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1- GIRIS VE AMAC

Viicudun gereksinim duydugu biitiin metabolik ihtiyaglar kardiyovaskiiler sistem
tarafindan saglanmaktadir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklar1 tiim
diinyada onde gelen mortalite ve morbidite sebebidir (1). Damarlardaki normal akim
fizyolojisinin bozulmasi ilgili organlarin fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkiler. Kan
akiminimn normal fizyoloji i¢inde siirdiilmesi damar ¢ap1 ve damar direnci gibi bir ¢ok
faktore baglidir. Gilinlimiizde, ateroskleroza bagli damar daralmalar1 KVS ile iliskili
mortalite ve morbiditenin ¢ogundan sorumludur. Ancak, daralma olmadan kan akiminin
bozuldugu “’yavas koroner akim’’ ve ‘’koroner arter ektazisi’’ (KAE) gibi patolojilerin
onemi son yillarda artmaktadir.

Koroner ektazi, bitisik normal segment ¢capini veya en genis koroner arter ¢apini 1.5
kat gecen, lokalize veya diffiiz koroner liimen genislemesini ifade eder (2). Anjiografi
serilerinde anevrizmal koroner hastaligin siklig1 % 0.2 — 10 bulunmustur (2-6). Genellikle,
ayni veya farkli damarda aterosklerotik stenozla birlikte bulunur. Bununla birlikte, daha
seyrek rastlanan ve koroner stenoz veya kapak hastaligi gibi baska bir kardiyolojik
patolojinin eslik etmedigi olgulara “’izole koroner ektazi®’ adi verilir (3). Etyoloji tam
olarak ortaya konamamis olmasma ragmen aterosklerozun (~ %350) 6n planda oldugu
diistiniilmektedir (2-4,8). Aterosklerozis disinda iyatrojenik, inflamatuvar hastaliklar
(vaskiilitler, kollajen ve konnektif doku hastaliklar1 gibi), bakteryel infeksiyonlar ve
nadiren de konjenital sebepler etyolojide bulunabilir (7). Koroner ektazilerin klinik
prezentasyonu asemptomatik durumdan atipik gogiis agrisi, stabil angina ve akut koroner
sendroma kadar degismektedir. Histopatolojik olarak, internal ve eksternal elastik laminada
bozulma ile birlikte medial kollajen ve elastin fiberlerinde belirgin bir ayrigsma gozlenir
(2,8,9). Aynm1 zamanda, mediada intramural hemoraji ve neo-vaskiilarizasyonun yani sira
media ve adventisyada lenfosit ve monositlerin kronik inflamatuvar infiltrasyonu

tanimlanmaktadir (10).



Arteryel stifnes (katilik), arter duvarmin elastiklik ve gerilebilirlik (distensibilite)
ozelliklerini gosterir (11,12). Damar duvarinin media tabakasindaki bozulma stifneste
artmaya ve distensibilitede azalmaya yol agar. Onceleri yaslanma ve hipertansiyonla
arteryel stifnes artig1 gosterilmisken daha sonralari ateroskleroz, diabetes mellitus ve
romatoid artrit gibi ¢ok sayida kardiyovaskiiler ve temelde kardiyovaskiiler olmayan
hastalikta arteryel stifnes artis1 saptanmistir (13,14,15,16). Son zamanlarda, aortik stifnes
artisginin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite ve morbidite i¢cin prediktor
oldugu gosterilmistir. (17). Arteryel stifnes analizi, invaziv ve non-invaziv olarak
yapilabilmektedir. Glinlimiizde, non-invaziv o6l¢iim icin farkli metodlar1 kullanan
(ekokardiyografi, tonometri, dopler ve manyetik rezonans gibi) farkli cihazlar
gelistirilmistir (18).

KAE’nin etyolojisinde ateroskleroz 6n plandadir ve koroner arter ektazili hastalarda
yapilan daha Onceki ¢aligmalarda aterosklerotik koroner arter hastaligi ile birlikte olan
hastalarda arteryel stifnes artis1 bulunmustur (19). Ancak, koroner anjiografide izlenebilen
herhangi bir stenotik lezyonu olmayan (kritik veya non-kritik) izole KAE hastalarinda
boyle bir iliski arastirilmamistir. Bu ¢aligmada, goriilebilen herhangi bir stenotik lezyon
olmayan izole koroner arter ektazisi hastalarinda arteryel stiffness artig1 arastirilarak ikisi

arasindaki etyopatogenetik iliski incelenecektir.



2 - GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri

Kardiyovaskiiler sisteminin (KVS) iki damar agindan birisi olan arteryel sistem,
tiim vucut boyunca benzer damar duvari yapisina sahip olmayip heterojen bir yap1 gosterir.
Vucunun farkli bolgelerinde farkli biyomekanik oOzelliklere ihtiya¢ duyulmasi bu
heterojeniteye sebeb olur. Arterler damar duvari yapis1 bakimmdan elastik ve muskiiler
olmak {iizere ikiye ayrilir. Elastik arterler, elastik liflerden daha zengin olup, sistolde
genisleme ve diyastolde tekrar eski hallerine donme Ozellikleri vardwr. Kan
pompalanmasindan kaynaklanan basing dalgalarinin tamponlanmasini saglarlar. Bu sayede,
basing dalgalar1 yumusatilarak arteryel basing diizenlenir, dolayisiyla da kan akiminin
stirekliligi saglanir. Aorta ve biiylik dallar1 (karotis, iliak arterler) elastik arterlere drnek
gosterilebilir. Muskuler arterler ise orta biiyiikliikde (genellikle 2.5-7 mm) damarlar olup,
daha az elastik materyal ve daha fazla diiz kas igerirler ve elastik arterlere gore daha az
genisleme kapasitesiteleri vardir. Diiz kas iceriginin fazla olmasi damar ¢apmin farkl
metabolik ihtiyacglara gdre otoregiilasyonla dinamik olarak diizenlenmesine imkan tanir.
Brakiyal, radial ve koroner arterler muskuler arterlere d6rnek olarak verilebilir.

Kan damarlari, histolojik ac¢idan tunika intima, tunika media ve tunika adventisya
seklinde 3 tabakali bir yapiya sahiptir. intima; endotel hiicrelerini ve internal elastik
laminadan olusur. Arteryel sistemin isleyisi i¢in son derece dnemli olan endotel hiicrelerini
icerir. Endotel hiicreleri, tiim dolasim sistemini doseyen tek katli 6zel bir epitel hiicresidir.
Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri tarafindan {iretilen bir ekstraseliller matrikse
gomiiliidiirler. Kan basmeci1 diizenlenmesi, pihtilagma sistemi ve inflamasyon gibi bir ¢cok
hayati siirece parakrin katki yaparlar. Damar tonusuna etkili bir ¢ok vasoaktif kimyasal
madde (NO, endotelin, prostasiklin ve anjiotensin konverting enzim gibi) salgilayarak
arteryel distensibilite (gerilebilirlik) ve stifnes (sertlik) iizerinde onemli etki yaparlar. TI-1,

IL-6, IL-8 ve adezyon molekiilleri araciligiyla inflamasyonda rol alirlar. Ote yandan,



heparan stilfat, trombomodiilin ve doku plazminojen aktivatorii iiretimi ile pihtilagsmay1 ve
fibrinolitik sistemi diizenler.

Media; internal ve eksternal elastik lamina arasinda kalan tabakadir ve baslica diiz
kaslardan olusur. Diiz kas miktar1 damar biiylikligl ile orantili olarak artar ve kas
katmanlar1 arasinda elastik laminalar yer alir. Diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlar1 damar
tonusunu ayarlamak ve metabolik ihtiyaca gore (otoregiilasyon) kan akimini
diizenlemektir.

Adventisya; damar duvarmmm en disinda ve organin bag dokusu ile devamlilik
gosteren tabakasidir. Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag dokusu hiicreleri,

vasovasorumlar, sinir sonlanmalar1 ve lenfatik damarlar bulunur.

2.2. Koroner Kan Akimi Fizyolojisi

Myokardin oksijen (O») ve diger metabolik ihtiyaglari, koroner arterler tarafindan,
aortaya pompalanan kanin bir kismmin kalp dokularma taginmasi ile saglanir. Koroner kan
akimi (KKA) 70-90 ml/100gr/dk ve myokardin Oz tiikketimi 8-10 ml/100g/dk’dur.
Myokardin O, ihtiyacinin artmast durumunda istem-sunu dengesini saglayan esas
mekanizma koroner kan akimi artisidir (20) ve ihtiya¢ halinde 4-7 kat artirilabilir (21).

Koroner dolagimin bu ek kan saglama kapasitesine koroner vaskiiler rezerv denir.

2.2.1. Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Faktorler

Vucudun herhangi bir damarinda oldugu gibi koroner arterlerde de kan akimim
belirleyen iki faktor; sistemin iki ucu arasindaki basing farki ve kan akimima karsi
direngtir. Koroner dolagimda sistemin bir ucunda aort bulunurken diger ugta sag atriyum
vardir. Bu iki ug¢ arasindaki basing farkma koroner perflizyon basinci denilir. Sistemin
ikinci ucuna, sag atriyum yerine sol ventrikiil diyastolik basmncmi koyan goriislerde

vardir. Dolayisiyla, koroner perfiizyon basinci asagidaki gibi formiilize edilebilir (22)



Koroner
perfiizyon = Aort Diyastolik basinct1 — Sag atriyum basinci
basinci (sol ventrikiil diyastol sonu basincr)

Koroner kan dolasimimi kontrol eden ikinci ve en 6nemli faktor akima karsi
olan direnctir (rezisdans). Her hangi bir damarda direnci belirleyen major mekanizmalar
damar c¢apinda degisim ve yeni vaskiiler kanallarin agilmasidir. Vaskiiler direncin ¢ogu
kiigiik arter ve arteriyoller seviyesinde belirlenir. Koroner damar direncinin 3

komponenti vardir (22),

1) Bazal visk0z rezistans
i1) Otoregiilatuvar rezistans
ii) Kompresif rezistans

Bazal viskdz rezistans; koroner arteryel sistemdeki minimum direncgtir ve
koroner yatagin tam dilatasyonu halindeki direnci yansitir. Temel olarak kesit alanina ve
kanin viskozitesine baglidir. Subepikardiyumda, subendokardiyuma gore daha yiiksekdir
ve bu sayede kanin subendokardiyuma yonelmesi i¢in gerekli gradyent saglanmis olur.

Otoregiilatuvar rezistans; kalbin metabolik ihtiyaglarina goére koroner kan
akimini ayarlayan primer mekanizmadir (22). Ek olarak, perfiizyon basincindaki
degisimlere ragmen koroner akimin sabit tutulmasinda da en 6nemli role sahiptir (22).
Kalbin farkli bolgelerindeki metabolik ihtiyaglara gore bolgesel direng farkligi
gosterebilir ve birkac kardiyak siklusda bir degisebilir. Bu direngden esas sorumlu olan
prekapiller sfikterlerdir ve arteriollerdir. Temel belirleyicileri arteriollerin cap1 ve
fonksiyonel kapilerlerin sayisidir. Bazal kosullarda otoregiilatuvar rezistans oldukga
yiiksektir ve myokardin metabolik ihtiyaclar1 arttikca rezistans azaltilarak ayni arteryel
basingta koroner kan akimi 4-6 kat artwrabilir (21). Kan akimindaki bu artisin ¢cogu
metabolik otoregiilasyona sekonder olarak gelisen koroner vazodilatasyonla (genisleme)
gerceklesir. Genisleyebilme miktari, damarin sertlik (stifnes) ve intraliiminal-eksternal

basing farki olan “genisleme basincina” baghdir.



