1 - GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaliklan (KAH), bitiin dinyada oldugu gibi Glkemizde de
onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Koroner
anjiyografi ve intravaskiler ultrasonografi (IVUS) gibi tekniklerin son yillarda
yaygin bir sekilde kullamma girmesiyle birlikte aterosklerotik kalp hastal iklarinin
tam ve tedavisinde oldukga ilerleme saglanmustir. Bittin bu ilerlemelere ragmen,
aterosklerozun erken safhast ve oncist oldugu bilinen endotelyal fonksiyon
bozuklugunun tamsanda kullarlabilecek standart bir yontem gelistirilememistir.
Dolayisiyla anjiyografik olarak tikayici darlik saptanmayan fakat klinik olarak
gbgus agna tarif eden hasta grubu Uzerinde ¢cok fazla durulmamistir. Ancak, bu
hasta grubunda aterosklerozun da Oncusti olan bir takim fizyopatolojik
degisikliklerin varligi gosterilmistir.

Koroner arter ektazis (KAE), koroner arterlerde tikayici darlik olusturmadan
g6gus agria yapan sebeplerden biridir. Tammm olarak, koroner arterlerin fokal veya
diffiiz dilatasyonudur. iskemi, gogis agnsi, sol ventrikil disfonksiyonu, aritmi ve
ani 6lime yol acabileceginden dolayr 6nemli bir hastalik tablosudur. KAE' nin
varligi yillardir bilinmesine ragmen, etyolojisi tam olarak belirlenememistir.
Hastaligin olusumunda, % 50 oraminda ateroskleroz, % 20-30 konjenital nedenler,
% 10-20 ise inflamasyon veya kollgen doku hastaliklar1 sorumlu tutulmaktachr
(1,2). Daha 6nce yapilan ¢esitli calismalarda KAE gelisiminde hipertansiyon (1-3)
ve familyal hiperkolesterolemi (4) dnemli risk faktort olarak gorilmesine karsilik,
halen KAE gelisimindeki risk faktorlerinin varligi tam olarak ortaya
konulamamustir. Histopatolojik ¢alismalar media tabakasinin diiz kas hiicre tabakasi
kalinhigimn kayli ve media tabakasindaki elastin fiberlerin parcalanmas: ve
karmagik yikim strecinin dahil oldugu koroner arterlerde anevrizmal dilatasyonu

ortaya koymustur (5-7).



Aortik stiffness aort duvannin mekaniksel gerilimini, elastikyetini, aortun
elastikiyet orammn yanstir (8,9). Yaplan calismalarda, hipertansiyon, diabetes
mellitus, aterosklerozis, marfan sendromu, sigara icme ve yaslanma ile birlikte
aortik  dtiffnesin  artign  gosterilmistir  (10-21). Yine aortik stiffnessin
kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz risk faktérii oldugu ve kardiyovaskiler
hastalhigin isareti olabilecegi ©One slUrdlmektedir (22-24). Aortik stiffness
ekokardiyografi ile asendan aorta ya da aortik kok Uzerinden degerlendirilebilir
(25,26).

Aterosklerozun dnemli risk faktorlerinden olan DM, sigara, hipertansiyon ve
hiperlipidemide arteria stiffness artrmis bulunmustur (11-27). Kardiyovaskiler
hastaliklar ve arterial stiffness arasindaki iliski ¢cok sayida calismalarda
gosterilmistir (11,13-15,18,19,22-24). Ayrica, etiyolojisinde aterosklerozun dnemli
rol aldigt KAE'li hastalarda da artmis aortik stiffnessin oldugu gosterilmisti (27).

Aterosklerozun tim evrelerinde inflamasyonun rol aldigi bilinmektedir.
Yapilan calismalar bir inflamatuar protein olan C-reaktif proteinin (CRP)
ateroskleroz icin 6nemli bir belirte¢c oldugunu desteklemektedir (14,23,27,29-32).
Etyolojisinde inflamasyonun dnemli rol aldig: diistnulen aterosklerozda oldugu gibi
bir cok inflamatuar hastaliklarda artmis arterial stiffnessin  oldugu gosterilmistir
(28-32). Ayrica artmis aortik stiffnessin bulundugu KAE'li hasta grubunda da
inflamatuar bir protein olan CRP dizeyi kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur
(28,29). Bu calismamin amaci koroner ektazili hastalarda artris aortik giffness
(katil 1k)'in inflamatuar protein olan CRP iliskisini degerlendirmektir.



2 - GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi, Histolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Insan viicudundaki arterler damar duvanndaki yapisal farkliliklara baglh
olarak, elastik ve muskller arterler olmak Uzere ikiye aynlirlar. Elastik arterler
genellikle blyuk arterlerdir ve yapilarindaki elastik lifler sayesinde genisleyebilme
kapasiteleri yuksektir. Sistol srasinda genisleyen arterler, diyastol siraanda tekrar
eski hallerine donerek kan akimimin devamliligim saglarlar. Elastik arterlere érnek
olarak aorta, karotis veiliak arterler gosterilebilir. Muskuler arterler, orta
bUyUklUkteki damarlar olup, daha az diz kas hlcresi icerirler ve genisleyebilme
kapasiteleri daha azdir. Ancak elastik arterlerden farkl: olarak metabolik ihtiyaclar
degistiginde buna cevap olarak damar capim otoregilasyonla artirnip
azaltabilmektedir. Muskller arterlere 6rnek olarak koroner, brakial, femoral ve
radikal arterler verilebilir.

Koroner arterler iyi gelismis, Uc tabakal1 bir yapiya sahiptir. Arter duvarindaki
bu temel yapiyi intima, media ve adventisya tabakalan olusturur. intima; i¢ kisimda
endotel, distaise internal elastik lamina tarafindan sinirlarmir. Media; internal elastik
laminaile eksternal elastik lamina arasnda kalan tabakadir. Adventisiaise eksternal
elastik laminarin disinda kalan tabakadr.

Intima; endotel, damarsal yapilarin ic yiizeyini doseyen, kan elemanlar: ile
direkt temas halinde bulunan, yasam boyunca travmaya maruz kaan, viicudun en
buyuk parakrin orgam olarak tammlanabilecek, icte ekstraselUler matrikse gomuli
tek sral hiicre tabakasidir. Intimanin ic yiizeyini doser ve metabolik olarak aktiftir.
Endotel hicrelerinin gdmult oldugu ekstraselUler matriks, tip IV kollgjen, laminin,
fibronektin ve diger htcre dis1 matriks molekdllerinden olusur. Bu matriks damar
diz kaslan tarafindan Uretilir. Endotel hiicreleri hemostaz mekanizmalarinda da
Onemli gorevlere sahiptir. Y Uizeyinde bulunan heparan siilfat sayesinde antitrombin
[1I"Gn trombin’e baglanarak, onu inaktif hale getirmesini saglar. Ayrica endotel
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hiicre ylzeyinde bulunan trombomodulin, trombin’e baglanarak protein S ve C'yi
aktive ederek, antitrombotik 6zellikler gosterir.

Trombus olusmaya basladiginda, norma endotel hicreleri fizyolojik
fibrinolitik mekanizmalarn agiga cikartirlar. Bu durumda doku plazminojen
aktivatorlerini Uretirler. Bu enzimler plazminojenin fibrinolitik bir enzim olan
plazmine aktivasyonunda katalizOr gorevi gorurler. Tammlanan bu mekanizmalar
sayesinde endotel, damar icerisinde karin akiskanliginin devamini saglar.

Media; neredeyse tamamen diz kas hicrelerince olusturulan, internal ve
eksterna elastik laminalar arasinda bulunan tabakadir. Duz kas hicrelerinin esas
fonksiyonu damar tonusu ayarlamak ve metabolik ihtiyaca gbre kan akimim
duzenlemektir. Diger bir fonksiyonu da yukarida belirtilen ekstraseltUler matriks
proteinlerini Uretmektir. Arter cap arttikca mediadaki diiz kas hiicrelerinin sayisi da
artmaktadir. Her katman arasinda da elastik bir tabaka bulunur. Media tabakasinin
ic 1/3 bolgesi damar lUmeninden, dis 2/3 kismi da vasa vasorumlar tarafindan
beslenmektedir. Adventisia; gevsek konnektif dokudan meydana gelir ve arterlerin
en dis tabakasam olusturur. Fibroglastik doku, vasa vasorum ve sinir dokusunu

ICerir.

2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, aortadan epikardial koroner arterlere dek degisen blyuklUkte
sistemik arterleri etkileyen bir intimal hastaliktir. flerlemis hastalik tablosunda
cesitli lezyonlar bir arada gorulebilir; ancak ateroskleroz temel olarak intimal
plaklarla karakterizedir. Bu intimal plaklarin olusumundaki temel mekanizma ise
duz kas hicrelerinin etkilenmis arterin intimasinda birikimidir. Ancak ateroskleroz

olusumuna bundan bagka endotel, kan elemanlar1 ve immunolojik faktorler de
katkida bulunmaktadr.

Cocukluk doneminde baslayip genellikle orta ve ileri yas grubunda klinik
semptom veren ilerleyici bir hastalik tablosu olup, sonucunda gelisen koroner arter
hastaliklan (KAH) gelismis Ulkelerdeki en nemli mortalite sebebidir (33). Dinya
Saglik Orgutl’ niin hazirladig: diinyada 6nde gelen mortalite sebepleri listesinde
2020 yilinda KAH birinci, inme dordiinct sirayr alacaktir (34).



2.2.a. Aterosklerozun Yapisi:

Aterosklerozun ilerlemis lezyonlarinda ti¢ ana biyolojik degisikligin sonuclan
gozlenir;

1- Damar intimasinda degisik miktarlarda T lenfosit ve makrofgjlarla beraber yogun
duiz kas hiicres birikimi,

2- Biriken duz kas hiucreleri tarafindan kollgjen, elastik lifler ve proteoglikanlarin
dretimi ile konnektif doku matriksinin olusturulmasi,

3- Hiucre ici ve cevresindeki konnektif dokuya serbest kolesterol ve kolesterol
esterlerinin birikimi .

Aterosklerotik lezyonlarda, bu ¢ patolojik olayin degisik evrelerdeki
aktivites nedeniyle lezyon icerikleri ve yams arasinda bilyUk degiskenlikler
gorulebilmektedir. Lezyonlardaki konnektif doku, lipid, diz kas hiicresi ve |6kosit
dagilimi lezyonun kararlihigini ve rlptdr riskini belirlemektedir. Aterosklerozun
erken lezyonlarn gocukluk caginda yag cizgileri seklinde gorulirken, yetiskinlerde
ve yashlarda fibroz plak olarak karsimiza cikar (35-36). Yag cizgilerinin ilk
tammlamasimi  Stary (36), cocuklar ve genc eriskinlerde yaptigi calismada
gostermistir. Yag cizgileri, lipid yukli makrofaglar, T lenfositlerden (k&pik
hiicreleri) ve lezyon boyutu arttikca lipid yuklt diiz kas hticrelerinden olusmaktadhr.
Yag cizgileri, lipid yuki nedeniyle sar1 renkte goralUrler. Lipid yukintn de blyuk
cogunlugunu kolesterol ve kolesterol esterleri olusturmaktadir. Bu lipid plazmadaki
lipoproteinlerin, endotel hicrelerince tasimp, makrofglar ve diz kas hicreleri
tarafindan hticre icinde depo edilmis halidir. Y agli cizgilerin sonugta hangi yapilara
donusttigl halen tartismali olmakla beraber olgun aterosklerotik plak gelisiminde
onemli rol oynadigi dusunilmektedir (37). Yaygin intimal kalinlasma da bir cesit
aterosklerotik lezyondur ve artan oranda diiz kas hicreleri ve bunlan cevreleyen
konnektif doku hiicrelerinden olusur.

