T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i DEKANLI Gl
KARD IYOLOJ i ANABILiM DALI

KORONER ARTERLER i EKTAZ iK VE NON
EKTAZ iK OLAN HASTA GRUPLARINDA, KR iTiK VE
NONKRITiK KORONER ARTER HASTALI Gl
VARLI GINDA, AORTANIN ELAST iK
PARAMETRELER i [AORTiK DISTENSIBILITE (AD)
VE AORTiK STRAIN (AS)] VE AORTA
PROPAGASYON VELOSITESININ ARASTIRILMASI

Dr. Edhem DEVECI
UZMANLIK TEZ 1

TEZ DANI SMANI
Dog. Dr. Ali YILDIZ

SANLIURFA — 2012



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i DEKANLI Gl
KARD IYOLOJ i ANABILiM DALI

KORONER ARTERLER i EKTAZ iK VE NON
EKTAZ iK OLAN HASTA GRUPLARINDA, KR iTiK VE
NONKRITiK KORONER ARTER HASTALI Gl
VARLI GINDA, AORTANIN ELAST iK
PARAMETRELER i [AORTiK DISTENSIBILITE (AD)
VE AORTiK STRAIN (AS)] VE AORTA
PROPAGASYON VELOSITESININ ARASTIRILMASI

Dr. Edhem DEVECI
UZMANLIK TEZ 1

TEZ DANI SMANI

Doc. Dr. Ali YILDIZ

SANLIURFA - 2012




TESEKKUR

Uzmanlik gitimim sdresince bilgi ve deneyimleri ile ygnemde buyuk katkilari olan

Kardiyoloji Anabilim Dali bgkani, tez dagmanim, dgerli hocam, Dog. Dr. Ali YILDIZ'a

Bilgilerinden istifade etme imkani buldum diger hocalarim Prof. Dr. Recep
Demirba'a, Dog. Dr. Yusuf Sezen'e, Dog. Dr. Asuman Bicesildy'a, Do¢. Dr. Unal
Glntekin'e, Y.Dog. Dr. Zekeriya Kaya'ya

Uzmanlik gitimim siresince ¢aymaktan blyuk mutluluk duygum arkadaim Dr.
M. Memduh Baa ve dgerli asistan arkagtarima, Kardiyoloji klinginin hengire ve

personeline;

Sevgi ve desteklerini hep yanimda hisgettiesim Dr. Esma Oztiirk Deveci ve biricik

oglum M. Akif Deveci'ye taekklr ederim.

Dr. Edhem DEVEL




ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLOLAR
SEKILLER
KISALTMALAR
OZET
ABSTRACT
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2. 1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri
2.1.1. Tanim
2.1.2 Koroner Kan Akimi Fizyolojisi
2.1.3. Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Fakbrler
2.1.4. Koroner Kan Akimi Otoregulasyonu
2.2. Ateroskleroz
2.2.1. Tanim ve Patogenez
2.2.2. Aterosklerotik Risk Faktorleri
2.3. Koroner Arter Ektazisi
2.3.1. Tanim
2.3.2. Koroner Arter Ektazisinin Siniflandiriimasi
2.3.3. Epidemiyoloji
2.3.4. Etiyoloiji
2.3.5. Histopatoloji ve Patofizyoloji
2.3.6. Koroner Arter Ektazisinin Anjiyografik Akim Ozellikleri
ve Siniflandiriimasi
2.3.7.Koroner ektazili hastalarda semptomlar ve prognoz
2.3.8. Tedavi
2.4. Arteryal Sertlik (Stifness)

Sayfa

viii

A pnWw W

16
16

16
17
18
19

22
23

24

24



2.4.1. Arteryal Sertligin Mekanizmalari
2.4.2. Arteryal Sertligin Temel Prensipleri
2.5. Aortik Propagasyon Hizi
3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu
3.2. Biyokimyasal Tetkikler
3.3. Ekokardiyografi ile aortik sertlik, aortik dis tensibilite
ve aortik propagasyon hizi élgtimleri
3.4.1statistiksel analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

25
26
28
30
30
31

31

31
32
49

51

52



TABLOLAR D iZINi

Tablo 1. Kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri

Tablo 2. Ektazi 6zelliklerine gore KAE siniflamasi

Tablo 3. KAE Etiyolojisi

Tablo 4. Calsmaya katilan hastalarin karakteristik 6zellikleri
Tablo 5. Aort propagasyon hizi ile gkili parametreler

Tablo 6. Koroner ektazi skoru ile gkili parametreler

17

19

32

40

46



SEKILLER D iziNi

Sekil 1. KAE gelisimi ve etyopatogenetik faktorler
Sekil 2. Calsma gruplarinda aort diyastolik ¢capinin «bsstirilmasi
Sekil 3. Calsma gruplarinda aort sistolik capinin géastiriimasi

Sekil 4. Calisma gruplarinda aortik setlinin karilastiriimasi

Sekil 5. Calsma gruplarinda aortik distensibilitenin kéastirilmasi
Sekil 6. Calsma gruplarinda aortik propagasyon hizinirg#agtiriimasi
Sekil 7. Aort propagasyon hizi ile aort diyastolik ¢capikanelasyonu
Sekil 8. Aort propagasyon hizi ile aort sistolik capinimeédasyonu

Sekil 9. Aort propagasyon hizi ile aortik segthin korelasyonu

Sekil 10. Aort propagasyon hizi ile aortik distensibiliter&asyonu
Sekil 11. Aort propagasyon hizi ile koroner ektazi skorukarelasyonu
Sekil 12. Aortik sertlik ile koroner ektazi skorunun korejasiu

Sekil 13. Aortik distensibilite ile koroner ektazi skorunkarelasyonu

21
34
35
36

37

38

41

42

43

44

45

a7

48



SIMGELER VE KISALTMALAR D

ADE: Anjiyotensin donétirtct enzim
ADMA: Asimetrik dimetil arginin
Ach: Asetilkolin

CRP: C reaktif protein

Cx: Sirkumflex koroner arter

CGMP: Siklik guanilat monoposfat
cNOS: Yapisal NOS

DDAH: Dimetil diaminohidrolaz

DM: Diabetes mellitus

EDRF: Endotel baimh gewetici faktor
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
FAD: Flavin adenin dintkleotid
FMN: Flavin mononikleotid

HDL.: Yuksek dansiteli lipoprotein

IL: Interlokin

iNOS: Indliklenebilir NOS

IFN: interferon

KAE: Koroner arter ektazisi

KAH: Koroner arter hastal

KKB: Kalsiyum kanal blokeri

LAD: Sol 6n inen koroner arter

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein
L-NMMA: N monometil arginin

LM: Sol ana koroner arter

MI: Miyokart enfarktusu

MBG: Miyokardiyal blush grade
MMP: Matriks metalloproteinaz

MIF: Migrasyon onleyici faktor

NO: Nitrik oksid

NO: Nitrit

NOs: Nitrat

NOS: Nitrik oksit sentetaz

PAN: Poliarteritis nodosa

PRMT: Protein arginin ribozil metiltransferaz
PG: Prostoglandin

PTKA: Perkitan transliminal koroner anjiyoplasti
RAS: Renin anjiyotensin sistemi
RCA: S& koroner arter

RS-NO: S-nitrozotioller

SAM: S adenozil metiyonin

SAH: S adenozil homosistein

SAP: Kararl angina pectoris

SDMA: Simetrik dimetilarginin

TG: Trigliserit

1ZiNi

Vi



TGF: Transforming Buyume faktoru

TIMI: Trombolysis in Myocardial Infarction
TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitoru

T. Kol: Total kolesterol

TNF: Tumor nekroz faktori

USAP: Kararsiz angina pektoris

vii



OZET
KORONER ARTERLER 1 EKTAZ iK VE NON EKTAZ IK OLAN HASTA
GRUPLARINDA, KR ITiK VE NONKR iTiIK KORONER ARTER HASTALI Gl
VARLI GINDA, AORTANIN ELAST IK PARAMETRELER 1 [AORTIK
DISTENSIBILITE (AD) VE AORT IK STRAIN (AS)] VE AORTA PROPAGASYON
VELOSITESININ ARASTIRILMASI

Dr.Edhem DEVEC

KARDIYOLOJi A.D., Uzmanlik Tezi
Giri s ve amag Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterletdeayici darlik olgturmadan
gogus arisi yapan sebeplerden birisidir. Hagtaliolusumunda, % 50 oraninda ateroskleroz,
% 20-30 konjenital nedenler, % 10-20 ise enflamasyeya kollajen doku hastaliklari
sorumlu tutulmaktadir. Ateroskleroz ile sik birkkigi nedeniyle ektazili kritik ve non Kritik
koroner hastafi olan hastalarda aortik sertlik (AS), aortik digtbilite (AD) ve aorta
propagasyon hizi (APV) agtarildi.
Materyal ve metot: Harran Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anéibi Dalr’na anginal
yakinmayla bgvurup koroner anjiyografi yapilan hastalardan keromrter ektazisi olan
hastalar tespit edildi. Ektazik olup koroner arerligi <%50 olan 49 adet hasta ve ektazik
koroner arter darli >%50 olan 49 adet hasta ve herhangi bir kororter astaffi olmayan
47 adet hasta toplandi. ¥acinsiyet, kilo, boy, biyokimyasal parametrelerkibdi ve
ekokardiyografik olarak AS, AD, APV hesaplandi.
Bulgular: Ektazikkritik KAH ve non kritik KAH olan grupta hem kendi aralada hem de
kontrol grubuna gore AS, AD, APV gerlerinde anlamli farkhlik izlenrgiir (p<0,05). APV
deseri AS, AD ve ektazi skoru d@erleriyle anlamli korelasyon gostexti (p<0,05).
Sonuclar: Kritik koroner arter hastall olsun ya da olmasin APV koroner ektazi varin

ekokardiyografik bir belirteci olabilir.

Anahtar kelimeler: Aorta propagasyon hizi; Aortik distensibilite; Al@rtsertlik; Ektazi;
Koroner Arter Hastai.
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ABSTRACT

INVESTIGATION of AORTIC ELASTIC PARAMETERS [AORTIC  DISTENSIBILITY
(AD) and AORTIC STRAIN (AS)] and AORTA PROPAGATION VELOCITY in the
CORONARY ECTASIA PATIENTS WITH or WITHOUT CRITICAL  CORONARY

ARTERY DISEASE

Dr. Edhem DEVECI
Cardiology Department, Graduate Thesis

Background and aim: Coronary artery ectasia (CAE) causes chest pathenabsence of
obstructive coronary artery stenosis. Mechanismesoobnary ectasia development includes
atherosclerosis by 50%, congenital causes by 20-36ffammation or connective tissue
diseases byl10-20%. We aimed to investigate adiffoess (AS), aortic distensibility (AD)
and aortic propagation velocity (APV) in coronaptasia patients with either critical or non-
critical coronary artery disease.

Material and methods: The patients who underwent coronary angiography w&@nginal
complaints at our institution were included in tteidy. 49 coronary ectasia patients with
critical coronary artery stenosis of > 50%, 49 oany ectasia patients with non critical
coronary artery stenosis of < 50% and 47 patients wormal coronary arteries were
included in the study. Age, gender, weight, heigimgl biochemical parameters were noted
and echocardiographic AS, AD, APV measurements wege.

Results There were significant differences among three gsowith regard to AS, AD, APV
(p <0.05). APV was significantly correlated with ASD, coronary ectasia score (p<0.05)
Conclusions APV might be an echocardiographic marker of cargnectasia both in the
presence and absence of critical coronary artesgedie.

Keywords: Aortic distensibility; aortic propagation velocitgortic stiffness; coronary artery

disease; ectasia.



1.GIRIS ve AMAC

Koroner arter hasta (KAH), butin diunyada oldiu gibi tlkemizde de 6nemli bir
mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektétroner Kalp Hastagi dinyada her 3
6lumden birinin nedenidir. ABD’de her yil 1,1 milydisi ilk M1, 450 bin ki tekrarlayan MI ve 500 bin
kisi inme gecirmektedir (1). Dunya & Orguti'niin raporuna gore 2020 yilinda aterasilenedenli
koroner kalp hastaiinin mortalitede ilk sirada olagatahmin edilmektedir (2Koroner anjiyografi ve
intravaskuler ultrasonografi (IVUS) gibi tekniklerison yillarda yaygin bigekilde kullanima
girmesiyle birlikte aterosklerotik kalp hastalikian tani ve tedavisinde oldukga ilerleme
sglanmstir. Butiin bu ilerlemelere gmen, aterosklerozun erken safhasi ve 6ncustgoldu
bilinen endotelyal fonksiyon bozuldunun tanisinda kullanilabilecek standart bir yontem
gelistirilememistir. Dolayisiyla anjiyografik olarak tikayici détlisaptanmayan fakat klinik
olarak g@us arisi tarif eden hasta grubu Uzerinde ¢ok fazla ldummstir. Ancak, bu hasta
grubunda aterosklerozun da ©ncusu olan bir takinyopatolojik dgisikliklerin varlig
gosterilmitir (3,4).

Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterlerdeatiici darlik olgturmadan ggis arisi
yapan sebeplerden birisidir. Tanim olarak, korcaweerlerin fokal veya diffliz dilatasyonudur.
Iskemi, g@us arisi, sol ventrikil disfonksiyonu, aritmi ve aniiahe yol acabileganden dolay!
onemli bir hastalik tablosudur. KAE’ nin vath yillardir bilinmesine rgmen, etiyolojisi tam
olarak belirlenemengiir. Hastalgin olusumunda, % 50 oraninda ateroskleroz, % 20-30
konjenital nedenler, % 10-20 ise enflamasyon veyd#lajen doku hastaliklari sorumlu
tutulmaktadir (3,4). Daha 6nce yapilanittecalismalarda KAE gekiminde hipertansiyon (HT)
(1-5) ve familyal hiperkolesterolemi (6) dnemlikigaktori olarak gértlmesine kalik, halen
KAE gelisimindeki risk faktorlerinin roli tam olarak ortayjeonulamangtir. Histopatolojik
calismalar medya tabakasinin duz kas hticre tabakasiigalin kaybi ve medya tabakasindaki
elastin liflerin parcalanmasi ve kargna yikim surecinin dahil oldgu koroner arterlerde
anevrizmal dilatasyonu ortaya koystwr (7-9).