Kompresif rezistans; ventrikiil duvarmin ve ventrikiil i¢i basincin koroner
arterlere  yaptigit  basingla olusur. Subendokardiyumda yiliksekdir ve kani
subepikardiyuma yoneltecek gradyent olusturur.

Sistol esnasinda sol ventrikiil (SV) intramiyokardiyal basinci, SV kavite basincimi
veya sistolik aort basmcini asarak, miyokard i¢indeki damarlar da belirgin olarak
kompresyona sebeb olur. Bu nedenle ileri akim engellenir, hatta bazen geri akim olusur
(23). Ek olarak, sistol esnasinda koroner damarlarin kivrilma hareketi shear stresi artirir ve
koroner kan akimi engellenir (24). Sonug olarak, koroner kan akimi ve kalbin beslenmesi
esas olarak diyastolde (~ % 60) olmaktadir. Kalp esas olarak diyastolde beslendigi i¢in aort
ve koroner yatak arasindaki diyastolik basing farkinin (diyastolik gradyent) ve diyastol

stiresinin uzunlugunun KKA’ ’nin major belirleyicileri oldugu sdylenebilir.

2.2.2. Koroner Kan Akimi Otoregiilasyonu

Perflizyon basmcinin belirli bir araliktaki degisimlerinde myokardial kan akiminin
sabit bir seviyede tutalabilmesine koroner akim otoregiilasyonu denir. Yapilan insan ve
deneysel hayvan c¢aligmalarinda 40-130 mmHg arasindaki perfiizyon basinci
degisimlerinde koroner kan akiminin sabit tutuldugu gosterilmistir (25). Bu basing
araligina otoregiilatuvar aralik denir ve koroner kan akiminin perfiizyon basincindan
bagimsiz oldugu araligi gosterir. Perflizyon basinct alt limite ulagtiginda koroner
vazodilatasyon maksimum olur ve koroner kan akimm perflizyon basincina bagli olur.
Basing daha da diistiiglinde artik dilatasyonla kompanse edilemeyeceginden kan akimi
lineer olarak azalir ve 20 mmHg altina indiginde ise akim tamamen kesilir, bu nokta
“kritik kapanma basinct”, “kritik akim basinci” veya “sifir akim basinci” olarak
adlandirilir (22). 130 mmHg ise otoregiilatuvar araligm st smir1 olup maksimum
vazokonstriiksiyonun oldugu noktadir. Bu degerin tizerindeki perfiizyon basincinda ise kan
akimi eksponansiyel bir artig gosterir.

Normal koronerlerde, myokardin metabolik ihtiyaci attiginda koroner kan akim
artar ve bu artigin biiyiik kismi1 kan basincindan bagimsiz olarak otoregiilasyonla karsilanir.
Epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik darlik olmasi durumunda istirahat halinde bile
darlik distalinde perfiizyon basmncinda diisme olur. Otoregiilasyon sayesinde koroner

vazodilatasyon olur ve darlik distalindeki perflizyon basinci diislisii kompanse edilerek



koroner kan akimui sabit tutulur. Darligin siddeti arttik¢a perflizyon basinci daha fazla azalir
ve kullanilan otoregiilatuvar kompansasyon miktar1 artar. Sonug¢da, bir noktada maksimum
vazodilatasyon kapasitesi kullanilmis olur ( ~ %90 darlik) ve koroner kan akimi1 perfiizyon
basincma bagimli hale gelir. Perflizyon basincindaki diisiis veya oksijen ihtiyacinin artmasi

kompanse edilemez ve angina olusur.

2.3. Koroner Arter Ektazisi

2.3.1. Tanim ve Siniflama

Koroner ektazi, bitisik normal segment ¢apint veya en genis koroner arter ¢apint
1.5 kat gecen lokalize veya difiiz koroner liimen genislemesi olarak tanimlanir (2). Izole
koroner ektazi ise eslik eden tikayici koroner arter hastaligi, kardiyomyopati ve valviiler
kalp hastaligi gibi ek bir kardiyak patoloji olmayan durumlar1 ifade eder. Siniflandirma,
ektazik segmentin liimen ¢apina, topografik yerlesimine, geometrisine ve duvar yapisima
gore 4 farkh sekilde yapilabilir. Koroner Liimen c¢apina gore kiigiik (<5 mm), orta (5-8
mm) veya biiyiikk (>8 mm) olarak smiflandirilir (26). Geometrik siniflamaya gore sakkiiler
ve fusiform olarak siniflandirilir (27). Sakkiiler ektazi, maksimum transvers c¢apin
longitudinal ¢ap1 gectigi durumlarda kullanilirken veya longitudinal cap transvers g¢api
gectiginde ise fusiform ektazi olarak siniflandirilir (27). Damar duvari yapisina gore, tim
normal vaskiiler tabakalar1 igeriyorsa gergek anevrizma, normal arterial duvar tabakalarmin
ve vaskiiler duvar biitiinliigiiniin olmadig1 ince duvarl bir yap1 varliginda pseudoanevrizma
olarak smiflandirilir (27). Ektazinin epikardiyal koroner arterlerdeki topografik yerlesimine
gore de 4 kategoriye ayrilir, tip 1 iki veya ii¢ arterin difliz dilatasyonu, tip 2 bir arterde
difiiz ve digerinde lokalize ektazi, tip 3 sadece bir arterin difiiz ektazisi, tip 4 lokalize veya

segmental ektazik lezyonlar (2).
2.3.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji
KAE prevalans: farkli anjio serilerinde % 0.2 — 10 arasinda bulunmustur (2-6).

Koroner arter hastaliklarnin tanisinda koroner anjiografinin giderek daha fazla

kullanilmast nedeniyle KAE siklig1 zamanla artmaktadir. Bununla birlikte, ektazinin



anjiografik tanis1 operator bagimlidir, inter-observer degiskenlik farkli gruplardaki
prevelans fakliliklarindan sorumlu olabilir.

Etyolojide, koroner ektazi ile sebeb-sonug iligkisi kesin olarak ispatlanmig bir
patoloji yoktur. Bununla birlikte, aterosklerozla sik birlikteligi ve benzer histopatolojik
degisiklikler gostermesi KAE’nin aterosklerotik hastaligin bir varyant1 oldugu (2-4,8)
fikrini giindeme getirdi. Boyle bir iligki kesin olarak ispatlanamamis olmasma ragmen
KAE etyolojisinin %50 sinden ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir (28). Ateroskleroz
disinda, konnektif doku bozukluklar1 ( 6rn: romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus,
skleroderma, ankilozan spondilit), sistemik inflamatuvar vaskiilitler (6rn: poliarteridis
nodoza, kawasaki hastaligi, takayasu arteriti, Behget hastaligi), herediter kollajen defektler
( orn: ehlers danlos sendromu, marfan sendromu, herediter hemorajik telenjektazi),
bakterial enfeksiyonlar ve kollajen malformasyonlar etyolojide rol alirlar (7). Ek olarak,
cogunlukla yalanci anevrizma olmak {lizere balon anjioplasti, stent implantasyonu,
direksiyonal koroner aterektomi, laser koroner anjioplasti ve brakiterapi gibi koroner

girisimler sonrasi da koroner anevrizmalar ortaya ¢ikabilir (7).

2.3.3. Histopatoloji ve Patofizyoloji

Histopatolojik acidan ektazi ve ateroskleroz arasinda ¢ok sayida benzerlik vardir.
Ektazik koroner segmentelerde, mediadaki elastin ve kollajen fibrillerde yikim ve diiz kas
hiicre kaybina bagli medial duvar incelmesi izlenir (2,8,9,29). Media tabakasindaki bu
dejenerasyon artis1 nedeni ile diiz kas hiicreleri hyalinize kollajenle yer degistirir ve sonug
da temel bulgu olarak mediadaki muskuloelastik komponentin kayb1 goriiliir (28). Bu
bulgular, medianin enzimatik yikiminin koroner ektazi patogenezisinde anahtar bir rol
oynadigin1 gosterir, ¢linkii, media tabakasi intakt ve tutulmamis olan vakalarda ektazi
bulunmamaktadir (2). Ek olarak, Kajinami ve ark. media tabakasindaki degisikliklerin
ciddiyetinin ektazik lezyonun ¢api ile pozitif yonde korele oldugunu gdsterdiler (30).
Ayrica, mediada intramural hemoraji ve neo-vaskiilarizasyon ile media ve adventisyada
kronik inflamatuvar lenfosit ve monosit infiltrasyonu tanimlanmigtir (31).

Patofizyolojik olarak, koroner ektazilerin arteryel remodellingin lokal plak
biiylimesine yanit olarak ortaya ¢ikan 6zel bir formu oldugu oOne siiriilmektedir (32).

Arteryel remodelling, lokal hemodinamik ve biyokimyasal faktorlere yanit olarak arterin



total kesit alanindaki degisimi gosterir (33). Uc farkli remodelling paterni tanimlanmustir;
a) external elastik membran ve liimen alaninin biiziilerek daralmasini yansitan konstriktif
remodelling, b) total external elastik membran alanmin arttig1 fakat liimen alaninin
korundugu kompensatuvar genisleyici remodelling, ¢) hem external elastik membran
hemde limen alanmin arttig1 asir1 genisleyeci remodelling (34-37). Antoniadis ve ark.
(32) media extraseliiler matriksinin (ESM) enzimatik yikiminin her iki durumda da temel
patobiyolojik siire¢ oldugunu dolayisiyla da koroner ektazinin asir1 genisleyici
remodellingin abartili bir formu olarak diisiiniilmesi gerektigini 6ne stirdii.

Yapilan deneysel calismalarda, matrix metalloproteinazlarim  (MMPs)
ekpresyonundaki artigin arter duvarindaki remodellingle iligkili oldugu (38) ve
supresyonunun remodellingi ters yonde etkiledigi (39) bulunmustur. Postmortem
calismalar da MMPs’lerin ektazi patogenezinde rol aldigini diisiindiirmiistiir (40). Lamblin
ve ark. MMP-3 geninin artmis expresyonunun koroner anevrizmalar i¢in bagimsiz bir
prediktér oldugunu bildirilmistir (41). ESM yikimi yapan diger proteolitik enzimlerde
(sistein proteazlar ve serin protezlar gibi) koroner ektazi patogenezinde onemli bir rol

oynayabilir. (42-45).

2.3.4. Klinik Manifestasyonlar ve Dogal Seyir

Hem izole ektazilerde hemde koroner stenozla birlikte olan ektazilerde klinik ¢ok
degiskendir ve asemptomatik durumdan hayati tehdit eden tablolara kadar degisir. Koroner
aterosklerotik stenozun eslik ettigi vakalar asemptomatik olabilecegi gibi atipik veya tipik
goglis agrisina, aritmiye ve hatta akut koroner sendroma (AKS)(6r: myokart infaktiisii)
kadar degisik klinik tablolar gdsterebilir. Bu vakalarda semptomlarin ciddiyeti stenozun
derecesi ve yayginligiyla iligkili bulunmustur (2,3). Stenozun olmadig1 izole koroner ektazi
vakalarinda ise en karakteristik klinik semptom efor anginasidir. Bu vakalarda da stabil
angina (28), pozitif efor testi (46), biyokimyasal markerlerde artig (47) ve hatta myokart
infarktiisii (48) gortilebilir.

