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OZET

Amac: Koroner Arter Ektazisi (KAE) anjiyografik olarak, koroner arter liimen
capmin komsu normal proksimal segment ¢apina oranla lokalize veya diffiiz sekilde
1.5 - 2 kat arasindaki genisleme olarak tanimlanir. 2 kattan daha fazla genisleme ise
koroner arter anevrizmasi olarak adlandirilmaktadir. KAE ve anevrizmalar1 koroner
anomalilerin nadir formlaridir. Konjenital veya edinsel orjinli olabilirler. Edinsel
KAE ve koroner arter anevrizma gelisiminin etyolojisinde en sik ateroskleroz olmak
iizere, sistemik inflamatuvar hastaliklar, konnektif doku hastaliklar1 ve perkiitan
koroner girisime sekonder gelisen vaskiiler hasar sorumludur. KAE’nin abdominal
aorta ve perferik arterler gibi vaskiiler yapilarin diger kisimlarinda anevrizma
olusumu 1ile birlikteligi gosterilmistir. Osteopontin bir matriselliiler proteindir.
Osteopontin inflamatuar stiregte rol alan tiim hiicrelerde (makrofaj, endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve fibroblast) sentezlenir. Heniiz KAE ile osteopontin arasindaki
iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢calismada KAE ile osteopontin
arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Metod : 07.05.2012 — 30.04.2013 tarihleri arasinda anjinal yakinma sikayeti ile
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvurup koroner
anjiografi yapilan 88 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar KAE varligina gore iki gruba
ayrildi. Toplanan kan 6rneklerinden hemogram, biyokimya, lipit profili ve ELISA
yontemiyle de osteopontin diizeyi calisildi. Tiim hastalarin  ekokardiyografik
degerlendirilmesi yapildi ve asendan aort capinin belirlenmesi icin, sol ventrikiil

¢ikim yolu (LVOT), siniis valsalva ve sinotiibiiler bileskeden dl¢iimler alindi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan hastalar ile kontrol grubunu klinik ve
demografik 6zellikleri karsilastirildiginda,her iki grupta benzer bulundu. 45 KAE’li
hastay1 iceren ilk grubun yas ortalamasi 56.5 = 8.3 ve 43 hastay1 igeren koroner
arter anatomisi normal olan ikinci grubun yas ortalamasi 53.7 £ 6.5 olarak tespit
edildi. KAE grubunda osteopontin seviyesi normal koroner arter gruplarmna gore
daha yiiksek saptandi (23.6 ng/ml + 13.2 ng/ml ile 16.7 ng/ml + 5.3 ng/ml, p=0.033).
Her iki grubun Notrofil/Lenfosit (N/L) orani karsilastirildiginda KAE grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (2.79 + 2.6 ile 1.85 + 0.6 p=0.024). Her iki

grubun ortalama asendan aort ¢ap1 (3.4 cm + 0.9 cmile 3.0 cm £ 0.4 cm, p<0.001)



ve diger li¢ ol¢lim bolgesinde de LVOT (2.4 cm + 0.3 cm ile 2.2 cm £+ 0.2cm, p
<0.001), siniitiibiiler bileske (3.0 cm = 0.7 cm ile 2.7 cm + 0.4 cm, p <0.001) ve
siniis valsalva dlgtimleri (2.8 = 0.4 cm ile 2.6 = 0.3 cm, p <0.001) KAE grubunda

anlamli olarak daha genis saptandu.

Sonu¢: Calismamizdan elde ettigimiz bulgular inflamatuar siirecin bir pargasi olan
ve diger vaskiiler yapilarda anevrizma olusumu ile iligkisi farkli ¢alismalarla
gosterilmis olan osteopontinin, KAE olusumunda da benzer sekilde rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:Koroner arter ektazisi, osteopontin



ABSTRACT

Aim: Coronary Artery Ectasia (CAE) is angiographically defined as localized or
diffuse dilatation of the coronary artery lumen diameter, which exceeds the diameter
of normal adjacent proximal segments by 1.5-2 times. If coronary artery diameter
becomes more than 2 times greater than the reference vessel diameter, it forms a
coronary artery aneurysm. CAE and aneurysms are usually rare forms of coronary
artery anomalies. They may be congenital or acquired in origin. Systemic
inflammatory diseases, connective tissue disorders, vascular injury after the
percutaneous coronary intervention and atherosclerosis, which is the most common,
are among the reasons behind the formation of acquired CAE and aneurysms. CAE
has been shown to be associated with similar aneurysm formation in other parts of
the arterial tree including abdominal aorta and peripheral arteries. It is also know that
inflammation plays a key role in the formation of CAE and aneurysm in the coronary
arteries. Osteopontin is a matricellular protein. Osteopontin is expressed in all cells
(macrophage, endothelium, smooth muscle cell and fibroblast), which play a role in
inflammation. To this date, no study has investigated the relationship between CAE
and osteopontin. In this study we aimed to investigate the relationship between CAE
and osteopontin.

Methods: A total of 88 patients who were admitted to Dicle University Department
of Cardiology between 07.05.2012 - 30.04.2013 and wunderwent coronary
angiography because of anginal chest pain were included in the study. Patients were
divided into two groups according to presence of CAE. Group I consisted of 45
patients with CAE and group II consisted of 43 control patients with normal coronary
arteries. Blood samples were collected in order to assess complete blood counts,
biochemistry, and lipid profiles. Osteopontin level was measured using ELISA
technique in collected blood samples. Echocardiographic evaluation of all patients
was performed for the determination of ascending aort, left ventricular outflow tract

(LVOT), sinus Valsalva and sinotubular junction diameters.

Result: When basic clinical and demographic characteristics were compared, they
were found to be similiar in both groups. When laboratory findings were compared,

osteopontin level (23.6 = 13.2 ng/ml vs. 16.7 £ 5.3 ng/ml, p = 0.033) was found to be



significantly higher in CAE patients. Similarly, neutrophil/lymphocyte ratio was
found to be statistically higher in the CAE group. When echocardiographic
characteristic were compared, ascending aortic diameter (3.4 cm = 0.9 cm vs. 3.0 cm
+ 0.4 cm; p<0.001), LVOT diameter (2.4 cm = 0.3 cm vs. 2.2 cm £+ 0.2 cm, p
<0.001), sinotubular junction diameter (3.0 cm £ 0.7 cm vs.2.7 cm = 0.4 cm; p
<0.001) and Sinus Valsalva diameter (2.8 cm £ 0.4 cm vs. 2.6 cm = 0.3 cm, p

<0.001) were found to be statistically higher in the CAE group.

