3,30+ 1,96 4,31+2,02 <0.001
Sedimantasyon (mm/h) 252+243 224+17.2 21,3+22,6 >0.05
Lokosit (10°/uL) 7,5+1,6 8,5+22 7,7+2 >0.05
thRP (mg/L) 48+3.8 7,1+3,5 3,634 =0.001
Insiilin (IU/mL) 12,3+ 13,0 12,9 + 14,1 13,5+ 12,1 >0.05
HOMA-IR 3,3+39 3,0+3,5 3,6+3,5 >0.05
HOMA-IR: Homeostasis model assesment.
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Sekil 9: Kontrol, AOKAH ve KAE gruplarinin adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi
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Aterosklerotik okliiziv koroner hastaligi ve KAE grubu olgularint KAH grubu
(n=63) ortak bashgi altinda inceledigimizde KAH grubunda, serum adiponektin
diizeyi 3,91 £ 2,05 pg/dL idi ve kontrol grubuna gore adiponektin diizeyinin
istatistiksel olarak ileri diizeyde azaldigi tespit edildi (p<<0.001) (Sekil 10).

16

14

12

10

| T -

Adiponektin (png/dL)

Kor.ltrol KAH

Sekil 10: Kontrol ve KAH grubuplarinin adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda, serum adiponektin diizeyleri ile; yas, total kolesterol ve
HDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Ancak bu grupta
adiponektinin sadece HDL kolesterol ile olan pozitif korelasyonu istatistiksel olarak
anlaml idi (HDL ile; r =0,41 ve p=0.04). Ayrica kontrol grubunda adiponektin
diizeyleri ile; SAB, DAB, VKI, LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve TG diizeyleri
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arasinda negatif korelasyon vardi. Ancak adiponektinin negatif korelasyonu
istatistiksel olarak bu parametrelerden higbiri ile anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo

XII0).

Tablo XIII: Kontrol grubundaki bazi1 parametrik verilerin adiponektinin ile korelasyonlar:

Kontrol Grubu Adiponektin (pg/dL)
(n=25) R P
Yas (y1l) 0.24 0.26
Sistolik arter basinc1 (mmHg) -0.16 0.45
Diastolik arter basinci (mmHg) -0.17 0.42
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.23 0.27
Total kolesterol (mg/dL) 0.02 0.93
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.41 0.04
LDL kolesterol (mg/dL) -0.03 0.87
VLDL kolesterol (mg/dL) -0.26 0.20
Trigliserit (mg/dL) -0.27 0.19

Koroner arter hastaligi grubunda (n=63) adiponektin diizeyleri ile; yas, SAB,
total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon vardi, ancak sadece yas ve HDL kolesteroliin adiponektin ile olan pozitif
korelasyonlari istatistiksel olarak anlamli idi (yas i¢in; r = 0.43 ve p<0.001. HDL igin;
r = 0.32 ve p <0.01) (Tablo XIV) (Sekil 11 ve 12). Bununla birlikte KAH grubunda
adiponektin diizeyleri ile; DAB, VKI, VLDL kolesterol ve TG diizeyleri arasinda
negatif korelasyon vardi, ancak yalnizca VLDL kolesterol ve TG’ nin adiponektin ile
olan negatif korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu (VLDL i¢in; r =-0.22 ve

p=0.04. TG igin; r =-0.22 ve p=0.04) (Tablo XIV) (Sekil 13 ve 14).
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Tablo XIV: KAH grubundaki baz1 parametrik verilerin adiponektinin ile korelasyonlari

KAH Grubu Adiponektin (ug/dL)
(n=63) R P
Yas (y1l) 0,43 <0.001
Sistolik arter basinc1 (mmHg) 0.19 0.06
Diastolik arter basincit (mmHg) -0.02 0.44
Viicut kitle indeksi (kg/m®) -0.11 0.19
Total kolesterol (mg/dL) 0.04 0.38
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.32 <0.01
LDL kolesterol (mg/dL) 0.14 0.14
VLDL kolesterol (mg/dL) -0.22 0.04
Trigliserit (mg/dL) -0.22 0.04