Ektazilerin dogal seyirleri hakkinda oturmus bir algoritm yoktur. Genellikle klinik
seyir Onceden tahmin edilemez ve her hastada ayni seyir goriilmez. Fakat, hayvan
deneylerinde elde edilen sonuglar bazi ipucglar1 vermektedir. Chatzizisis ve ark. arteryel

duvarin ektazik bolgelerinde ciddi lipit infiltrasyonu, inflamasyon ve ince fibroz kapsiillii
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yiiksek riskli plaklarin gelistigini gosterdi (34). Sonug¢ olarak, koroner ektazinin plak
instabilitesi ile iliskili oldugu ve bununda gelecekteki advers kardiyovaskiiler olay riskini
artirdig1 sdylenebilir (32). Valente ve ark. AKS ile bagvuran ektazi hastalarinin tigte birinde
ektazinin culprit lezyonla iliskili oldugunu gosterdi (49). Endoh ve ark. ise ektazi ile takip
ettikleri hastalarda major kardiyak olay sikligmi %37 olarak buldular (50)

2.3.5. Koroner Ektazi Tan1 Metodlar:

Koroner ektazi tanisinda invaziv ve non-invaziv metodlar kullanilabilir. Koroner
anijografi ve IVUS invaziv metodlar1 olustururken, bilgisayarli tomografi (51,52),
manyetik rezonans goriintilleme (53) ve transtorasik ekokardiyografide (54) non-invaziv
metodlardir.

Tanida altin standart koroner anjiografi’dir ve bitisik normal segment ¢apini veya
en genis koroner arter capini 1.5 kat gecen lokalize veya difiiz koroner liimen genislemesi
tanisal bulgusudur. Anjiografi hem koroner ektazinin geometrik ve topografik 6zellikleri
hakkinda hemde es zamanli koroner stenoz varligi hakkinda bilgi verir. KAE, koroner
dolasimdaki laminer akimu tiirbiilan akima ¢evirerek koroner dolasimin fizyolojisini bozar.
Bunedenle, tipik anjiografik ozellikleri koroner dolasimda yavaslama, kontrast maddenin
yavas temizlenmesi ve girdap akim’dir. Akimdaki bu yavaslamaya baglh viskosite artiginin
tetikledigi trombosit agregasyonu ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu (55)
semptomlarin olusumunda etkili oldugu diisiiniilen mekanizmadir.

Diger bir tanisal metod intravaskiiler ultrasonografidir (56,57). Koroner anjiografi
ile sadece liimen incelenebilirken IVUS arteryel duvarin detayli olarak incelenmesini
saglar. Bu sayede, konvansiyonel anjiografi ile siklikla ektazik olarak degerlendirilen
stenotik segmente komsu normal segmentlerin tam olarak ayirt edilmesini saglar. Ayrica,

yalanci ve gergek anevrizma ayiriminida yapilabilir (58).

2.3.6. Koroner Arter Dis1 Tutulum

KAE’nin bagka damarsal patolojilerle es zamanli birlikteligini bildiren yayinlar
vardir. Befeler ve ark. asendan ve abdominal aorta, pulmoner arter ve popliteal arterde
anevrizmatik dilatasyonu olan hastalarda artmis koroner arter anevrizma prevelansini ve

eszamanli koroner ven varikozitesinin sik bulundugunu bildirdi (28). Androulakis ve ark.
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varikoz venlerin (59) koroner ektazi hastalarinda sik oldugunu, Yetkin ve ark. ise artmig
varikosel (60) prevelansini gosterdi. Bu veriler, KAE nin lokal olmaktan ¢ok hem arteryel
hemde vendz sistemi etkileyen ortak ve generalize bir patoloji sonucunda olustugunu

diisiindiirmektedir.

2.4.  Arteryel Stifnes

KVS deki biiylik damarlarin fonksiyonlar1 arteryel stifnes, distensibilite ve
kompliyansla degerlendirilebilir. Arteryel stifnes, damar duvarinin sertligi yada katiligi
olup genisleme kabiliyetindeki azalmayr gosterir. Distensibilite arter duvarinin
gerilebilirligini ifade eder, kompliyans ise arterin genisleyebilme yetenegini gosterir. Bu {i¢
terimde arter duvarmnin elastiklik ozelliklerini gosterir (11,12) ve rutin pratikde hatali

olarak siklikla birbiri yerine kullanilir.

2.4.1. Arteryel Stifnesin Mekanizmalar

Arteryel stifnes 3 farkli mekanizma ile artirilir.

1)  arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifler) tahribati
il)  endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmasi

iii) ortalama arteryel basing da artig

Elastik yapmnin tahribati, arter pulsatilitesinin ve sikluslarmn kiimiilatif etkisiyle olur
ve yaslanmaya bagh stifnes artisindaki temel sebep bu mekanizmadir. Ikinci mekanizma
olan endotel/diiz kas etkilesimi ise arteryal sistemin stifnesini dinamik olarak kontrol eder
ve muskuler (conduit) arterlerdeki arteryel stifnesin temel mekanizmasidir. Ortalama
arteryel basing artis1 ise pasif etki olarak biitiin arteryel sistemin stifnesini artirir.

Patolojik olarak arteryel stifnes olusumunda temel degisiklik damar duvarindaki
yapisal bozulmadir. Mediadaki diiz kas tabakasinin, asir1 liretilmis ve diizensiz dagilmis
hyalinize kollajenle yer degistirmesi ve elastik dokunun kayb1 s6z konusudur (18). Damar
duvarinmm yapisal iskeletini olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel unsurlar

ekstraseliiler matrix (ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adl1 iki proteindir. Damarm
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esneklik ve sertligi bu proteinlerin yapim ve yikimmin dinamik olarak kontrol edilmesiyle
diizenlenir. Vaskiiler hiicreler ve inflamatuvar hiicreler (PMN ve makrofaj gibi) bu
proteinleri yikan kollajenazlari (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlari (MMP-7 ve
serin proteaz) iiretirler (61) .

Bununla birlikte, inflamasyon gibi sitokin ve hiicresel elementlerden zengin bir
ortam bu kontrolii bozarak asir1 anormal kollajen iiretimine ve elastinde bozulmaya sebeb
olur. Stif damarlarin histolojik incelemesinde, intima tabakasi i¢inde sitokinler, intraseliiler
adezyon molekiilleri, growth faktor (TGF)-B, artmis matriks metalloproteinazlar,
mononiikleer hiicreler ve makrofajlar, diiz kas hiicresi infiltrasyonu, artmis kollajen,
yipranmig ve kirilgan elastin molekiilleri, anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya
cikarilmistir (62). Kollajen ve elastin de bozulma yapan mediatdrler ayn1 zamanda endotel
hiicrelerine de etki ederek endotelyal disfonksiyon gelisimine sebeb olur, buda artmug diis
kas tonusuna, damar endoteli hasarina yetersiz cevaba, akim aracili dilatasyonda
bozulmaya, anjiogenezisde azalmaya ve aterosklerotik plak gelisimine yol acar (63-65).

Anjiotensin-II (Ag-II) ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar ve tuz arteryel stifnesde
etkili olan diger faktorlerdir. Ag-II, kollajen olusumunu stimiile eder, elastin sentezini
azaltir, damar hipertrofisini ve ESM remodellingini tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik
oksit iiretimini deprese eder. Diger bir vazoaktif ajan olan endotelin-1 ise giiclii
vazokonstriiktif etkiye sahiptir ve damarlarda fibrotik etki yapar. Diyetle alinan tuz, cesitli
etkilerle arteryel stifnesi artirir. Kollajen ve elastin {iretimini stimiile eder, vaskiiler diiz kas
hiicre tonusunu artirir, nitrik oksit iiretimini azaltarak endotelyal disfonksiyon yapar (66).

Metabolik sendromlu (67,68) ve diabetik hastalarda (15) arteryel stifnes artiginin
ortaya ¢ikmasi insiilin resistansi ile arteryel stifness arasinda pozitif bir ilisgki varligini
diistindiirmektedir. Kronik hiperglisemi ve kronik hiperinsiilinemi, anjiotensin tip 1
reseptor ekspresyonunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS)

aktivasyonunu artirarak fibrozis ve hipertrofiye (69) dolayisiyla da stifnes artigina yol acar.

2.4.2. Arteryel Stifnesin Temel Prensibleri

Giiniimiiz rutin KVS klinik degerlendirmesi nabiz hizi ve karakterinin incelenmesi,

kan basinci 6l¢limii ve oskiiltasyondan olugsmaktadir. KVS tahribati ¢ok sayida hastalik i¢in

son ortak yol olup bir ¢cogunda morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu nedenle,
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KVS etkilenmesinin geri dondiiriilebilir sathada taninmasi i¢in daha erken donemde ve
etkilenmenin patofizyolojisini agiklayabilecek kadar daha detayli bilgi gerekmektedir.
Ekokardiyografi ve invaziv yontemler KVS hakkinda rutin muayeneye gore daha detayli
bilgi saglayabilir. Ancak; herkes tarafindan kolayca ulagilamamalari, islem (6z. invaziv
islemlerin) ve degerlendirme zorlugu, temel patolojik durumu her zaman ve erkenden
ortaya koyamamalar1 bu yontemlerin dezavantajlaridir. Bu nedenle basit, non-invaziv,
giivenilir, kolay kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklari asabilecek bir tami
metoduna ihtiyag duyulmaktadir. Bu noktada, arteryel nabiz dalgasi seklinin kan basinci
degerlerine ilaveten baska hemodinamik bilgiler igerdiginin fark edilmesi ile nabiz dalgasi
analizi glindeme gelmistir.

Geleneksel brakiyal arter kan basinci 6lgiimlerinde elde edilen benzer sistolik ve
diyastolik kan basinci degerlerinde ¢ok farkli nabiz dalgasi sekilleri goriilebilmektedir.
Nabiz dalgasmin seklini, pompa olarak kalp ve yiik olarak arteryel sistem arasindaki
etkilesim (70) ile arteryel sistemin elastik ve geometrik Ozellikleri (71) belirler.
"Sphygmos" yunanca pulse (nabiz) kelimesinden gelmekte olup, "sphygmograph" (nabiz
dalga sekli grafisi) ve "Sphygmocardiograph" (nabiz ve ventrikiil basing grafisi) bu
kelimeden tiiretilmislerdir. "Sphygmocardiography" ise kan basinci dalga seklinin analizi
yoluyla sol ventrikiil ve arteryel sistemin dinamik etkilesiminin incelenmesi manasina
gelmektedir (70).