Conclusion: Findings from our study suggests that osteopontin, which is a part of
the inflammatory process and is demonstrated to be related to aneurysm formations

in other vascular beds in other studies, is similarly related to the occurrence of CAE.

Keywords: Coronary Artery Ectasia,Osteopontin
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter ektazi (KAE) ve anevrizmalar1 koroner anomalilerinin nadir
formlaridir ve konjenital veya kazanilmis kdkenli olabilirler (1). Anjiyografik olarak
epikardiyal koroner arterlerde normal koroner arter ¢apina oranla 1.5-2 kat arasindaki
genisleme KAE, 2 kattan daha fazla genisleme ise koroner arter anevrizmasi olarak
tanimlanmaktadir (2, 3). KAH’in sikligi, farkli anjiyografi serilerinde %0.2—-10
olarak tespit edilmistir (4-8) . KAE ve koroner arter anevrizma etyolojisinde %50
ateroskleroz, %20-30 konjenital koroner anomaliler, %10-20 inflamatuar hastaliklar
ve konnektif doku hastaliklar1 yer almaktadir (9).

KAE’de kontrast maddenin anjiografik akim oOzelliklerine gore bazi
tanimlamalar yapilmistir; gecikmis antegrad boya dolmasi (slow flow), segmental
‘back flow’ fenomeni (milking phenomenom), boyanin dilate koroner segmentte
lokal depozisyonudur (stazis) (5). Bu anjiografik akim o6zelliklerinin saptanma
olasilig1 ektazi derecesi ile dogru orantilidir (9).

KAE veya anevrizmasimnin, 6zellikle diffiiz formu egzersize baglh iskemiye
neden olabilir (10). Dilate koroner segmentten veya anevrizmadan tekrarlayan distal
mikroemboli veya dilate damarin trombotik okliizyonuna bagli olarak miyokard
infarktiisii gelisebilmektedir (9). Stenotik lezyon yoklugunda bile ektatik koroner
arterler trombiis olusumu, vazospazm ve spontan diseksiyona yatkindirlar (11).

Dilatasyonla seyreden bir nonobstriiktif durumun iskemik KAH oldugu
gosterilmistir. Efor testi ile iskemi gelistigi gosterilmistir. Iskemi yaygmhgi ve
siddetinin LAD (sol 6n inen arter) proksimal ve mid segmentleri ile; CX
(sirkumfleks arter) mid segmentlerindeki koroner arter ¢api ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir (9).

KAE’nin tedavisi obstriiktif KAH’nin medikal tedavisi ile nitratlar disinda
aymdir. Nitratlarin tedavide yararli olmadigi, hatta egzersize bagli miyokard
iskemisini tetikleyebilecegi gdsterilmistir (9).

Osteopontin ekstraselliiler matriks proteinlerindendir. 4. kromozomda yer
alan multiallelik bir gen tarafindan iiretilen 33 kDa agirliginda iiretilen ve sonrasinda
posttranslasyonel modifikasyonlar neticesinde 44 kDa agirliginda sekrete edilen ve
fosfoglikoprotein yapiya sahip bir molekiildiir. Yapisinda yaygin olarak bulunan arg-

gly-asp sekansi bir cok ekstraselliiler matriks proteininde oldugu gibi, integrin



reseptorleri ile baglant1 kurar (12,13). Matriselliiler protein ailesi igerisinde yer alan
tenascin-C, tenascin-X, osteonektin, trombospondin-1 ve 2 ve osteopontin temel
olarak hiicre-matriks etkilesimlerini ve hiicre fonksiyonlarimi modiile eder. Dokunun
saglam kalabilmesi i¢in 1yi organize olmus bir ekstraselliiller matriksin varligi
gereklidir. Bu organizasyon, matriks yapinin igerisinde yapisal olarak gorev almayan
fakat hiicreler aras1 ve hiicre-matriks iligkisini diizenleyen protein yapidaki bu
maddelerce saglanmaktadir (14). Yetiskinlerde bazi dokularda (en ¢ok kemik ve
bobrek dokusunda ve siralanmis epitelyal ylizeylerde) fizyolojik olarak ve diisiik
diizeylerde sentezlenir (15).

Abdominal aort anevrizmasi olan olgularda osteopontin seviyesinin yiiksek
oldugu bazi1 caliymalarda gosterilmistir. Ancak bildigimiz kadariyla osteopontin
diizeyinin KAE/anevrizmastyla olan iliskisi arastirilmamistir. Bu ¢alismada, koroner
anjiografide nonkritik darlig1 olup KAE/anevrizma olan hastalarda osteopontin
seviyesi ve asendan aort anevrizmasi ile beraber olma sikliginin, normal koroner

arterleri olan olgularla karsilastirilmasi amaclanda.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri

Insan viicudundaki arterler damar duvarmdaki yapisal farklihklara baglh
olarak, elastik ve muskiiler arterler olmak tizere ikiye ayrilirlar. Elastik arterler
genellikle biiyiik arterlerdir ve yapilarindaki elastik lifler sayesinde genisleyebilme
kapasiteleri yiiksektir. Sistol sirasinda genisleyen arterler, diyastol sirasinda tekrar
eski hallerine donerek kan akimmin devamliligini saglarlar. Elastik arterlere 6rnek
olarak aorta, karotis ve iliyak arterler gosterilebilir. Muskiiler arterler, orta
biiytikliikteki damarlar olup, daha ¢ok diiz kas hiicresi igerirler ve genisleyebilme
kapasiteleri daha azdir. Ancak elastik arterlerden farkli olarak metabolik ihtiyaclar
degistiginde buna cevap olarak damar c¢apmi otoregililasyonla arttirip
azaltabilmektedir. Muskiiler arterlere 6rnek olarak koroner, brakiyal, femoral ve
radiyal arterler verilebilir. Koroner arter duvari iyice gelismis ii¢ katmanli bir
yapidan olusmaktadir. Bunlar icten disa dogru; intima, mediya, adventisyadir (16).
(Sekil 2.1).