Fibroz plaklar; aterosklerozun klinik bulgularindan sorumlu en 6nemli
patolojik olusumdur. Bu yapilar makroskopik olarak soluk, gri renkte ve genellikle
yuzeyden kabarktirlar. Cogu insanda lUmene dogru genisleyerek kan akimim
engellerler. BlyUk miktarlarda intimal diz kas hticreleri ile birlikte makrofg ve T
lenfositlerden olusurlar. DUz kas hicrderi fibroz kilifla érttlmustarler. Bu kilifin
duz kas hiicre makrofajlarin temel lipid igerigi kolesterol ve kolesterol esterleridir.

Prolifere olmus diz kas hicreleri kollgen, elastik lifler ve proteoglikanlarca
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cevrelenmistir. Fibroz plaklar karakterleri ve tabakalar halinde bazal membran,
proteoglikan ve kollajenden olustugu izlenmistir. Fibroz kiliftaki bag dokusu
oldukca sikidir. Bu kilifin atinda diiz kas htcreleri, makrofgjlar ve T lenfositlerden
olusan hicre toplulugu yer air. Bu tabakamn atinda da nekrotik materyal,
kolesterol kristalleri, kalsifikasyon alanlar ve buytk kopik htcrelerinin bulundugu
tabaka yer alir. Aterosklerotik plaklarin yapisal Ozellikleri plagin hassasiyetini
belirlemektedir. Bazi plaklar fibréz yapica zengin, bazilan da lipid yamdan zengin
olabilmektedir. Ornegin; sigara icen bir insan siperfisyal femoral arterindeki
lezyon yogun fibrozis gosterirken, hiperkolesterolemisi olan bir insamin koroner
arterlerindeki lezyonda btiytk miktarda lipide rastlanabilmektedir. Bu durum hassas
plak gelisiminde rol oynamaktadir. Hassas plakta ruptir ihtimali daha yuksek
oldugu icin Klinik olarak 6nem arz etmektedir. Sonucta bir plaktaki lipidden zengin
cekirdegin buyukltgt, plak icindeki inflamatuar hiicrelerin yogunlugu ve duiz kas
hiicre iceriginin az olmasyla beraber iyilesmenin bozulmas plagin hassasiyetini
artirtr . Plagin boyutlar: ve darligin siddeti plak hassasiyeti ileiliskili degildir.
Aterosklerozun olusma mekanizmasi net olarak agiklanamamakla birlikte, son
zamanlarda patogenezde rol oynayan esas mekanizmanin endotel hasari oldugu
dustnulmektedir. 1lk olarak, Virchow disik siddetli bir zedelenmenin arter
duvarinda inflamasyona yol actigini ve bunun ltmen igeriginin intimaya gegisini ve
orada birikmesini uyarcdigint ileri stirmistlir. Bu hipoteze goére belirli anatomik
lokalizasyonlarda  endotelyal  hasarin  aterosklerotik  siireci  baslattig:
dustintlmektedir. Endotelyal hasar modifiye olmus lipoproteinler tarafindan
olusturulabilecegi gibi Herpes virider, lezyonlarda gosterilmis diger
mikroorganizmalar (Klamidya) (38) tarafindan da olusturulabilir. Zedelenme;
endotelin  gegirgenlik  6zelliklerinin - degisimi, trombojenik olmayan ylzey
Ozelliklerinin  bozulmas, vazokonstriktor veya vazodilator maddelerin artmus
sdimm ve prokoagulan etkilerin  baskin olmasi gibi degisik endotel
fonksiyonlanndaki bozukluk seklinde gorilebilir. Bu islevlierdeki bozulma
aterosklerotik lezyonlarin gelisimini baslatabilmektedir. Endotel fonksiyonlarinda
bozukluk ortaya ¢iktiginda kamn sekilli elemanlarindan monositler intimamn
hasarli bdlgesinde endotele yapisip endotel hiicrelerinin arasindan subendotelyal
dokuya gecerek makrofgj haline donusurler. YUzeylerinde olusan reseptorler

aracligrylaesas olarak, okside LDL olmak Uzere lipidleri depolarlar.



Sonugta bu hticreler, kdpik hicrelerine donisir. Bunlar da yag cizgilerinin
olusumunu baslatir. Aterosklerozun olusabilmes icin TGF-$ gibi diz kas hicre
proliferasyonunu onleyen ganlarla trombosit kdkenli blylime faktérti (PDGF) gibi
uyancilar arasindaki dengenin uyaricilar lehine bozulmas: gereklidir. Hasarli
endotel, makrofg ve trombositler tarafindan PDGF salgilamir ve bdylece diz kas
hiicre proliferasyonu artar. Proliferasyona ugrayan bu diz kas hiicreleri de intimaya

go6c¢ ederek, fibromuskuler bir lezyonu baslatabilir.

2.3. Koroner Arter Ektazisi

Koroner arter ektazis (KAE), epikardiyal koroner arterlerin aym arterdeki
normal bir segmentten veya diger bir normal epikardiyal koroner arterden 1.5-2.0
kat limen genislemesi ile ortaya cikan tikayict olmayan lezyonlar olarak
tammlanmustir (1-2).

2.3.a. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Anjiyografik Goriiniim:

Epikardiyal koroner arterlerde eslik eden stenozun olmadig1 varsayildiginda
KAH stiphesi ile koroner anjiyografi uygulanan hastalarda KAE sikligi % 0.3 ile %
4.9 arasanda bulunmustur (3,39). izole KAE, eslik eden KAH, valviler kalp
hastaligi, kardiyomiyopatiler ve diger kalp hastaliklarinin bulunmadigi klinik
durumlan ifade eder. Bitin KAE'lerinin yaklasik onda birini olusturur. izole
KAE' nin koroner anjiyografik skligi % 0.1 ile % 0.32 arasinda saptannustir (40).

Epikardiyal koroner arterlerdeki anatomik yerlesim yerlerine bakildiginda;
sklik sirasina gore proksimal ve mid RCA (% 40-87), LAD (%25-50), CX (%24—
50) ve LM'dir ( %7) (1-2,39,40). Ayrica KAE erkeklerde daha sk gorulmektedir
(4,40,41-42). Diabetes Mdllitus (DM) varligi ise KAE gelisimini onltyor gibi
gbrinmektedir. Bunun sebebi de DM’un damar duvarinda daha cok intima
tabakasni etkilemesi, media tabakasinda daha az hasara yol agmasi ve endotel
bagiml1 fonksiyonlarin bozulmasiyla ortaya ¢ikan nitrik oksit (NO) salimmindaki
azalmanin damar dilatasyonunu Onledigi seklinde agiklanmaktadir (42). KAE
anjiyografik olarak sakkuler ve fluziform sekilde gorulUr. Fiziform KAE' de damar
genislemes longitudinal olarak izlenirken; sakkiler KAE'de genisleme transvers
cap boyuncaizlenir (1).



Etyolojide en sk o©ne sirilen sebep, vakaarin yaklasik % 50’ sinde
ateroskleroz olmustur. Lokalize bir alanda anjiyografik olarak dnemsiz ateromat6z
lezyondan, yaygin ve 6nemli stenotik lezyonlara kadar sireklilik arz eden lezyon
spektrumu KAE ile iliskili bulunmustur (1-2). Olgularin ¢ogunda da stenoz
Ooncesinde ve sonrasinda KAE saptanmustir (40). Yapilan bazi calismaarda
hipertansiyonun (HT), KAE géelisiminde oOnemli bir risk faktord oldugu
bulunmustur (1,3). Ancak daha kapsamli calismalarda bu bulgu dogrulanmamistir
(4,40). Bir caismada ise familya hiperkolesterolemili, cocuklarda KAE
prevalananda artis saptanmistir (4). Son yillarda KAE ile ilgili yapilan bir
calismada da anjiotensin donusturticti enzimi gen delesyon polimorfizminin bir risk
faktori oldugu vurgulanmistir (43). Etyolojide, vakalarin % 20-30'un takayasu
arteriti ve konjenital kardiyak hastaliklarla iliskili konjenital koroner anomalilerin
rol oynacigi bulunmustur (42,43). KAE % 10-20 olguda Kawasaki hastalig |,
inflamatuar hastaliklara baglanmistir. Kalan % 10-20 olgu ise sklerodermanmin kalp
tutulumu , poliarteritis nodoza , sistemik lupus eritematozus (44) , Ehlers-Danlos
sendromu (45) gibi kollgen ve konnektif doku hastaliklar: ile iliskili bulunmustur.
Cok nadiren de perkitan girisimler sonrast , lazer anjiyoplasti ve koroner
aterektomiyi takiben olusabilecegi bildirilmistir (46). Ancak etyolojik faktorlerin
arastirllmasna yonelik yogun calismalara ragmen bu patolojinin sebebi halen tam

olarak aydinlatilamamistir.

2.3.b. Histopatolojik ve Fizyopatolojik Bulgular:

KAE patogenezindeki temel mekanizma, koroner arter media tabakasinin
muskiloelastik komponentlerinin  fonksiyonel kaybidir. Aterosklerozda plak
materyalinin media tabakasina yayilim ile birlikte intimal proliferasyon olusmasi
KAE ne yol acan mekanizmadir. Stenoz 6ncesi ve sonrast KAE gelisimi icin
fizyopatolojik mekanizma olarak, damar media tabakasindaki incelme ve
aterosklerotik yikilmaya bagli damar duvarindaki artmis gerilim sonucunda
progresif damar dilatasyonu ileri strdlmustir (47). Ancak KAE gelisimi icgin
koroner arter stenozu veya aterosklerozun bulunmasi sart degildir. Aterosklerotik
olmayan KAE bulunan hastalarda yamlan calismalarda temel histopatolojik

degisiklikler, intima tabakasinin saglam olmas ve damar duvarinin zayiflamas ile



sonuclanan media tabakasinin yaygin dejenerasyonu, diz kas hticrelerinin hyalinize
kollgjen doku ile yer degistirmesi olarak saptanmustir (25).

KAE olusumunu aciklamaya yonelik yaplan diger calismaarda ise
ateroskleroza bagl ortaya ¢ikan endotelyal hasarin makrofajlar ve metalloproteinler
gibi inflamatuar mediatorieri  aktiflestirerek, damarin media tabakasinda
dejenerasyona yol actigini, bu yapisal degisikliklerin de endotelden NO ve diger
vazodilatér ganlarin salimmina yol acarak, belli bir segmentte damar dilatasyonu
olusturdugunu saptamiglarcir (47,48). Markis (3) ve ark. tarafindan bir vakamn
postmortem incelemesinde ektazik segmentte yaygin hyalinizasyon, yag birikimi,
intima ve media tabakasmn yikimi, foka kalsifikasyon ve fibrazis, kolesterol
kristaleri, intramural kanama tespit edilmistir. Media tabakasinin kabaca saglam
oldugu alanlarda KAE’ nin olusmadigi saptanmustir.

2.3.c. Klinik Semptomlar ve Bulgular:

Izole KAE nin en karakteristik klinik semptomu egzersiz anginasidir. Bu
semptomu ilging kilan da anjiyografik olarak epikardia koroner arterlerde anlamli
stenoz olmadan gelismesidir. Bu semptomun ortaya ¢ikma mekanizmasinm
aciklayan en onemli hipotez de KAE'de degisiklige ugrams koroner akim ile
birlikte gelisen koroner yetersizlik ve ortaya ¢ikan intrakoroner trombusun distal
koroner yataza embolizasyonudur. izole KAE' de en 6nemli komplikasyonu olan Q
dalga: miyokard infarktisinde infarktla iliskili arterin trombotik oklizyonu
anjiyografik olarak gosterilmistir (1,39).