Arteryel nabiz dalgasmin grafiksel kaydi ilk kez 19. yy orta ve ge¢ donemlerinde
yapildi. Fredrick Akbar Mahomed adli hekim, 1872 de sphygmograph adli cihazla el
bileginden nabiz kaydi yaparak hipertansiyon ve yaslanmayla birlikte arteryel nabiz
dalgasinin seklinde degisim oldugunu ilk kez tanimladi. Takip eden donemde, biiyiik
arterlerin mekanik davraniglarinin asir1 derecede kompleks oldugu, tam olarak ortaya
konmasinda hem teorik hemde teknik yonlerde ciddi zorluklar oldugu saptandi. Arterlerde
belirgin anizotropi oldugu (esyonsiizliik), non-lineer viskoelastik 6zellikler sergiledikleri ve
giiclii adaptif mekanizmalara sahip olduklar1 gosterildi (72,73). Ustelik, hicbir arteryel
segment benzer viskoelastik Ozelliklere sahip degildir ve biitliin arteryel sistem igin
segmental arteryel 6zellikleri tahmin etmek imkansizdir (18).

Bu 6nemli engellere ragmen arteryel sistemin incelenmesi i¢in 2 farkli model ortaya
atilmistir. Windkessel modelinde, arteryel sistem yangin hortumu sistemine benzetilir.

Biiyiik arterlere benzetilen ters ¢evrilmis hava dolu bir kubbe intermittan ¢alisan bir pompa
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tarafindan iretilen akim pulsasyonlarmi tamponlar, genis kalibreli yangin hortumu bir
kanal olarak hareket eder ve hortumun ucundaki agizlik periferik arteriollere benzer
(72,74). Bu model arteryel agacin iletim ve tamponlama fonksiyonlarini ayirir. Sadece
resistans arttig1 zaman sistolik ve diyastolik kan basincinda esit derecede artigla birlikte
ortalama kan basinci artar. Bununla birlikte, kompliyansda ek bir azalma oldugunda
ortalama kan basinci ayni miktarda artar fakat kan basinci osilasyonlar: artarak sistolik kan
basincimi orantisiz bi¢gimde artirirken diyastolik kan basincinda belirgin bir degisim olmaz
(74). Bununla birlikte Windkessel modeli 2 6nemli smirlamaya sahiptir (18). Birincisi,
arteryel sistemin tamponlama ve iletim fonksiyonlar1 ayr1 degildir, aorta ve major dallar1
her iki 6zelligede es zamanl sahiptir. Ek olarak, en elastik arter aortadan daha muskuler ve
daha az elastik periferik arterlere dogru gidildikge tamponlama fonksiyonu progresif
olarak azalir ve iletim fonksiyonunda artigh bir baskinlik olur. ikincisi, Windkessel modeli
nabiz dalgast hizi (pulse-wave velocity (PWV))’nin sonsuz bir degere sahip oldugunu
varsayar. Arteryel sistem boyunca basing dalga hizi (velosite) heterojen oldugu icin bu
varsayim gerceklesmeyebilir. Bu heterojeniteyi ise bitisik arteryel segmentlerdeki ayr1 ayr1
iletim ve tamponlama miktarlar1 belirler. Ozellikle, saglikli kisilerde periferik arterler
santral arterlerden daha stifdir ve bu fenomen periferden kalbe dogru gidildik¢e
damarlardaki basing dalgasmm amplitiidiinde artisga yol acar, bu durum basing¢
amplifikasyonu olarak bilinir. Ek olarak, orta ¢apl periferik arterlerin stifnesi vazomotor
tonus tarafindan diizenlenir, vazomotor tonus ise endotel fonksiyonu, sempatik sinir sistemi
(75,76) veya renin-anjiotensin sistemi (77) tarafindan diizenlenir.

Ote yandan, bir arter boyunca tasinan nabiz dalgasi amplitiidiiniin sinirl bir deger
oldugunu varsayan propagatif modeli (yayilim modeli) arteryel sisteme uygulamak i¢in
daha dogru bir yaklagimdir. Bu model, periferik diren¢ noktalarinda sonlanan ve degisken
elastik 6zellikleri olan distensible basit bir tiipden olusur (72,73). Tiiplin dagilmis elastik
Ozellikleri ileri yonlii nabiz dalgasi olusumuna izin verir, ek olarak tiip sonu direng
noktasindan ve ¢ok sayida dallanma noktasmdan yansiyan nabiz dalgasi olusur. Olusan
nabiz dalgasinin yayilimi arteryel tiipiin distensibilitesi ile ters yonlii iligkilidir (18).

Bu modeller ortaya atildiktan sonra O’rourke ve diger arastirmacilar (72,73) tiipiin
sonunun yliksek bir dirence sahip oldugunu, ileri yonlii dalgalarin bu yiiksek direng
noktalarindan yansidigini  ve retrograd dalgalarin iiretildigini gdsterdiler. Insan

vucudundaki dalga refleksiyonlar1 (geri yansima) iletim arterlerinin periferik bifurkasyon
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noktalar1 ve daha kiiclik muskuler arterler gibi farkli lokalizasyonlardan kaynaklanabilir.
Hatta, arteryel sistem boyunca herhangi bir yerde olusabilecek stifnes gradyenti bile dalga
refleksiyonuna sebeb olabilir.

Normal bir arteryel sistemde, sol ventrikiil ejeksiyonu ile birlikte tiim sistem
boyunca ileri yonlii yayilan sistolik nabiz dalgas1 olusur ve periferden yansiyarak (reflected
wave) diyastolde geri donerek sekonder fluktuasyonlar olusturur. Bu sayede diyastol
esnasinda da santral (aort kokii) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner perfiizyon
desteklenmis olur. Arteryel stifnes arttig1 zaman arteryel sistem boyunca yayilan nabiz
dalgasinin hizi artar (18). Bu ise nabiz dalgasmin perifere daha hizli ulasmasina ve daha
erken yansimasina yol agar. Yansiyan dalganin kalbe ulagmas1 zamanla diyastolden sistole
kayar, bu dalgalar ileri yonlii dalgalarla superimpose olurlar ve sistolik basing artar, ote
yandan diastolik fluktuasyonlarin azalmasi nedeni ile kan basincinda diastolde keskin bir
diisiis olur. Sonug itibariyle, arteryel stifnes artisi, aort kokiindeki basincin (santral aort
basinci) gec sistolde artisina (afterload), diyastolde azalmasma ve ortalama arteryel

basmci artmasina sebeb olur.

2.4.3. Arteryel Stifnes Ol¢iim Metodlar1 ve Parametreleri

Arteryel nabiz dalgasi analizinin glindeme geldigi ilk yillardan itibaren nabiz
dalgas1 kaydi ve analizi uzun siire invaziv olarak yapilmistir. Sonralari, ultrason ve
manyetik resonans goriintiileme gibi ileri teknolojik gelismeler sayesinde c¢esitli non-
invaziv yOntemler ortaya c¢ikmustir. Yapilan kapsamli arastirmalar sonrasi bu yeni
yontemlerin gecerliligi ispatlandiktan ve artmis arteryel stifnesin 6nemi anlasildiktan sonra
kullanimlar1 daha yaygmlasmistir. Onceleri sadece arastirma amagh invaziv yonemler
kullanilirken, non-invaziv cihazlar sayesinde rutin muayene esnasinda da arteryel stifnes
degerlendirilmesinin Onii agilmistir. Arteryel stifnes analizi klinik olarak birbirini
biitiinleyen iki farkl yontemi igerir.

a) arteryel stifnes saptanmasi
1. regional (bolgesel) stifnes
ii. lokal stifnes
iii. sistemik stifnes

b) dalga refleksiyon (yansiyan nabiz dalgasi) analizi
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Sistemik arteryel stifnes sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilir, bunun tersine
bdlgesel ve lokal arteryel stifnes arteryel sistem boyunca farkli yerlerde direk ve non-
invaziv olarak Ol¢iilebilir. Dalga refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden (genellikle
radial arter) non-invaziv nabiz dalgas1 kaydi yapilmasimi ve bu dalgadan santral nabiz
dalgasmin elde edilerek c¢esitli analizler yapilmasmi icerir (asagida tartisildi). Bu
analizlerde nabiz dalgasinin farkli 6zelliklerini (basing, distansiyon, dopler vb.) dl¢en ¢ok
sayida non-invaziv cihaz kullanilmaktadir. Bu cihazlarin ve kullandig1 metodolojinin

avantajlar1 ve sinirlamalar1 farklidir ve asagida tartisilacaktir (tablo-1).

2.4.3.1. Bolgesel Arteryel Stifnes Ol¢iimii

Bolgesel arteryel stifnes saptanmasinda en sik olarak aorta kullanilir, ¢linki iki sebebden
dolay1 ilgilenilen major damardir: torasik ve abdominal aorta arteryel tamponlama
fonksiyonuna en biiyiik katkiy1 yapar ve aortik pwv ¢ok ¢esitli populasyonlarda sonuglarin
bagimsiz prediktoriidiir (17). Bununla birlikte, biitiin arteryel alanlar degerlendirmede
kullanilabilir. Bolgesel stifnes icin kullanilan metod "Pulse wave velosite" (PWYV)
Ol¢timidiir

2.4.3.1.1.  Pulse Wave Velosite Ol¢iimii

Arteryel stifnes saptanmasinda kullanilan en basit, non-invaziv, saglam, iiretilebilir
metoddur ve "altin standart" olarak kabul edilir (18). Karotid-femoral PWV direk bir
Olclimdiir ve arteryel sistemin genis capli kabul goren propogatif modeline uygundur.
Klinik a¢idan en uygun dl¢lim aortik ve aorta-iliak yol boyunca yapilanidir, ¢ilinki aorta ve
onun ilk dallar1 arteryel stifnesin patofizyolojik etkilerinin ¢ogundan sorumludur. Ayrica,
karotid-femoral PWYV, kardiyovaskiiler olaylar i¢in aortik stifnesin prediktif degerini
gosteren epidemiyolojik caligmalarda kullanilmaktadir. Bunun tersine, brakial veya
femoro-tibial pwv gibi aortik track disindaki PWV o6l¢limlerinin prediktif degeri kisithidir
(78). PWV ol¢limiiniin temel prensibi arteryel nabiz dalgasinin arteryel tiiptin belirlenen 2
farkli noktasma ulasma hizindaki farkliligin 6lgiimiidiir. Olgiim icin genellikle sag kommon

karotid arter ve sag femoral arter kullanilir (6r: karotis-femoral pwv).



17

Tablo-1 Arteryel stifnes ve dalga refleksiyonu analizinde kullanilan cihaz ve metodlar

Cihaz metod Ol¢iim alan1
Bolgesel stifnes
Complior Mekanotransduser Aortik PWV
SphygmoCor Tonometre Aortic PWV
WallTrack Ekotraking Aortik PWV
Ultrasound systems Dopler probu Aortik PWV
Lokal stifnes
WallTrack Ekotraking KKA, KFA, BA
NIUS Ekotraking RA
Artlab Ekotraking KKA, KFA, BA
Vaskiiler ultrason sist. Ekotraking KKA, KFA, BA
Manyetik rezonans Cine-MRI Aort
Sistemik stifnes
(dalga sekli bigim analizi)  Alan metodu Diastolik gecikme
HDI PW CR-2000 Modifiye Windkessel

Dalga refleksiyonu

SV/PP

SphygmoCor

Pulce Trace

Strok voliim ve nabiz basimci

Alx

Parmak fotopletismografisi

Tiim ylizeyel arterler

BA:brakiyal arter; KFA: kommon femoral arter; KKA:kommon karotid arter; PWV: pulse wave
velosite; RA: radial arter , kaynak 18 den modifiye edilmistir.