KAH: Koroner arter hastaligi
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Sekil 11: KAH grubunda adiponektin ve yas arasindaki korelasyon iliskisi
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Sekil 12: KAH grubunda adiponektin ve HDL kolesterol arasindaki korelasyon iliskisi
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Sekil 13: KAH grubunda adiponektin ve VLDL Kkolesterol arasindaki korelasyon iliskisi
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Sekil 14: KAH grubunda adiponektin ve trigliserit arasindaki korelasyon iliskisi

Adiponektinin KAH varligini tahminde oOngoriisel degeri i¢in Backward
regresyon modeli olusturuldu. Bu analiz anlaml diizeyde KAH varligi tahmininde
bulundu ( x*=15.329, df=1, p=0.001, R*=0.229). Analize gore adiponektin KAH
varligini1 tahminde etkili bir faktor olarak bulundu [$=0.725, p=0.001, %95 CI (0.604-
0.870)]. Son basamakta bu lojistik regresyon modelinin dogru siniflandirma giicii
orant %77.3 idi.
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6. TARTISMA

Koroner arter hastaliginin temel etyolojik nedeni ateroskleroz, biiyiik ve orta
capl muskiiler arterleri tutan endotelyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve intima
tabakasinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize bir patolojidir (14,117).
Koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal segment ¢apindan 1.5 kat veya daha
fazla genislemesi olarak tanimlanan KAE, heterojen bir etyolojik karakter yapisi
gosterse de, yetiskinlerde en sik etyolojik nedeni aterosklerozdur (52,58).

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut MI, tiim diinya iilkelerinde
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olmasi yaninda, toplumsal maliyeti de
oldukea biiyiiktiir (15,49). Bu nedenle hastaligin tedavisi ve dnlenmesi konusunda son
dekatlarda bircok c¢alismalar yapilmistir. Bu giin i¢in otorler, toplumsal maliyeti
diisiirmede ve olast mortalite ve morbiditeyi azaltmada hastaligin tedavisinden c¢ok
olusmadan Onlenmesi konusunda hemfikirdirler. Hastaligin 6nlenmesinde risk
faktorlerinin tanimlanmasi ilk basamaktir. Bugiin i¢in tanimlanan risk faktorlerinden
degistirilebilir olanlarin diizeltilmesi KAH insidansinda 6nemli azalmalar1 saglamig
olsada, halen tanimlanamayan bir¢ok risk faktoriiniin varlig agiktir.

Inflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangic ve progresyonunda &nemli rol
aldigr bilinmesine ragmen, aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir (12,95,118).
Inflamasyonu tetikleyen mekanizmalar halen tanimlanamamustir.

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak bilinmese de, endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmistir
(89,90). Bu etkileri nedeni ile de aterosklerozisin baglangic ve progresyonunda
koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmistir (12). Literatirde KAH’da plazma
adiponektin diizeyleri ile ilgili bircok calisma olmasina ragmen aterosklerotik
progresyonun bir varyant1 olan KAE’li olgularda serum adiponektin diizeyleri ile ilgili
bir ¢alismaya rastlamadik. Bu acidan ¢alismamiz bir ilkti. Bu nedenle bu ¢alismada
oncelikli amacimiz da, serum adiponektin diizeylerini AOKAH ve KAE
patolojilerinde irdelemekti.

Sag koroner arterin proksimal ve orta segmentleri KAE’nin en sik gortildigi
yerlerdir. Bunu LAD ve CX arter izler. Ana koroner arterde ise ektazi oldukga
nadirdir (6,8,56,57). Bizde ektazi lokalizasyonunu literatiir ile benzer sekilde, en sik

%68,6 (n=26) oraninda RCA proksimalinde bulduk. Sag koroner arterin proksimali
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sonrast %60,5 (n=23) oraninda LAD proksimalinde ve %55,3 (n=21) oraninda
RCA’nin orta segmentinde ektazi tespit edildi. Olgularimizin sadece %13.,2 (n=5)
kadarinda LM’de ektazi tespit edildi (Tablo XI). Calismamizdaki hastalarin ektatik
segment dagilim ozellikleri ile literatiir verileri benzerdir.