Distal mikroembolizasyon ve koroner perfiizyon bozukluguna bagli gelisen
ventrikller aritmiler ve ani kardiak 6lim, ayrica epikardial koroner arterlerin akut
oklizyonuna bagl1 akut sol ventrikil disfonksiyonu gelisebilecegi bildirilmistir
(49). Ayrica yapilan bir caismada ektazik alanlarin vazo spazma daha yatkin
oldugu saptanmustir (50). KAE ileilgili yapilan gegmis ¢calismalarda yavas koroner
dolasim, girdap akim ve kontrast maddenin yavas temizlenmesi tipik anjiyografik
Ozellikler olarak belirlenmistir. Bu tablonun fizyopatolojik aciklamas: da dilate
segmentlerde laminar akimin turbilan akima dénismesi seklinde agiklanmistir (51).
Bu tUrbllan akim sonucunda kan akim hizimin kritik bir noktanin altina dismesiyle
viskozite artar ve bu da eritrosit agregasyonuna, trombositlerin ve koagilasyon
sisteminin aktivasyonuna yol acar (46). izole KAE’ de yavaslamis ve gecikmis akim
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anjiyografik olarak gosterilmis ve bu fenomen “yavas akim” yani “sow flow”
olarak tammlanmistir (25). Yukarida agiklanan bu fizyopatolojik degisikliklere
bagli olarak, izole KAE'de miyokard enfarktlisii ve iskemisi, sol ventrikdl
disfonksiyonu ve ani 6lim gelisebilmektedir. Son yillarda endotelyal disfonksiyonu
ile koroner arter hastaliklar: arasindaki iliskiyi ortaya cikarmaya yonelik calismalar
ilgi odag1 haline gelmistir. Daha 6nce bahsedilen klinik son noktalarin da endotelyal
fonksiyon bozukluguna bagl olarak, gdlistigi distnulmektedir. KAE’ de de endotel
fonksiyonlarinin bozulmus olabilecegine dair kartlar mevcuttur (47,48).

2.4. Arteriyal Stiffness

Arteriyal stiffness (AS), distensibilite veya kompliyans; blyik arterlerin nabiz
basnci karsisinda genisleme kabiliyetinin gostergeleridir. Arteriyal stiffness; sigara
icimi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir
(52-56). Artmis AS veya azamis distensibilite; damar sistemin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (57,58). Yaslanma ve kan basincinin
damar Uzerine etkileri elimine edildikten sonra artmis AS; koroner arter hastaligi
(58), serebrovaskuler (59) ve periferik damar aterosklerozun gostergesidir (60).
Genellikle, AS olarak kullanilan bu terim yerine arterial kompliyans, distensibilite
ya da elastisite azalma terimleri de kullamlabilir. Bu terimler, sinonim olmamasina
ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir. AS aym zamanda yaslanma ve
metabolik bozukluklarladailiskilidir.

AS artmas kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi birgok hastaligin ve
yaslanma siirecinin sonucudur (52-55). AS, total mortalitenin bir gostergesi olmanin
yam sira; rena hastalik, stroke, demans, kalp yetmezligi ve M1 gibi vaskiiler
hastaliklar icin de belirleyici 6neme sahiptir (56-61). Son zamanlarda Safar (62) ve
ark. AS stressle ve istirahatte olan enerji tiketimine, yalnizca katkida bulunmakla
kalmayip, aym zamanda yaglilarda ortastatik hipotansiyon ve daha fazla nefes

darlig1 olusumuna katkida bulundugunu rapor etmislerdir.
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2.4.a. Arterial stiffnessin mekanizmalarn:

Arterial  dtiffness, damar duvanndaki hiicresel ve yapisa elementlerdeki
degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (Sekil 1).

Endotelyal hiicreler: Media: VSMC

Endotelyal disfonksiyon artisi, kollajen,

Permeabiliteyi arttinr AGE's, MMP ve
elastin azalmasi

intima:

Kollajen artis1, AGE’s
MP, |6kositler, 1-CAM,
MMP, TGF-B, VSMC

Adventisva:
Kollagjen artist,
fibroblastlar

ve elastin azalmasi

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
noérohormonlar, shear stres, artrmis luminal ¢ap

Sekil-1: Arterial Stiffnesan lokalizasyonlari ve multipl sebeplerin 6zeti

Bu damarsal degisiklikler glikoz regllasyonu, tuz ve hormonlar gibi
ekstrensik faktorler oldugu kadar, hemodinamik gucler tarafindan da etkilenirler

(63). Stiffness damar agacin her yerinde aym degildir, periferik damarlardan daha
cok santral damarlarda meydana gelir (64-68).

2.4.b. Arteriyal stiffness’in yapisal kompanentleri:

Damar duvarinin yapr iskeletini olusturan iki protein; kollajen ve elastindir.
Damar duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitess bu proteinler tarafindan
saglanir. Bu proteinler damar duvarim stabilize eder.

11



Ancak, bu dinamik sire¢ Uretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin
bozulmasinda, esas olarak inflamatuar cevrenin stimilasyonu, anormal asir
kollgen Oretimi ve normal elastin kalitesinin azalmasi yol acar. Sonucta, bu
etkenler arterial stiffness'a katkida bulunur (69). Artmis lumina basing ya da
hipertansiyon, asir1 kollajen Uretimini stimile eder (70). Histolojik incelemelerde,
sertlesmis damarlarin intimasinda; sitokinler, intraselller adezyon molekdilleri,
growth faktér (TGF)-B, artmis matriks metalloproteinazlar, mononikleer hicreler,
makrofglar, infiltratif damar diz kas htcreleri, yipranmis ve kirilgan elastin
molekllleri, artrms kollgjen, anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya
cikartlmistir (71). Damar duvarindaki ekstraseltler matriks (ECM); proteoglikan,
glikoprotein, elastin ve kollajenden olusur. Elastikiyet ve bitinl gl saglayan elastin
ve kollgjen, katabolik matriks metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan diizenlenir.
MMPs lerinin kollgjenolitik ve fibrinolitik etkilerine ragmen, iyi dolanmanmus
MMPs lar elastin ve kollgjen molekdllerinin Uzerine daha az etkilidir.

Vaskuler hicreler, polimorfonukleer notrofiller ve makrofglar gibi
inflamatuar htcreler, kollgenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve eastazlar't
(MMP-7 ve serin proteaz) Uretirler (75). Aynca, kemotaktik gjanlarin stimilasyonu
ve ekstrasel Uler bazal membran yikimi, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivites ile
meydana gelir (64,73). Enzim aktivitesi, reaktif oksijen tlrleri, trombin, plazmin,
MMP-MMP etkilesimi, proo-MMP proteinlerinin boélinmes ile aktive olan post-
trangdlasyon ve gen ekspresyonunun artisi tarafindan regile edilir (74—75).

Kondritin sulfat depozitleri, heparin sllfat, proteoglikanlar ve fibronektin
damar duvanndaki ekstraseliler matriksin sertlesmesinden ve kalinlasmasindan
sorumludur. Kollgjen molekilleri damar duvarina guclt gerilim saglar, ¢oziinmez
hidrolitik enzimler bilgileri sunulduktan sonra karsilikli olarak baglanirlar . Bu
moleklller aras baglantilarin  bitinlGginin  bozulmas:  kollgjen matriksin
¢cOzulmesine neden olur. Bu durum kollgjen igerigin artmasina yol acar ve sonucta,
daha fazla organize olmamis ve disfonksiyone fiber dagilimm ortaya ¢ikar. Elastin
molekulleri, izodezmozin ve dezmozinin karsilikli baglantisi ile stabilize edilir.
Ustelik degisik serin ve metalloproteaz trinleri elastin molekiillerini kirar ve hasara
ugratir (66).

Arterial stiffness glukatyon son Urtnlerinin ilerlemesine (Advanced glycation
and products (AGE) ) sebep olur. Sonucta, kollgjen gibi proteinler glukatyona uzun
sure karsilikl1 olarak, nonenzimatik sekilde geri doniUstimsiiz olarak baglanmas: ile
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sonuglanir . AGE kollgjen baglantia hidrolitik turnover’1 daha az yatkin hale getirir
ve serttir. Bu sonugta yapisal olarak yetersiz kollgen molekilleri birikir (67).
Benzer sekilde, eastin molekllleri duvardaki eastik matriksi azaltir, AGE kars1
zincir bgglantiana yatkin hale getirir . AGE ayrica nitrikoksit tarafindan saglanan
endotelyal hiicre fonksiyonunu etkiler ve peroksinitrit gibi oksidan tlrlerini artirir
(68). immiinglobiilin superfamilya reseptorlerine (RAGE) ragmen, AGE damar
adezyon molekdllerini, growt faktor, proinflamatuar stokinler, oksijen
radikalerinin olusumlari, NFkB,pl2 (ras) ekspresyonunun artisi, inflamatuar
cevaplar ve stresi stimule eder.

Bu gibi mediyatorler MMPs aracilig1 ile arterial stiffnessi artirirlar ve bdylece
endotelyal disfonksiyona da katkida bulunurlar ki; sonucta, endotelyal disfonksiyon,
artmis diz kas tonusu, akim aracili dilatasyonda (FMD) azalma, damar endoteli
hasarina yetersiz cevap, anjiyogenezisde azalma ve aterosklorotik plak formasyonunda
artisa sebep olur (68-70). Aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve damar duvarindaki
lipid depozitlerinin yalmz basina arterial stiffness'e katkida bulunmasi ¢ok agik
degildir. izole hiperkolesterolemili genc insanlarda arterial kompliyans artmis ya da
normaldir . llerleyen yasla birlikte, disik dansiteli lipoprotein (LDL) ve arteriyal
kompliyans arasindaki iliski negatiftir ve endotelyal disfonksiyon gelisiminde daha
fazlaetkilidir (72).

Aterosklerozun patofizyolojisine proteaz, oksidatif stres ya da remodeling
kaskati benzer bircok inflamatuar stirece dahil oldugu agiktir. Bu durum elastin ve
kollgjen yapisinda degisiklikler vaskiler remodelinginde degismeye yol agar. Buna
ragmen, stiffness ve aterosklerozis sklikla birliktedir, fakat bu birliktelik acik
degildir.

2.4.c. Arterial stiffness’de hiicrelerin rolii:

Damar diz kas hicre tonusu (VSMC) ve endotel hicreleri; arteria stifness
gelisiminde etkilidirler. VSMC, mekanostimilasyon tarafindan ayarlamr. Bu
mekanostimulasyon, nitrik oksit, anjiyotensin Il , endotelin , oksidatif stres gibi
parakrin mediyatorler, kalsyum degisiklikleri ve htcresel gerginlik tarafindan
modifiye edilir. Endotelyal disfonksiyon asetilkoline bozulmus vazodilator yanitin
bir ifadesidir. Bu oksijenazlar (6r. Siklooksijenaz, NADPH, ksantin oksidaz),
konstrikte hormonlar, hiperporalizasyondan tireyen endotelyel faktorler ve nitrik
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oksit araandaki dengesizlikten kaynaklanir. Arteria stiffness ile baglantili olan
asimetrik dimetilarginin, dogal nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin ekspresyonunu
azar , tersine nitrik oksit ekspresyonu artar (68). Nitrik oksit bioyararlaninm olas
AGEs, hormonlar ve stresin neden oldugu reaktif oksijen turlerinin aktivasyonu ile
azatlabilir (75). Arteria stiffnessde, endotelyal disfonksiyonun roll gosterilmesine
ragmen, fakat bazi calismalarda bu gosterilememistir.

2.4.d. Arterial stiffness’de noroendokrin sistem ve tuz:

Degisik hormonlarin arterial stiffness’t dizenledigi bilinir. Anjiyotensin I,
kollgjen formasyonunu stimule eder, damar hipertrofisini ve matriks remodelingini
tetikler, nitrik oksit Uretimini deprese eder, oksidatif stresi artirir ve elastin sentezini
azaltir. Ek olarak, anjiyotensin-Il matriks icindeki growth faktor ve stokinleri
stimile eder, sonucta inflamatuar cevabi artirarak, arterial tifness'a katkida
bulunur. Bu degisikliklerin ¢ogu NOS baglanmamas ve NADPH oksidaz
stimllasyonu, anjiyotensin-1l tarafindan cevrilir (76). Aldesteron (ALDO) sentezi
anjiyotensin tipl reseptorin, anjiyotensin II’ye aktivasyonu tarafindan primer
kontrol edilir. Ayrica anjiyotensin-I1 fibronektin, fibrosiz, hipertansiyon tarafindan
stimtle edilen VSMC, hipertrofi ve arterial stiffness’i stimtle eder (77,78).