Bu alanlardan transkutan elde edilen iki dalga nabiz dalgasinin ayaklar1 arasindaki

zaman gecikmesi (At veya transit time) Olciiliir (sekil 1).Dalganin katettigi mesafe

(distance, D) olarak genellikle 2 kayit alani arasindaki yilizey mesafesi kullanilir.

Hesaplama asagidaki formiile gore yapilir.

PWV = D (metre) / At (saniye)

Transit zaman1 belirlemede en sik kullanilan foot-to-foot metodudur. Nabiz dalgasinin dik

yiikselise gegtigi kisim dalga ayagi olarak kabul edilir. Dalga ayagmin katettigi belirli bir
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mesafenin siiresi transit zamanini verir. Basing (79), distansiyon (80) ve Doppler (81) gibi

pek cok cesit farkli dalga formlar1 kullanilabilir.

Kommon karotid
arter

Kommon femoral
arter

—p;é.‘i — b

Sekil-1 Foot-to-foot metodu ile karotis-femoral PWV 6lclimii, kaynak 18 den

modifiye edilmigtir. (At : transit zamani, AL : mesafe farki)

Basing dalgalarini kullanan cihazlar arasinda SphygmoCor system ve Complior
system en bilinenleridir. SpygmoCor system (ArtCor, Sydney, Australia)’da iki farkli
alandaki (proksimal ve distal) nabiz dalgalar1 yiiksek hassasiyetli tek bir aplanasyon
tonometresi (asagida ansatildi) ile kisa siire icinde ayr1 ayr1 6l¢iiliir ve es zamanli yapilan
EKG kaydindaki R dalgasiyla iligkisine gore transit zamani belirlenir (EKG ve proksimal
nabiz arasindaki zaman EKG ve distal nabiz arasindaki nabizdan cikarilir). Olgiimler kisa
bir zaman aralig1 i¢inde yapildigindan, kalp hiz1 degiskenliginde veya izovoliimik
peryottaki degisim dlgiilen transit zamanma higbir etki yapmaz. Iki alan arasindaki mesafe
yiizeysel olarak saptanir ve Ol¢iim Oncesi kan basinci degeri ile birlikte cihaza girilir.
Transit zamani1 ve PWYV cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Complior System
(Colson, Les Lilas, France)’de ise mekanotransduser kullanilarak proksimal ve distal
alanlardan es zamanl nabiz kayd1 yapilir. Transit zamani bu dalgalar arasindaki korelasyon
algoritmi ile belirlenir. Hem mekanotransduser hemde yiiksek hassasiyetli tonometri

kullanilarak yapilan karotid-femoral PWV 6lglimleri iyi kabul gormiistiir (18).
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Distansiyon dalgalar1 kullanilarak PWV hesaplanmas1 yiiksek netlikli (high
definition) ekotraking cihaslartyla yapilir. SphyogmoCor i¢in daha dnceden tanimlandigi
gibi, kisa bir zaman farki ile iki arteryel alan arasinda (6r. common carotid ve femoral
arter) ardisik olarak elde edilen dalgalardan ve zaman gecikmesini hesaplamak i¢in EKG
deki R dalgasini kullanarak hesaplanir (80, 82). Transit zamani, ya continuous Dopler
probu (81) ile simultane (eszamanli) kaydedilmis iki akim vurusu (pulse) arasinda veya
EKG aracili sequential (sirasal) olarak olgiilebilir. Olgiimler genellikle sol subclavian
arterin kokiinde (Or. cilt lizerinde suprasternal ¢entik) veya abdominal aorta bifurkasyonu
yakininda (0r. cilt lizerinde umblikulus seviyesi) yapilir. PWV 6l¢limii yapmak icin bagka
cihazlarda mevcuttur. Bu cihazlar yukarda bahsedilenler kadar kesin ve kabul gormiis

degildir.

2.4.3.2. Lokal Arteryel Stifnes Ol¢iimii

Lokal arteryel stifnes 6l¢iimiinde ultrason cihazlar1 kullanilir ve bu nedenle esas
olarak superfisyel arterlerde Ol¢iim yapilabilir. Bununla birlikte, son donemlerde sine-
manyetik rezonans (cine-MRI) teknolojisi kullanilarak daha derin arterlerden de lokal
stifnes Ol¢limii yapilabilmektedir (tablo-1).

Ultrason teknolojisine dayanan metodla lokal stifnes saptanmasinda ilgilenilen
arterdeki ¢ap degisimi kullanilir (sekil-2). Klasik, iki boyulu vaskiiler ultrasonla sistolik-
diyastolik ¢ap ve strok ¢ap degisimi saptanabilir. Ancak, klasik cihazlarda video-image
analizi yapildig1 icin dlglimler her zaman yliksek kesinlikde olmaz, bu nedenle sonralari
Olclimleri yiiksek hassasiyetle yapabilmek i¢in ekotraking cihazlar1 gelistirildi.

Gelistirilen ilk cihazlar Wall Track System (57) ve NIUSO2 (58) dir. Bu aletler
rediofrekans sinyallerini kullanirlar ve video-image sistemlerinden 6-10 kat daha kesin
gorlintii saglarlar. Ayrica, ekotraking sistemleri ile IMT ve arter cap-basing egrisi elde
edilmesi ile lokal PWV hesaplanmasina imkan tanir. Arter ¢ap-basing egrisi herhangi bir
kan basinci i¢in arteryel stifnes saptanmasimi saglarken, IMT arteryel duvarm elastik
ozelliklerini saptamada kullanilabilir (18).

Lokal stifnes Ol¢limiiniin major avantaji herhangi bir dolasim modeli kullanma
zorunlulugunun olmamasidir fakat yiiksek derecede uzmanlik gerektirmesi ve daha fazla

zaman almast olumsuz yonleridir. Ciinki, lokal stifnes parametrelerinin Sl¢limii icin
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brakiyal arter ortalama ve diyastolik basinglarina gore dalga formlarinin kalibrasyonunun
yapilmig olmasi ve arastirilan damardan aplanasyon tonometrisi lokal basincin elde edilmis
olmas1 gerekir. Bu nedenlerle, epidemiyolojik c¢aligmalardan daha ziyade sadece

patofizyolojik, farmakolojik ve tedavide mekanistik analizler i¢in endikedir.

A B

Sistol Diyastol

Distensibilite = AV /V . AP
= AA/A.NB
(Ds*-Dd?)

Dd>. NB

% kros-sectional duvar alan1
I:l diastolik liimen alani

I:‘ limen alanindaki strok degisim (A A)

Sekil-2 : Lokal arteryel distensibilite. A, liimen kesitsel alanindaki strok degisimin sematik
gosterimi. B, distensibilite hesaplanmasi (Ds: sistolik ¢ap, Dd: diyastolik ¢ap, NB:
nabiz basinci, AV :voliim degisimi, AP: ¢ap degisimi, A A: alan degisimi)

2.4.3.3. Sistemik Arteryel Stifnes Ol¢iimii

Sistemik arteryel stifnes Ol¢limil, cesitli dolasim modellerinin kullanildig1 ve bir
periferik parametre Ol¢limiinii takiben ¢ok sayida teorik tahminlere dayanan zor ve
kullanissiz bir dlgiimdiir. Ustelik, PWV nin major KVS olaylardaki prediktif degerine ait

cok sayida yaymnlanmis kanit (18) varken sistemik arteryel stifnes ve sistemik arteryel
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kompliyansmn, KV olaylar i¢in bagimsiz prediktif degerini goésteren herhangi bir
longitudinal ¢aligma yoktur.

Hesaplanmasinda genellikle "alan metodu" veya "modifiye Windkessel metodu"
kullanilir. Modifiye Windkessel modeli temelinde "Proksimal kapasitif kompliyans" ve
"Distal osilatuvar kompliyans" (HDI/Pulse Wave CR-2000 Research Cardiovascular
Profiling System ; Hypertension Diagnostics Inc., Eagan, MN, USA) saptanabilir. Bu
sistem radial arter seviyesinde arteryel nabiz kaydi ve diastolde reflectionlarin

tanimlanmasi esasma dayanir (18).

2.4.3.4. Non-invaziv Dalga Refleksiyonu Analizi

Santral ve periferik arterler arasindaki amplifikasyon fenomeninden (yukarda
bahsedildi) dolay:1 brakiyal arter gibi periferik kan basinci 6lglimleri her zaman santral
basing ve hemodinami hakkinda giivenilir bilgi vermez. Oysa, sol ventrikiil iizerindeki
(afterload) ve biiyiik arterlerin duvarindaki yiikiin belirlenmesinde, koroner perflizyonun
stirdiiriilmesinde ve major KVS komplikasyon riskinde periferik basimng degerlerinden
ziyade aort ve karotid gibi santral basinglar (6r: sistolik, diyastolik ve nabiz basinci)
onemlidir.

Dalga refleksiyonu analizinde non-invaziv olarak periferik bir arterden nabiz
basinci dalgasi elde edilir ve bundan cihaz tarafindan otomatik olarak santral nabiz dalgasi
tiiretilir, daha sonra tiiretilmis olan bu nabiz dalgas tekrar cihaz tarafindan analiz edilerek
cok sayida santral hemodinamik parametre elde edilir. Giiniimiizde kullanimda olan farkl

cihazlarla bu islem otomatik olarak ve kisa siirede yapilabilmektedir (tablo-1).

2.4.3.4.1. Periferik Nabiz Dalgas1 Elde Edilmesi

Periferik nabiz dalgasi, cilt {izerine uygulanan ve altta kalan arteryel segmentin
voliim veya kuvvetindeki dinamik degisimlere cevap verebilecek uygun bir transdiiserle
non-invaziv olarak saptanir. Bizim calismamizda kullanilan ShygmoCor cihazinda bu
amacla asir1 hassas basing sensorleri igeren applanation tomometri (Millar Instruments)

kullanilir (70,83) (Sekil-3). Arter iizerindeki cilde basi yapilarak arter kemik gibi sert bir
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yapi ile tonometri arasina hafifce sikistirilir ve invaziv nabiz kaydina benzer nabiz dalgalari

elde edilir.

sensir

Sekil-3 . Aplanasyon tonometrisinin sematik gosterimi,
SphygmoCor kilavuzundan uyarlanmgtir.

2.4.3.4.2. Santral Nabiz Dalgas1 Olusturulmasi

Periferik dalga bir kez elde edildikten sonra cihaz tarafindan otomatik olarak santral
dalgaya doniistiiriilir. Bunun i¢in "transfer fonksiyonu" adi verilen yontem kullanir.
Transfer fonksiyonu bir sistemin input (giris) ve output (¢ikis) arasindaki iliskisini belirler.
Arteryel sistem icin "generalize transfer fonksiyonu" olarak ve tersinden kullanilir,
periferik nabiz dalgasi input olurken, santral nabiz dalgasida output olarak tiiretilmis olur
(sekil-4). Yapilan bir ¢ok aragtirmada yaslanma ve ilag etkisi gibi bir ¢ok durumda transfer
fonksiyonunda belirgin degisiklik goriilmedi ve sonug olarak klinik kullanima uygunlugu
gosterildi (70, 84,85).