Intima: Siklikla dogrudan bazal membran iizerine oturan tek katmanl
endotel hiicreleri olarak tanimlansa da eriskin insan intimasmin yapis: gercekte daha
karmagik ve farklidir. Arter intimasinin endotel hiicresi kanla kritik temas ylizeyini
olusturmaktadir. Endotel hiicresi uzun siireli temas sirasinda kani sivi halde tutabilen
az sayida yiizeyden birisidir. Endotelyal tek katmani tip IV kollajen, laminin,
fibronektin ve hiicre dis1 matriks proteinleri gibi fibriller icermeyen kollajen tipleri
iceren bazal membranin iistiine oturmaktadir. Yaglanmayla birlikte insan arterleri diiz
kas hiicreleri ve intersitisyel kollajen tipleri (tip I ve III) iceren daha kompleks bir
intima gelistirir. Diiz kas hiicreleri arter intimasinin hiicre dis1 6gelerini olusturur.
Patologlar tarafindan diffiiz intima kalinlagmas1 olarak bilinen daha kompleks bir
intima, erigkin insan arterlerinin cogunu karakterize etmektedir. Arter agacinin bazi
yerlerinde ateroskleroz olmasa bile diger bdolgelere gore daha kalin intimalar
gelistirirler. Ornegin tipik arterlere gére LAD diiz kastan ibaret bir intima yastig1
icermektedir. Diffiiz intima kalinlasmas1 mutlaka lipit birikimiyle paralel gitmedigi
gibi belirgin aterom yiikleri olmayan bireylerde de olusabilmektedir. igteki elastik
membran limen istlindeki intima katmanina bagli olup intima ile altta yatan mediya

katmani arasinda sinir1 olugturmaktadir (16).



I¢ elastik Dis elastils Kiigiik elastik Duzkas Snbendotelyal
Latman katman plaklar hitereleri bag dokusu

l Intima Tabakast

Sindr -Fibruhlast - Mast Hicresi . .Vnzo Vazormm
Sekil 2.1: Koroner arter katmanlar1 ve bu yapiy1 olusturan hiicrelerin sematik
goriniimil (Braunwald’s Heart Disease, 2008 basim syf-988)

Mediya: Mediya tabakasi i¢ elastik katman altindadir. Aort gibi elastik
arterlerin mediya katmaninda iyice gelismis, i¢ merkezli diiz kas hiicreleri ile i¢ ige
girmig elastinden zengin hiicre dis1 matriks bulunmaktadir. Bu yap1 sol ventrikiil
sistolii sirasinda olusan kinetik enerjinin biiylik arterler tarafindan depolanmasini
saglamaktadir. Katmanli yap1 ayn1 zamanda arter govdelerinin yapisal biitiinliigiine
katki sunar. Daha kiiclik muskiiler arterlerin mediyast ise genelde pek bdyle
sterotipik yap1 gostermez. Bu daha kiiciik arterlerdeki diiz kas hiicreleri genellikle
cevre matriksi i¢inde katmanli bir dizilimden ziyade daha siirekli bir dizilim
gosterirler. Normal arterlerdeki diiz kas hiicreleri nadiren ¢ogalmaktadir. Gergekten
hem hiicre boliinmesi hem de hiicre 6liimii olagan kosullar altinda oldukc¢a diisiiktiir.
Normal arterde hiicre digi matrikste hemostaz durumu tipik olarak siirmektedir.
Hiicre dis1 matriks ne birikir ne de atrofiye oldugundan arter matriks sentezi ve
¢coziinmesi genellikle birbirini dengelemektedir. Distaki elastik katman limen

iistiinde mediya katmanina baglanarak adventisya katmani ile bir smir olusturur (16).



Adventisya: Her ne kadar arter hemostazi ve patolojisindeki potansiyel
rolleri ancak son zamanlarda anlasilmakla birlikte arterlerin adventisyasi ¢ok az
dikkat ¢cekmistir. Adventisya kollajen fibrilleri intimada rastlanana gore daha gevsek
bir dizilim i¢indedir. Arter duvarinin en dis katmanma vazo vazorum ve sinir uglari
lokalize olmustur. Adventisya diger arter katmanlarina gére daha seyrek bir hiicre

dagilimina sahiptir. Bu katmanda fibroblastlar ve mast hiicreleri icermektedir (16).

2.2. Koroner Kan Akimi Fizyolojisi

Miyokardin oksijen (O2) ve diger metabolik ihtiyaclari, koroner arterler
tarafindan, aortaya pompalanan kanmn bir kismimin kalp dokularna tasmmasi ile
saglanir. Koroner kan akimi (KKA) 70-90 ml/100gr/dk ve miyokardin O2 tiiketimi
8-10 ml/100g/dk’dir. Miyokardin O2 ihtiyacinin artmast durumunda istem-sunu
dengesini saglayan esas mekanizma KKA artisidir (17) ve ihtiya¢ halinde 4-7 kat
artirilabilir (18). Koroner dolasimin bu ek kan saglama kapasitesine koroner vaskiiler

rezerv denir (18).

2.2.1. Koroner Kan Akimim Etkileyen Fiziksel Faktorler

Viicudun herhangi bir damarinda oldugu gibi koroner arterlerde de kan
akimini1 belirleyen iki faktor; sistemin iki ucu arasindaki basing farki ve kan akimina
kars1 direnctir. Koroner dolagimda sistemin bir ucunda aort bulunurken diger ucta
sag atriyum vardir. Bu iki u¢ arasindaki basing farkina koroner perflizyon basinci
denilir (19).

Sistemin ikinci ucuna, sag atriyum yerine sol ventrikiil diyastolik basimcini
koyan goriislerde vardir. Dolayisiyla, koroner perfiizyon basinci asagidaki gibi
formiilize edilebilir (19).

Koroner perflizyon = Aort Diyastolik basinci — Sag atriyum basmc1 (sol ventrikiil
diyastol sonu basinci)

Koroner kan dolagimini kontrol eden ikinci ve en 6nemli faktér akima karsi
olan direngtir (rezistans). Herhangi bir damarda direnci belirleyen major

mekanizmalar damar capinda degisim ve yeni vaskiiler kanallarin ag¢ilmasidir.