Aortik sertlik (stifness) aort duvarinin mekaniksgérilimini, elastikiyetini, aortun
elastikiyet oranini yansitir (10,11). Yapilan galalarda, HT, DM, ateroskleroz, Marfan
Sendromu, sigara icme vesianma ile birlikte aortik ser@in arttigi gosterilmgtir (12—23).

Yine aortik sertlgin kardiyovaskiler mortalite icin kemsiz risk faktori oldgu ve



kardiyovaskuler hast@in isareti olabilecgi One surulmektedir (24-26). Aortik sertlik
ekokardiyografi ile asendan aorta ya da aortik ébérinden dgerlendirilebilir (27,28).

Aterosklerozun 6nemli risk faktoérlerinden olan DMigara, HT ve hiperlipidemide
arteriyal sertlik artny bulunmuytur (13-29). Kardiyovaskuler hastaliklar ve artatigertlik
arasindaki igki cok sayida c¢aymada goOsterilmgtir (13,15-17,20,21,24-26). Ayrica,
etiyolojisinde aterosklerozun 6nemli rol @diKAE'li hastalarda da artrgiaortik sertlgin
oldugu gosterilmgtir (29). Ateroskleroz arteryal duvar kalgini ve katilgini arttirarak arteryal
rezistansin artmasina yol acar. Ateroskleroza sikoplarak artan arteryal rezistans arteryal
limende akim yayilim hizindaki glig ile gosterilebilir. Renkli M-mod ile dlgilen, ineorasik
aortanin akim yayihm hizinin (APV) KAH ile gkili oldugu yakin zamanda gosterilgtir (15).

Gune ve ark. yapt bir calsmada transtorasik ekokardiyografi ile dlgtilen APMdner
ateroskleroz ile ikkili, karotid intima-media kalinfii (KIMK) ve akim aracih dilatasyon (FMD)
ile belirgin korale bulunmiur (30). inen torasik aorta orijininden renkli M-mod ile dlei
yayitlim hizi aterosklerozu yansitabilir (30). Soknwrikil diyastolik disfonksiyonunun,
transmitral akimin M-mod Dopler Interrogasyon’u ®n invaziv olarak deerlendirilmesi
Onerilmistir. Sertleamis ventrikilde diyastolik dolum peryotlarina yaniau@k aktif relaksasyon
istenilen diizeyde gercekEmez (31-33).

Bizim calsmamizda kritik ve kritik olmayan KAH olan ektazilhastalarda aort
propagasyon velositesinin kdastiriimasi amaclanmtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Koroner Arterlerin Yapisi ve Histtojik Ozellikleri

Kardiyovaskiler sistem (KVS)'in iki damagendan birisi olan arteryal sistem, tim viicut
boyunca benzer damar duvari yapisina sahip olnfestgrojen bir yapi gdosterir. Viicudun farkli
bdlgelerinde farkli biyomekanik 6zelliklere ihtiyagiyulmasi bu heterojeniteye sebep olur (34).

Arterler damar duvari yapisi bakimindan elastiknugskiler olmak tzere ikiye ayrilir.
Elastik arterler, elastik liflerden daha zenginmlsistolde gesieme ve diyastolde tekrar eski
hallerine donme o6zellikleri vardir. Kan pompalanmdan kaynaklanan basing dalgalarinin
tamponlanmasini gharlar. Bu sayede, basing¢ dalgalar ygatdarak arteryal basing dizenlenir,
dolayisiyla da kan akiminin surelilisgslanir. Aorta ve blyuk dallari (karotis, iliyak arir)
elastik arterlere 6rnek gosterilebilir. Muskuletealer ise orta biyuklukte (genellikle 2,5-7 mm)
damarlar olup daha az elastik materyal ve daha fdiak kas icerirler ve elastik arterlere goére
daha az gesleme kapasiteleri vardir. Dz kas igenin fazla olmasi damar capinin farkh
metabolik ihtiyaclara gére oto-regtlasyonla dinarolarak dizenlenmesine imkan tanir (34).
Brakiyal, radyal ve koroner arterler muskiler detex 6rnek olarak verilebilir. Kan damarlari,
histolojik acidan tunika intima, tunika medya veika adventisygaeklinde 3 tabakali bir yapiya
sahiptir. Intima; arteryal sisteminsleyisi icin son derece 6nemli olan endotel hiicreleri ve
internal elastik laminadan alur. Endotel hiicresi, tim dglan sistemini dgeyen tek katl 6zel
bir epitel hiicresidir. Medya tabakasindaki diz kasreleri tarafindan tretilen bir ekstraselller
matrikse gomauliduarler ve kan basinci dizenlennmmasitilasma sistemi ve enflamasyon gibi
bircok hayati surece parakrin katki yapar (34). Batonusuna etkili bircok vazoaktif kimyasal
madde (nitrik oksit [NO], endotelin, prostasikline vanjiyotensin dorgitriicti enzim gibi)
salgilayarak arteryal gerilebilirlik (distensibdit ve sertlik Gzerinde 6nemli etki yaparlar (34).
IL-1, IL-6, IL-8 ve adezyon molekulleri aragilyla enflamasyonda rol alirlar (35). Ote yandan,
heparan sulfat, trombomodulin ve doku plazminojétivatorti dretimi ile pihtilgmayr ve
fibrinolitik sistemi diizenler (35).

Medya; internal ve eksternal elastik lamina arasikdlan tabakadir ve deca diz
kaslardan olgur. DUz kas miktari damar blyukiii ile orantili olarak artar ve kas katmanlar
arasinda elastik laminalar yer alir. Duiz kas higchein fonksiyonlari damar tonusunu ayarlamak

ve metabolik ihtiyaca gotre (otoregulasyon) kan akindizenlemektir. Adventisya; damar



duvarinin en dginda ve organin [gadokusu ile devamlilik gdsteren tabakasidirg Bakusu
fibrilleri, fibroblastlar, y& dokusu hucreleri, vazo vazorumlar, sinir sonlaramaVe lenfatik

damarlar bulunur (35).

2.1.2. Koroner Kan Akimi Fizyolojisi

Miyokardin oksijen (@) ve diger metabolik ihtiyaclari, koroner arterler tarafnd
aortaya pompalanan kanin bir kisminin kalp dokoéatginmasi ile sglanir. Koroner kan akimi
(KKA) 70-90 ml/100gr/dk ve miyokardin Otuketimi 8-10 ml/100g/dk’dir. Miyokardin O
ihtiyacinin artmasi durumunda istem-sunu dengesipliayan esas mekanizma koroner kan
akimi artgidir (22) ve ihtiyac halinde 4-7 kat arttinlabili23). Koroner dolgmin bu ek kan

sailama kapasitesine koroner vaskuler rezerv denix. (23

2.1.3. Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Faktcrler

Vicudun herhangi bir damarinda ofdugibi koroner arterlerde de kan akimini belirleyen
iki faktor; sistemin iki ucu arasindaki basing faske kan akimina kar direnctir. Koroner
dolasimda sistemin bir ucunda aort bulunurkergedi ugta sg atriyum vardir. Bu iki ug
arasindaki basing farkina koroner perfiizyon baglanilir. Sistemin ikinci ucuna, gaatriyum
yerine sol ventrikdl diyastolik basincini koyan @gger de vardir. Dolayisiyla, koroner perfiizyon
basinci gagidaki gibi formilize edilebilir (24);

Koroner perflizyon basinci = Aort diyastolik basr@a atriyum basinci (sol ventrikil diyastol
sonu basinci)
Koroner kan dolgmini kontrol eden ikinci ve en 6nemli faktor akirkarsi olan direnctir
(rezistans). Herhangi bir damarda direnci belirrey@ajor mekanizmalar damar capindaki
degisim ve yeni vaskuiler kanallarin acilmasidir. Vaskutérencin ¢@u kicguk arter ve
arteriyoller seviyesinde belirlenir. Koroner dand&encinin t¢ komponenti vardir (24),

)] Bazal visk6z rezistans

i) Otoregulatuvar rezistans

1)) Kompresif rezistans

Bazal viskodz rezistans; koroner arteryal sistemdakimum direnctir ve koroner yatm

tam dilatasyonu halindeki direnci yansitir. Temé&drak kesit alanina ve kanin viskozitesine



baglidir. Subepikardiyumda, subendokardiyuma gore dgbksektir ve bu sayede kanin
subendokardiyuma yonelmesi icin gerekli gradiyesiilaaxms olur. Otoregllatuvar rezistans;
kalbin metabolik ihtiyaclarina gore koroner kanrakii ayarlayan primer mekanizmadir (24). Ek
olarak, perfizyon basincindaki gigmlere r&gmen koroner akimin sabit tutulmasinda da en
onemli role sahiptir (24). Kalbin farkl bdlgeledaki metabolik ihtiyaclara gore bélgesel direng
farkhligr gosterebilir ve birkag kardiyak siklusta birgtebilir. Bu direngten esas sorumlu olan
prekapiller sfinkterlerdir ve arteriyollerdir. Teinebelirleyicileri arteriyollerin capi ve
fonksiyonel kapillerlerin sayisidir. Bazal kkdlarda otoregilatuvar rezistans oldukc¢a yiksektir
ve miyokardin metabolik ihtiyaclari arttikca reaiss azaltilarak ayni arteryal basingta koroner
kan akimini 4-6 kat arttirabilir (23). Kan akimikdéu artsin ¢agzu metabolik otoregulasyona
sekonder olarak gekn koroner vazodilatasyonla (ggeme) gerceklgr. Gengleyebilme
miktari, damarin sertlik ve intraliminal—eksternasin¢ farki olan “gegleme basincina”
baglidir (23,24).

Kompresif rezistans; ventrikil duvarinin ve venitik¢i basincinin koroner arterlere
yaptgl basincgla olgur. Subendokardiyumda yuksektir ve kani subepiarda yoneltecek
gradiyenti olgturur. Sistol esnasinda sol ventrikil (SV) intrackgrdiyal basinci, SV kavite
basincini veya sistolik aort basincingark, miyokart icindeki damarlarda belirgin olarak
kompresyona sebep olur. Bu nedenle ileri akim éege] hatta bazen geri akim gl (25).

Ek olarak, sistol esnasinda koroner damarlarinilkmer hareketi “shear stres”i arttirir ve
koroner kan akimi engellenir (26). Sonuc olarakoker kan akimi ve kalbin beslenmesi esas
olarak diyastolde (~ % 60) olmaktadir. Kalp esaarakt diyastolde besleriliicin aort ve
koroner yatak arasindaki diyastolik basin¢ farkidiyastolik gradyent) ve diyastol siresinin
uzunlygunun koroner kan akiminin majoér belirleyicileri ogd sGylenebilir (25,26).

2.1.4. Koroner Kan Akimi Otoregulasyonu

Perfuzyon basincinin belirli bir araliktakiglgmlerinde miyokardiyal kan akiminin sabit
bir seviyede tutulabilmesine koroner akim otoregyitgu denir. Yapilan insan ve deneysel
hayvan cakmalarinda 40-130 mmHg arasindaki perfizyon baslggisimlerinde koroner kan
akiminin sabit tutuldgu gosterilmgtir (27). Bu basing aralina otoregulatuvar aralik denir ve
koroner kan akiminin perfiizyon basincindagitngiz oldgu aralgi gosterir.



Perfizyon basinci alt limite u@aginda koroner vazodilatasyon maksimum olur ve
koroner kan akimi perfliizyon basincinglbalur. Basing daha da gliigtinde artik dilatasyonla
kompanse edilemeyegiaden kan akimi dgrusal olarak azalir ve 20 mmHg altina igidde ise
akim tamamen kesilir ve bu nokta “kritik kapanmaibal”, “kritik akim basinc1” veya “sifir
akim basinci” olarak adlandirilir (28). 130 mmHe istoregilatuvar arghn tst siniri olup
maksimum vazokonstriksiyonun ofglunoktadir. Bu dgerin tzerindeki perfliizyon basincinda
ise kan akimi eksponansiyel bir aigosterir (24).

Normal koronerlerde, miyokardin metabolik ihtiyattiginda koroner kan akimi artar ve
bu artsin buyik kismi kan basincindangirasiz olarak kawlanir. Epikardiyal koroner arterlerde
aterosklerotik darlik olmasi durumunda istirahatinage bile darlik distalinde perfiizyon
basincinda dime olur. Otoreglulasyon sayesinde koroner vazodyaia olur ve darlik
distalindeki perfizyon basinci digii kompanse edilerek koroner kan akimi sabit tutulur
Darligin siddeti arttikca perfizyon basinci daha fazla azabr kullanilan otoregulatuvar
kompansasyon miktari artar. Sonucgta, bir noktadsksmam vazodilatasyon kapasitesi
kullaniimis olur ( ~ %90 darlik) ve koroner kan akimi perfiaymasincina @amli hale gelir.
Perflizyon basincindaki gii veya oksijen ihtiyacinin artmasi kompanse edilemezangina

olusur (36).

2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Tanim ve Patogenez

Arterlerin histolojik incelemelerinde t¢ konsaktholge tespit edilir; intima, medya ve
adventisyalntimanin medyaya kadar olan sinirlari icindasjtiebiyokimyasal dzelliklere sahip
monoselller tabaka (endotel), bazal membran ve awzdy 6nceki son tabaka olan internal
elastik lamina bulunur. Endotel; lokal vaskuler (iegyonun yer al@ bir organ sistemidir.
Nitrik oksit endotel hucreleri tarafindan Uretilve antitrombojenik, antiproliferatif ve
vazodilatasyon 6zellikleri vardir. Normal endoteickeleri ayrica, gucli bir vazokonstriktor ve
promitojenik olan endotelin ve vazodilator olan siasiklin sentezleme yetefiee sahip olup
distk yogunluklu lipoprotein reseptorleri dahil olmak Gzeak sayida yizey reseptori de igerir.
Endotel dgemesine ek olarak intima tabakasinda bir ya daiilkdan daha kalin olan duz kas

hiicre-yastikcik bélgeleri de mevcut olabilmektetastik¢iklar; dallanma, bifurkasyon ve sol



anteriyor desendan koroner arterin proksimal segingghi ateroskleroza yatkirgin oldusu
bdlgelerde saptanirlar. Bu yastikciklar infant domele ortaya ¢ikar ve adaptif eksantrik intimal
kalinlasma olarak adlandirilir (37).