Bundan bagka, tonometri ile direkt olarak karotis nabiz dalgasi elde edilebilir (sekil-
5) ve transfer fonksiyonunu kullanilmaz. Karotis ve Aort santral arterler olarak kabul edilir
ve yaslanmaya bagli degisimlerde benzer bilgiler verdigi i¢in birbirlerinin vekili olarak
kullanilir. Ancak diabet ve hipertansiyon gibi yiiksek riskli durumlarda aorta daha fazla
stiflestigi (86) i¢in birbiri yerine kullanimlar1 uygun olmaz.
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RADIAL ADRTIC

Sekil-4 . Transfer fonksiyonu kullanilarak santral (Aort) nabiz dalgasinin elde edilmesi,
SphygmoCor cihazindan elde edilen goriintiiler.

2.4.3.4.3. Santral Dalganin Analizi

Santral nabiz kaydinda, sistol esnasinda pik akim ile pik basin¢ ¢ogunlukla es
zamanli olmaz ve pik basing daha gec ortaya ¢ikar. Bu durumlarda nabiz dalgasinin ¢ikan
kolunda (sistol) pik akimla es zamanli bir omuzlanma olur (P1) ve sonra basing artisi
devam ederek pik sistole ulasir (P2). Bu iki basing noktasi arasina augmentasyon basinci
denilmektedir. Santral nabiz dalgasi seklinde, ilk sistolik biikiilme P1’i gdsterirken, sistolik
pik de P2 olarak adlandirilir. P2 ve P1 arast fark (AP) augmentasyon basmcini
gostermektedir (sekil-5). Ayrica, augmentasyon indeksi (Alx) , ejeksiyon siiresi,
subendokardiyal viabilite oran1 (SEVR), gerilim zaman indeksi (tension time index, TTI)
gibi bir ¢ok parametre santral nabiz dalgasindan tiiretilebilir. Santral nabiz analizinde 3
temel parametre vardir: santral nabiz basinci, santral sistolik basing ve augmentasyon
indeksi. Augmentasyon basincmin quantifikasyonu Augmentasyon indeksi (Alx) ile
yapilir. Alx, li¢ farkli sekilde hesaplanabilir ve ylizde deger olarak ifade edilir (18,70,87).
Wilkinson ve ark. Alx’nin kalp hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiz gdére normalize

edilmis (AIx@75) olarak kullanimini 6nermislerdir (88).

Alx = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci
P2-P1 / P1
Nabiz basinci/ P1

(BHwuw)
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Sistolik basmg P2

.
Augmentasyon basmer |
v

Nabiz Pl

basmer

Diyastohk basmg

Zman

Sekil-5 . Karotid nabiz dalgasinda augmentasyon basincinin sematik
gosterimi, kaynak 18 den uyarlanmistir.

Subendokardiyal viabilite oram1 (SEVR), sistol ve diyastolde santral nabiz
egrisinin altinda kalan alanin oranidir (89) ve normal durumda yiiksekdir (~ %130-200). Bu
oranin %100’{in (veya 1) altinda olmasi subendokardiyal perfiizyonun yetersiz oldugunu
bildirir. Sistolik alan, kalbin ¢aligmasini ve oksijen tiiketimini gdsterir ve gerilim zaman
indeksi (tension time index, TTI) olarak bilinir, diyastolik alan ise koroner perfiizyonun
stiresini ve basicini dolayistylada enerji destegini gosterir.

Arterial stifnes degerlendirilmesinin iki ana metodu karotis-femoral PWV 6l¢iimii

ve augmentasyon indeksidir (18).

2.4.4. Arteryel Stifnesin Klinik Anlam1 ve Onemi

Arteryel stifnes artig1 santral kan basinci degerlerinde degisiklikler yapar. Artan
dalga refleksiyonunun sonucu olarak sistolik kan basinci (afterload) artar. Bu durum hem
direkt olarak kalp yetmezligine zemin hazirlar hemde sol ventrikiil hipertrofisine (LVH)
yol acar, LVH ise kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve strok i¢in risk faktoriidiir (90).
Ote yandan, stifnes artis1 diyastolik basinci ve diyastol siiresini azaltarak koroner
perfiizyonun bozulmasma yol agar, angina ve akut koroner sendromlara sebeb olabilir.

Ayrica, arteryel stifnesde ortalama arteryel basing artis1 nedeniyle strok riski de artmaktadir

(18).
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Yapilan aragtirmalarda, hipertansiyon ve diabet (91) gibi bir cok KVS risk faktorii

olusturan hastalikda, yaslanma gibi fizyolojik siireclerde, KVS hastaliklarinda, kollajen

hastaliklarda ve renal hastaliklarda arteryal stifnes artigi tespit edildi (18). Daha sonra

arteryel stifnes artiginin renal hastalik, strok, MI ve kalp yetmezligi gibi vaskiiler

hastaliklarda hedef organ hasari ile iligkili oldugu ve klinik sonuglar1 predikte ettigi

bulundu. Stifnes parametresi ve bagimsiz prediktif degere sahip oldugu durum tablo-2 de

gosterildi.

Tablo-2 . Arteryel stifnes parametreleri ve bagimsiz prediktif degeri

parametre Hastahk predikte edilen durum

Aortik PWV HT KV mortalite, KKH ve fatal strok

(karotis-femoral) Tip 2 DM Tiim sebeblerden mortalite
SDBY KV mortalite

Yasli ve genel populasyon

Karotid stifnes SDBH ve renal transplant
Santral Alx SDBY

HT

PCI sonrasi

Santral nabiz basinci SDBY

HT (ASCOT ¢alismasi hasta grubu)

KV mortalite ve olay, KKH

KV olaylar

Tiim sebeblerden ve KV mortalite
KV olaylar

KV olaylar

Tiim sebeblerden mortalite

KV olaylar

KKH : koroner kalp hastaligi, KV mortalite :

kardiyovaskiiler mortalite, KV olay :
kardiyovaskiiler olay * Kaynak 18 den uyarlanmigtir.
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3 - MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

30.09.2006 — 30.09.2007 tarihleri arasinda anginal yakinma ile KTU Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvurup koroner anjiografi yapilan hastalarin anjiiografi
filmleri retrospektif olarak tarandi. Koroner arter ektazisi olan hastalar tespit edildi, daha
sonra rutin poliklinik kontrollerine gelenler ve telefonla ulasilabilenler ¢alismaya alindi.
Normal sinus dis1 ritm, malign hipertansiyon, bag doku hastaligi, bilinen valviiler ve
konjenital kalp hastaligi, periferik arter hastali§i, kronik obstruktif akciger hastalig,
gecirilmis aort veya kalp cerrahisi, bilinen aort duvar hastalif1 (marfan, anevrizma vb.),
aktif infeksiyoz veya inflamatuvar hastalik ve bilinen malignensisi olanlar ¢aligmaya
alinmadi. Kontrol grubu olarak, endikasyon dahilinde koroner anjiografi yapilan, koroner
arterleri normal olan, dislama kriterleri olmayan ve hasta grubu ile yas agisindan uyumlu
olan hastalar secildi. Calisma i¢in toplam 3 grup olusturuldu; grup 1, izole ektazi
hastalarindan (15 erkek, 10 kadin, ortalama yas 55 + 13 yil) ; grup 2, ektazi + koroner arter
hastalig1 olanlardan (20 erkek, 5 kadin, ortalama yas 61 + 10 y1l) ve grup 3, normal koroner
arter (NKA) olanlardan (10 erkek, 14 kadin, ortalama yas 55 £ 9 yil) olustu.

3.2. Koroner Anjiografi

Tiim koroner anjiografiler Judkins yontemiyle, 6-french sag-sol kalp kateterleri
kullanilarak ve Siemens Axiom Artis koroner anjiyografi cihazi ile yapildi. Koroner
arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda, kraniyal-kaudal agilandirmalar kullanilarak ve en az
30 saniyelik kayitlar alinarak goriintiilendi. Koroner ektazi olan tiim hastalarin anjiografi
goriintiileri hasta bilgilerinden habersiz 2 bagimsiz arastirici tarafindan degerlendirildi.

Koroner ektazi, bitisik normal segment ¢apini veya en genis koroner arter ¢apmni 1.5
kat gecen lokalize veya difiiz koroner limen genislemesi olarak tanimlandi (2). Koroner

arterlerde herhangi bir stenoz veya ektazi olmayan segmentler normal olarak tanimlandi.
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Beraberinde stenotik koroner arter hastaligi olanlar ektazi + koroner arter hastaligi
grubu, eslik eden herhangi bir koroner stenozu olmayanlar (kritik ve non-kritik) izole
koroner ektazi grubu ve herhangi bir damarsal patoloji olmayanlarda normal koroner grubu

olarak belirlendi.

3.3.  Arteryel Stifness Ol¢iimii

Arteryel stifnes 6l¢iimiinde SphygmoCor cihazi kullanildi. Son 12 saat i¢inde alkol,
cay, kahve veya sigara igmemis olan hastalara 6l¢lim yapildi, bu duruma uymayanlar ise
sonraki kontrolde Olgiildii. Cihazin kalibrasyonu icin brakiyal kan basinci, boy ve kilo

Ol¢timii yapildi.

3.3.1. Kan basinci olciimii

Kan basmeci ol¢iimii en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sag
koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla li¢ kez yapildi. Korotkof faz 1. ve 5.
seslerine gore sistolik ve diyastolik kan basinci belirlendi. Ug dl¢iimiin ortalamasi almarak
cihaz kalibrasyonunda kullanildi. Joint National Committee (JNS) nin 7. raporuna gore kan
basicmin sistolik > 140 mmHg ve diyastolik > 90 mmHg olmasi hipertansiyon olarak
tanimlandi (92).

3.3.2. Nabiz dalgasi analizi

Yaklagik 23-24 C° lik oda 1sisinda ve hasta en az 10 dakika yatar pozisyonda
bekledikten sonra dl¢lim yapildi. Cihaz kalibrasyonu yapildiktan sonra sag bilekten kalem
tipi aplanasyon tonometrisi ile radial arter nabiz dalgas1 kaydi yapildi ve ardigik 20 nabiz
dalgas1 elde edildi. Cihaz, otomatik olarak yirmi nabiz dalgasmin ortalamasmi aldi ve
transfer fonksiyonu kullanarak santral aortik nabiz basinci dalgasmi olusturdu (sekil-4).
Sonrasinda bu dalga iizerinde analiz yapilarak sistolik basing, diyastolik basing,
augmentasyon basinci, augmentasyon indeksi (Alx ve Alx@75), SEVR, TTI, ejeksiyon
stiresi ve diger santral hemodinamik parametreler tiiretildi. Sadece yiiksek kaliteli kaydi

olanlar (cihaz tarafindan belirlenen operatdr indeksi > %80) analize alindi.
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3.3.3. PWYV ol¢iimii

Radial arterden nabiz dalgasi analizi yapildiktan hemen sonra PWV &lglimiine
gecildi. Cihaz kalibrasyonu i¢in 6nceki hasta bilgilerine ek olarak karotid ve femoral 6l¢iim
yerleri aras1 mesafe elastik bir metre yardimi ile saptandi. Mesafe Ol¢limiinde karotis-
femoral arasi total mesafe kullanildi, elde edilen deger mm olarak cihaza girildi ve
kalibrasyon yapildi.