Vaskiiler direncin ¢ogu kiiclik arter ve arteriyoller seviyesinde belirlenir. Koroner
damar direncinin 3 komponenti vardir (19),

1) Bazal viskoz rezistans

11) Otoregiilatuvar rezistans

11i1) Kompresif rezistans

Bazal viskoz rezistans; koroner arteryel sistemdeki minimum direncgtir ve
koroner yatagin tam dilatasyonu halindeki direnci yansitir. Temel olarak kesit alanina
ve kanimn viskozitesine baglhdir. Subepikardiyumda, subendokardiyuma gore daha
yiiksekdir ve bu sayede kanin subendokardiyuma yonelmesi icin gerekli gradiyent
saglanmis olur (19).

Otoregililatuvar rezistans; kalbin metabolik ihtiyaglarina goére KKA’y1
ayarlayan primer mekanizmadir (19). Ek olarak, perflizyon basmncindaki degisimlere
ragmen koroner akimin sabit tutulmasinda da en 6nemli role sahiptir (19). Kalbin
farkli bolgelerindeki metabolik ihtiyaclara gore bolgesel direng farkliligi gosterebilir
ve birka¢ kardiyak siklusda bir degisebilir. Bu direngden esas sorumlu olan
prekapiller sfikterlerdir ve arteriollerdir. Temel belirleyicileri arteriollerin ¢ap1 ve
fonksiyonel kapilerlerin sayisidir. Bazal kosullarda otoregiilatuvar rezistans oldukca
yiiksektir ve miyokardin metabolik ihtiyaclar1 arttikga rezistans azaltilarak ayni
arteryel basingta koroner kan akimi 4-6 kat artirabilir (18). Kan akimindaki bu artisin
cogu metabolik otoregiilasyona sekonder olarak gelisen koroner vazodilatasyonla
(genisleme) gerceklesir. Genisleyebilme miktari, damarin sertlik (stiffnes) ve
intraliiminal—-eksternal basing farki olan “genisleme basmcina” baglidir (18).

Kompresif rezistans; ventrikiil duvarmin ve ventrikiil i¢i basincin koroner
arterlere yaptigr basingla olusur. Subendokardiyumda yiiksektir ve kani
subepikardiyuma yoneltecek gradiyent olusturur (20).

Sistol esnasinda sol ventrikiil intramiyokardiyal basinci, sol ventrikiil kavite
basmcini veya sistolik aort basincini asarak, miyokard icindeki damarlar da belirgin
olarak kompresyona sebeb olur. Bu nedenle ileri akim engellenir, hatta bazen geri
akim olusur (20). Ek olarak, sistol esnasinda koroner damarlarin kivrilma hareketi
shear stresi artirir ve KKA engellenir (21). Sonug olarak, KKA ve kalbin beslenmesi
esas olarak diyastolde (~ % 60) olmaktadir. Kalp esas olarak diyastolde beslendigi

icin aort ve koroner yatak arasindaki diyastolik basing farkinin (diyastolik gradyent)



ve diyastol siiresinin uzunlugunun KKA’nin major belirleyicileri oldugu sdylenebilir

(21).
2.2.2. Koroner Kan Akimi Otoregiilasyonu

Perfiizyon basmcinin belirli bir araliktaki degisimlerinde miyokardial kan
akiminin sabit bir seviyede tutalabilmesine koroner akim otoregiilasyonu denir.
Yapilan insan ve deneysel hayvan caligmalarinda 40-130 mmHg arasindaki
perflizyon basimci degisimlerinde KKA’nin sabit tutuldugu gosterilmistir (22). Bu
basing araligina otoregiilatuvar aralik denir ve KKA’nin perflizyon basincindan
bagimsiz oldugu araligi gosterir. Perflizyon basinci alt limite ulastiginda koroner
vazodilatasyon maksimum olur ve koroner kan akimi perfiizyon basincina bagli olur.
Basing daha da diistiigiinde artik dilatasyonla kompanse edilemeyeceginden kan
akimi lineer olarak azalir ve 20 mmHg altina indiginde ise akim tamamen kesilir, bu
nokta “kritik kapanma basmc1”, “kritik akim basmc1” veya “sifir akim basinc1”
olarak adlandirilir (19). 130 mmHg ise otoregiilatuvar araligin iist sinmr1 olup
maksimum vazokonstriikksiyonun oldugu noktadir. Bu degerin iizerindeki perfiizyon
basincinda ise kan akimi eksponansiyel bir artig gosterir. Normal koronerlerde,
miyokardin metabolik ihtiyact arttiginda KKA artar ve bu artisin biiyiik kismi kan
basincindan bagimsiz olarak otoregiilasyonla karsilanir. Epikardiyal koroner
arterlerde aterosklerotik darlik olmasi durumunda istirahat halinde bile darlik
distalinde perfiizyon basincinda diisme olur. Otoregiilasyon sayesinde koroner
vazodilatasyon olur ve darlik distalindeki perfiizyon basinci diisiisii kompanse
edilerek KKA sabit tutulur. Darligin siddeti arttikca perflizyon basinct daha fazla
azalir ve kullanilan otoregiilatuvar kompansasyon miktar1 artar. Sonugcta, bir noktada
maksimum vazodilatasyon kapasitesi kullanilmis olur (~ %90 darlik) ve KKA
perflizyon basincina bagimli hale gelir. Perfiizyon basincindaki diisiis veya oksijen

ithtiyacinin artmasi kompanse edilemez ve anjina olusur (22).



2.3 Koroner Arter Ektazisi

Tanimm: Koroner arterin bir bdliimiiniin anjiografik olarak komsu normal
koroner arter ¢capindan 1.5-2 kat arasindaki genislemesi koroner ektazisi (KAE), 2
kattan daha fazla genislemesi ise koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir
(23).

Koroner stenoz veya kapak hastalig1 gibi bagka bir kardiyolojik patolojinin eslik

etmedigi olgulara ‘izole koroner ektazi’’ ad1 verilir (4).

Koroner arterlerin anevrizmal dilatasyonunu ilk tanimlayan 1812 yilinda
Bourgon olmustur (24). Ik koroner ektazi ise 1929’da Packard ve Wechsler
tarafindan 21 hastada rapor edilmistir (24). KAE tiim damar1 diffiiz olarak tuttugunda
ise normal koroner arter ¢api referans deger olarak alinir. Daoud ve ark. (25) koroner
arter ektazisini koroner arterlerin lokalize, sakkiiler ve filiziform aterosklerotik
dilatasyonlar1 olarak tariflemislerdir . KAE tek basina veya aterosklerotik KAH ile
birlikte olabilir. KAE nin aortik anevrizmalar ile birlikteligi rapor edilmistir (23).