Ateroskleroz primer olarak intimada patolojik gikgkliklerin oldugu, medya ve
adventisyada ise reaktif gigiklilerin gorildigt bir hastaliktir. Medya tabakasi heterojendir,
aorta gibi iletici damarlarda ince iken koroner d@datarda muskulerdir. Elastik membranlarin
sinirlarini olgturdugu diiz kas hicre laminasyonlari medya tabakasingtusiu, medya
tabakasinda elastin yoninden zengin olan intetsgluklar da belirgindir. Medya tabakasini
adventisyadan ayiran Ust luminal sinir eksternabtidd laminadir. Arteryal duvar normalde
intimal taraftan beslenir. Burada oksijen endoteldibintimaya diffiize olur. Blyuk canh
turlerinde ve 250 um’den daha kalin duvara sahimattarda oksijen difizyonu medya ve
adventisyay! beslemek icin yetersiz kalir; bu duarda vaza vazorumlar adventisyaya kadar
ilerler. Adventisya tabakasinda farkli miktarlarddlesleyici vaza vazorumgg lenfatikler ve
sinirler ile segmental heterojenite mevcuttur. Mdsk lenfatik veya sinir hicrelerinin ginda
adventisya tabakasi temel olarak fibroblastlarddmuo. Koroner arter vasa vazorumlari
cogunlukla arterin yan dallarindan koéken alir, sad@e&6'si dgrudan ana limenden cikar
(3,37).

Vaza vazorum, subintimadan gelen kimyasal mesajarat olarak gefimekte olan
aterosklerotik lezyonlara htcresel elementleringiodani arttirabilir. Fazla sayidaki vaza
vazorum blyumekte olan @en artms kan destgini yansitir, artmy vaza vazorumun aslinda
plagin buyimesini tetiklegi de digtunulmektedir. Aterosklerotik lezyonlarin prevelansi en
yuksek oldgu damarlar; abdominal aorta, koroner arterler, fepopliteal arterler, internal
karotis arterler ve vertebrobaziller arteryal bédgeir (37).Internal mamaryal arter veya radyal
arter gibi bazi arterler nadiren veya hicbir zamarerosklerozdan etkilenmezler. Risk
faktorlerine homojen, sistemik bigekilde maruz kalinmasina gaen bdlgesel heterojenite
gOsteren patolojik bir yanit ajmasinin nedenleri arasinda risk faktor aracili trzakag! verilen
lokal yanitta varyasyonlarin bulunmasi muhtemelallar ve bifurkasyonlardaki hemodinamik
stresler endotelin mekanik aracili disfonksiyonamtiirabilir ve bu disfonksiyona verilen yanit
vaza vazorum ygunlugundaki farkhliklara bgl olarak deisik olabilir. Bu tip alanlardaki
turbtlan akimin da kemik #i kaynakli endotel oncul hicreleri gibi vaskilemiee aracilik
edebilecek hucrelerin Blnmasini azaltiyor olmasi mimkuindir. Gen eksprasyee



inflamatuar reaksiyonlardaki lokal farkliliklar biipe faktorlerinin ve adhezyon molekdllerinin
konsantrasyonlarini etkileyebilir (4,37).

Epidemiyolojik ve Kklinik calgmalarla aterosklerotik damar hasgalietiyopatogenezi
blyuk oOlcide aydinlatilrgtir. Buginkl gorier, belirli bir genetik altyapiya sahip skerde
cevresel risk faktorlerinin etkisi ile aterosklewvoz bagladigl, ilerledigi ve klinik olaylara yol
actgl seklindedir. Aterosklerotik damar hastaha yol acan bamsiz risk faktorleri bircok
calismada tanimlanmaive birbirleri ile sinerjistik etki gostererek KAgelisimini hizlandirdiklar
anlaiimistir (38).

Ateroskleroz tanim olarak, arter intimasinda pladam kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine kar karmaik bir enflamatuar fibroproliferatif cevaptir (394 Bu
cevapta okside olmuipoproteinlerin damar intimasinda birikmesi, immEtcrelerin bu alana
toplanarak ve sitokinler salgilayarak bu enflamagi&ecin ilerlemesini gdamasi yaninda, diz
kas hicre proliferasyonu da 6énemlidir. Bu durum damiuvarinin kalinkmasi, esnekginin
kaybolmasi ile karakterize arteryal hastalik grotan arteriyosklerozun bir parcasidir (40).

Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik rastlanaremednemli formudur ve bu iki terim
zaman zaman ayni anlamda kullaniimaktadir. Ateevekuin hastalik sireci esas olarak arter
duvarinin intima tabakasina sinirlidir. Bu tabalgatlér ve enflamatuar hicreler tarafindan
infiltre olur ve dgisik derecelerde fibrozis geir (41). Bu gozlem aterosklerozun en azindan
kismen damar tamiri ile ilgili yanitlara gla oldugunu d@gundurdr. Ateroskleroz ile travmaya
vaskiler yanit arasindaki benzerlikleriqiginda Ross ve Glomset 1976'da ateroskleroz
patogenezi icin hasara yanit hipotezini ortaya kagfandir (42). Okside olmwlipoproteinlerin
birikmesi arteri hasaraguatmakta ve diz kas hucresingifali tamir sirecini bgdatmaktadir.
Bu durum iyileme reaksiyonlarinda gorilen skar dokusuna bentienahplaklarin olgmasina
sebep olur. Normalde surekli travma nasil ki skakusunda hipertrofiye neden olursasite
risk faktorlerinin indukledii enflamasyon da bunun gibi etki yaparak ateromklptanin

blylmeye devam etmesinigar (41,42).

2.2.2. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavisi, asesnmtik kkilerde aterosklerotik kalp

hastalginin 6nlenmesi (primer koruma) ve belirlegniiastalgl olan kkilerde tekrarlayan



olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gerekli@3). Major risk faktdrlerinden DM
olusturdusu kardiyovaskuler riskin yikselgi nedeni ile son kilavuzlarda KAHs@eseri olarak
tanimlanmaktadir. Birden fazla sayida risk faktéyial kiside varsa; tek tek ofturduklari riskin
aritmetik toplamindan daha fazla risk glwrur. Tark Kardiyoloji Derngi'nin 2002 Koroner
Kalp Hastalgi Korunma ve Tedavi Kilavuzu'ndaki kardiyovaskuestalik risk faktorleri Tablo
1'de O6zetlenmtir (44).

Tablo 1. Kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri

Onlenebilir Risk Faktorleri Onlenemez Risk Faktdrle

1°2)
c:

Hipertansiyon: Ailede erken kardiyovaskiler hastalik 6yku
SKB > 140mmHg, DKB>90mmHg| Kadin akraba igin <65 yaErkek i¢in <55 ya

veya antihipertansif ilag kullanimi

HDL-kolesterol <40 mg/dL* Y& Erkek> 45 yg, Kadin> 55 yag

Diyabetes mellitus

Hiperkolesterolemi
Total kolesterob 200 mg/dL,
LDL-kolesterol> 130 mg/DI

Sigara kullanimi

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoradir. Ris&ktorleri toplamindan bir ¢ikarilir

1) Ailede Koroner Kalp Hastaligi Oykiisti Bulunmasi

Aterosklerotik damar hastgli gelisiminde en gucli etmenlerden birisi aile dykusudur.
Ailede aterosklerotik damar hasgaloykisu olan kilerde erken koroner ateroskleroz riski 1,3—
1,6 kat artar (45,46). Bu yatkipin bir kismi, genetik temelleri bilinen g#i kardiyak risk
faktorlerine bgli olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonunglibéipit metabolizmasi
bozukluklarindan bg&ka, HT, DM gibi hastaliklar da sayilabilir. Bu amgmisk diger kalitsal risk
faktorlerinden bgimsiz gérinmektedir. Pozitif aile hikayessilkerin ayrintili olarak taranmasini
gerektirir, boylece genc y& yapilan taramalar ger risklerin tedavisi veya onlenmesi icin
faydali olacaktir (46).



2) Sigara Kullanimi

Hem yuksek riskli hem de dik riskli toplumlarda, aterosklerozlasgkili dtzeltilebilir
cevresel etkenlerden en 6nemlisi sigara kullanimi@iiim onlenebilir dlimlerin %50'sinden
sigara sorumludur ve bunlarin yarisi kardiyovaskilastalga ba&lidir. Sigaranin olumsuz
etkileri, guinluk icilen miktara ve toplam icilmerg$ine bgli olarak ortaya ¢ikar (47,48). Sigara
serbest oksijen radikallerini arttirmak suretiytedetel fonksiyonlarini bozarak, icegdinikotin
ile vaskuler tonusu arttirarak trombozailieni arttirir. Protrombotik etkileri arasinda HDL
kolesterol duzeyini djiirmek, sekonder polisitemi yoluyla kan viskositesikan fibrinojen
konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini arttirma& vardir. Cok sayida epidemiyolojik

calismada sigaranin olimcul koroner olaylari artfirdyosterilmgtir (47,48).

3) Yas ve Cinsiyet

Koroner arter hasta insidansi ve prevalansi icingygucli bir risk faktoradar. Her iki
cinste major kardiyovaskiiler risk faktérlerinin ayrtimasina kau ilerlemis aterosklerotik damar
hastalginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha erkdistge bilinmektedir. Erkek cinsiyet
bircok calgmada bgi basina bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle eilkette ve yali
kisilerde deistirilebilir risk faktdrlerinin daha ygun bir bigimde tedavi edilmesi gerekir. Ayrica
erkeklerde 45 yan, kadinlarda 55 yan Gzerinde olmak tim camalarda ateroskleroz gghni
icin 6nemli bir risk olarak belirtiimektedir. Kadarda KAH riskinin daha ge¢ kiamasi
muhtemelen menapoz ©ncesi donemde oOstrojergddbia Menapozla birlikte serum LDL
kolesterol dizeyi yukselmeye d¢ar, HDL kolesterol dizeyinde artma durur veyasrdéye
baslar (49). Bu durum kadinlarda menapoz sonrasi sitégmzun hizlanmasi igin bir risk faktort

olusturur.
4) Hipertansiyon
Sistemik arteryal HT, KAH icin Bamsiz major risk faktoradir. Kan basincindakisart

endotel fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olur. Eeloio vazoprotektif ve antikoagulan
Ozelliklerini bozarak I0kositlerin subendotelyal saéeye penetrasyonuna neden olur ve
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lipoproteinlere kan endotel gecirgendini artirir (50). Hipertansiyon vaskiler diz kasctesi
migrasyon ve proliferasyonuna, trombosit adhezy®magregasyonu agtna yol acar.

Bu dezisiklikler dislipidemi ile birlikte aterosklerotik jalk gelsimi ile sonuclanir. Kan
basinci yuksekdii vaskuler oksidatif stres agtna ve arter duvarinda serbest oksijen radikalleri
yapiminin artmasina yol agmaktadir. Hipertansiyeallikle erken ygh cizgilerin fibroz plak
haline gegiini hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun damardakikileti bircok yb6nden
hiperkolesteroleminin  etkilerine  benzemektedir. éttansiyon ve hiperkolesterolemi
ateroskleroz geliminde gucli bicimde etkikgr. Total kolesterol dizeyleri 150 mg/dL’nin
altinda olan hipertansif §lerde aterosklerotik olaylarin daha az gortulmesi Ekri
desteklemektedir (51). Hipertansif bireylerin notarssif ksilere gore KAH'na bl 6lim orani
yaklasik iki kat artmgtir (52).

5) Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovaskuleisk faktéridir. Amerikan Ulusal
Kolesterol Eitim Programi Egkin Tedavi Paneli Il (NCEP ATP-lll)'de, diyabet rorisk
faktoru olarak dgil kardiyovaskiler hastaliksdegeri olarak tanimlanmtir (41). Diyabet KAH
riskini kadinlarda yedi, erkeklerde iki ila t¢ katttirmaktadir (53). Diyabetik hastalarda agmi
kardiyovaskuler riskin en onemli belirleyici 6zglliinsulin rezistansi ile birlikte gorilen ve
diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipapein profili ile iliskilidir. Diyabetik
dislipidemi, trigliserit yUksekfi, HDL kolesterol dgukligi ve kucik ygun LDL
partiktllerinin varlgi ile karakterizedir. Trigliserit yukselgh ve HDL disukligti genellikle
thmhdir (53).

Diyabetik hastalarda LDL kolesterol seviyeleri gikd normale yakin seyrederken LDL
partiktllerinin daha kuculdiu ve y@gunlastigl, béylece daha aterojenik olmailemi kazandgi
bilinmektedir (54). Hiperglisemik ortamda glikoalimg olan kicik ygun LDL karacgerde
normal LDL reseptorine Beanip hem kendi klirensini glamasi hem de kara@r icinde
endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunglama fonksiyonlarini blyuk ol¢cide kaybeder.
Glikolize kucuk y@un LDL parcaciklari damar yizeyinden temizlenmegésiir. Diyabetik
dislipidemiden sorumlu der faktorler ise;ylzeyinden temizlenmeye calir. Diyabetik
dislipidemiden sorumlu der faktorler ise; karagerden insilin etkisiyle apolipoprotein
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dretiminin artmasi, lipoprotein lipazin regulasyoprikolesterol ester transfer protein (CETP)
aktivasyonu ve insulinin periferik dokuda aktivasydur (54).