Karotid-femoral PWV &l¢iimii foot-to-foot metoduna gore yapildi. Once karotis
hemen sonrasinda da femoral alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgasi kayd1 yapildi.
Cihaz tarafindan 10 kardiyak siklusun ortalamasi alindi, her iki 6l¢iim alaninda EKG deki
R dalgasi ile nabiz ayag1 aras1 zaman 0l¢iildii, zaman gecikmesi (transit zamani) hesaplandi

ve total mesafeye boliinerek PWV hesaplandi (m/s). (sekil 6)

1604 MeanT(ms] |  SDims) Carotid-Femoral Reference Ran

784
1374 %
530 28 £

Pulse Wave Velocity [m/s)

&0 97%0,5 20 30

S 80
Age (years)

Sekil - 6 . PWV 6l¢iimii, SphygmoCor cihazindan elde edildi.
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3.4. Kan Lipit Degerlerinin Elde Edilmesi

Total kolesterol, diisiik yogunluklu kolesterol (LDL), yiiksek yogunluklu kolesterol
(HDL) ve Trigliserit diizeyleri anjiografi dncesi veya poliklinik kontroliinde bakilan kan

degerlerinden alind1.

3.5. lstatiksel Analiz

Tim degerler ortalama + SD olarak verildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler i¢in varyans analizi (tek
yonlii ANOVA ve tek yonli MANOVA) yapildi. Tukey ve Tamhane testleri kullanilarak
Post Hoc analizi yapildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare (X?) veya Fisher’s exact testi
kullanildi. Tiim istatistik analizler SPSS (13.0, Inc, Chigaco, Illnois) programi ile yapildi.
P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 - BULGULAR

Calisma populasyonunun demografik, laboratuar ve medikasyon ozellikleri tablo-3
de gosterildi. Grup 1 de yirmidort izole ektazi hastasi (ortalama yag 55 + 13 yil), grup 2 de
yirmibes ektazi + koroner arter hastasi (ortalama yas 61 = 10 y1l) ve grup 3 de yirmi dort
normal koroner arterleri olanlar (ortalama yas 55 + 9 yil) vardi. Yas, HT, DM, obezite,
VKI, kalp hiz, sistolik ve diyastolik kan basincy, lipit paneli ve ilag kullanimi agisindan her
3 grup arasmnda anlaml farklilik bulunamadi. VKI > 30 olanlar obez kabul edildi. Cinsiyet
acisindan grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark yokken grup 2 ve 3 arasinda anlaml farklilik
bulundu (p : 0.009). Yine sigara kullanimi acisindan grup 2 ve 3 arasinda p 0.022
anlamlilik diizeyinde, grup 1 ve 2 arasinda 0.002 anlamlilik diizeyinde farklilik bulunurken
grup 1 ve 3 arasinda farklilik izlenmedi.

Arteryel stifnes parametrelerinin her ti¢ gruptaki degisimi tablo-4 de gosterildi.
Stifnes parametrelerinden santral basinglar, augmentasyon basmci, augmentasyon
indeksleri ve subendokardiyal viabilite oran1 arasinda her ii¢ grup arasmda anlamli farklilik
bulunamadi. PWV de ise grup 2 ve 3 arasinda 0.004 anlamlilik diizeyinde farklilik

bulundu, fakat, hem grup 1 ve 2 hemde grup 1 ve 3 arasinda anlaml farklilik bulunamadi.
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Tablo - 3. Calisma gruplarmin demografik, laboratuar ve medikasyon 6zellikleri

izole ektazi Ektazi+KAH Normal koroner p degeri
(n:24) (n:25) (n:24)

Yas (y1l) 55+13 61+10 55+9 AD
Cinsiyet (erkek, %) 15 (%62.5) 20 (%80) 10 (%40) 0.009 *
HT 11 (%45.8) 15 (%60) 12 (%50) AD

DM 4 (%16.7) 5 (%20) 2 (%8) AD
Obezite (vki >30) 13 (%54,2) 10 (%40) 12 (%48) AD
Sigara 3 (%1257 15 (%60) 6 (%24) 0.022 **
VKI (kg/m?®) 31+3 29+4 30+4 AD
Kalp hiz1 66 £ 12 67+10 65+9 AD
SKB (mmHg) 128 £ 18 128 £25 123+ 19 AD
DKB (mmHg) 75+ 10 76+ 13 74+ 15 AD
LDL (mg/dl) 126 + 38 116 +47 118 +£31 AD
HDL (mg/dl) 43+ 11 38+ 10 45 £ 11 AD

T kolesterol (mg/dl) 192 + 46 177 +£37 185+ 34 AD
Trigliserit (mg/dl) 166 + 72 164 + 81 144 + 77 AD
Aspirin 8 (%33.3) 12 (%48) 10 (%40) AD
Beta-Bloker 7 (%29.2) 13 (%52) 7 (%28) AD
ADE inhibitorii 9 (%37,5) 8 (%32) 5 (%20) AD
ARB 2 (%8,3) 2 (%8) 4 (%16) AD
Statin 6 (%25) 7 (%28) 4 (%16) AD
Kalsiyum kanal bloker 5 (%20,8) 2 (%S8) 4 (%l16) AD
Nitrat 2 (%8,3) 5 (%20) 4 (%16) AD

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB : Anjiotensin reseptor blokeri, AD: Anlaml1
degil, BMI : Vucut kitle indeksi, DM : Diabetes mellitus, HT : Hipertansiyon, KAH :
Koroner arter hastaligi, VKI : Vucut kitle indeksi (kg/m?®) , * : p = 0.009, grup 2 ve 3
arasinda ; ** : p=0.022, grup 2 ve 3 arasinda ; ¥ : p=0.002, grup 1 ve 2 arasinda .
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Tablo - 4 . Aortik stifnes parametreleri

izole ektazi ektazi+tKAH normal koroner p degeri

(n:24) (n:25) (n:24)

Santral aortik basing

sistolik (mmHg) 115+20 116 £23 114+19 AD

diyastolik (mmHg) 77+ 10 77+ 13 76 £ 14 AD

nabiz basinct (mmHg) 38+ 16 39+ 16 38+ 12 AD
PWV (m/s) 10+£3 12+3 9+2 0.004 *
Alx 18+ 14 23+ 14 26+ 13 AD
Alx@75 (%) 13£13 19+13 21+12 AD

AD : Anlaml degil, Alx : Augmentasyon indeksi, Alx@75 : 75/dk kalp hizina normalize
edilmis augmentasyon indeksi, PWV : pulse wave velosite, * grup 2 ve 3 arasinda
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TARTISMA

Calismamizda, ektazi+tKAH (grup 2) ile NKA (grup 3) grubu arasinda anlamli
PWV farklilig1 (p: 0.004) bulduk. izole ektazi ile ektazi+KAH grubu ve izole ektazi ile
NKA grubu arasinda ise anlamli farklilik bulamadik. Calismamizin sonuglar1 2 agidan
onemlidir. 11k olarak, calismamizin izole ektazi grubuna alman hastalarda herhangi bir
goriiniir stenotik lezyon (kritik veya non-kritik) yoktu ve bu sekilde aterosklerozun arteryel
stifnes iizerindeki etkisinin engellenmesi amaglandi. Oysa, literatiirde ve Onceki
calismalarda kullanilan izole ektazi tanimi, koroner ektazi ile birlikte < %50 olan non-kritik
ateroklerotik stenozlarida igermektedir. Calismamiz bu yoniiyle digerlerinden farklidir ve
literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ikinci olarak, ¢alismamizda arteryel stifnes
Ol¢timiinde kullanilan metod, altin standart yontem olan karotis-femoral PWV 6lctimiidiir.
Onceki ¢aligmalarda ise arteryel stifnes dlciimiinde ekokardiyorafik yontem kullanildi. Bu
yonleriyle caligmamiz ilktir ve literatiire katki yapacak degerdedir.

Arteryel stifnesin, HT ve DM gibi bir ¢ok hastalikta mortalite ve morbiditeye katk1
yaptig1 ve bagimsiz prediktif degere sahip oldugu daha Onceki caligmalarda gosterildi
(tablo-2). Laurent ve ark.(17) hipertansif hastalardaki aortik stifnes artiginin
kardiyovaskiiler ve tiim sebeblerden mortalitede, Boutouyrie ve ark (93) ise primer
koroner olaylarda bagimsiz prediktor oldugu gosterdi. Ote yandan, koroner arter ektazileri
de olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iliskilidir (32,49,50) ve klinik prezentasyonu
asemptomatik durumdan atipik gogiis agrisi, stabil angina ve akut koroner sendroma kadar
degisebilmektedir. Etyolojisinde c¢ok ¢esitli etkenlerin (28) rol oynadigi gosterilse de
vakalarin %50 kadarindan ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir(7).

KAE ve arteryel stifnes arasi iligki daha once iki calismada arastirildi ve ektazili
hastalarda arteryel stifnes parametrelerinin bozuldugu gosterildi (19,94). Kosar ve ark.(19)
calisma populasyonu, koroner ektazili grup (sag koroner ektazi), koroner arter hastalii
grubu (< %50 lezyon) ve NKA olan {i¢ grubdan olustu. Fakat, ektazi grubunda stenotik

koroner lezyon (< %50 olmak kaydiyla) olan hastalarda vardi. Bizim ¢alismamizda ise
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ektazi ile birlikte herhangi bir koroner stenoz (kritik veya non-kritik) olan hastalar
ektazi+KAH grubu olarak tanimlandi. Bu nedenle, Kosar ve ark. ¢alismasinda bizim izole
ektazi olarak smifladigimiz hastalar ayr1 bir grup olarak degerlendirilmedi. Ek olarak,
arteryel stifnes Ol¢limiinde altin standart metod olan PWV 6l¢iimii yerine ultrasonografik
yontem (ekokardiyografi) kullandilar ve stifnes parametreleri olarak aortik distensibilite,
aortik ¢ap degisimi, aortik stifnes indeksi ve aortik strain incelendi. Ektazi hastalarinda
normal koroner arterli hastalara gore stifnes parametrelerinde anlamli farklilik buldular
(Aortik strain ve distensibilite diisiik, stifnes indeksi yliksek). Bununla birlikte, stifnes
parametrelerindeki istatistiksel farklilik caliyma grubu (ektazi grubu ve KAH grubu) ile
normal grup arasinda olup, ektazi ve KAH gruplar1 arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Tuzun ve ark (94) ¢aligmasi da ektazi grubu, KAH (>%50 stenoz) grubu ve normal
koronerli grup olmak iizere 3 hasta grubundan olustu. Izole ektazi olarak sinifladigimiz
hasta grubu Tuzun ve ark caligmasinda da ayr1 bir grup olarak degerlendirilmedi. Ayrica,
arteryel stifnes Ol¢iimii i¢in ekokardiyografi kullanildi. Aortik strain, strain indeksi ve
distensibilite degerleri, ektazi ve KAH grubunda benzer olup normal gruptan anlamli
farkliliga sahipti.