ALDO aktivasyonu endotelin-1 ile agikca iliskilidir; ALDO infuzyonu
endotelin inflzyonunu artirir. Endotelin-1 damarlar Uzerine fibrotik ve
vazokontriktif etkiye sahiptir. Diyet tuzlan artan yasla birlikte arterial stiffness
artirir ve distk sodyumlu diyet yasli insanlarda arterial kompliyans: artirir .
NACL, VSMC tonusu stimile eder. Elastin ve bol miktarda kollgen Gretimini
stimile eder. NACL, VSMC hipertrofi ve media tabakasinda artigla birlikte, damar
duvar bilesimini degistirir . Sodyum ayrica nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
nitrik oksit retimini azaltarak, endotelyal fonksiyonu bozar ve bdylece nitrik oksit
bioyararlammin azaltir, NADPH oksidaz aktivitesini artirir (79). Sonug olarak,
tum bu durumlar, arterial stiffnesin sklikla mekanizmalarindan biri olan NOS

stimtlasyonunu artir1r.
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2.4.e. Glukoz, insiilin ve arterial stiffness arasindaki iliski:

AS artis1, metabolik sendromlu ve diabetik hastalarda tim yas gruplarinda
gozlenir. Ornegin, artmis AS ve anormal endotel reaktivite, metabolik sendromlu
obez cocuklarda sk rastlanir. insilin rezistans: ile arterial tiffness arasindaki
pozitif bir iliskinin varligi bildirilmistir. Kronik hiperglisemi ve kronik
hiperinsiilinemi; anjiyotensin tip 1 reseptdr ekspresyonunu, renin anjiyotensin
adesteron (RAS) sisteminin lokal aktivasyonunu artirarak, fibrosiz ve hipertrofi
gelisimini uyarir (80).

Bozulmus glukoz toleransi kollgene karsi zincir kovaent baglanmas: ile
birlikte non-enzimatik glukatyon proteinleri artirir ve arterial duvarda intertisyel
dokunun mekaniksel oranim degistirir . Natrilretik peptid, adinopektin seviyesinin
azamas, instlinin vazodilator etkisinde yetersizlik, endotelin—1, serbest yag asit ve
yuksek LDL'nin sebep oldugu endotelyal disfonksiyon, stiffnessi artirir (81-83).
Metabolik sendromda artan ASa diabetin etkilerinden daha ziyade, insulin

resiztans: ve ona eslik eden metabolik anormallikler ve hormonal giicler sebep olur.
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Tip 2 DM’da AS akatkida bulunan fakttrler asagida 6zetlenmistir (Sekil 2).

Diglipidemi

Hiperinsulinemi

Disfonksiyonu / Hipertrofi

Hiperglisemi ' ' Hipertansiyon
\ OKSIDATIF STRESS /

ENDOTELYAL

DISFONKSIYON

. ) Kollgen
YASLANMA [ Elastin ARTERIAL Tbirikimi “— YASLANMA
$ kirlmas STIFFNESS 5
Sol ventrikl

T Nabiz basinci/

Hipertansiyon

T Miyokardial iskemi/
metabolik taleb

Sekil-2: Tip I| DM’ de arterial stiffness artisina katkida bulunan faktorler
2.4.f. Arterial stiffness ve genetik:

Arterial  stiffness ile protein ve hormonlarin yakindan iliskili oldugu
belirlenmistir ve genetik polimorfizmin artmis arterial  stiffness ile birlikteligi
sasirtict degildir. Son yillarda Framingham kap calismas kapsamindaki genis
olcekli genom calismasinda, Destefano (84) ve ark. artrmis kronik arterial nabiz
basancinin hafif-orta olglde kalitsalliga sahip oldugunu bildirmislerdir. Genlerin
naliz basincina olan katkisni gindeme getirmislerdir. Bu genlerle ilgili birkag
bolge tespit edilmistir. Bunlar 15. kromozomun 122 cM bolgesi, 8. kromozomun
164 cM bolges (aldosentaz genine yakin) ve 7. kromozomun 70 cM bdlgesi gibi
aanlardir. ilging olarak, nabiz basna icin birkag farkli baglant:; insulin growth
faktor (instlin-like growth faktor, instlin-like growth faktor binding protein 1-3,
growth hormon ve growth hormon multipl kompanentlerini kodlayan bolgeler
gozlemlenebilir. Gen andizinde arteria stiffnessin olgilmes igin cift bdlge
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tammlanmustir. Ornegin; degisik vaskiler stiffness modelleri IGF-1, fibrillin—1,
kollgen 1al, endotelin A ve B reseptdr, anjiyotensin tip 1 reseptor ya da
anjiyotensin-donustirict enzim polimorfik genleri ile iliskilidir (84,85,86,87).
Ancak, bu ¢alismalar, gorece kuciik ¢alisma gruplan nedeniyle, gercek populasyona

genellenemez.

2.4.g. Arterial stiffness’in patofizyolojisi:

Arterial nabiz basincinin 6énemli 6lglide katkida bulundugu AS, kan damarlarin
ve kap biyologjisini derinden etkiler. Arterlerdeki etki basing ve pulsatil gerginlikteki
artisin sebep oldugu vaskuler stimilasyonda mekanik degisikliklerle primer iligkilidir .
Bifurkasyonlara yakin bolgeler daha fazla tirbilan akima sahiptir ve yiksek amplittdi U
oskUltatuar gerginlik stresi nedeniyle bu yerlerde, artmis endotelyal disfonksiyon ve
vaskiler hastalik daha fazladir. Kompliyan arterlerde artnus pulsatil perfiizyon
vazodilatasyonu artirir. Bu degisiklik endotelden tireyen hiperpolarizan faktor
potasyum iyon kanallarina duyarli kalsiyum kanal aktivasyonu oldugu kadar nitrik oksit
dretimindeki artiglailiskilidir.

Bu, gelecekte naz basina arttigi zaman ATP sensitif K™ kanallarinin lokal
stimilasyonu sonucu vaskuler yatakta dilatasyonu artirir. Bu, sikhikla periferik
vaskularite ve koroner arterlerde bolgesel akimi dizenleyen mekanizmadir. Kalp
acisindan  arteria stiffness ise kalbin perflizyonu, kardiyak eeksiyonun etkinligi ve
ventrikilin maruz kaldig yuku etkiler. Azalmig damar elastikiyeti, ortalama arter
basncina benzer sekilde, kardiyak hipertrofiyi uyarnr. Arterial stiffness kalp perfiizyon
bicimi ile de degisir (88). Normal koroner akim diyastolde daha guclidir, bu yizden
sistolik basng degisiklikleri ortalama perfiizyonu daha az etkiler.

2.4.h. Arterial stiffness ile ilgili klinik uygulamalar:

Izole sistolik hipertansiyon ve artmis nabiz basinct (NB=sistolik kan basinci-
diastolik kan baanci) azalan arteria distensibilitenin 2 klinik sonucudur. Y asla birlikte
artmis hipertansiyon prevelansi, %60'1 65 yas Uzerinde ve diyastolik kan basncinin >
90 mmHg ya da sistolik basincin >140 mmHg Uzerindedir. Hipertansiyon prevelansi

siyahlarda, beyazlardan dahafazladir. Sistolik kan basincinda her 2
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mmHg'lik artis fatal stroke riskini %7 ve koroner kalp hastaligi riskini %5 artirir .
Ortalama kan basincinin kronik artisi, cogunlukla media tabakasimin duvar kal inliginin
artmasna yol acar. Hipertansiyonda kompensatuar mekanizmalar devreye girer ki bu
mekanizmalar duvar stresini de arttirir. Yaslanmanin etkilerinin tersine, hipertansif
Kisilerde duvar materyalerinin intrinsik sertligi normotansif kontrollerden farkli
degildir. Hipertansiyonla iligkili duvar hipertrofis ortalama kan basanc yeterince
azal diktan sonra kismen geri dénebilir (89).

Artmis periferik vaskiler rezistans ve artmis AS kombinasyonu, yasli hastalarda
izole sistolik hipertansiyonun gelismesine yol agar. Alti gizilmes gereken Onemli
nokta, artmus damar kompliyansi ve kan basincinin azalmasi, azalmis kardiyovaskuler
riskle birlikte oldugudur. Buna ragmen, bunlarin vaskiler duvara direkt etkilerini,
yasam stilinin yalniz kan basincini azalticr etkisini ve farmakolojik tedavilerin etkilerini
ayirmak siklikla zordur. Ortalama arterial basing degisiklikleri sistolik kan basincindaki
degisikliklerden daha fazla arterial kompliyans degisiklikleri ile iliskilidir. Bu énemli
klinik ve gozlemsd calismalar, distik kan basina ve ASin azamas azalmis
kardiyovaskuler riskle birliktedir.

2.4.1. Arterial stiffness gelisimi engellenebilir mi?

Arterial  dtiffnessin azaltiimasinda cesitli - stratgjiler 6ne strdlmastdr.  Hiimla
duzeyde alkol tuketimi, az tuzlu diyet, egzersiz ve kilo kaylr gibi birgok faktor vaskiler
stiffnessin azaltilmasinda etkilidir. Vicut agirligimn azalmas, kan baancimin azalmas
yoluyla arteria stiffness gelisimini azaltabilir. Cesitli kilo kaybettirici diyet onerileri
olmasna rggmen, arterial stiffness gelisimini direkt azaltabilecek yaklasim yoktur.
Birkag destekleyici diyet kompliyans etkiliyor gériinmektedir. Ornegin, n-3
poliansatlire yag asit destegi sistemik arteriyal kompliyans: artirir, bu durum distk
LDL ve disUk trigliseridli didlipidemili hastalarda gozlenir. BlyUk arterlerde stiffness
yasla birlikte artar, hatta kardiyovaskiler hastaligi olmayan sagl ikl kisilerde de artar,
fakat dizenli egzersiz yapanlarda bu artis daha yavastir. Duzenli ve yerlesmis fiziksel
egzersiz program arterial stiffnessi azaltabilir. Orta yash sedanter erkeklerde, 3 ay
aerobik egitim (max. kalp hizi %7075 olacak sekilde gunlik 40 dak. hafif kosu ya da

yuriime) karotid arter kompliyansm arttirdigi gozlenmistir. Benzer bulgular ayn
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yastaki kadinlarda da gozlenmistir. DUstk dereceli egzersizin benzer etkiler gosterip
gostermedigi heniiz netlesmemistir (90,91).

Y ogun egzersizin aerobik kapasite Uzerine etkisi sinirlidir ve ileri yaslarda yogun
egzersiz arteriyal stiffnessi degistirmez (91). Egzersizin vaskuler yararlar nitrik oksit
stimilasyonun artmas, gerilim, pulsatil akimin artmas: ile birlikte endotelyal
mekaniksel isaretler, efferent sempatik tonusun azamasi ve ndrohumaral
vazokontriktorlerin salimimin azalmas: ile dolaylh olarak iliskilidir. Bu degisiklikler
surekli egzersiz egitiminden sonra goruldr (92).

Diyetle iligkili faktorler arasinda onemli bir faktor tuz aimdr. Tuz arterial
stiffness gelisimi Uzerine gucli etkiye sahiptir. Primatlarda gunlik alinan diyetteki
tuzun miktarina bagl1 olarak, kan basinct artar iken, hipertansif hastalarda kisa donem
tuz kisitlamasi kan basincinda kayda deger disUs ile sonuglanir. Fazla tuzlu diyet yas
ile iligkili arteria stiffness gelisimini hizlandirir. Hem uzun, hem de kisa dénem tuz
kisittamas: ortalama kan basinct Uzerine olan etkilerinden bagimsiz olarak arterial
kompliyana artirir.