83 hastada yapilan bir ¢calismada normal koroner arter c¢aplari; ana koroner
(LM): 4.5 £ 0.5 mm, LAD proximal: 3.7 + 0.4 mm, LAD distal: 1.9 + 0.4 mm, sag
koroner arter (RCA) proximal: 3.9 + 0.6 ve Cx proksimal :3.4 + 0.5 mm bulunmustur
(26).

2.3.1. Epidemiyoloji, Dagihm ve etiyoloji

KAE ile ilgili ¢alismalarin en biiyiigii olan Coronary Artery Surgery Study
(CASS) de 20087 hastanin 978’inde (%4.9) KAE saptanmistir (4). Farkli KAG
serilerinde %0.2-10 oraninda goriildiigii bildirilmistir (4-8). RCA’nin proksimal ve
orta segmentleri % 40-87, KAE nin en sik goriildiigii yerlerdir. Bunu LAD: %25-50
ve CX : %24— 50 izler. LM’de ektazi olduk¢a nadirdir (27,28).

Aragstiricilar eslik eden koroner darligin ektazik olmayan koronerlerde en sik
LAD’de, ektazik koronerlerde ise en stk RCA’da izlendigini bildirmislerdir (29).
Koroner genislemelerin anevrizma formu ise siklikla LAD’de daha c¢ok goriilen
konjenital arteriovendz fistiillere eslik etmektedir (30).

Konjenital veya kazanilmis kokenli olabilirler. Vakalarin %350 sinden

fazlasinda altta yatan neden olarak ateroskleroz suclanmaktadir (31). En biiyiik



anjiografik KAE ¢alismasi olan CASS’da KAE hastalarinin %90.8’inde, diger bir
calismada ise %82’sinde anlamli koroner darlik saptanmustir (4). KAH ile olan bu
sik birliktelik, ortak mekanizmalar oldugunu veya KAE’nin KAH’m farkli bir
yansimasi oldugunu diisiindiirmektedir. Diger etiyolojik nedenler arasinda; sistemik
inflamatuar vaskiilitler (poliarteritis nodoza, kawasaki hastaligi, takayasu arteriti,
Behget hastaligr) konnektif doku hastaliklart (romatoid artrit, sistemik lupus
erimatozus, skleroderma, ankilozan spondilit), herediter kollajen defekti (Ehlers-
Danlos sendromu, marfan sendromu, herediter hemorajik telenjiektazi), bakteriyel
infeksiyonlar, direksiyonel aterektomi, perkiitan transliiminal aterektomi ve stent
implantasyonu gibi perkiitan koroner girisimler (32), herbisit maruziyeti, nitrat
kullanim1 (nitrik oksit yapiminin asir1 stimiilasyonu), asetilkolinesteraz inhibitor
kullanim1 ve heterozigot ailesel hiperkolesteromi sayilabilir. Yine katki sundugu
disiiniilen olas1 faktorler arasinda; matriks metalloproteinaz (MMPs) ve
metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMPs) arasinda dengesizlik, Anjiotensin
konverting enzim genotipi, yliksek homosistein diizeyleri, sigara igiciligi, kokain
kullanim1 sayilabilir (31).

KAE’nin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte, cinsiyet
acisindan fark olmadigmi bildiren c¢aligmalar da bulunmaktadir (4,29). Bazi
calismalarda koroner ektazide HT nin daha sik gozlendigi bildirilirken, bazilarinda
ise HT ile iliskisi saptanmamustir (4,33). Bir calismada; koroner ektazi, DM disindaki
klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili bulunmustur (27). Demopoulous ve
arkadaslar1 (29) ise KAE ile birlikte kritik darligi olan hasta grubu, izole KAE
saptanan hasta grubu ve KAE olmayan 6nemli KAH olan hasta gruplar1 arasinda;
hiperlipidemi, HT, DM siklig1 bakimindan fark olmadigin1 ve KAE’nin her iki cinste
esit siklikta oldugu ve sigaranin KAE icin risk teskil etmedigini bildirmislerdir.
Calismalarm ¢ogunda KAE yas ile iligkili bulunmamustir. Sudhir ve arkadaslar1 (34)
ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, diger koroner aterosklerozlu hastalara oranla
KAE’nin daha fazla goriildiigiinii ve bunun diisiik HDL diizeyleri ile gii¢lii bir iligki
gosterdigini saptamislar; lipoprotein metabolizmasindaki bir bozuklugun anevrizmal
KAH’a yol agabilecegini ileri siirmiislerdir. Genda ve ark. (28) ise lipoprotein

diizeyleri ile KAE arasinda iligski saptamamuslardir.



2.3.2. Patofizyoloji

KAE patogenezindeki temel mekanizma, koroner arter mediya tabakasmnin
muskiiloelastik  komponentlerinin  fonksiyonel kaybidir. Aterosklerozda; plak
materyalinin mediya tabakasina yayilim ile birlikte intimal proliferasyon olugmasi
KAE’ne yol acabilmektedir. Darlik Oncesi ve sonrasti KAE gelisimi igin
fizyopatolojik mekanizma olarak, damar mediya tabakasindaki incelme ve
aterosklerotik yikim baglayan damar duvarmdaki artmis gerilim sonucunda progresif
damar dilatasyonu oldugu ileri siiriilmiistiir (34). Ancak KAE gelisimi i¢in koroner
arter darlig1 veya aterosklerozun bulunmas: sart degildir. Aterosklerotik olmayan
KAE bulunan hastalarda yapilan ¢aligmalarda temel histopatolojik degisiklikler,
intima tabakasmin saglam olmasi ve damar duvarmin zayiflamasi ile sonuglanan
mediya tabakasiin yaygm dejenerasyonu, diiz kas hiicrelerinin hiyalinize kollajen
doku ile yer degistirmesi oldugudur (5).