Calismamizin asil amaci li¢ grup arasinda PWV agisindan farklilik arastirilmasiydi.
Bununla birlikte, periferik nabiz dalga analizinden elde edilen diger stifnes parametreleri de
iic grup arasinda karsilastirildi. PWV icin ektazi+KAH ve NKA grubu arasinda anlamli
farklilik (p: 0.004) varken, izole ektazi ile ektazitKAH grubu ve izole ektazi ile NKA
grubu arasinda anlamli farklilik bulunamadi. AP, Alx ve AIx@75 i¢in her {i¢ grup arasinda
anlamli farklilik bulunamadi.

Bu c¢alismanin sonuglar1 6nceki ¢aligma sonuglari ile uyumludur, ¢iinkii, Kosar (19)
ve Tuzun’iin (94) calismalarindaki hem ektazi hemde KAH gruplarmi bizim
calismamizdaki ektazi+KAH grubu icermektedir ve bu grup ile normal koroner grubu
arasinda karotis-femoral PWV ag¢isindan anlamli farklilik vardir. Bununla birlikte, dnceki
iki caliymada da izole ektazisi olan hastalar ayr1 bir grup olarak degerlendirilmedi. Bu
calismada ise izole ektazisi olan hastalar1 ayr1 bir grup olarak degerlendirdik ve bu
hastalardaki PWV ’yi ektazi+KAH grubundan diisiik ve normal grupdan yiiksek bulduk
(istatistiksel anlamli degil) (tablo-3) .

Bu sonuglar birkac olas1 mekanizma ile agiklanabilir. i1k olarak, ektazi hastalarinda

NKA grubuna gore arteryel stifnes artig1 saptanmasi bu hastalar i¢cin hem koroner hemde
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sistemik arterleri etkileyen difiiz bir patolojinin varligim1 gosterir. Gergektende,
Schwartzkopff ve ark. arteryel stifnes olusumuna yol agan histopatolojik degisikliklerin
arteryel sistem ile es zamanli olarak koroner arterlerde de olustugunu gosterdi (95).
Ayrica, KAE’nin bagka damarsal patolojilerle es zamanli birlikteligini bildiren yayinlarda
bu tezi desteklemektedir (28,59,60). Befeler ve ark. ascenden aorta, abdominal aorta,
pulmoner arter ve popliteal arterde anevrizmatik dilatasyonu olan hastalarda artmis koroner
arter anevrizma prevelansini gdsterdiler (28).

Ikinci olarak, ektazi+tKAH grubunda diger iki gruba gére anlamli PWV artis1
saptanmast (ateroskleroz stifnesi artirir) ve yapilan histopatolojik caligmalarda (2-4,8)
koroner ektazi ile ateroskleroz arasinda benzer histopatolojik 6zelliklerin bulunmasi
aterosklerozun etyolojide Onemli rol oynadigini gostermektedir. Ateroskleroz, tiim
evrelerinde inflamasyonun rol aldig: sistemik bir hastalikdir ve C-reaktif protein seviyeleri
artist mevcuttur (96). Turhan ve ark (97) koroner ektazisi olan hastalarda High-sensitive
C-reaktif protein (HsCRP) seviyelerinin normal kontrollere gore yiiksek oldugunu
gosterdiler. HsCRP yiiksekligi ise ektazik hastalarda kronik bir inflamasyonun varligmi ve
dolayl1 olarak aterosklerozu gostermektedir.

Ote yandan, endotel/diiz kas etkilesimi ise arteryal sistemin stifnesini dinamik
olarak kontrol eder ve muskuler arterlerdeki arteryel stifnesin temel mekanizmasidir.
Endotelden salinan nitrik oksit (NO) ve asetilkolin gibi ajanlar arteryel stifnesi azaltirlar.
Bu nedenle, endotel disfonksiyonu ve bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon arteryel
stifnese sebep olur. Ateroskleroz, HT ve DM gibi hastaliklarda endotel disfonksiyonu
meydana gelmektedir. Calismamizda, HT ve DM agisindan gruplar arasi farklilik yoktur.
Ayrica, sigara kullanimi, ektazitKAH grubunda diger iki gruba gore anlamli olarak daha
fazlaydi ve sigaranin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza yol actig1 bilinmektedir.

Sonu¢ olarak, ektazi olusumundan sorumlu patolojinin, difiiz olmasi, endotel
disfonksiyonu yapmasi, inflamatuvar olmasi ve KAH grubunda daha fazla stifnes artisi
olmasi etken olarak aterosklerozu 6n planda diistindiirmektedir. Ancak, her aterosklerotik
koroner arterde ektazi gelismemesi baska ek faktorlerin de oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, aterosklerozla ektazi arasindaki etyolojik iliskinin tam olarak ortaya konmasi i¢in
daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardur.

Bunlarla birlikte, ¢calismamizin cesitli sinirlamalart mevcuttur. Hasta sayimizin az

olmas1 ¢alismadaki en Onemli kisitlamaydi, ¢linkii, hasta sayis1 istatiksel analizi
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etkileyebilmektedir. Ikinci olarak, ektazi hastalarmda CRP artis1 ve inflamasyon varligi
onceki caligmalardan elde edilen bir bilgidir. Bu ¢alismada CRP bakilmamasi ve CRP
yiiksekligi ile PWV iligkisi net olarak ortaya konmamasi diger bir kisitlayict faktordiir.
Ucgiincii olarak, her ii¢ grup cinsiyet agisindan tam randomize degildi ve grup 2 ile grup 3
arasinda anlamli farklilik vardi. Fakat, arteryel stifnesle ilgili ¢aligmalarda cinsiyet farkinin
stifnes tlizerine etkisini gosteren bir kanit yoktur. Son olarak, hastalara ekokardiyografi
yapilmamast dislama kriterleri agisindan optimal degerlendirme yapilmasmi etkilemis
olabilir. Bununla birlikte, arteryel stifnes Ol¢limiinden dnce yapilan muayenede diglama
kriterlerinin herhangi bir siiphesi varsa (0r: tiftirlim duyulmasi) hasta calismaya alinmadi ve

bu kisitlama giderilmeye ¢alisildi.



SONUC VE ONERILER

Bu caligmada KAE’li hastalarda arteryel stifnes arastirilmis ve asagidaki sonuglar

elde edilmistir.

1) Calisma gruplar1 arasinda hasta karakteristikleri agisindan (sigara ve cinsiyet
disinda) istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

2) Her ii¢ grup arasinda periferik dalga analizinden elde edilen stifnes
parametreleri benzerdi.

3) Arteryel stifnes igin altin standart metod olan karotis-femoral PWV ise
ektazi+KAH grubunda normal koroner grubundan daha yiiksekdi.

4) izole ektazi ve normal koroner gruplari ile izole ektazi ve ektazi+tKAH

gruplar1 arasinda karotis-femoral PWV farki bulunamadi.

Sonug olarak, KAE de tespit edilen arteryel stifnes artigi, inflamasyon varligi,
KAE’nin ateroskleozla benzer histopatolojik bulgular1 olmasi ve koroner dis1 damarsal
patolojilerle birlikteligi aterosklerotik bir etyolojiyi diisiindiirmektedir. KAE ve arteryel
stifnes morbidite ve mortaliteye sebeb olmaktadir. Aterosklerozun erken doénem
bulgularindan olan endotel disfonksiyonunda arteryel stifnes artigi olmaktadir. Erken
donemde stifnes artisinin tespit edilmesi ve uygun tedavisi ile mortalite ve morbiditede

azalma saglanabilir. Basit ve ucuz bir yontem olan karotis-femoral PWV bu amag i¢in

kullanilabilir.
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OZET

izole Koroner Ektazilerde Arteryel Stifnes Incelenmesi

Amag: Izole koroner arter ektazisi olan hastalarda arteryel stifness artis1 arastirilarak
ikisi arasindaki etyopatogenetik iligkiyi incelemek.

Yontem: Calismaya anjiografik olarak izole koroner ektazi saptanan 24 hasta (15 erkek,
9 kadin, ortalama yas 55 + 13 y1l), ektazi ile birlikte stenotik koroner arter hastaligi olan
25 hasta (20 erkek, 5 kadin, ortalama yas 61 + 10 y1l) ve normal koroner arterleri olan
24 hasta (10 erkek, 14 kadmn, ortalama yas 55 + 9 yil) alindi. Tiim hastalara
SphygmoCor cihaziyla non-invaziv olarak arteryel stifnes Ol¢iimii yapildi. Karotis-
femoral nabiz dalga hizi (karotis-femoral PWYV), augmentasyon basinci (AP),
augmentasyon indeksi (Alx) ve kalp hizina normalize edilmis augmentasyon indeksi
(AIx@75) srteryel stifnes parametreleri olarak kullanildi.

Bulgular: Sigara ve cinsiyet disindaki demografik oOzellikler ile lipit paneli ve
medikasyon agisindan her {i¢ grup arasinda fark yoktu. AP, Alx ve AIx@75 agisindan
her li¢ ¢alisma grubu arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Karotis-femoral PWV
ektazitKAH grubunda normal koroner grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu.Bununla birlikte, izole ektazi ile ektazi+KAH ve normal koroner grubu arasinda
anlamli farklilik bulunamada.

Sonug¢: Koroner ektazi olan hastalarda arteryel stifnes artist olmaktadir. Bu durum
ektazinin lokal bir hastalik olmakdan ¢ok sistemik bir patoloji oldugunu ve etyolojide

ateroskleroz gibi sistemik bir sebebin rol aldigmi diistindiiriir.

Anahtar kelimeler : arteryel stifnes, koroner ektazi, pulse wave velosite
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SUMMARY

Investigation of Arterial Stiffness in Isolated Coronary Ectasia

Aim: Assesment of arterial stiffness in patients with isolated coronary ectasia and to
investigation the etiologic relationship between coronary ectasia and arterial stiffness.

Method: Study population included 24 patients with isolated coronary ectasia (15 male,
9 female, mean aged 55 + 13 years) and 25 patients who have coronary ectasia and
atherosclerotic coronary stenoses (20 male, 5 female, mean aged 61 + 10 years)
diagnosed by coronary angiography. 24 patiens who have normal coronary epicardial
arteries in coronary angiography also were recruited as a control group (10 male, 14
female, mean aged 55 + 9 years). Arterial stiffness measures was performed by non-
invasive SphygmoCor device in all patients. Carotid-femoral pulse wave velocity
(PWYV), augmentation pressure (AP), augmentation index (Alx) and augmentation index
normalized for heart rate of 75 bpm (AIx@75) was used as arterial stiffness parameters.

Results: The demographic characteristics (except for smoking and gender), parameters
of lipid status and medications of three groups were similar. There were no differences
statistically among three study groups for AP, Alx ve Alx@?75. Carotid-femoral PWV
was found significantly higher (p:0.004) in ectasia plus coronary artery disease group
compared with normal epicardial coronary group. However, among the isolated ectasia
group and ectasia plus coronary artery disease group or normal coronary group were not
found differences statistically for carotid-femoral PWV.

Conclusions: Arterial stiffness have increased in patient with coronary ectasia. This

condition suggest that ectasia is a diffuse pathology rather than a local disease and its
etiology consist a systemic cause as atherosclerosis.

Keywords : arterial stiffness, coronary ectasia, pulse wave velocity
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