Ortalama basinci degisimine ek olarak, fazla tuz maruziyeti damar duvar
degisikliklerinden bagimsiz olarak, fonksiyonel basing ve yapisal degisiklikleri tetikler.
Arteria stiffness azaltmak icgin kullanilan farmakolojik gjanlar arasinda, didretikler,
nitratlar ve RAAS inhibitorleri siklikla kullanilir. Uzun stredir didretikler kalsiyum
kanal blokerleri ile birlikte, ilk basamak tedavi olarak kullanilir iken, B-bloker gjanlar
ise daha az kullarldi (93-95).

Nitratlar, AS Uzerinde kayda deger bir etkiye sahip degildirler, bunlar ortalama ya
da diyastolik minimal basin¢ degisimini indikleyen vazoaktif ilaclardan daha ziyade,
nabiz basincini azatict etkiye sahiptirler. Boylece sistol siresince periferik dalga
yanamasinin azalmas ve daha fazla selektif venodilatasyon neden olurlar (96,97).
Nitratlara kars: tolerans gelismesi uzun donem kullanimlarim sinirlar.

Atrail natritiretik peptid (ANP) ve brain natridiretik peptid (BNP), guanilat siklaz
reseptort tarafindan aktive edilen intraseliler cGMP'yi artirir. ANP ve BNP in vivo
olarak, iliak arter stiffness’ini dnemli 6lglide azaltirken, selektif natridiretik peptid tip A
(NPR-a) antagonistleri stiffnessi artirir. Natritretik peptidler kardiyovaskiler sistemde
antifibrotik ve antiproliferatif etki gosterirler. Hipertansif si¢canlarda uzun sire ANP
inflizyonu duvar kainhgim azaltr ve karotid kompliyansim artirir. NatriUretik
peptidierin  bioyaralamm noétral endopeptidaz 24.11 (NEP 24.11)  inhibisyonu,
natridiretik peptidler icin katabolik enzim ve diger bradikinin ve adrenomedulin gibi
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vazoaktif peptidier tarafindan artirilabilir. ACE ve notralendopeptidaz inhibitorleri
(omapatrilat) kombinasyonu cesitli klinik calismalarla test edilmistir ve burada aortik
impedans enalapril’ e benzer dozdakinden daha fazla bulunmustur (98-100).

Nitratlar ve natritiretik peptidier, damar cGMP sentezini artirir, bu fosfodiasteraz
5 inhibitérlerinin katabolizmasinda kullanilan cGMP blokaji tarafindan bagarilir.
Sildanafil tarafindan saglanan fosfodiesteraz 5 inhibisyonu, distk nabiz basincini ve
dalga yanamasini azaltir ve bunu, uzun dénem nitrata maruz kalcigi durumlarda da
tolerans olmaksizin basarir. Kronik fosfodiesteraz 5 inhibisyonu, ANP ve BNP nin
dolasimdaki antiproliferatif etkilerini guglendirir. RAAS sistemi adaptif cevaplarda,
kisa ve uzun donemde kan basinci kontroltinde 6nemli rol oynar. Suprarena aortik
band tarafindan aktive edilen RAAS kardiyovaskiler sistemde ekstraseltler matriks
(ECM ) komposizyonunu degistirir ve bu durum fibrosiz ve ECM artirir.

Minera okortikoid reserptorlerine aldesteron (ALDO) cevaln arterlerde ve kapte
mevcuttur. A-ll artisina paralel olarak, ALDO damar duvarnnda direkt olarak Uretilir.
ALDO, anjiyotensin tip 1 reseptorleri artirir ve bodylece A-lIl aracihg ile
kardiyovaskiler hasar indiklenir. Ozellikle yilksek sodyum diyetiyle indiklenir. ALDO
reseptor antogonistleri ve distk doz anjiyotensin tip 1 reseptor antagonistleri taraf indan
RAAS farmakolojik inhibisyonu kan basnc degisikligi olmaksizin hayvanlarda
fibrosiz gelismesini 6nler (101-104).

Arteria stiffness, 3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzim A inhibitorleri tedavisiyle
azatlabilir. Birkag haftalik tedaviden sonra, arterial kompliyans Uzerine statinlerin
etkileri karotid arter ya da aortadan daha ¢ok miskiler arterler Uzerinedir. Statinlerin
arterial stiffnessi azaltmadaki etkinligi dolasimdaki LDL kolesteroliin azalmasina
atfedilebilir. Bunun yaninda, statinlerin hiperlipidemi yoklugunda da arterial stiffnessi
azaltabildikleri bilinmektedir (105).

2.5. C-reaktif protein (CRP)

CRP, normal saglikl1 insanlarin kaninda distik yogunlukta bulunan bir plazma
proteinidir. Aslinda bu protein S. Pneumoniae nin C polisakkaritleri ile reaksiyon veren
bir maddedir. Ancak pratikte bu maddenin dnemi, pndmokoklar dolayisiyla degildir.

Aterosklerozun tim evrelerinde inflamasyonun rol aldigina dair artan kanitlar
vardir. CRP, primitif inflamatuar akut faz proteinidir. CRP akut yaralanma, enfeksiyon,
travma, malignensi, nekroz, hipersensitif reaksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, allogreft
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reaksiyonu ve inflamatuar reaksiyonlara cevaben salimir. Aynca gebelik stiresincede
artar .

CRP, baslica karacigerde uretilir. Ozellikle IL—6 gibi inflamatuar sitokinlere
cevap olarak hepatositler tarafindan sentez edilir. Yarilanma omri 18 saattir.
Aterosklerotik plaklar, arterler, kap, bobrek ve adipositlerde, CRP ekspresyonunun
oldugu gosterilmistir (29,30). Akut inflamatuvar uyarilan takiben saatler icinde olusan
hizl1 bir serum CRP yiksdlisi gerceklesir. AMI'de CRP serum diizeyi katlanma zamar
8 saat olarak bulunmustur. Serum konsantrasyonundaki bu artis karacigerde CRP
sentezleyen hepatositlerdeki artisa baglidir. Serum CRP dizeyi genellikle uyarandan
sonra 2-3 giin iginde pik yapar ve daha sonra hizla normal diizeye iner. inflamasyonun
kontrol U ile CRP 24 saat i¢inde yari diizeyine kadar duser.

2.5.a. CRP ve aterogenezis:

CRP, aterosklerotik sirece direkt olarak katkida bulunur . CRP, insan
aterosklerotik plaklarinda ekstraseltler lipid depozitlerine yakin kompleks olarak
bulunur. in vitro calismal arda gésterildi ki; CRP 6zellikle non-esterifiye LDL kolesterol
tarafindan modifiye edilir (32). Bu protein erken aterosklerotik lezyonlarin intimasinda
depolanir ve monositler igin kemotaktiktir (31). CRP erken monosit araciligiyla erken
aterogenezisde rol oynar. CRP degisen NO bioyararlanim ile endotelyal fonksiyonu
direkt etkiler. Nitrik oksit potent vazodilatatordir ve endotelyal nitrik oksit sentaz
tarafindan sentez edilir.

Son zamanlarda Li (31) ve arkadaslar1 endotelyal disfonksiyon icin direkt CRP
acisindan mumkuin olan mekanizmalar1 gosterdi. Bu mekanizmalardan bir tanesi insan
aortik hicre kilttrlerinde CRP ile birlikte okside LDL reseptér—1 (LOX-1) icin lektin
benzeri up-regulasyon gosterir. Bu da endotelyal disfonksiyona birkag mekanizma ile
katkida bulunur. Okside LDL endotelyal hicrelerde LOX-1'e bgslanr. Bu
aterogenezisin major basamazidir. Okside LDL ve LOX-1 baglanmas: siperoksit
anyonlan Uretir ve NO Uretimini ve transkripsiyon faktor nukler faktor kB (NF«B)
azatir. LOX-1 ayrica endotel htcrelere monositlerin baglanmasint artirir. Bu endotel

hiicrel erinde aterojenik, proinflamatuar ve prooksidan fenotipe yol agar.
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2.5.b. HsCRP ve vaskiiler risk:

HsCRP, daha Onceden vyamlan laboratuvar testlerinden daha dusuk
konsantrasyonda serum CRP seviyesi ile belirlenir. HSCRP, eski CRP testleri gibi aymn
CRP molekul ile belirlenir. Fakat daha disuk limit ile belirlenir ve bdylece daha distik
inflamasyon seviyesini belirler. Vaskuler risk degerlendirilmesi icin HSCRP kullanilir.
Burada CRP seviyesi sepsis gibi diger inflamatuar durumlar karsilastirildiginda daha
dustiktar.

Artmis serum CRP seviyes saglikli erkeklerde kardiyovaskiler olaylarin gucli
bir gostergesidir. Yedi prospektif calismamn meta-analizinde, arthrus HSCRP koroner
kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve iskemik stroke' un gelecekte risk tahminini
gostermektedir. Artris HSCRP seviyeleri, diabet ve hipertansiyon gelismesinde,
karotid intima-media kalinligindan bagimsiz strokta (106,107) ve miyokard enfarktiisi
icin prediktifdir.

2.5.c. Akut koroner sendromlarda HsCRP:

Miyokard enfarktiisinde (MI) nekroz sonucu CRP Uretimi stimile edilir. Kas
nekrozu artisina paralel olarak, HSCRP seviyes artar. MI sonrasi 2 gun icinde pik
yapar ve daha sonra diser. MI'den 14 gin sonra HSCRP nin persistan yiksekligi
tekrarlayan prediktif olaylan ve gegirilmis inflamasyonu gosterir. Akut koroner
sendromlarda artmis HSCRP seviyesi tekrarlayan yuksek olay riskini gosterir. HSCRP
seviyesi, troponin seviyesinden bagimsiz olarak prognoz hakkinda bilgi verir (108).

HsCRP nin arka arkaya 2 olcimi global olarak kardiyovaskiler risk
degerlendirilmesinde blylk bilgi verir. Boylece tedavi yonetiminde klavuz gorevi

gorar.
2.5.d. Perkiitan koroner girisimlerde (PTCA) HsCRP:

Guncel olarak, PTCA girisim sonrasi takipte ve restenoz tahmininde HsCRP
kullanimint destekleyici bilgi yoktur. Kullanimu ileilgili klinik calismalar ¢eligkilidir.

Sonug olarak, su zamandaki bilgiler 1s1g1nda HSCRP nin PTCA’ dan sonra prognozun

gosterges olarak kullamimas: tavsiye edilmemektedir.
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2.5.e CRP testi ve testle ilgili tavsiyeler:

CRP seviyelerinin tespiti icin daha dustk serum CRP seviyelerini belirleyen ve
daha yaygin kullamldig: icin HSCRP kitleri ile analiz edilir. Ornekler, oda sicakliginda
sabitlik gosterir (109). Gun icinde asikér degisiklik gostermez. Belli hasta
karakteristikleri ve durumlar CRP seviyesi azalmasi ve artisi ile birliktedir
Tablo 1. Serum CRP seviyesini etkileyen faktorler

Artiranlar Azaltanlar

Artmis kan basinci Orta derecede akol alimi

Artmug vicut kitle indeks Artmus aktivite/ ekzersiz

Metabolik sendrom/Diabetes mellitus Kilo kayln

Distk HDL/Y Uksek trigliserit llaglar: - Statinler

Ostrojen/progesteron kullammi - Fibratlar

Kronik enfeksiyonlar (gingivit, bronsit) -Niasin

Kronik inflamasyon (Romatiod artrit) - ACE inhibitorleri?
- Aspirin?