Baz1 deneysel hayvan modellerinde adiponektinin aterosklerotik ajanlara karsi
antiinflamatuar etkileri ile koruyucu rol oynayabilecegi gosterilmistir (12). Okamoto
ve ark. rat karotit arterinde kateterle duvar hasar1 olusturulmus bolgede subendotelyal
adiponektin birikiminin oldugunu, saglam damar bdlgelerinde ise bu birikimin
olmadigint ortaya koymuslar ve bu nedenle de, serum adiponektin diizeylerinin
azaldigim1 rapor etmislerdir (92). Kubota ve ark. ise adiponektinin eksik oldugu
farelerde iatrojenik intimal hasarlanmaya cevabin neointimal proliferasyonun
hizlanmasi seklinde oldugunu gostermislerdir (90). Ayrica Matsuda ve ark. da
adiponektinin eksik oldugu farelerin arter duvari hasarit olusturulmasina, DKH’nin
proliferasyonunda ve neointimal kalinlagmada artis ile yanit verdigini ve adiponektin
sunan adenoviruslarin eklendigi deneklerde ise bu hasarlanma modelindeki neointimal
proliferasyonun diizeldigini gostermislerdir (97). Okamoto ve ark. bir baska deneysel
caligmalarinda da, aterosklerotik apoE-KO farelerine adiponektin  sunan
adenoviruslarin eklendiginde, apoE-KO farelerinde artmis plazma adiponektin
diizeylerinin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu belirgin bir sekilde azalttigini
gostermiglerdir (98).

Literatiirde plazma adiponektin diizeylerinin KAH’l1 olgularda belirgin olarak
diisiik oldugu calismalarla gosterilmistir (12). Ouchi ve ark. yas ve VKI benzer
kontrol gruplar1 ile karsilastirlldiginda KAH’da plazma adiponektin diizeylerinin
belirgin olarak diisiik oldugunu gostermislerdir (10). Hotta ve ark. tip II DM’li
hastalarda plazma adiponektin diizeylerinin KAH olanlarda olmayanlara gore belirgin
olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir (11). Hashimoto ve ark. erken baslangich
KAH’da ve multiple koroner arter stenozunda plazma adiponektin diizeylerinin diisiik
oldugunu gostermislerdir (119). Calismamizda kontrol, AOKAH ve KAE gruplarinda
serum adiponektin diizeylerini sirasi ile; 6,73 £ 4; 3,30 + 1,96 ve 4,31 £ 2,02 pg/dL
olarak tespit edildi (Tablo XII, Sekil 9). Serum adiponektin diizeyleri AOKAH ve
KAE grubunda kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli olarak azalmis idi (sirasi
ile; p<0.001 ve p=0.02). Serum adiponektin diizeylerinin AOKAH grubunda kontrol

grubuna oranla belirgin olarak azalmasi literatiir ile uyumlu idi. Literatiirde KAE’li
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olgularda bu konuda yapilmig bir c¢alisma olmamakla birlikte c¢alismamizin
sonuglarmma gore KAE grubunda da serum adiponektin diizeyleri belirgin olarak
azalmaktadir.

Koroner arter ektazisine siklikla eslik eden KAH ve ektazik segmentlerde
zaman zaman rastlanilan ateromatdz iilserasyonlar KAE’nin de major sebebinin
ateroskleroz oldugunu diisiindiirmektedir (120). Koroner ektaziye yol agan durumlarin
hepsindeki ortak nokta olan koroner arterin media tabakasindaki dejenerasyonunun
ilerlemis ateroskleroz ile iligkili oldugu da bildirilmistir (61,66,69). Aterosklerotik
plak geligirken, damarin kendisi bu yeni olusuma genisleyerek ya da daralarak yanit
verebilir. Geometrik yeniden bi¢imlenme olarak bilinen bu durumu ilk kez 1987°de
Glagov ve ark. biiyiiyen aterosklerotik plaga yanit olarak damar duvarinin disari
dogru genislemesi olarak tanimlamislardir. Aterosklerotik plagin insan koroner arter
yiizey alanin1 daraltmaya basladigi alanlarda kompansatuvar genislemenin de
basladigini, plak hacmi i¢ elastik laminanin %40’ na ulastiginda ise bu kompansatuvar
genislemenin durakladigini bildirmislerdir (31). Tiim bu bulgular, KAE’nin mediay1
tutan ve koroner arter dilatasyonuna sebep olan aterosklerotik KAH’nin yansimasi
oldugunun gostergesidir (61,66,69). Calismamizda AOKAH ve KAE grubu arasinda
serum adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05). Bunun nedenini ise KAE’lerin etyopatogenezinde aterosklerozun énemli rol
oynamasi agiklayabilir. Muhtemelen AOKAH ve KAE gelisiminde benzer
etiyopatogenez sorumlu oldugu ic¢in c¢alismamizdaki her iki gurupta da kontrol
gurubuna oranla serum adiponektin diizeyleri diisiik bulunmustur.