KAE olusumunu agiklamaya yonelik yapilan diger ¢alismalarda ise
ateroskleroza bagh ortaya ¢ikan endotelyal hasarin makrofajlar ve metalloproteinler
gibi inflamatuvar mediyatorleri aktiflestirerek, damarin mediya tabakasinda
dejenerasyona yol agtigi, bu yapisal degisikliklerin de endotelden NO ve diger
vazodilator ajanlarin salmimina yol acarak, belli bir segmentte damar dilatasyonu
olusturdugunu saptamalaridir (36). Markis ve ark. (5) hipertansiyonun neden oldugu
medial yikimmm KAE’ye neden oldugunu saptamislardir. Markis ve arkadaslari
tarafindan bir  vakanin postmortem incelemesinde ektazik segmentte yaygin
hiyalinizasyon, yag birikimi, intima ve mediya tabakasinin yikimi, fokal
kalsifikasyon ve fibrozis, kolesterol kristalleri, intramural kanama tespit edilmistir.
Mediya tabakasmnin kabaca saglam oldugu alanlarda KAE’nin olusmadigi

saptanmigstir (5).
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2.3.3.Koroner Ektazinin Anjiyografik Akim Ozellikleri ve
Siiflandiriimasi

KAE saptanan olgularda koroner anjiyografide bozulmus kan akiminin
gostergesi olarak 3 akim paterni izlenmektedir (5):

1.Radyoopak maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme (Slow-flow)
2.Segmental ileri-geri akim fenomeni “Back-flow fenomen”(Milking
fenomen)

3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin lokal depozisyonu (Stazis)

Markis ve ark. (5) KAE’yi, tutulan damar segmentlerine gore dort gruba
ayirmiglardir. (Sekil 2.2 A/B)

Tip1: Iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi

Tip2: Bir damarda diffliz ektazi, diger bir damarda lokalize ektazi

Tip3: Bir damarda diffliz ektazi

Tip4: Bir damarda lokalize ektazi

Sekil 2.2: A: Tip I ( Markiz ve ark) B:Tip II (Markiz ve ark )
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1.3.4. Klinik Ve Prognoz

KAE’nin klinik prezentasyonu asemptomatik, atipik gdéglis agrisi, stabil
anjina ve AKS olarak degismektedir (4,5). KAE’ nin koroner akimda yavaslamaya,
tiirbiilan akima, in situ tromboza yol agarak iskemiye ve MI’a neden oldugu ileri
siriilmektedir (37). Eslik eden anlamli koroner arter darligi olmayan KAE’li
hastalarda, koroner olay siklig1 koroner arterleri normal olan bireylere gére daha
fazladir (29,37). Aterosklerotik olmayan ektazik koroner arterler trombiis olusumu,
vazospazm ve spontan diseksiyona zemin olusturabilirler (38). KAE genellikle
asemptomatik seyreder. Semptomatik olgular ise efor anginasi seklinde ortaya
cikmakla beraber unstabil angina ve MI ile de kendini gosterebilir. Mikroemboliler
ile koroner perflizyonun bozulmas1 ventrikiil aritmilerine ve ani 6liime yol agabilir
(31). Bu semptomlar anlamli darligin olmadigi KAE olgularinda da goriilebilir.
Anlamli koroner darligin eslik ettigi KAE olgular1 ile sadece koroner arter darligi
olan hastalar arasinda angina, MI ve Olim oran1 agisindan anlamli fark
bulunmamigstir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda ciddi lipit infiltrasyonunun ve
inflamasyonun oldugu ince fibroz cap’i olan yiiksek riskli plaklarlarda koroner arter
segmentlerinde lokal dilatasyonlar saptanmistir (39). Koroner arter darliginin eslik
etmedigi izole KAE de masum bir olay degildir. KAE’ nin dogal seyri ve klinik
prezentasyonunun arastirilmasi amaciyla yapilan 3870 vakalik bir koroner anjiografi
serisinde AKS ile bagvuran alt grubunun 1/3’iinde sorumlu lezyonun KAE oldugu
tespit edilmistir (40). Bir ¢alismada izole KAE olan hastalarin %39’unda, baska bir
calismada ise %?29’unda gecirilmis MI veya angina Oykiisii bildirilmistir. Bu
calismalarda MI yerlesimi ile ektazik olan arter uyumlu bulunmustur (29). KAE
saptanan hastalarda egzersiz testinin pozitif olma siklig1 oldukca yiiksektir. Altnbas
ve ark. (41) koroner darligin eslik etmedigi diffiiz ektazisi olan hastalarin %70’inde,
segmental ektazisi olan hastalarin ise %26’sinda egzersiz testinin pozitif oldugunu
saptamislardir. Ektazinin derecesi, yayginlig1 ve LAD’de geri-akim fenomeni, eforla
olusan iskeminin en 6nemli Oongordiiriiciileri oldugunu belirtmislerdir. Bir baska
calismada anjiografik olarak KAE tanis1 konan 54 hasta prospektif olarak takip
edilmis, takiplerinde hastalarin %37°inde major kardiyak olay dokiimante edilmistir
(42). KAE’nin prognozu medikal olarak tedavi edilen 3 damar hastalar1 ile ayni

bulunmustur. Markis ve ark. (5) yaptig1 bir calismada obstriiktif damar hastalig
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olmadan KAE’nin yillik mortalitesi %15 bulunmustur. Hartnell ve ark. (23) yaptig1
calismada ise KAE nin medikal tedavi ile 3 ila 5 yillik mortalitesi %13-%16 arasinda
tespit edilmistir.

2.3.5. Koroner Ektazi Tan1 Metodlar

Koroner ektazi tanisinda invaziv ve non-invaziv metodlar kullanilabilir.
Koroner anijografi ve IVUS invaziv metodlar1 olustururken, bilgisayarli tomografi
(43,44), manyetik rezonans goriintiileme (45) ve transtorasik ekokardiyografi de (32)
noninvaziv metodlardir.

Tanida altin standart koroner anjiografi’dir ve bitigik normal segment ¢apini
veya en genis koroner arter capini 1.5 kat gecen lokalize veya difiiz koroner liimen
genislemesi tanisal bulgusudur. Anjiografi hem koroner ektazinin geometrik ve
topografik ozellikleri hakkinda hemde es zamanli koroner stenoz varligi hakkinda
bilgi verir. KAE, koroner dolasimdaki laminer akimi tiirbiillan akima gevirerek
koroner dolasimin fizyolojisini bozar. Bu nedenle, tipik anjiografik ozellikleri
koroner dolasimda yavaslama, kontrast maddenin yavas temizlenmesi ve girdap
akim’dir. Akimdaki bu yavaslamaya bagli viskosite artigimi tetikledigi trombosit
agregasyonu ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu semptomlarin olusumunda etkili
oldugu diisiiniilen mekanizmadir (46).