2.5.1. Sonug:

Aterosklerozis kaskatinda inflamasyonun anahtar rol oynadigina dair gucli
kanitlar vardir. Kardiyovaskiler olaylarin tahmininde 6zellikle CRP gibi inflamatuar
mediatorlerin seviyes artar. HSCRP riskli populasyonlar: degerlendirmek icin, guclu
bir vaskuler risk faktorudir. CRP nin aterotrombozdaki direkt rolt hakkinda temel
arsgtirmalar stirmektedir. Guncel olarak, bazi kanitlara ragmen, HsCRP nin yaygin
kullanimi sinirlidir. Boylece bu zamanda testin kullamimi tavsiye edilmemektedir.
HsCRP nin yaygin kullanimi icin dahaileri prospektif calismalaraihtiyag vardir.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta grubu

Calismaya Mayis 2002 ile Agustos 2004 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiltes Turgut Ozal Tip Merkezi’ nde koroner anjiyografi yapilan 5287 hastadan sag
koroner arter ektazi saptanan 28 (21 erkek, 7 kadin; ortalama yas 59+10 yil) olan hasta
alindi. Sag ve sol koroner arterlerinden herhangi birinde %50 tzerinde 6nemli stenozu
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Ayrica ektazik damarlarin gogunluguna onemli
olmayan stenotik lezyonlar vardh (<%50). Valviler kalp hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, periferik arter hastaligi, sol ya da sag ventrikdl hipertrofis vaya
dilatasyonu, kronik obstriktif akciger hastalig1 ya da kor pulmonale, hiperlipidemi, ritim
bozukluklari, aortik kapak hastaligi (anevrizma, Marfan sendromu), aortik ya da
kardiyak cerrahi gegiren hastalar, sepsis, aktif lokal yada sistemik enfeksiyonu olanlar,
immiunolojik ve inflamatuar hastalig olanlar, malingnensisi olanlar ve yetersiz ekojenik

rezolGisyonu olan hastalar calisma dis1 birakildi.

3.2. Kontrol grubu

Calismaya kontrol grubu olarak, hasta grubu ile benzer yas ve cinste olan koroner
arter hastalig1 siphesi ile koroner anjiyografi yapilan fakat koroner arterleri normal
saptanan saglikli 25 birey (17 erkek, 8 kadin, ortalama yas 57+12 yil) dahil edildi.
Kontrol grubundaki bireylere hasta grubuna uygulanan tim tetkikler yapild.
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3.3. Hastalann se¢cimi ve degerlendirilmesi

Ekokardiyografi deneyimli ekokardiyolog tarafindan yapildi fakat ekokardiyolog
hastalar hakkinda bilgiye sahip degildi. Tum hastalara 6lcim gununden Once ya da
olcim guninde alkol almamas ve cay, kahve ve sigaradan kagcinmilmas: dgitlendi.
Ayrica hastalar yatar pozisyonundan 6nce 10 dakika dinlendirildiler.

Her hastanin, vicut kitle indeksi (Kg/mgz) hesaplandi. Sistolik kan basnci
(SKB), diyastolik (DKB) kan basnci ve nabiz basinct (NB), ekokardiyografik
muayeneden 6nce Ol¢uldi. Kan basinci aym hekim tarafindan civali sfingomanometre
ile dlculdi. Sistolik ve diyastolik kan basanclar1 arasiyla Korotokoff 1 ve 5 sederi
suresince belirlendi. Tum hastalardan loka medikal etik komites tarafindan

duzenlenen kayitlardan 6nce yazili izinleri aindi.
3.4. Koroner anjiografi

Koroner anjiyografi 6-french sag ve sol kalp kateteri ile (Philips Medical Systems
Integris H 3500 ve 5000) Judkins teknigi kullanilarak yapildi. Sol koroner arter en az 5
ve sag koroner arter en az 2 kez 30 saniye kaydedildi. Koroner arter ektazisi olan tim
hastalarin filimler 3 arastirici tarafindan gézlemlendi ve sonuclara klinik ve laboratuvar
bilgiler olmaksizin ulagi|dh.

Koroner arter ektazisi, Falsetti’ye (4) gore komsu normal koroner damar capindan
>1.5-2 koroner arter dilatasyonu olarak tammmlandi. Norma segment, koroner

anjiografiye gore stenoz ve ektazi olmaksizin koroner arter segmenti olarak tanimland.
3.5. Ekokardiyografik inceleme

Transtorasik ekokardiyografi degisik frekansda dizenlenen (2,5-3,5 MH2)
transduiserle yuksek rezolUsyonlu ekokardiyogarafi aetiyle (HDI-5000; ATL, Borhell,
Washington USA) lateral dekibitis pozisyonda yapildi. Asenden aortamn interna
caplar1 2 boyutlu ekokardiyografi atinda M-mode yontemi kullanilarak elde edildi.
Parasternal uzun aks gorunttide aorta projeksiyonundan dik cizilen ag intima dikkate
ainaraktan interna caplar aortik kapagin 3 cm 6tesinden 6lculdi. Sistolik ¢ap (AoSC)
aortantnin maksimal 0One hareketi ve diyastolik ¢cap (AoDC) simultane EKG
kayitlarinda pik QRS kompleksi olarak élclldi (Sekil 3).

25



LUAT.OJKARDIYOLOJ P4-2 A.CardiCust1 175833 Fr#496 17.4cm
ey .

]

Lo 4
1504650 3
Persixt Klad
2D C‘-;#;i-lz‘_;i!n

M

SO e

-
Ll

Sekil 3. Aortik sistolik ve diyastolik caplann 6lcllmes aort kapagin 3 cm Ustiinde M-

mode trasesinden alindh.

Ortalama sistolik ve diaystolik olcimler arka arkaya 3 dlcimden sonra
hesaplandi. Aortik fonksiyon parametreleri Sahn D (25) ve ark. ve Lacombe (26) ve

ark. tarafindan dnceden tanimlanan formul kullanilarak hesaplandi.

— Aortik Cap Degisimi (ACD) : AoSC - AoDC

— Aortik Gerilim (AG) (%) : ACD/AoDC

— Aortik Distensibilite (AD) (cm”dyn™° )  : 2x AG/NB

— Aortik Stiffness index (ASI) : (SKB/DKB)/ [(ACC) / AoDC]

Bu parametrelere ek olarak, tUm hastalarda sol ventrikil geksiyon fraksiyonu
(EF), sol atria cap (SAC), sol ventrikil endsistolik cap (SVSC), sol ventrikdl
enddiastolik ¢ap (SVDC), sol ventrikil posterior duvar kalinligr (SVPDK) ve
interventrikiler septum kalinhg (1VSK) gibi ekokardiyografik parametreler 6lctildi.
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3.6. Kanlarin alinmasi ve cahsilmasi

TUm hastalarda ve kontrol grubunda plazma HSCRP seviyesini 6lgcmek icin, kan
ornekleri vendz staz olmakszin antiktbital venlerin birinden steril ve antikoagilan
icermeyen tUplere alindi. Kanlar mikro eliza oto analizator (Tektime-mikrowell system)
detiyle ticari kitleri kullamlarak HSCRP andizi yapildi. TUm kontrol grubunda

poliklinik tetkikleri sraandaayn yontemle kanlar alind: ve calisildi.
3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel islemlerde SPSS 11,0 paket program kullamildi. Surekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda nonparametrik two independent t testi kullamildi ve tim degerler
ortalama + SD olarak verildi. Kategorik degiskenlerin analizinde X? testi kullanldh.
Korelasyon alizi icinde spearman korelasyon analizi kullamldi. P degeri <0.05 olmas
istatistiksel olarak 6nemli oldugu distndldu.
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4 - BULGULAR
Calisma kapsamindaki kontrol grubunun kayit numaralar1 ve ozellikleri Tablo
2'te gOsterilmistir. Hastalarin kayit numaralari ve Ozellikleri ise Tablo 3'te

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Kontrol grubunun kayit numaralar: ve 6zellikleri

isim |Grup| Dosya Prot. | Yas |Cins | NB |ACD| AG |AD ASi | CRP
No No
ISK | K 423695 | 6273 | 62 | E | 40 | 0,2 | 800 400 | 0,2 | 2,30
2iK K | 468258 | 6340 | 70 | K | 40 | 0,3 | 1540 | 7,7 | 0,1 | 2,50
3DG | K | 443864 | 6398 | 65 | E | 40 | 0,2 | 13,20 16,60 | 0,1 | 2,70
4GA | K | 393232 | 6388 | 57 | E | 40 | 04 | 16,50 8,25 | 0,1 | 2,10
5AG | K 437364 | 6366 | 62 | E | 50 | 0,6 | 33,30 13,3 | 0,0 | 1,80
6MS | K | 468257 | 6367 | 70 | E | 40 | 0,5 | 20,00 10,0 | 0,0 | 2,30
7THK | K | 457088 | 6223 | 65 | E | 50 | 0,6 | 25,00 10,0 | 0,0 | 2,50
8NE | K | 469754 | 6414 | 57 | E | 50 | 0,4 | 22,85 9,14 | 0,0 | 2,70
OMK | K | 469996 | 6450 | 70 | K | 40 | 0,2 | 12,06 6,03 | 0,1 | 2,80
10G | K | 343483 | 6167 | 65 | K | 40 | 04 | 1951 19,75 | 0,0 | 2,90
11G | K | 337500 | 6459 | 57 | K | 50 | 0,4 | 16,40 6,56 | 0,1 | 2,20
12S | K | 468655 | 6142 | 62 | K | 50 | 0,4 | 27,27 |10,9 | 0,0 | 2,60
13H | K | 472639 | 6813 | 70 | K | 30 | 0,3 | 12,54 18,36 | 0,1 | 1,90
14B | K | 436420 | 6587 | 65 | K | 40 | 0,5 | 12,98 13,8 | 0,0 | 2,00
15A | K | 469399 | 6586 | 57 | K | 40 | 03 |1493 7,46 | 0,1 | 2,10
16E | K | 3964756582 | 25 | E | 40 | 05| 22,04 11,0 | 0,0 | 2,40
17M | K | 301883 | 6581 | 29 | K | 40 | 0,3 | 11,76 588 | 0,1 | 2,50
18R | K | 321199 | 6594 | 31 | E | 40 | 04 | 23,00 |11,5 | 0,0 | 2,70
19SY | K | 457654 | 6602 | 43 | E | 60 | 0,3 | 13,63 454 | 0,1 | 2,50
20A | K | 380174 | 6603 | 70 | E | 50 | 0,3 | 17,61 (7,04 | 0,1 | 2,50
21TS | K | 398675 | 6629 | 68 | E | 40 | 0,3 | 16,73 8,36 | 0,0 | 2,10
22A | K | 418206 | 6628 | 54 | E | 30 | 0,4 | 23,68 15,7 | 0,0 | 2,00
23SA | K | 380501 | 6663 | 54 | E | 40 | 053081154 | 0,0 | 2,30
24N | K | 387999 | 6729 | 63 | E | 30 | 0,3 | 16,58 11,0 | 0,0 | 2,20
250 | K 402303 |6735 | 70 | E | 30 | 0,3 |17,82 11,8 | 0,0 | 2,60
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Tablo 3. Hasta grubunun kayit numaralar: ve 6zellikleri