Aterosklerotik KAH ic¢in major risk faktorleri tanimlanmistir. Ancak yapilan
cesitli c¢alismalarda hastalarin  %50°sinden fazlasinda bu risk faktorlerinin
bulunmadigr saptanmistir. Bu da su an icin kullanilan risk faktorlerine gore yapilan
siiflamalarin yetersiz oldugunu ve geleneksel risk faktorleri disindaki bazi risk
faktorlerinin de aterosklerotik siirecte rol aldigini diisiindiirmekte ve dolayisi ile de
yeni risk faktorleri i¢in arayislar siirmektedir.

Hipoadiponektineminin ~ diger risk  faktorlerinden bagimsiz ~ olarak
aterosklerotik KAH ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (5). Kumada ve ark. da
hipoadiponektineminin, koroner risk faktorlerinin diizeltmesine ragmen KAH ile bu
risk faktorlerinden bagimsiz olarak iligkili olabilecegini bildirmislerdir (105). Bu

nedenle caligmada diger bir amacimiz da; serum adiponektin diizeylerinin, KAH
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varligi ve yayginhigi ile klinik uygulamada KAH’in belirlenmesinde ve
ongoriilmesinde, yaygin olarak kabul gormiis klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet,
hipertansiyon, erken aterosklerotik hastalik aile Oykiisii, sigara i¢imi ve kolesterol
degerleri gibi) arasindaki yerini ve olast dngoriisel degerini aragtirmakti.

Calismamizda KAH grubunda (n=63) serum adiponektin diizeyi 3,91 + 2,05
ug/dL, kontrol grubunda 6,73 + 4,0 pg/dL idi (Sekil 10). Koroner arter hastaligi
grubunda serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli
olarak azalmig bulundu (p<0.001). Adiponektinin KAH varligimi tahminde risk
faktorii olarak kullanilabirligi ve dngoriisel degeri i¢in olusturulan Backward lojistik
regresyon modeline gore adiponektin etkili bir faktér olarak bulundu [B=0.725,
p=0.001, %95 CI (0.604-0.870)]. Son basamakta bu lojistik regresyon modelinin
dogru siniflandirma giicii orant da %77.3 idi. Bu modelde adiponektinin, KAH
varligin1 negatif yonde etkiledigi ve her bir birim diigmesinin KAH olasiligini1 0,229
kat arttiric1 etkisi oldugu bulundu. Diger risk faktorleri ise KAH 6ngormede istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu nedenle ¢alismamiza gore adiponektin KAH n1
ongdrmede kullanilabilir bir risk faktoriidiir.

Klinik ve deneysel calismalarda plazma adiponektin diizeyinin; VKI, total
kolesterol, TG, aclik glukozu, aglik insiilini, apo B ve A ile negatif korele; HDL
kolesterol ve apo 1 ile pozitif korele oldugu saptanmistir (81,85,87,89,90,121,122).
Caligmamizda literatiire uygun olarak KAH’11 olgularda serum adiponektin diizeyleri
ile; HDL kolesteol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon [(r = 0.32 ve p <0.01) (Sekil
12)], TG diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon [(siras1 ile; r =-0.22 ve p =0.04)
(Sekil 14)] bulundu (Tablo XIV).