Diger bir tanisal metod intravaskiiler ultrasonografidir (47,48). Koroner
anjiografi ile sadece liimen incelenebilirken IVUS arteryel duvarin detayli olarak
incelenmesini saglar. Bu sayede, konvansiyonel anjiografi ile siklikla ektazik olarak
degerlendirilen stenotik segmente komsu normal segmentlerin tam olarak ayirt

edilmesini saglar. Ayrica, yalanci ve ger¢ek anevrizma ayirimi da yapilabilir (49).

2.3.6. Koroner Arter Dis1 Tutulum

KAE’nin bagka damarsal patolojilerle es zamanli birlikteligini bildiren
yaymlar vardir. Befeler ve ark. asendan ve abdominal aorta, pulmoner arter ve
popliteal arterde anevrizmatik dilatasyonu olan hastalarda artmis koroner arter
anevrizma prevelansini ve es zamanli koroner ven varikozitesinin sik bulundugunu
bildirmistir (3). Androulakis ve ark. (50) varikoz venlerin koroner ektazi hastalarinda

sik oldugunu, Yetkin ve ark. (51) ise artmis varikosel prevelansini gosterdi. Bu
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veriler, KAE nin lokal olmaktan ¢ok hem arteryel hem de vendz sistemi etkileyen

ortak ve jeneralize bir patoloji sonucunda olustugunu diisiindiirmektedir.

2.3.7. Tedavi

KAE’de koroner morfoloji heterojendir. Bu nedenle spesifik nedene yonelik
olarak farmakolojik, girisimsel veya cerrahi tedavi gerekli olabilmektedir. Trombosit
inhibitérleri KAE’nin tiim formlarinda, fibrin trombiis olusumu ve mikroemboli
sonucu olusan iskemik sendromlarmn proflaksisinde vazge¢ilmez ajanlardir (4,37).
Aterosklerotik olmayan ektazik koroner arterler spazm, intimal hasar ve staz
nedeniyle tromboza meyil olusturdugundan, KAE’li hastalarda kronik warfarin
tedavisinin gerekli olabilecegi ileri siirlilmiistiir (52). Ancak warfarinin aspirin
karsisinda belirgin bir iistiinliigii bulunamamistir. Ancak olgu sunumlarinda ektazik
segmentteki trombiisiin uzun siire warfarin ve aspirin tedavisi ile rezoliisyona
ugradigr bildirilmektedir (52,53). Koroner ektazili hastalarm 2-5 yil siireli takip
edildigi caligmalarda, sadece ektazi olan hastalarda yeni infarktiis ve Olim
izlenmemis olmas1 ve koroner darligi eslik ettigi KAE hastalar1 ile ektazinin eslik
etmedigi KAH arasinda kararsiz angina, MI ve oliim ag¢isindan fark bulunmamis
olmas1 warfarin tedavisinin pek gerekli olmadigini diisiindiirmektedir. Ektazinin ¢ok
ilerledigi, insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olan hastalarda ise
antikoagiilan tedavi tercih edilebilir (52). Miyokard oksijen tiiketimini azaltmas1 ve
negatif kronotropik etkisi nedeniyle 8 bloker verilmesi dnerilmektedir (9).

Kronik nitrat kullanimi etiyolojide sorumlu oldugundan, miyokardiyal
iskemide nitrogliserin kullanmaktan ka¢milmalidir (9). Koroner arter hastaligi ile
olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk faktorlerine yonelik koruyucu ve tedavi
edici yaklagimlar hedeflenmelidir (9). Koroner ektazili hastalarda iskemiden
vazospazmin sorumlu olabilecegini diisiinen bazi yazarlar kalsiyum kanal blokerinin

(diltiazem) tercih edilmesini 6nermektedirler (11).
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2.4.1 Osteopontin:

Osteopontin ekstraselliiler matriks proteinlerindendir . 4 . kromozomda
yer alan multiallelik bir gen tarafindan tretilen 33 kDa agirhiginda iretilen ve
sonrasinda posttranslasyonel modifikasyonlar neticesinde 44 kDa agirliginda sekrete
edilen ve fosfoglikoprotein yapiya sahip bir molekiildiir.Yapisinda yaygin olarak
bulunan arg-gly-asp sekansi birgok ekstraselliiler matriks proteininde oldugu
gibi, integrin reseptorleri ile baglant1 kurar (12,13).

Matriselliiler protein ailesi igerisinde yer alan trombospondin-1 ve 2 ve osteopontin
temel olarak hiicre-matriks etkilesimlerini ve hiicre fonksiyonlarmi modiile eder.
Dokunun saglam kalabilmesi i¢in iyi organize olmus bir ekstraselliiler matriksin
varlig1 gereklidir. Bu organizasyon, matriks yapiin icerisinde yapisal olarak goérev
almayan fakat hiicreler aras1 ve hiicre-matriks iliskisini diizenleyen protein yapidaki
bu maddelerce saglanmaktadir (14).

Bir¢ok matriselliiler proteinde oldugu gibi, osteopontin de embriyonik hayatta
yogun miktarda sentez edilmekle beraber dogumdan sonra diizeyi siiratle
azalir.Yetigkinlerde bazi dokularda (en ¢ok kemik ve bdbrek dokusunda ve
siralanmis epitelyal ylizeylerde) fizyolojik olarak ve diisiik diizeylerde sentezlenir
(15). Fizyolojik durumlarda osteopontin; diger matriks proteinleri, integrinler,
inflamatuar molekiiller ve sitokinlerle etkilesim igerisinde bulunarak ekstraselliiler
matriksi regiile eder. Boylece fibrozis ve yara iyilesmesi organize sekilde yiirtitiiliir.
Matriks yeniden sekillenmesi diizgiin sekilde gergeklesir. Bunun kaniti1 olarak,
osteopontinden muaf (osteopontin-null) farelerde kollajen depolanmasi ve matriks
sekillenmesi diizgiin sekilde yapilamamais ve yara iyilesmesi bozulmustur (54).