Diyabetes mellitus vaskiler endotel disfonksiyonutea yol acarak aterosklerozun
hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyaiknbksit sentaz aktivitesini inhibe ederek
nitrik oksit tretimini azaltir ve endotele @ianli dilatasyonu bozar (54). Diyabetik hastalarda;
endotelin—1, anjiyotensin Il gibi vazokonstriktifaalarin tretimi artar, aterosklerotik plaklarda
enflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazlathombosit aktivitesi artngtir, plazma fibrinojen
ve plazminojen aktivator inhibitor—1(PAI-1) duzeyiksektir (54). Bu faktorler, pfan fibroz
kapsulinun stabilitesini bozar. Kapstl, $fa riptirine daha duyarli hale gelir ve sonugta
intrakoroner trombus ofur. Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayanigia kan glukoz
dizeyine sahip kilerde de aterosklerotik hastaliklarin attgoralmitir (55).

6) Dislipidemi

Dolasimdaki lipoprotein partiktlleri 5 grupta inceleniBunlar, yiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diguk dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipootein (IDL), ¢cok digik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL, en c¢ok Kkolesterol, VLDL ve
silomikronlar da cg@unlukla TG tairlar. HDL ve LDL en kuguk caplisilomikronlar ise en
biylk capli olandir. (56). Yapilarinda fonksiyorstidan onemli olan apoproteinler vardir.
Barsak ve karagerde sentezlenirler. Serum total kolesterol yukgekle HDL kolesterol
disUklugli KAH icin bazgimsiz major risk faktorleridir (57).

Endotel disfonksiyonunun Blamasinda ve devaminda lipoproteinlerin rol oyissarum
lipoproteinlerindengilomikronlar molekul yapilarindaki buyuklik nedee LDL gibi damar
duvarindan gecemezler, aterogeneze katkida buldam@iomikron artiklari ve VLDL artiklar
ise kismen etkilidir. En 6nemli aterogenik lipogmiot LDL'dir. Kiictk caph olmasindan dolayi
bu molekulin intimaya girebilmesi, birikmesi ve nifdcisyonu etkilidir. LDL karacterden
diger dokulara kolesterolti ga. LDL yuksekligi damar duvarinda kolesterolden zengin aterom
plagl olusumu ve gekiminde bata sayilan sorumlu etkenlerdendir (58).

Serumda Olcilen LDL kolesterol yikseklide KAH icin major bir risk faktérudur.
Tedavi ile LDL kolesterolin diiirilmesinin kardiyovaskuler morbidite ve mortalitegaltmasi
bunun en iyi kaniti olmgiur. 1988 yilinda t¢ ayri camada (WOSCOPS, CARE ve 4S

calismalar) statinlerle gganan serum LDL kolesterol seviyesindeki azalmakibeoner olay
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riskinde azalma gdandgl gosterilmitir. Kolesterol diizeyi ne kadar yuksekse, KAH rigki
kadar yuksektir. Plazma total kolesterolinde %10’tiskme, KAH riskinde %20 azalmaya
neden olur. Hipertrigliseridemi, diik HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <45mg/diotal
kolesterol/HDL oraninin 5'ten biyuk olmasi KAH risk arttirir (59). LDL ylksekkginin
genetik formlarina sahip olan insanlarda erkenoatderotik kalp hastatl goralur. Yiksek
LDL; endotel disfonksiyonu, plak ojumu, biyumesi, kararsiz plak, plak yirtiimasi w@rtboz
gibi aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir (6D)istik LDL’ ye sahip toplumlarda der risk
faktorleri sik olsa bile KAH riski diuiktir. HDL kolesterol de ateroskleroz progresyomunu
onlenmesinde 6nemli rol oynar (60). Trigliseritteengin lipoproteinlerin a1 ile KAH
arasindaki igki uzun yillar g6z ardi edilngiir.

Son zamanlarda serum trigliserit yiksgklin KAH icin bagimsiz bir risk faktort oldgu
yoninde fazla sayida kanit elde ediiini(61). Epidemiyolojik ¢cakmalar cok ylksek serum
trigliserit duzeylerinin dgil, hafif ve orta derecede yuksek (150-400 mg/dLipliserit
dizeylerinin KAH icin 6nemli risk olgturabilecgini gostermgtir (62). Hipertrigliseridemi
saptandiinda once buna sebep olargati nedenler (obezite, DM, kronik bobrek yetergizli
nefrotik sendrom, kortikosteroid, dstrojen, retohoyiksek doz beta bloker kullanimi, ailevi
disbetalipoproteinemi) ekarte edilmelidir. Trighige200mg/dL oldgunda ikinci bir hedef, non
HDL kolesterol duzeyidir (62).

Non HDL kolesterol = LDL+VLDL
Total kolesterol-HDL=non HDL kolesterol.

Non HDL kolesterol icin tespit edilen hedefggde LDL kolesterol + 30’dur (63). LDL
kolesterol, TG seviyesi <400mg/dL iken total koézst ile ileri derecede korelasyon gdosterir,
daha yuksek TG gerleri olan vakalarda bu korelasyon bozulurken, H@i kolesterol bitin

TG seviyelerinde total kolesterolle yuksek koretasgosterir (64).
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7) Diger Kondisyonel Risk Faktorleri

A) Lipoprotein (a)

Karacigerde sentezlenir. Major lipit icei kolesteroldir. Iki komponenti vardir.
Bunlardan birincisi LDL'ye benzer ve apo B100 malkk ile bahdir. Digeri apo (a)
glikoprotein molekuladir. Lipoprotein (a) yapisaa@ak plazminojen, faktor VII, protrombin ve
plazminojen aktivatoriine benzén vitro calsmalar lipoprotein (a)’nin aterogenezde kolesterol
uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhé ederek de indirekt olarak rol oyngwhi
gostermgtir (65).

B) Homosistein

Homosistein endotel hucreleri tUzerine toksiktiro®Rymbotik 6zellgi bulunur, EDRF,
nitrik oksit salgilanmasini azaltir ve kollajen tim&ni, diz kas hicre proliferasyonunu arttirir.
Son zamanlarda plazma homosistein dizeyindeki bafdértsin bile inme, miyokart enfarktisut
gibi kardiyovaskuler olaylarin bir prediktort oglu anlgilmistir (66). Ezer beraberinde HT,
hiperkolesterolemi veya sigara i¢cimi varsa risk claha bliyumektedir. Fibrinojen: bir akut faz
reaktanidir. Karagerde yapilir. Sigara ve doku hasari ile plazmaysderi artar. Fibrinojen
duzeyi KAH icin b&msiz bir risk faktoridir (67). Ulkemizde yapilanirk Eriskinlerinde
Koroner Arter Hastafi Risk Faktérleri (TEKHARF) cagmasinda da; fibrinojen dizeyiningba
sigara olmak Uzere ghr risk faktorleri ile korelasyon gostegdive Turk toplumunda batih
toplumlara gore fibrinojen dizeyinin ihmli yukseldugu bulunmutur (68). C-Reaktif Protein:
Bir akut faz reaktani olan CRP ile KAH arasindskilioldugu gosterilmgtir (69). CRP hasara
ugrams hicrelerin plazma membranlaringstzanir. Kimelgen CRP plazmadaki LDL ve VLDL
kolesterol ile kompleks okturur. Kompleks haline gelen CRP klasik kompleman yolunu
aktiflestirerek proenflamatuar etki gosterir. Son zamargaydpilan ¢cagmalarda CRP’nin in
vitro olarak makrofajlarin doku faktért Gretiminiigju bir sekilde uyardgl saptannstir. Hentiz
CRP’nin bir belirtec mi yoksa bir risk faktéri midaogunu soyleyebilmek icin erkendir.
Bugunku klinik uygulamada serum hassas CRP olciimbd belirleme ve tedavi etkirginin
takibinde kullaniimaktadir (69).
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C) Plazminojen Aktivator Inhibitor—1

Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik akenin azaldgl birgok aratirmaci
tarafindan bildirilmgtir. Fibrinolitik aktivitenin azalmasi PAI-1 dizeyinin yukselmesine I3
olabilir. Gen¢ yata miyokart enfarktlisi gecirmiolan kkilerde plazma PAI-1 dizeylerinin
sazlikh kisilere gore daha yuksek olgu ve PAI-1 dizeylerinin plazma TG dizeyi ileskili
oldugu saptannstir (70).

8) Diger Predispozan Risk Faktorleri:

A. Obezite:

Obez kgilerde KAH ve inme riski artmgtir. Abdominal obezitesi olanlarda KAH igin
diger risk faktorleri olan lipit anormallikleri, HT vglukoz intoleransi da genellikle bulunur.
Obez kgilerde HT ve dislipidemiye yol acan olaylar zinairibalatan insulin direnci ve
hiperinsilinemidir. Epidemiyolojik caimalarda abdominal obezite indeksi olarak bel/kalca
orani kullaniimgtir. Ancak bel gevresinin dlgtlmesinin obezite agdan yararli ve yeterli bir
indeks oldgu gorialmigtir. Cunkd bel cevresi vicut kitle indeksi ile yad¢tan ilgili ve risk
faktorleri ile daha yakin gkidedir (71).

B. Fiziksel Aktivite Azli gi:

Egzersiz, kilo ve kan basincindaki azalmadan alarak HDL kolesterolu yukseltir,
trigliserit ve insilin direncini azaltir. Optimakyar sglamak icin gerekli olan egzersiz dizeyi
konusunda tam bir gogibirligi olmasa da yalnizca yuksek riskitan aterosklerotik hastalar
icin dezil, saghkh yasama yonelik Onerilerin bir parcasi olarak da ilindiizenli egzersiz
programinin uygulanmasi onerilmektedir. Prospedgiidemiyolojik calmalar sedanter yam
biciminin, KAH riskini arttirdgini gostermitir (71).

C.Sosyal ve Ekonomik Faktérler:

Ulkemizde TEKHARF ve Tirk Kalp Caimasrnda sosyoekonomik dizeyi yiiksek
olanlarda hiperlipideminin daha fazla olmasi dikkggken bir bulgudur (72,73). Turkiye'de
koroner kalp hastall ile sosyoekonomik durum arasindakiskinin ortaya konmasi
gerekmektedir.

D) Psikolojik Faktorler

Stresli ygam ve psikososyal ¢evrenin KAH riskini etkilgdbilinmektedir. Ozellikle tip

A adi verilen davragibicimi ile KAH riski arasinda belirgin bir gki bulunmutur (73).
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2.3. Koroner Arter Ektazisi:

Bu koroner anomali ilk olarak 1761’de Morgagni fardan tanimlanngtir. 1958 yilinda
Munker ve ark. koroner anjiyografide ilk kez korom@mevrizmayi gostertir. Ektazi terimi ilk

olarak Bjork tarafindan dilate koroner arterlenitalamak icin kullanilmgtir (74).

2.3.1. Tanim:

Koroner arter ektazisi (KAE), @ostan ya da kazanilmikoroner anomaliler olup
epikardiyal koroner arterin bir bélimunin veya taman, lokalize ya da diffiiz olarak kamn
normal koroner arter capindan 1,5 kattan daha fgetglemesidir (75-78). Koroner anevrizma

ise, normal koroner arter segmentinin 2 katinirrindeki genglemelerdir (79).

2.3.2.Koroner Arter Ektazisinin Siniflandiriimasi:

KAE siniflamasinda birgok tanimlama kullaniimaktadiablo 1) (80). Ektazinin koroner
arterdeki yayginfiina gore fokal ve diffliiz olarak tanimlanir. Koromterin tamami ektazik ise
diffiiz, lokalize bir kismi ektazik ise fokal olarg&nimlanir (80). Bir dier siniflama da sakkuler
ve fuziform ektazi tanimlamasi olup sakkiler ekté@nsvers capin, fuziform ektazi ise
longitudinal ¢apin daha buylk olglu ektazilerdir (81). Diffiz koronaropati terimi dgddi
koroner arter dan olmaksizin, sol 6n inen arter (LAD) vegskoroner arterde (RCA) birlikte
diffiz fuziform genglemeler icin kullanir (82). KAE, koroner arter limegapina gére de 3'e
ayrilir. 5 mm’nin alti kiicik ektazi, 5-8 mm arastaocapta ektazi ve 8 mm’nin Uzeri ise dev
ektazi olarak tanimlanir (81). Markis ve ark. KAEdygruba ayirmy olup,

tipl; iki ya da G¢ damarda diffiz ektazi,

tip2; bir damarda diffiiz ve bka damarda lokalize ektazi,

tip3; sadece bir damarda diffiiz ektazi,

tip4; lokalize yada segmental ektazi olarak tanmmgar (78).
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Tablo 2. Ektazi 6zelliklerine gére KAE siniflamasi.

Ektazi capina gore Klcguk; Ektazi capt 5 mm’'den kifiggi
Orta; Ektazi capi 5-8 mm arasindadir

Dev; Ektazi capi 8 mm’den buyudktr

Transvers-longutidinal Sakkuler; Transvers ¢ap longitudinal captan uzundy

=

 —

Boyuta goére Fusiform; Longitudinal cap transvers captan buyiikt

Damar duvar butinfiiine gére | Gercek; Ektazi tim damar duvarini igerir

Pstdoanevrizma; Damar duvar bit@iiiide bozulma

Topografik siniflama Tip1; iki veya ti¢c damarda diffliz ektazi
(Markis ve ark) Tip2; Bir damarda diffliz, b&ka damarda lokalize ektg
Tip3; Sadece bir damarda diffiiz ektazi

Tip4; Lokalize ya da segmental ektazi

Bir baska tanimlama gercek ve yalanci anevrizgeklinde olup gercek koroner
anevrizma intima, medya ve adventisyayl icerirkgalanci anevrizma adventisya veya
perivaskiuler doku hasari ve damar butgiliiin kaybi ile karakterizedir (80). Bir ektazinin
koroner arterin hangi katlarini ne derecede putbw ancak ileri bir invaziv yontem olan
intravaskuler ultrasound (IVUS) ile tanimlamak mim#&dr (81). Tunick ve ark. Fusiform
genslemeleri ektazi olarak gerlendirip, lokal olan sferik veya sakkiler ggdemeler icin
diskret anevrizma ifadesini kullanghr (83).