Isim |Grup| Dosya | Prot. | Yas [Cins | NB |ACD| AG | AD | ASI | CRP
No No
1BA H | 335915 | 3325 | 56 | E | 40 (028 | 100 |501 | ,15 | 2,00
25G H | 390429 | 3395 | 56 | K | 50 |029| 10,7 |354 | 217 | 210
3MG H | 330512 | 3492 | 75 | E | 60 [029| 945 |315| ,21 | 250
4HG H | 400470 | 4342 | 43 | E | 40 (021 | 666 |[333| ,26 | 260
5AG H | 402634 | 3123 | 70 | E | 55 |[021| 801 |[291 | ,22 | 240
6SC H | 368797 | 4352 | 74 | E | 60 |[008| 208 | 69 | ,80 | 6,60
7RK H | 362706 | 2762 | 65 | K | 40 (013 | 392 [19 | 43 | 520
8MD H | 973933 | 3455 | 73 | E | 50 [025| 684 |273| ,27 | 320
9HE H | 386258 | 4003 | 73 | E | 40 017 | 413 |206 | 43 | 49
10A0 H | 380304 | 2967 | 68 | E | 60 |012| 365 |146 | ,51 | 510
11IMC H | 409736 | 4123 | 49 | E | 60 [021| 693 [231| ,22 | 280
12BG H | 251079 | 3789 | 39 | E | 30 (018 | 463 [308| ,30 | 340
13HK H | 361643 | 4133 | 61 | E | 35 |026| 718 |410| ,21 | 3,20
14MA H | 434261 | 3987 | 60 | K | 60 [020| 760 |253| ,26 | 3,30
15FO H | 380775 | 3798 | 45 | K | 30 [026| 902 |601| ,20 | 3,00
16RF H | 432557 | 2724 | 55 | K | 60 [017 | 488 [139| ,32 | 310
17YD H | 302222 | 3547 | 52 | E | 30 [014| 48 [321| ,30 | 320
18iK H | 371975 | 2943 | 54 | E | 40 |015| 543 |[271| ,29 | 350
19SS H | 336139 | 4212 | 52 | E | 30 [013| 418 |278 | ,33 | 3,70
20SK H | 450998 | 3798 | 60 | E | 45 [008| 209 | 92 | ,79 | 6,40
21IMP H | 332891 | 4234 | 58 | E | 40 [035| 118 [593 | ,14 | 290
22SE H | 398345 | 3489 | 63 | K | 70 [033| 993 [283| ,13 | 280
23HO H | 394897 | 2976 | 64 | K | 50 [031| 120 |484 | ,12 | 2,70
24HY H | 409196 | 3347 | 47 | E | 40 014 | 379 |189 | 40 | 467
25MK H | 441353 | 3654 | 25 | E | 40 [030| 99 [498 | ,16 | 3,00
26FO H | 426115 | 2978 | 70 | E | 40 |[032| 960 [480 | ,17 | 3,10
27VB H | 397907 | 4231 | 52 | E | 45 |[013| 369 |[164 | 45 | 480
28ZK H | 351755 | 3468 | 73 | K | 40 [021| 673 |336| ,23 | 320
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Koroner arter ektazili hastalarin ve kontrol grubunun Klinik, laboratuvar ve
ekokardiyografik karakteristikleri Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunun klinik karakteristikleri

Degiskenler KAE grup Kontrol grup p degeri
N=28 N=25
Yas (Y1) 59+ 10 57+12 AD
VKi (Kg/m?) 272+28 27.0+32 AD
KH (vuru/dakika) 70+£9 71+ 10 AD
Erkek (%) 22 (66.6 %) 19 (63.3 %) AD
Sigara(%) 13 (39.3 %) 12 (37.5 %) AD
Hipertansiyon(%o) 5(15.1%) 4 (12.5 %) AD
Diabetes mellitus (%) 3(9.0%) 3(9.3%) AD
Total kolesterol (mg/dl) 185+ 35 180+ 41 AD
LDL (mg/dl) 107 + 32 100 + 37 AD
HDL (mg/dl) 36+7 39+9 AD
TG (mg/dl) 145+ 31 138+ 34 AD
SVDC (cm) 45+0.7 44+ 05 AD
SVSC (cm) 2003 18+03 AD
SAC (cm) 34+03 32+02 AD
EF (%) 55+7 59+9 AD

Ortama degerler + SD. AD=Istatistiksel olarak anlamli degil.
VKi=Vicut kitle indeksi, KH=Kalp hizi; SV DC=Sol ventrikil diyastol sonu cap
SV SC= Sol ventrikl sistol sonu ¢ap; SAC=sol atrial ¢cap, EF=Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu.

Y&, cinsyet, vicut Kitle indeksi, didlipidemi, sigara, diabetes melitus ve
hipertansiyon gibi aterosklerozun major risk faktorleri agsndan 2 grup arasinda fark
yoktur (Heps icin, p=AD). Benzer sekilde, SVDC, SVSC, SAC ve EF iceren
ekokardiyografik parametreler ve kalp hizi agiandan gruplar arasnda 6nemli farklilik
yoktu (p=AD).
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Ekokardiyografik calisma siresince, tim hastalarda aspirin, statinler, nitratlar,
kalsiyum antagonitsleri, B-blokerler ve anjiyotensin donistlriicti enzim inhibitorlerinin
(ACE) kullammmina goére medikasyon benzerdi. Aym zamanda hastalarin hichiri
antiinflamatuar ganlar ve antibiyotik almiyordu.

Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunun aortik stiffness parametrelerinin

karsilagtirilmasi

Degiskenler KAE grup Kontrol grup P degeri
SKB (mmHg) 136+10 128+9 AD
DKB (mmHg) 68+8 70+8 AD
NB (mmHg) 68+10 586 <0.05%
AoSC (cm) 3.1+0.3 3.3t04 AD
AoDC (cm) 2.8+0.2 25+0.4 AD
ACD (cm) 0.4+0.1 0.8+0.2 <0.001**
AG (%) 14+4 32+9 <0.001**
AD (cm’.dyn'.10%) 41+1.9 10.4+1.8 <0.001**
ASI 14.2+2.6 5.9+1.8 <0.001%*
CRP 3,9+0,7 2,2+-0,3 <0.001**

Ortalama deger+ SD. AD=Itatistiksel olarak anlaml degil.

*p<0.05: Calisma ve kontrol grubu araanda

**p<0.001: Calisma ve kontrol grubu arasinda
SKB=Sistolik kan baanci; DKB= diastolik kan basinci; NB=naz basnci; AoSC= aortik sistolik cap;
AoDC= aortik diastolik cap; ACD= aortik cap degisikligi;, AG= aortik gerginlik; AD= aortik
distensibilite, AS = aortik stiffnessindex.

Koroner ektazili hastalar ile kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik kan
basnci agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=AD).
Buna ragmen, calisma ve kontrol grubu arasnda nabiz basinci 6nemli olarak farkliyd:
(sraayla68+11 mmHg' e karsin 58£6mmHg; p<0.05).

Iki grup arasinda aortik sistolik ve diyastolik caplar agisandan fark yoktu. Fakat
aort cap degisikligi koroner ektazi grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha
dusiiktl (sirasayla0.4+0.1' e karsin 0.8+0.2; p<0.001).
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Aortik distensibilite ve aortik gerilim kontrol grubuyla karsilastin|dcignda koroner
ektazili hastalarda belirgin olarak azalmis idi (AD igin 4.1+1.9'e karsin 10.4+1.8;
p<0.001 ve AG icin 14+4’e karsin 32+9; p<0.001). Buna karsin, aortik stiffness
indeksi, koroner ektazili grupta onemli olarak artmisti (srasiyla 14.2+2.6'e karsin
5.9+1.8; p<0.001).

Gruplar araanda CRP degerleri karsilastirilinca, KAE grubunda kontrol grubuna
gore daha yuksekti ve bu istatistiksel olarak anlamh idi (3.9+0.7’e karsin 2.2+0.3;
p<0.001). Gruplardaki CRP dizeyleri Sekil 4’ de gosterilmistir.

3,8

3,6 1

CRP

A
diizeyleri >
mg\L

3,2 1

p<0.001

3,0 A

2,6

2,4

KAE grubu Kontrol grubu
Sekil 4. KAE grubu ile kontrol grubu CRP diizeyleri
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KAE grubunda CRP seviyeeri ile aortik stiffness paremetreleri birlikte
degerlendirildiginde, AG ve AD ile negatif (r=-0.862; p<0.001; r=-0.699; p<0.001),
ASl ile pozitif (r=0.852; p<0.001) iliski varch.

CRP ile distensibilite ve ASI arasindaki iliski srasi ile Sekil 5 ve 6'da

gosterilmistir.

6 . p<0.001

4
Distenshilite \,::>

3

CRP (mg/L)

Sekil 5. KAE grubunda distensibilite ve CRP arasindaki iliski

33



ASI

CRP (mg/L)

Sekil 6. KAE grubunda aortik stiffnessindeksi (ASI) ve CRP arasindaki iliski



5 - TARTISMA

Arterial stiffnessin degerlendirilmesinde, aortik stiffness basit ve onemli bir
metoddur. Bu degerlendirme biyuk arter fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. Aortik
stiffness damar duvarin elastikiyetini ya da distensibilitesini gosterir. Hipertansiyon,
diabetes mellitus, ateroskleroz, Marfan sendromu, sigara ve yaslanma ile arterial
stiffness artmaktadir (10—22). Aortun elastikiyet orani ateroskleroz stirecinde bozulur
(14). Ayrica Onceki calismalarda arterial stiffnessdeki artisinda kardiyovaskiler
mortalite ve morbititeyi arttirdigi gosterilmistir (23-25,53,55,57-59,62).

Ekokardiyografi blylk arterlerdeki distensibiliteyi belirlemek icin sklikla
kullamlan bir yontemdir. Aortik sistolik ve diastolik caplar arterial distensbiliteyi
tahmin etmek icin kullanilir. Bu galismada, aortik distensibiliteyi degerlendirmek igin
daha 6nceden Locombe ve ark. ve Sahn D ve ark. tarafindan kullanilan transtorasik
ekokardiyografi teknigini kullamldik (25,26).

TUm vakalarnn ekokardiyografik gortuntiler iyi kalitedeydi. Calismamizda, aortik
caplar transtorasik ekokardiyografi ile elde edildi.

Aortik stiffness kardiyovaskuler hastaliklarda arterial duvar bittinligtine, koroner
perfizyona ve sol ventrikil fonksiyonu Gzerine zararli etkiye sahiptir. Arteriyal
stiffness sistolik kan basincina baglidir ve artmis sistolik kan basinct arteriyal stiffnessi
artirir. Diger bir deyisle, distensibilite stiffnesst olcer, blytk arterlerin mekaniksel
gerilimleri hakkinda bilgi verir (8-9). Sonug olarak, artmis arterial stiffness veya
azalmus distensibilite sol ventrikdl yukint ve miyokardial oksijen talebini artirarak, sol
ventrikller fonksiyonlarint ve koroner kan akimim bozar.

Bu calismada, kullanilan eko teknig ile norma koroner arterlere sahip kontrol
grubu ile KAE grubu karsilastinldiginda, koroner ektazili hastalarda aortik gerginlik ve
distensibilitenin bozulmus oldugu gosterildi. Baska bir deyisle, hipertansiyon, diabetes
mdlitus, koroner arter hastaliginda oldugu gibi arteriyal stiffnessdeki artis koroner
ektazis olan hastalarda da tespit edildi (27). Kosar (27) ve ark. etyolojisinde
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aterosklerozunda suclandigi KAE nin lokalize bir hastalik olmaktan cok diffiz bir
hastalik oldugunu ve artmis aortik stiffnessla birlikte oldugunu gosterdiler.

Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyona ve bozulmus endotelyal bagimli
vazodilatasyona sebep olan inflamatuar bir hastaliktir (27,29-31,35,37,106).
Inflamasyonun endotelyal bagimli vazodilatasyonu inhibe ettigi ve endotelyal
disfonksiyona yol actigi bilinmektedir. Endotelden, asetilkolin ve nitrik oksit gibi
vazoaktif substantlan stimile eden ganlar arterial stiffnessi azatirlar. Yani, nitrik oksit
Uretimi arterial distensibiliteyi pozitif etkiler. Bu bulgular endotelyumun arterial
stiffness ya da distensibilitenin dizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu
gbstermektedir. Bu nedenle endotelyal disfonksiyon arteriyal stiffnessi etkileyebilir.
Ayn zamanda bu endotelyal disfonksiyona bagli olarak, arterid yapimn
fonksiyonlannda  bozulma, artmis  subklinik  aterosklerotik  yikten  de
kaynaklanmaktadhr.