Mojiminiyi ve ark. yas ile plazma adiponektin diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir (123). Buna kargin Nakamura ve ark.(124), Pilz
ve ark. (125) da, yaptiklar1 ayr1 iki calismada koroner arter hastalarinda yas ile plazma
adiponektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulmustur. Bizde bu iki ¢alisma
verilerine benzer sekilde ¢aligmamizda da, KAH grubunda (n= 63) yas ile adiponektin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik [Tablo XIV (r =0.43 ve
p<0.001) ve Sekil 11].

Eryllmaz ve ark. KAH’da plazma adiponektin diizeyi ile; SAB, DAB, VKI,
LDL kolesterol ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin

olmadigint bildirmislerdir (5). Calismamizda da, benzer sekilde KAH grubunda
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plazma adiponektin diizeyleri ile bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmadi (p>0.05).

lag kullanimi ile adiponektin diizeyi arasinda yapilmis az sayida calisma
olmakla birlikte ACE inhibitorii (temocapril), ACE reseptor blokeri (candesartan) ve
baz1 oral antidiabetiklerin adiponektin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (12).
Calismamiza, diyabetik hastalar dahil edilmedi ve ACE reseptor blokeri kullanan
hasta yoktu. Ug grup arasinda ACE inhibitdrii kullanimi agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Sonu¢ olarak; adiponektinin antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri ile
aterosklerozun hem baslangicinda hem de progresyonunda rol oynadigi bu nedenle de
KAH’da serum diizeylerinin azaldigi bilinmektedir. Ancak literatiirde KAE’li
olgularda serum adiponektin diizeyleri ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle bir ilk olan ¢aligmamizda AOKAH ve KAE grubunda serum adiponektin
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda azalmis oldugunu bulduk (p<0.05).
AOKAH ve KAE grubu arasinda ise serum adiponektin seviyeleri acisindan anlamli
farklilik bulamadik (p>0.05). Sebep olarak da, KAE’nin heterojen bir etyolojiye sahip
olmakla beraber major etkeninin ateroskleroz olmasi ve aterosklerotik KAH ile olan
sik birlikteligi nedeni ile KAH’nin bir varyanti olarak kabul gormesi olabilir.

Calismamizin sonucuna gore adiponektin KAH’1 6ngérmede kullanilabilir
bagimsiz bir risk faktoriidiir (p=0.001). Literatiirde bugiin i¢in kullanilan major risk
faktorlerinin KAH taramasinda yetersiz olduguna dair goriiglerin ve bulgularin da var
oldugu diisiiniildiigiinde serum adiponektin diizeylerinin tespitinin KAH’1 belirlemede
yararli bir risk faktorii olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Ancak serum
adiponektin diizeylerinin KAE’yi AOKAH’dan ayriminda kullanilabilir bir markir
olamayacagi kanisinday1z.

Aterosklerotik okliiziv koroner arter hastalifi ve KAE’li hastalar acisindan
diisiindiigimiizde ise; serumda saptanan hipoadiponektinemi olabilecek bir riski degil
de, gerceklesmis bir riski ortaya koymaktadir. Hasta i¢in bundan sonra
yapabilecegimiz primer koruma olmaktan ¢ikmakta, daha siki ve yogun uygulanmast
gereken sekonder koruma olmaktadir. Adiponektin seviyesinin KAH’1 ve onun bir
varyantt olarak diisiiniilen KAE’yi taramak i¢in gilinlilk kullanima girebilmesi i¢in
bugiin i¢in kullandigimiz ateroskleroz risk faktorlerine gére maliyet/fayda acisindan

daha biiyiik gruplarda arastirilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

61



Calismanmin sumrliliklart olarak; Oncelikle anlamli darligin eslik etmedigi
KAE’nin, nadir goriilen bir KAH patolojisi olmasi ve etyolojisinin de hetorojen
karakter gostermesi nedeni ile bu grupta homojen bir grup olusturulmasin
zorlastirilmaktadir. Ayrica aterosklerotik kalp hastaligi bulunan olgularda yapilan
IVUS ve otopsi calismalarinda da gosterdigi gibi damar liimeninde genis bir alanda
aterosklerotik plak olmasina ragmen liimen normal goziikebilir. Bu nedenle hastalarin
teshisinde IVUS yapilamamis olmast da ¢alismanin diger simirligi olarak

degerlendirildi.
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