2.3.3. Epidemiyoloji:

Koroner anjiyografinin yayginkmasi ve yeni tani yontemleri, daha fazla KAE vakas|
ortaya ¢clkmasina neden olgtwr. Hastalarin ggunun asemptomatik olmasi ve rutin koroner
anjiyografi slemi sirasinda tespit edilmesi nedeniyle gercekidars net olarak
bilinememektedir (84). Koroner arter ektazi ileiliigzalismalarin en buygll olan Coronary
Artery Surgery Study (CASS)’'de 20087 hastanin 3u&i (%4,9) KAE saptanstir (85). Varol
ve arkadgarinin yaptgl epidemiyolojik cagmada 11994 hastada izole KAE insidansi %4,6
olarak belirtiimitir (86). Ulkemizde 3815 hastaningdglendirildigi bir calismada ise izole KAE
sikligi %1,08 olarak bulunnytur (87). KAE'lerin anjiyografik sikigl dezisik serilerde %0,3 ile
%5,3 arasinda bildirilmektedir (88). Bu farkli idans tani kriterlerinin farklgndan ve farkh
Olcimlerin kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. 1k®Boner anjiyografinin incelengii baska

bir calsmada ise KAE insidansi %6 olarak saptagtimi Bu calgmada KAE tesbit edilen

17



hastalarin %47’'sinde g&oroner arter (RCA), %30’'unda circumflex (Cx), %Rdle sol 6n inen
arter (LAD) ve %2’sinde sol ana koroner arterde @A) tutulum izlenmgtir. Siklikla koroner
arterlerin proksimal segmentlerinin etkilepidilikkati cekmitir (89).

2.3.4.Etiyoloji:

KAE konjenital veya kazanilmikokenli olabilir (Tablo 3). Hastalarin %50-60'inda
ateroskleroz, %20-30’'unda konjenital nedenler, 2Qkadarinda da inflamatuar veyaslatoku
hastaliklari yer alir (90). En blyuk anjiyografilAE calsmasi olan CASS’da KAE hastalarinin
%90,8'inde, dger bir calsmada ise %82'sinde anlamli koroner darlik saptanni{i76). KAH ile
olan bu sik birliktelik, etiyopatogenezinde ortakkanizmalar oldgunu veya KAE'nin KAH'In
farkl bir yansimasi oldtunu dgundurmektedir. Konjenital anomaliler %20-30 ilenki siklikta
gorulen etyolojik nedenler arasindadir (88). Koitgrolarak koroner arterler ile kalp @aklari
arasindaki ve koroner arterler ilegdr damarlar arasindaki anormal fistiller, agtkan akimi
sonucu koroner damar dilatasyonu ile anevrizmauohw ile sonuclanir (91, 92nflamatuvar
hastaliklardan Kawasaki hastal(Eriskin mukokitantz lenf nodu sendromu), Behcget hastal
ankilozan spondilit, poliarteritis nodosa (PAN), vEBakayasu hastg@ diger etyolojik
nedenlerdendir (82,88). Badoku hastaliklarindan sistemik skleroderma, sigetpus
eritematosus (SLE), Ehler-Danlos sendromu ve Madandromu ve romatoid artrit KAE
nedenleri arasindadir (78, 82, 93).
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Tablo 3. KAE Etyolojisi
KONJENITAL NEDENLER KAZANILMI S NEDENLER

1.Konjenital kalp hastaliklari 1-Ateroskleroz
2.Arteriyovendz malformasyonlar | 2-Kawasaki sendromu
3-Koroner fisttiller 3-Kimyasal ajanlar (Kokain, Herbisidler)

4-Genetik veya kalitsal hastaliklar | 4-Konnektif doku hastaliklar

-Marfan sendromu -Sistemik lupus eritematozus

-Norofibromatozis tip 1 -Behcet hastah

-OD polikistik bobrek hastati -Takayasu arteriti

-Herediter hemorajik telenjektazi | -Poliarteritis nodoza

-Ehler Danlos sendromu -Ankilozan spondilit

-Fibromuskuler displazi 5-Enfeksiyonlar (Sifiliz, Lyme, Mantar)
6-Travma

7-Iyatrojenik

-Direk koroner aterektomi

-Balon anjiyoplasti ve stent

Koroner anjiyografi (KAG) nin yayginknasini takiben perkitan koroner gim
sayllarinin artmasi da, iyatrojenik nedenlesaluKAE vakalarinin sikgini arttirmstir. Perkitan
transliminal koroner anjiyoplasti (PTKA), stent ilaptasyonu ve direksiyonel aterektomi gibi
perkitan koroner invaziv ggimler ve travma KAE'nin nadir nedenleri arasindsulsaaktadir
(94). Koroner gigimler sonrasi olgan anevrizmalar genelde gercek anevrizmalardir. (80)
Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan asetilkoéisteraz inhibitorlerine uzun sureli maruziyet
koroner intertisyumda asetilkolin (Ach) konsant@synu ve dolayisi ile NO konsantrasyonunu
artirmaktadir. NO nun vazodilatator etkisi ile KAFelistigi Gzerinde durulmgtur (95). KAE
etiyolojisinin incelendii bircok argtirmada KAE ile bazi klinik durumlarin birliktedi dikkati
cekmitir. Abdominal aort anevrizmasi nedeniyle operendtastalarda %26,8 oraninda KAE
saptanmytir (96). Ailevi hiperlipidemili asemptomatik 197akta, ayni yave cinsiyetteki KAH
distnulerek tanisal amacgh KAG yapilan benzer sayidatehile kaglastiriimis ve ektazi
prevelansinin ailevi hiperlipidemili hasta gruburitina yiksek oldiu saptannstir (97). Genda
ve ark.’nin yap# calsmada ise lipoprotein diizeyleri ile KAE arasindaibbgki saptanmangtir

(98). Retrospektif olarak incelengnbir bagka calsmada da 4332 hastanin koroner anjiyografi
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verileri KAE olmayan hastalarla kalastirildiginda KAE hastalarinin @oinlugunun erkek
(%91,2), sigara icicisi (%56,5) ve gen¢ aidusaptanngtir (99). KAE ile hipertansiyon, sigara
icicili gi ve hiperlipidemi arasinda ki gozlendgi diger bir calsmada, KAE ile artny C reaktif
protein (CRP) duzeyleri arasinda da anlamykilsaptanmytir (100). KAE etyolojisi Uzerine ¢ok
sayida ¢caima olmasina gamen bu patolojinin nedeni tam olarak aydinlatilangam

2.3.5. Histopatoloji ve Patofizyoloji:

Koroner arterler orta boy muskuler arterlerdir (LOYetiskinlerde altta yatan en sik
patoloji aterosklerozdur (102). KAH ile ektaziniru bsik birlikteligi patofizyolojide ortak
mekanizmalar oldgunu ve ektazinin KAH'In farkl bir yansimasi olglinu digtindirmektedir
(84). Histopatolojik bulgular, lokal plak buylimesinevap olarak arteryel yenidgakillenmenin
(remodeling) farkh formlarini icerir. Arteryal yaten sekillenme lokal hemodinamik ve
biyokimyasal faktorlere cevap olarak kesit alanimdakiler yapinin dgsmesidir. 3 tip yeniden
sekillenme paterni tanimlangtir (103, 104).

1. Konstriktif yenidensekillenme, external elastik membran ve limen alanbirlikte
daralmasidir.

2. Kompansatuar ekspansif yenidgkillenme, korunmg limen capi ve birlikte total
ekstenal elastik membran ylzeyindesastmasidir.

3. Asin ekspansif yenidegekillenme de eksternal elastik membran ve limerutwoy
birlikte artmasidir.

KAE asir1 ekspansif yenidenekillenmenin abartiligi formudur. KAE patogenezinde
temel nokta medya tabakasinin muskuloelastik eléerann destriiksiyonu, kollajen ve elastin
birikimi ve sonucta damar duvarinin incelmesidiOfL Medya hasari, damar duvarinda
intraliminar basincin azalmstres toleransina neden olarak, sonucta progddaibsyona ve
ektazi gelsimine neden olur. Ayni zamanda damar duvarininlinesi ve duvar stresinin
artmasi ile kisir bir dongu gjur. Bu kisir dongu ile koroner arterde ilerleyi@ngleme sonucu
difiz ya da lokal ektazi gelr (106). Aterosklerozda; plak materyalinin medybakasina
yayilimi ile birlikte intimal proliferasyon oimasi KAE'ne yol agabilmektedir. KAE gjumunu
aciklamaya yonelik yapilan cgitnalarda ateroskleroza ga ortaya cikan endotelyal hasarin,
makrofajlar ve metalloproteinler gibi enflamatuaedwyatorleri aktiflgtirerek, damarin medya
tabakasinda dejenerasyona yol @ty bu yapisal dgsikliklerin de endotelden NO ve gier
vazodilator ajanlarin salinimina yol acarak, dallisegmentte damar dilatasyonuglwduzunu
saptamglardir (Sekil 1) (107).
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Sekil 1.KAE gelsimi ve etyopatogenetik faktorler

Makrofajlar bircok proteazi (elastaz, katepsinleretalloproteinaz, myeloproteinaz)
inflamatuar yanitin bir parcasi olarak sentezleakMfajlar modifiye edilmi disik dansiteli
lipoproteinin (LDL) endositozuna yanit olarak eastsalgilarlar (108). Sistein proteinaz
(Katepsin) ve serin proteinaz (Notrofil elastazagshinojen aktivatér, plazmin, kimaz ve
triptaz ) gibi proteolitik enzimlerin patogenezdaeinli rol oynadil distinilmektedir
(109,110). Endotelyal hicreler tarafindan salgmatrambosit aktive edici faktorde elastaz
salgilanmasini uyararak endotelyal hasara katkuiznbr (111). Matriks metaloproteinazlar
(MMP) ekstraseluler matriks yikilmasinda énemlidiamblin ve ark. aterosklerotik KAE'li
hastalarda MMP-3 5A allel polimofizminin prevelamsyiksek olarak tespit etgtir. Gen
polimorfizmi, ektazi gekimi icin 6nemli role sahip artrgIMMP-3 expresyonuyla birliktedir
(112). KAE patofizyolojisinin agiklanmasina yonehiazi klinik ¢alsmalarda aterosklerozun
endotelde yaratfi enflamatuar hasar nedeni ile salinan mediyaidrlgiikseklgi dikkati
cekmitir. Vaskuler endotelyal buyime faktéri (VEGF) diignjiyogenik 6zelfii olan ve

enflamasyonda 6nemli roli olan endotelyal bliyumddoféidir. Savino ve arkaglarinin
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calismasinda ektazili hastalarda VEGF dizeyi yiksek alabulunmgtur (113). Ayni
zamanda artIVEGF, MMP sentezini tetiklemekte (MMP’de VEGF sexiti arttirir) ve bu
iki faktor arasindaki kisir déngt damar duvarindgipisal dgisiklikleri arttirmaktadir (40).
Turhan ve ark.’nin calmasinda E-selektin, interselller adezyon moleki(icAM-1) ve
vaskdler hiicre adezyon molekiliu-1 (VCAM-1) plazresigeleri ektazili hastalarda KAH ve
normal koroner arterleri olanlara gore yuksek davalunmy ve bu tG¢ marker ile ektazik
segmentin uzunfu arasinda korelasyon tespit edgtimi (114). KAE'nin nonaterosklerotik
formlarinda (ba doku hastaliklari, konjenital malformasyonlar, lanfatuar hastaliklar)
damar intimasi ggamdir ve primer patofizyolojik mekanizma medyamni@enerasyonudur
(115). Marfan sendromunda kistik medyal nekroz naedy diseksiyonu ile
sonuclanmaktadir. PAN’daki fibrinoid nekroz kiucukndarlarin medyasinin i¢ tabakasinda
olusmaktadir. Bunun sonucunda internal elastik lamimgi lparcalanmaya gramakta ve
ektazi gelsmektedir (77,79). Ehler-Danlos sendromunda asit opaksakkarit depozisyonu
primer olarak medya tabakasindadir (116).

2.3.6. Koroner Ektazinin Anjiyografik Akim Ozellik leri Ve Siniflandiriimasi

Koroner arter ektazilerinin anjiyografik olarak gdelendirmesi ektazinin boyutu,
lokalizasyonu gibi anatomik 6zellikleri yaninda &oer akim ve mikrosirkilasyon hakkinda
onemli bilgiler elde etmemizi ghar (101). KAE saptanan olgularda koroner anjiyfige
bozulmy kan akiminin géstergesi olarak ti¢ akim patereniziektedir (78).

1. Radyoopak maddenin dolmasi vedimasinda gecikme (slow flow).

2. Segmental ileri-geri akim fenomeni “Backflowhi(king phenomenon).

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenial lbkikimi (staz).

Bu U¢ akim paterni, gegdemis koroner arter l[imeninde akimin laminar 6zellikten,
turbllan akima doninesinin sekonder bulgularidir (117). Akyurek ve.arble diffiz KAE'si
olan 17 hastada yaptiklari bir gahada; bu hastalarin tamaminda efor testinde iskemi
olustugunu ve bu hastalarin 16’sinda ise anjiyografik altayava akim, ileri-geri akim ve staz
varhgl saptamgtir (118). Papadakis ve ark. 173 ektazili hastagedendirmsi, izole KAE'li
hastalar stenotik KAH ile kanastinildiginda koroner akim hizi dik bulunmytur (119).
Ektazik segmentlerde kan akiminin tirbllan 6zelizanmasi, aksiyal akimin kaybinagha
gelisen eritrosit agregasyonlari ve ektazik bdlgedesaniu trombojenite agi ve bunun
sonucunda okan trombuslerin distale embolizasyonu, KAE ile miaskuler perfliizyon
bozuklygu arasindaki ikkinin 6nemli nedenleridir (82,120). KAE'li hastalar ektazik
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arterlerinin, ektazi olmayan arterleri veya kontgoubuyla kagilastirildigi calsmalarda, TIMI
kare sayisi ve MBG (Myokardiyal blush gradegeieri, mikrovaskiler perfizyon bozulgunu
ongordirecek diuzeyde gik bulunmytur (121). Guleg ve ark. 94 KAE'li hastanin 45’inde
(%46) bozulmyg epikardiyal akimi gostergtir. Ek olarak MBG metodu ile gerlendirilen
mikrovaskiler perflizyon sadece anormal TIMI akifantarda dgil normal TIMI 3 epikardiyal
akimi olan ektazik hastalarin %45’inde de bozulnolarak tespit edilngtir (89). Bir baka
calismada ise, izole KAE'li olgularda hiperemik stimuduganitin kontrol grubuna goére oldukca
azalms oldugu ve bunun sonucunda koroner akim rezervinigndiy oldugu kantitatif olarak
gosterilmitir (87). Sonug olarak koroner arter ektazili hastalarda adaen digiik koroner akim
rezervi ve mikrovaskuler akim dinamiklerindekigdgklikler, stenotik KAH olmayan hastalarda
da miyokardiyal iskemiye yol acabilmektedir (118).