Aterosklerozun tim evrelerinde inflamasyonun rol adigina dair artan kanitlar
vardir. Bir inflamatuar protein olan CRP, aterosklerotik siirece direkt olarak katkida
bulunmaktadir (31). Aksine artmis aterosklerotik yiukte CRP seviyesini artirmaktadhr.
Bu proteinin aterosklerotik plaklar, arterler, kalp, bobrek ve adipositierde eksprese
oldugu gosterilmistir (29,30). CRP, erken aterosklerotik lezyonlarin intimasinda
depolanir ve monositler igin kemotaktiktir (31). CRP erken monosit araciligiyla erken
aterogenezisde rol oynar. Yedi prospektif calismamin meta-analizinde, artmis HSCRP
koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve iskemik stroke' un gelecekte riski
tahmin etmekte faydali oldugunu gostermektedir . Artmis HSCRP seviyeleri, diabet ve
hipertansiyon gelismesinde, karotid intimamedia kalinligindan bagimsiz stroke
(32,106,107) ve miyokardiyal enfarktisinde prediktif degere sahiptir. Tum
populasyonlarda bazal HSCRP seviyesi ile gelecekte kardiyovaskiler olay riski arasinda
tutarli bir iliski vardir. HSCRP' nin ortaya ¢ikmas koroner arter hastaliginda
inflamasyonun rollnin anlasiimasnda buyUk rol oynamustir. Cok sayida prospektif
epidemiolojik calismalarda, artrus CRP seviyesi kardiyovaskuler riski arttirdigr agikca
gosterilmistir (30-32, 106-109). Koroner arter hastaliginda altta yatan inflamatuar
mekanizmalar bilinmesine ragmen, izole KAE'nin patogenezinde inflamasyonun rol U
hakkinda cok az bilgi mevcuttur. Bu konu ile ilgili yapilmis histopatolojik calismalar
gbz 6nune ahindiginda, KAE'li hastalarin postmortem histopatolojik sonuclari, KAE
hastalarinda koroner arter hastaligindan daha genis ve daha siddetli vaskiler
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inflamasyonun oldugunu gostermistir. Muhtemelen bu durum koroner dolagimdaki
vaskuler tabakal arin timuni igermekte ve KAE' nin patogenezinde rol oynamaktadir.

Turhan (28) ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada anjiyografik olarak normal
koroner arter sehip olan grup ile koroner arter hastaligi olanlar ve izole koroner ektazi
olan hastalardaki HSCRP seviyeleri karsilastirilmis ve HSCRP seviyesinin KAE'li ve
koroner arter hastalikli grupta kontrol grubuna gére 6nemli oranda yuksek oldugunu
gostermislerdir. Bizim calismamizda da, benzer sekilde ektazili hastalarda kontrol
grubuna gore serum CRP seviyelerinin artimis oldugunu bulduk. Bu durum koroner
arter hastaliginda oldugu gibi KAE'de de kronik olan inflamatuar bir durumun
oldugunu gostermektedir.

Calismamizin en carpict sonucu inflamatuar bir protein olan CRP seviyeleri ile
aortik stiffness arasinda pozitif lineer bir korelesyon oldugunun gosterilmesidir.
KAE'li hastalarda daha onceden yapilan calismaarda, aortik stiffness ve CRP
seviyeleri kontrol grubuna gore artmis bulunmustu (28). Dolayistyla bizim bulgularimiz
sasirtict degildir. Bu calismada artmis CRP seviyelerine parael olarak, arterial damar
duvari fonksiyonlarini gosteren 6nemli bir parametre olan arteria stiffnessin artigi
gosterilmistir. Bu bulgu, literattre kazandirdigimizi diistindiigimiiz yeni bir bulgudur.

Daha 6nceden Senen (110) ve arkadsglar: tarafindan diffiiz bir hastalik oldugu
belirtilen KAE sinde artmis serum CRP seviyeleri, 6nceki calismalara paralel olarak,
endotel disfonksiyonun patogenezinde inflamasyonun rolini gostermektedir. Plazma
CRP seviyderi koroner endotel disfonksiyona ve endotelyal hiicre aktivasyonuna
parael olarak arttig bilinmektedir. Endotelyal disfonksiyon vaskiler diz kas hicre
proliferasyonuna, sonugta bu durum intima-media kainligimn artmasina ve erken
ateroskleroza neden olur (49,111).

Artmis plazma CRP seviyeleri koroner olaylar ve kompleks koroner lezyonlarla
birlikte oldugu rapor edilmistir (28,106). Boylece, artmis yiuksek CRP seviyesine sahip
KAE'li hastalar normal koroner arterlere sahip gruba gore, kardiyovaskiler olaylar icin
artms riske sahiptir .

Duprez (112) ve ark. buyUk arterlerdeki stiffnessile aterosklerozun erken markir
olan CRP araanda 6nemli iligski oldugunu gosterdiler. Yine Hommels (113) ve ark.

renal arter ve abdominal aortada bulunan ateroskleroz ile CRP araanda iliml1 bir iligki
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oldugunu gosterdiler. Aym zamanda bu arastirmacilar, hipertansif hastalarda HSCRP
seviyesinin ve arterial stiffnessin arttigini veya arterial distensbilitenin azaldigin
gosterdiler (113).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu benzer medikal tedavi almaktaydi. Cunkd
degisik antihipertansif ganlar, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, beta-
blokerler, kalsiyum antagonistleri ve vazodilatatérler (nitratlar v.s) gibi gjanlar arterial
mediada diz kas gevsemesi ya da kalp hizi1 ve prelaod’ a degisiklik yaparak kan basinci
vastasiyla aortik elastik parametreleri etkiliyebilir (85,95,96-99). Ayrica, aspirin,
fibratlar, niasin ve statin gibi bazi ilaglar C-reaktif proteini azaltabilirler, bu protein
sistemik inflamasyon markiridir, sistemik inflamasyon markirlar: biyidk arterlerde ve
aortik stiffness parametrelerini etkileyebilir. Angak calismamizda, bu medikasyonlarin
CRP ve arteria stiffnessa etkisi goz oniine alinmadh.

Sonug olarak, koroner arter hastaliginda oldugu gibi koroner ektazili olgularda da
HsCRP dizeyleri ve aortik stiffness kontrol grubuna gore daha yiksek idi ve bu artislar
birbiriyle paraleldi. Bu sonuclar HSCRP duizeyleri ile aortik stiffnessdeki bozulmanin
iliskili oldugunu gostermektedir. Baska bir deyisle; koroner arter ektazisi olgularinda,
hem CRP duzeyleri hem de aortik stiffnessdeki artis, endotel disfonksiyonu ve
subklinik aterosklerozu yansitmaktadir. Calismamizin kisitliliklar: hasta sayisnin az
olmas ve hastaann adklari tedavinin aortik stiffness parametrelerini ve HsCRP
diizeyini ne denli etkileyip, etkilemediginin bilinmemesiydi. Bu nedenle ¢al ismamizdan
cikan sonucu dogrulmak icin, genis sayida hastalar: iceren ¢alismalaraihtiyac vardir.
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6 — SONUC

Bu caligmada daha onceki ¢alismamizda belirttigimiz gibi, KAE'de artmis aortik
stiffness’a ek olarak, inflamatuar markir olan HSCRP arasindaki iliski degerlendirildi.
Her iki parametredeki artisinda istatistiki olarak kontrol grubuna gore anlamli oldugu
saptandi. HSCRP ve aortik stiffness arasinda KAE's grubunda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski oldugu gozlendi. KAE'de, inflamatuar protein olan HSCRP
seviyes artisi ile damar duvar yams ya da fonksiyonlarinin bozulmasina yani
endotelyal disfonksiyona neden olarak aortik stiffness artar. KAE'li hastalarda aortun

elastik ozellikleri ile HSCRP arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin daha fazla hasta
sayisniiceren calismalaraihtiyag vardir.
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7-0OZET

Koroner Ektazisi Olan Hastalarda Aortun Elastik Ozellikleri ile

Serum C-Reaktif Protein Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amac: Onceki calismalar, kardiyovaskiiler hastaliklar ile aortik stifness ve C-
reaktif protein (CRP) arasndaki iliskiyi gostermektedir. CRP ve arteria stiffness,
kardiyovaskiler hastaliklara bagli mortalitenin  bagimsiz  prediktorleri  olarak
dustnilmektedir. Calismamizin amacit  koroner ektazisi (KAE) olan hastalarda aortik
stiffnessile inflamatuar markir olan CRP iliskisini arastirmakti.

Yontemler: Serum CRP seviyeleri ve aortik stiffness parametreleri, ayn: yas ve
cinsiyette 28 koroner ektazili hasta ve 25 kontrol grubu karsilastirildi. High-sensitif
CRP seviyeleri, immunonefolometrik analiz yontemiyle olculdu. Aortik gerilim (AG)
ve aortik distensibilite (AD) sfingomanometre ile olcllen kan basnclari ve M-mode
ekokardiyografi kullarlarak olctlen aortik caplardan hesapland.

Bulgular: KAE grubunda serum CRP seviyeleri kontrol grubundan daha
yuksekti (srasiyla, 3.9£0.7 mg/l ve 2.2+0.3 mg/l, p<0.001). AG ve AD kontrol
grubuna gore KAE'li hastalarda anlamli olarak disukti (sraayla, p<0.001 ve
p<0.001). ASI ve CRP arasinda pozitif korelasyon (r=0.852; p<0.001) ve AD (r=-
0.852; p<0.001) ve AS (r=-0.862; p<0.001) ile CRP arasinda negatif koralesyon vardi.

Sonug¢: Biz KAE'li hastalarda aortik stiffness ve serum CRP seviyeleri arasinda
onemli korelasyon oldugunu gosterdik. Bu bulgular koroner ektazide bozulmus aortik
stiffness patogenezinde CRP’ nin 6nemli rol U oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler : Koroner arter ektazisi, C-reaktif protein, aortik stiffness,

aortik distensibilite, aortik gerilim
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8 - SUMMARY

Evaluation Of The Relationship Between Serum C-Reactive Protein and
The Elasticity Properties of The Aorta In Patients with Coronary Artery
Ectasia

Backgroun and Objective: Previous studies have shown an association between
C-reactive protein (CRP) and arteria stiffness in most cardiovascular diseases. CRP
and arterial stiffness have been considered as independent predictors of cardiovascular
mortality in cardiovascular disease. The aim of this study was to investigate the
relationship between CRP, a marker of systemic inflammation and aortic stiffness in
patients with coronary artery ectasia (CAE).

Methods: Serum CRP levels and aortic stiffness parameters were measured in
CAE patients (n=28) and age-and gender-matched control subjects (n=25). High-
sensitivity CRP levels were determined by an immunonephelometry assay. Aortic strain
(AS) and aortic distensibility (AD) were calculated from the aortic diameters measured
using M -mode echocardiography and blood pressure obtained by sphygmomanometry.

Results: Serum levels of CRP in CAE group were higher than in the controls
(3.9£0.7 mg/l and 2.2+0.3 mg/l, p<0.001, respectively). AS and AD were significantly
decreased in CAE patients compared to the controls (p<0.001 and p<0.001,
respectively). There were negative correlations between CRP, and AS (r=-0.862;
p<0.001), and AD (r=0.852; p<0.001) and a positive correlation between CRP, and ASI
(r=0.852; p<0.001).

Conclusion: We have demonstrated that there is a significant correlation between
serum CRP levels and aortic stiffness in patients with CAE. These findings may
indicate an important role of CRP in the pathogenesis of impaired aortic stiffness in
coronary ectasia.

Key words: Coronary artery ectasia, C-reactive protein, aortic stiffness, aortic

distensibility, aortic strain
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