2.3.7.Koroner ektazili hastalarda semptomlar ve prognoz:

KAE tanisi ¢cg@unlukla miyokardiyal iskemi semptomlarinin gtralmasi sirasindaki
koroner anjiyografide konulur (84). KAE genellikksemptomatik olarak seyreder. Semptomatik
olgular genellikle efor anginaseklinde ortaya ¢ikmakla beraber kararsiz anginanigkart
enfarktist (MI) ile de karmiza cikabilir (76,78,82,88). Dilate damarin trastik oklliizyonuna,
diseksiyonuna veya ektatik segmentten distal kargagga tekrarlayan mikroembolilere gia
olarak miyokart enfarktisu gedibilir (122). Tekrarlayan mikroemboli nedeni ile Zodmus
koroner perfiizyon, ventrikiler aritmilere ve anrdigak 6lime; major koroner arterlerin total
oklizyonu, akut olarak gekn ventrikiler disfonksiyona sebep olabilmektedd?2,122).
Demopoulus ve ark. yagt calsmada KAE'li hastalardaki angina pektoris sikii stenotik
KAH olanlarla benzer olarak tespit etheirdir (123). Bir camada 67 izole ektazi incelengnie
25’inde (%37) gecirilmi MI ve anjinal semptomlar tespit ediktir (82). Bhargava ve ark.’nin
yaptiklari calmasinda ise KAE saptanan hastalarin %51'inde d¢@giriMI bulgusu tespit
edilmistir (124). Ektazinin rupturd, tamponad ve ani kgadi 6lime neden olabilir (91, 125).
Bunun yaninda sakkuiler ektazilergsatriyum, sol atriyum, vena kava inferiyor ve slipera
basi yapabilir, pulmoner arter veya koroner sirfisgél formasyonu ile karmiza ¢ikabilir (91).
Izole KAE'li hastalar, birlikte stenotik KAH olanlir kasilastiriidiginda prognoz daha iyidir
(126). Markis ve ark. yagh bir calsmada kritik KAH olmadan KAE'nin yillik mortalitesin
%15 olarak bulmgtur (78). Hartnell ve ark.’nin yagn calsmada ise 3-5 yillik mortalite
medikal tedavi ile %13-16 arasinda tespit editmi(88). Baman ve ark. 276 hastanin 5 yillik
takibinde mortalite oranini %29,1 olarak belirgtini(127).

23



2.3.8. Tedavi

KAE tedavisi etyolojiye, ikkili semptomlara ve ektazinin komplikasyonlarinarego
planlanir. Onemli bir nokta KAH ile olan sik birtidik nedeniyle KAH risk faktorlerine yonelik
koruyucu ve tedavi edici yaklamlar hedeflenmelidir (128). Aterosklerotik ektazile tedavi
karari, birlikte olan KAH'In ciddiyetine lgdir (128). Stenotik KAH'In gik etmedii koroner
ektazilerde belirlenmgi kesin bir tedavi yakkami yoktur (129). Miyokart oksijen tiketimini
azaltmasi ve negatif kronotropik etkisi nedeniylebl@er verilmesi oOnerilmektedir (82).
Arteryal spazmi azaltmak icinde diltiazem onerilteehr (93). KAE; KAH'In varyanti olarak
degerlendirip ilk gamada antiagregan tedavi icin aspirinin yeterlicata 6nerilmektedir (93,
128, 130). Tiklopidin ve klopidogrel gibi ger antiagreganlarin, aspirin kullanmakta iken
koroner olay geciren veya aspirin alamayan hastal&ullanilabilecgi belirtiimektedir (93,
128, 130). Ektazinin ¢ok ilerlegli insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olaastalarda
ise antikoagulan tedavi tercih edilebilir (93, 1280). KAE'li hastalarda egzersiz anginasi
olabilmesine ramen tedavide nitratlar 6nerilmemektedir. Hattaatittedavisi egzersize gla
gelisen miyokart iskemisini agreve edebilmektedir (1@).tedaviler ile uzun dénemde yeni M
vakalarinin azaltilg ve sol ventrikil fonksiyonlarinin korungu gosterilmgtir (93, 131). KAE
ile tikayici KAH'In birlikte olmadgl vakalarda polytetrafluoroethylene (PTFE) kapkfgstent,
coil embolizasyon ve trombotik tikamaeklinde perkitan gigimler alternatif tedavi
yaklasimlaridir (132, 133). Koroner bypass ile beraberate eksizyon, proksimal ve distal

ligasyon uygulanan cerrahi yontemlerdir (134).

2.4. Arteryal Sertlik (Stifness)

KVS’deki buyiuk damarlarin fonksiyonlari arteryaktii&, distensibilite ve kompliyansla
deserlendirilebilir. Arteryal sertlik, damar duvarinigertlgi ya da katilgl olup gengleme
kabiliyetindeki azalmayi gosterir. Distensibilitatex duvarinin gerilebilirini ifade eder,
kompliyans ise arterin gegheyebilme yetengini gosterir. Bu U¢ terim de arter duvarinin
elastiklik 6zelliklerini gosterir (135,136) ve ratpratikte hatali olarak siklikla birbirinin yerine

kullanilir.
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2.4.1. Arteryal Sertligin Mekanizmalari

Arteryal sertlik 3 farkli mekanizma ile artar:

i) Arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifjgahribati
i) Endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmasi

lii) Ortalama arteryal basincta grti

Elastik yapinin tahribati, arter pulsatilitesinie gikluslarin kiimalatif etkisiyle olur ve
yaslanmaya bgli sertlik artsindaki temel sebep bu mekanizmadkinci mekanizma olan
endotel/diiz kas etkgemi ise arteryal sistemin seglni dinamik olarak kontrol eder ve
muskiler (conduit) arterlerdeki arteryal stifne@mel mekanizmasidir. Ortalama arteryal basing
artisl ise pasif etki olarak butlin arteryal sistemintlggéni arttirir. Patolojik olarak arteryal
sertlik olusumunda temel dgsiklik damar duvarindaki yapisal bozulmadir. Medykid#liz kas
tabakasinin, @ Uretilmis ve dizensiz dalmis hyalinize kollajenle yer dgstirmesi ve elastik
dokunun kaybr s6z konusudur (137). Damar duvarigapisal iskeletini olgturan ve
stabilizasyonunu ggayan temel unsurlar hiicresdmatriks (ESM) bilgenleri olan kollajen ve
elastin adll iki proteindir. Damarin esneklik vertégi bu proteinlerin yapim ve yikiminin
dinamik olarak kontrol edilmesiyle dizenlenir. V&l hiicreler ve inflamatuvar hucreler (PMN
ve makrofaj gibi) bu proteinleri yikan kollajenaal@MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlari
(MMP-7 veserin proteaz) uretirler (138) . Bununldikte, enflamasyon gibi sitokin ve hiicresel
elementlerden zengin bir ortam bu kontrolii bozaxak anormal kollajen Gretimine ve elastinde
bozulmaya sebep olur.

Sert damarlarin histolojik incelemesinde, intimaateasi icinde sitokinler, intraseluler
adezyon molekulleri, buylime faktori (TGF)-B, agmmatriks metalloproteinazlar, mononukleer
hicreler ve makrofajlar, diiz kas hicresi infiltraisy, artmg kollajen, yipranmy ve Kirilgan
elastin molekiilleri, anormal ve bozulgendotel hiicreleri saptangtir (139). Kollajen ve
elastinde bozulma yapan medyatérler ayni zamandatelirhicrelerine de etki ederek endotelyal
disfonksiyon gekimine sebep olur, bu da argndiz kas tonusuna, damar endoteli hasarina
yetersiz cevaba, akim aracili dilatasyonda bozulmagnjiyogenezisde azalmaya ve
aterosklerotik plak gefimine yol acar (140-142).

Anjiyotensin-1l (Ag-11) ve endotelin-1 gibi vazoaktjanlar ve tuz arteryal sertlikte etkili
olan dger faktorlerdir. Ag-Il, kollajen olgumunu stimile eder, elastin sentezini azaltir, dama

hipertrofisini ve ESM remodellingini tetikler, okiatif stresi arttirir ve nitrik oksit Gretimini
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deprese eder. Ber bir vazoaktif ajan olan endotelin-1 ise guclizateonstriktif etkiye sahiptir
ve damarlarda fibrotik etki yapar. Diyetle alinare,t caitli etkilerle arteryal sertfii arttirir,
kollajen ve elastin Uretimini stimile eder, vaskidéiz kas hicre tonusunu arttirir, nitrik oksit
Uretimini azaltarak endotelyal disfonksiyon yapanh3). Metabolik sendromlu (144,145) ve
diyabetik hastalarda arteryal sertlik girtin ortaya ¢ikmasi insilin rezistansi ile artestéhess
arasinda pozitif bir ki varhgint disindirmektedir. Kronik hiperglisemi ve kronik
hiperinsilinemi, anjiyotensin tip 1 reseptdr eksymnunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAS) aktivasyonunu arttirariakokis ve hipertrofiye (146) dolayisiyla da

sertlik artgina yol acar.

2.4.2. Arteryal Sertligin Temel Prensipleri

Gunumuz rutin KVS klinik dgerlendirmesi nabiz hizi ve karakterinin incelenmkan
basinci dlcimi ve oskiltasyondansohaktadir. KVS tahribati ¢cok sayida hastalik i¢in sotak
yol olup birc@gunda morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir.rigdenle, KVS etkilenmesinin
geri dondurulebilir safhada taninmasi icin dahaerténemde ve etkilenmenin patofizyolojisini
aciklayabilecek kadar daha detayli bilgi gerekmaiktg 47).

Ekokardiyografi ve invaziv yontemler KVS hakkind#in muayeneye gére daha detayli
bilgi saslayabilir. Ancak; herkes tarafindan kolayca sumamalari, slem (6z. invaziv
islemlerin) ve dgerlendirme zorlgu, temel patolojik durumu her zaman ve erkendeayart
koyamamalari bu yontemlerin dezavantajlaridir. Bdemle basit, non-invaziv, guvenilir, kolay
kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklarsalalecek bir tani metoduna ihtiyac
duyulmaktadir. Bu noktada, arteryal nabiz dalgeklinin kan basinci derlerine ilaveten bka
hemodinamik bilgiler icerginin fark edilmesi ile nabiz dalgasi analizi ginaegelmitir (147).

Geleneksel brakiyal arter kan basinci olcimlerirelée edilen benzer sistolik ve
diyastolik kan basinci gerlerinde c¢ok farkli nabiz dalgagekilleri gorulebilmektedir. Nabiz
dalgasinirgeklini, pompa olarak kalp ve yik olarak arteryaltasm arasindaki etkigam (147) ile
arteryal sistemin elastik ve geometrik 6zellikl¢ti48) belirler."Sphygmos" Yunanca pulse
(nabiz) kelimesinden gelmekte olup, "sphygmograpimabiz dalga sekli grafisi) ve
"Sphygmocardiograph” (nabiz ve ventrikil basingfighia bu kelimeden taretilngierdir.
"Sphygmocardiography" ise kan basinci dalgklinin analizi yoluyla sol ventrikil ve arteryal

sistemin dinamik etkilgminin incelenmesi manasina gelmektedir (147).
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Arteryal nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk kez Yy orta ve ge¢ dénemlerinde yapildi.
Fredrick Akbar Mahomed adli hekim, 1872 de sphygraply adli cihazla el bifgnden nabiz
kaydi yaparak HT ve wanmayla birlikte arteryal nabiz dalgasiseklinde dgisim oldugunu
ilk kez tanimladi. Takip eden donemde, blyuk agterlmekanik davraglarinin giri derecede
kompleks oldgu, tam olarak ortaya konmasinda hem teorik heme#taik yonlerde ciddi
zorluklar oldgu saptandi. Arterlerde belirgin anizotropi aidu (esyonsuzlik), non-lineer
viskoelastik 6zellikler sergiledikleri ve gucli g mekanizmalara sahip olduklari gésterildi
(149,150). Ustelik hicbir arteryal segment benzekaelastik 6zelliklere sahip didir ve butiin
arteryal sistem icin segmental arteryal Ozellikiedhmin etmek imkansizdir (137). Bu dnemli
engellere ramen arteryal sistemin incelenmesi icin 2 farkl ralookrtaya atiimytir:

Windkessel modelinde, arteryal sistem yangin houtusistemine benzetilir. Blyuk
arterlere benzetilen ters cevrigriiava dolu bir kubbe intermittan ¢an bir pompa tarafindan
uretilen akim pulsasyonlarini tamponlar, gdalibreli yangin hortumu bir kanal olarak hareket
eder ve hortumun ucundakgialik periferik arteriyollere benzer (149,151). Buwodel arteryal
agacin iletim ve tamponlama fonksiyonlarini ayiriadgce resistans apitizaman sistolik ve
diyastolik kan basincindasie derecede arfla birlikte ortalama kan basinci artar. Bununla
birlikte, kompliyansta ek bir azalma olglunda ortalama kan basinci ayni miktarda artar fakat
kan basinci osilasyonlar artarak sistolik kan @si orantisiz bigcimde arttirirken diyastolik kan
basincinda belirgin bir g&im olmaz (151).

Bununla birlikte Windkessel modeli 2 6énemli sinmiaya sahiptir (137). Birincisi,
arteryal sistemin tamponlama ve iletim fonksiyonkyri degildir, aorta ve major dallari her iki
Ozellige de ¢ zamanli sahiptir. Ek olarak, en elastik arter @adah daha muskuler ve daha az
elastik periferik arterlere gou gidildikce tamponlama fonksiyonu progresif olarazalir ve
iletim fonksiyonunda arghi bir baskinlik olur.Ikincisi, Windkessel modeli nabiz dalgasi hizi
(pulse-wave velocity (PWV))'nin sonsuz bir @e sahip oldgunu varsayar. Arteryal sistem
boyunca basing dalga hizi (velosite) heterojengidgin bu varsayim gercelgmeyebilir. Bu
heterojeniteyi ise biik arteryal segmentlerdeki ayri ayr iletim ve tamfama miktarlari
belirler. Ozellikle, salikli kisilerde periferik arterler santral arterlerden dadettir ve bu
fenomen periferden kalbe gi gidildikce damarlardaki basing dalgasinin arigiinde arta
yol acar, bu durum basing amplifikasyonu olaraknbil EK olarak, orta ¢capl periferik arterlerin
sertligi vazomotor tonus tarafindan dizenlenir, vazomdimnus ise endotel fonksiyonu,

sempatik sinir sistemi (152,153) veya renin-anjigia sistemi (154) tarafindan dizenlenir.
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Ote yandan, bir arter boyuncasitzan nabiz dalgasi amplitudunin sinirli birgele
oldugunu varsayan propagatif modeli (yayillm modeli}earal sisteme uygulamak icin daha
dogru bir yaklgimdir. Bu model, periferik diren¢ noktalarinda sordn ve d@sken elastik
Ozellikleri olan distensible basit bir tipten @lu (149,150). Tupin gamis elastik ozellikleri
ileri yonli nabiz dalgasi ajumuna izin verir, ek olarak tip sonu diren¢ nokitdan ve ¢ok
sayida dallanma noktasindan yansiyan nabiz datgagir. Oluisan nabiz dalgasinin yayilimi
arteryal tipun distensibilitesi ile ters yonlGkilidir (137).

Bu modeller ortaya atildiktan sonra O’rourke vgediaratirmacilar (149,150) tipin
sonunun yuksek bir dirence sahip didau, ileri yonli dalgalarin bu yiksek direng
noktalarindan yansigini ve retrograd dalgalarin Uretigghi gosterdiler.insan vucudundaki
dalga refleksiyonlari (geri yansima) iletim arteéren periferik bifurkasyon noktalari ve daha
kicuk muaskuler arterler gibi farkh lokalizasyordan kaynaklanabilir. Hatta arteryal sistem
boyunca herhangi bir yerde o&bilecek sertlik gradyenti bile dalga refleksiyoausebep
olabilir. Normal bir arteryal sistemde, sol ventiikejeksiyonu ile birlikte tim sistem boyunca
ileri yonli yayilan sistolik nabiz dalgasi elu ve periferden yansiyarak (reflected wave)
diyastolde geri donerek sekonder fluktuasyonlartalur. Bu sayede diyastol esnasinda da
santral (aort kdki) basing belirli bir seviyedeutotus ve koroner perflizyon desteklersnalur
(150).

Arteryal sertlik arttgl zaman arteryal sistem boyunca yayilan nabiz dailga hizi artar
(137). Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hlaimasina ve daha erken yansimasina yol acar.
Yansiyan dalganin kalbe gtaasi zamanla diyastolden sistole kayar, bu dalgéar yonlu
dalgalarla superimpoze olurlar ve sistolik basinara 6te yandan diyastolik fluktuasyonlarin
azalmasi nedeni ile kan basincinda diyastolde Resiidists olur. Sonug itibariyle, arteryal
sertlik artgl, aort kokindeki basincin (santral aort basin&g gistolde arfina (afterload),

diyastolde azalmasina ve ortalama arteryal basartmmasina sebep olur (137,149,150).
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2.5. Aortik Propagasyon Velositesiifien Torasik Aortanin M-mod Akim Yayihm

Hizi)

Ateroskleroz arteryal duvar kaligini ve katilgini arttirarak arteryal resistansin
artmasina yol acar. Ateroskleroza sekonder olarta arteryal resistans arteryal [imende akim
yayllim hizindaki dgis ile gosterilebilir. Renkli M-mod ile dlcllen, ineiorasik aortanin akim
yaytlim hizinin (APV) KAH ile ilskili oldugu yakin zamanda gdsterilgtir (155).

Glne ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada transtorasik ekokardiyografi ile o6lctlen
APV koroner ateroskleroz ile §kili, KIMK ve FMD ile belirgin korale bulunmgur (30).inen
torasik aorta orijininden renkli M-mod ile ol¢Ulgmyillim hizi aterosklerozu yansitabilir (30).
Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunun, transraltakimin M-mod Dopler Interrogasyon’u ile
non invaziv olarak dgerlendiriimesi onerilmitir. Sertlemis ventrikilde diyastolik dolum
peryotlarina yanit olarak aktif relaksasyon istemitiizeyde gercellemez (31-33). Sertmis
ventrikil varlginda ventrikidl icerisindeki akim yayilim hizi ghi. Shandas ve arkagkr ana
pulmoner arterdeki renkli M-mod yayilim hizindakiaégmanin, artngi pulmoner resistans ile iyi
korele oldgunu gdsterngierdir (156).

Benzer ilgkinin inen torasik aorta resistansi ile APV araaimth gorilmesi olasidir ve
mantiklidir. Gunes ve arkagdarinin yakin tarihli bir bgka ¢alsmasinda<41 cm/sn APV dgeri
KAH'nI belirmede %82,4 sensitivite, %97,2 spestBsi%98,7 pozitif prediktif dger ve %68,2
negatif prediktif dgere sahip olarak bulunmgtwr (155). Aortik akim yayilim hizindaki dik ile
yansitilan ateroskleroz ciddiyetinin  koroner atkle©zu yeterince yansitmaydga
distndlebilir. Artan kanitlar gostermektedir ki aortdéderoma generalize aterosklerozun bir
belirteci olabilir (157). APV olgimu pratik ve kgladlgulebilir bir yontemdir. Belli hastalarin

non-invaziv kardiyovaskuler gerlendiriimesinde, kardiyovaskuler risk tahminiraligtirmede,
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ileri degerlendirme gerektiren yuksek kardiyovaskiler rigkan hastalarin belirlenmesinde

kullanilabilir (30).

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

30.10.2011-30.09.2012 tarihleri arasinda angin&inyaa ile Harran Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na baurup koroner anjiyografi yapilan hastalardan
koroner arter ektazisi olan hastalar tespit edfdilismanin dglanma kriterleri;

1) Orta veya ileri kapak dagh olan hastalar,

2) Orta veya ileri kapak yetersigliolan hastalar,

3) Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, dier tgiaritmi ve bradiaritmileri mevcut hastalar,

4) Akut miyokart enfarktlisii veya kararsiz anginktpes ile bgvuran hastalar,

5) Konjenital kalp hastatl olan hastalar,

6) ileri semptomatik kalp yetersiglibulunan hastalar,

7) Aortu tutan sistemik hastaliklar (Marfan, Eh2enlos sendromu gibi), aort anevrizmasi
olan hastalageklinde tanimlandi.

Kontrol grubu olarak, endikasyon dahilinde kororijiyografi yapilan, koroner arterleri
normal olan, ddama kriterleri olmayan ve hasta grubu ile ygisindan uyumlu olan hastalar
secildi. Calgma igin toplam 3 grup ofuruldu;

1) Grup 1: Normal koroner arterleri olan 47 hasta

2) Grup 2: Koroner arterleri ektazik olup kritik olmmeay KAH olan 49 hasta

3) Grup 3: Koroner arterleri ektazik olup kritik KAHulunan 49 hasta

Bu U¢ grubun ekokardiyografik aortik sertlik, dissgbilite ve desenden aorta
propagasyon velositesine bakildi.

Tam olgular yapilacaksiemler ile ilgili olarak ayrintili bilgilendirildive yazili onamlari
alindi. Boy, kilo standardize edilmprotokol esas alinarak o6lguldi. Halen aktif sigepigor
olanlar sigara igimi pozitif olarak kabul edildi.nGeden antidiyabetik ila¢ alanlar ile hastane
kayitlarindaki karsekeri >125 mg/dl olanlar diyabetik olarakg@elendirildi. Kan basinci ga
koldan standart maan ve sfingomanometre ile iki defa élculdki 6lctimin ortalamasi alinarak

ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari ektildi. Olculen kan basinci >140/90 mmHg
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olanlar ile antihipertansif ilag alanlar da hipedd olarak dgerlendirildi. Ve her hastanin
EKG’si ¢ekildi.

3.2. Biyokimyasal Tetkikler

Hastalarin tam kan sayimi, aclk kgakeri, Ure, kreatinin, Urik asit, albimin, triglige
total, yuksek, d§ilk ve cok dgik dansiteli lipoprotein kolesterolleri hastane ikiayindan
bakilarak kaydedildi.

3.3. Ekokardiyografi ile aortik sertlik, aortik dis tensibilite ve aortik propagasyon
hizi 6lcumleri:

Ekokardiyografik olcumler sol lateral dekibit zi®yonunda, Vivid S6 cihazinda (GE
Vingmed, Horten, Norway) 3-MHz frekansli transdukelanilarak alindi. M-mod, iki boyutlu,
renkli Doppler ve M-mode renkli Doppler kullanil&rakokardiyografik dlciimler alindi. Renkili
M-mode suprasternal gorintilemede desendan aortaodik propagasyon velosite dl¢cimi
yapildi. Aort elastik parametreler icin her hastan iaort sistolik (AoS) ve diyastolik (AoD)
indeksleri ekokardiyografik olarak dl¢ililecek olaargsternal uzun aks sistolik ve diyastolik aort
caplarinin vicut kitle indeksine bolimu ile eldeléid Bu indeksler kullanilarak aortun elastik
Ozellikleri olarak aagidaki parametreler hesaplandi:

Nabiz basinci (mmHg) = sistolik kan basinci - dighis kan basinci
Aortik strain (%) = 100X(A0S - AoD) / AoD
Distensibilite (cmi.dyn—1X10°%) = 2X(A0S - AoD) / nabiz basinci XAoD

3.3.1Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 11,5 kulldn Sayisal dg@skenler ortalamatstandart
sapma olarak ifade edilirken kategorikgd#enler sayi ve ylzde olarak belirtildi. Nimerik
desiskenlerin dgihmi, tek-6rneklem Kolmogorov Smirnov testi ile gdelendirildi. Uc
grubun kategorik dgskenler yoninden kiyaslanmasi ki-kare testi ile yeq@n ¢ grubun
namerik dgiskenler yoninden kiyaslanmasi tek yonlt varyansizan@NOVA) ile yapildi
ve post-hoc analizler Bonferroni testi ile yapildPV ve ektazi skoru ile gkili parametreler
Pearson korelasyon testi ile gtralirken, APV ve ektazi skorunun giansiz belirleyicileri
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lineer regresyon analizi ile ataildi. iki tarafli p<0,05 olan deerler istatistiksel olarak
anlaml olarak kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya 49 ektazili kritik olmayan KAH olan, 49 ekt#airitik KAH olan ve 47
ektazi ve KAH olmayan normal kontrol grubu dahililéd Gruplarin kiyaslanmasinda ya
cinsiyet, DM, sigara icim ve aile 6ykusu sgtiaort diyastolik capiSekil 2), aort sistolik
cap! Qekil 3), aortik sertlik $ekil 4), aortik distensibilite Sekil 5), APV §ekil 6), ektazi
skoru yonunden gruplar arasinda istatistiksel ahléarkliliklar saptanmgtir (Tablo4) (hepsi

icin p<0,05).

Tablo 4. Calsmaya katilan hastalarin karakteristik 6zellikleri

1. grup (n=47)| 2. grup (n=49 3. grup (n=49) P deeri
Yas (Yil) 55,70 £ 9,82 57,59 +8,62| 60,67 + 9,410,037
Cinsiyet [n(%)] (Kadin) 29 (61,7) 16 (32,7) 20(40,8 0,013
Hipertansiyon [n(%)] 33(70,2) 32 (65,3) 37 (73,5) | 0,676
Diabetes Mellitus [n(%0)] 4 (8,5) 12 (24,5) 18 (36,7 | 0,005
Dislipidemi [n(%)] 18 (38,3) 21 (42,9) 27 (55,1) 260
Sigara [n(%)] 15 (31,9) 28 (57,1) 27 (55,1) | 0,024
Aile 6ykisu [n(%)] 2 (4,3) 3 (6,1) 10 (20,4) |0,017
Kilo (Kg) 81,82 +14,22 | 82,28 +£13,34 82,06 + 10,683,985
Sistolik kan basinci (mmHg) 132,34 £ 18,96 13E43%,67 134,18+ 22,34 0,782
Diyastolik kan basinci (mmH 82,02 £ 12,40 | 83,86 + 13,9684,39 + 15,76 0,693
Nabiz basinci (mmHgQ) 50,21 +11,74 46,59 £ 9,83 799,12,20| 0,229
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8Grup 1'e kagi grup 3 igin p=0,029; der kiyaslamalar igin p>0,05

PKi-kare testi ile dgerlendirildi

‘Grup 1’e kagi grup 2 ve Grup 1’e kargrup 3 icin p<0,001; Grup 2’ye kargrup 3 icin p>0,05

Nabiz (atim/dk) 79,19+ 12,72 7453+9,80 75,9846/ 0,112
Glukoz (mg/dI) 98,57 +24,16| 106,3627,7¢ 113,32+ 49,37 0,133
Ure (mg/dl) 31,95 £ 9,63 34,06 + 11,466,08 + 10,10 0,158
Kreatinin (mg/dl) 0,79 +0,13 0,80 +0,13 0,85 14, | 0,089
Total protein (mg/dl) 7,09 + 0,58 7,11 + 0,41 748,63 0,795
Albumin (mg/dl) 3,92+0,43 3,85+0,33 3,84 £ 0,57 0,639
Total kolesterol (mg/dl) 181,87 + 31,714187,80 = 50,1 195,12 + 57,6 0,401
Trigliserit (mg/dl) 147,82 + 74,49 182,44 + 99,1 146,72 + 66,4 0,051
LDL-kolesterol (mg/dl) 110,82 + 27,12109,73 £ 40,7 124,44 + 54,2 0,165
HDL-kolesterol (mg/dl) 41,34 +11,47| 41,56 +10,441,23 +11,81 0,989
VLDL-kolesterol (mg/dl) 29,60+ 1491 36,49 +192,830,82+ 15,31| 0,104
Aort diyastolik ¢capi (cm) 2,73 +£0,28 3,02+0,26 ,1B+0,24 |<0,00T
Aort sistolik capi (cm) 3,13+ 0,27 3,35+0,26)] 380,23 |<0,00f
Aort propagasyon hizi (m/sn) 66,53 + 6,99 49,06026 | 39,75 +5,67 | <0,00F
Ektazi skoru 0,00 + 0,00 3,75+1,89 6,32 £ 1,73<0,00F
Aortik sertlik 14,73+ 2,78 11,03+1,98 7,09 6@, |<0,00f
Aortik distensibilite 0,0062 + 0,002P,0049 +0,00] 0,0030 + 0,00 <0,00F
Tablo 3.devami

Grup 1'e kagl grup 2 icin p<0,001; Grup 1’e kamgrup 3 icin p=0,001; Grup 2'ye kargrup 3 icin p>0,05

°Grup 1’e kagi grup 2, Grup 1’e kar grup 3 ve Grup 2'ye kargrup 3 icin p<0,001
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Sekil 2:Calisma gruplarinda aort diyastolik ¢capinin qbsstirilmasi

Uc grup arasinda aort diyastolik capi yoniindenissiasel anlamh farkhhk oldgunu

goOsteren grafik (ANOVA p<0,001).
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Sekil 3: Calsma gruplarinda aort sistolik capinin géastiriimasi

Uc grup arasinda aort sistolik capi yoniinden stilsiel anlamli farklilik oldgunu gosteren

grafik (ANOVA p<0,001).
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Sekil 4. Calisma gruplarinda aortik seglnin karsilastiriimasi
Uc grup arasinda aortik sertlik yonunden istatglkanlamli farklilik oldgunu gosteren

grafik (ANOVA p<0,001).
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Sekil 5. Calsma gruplarinda aortik distensibilitenin kéastirilmasi
Uc grup arasinda aortik distensibilite yonundeatistiksel anlamli farklilik oldgunu

gosteren grafik (ANOVA p<0,001).
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Sekil 6. Calsma gruplarinda aortik propagasyon hizinirg#agtiriimasi
Uc grup arasinda aortik propagasyon hizi yoninskatistiksel anlamli farklilik oldgunu

goOsteren grafik (ANOVA p<0,001).
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Aort propagasyon hizinin gkili oldugu parametrelerin incelenmesinde APV’ninsya
boy, serum kreatinin, total kolesterol, LDL-kolastedlizeyleri, aort diyastolikSekil 7) ve
sistolik (Sekil 8) caplari, aortik sertlikSekil 9), aortik distensibilite Sekil 10) ve ektazi skoru
(Sekil 11) ile iliskili oldugu ancak yalnizca koroner ektazi skorunun APV’'ningibesiz

belirleyicisi oldigu saptanmtir (Tablo 5) (hepsi igin p<0,05).

39



Tablo 5. Aort propagasyon hizi ile skili parametreler

R P 3 P
Yas (yil) -0,199 0,016 -0,011 0,836
Boy (m) -0,184 0,027 | -0,089 0,102
Kilo (kg) -0,085 0,398
Sistolik kan basinci (mmHg) -0,049 0,560
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0,120 0,150
Nabiz basinci (mmHgQ) -0,081 0,336
Nabiz (atim/dk) 0,078 0,348
Glukoz (mg/dl) -0,145 0,082
Ure (mg/dl) -0,159 0,056
Kreatinin (mg/dl) -0,198 0,017 -0,056 0,291
Total protein (mg/dl) 0,042 0,613
Albumin (mg/dl) 0,104 0,215
Total kolesterol (mg/dl) -0,173 0,037 -0,148 0,356
Trigliserit (mg/dl) 0,005 0,955
LDL-kolesterol (mg/dl) -0,176 0,035 0,076 0,638
HDL-kolesterol (mg/dl) -0,079 0,347
VLDL-kolesterol (mg/dl) -0,036 0,666
Aort diyastolik capi (cm) -0,472 <0,001 |-0,106 0,931
Aort sistolik capi (cm) -0,308 <0,001 | 0,162 0,915
Aortik sertlik 0,706 <0,001 |0,474 0,344
Aortik distensibilite 0,518 <0,001 |-0,091 0,330
Ektazi skoru -0,362 <0,001 |-0,484 <0,001
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Sekil 7. Aort propagasyon hizi ile aort diyastolik ¢capikanelasyonu
Aort propagasyon hizi ile aort diyastolik capi andaki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=-0,472, p=<0,001).
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Sekil 8. Aort propagasyon hizi ile aort sistolik capinimeédasyonu

Aort propagasyon hizi ile aort sistolik capi ardaki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=-0,308, p=<0,001).
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Sekil 9. Aort propagasyon hizi ile aortik segihin korelasyonu
Aort propagasyon hizi ile aortik sertlik arasindiakatistiksel anlamli korelasyonu gosteren

grafik (r=0,706, p=<0,001).

43



90

g

Aortik propagasyon hizi (m/sn)

30 4 o =

20
0000 002 004 OO6 008 010 012 014

Aortik distensibilite

Sekil 10. Aort propagasyon hizi ile aortik distensibiliter&asyonu
Aort propagasyon hizi ile aortik distensibilite aradaki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=0,518, p=<0,001).

44



14

12 o

o0
1

Ektazi skoru

20 30 40 50 60

Aortik propagasyon hizi (m/sn)

70

Sekil 11. Aort propagasyon hizi ile koroner ektazi skorukarelasyonu
Aort propagasyon hizi ile koroner ektazi skoru en@aki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=-0,362, p=<0,001).
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Koroner ektazi skorunun gkili oldugu parametrelerin incelenmesinde koroner ektazi
skorunun serum ure ve kreatininin dizeyleri, acsektlik Sekil 12), aortik distensibiliteSekil
13) ve APV Qekil 11) ile iligkili oldugu ancak yalnizca aortik sefiin koroner ektazi skorunun

bagimsiz belirleyicisi oldgu saptannstir (Tablo 6) (hepsi icin p<0,05).

Tablo 6. Koroner ektazi skoru ile gkili parametreler

R P 3 P
Yas (yil) 0,234 1,00
Boy (m) -0,053 0,607
Kilo (kg) 0,062 0,545
Sistolik kan basinci (mmHg) | 0,090 0,380
Diyastolik kan basinci (mmHgP,052 0,611
Nabiz basinci (mmHgQ) 0,107 0,292
Nabiz (atim/dk) 0,152 0,134
Glukoz (mg/dl) 0,051 0,615
Ure (mg/dl) 0,293 0,003 0,206 0,057
Kreatinin (mg/dl) 0,238 0,018 0,086 0,427
Total protein (mg/dl) -0,143 0,161
Albumin (mg/dl) -0,026 0,799
Total kolesterol (mg/dl) 0,030 0,770
Trigliserit (mg/dl) -0,098 0,337
LDL-kolesterol (mg/dl) 0,081 0,430
HDL-kolesterol (mg/dl) -0,057 0,576
VLDL-kolesterol (mg/dl) -0,057 0,575
Aort diyastolik ¢capi (cm) 0,185 0,068
Aort sistolik capi (cm) 0,069 0,500
Aortik sertlik -0,439 <0,001 -0,292 0,040
Aortik distensibilite -0,377 <0,001 -0,071 0,589
Aortik propagasyon hizi (m/snj0,362 <0,001 -0,143 0,163

46




14

12 o

o0
1

Ektazi Skoru

oo O O

0 T T T T T T

4 6 8 10 12 14 16
Aortik Sertlik

Sekil 12. Aortik sertlik ile koroner ektazi skorunun korejasiu
Aort propagasyon hizi ile koroner ektazi skoru en@aki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=-0,439, p=<0,001).
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Sekil 13. Aortik distensibilite ile koroner ektazi skorunkarelasyonu
Aort propagasyon hizi ile koroner ektazi skoru en@aki istatistiksel anlamli korelasyonu

gosteren grafik (r=-0,377, p=<0,001).
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5. TARTI SMA

Calismamizda non kritik KAH olan ektazik, kritik KAH ateektazik ve kontrol grubu
kiyaslandginda gruplar arasinda aort sistolik ve diyastolplari, aortik sertlik ve aortik
distensibilite, aort propagasyon hizi ve —beklepieteere- koroner ektazi skorlari yoninden
istatistiksel anlamli farkliliklar saptangtr

Arteryel sertlgin, HT ve DM gibi bir ¢cok hastalikta mortalite veonbiditeye katki
yaptigl ve b&imsiz prediktif dgere sahip oldgu daha onceki caimalarda gosterilngtir
(158). Laurent ve ark.(158) hipertansif hastalar@daktik sertlik artsinin kardiyovaskuiler ve
tum sebeplerden mortalitede, Boutouyrie ve ark (188 primer koroner olaylarda fiansiz
prediktor oldgunu gostermstir. Ote yandan, koroner arter ektazileri ile olums
kardiyovaskuler olaylarin gkisi ortaya konmsgtur (160-162) ve Klinik prezentasyonu
asemptomatik durumdan atipik @cs &risi, stabil angina ve akut koroner sendroma kadar
degsisebilmektedir. Koroner arter ektazisi etiyolojisind@k caitli etkenlerin (163) rol
oynadgl gosterilse de vakalarin %50 kadarinda aterosklsooumlu tutulmaktadir(164).

Koroner arter ektazisi ve arteryel sertlik araskidiliski daha once iki cagmada
argstinimis ve ektazili hastalarda arteryel sertlik parametialn bozuldgu gdsterilmgtir
(165,166). Kgar ve ark. (165) caima populasyonu, koroner ektazili grup gskoroner
ektazisi), KAH grubu (< %50 lezyon) ve NKA olan ggupdan olgan calsmasinda KAE'de
aortik sertlgin bozuld@gunu ortaya koymglardir ancak o ¢cajmada ektazi grubunda stenotik
koroner lezyonu <%50 olan olgular dahil edgtiri Bizim calsmamizda isektazili hastalar
kritik ve non kritik KAH olanlar olarak iki grubayailmis ve bu yolla hem ektazinin hem de
kritik KAH'In etkisi bagimsiz olarak dgerlendirilebilmstir ve bu dgerlendirme sonucunda
Uc grup arasinda aortik sertlik ve distensibili@ignden istatistiksel anlamli farkhliklar
saptanmytir

Tuzun ve ark (166) camasi ise ektazi grubu, KAH (>%50 stenoz) grubu eamal
koronerli grup olmak Uzere 3 hasta grubundagtofulmustur ve aortik strain, strain indeksi
ve distensibilite dgerleri, ektazi ve KAH grubunda benzer olup normalipgan anlamli
farkhiliga sahip olarak bulunmtur ve sonuclari itibariyle bizim camamiz ile benzerlik
gostermketedir.

Gung ve arkadglari KAH varliginda APV’'nin azaldiini, APV de&erini karotis

intima-medya kalinfil ile dnkol akim aracih dilatasyon gierleri ile iliskili oldugunu ortaya
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koymus ve APV'nin girisimsel olmayan bir ateroskleroz belirteci olabilgiceé ortaya
atmslardir (30). Benzersekilde Guntekin ve arkadiari izole hipertansiyonda APV’nin
azaldgini; APV'nin karotis intima-medya kalirgh, 6nkol akim aracili dilatasyon, sistolik ve
diyastolik kan basinci, deselerasyon zamani veolpovik relaksasyon zamani ile skili
oldugunu ortaya koymglardir (167).Glne ve arkadgar! inen torasik aortun renkli M-mod
yayitlim hizinin egzersiz elektrokardiyografi testirtanisal dgerine katkida bulundiunu
ortaya koymslardir (168). Cablmamizda KAE'de saptanan aza$mAPV, literatirde ilk
olarak KAE'de azalny APV’yi ortaya koymanin yaninda kritik KAHaskk eden KAE
varhiginda APV’nin daha da bozulmasi Ggnee arkadglarinin yayinlarini destekler
mahiyettedir.

Calismamizin sinirhliklar dgerlendirildiginde kesitsel cajma dizayni en dnemli sinirlamayi
olusturmaktadir. Cadimada elde edilen sonuclarin “sebep-sonugkiginden ziyade yalnizca
“ili skili olan parametreler” temeline dayanmasi esasa&lainirli olgu sayisi ve kesitsel
calisma dizaynina kgidir. Calsmanin hipotezi ile uyumlu elde edilen gata sonuglarinin
dogrulanmasi ya da curuttlmesi icin gedicekli prospektif cabmalara ihtiyac vardir. Ancak
bu sinirhliklarina ramen bizim ¢cakmamizda isektazili hastalarin kritik ve non kritik KAH
olanlar olarak iki gruba ayrilmiolmasi sayesinde hem ektazinin hem de kritik KAHtkisi
bagimsiz olarak dgerlendirilebilmitir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim calsmamizda ektazili hastalari kritik ve non kritik koer hasta@ olanlar
olarak iki gruba ayrilarak yapilan incelemede gan@rasinda aortik sertlik ve distensibilite
degerlerini bozulmasi yaninda her iki KAE grubunda AP4zulmasi, APV'nin KAH'In
belirteci olmasi yaninda KAE'nin de ginmsel olmayan bir belirteci olabilegmi ortaya
koymaktadir. Cadmamiz KAH olan ektazik hastalari kendi arasindaagigdgindan
literatre katkida bulunabilegeve bu yonde ileride yapilacak gahalara sik tutabilecgi

dUstndlmektedir.
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