Tim matriselliiler proteinlerde oldugu gibi, osteopontin de, patolojik
durumlarda yeniden sentezlenmeye baslanir. Bunlarin basinda kanser, aterosklerozis,
miyokard infarktusu, fokal inme ve distrofik kalsifikasyonlar gelir. Osteopontinin
invaziv meme kanserinde p53 ile beraber, tiimoriin progresyonu ile orantili sekilde
arttig1 (55) ve iler1 evre meme kanserinde sag kalim ile negatif iligkili oldugu
gosterilmistir (56). Yapilan bir ¢aligmada ise asbest maruziyeti olan hastalarda
plevral mezotelyoma gelisen hastalarda osteopontin diizeyi, gelismeyenlere gore
daha yiiksek saptanmistir ve osteopontin diizeyinin takip edilmesinin mezotelyoma

gelisimini yiiksek oranda ozgiillilk ve duyarlilik ile 6n goriilebilecegi belirtilmistir
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(57). Coppola ve ark.(58), gastrik, kolorektal, pakreas, akciger ve over
karsinomlarinda, diger kanserlere goére osteopontin diizeyinin daha fazla arttigini ve
diizeyinin tiimoriin patolojik evresi ile dogru orantili oldugunu gdstermislerdir.

Semptomatik (fokal nérolojik bulgu saptanan) ve asemptomatik karotis arter
darligi  saptanan  hastalarda  end-arterektomi  materyallerinde  osteopontin
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda semptomatik hastalarm karotis arter plaklarinda
4 kat daha fazla osteopontin sentezlendigi gosterilmistir. Bu sonug, osteopontinin
kararsiz karotis plagi gelisiminde rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (59).

Osteopontin inflamasyon varliginda, inflamatuar siirecte rol alan tiim
hiicrelerde (makrofaj, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblast)
sentezlenmeye baglar (60). Osteopontin makrofajlar basta olmak iizere inflamatuar
hiicrelerin inflamatuar alana migrasyonu ve adezyonu (61), reaktif oksijen
metabolitlerinin iiretimi ve sitokinlerin saliniminda (62) modiilatér olarak gorev
yapmaktadir ve inflamasyonu regiile etmektedir(63). Osteopontin Thl hiicre
aktivasyonunu arttirirken, Th2 ekspresyonunu azaltir ve tip 1 (hiicresel) immunitenin
erken bir komponentidir; ayrica poliklonal B hucre aktivasyonuna neden olur
(62,64). Yine T hiicrelerinden CD3 aracili IFN-y ve CD 40 ligand ekspresyonunu
arttirr, boylece periferdeki mononiikleer hiicrelerden IL-12 salinimini uyarir ve IL-
12 inflamasyon dongiisiindeki diger sitokinlerin salmimini indiikler (65). Diger
yandan da endotel hiicrelerinden NO salinimimi baskilar (66). Osteopontin
molekiiliindeki bir bolge fagositozda etkin olan bir makrofaj reseptér bolgesi olarak
islev gormektedir, boylece osteopontin makrofaj fagositozunu da arttwrr (67).
Ozetle; osteopontin makrofaj adezyonu, migrasyonu, fagositozu, T hiicre
sinyalizasyonu ve aktivasyonu, sitokin ve reaktif oksijen molekiillerinin {iretimi ve
hiicre faklilagmasi gibi inflamasyonun tiim tetik noktalarinda gorev alarak regiilasyon
islevini yiiriitmektedir. Takemoto ve ark. (68), kiiltiir ortamina sentetik bir 3-hidroksi
3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitoru eklediklerinde, ratlarin diiz kas
hiicrelerinden osteopontin ekspresyonunun azaldigini gostermislerdir. Bu durum,
statinlerin antiinflamatuar etkilerinin diger bir kanit1 olarak sunulmustur

Osteopontin  dokularn  distrofik  kalsifikasyonunda da oOnemli gorev
istlenmektedir. Asidik yapidaki osteopontin, hidroksiapetit kristallerine baglanir ve

hidroksiapetit formasyonunu bozar (69), ayrica ektopik kalsifikasyonun fagositoz
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yoluyla rezorbsiyonunda rol oynayan makrofajlarin aktive olmasini1 saglar;
osteoklastlardaki reseptorlerine baglanmak suretiyle de osteoklast aktivasyonuna ve
kalsifikasyonun rezorbsiyonuna neden olur (70,71). Insanlarda kalp kapakgiklarmda
ve aterosklerotik lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda osteopontinin yeri ile
ilgili olarak invivo ve invitro ¢alismalarda ilging sonuglar elde edilmistir. Insan aort
kapagindaki kalsifikasyon derecesi ile aortik dokudaki osteopontin diizeyi ve
makrofaj aklimiilasyonu arasinda ¢ok kuvvetli bir iliski gosterilmistir (72). Benzer
sekilde biyoprostetik kalp kapakgiklarinda kalsifikasyon meydana gelen alanlarda
osteopontin diizeyi de yliksek oranda saptanmistir (73). Yakin zamanda yapilan bir
calismada ise, kalsifiye romatizmal kapaklarda osteopontin ekspresyonu artmis
olarak bulunmustur (74).

Histopatolojik bir ¢alismada, koroner kalsifikasyon ve atherosklerozis
arasinda (75) ve anjiografik bir caligmada ise (76) kalsifikasyon yaygmlhgi ile
koroner arter darligmin ciddiyeti arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Hem in
vitro ¢aligmalarda, hem de in vivo olarak kalsifiye aterom plaklarinda osteopontin
mRNA ekspresyonu gosterilmistir (77,78). Ote yandan, Wada ve ark. (79), in vitro
olarak osteopontinin diiz kas hiicrelerindeki kalsifikasyonu engelledigini
gostermistir. In vivo olarak bu bulgu desteklenmis, asir1 miktarda osteopontin
sentezleyen transgenik farelerde media tabakasinda belirgin kalinlasma (diiz kas
proliferasyonunu arttirict  etki) izlenmis, fakat aortalarinda kalsifikasyon
saptanmamistir (80), osteopontinden muaf farelerde ise kalsifikasyonun arttigi
gosterilmistir (81). Tiim bu bulgular kalsifikasyon siirecinde osteopontin diizeyinin
artmasmin kompanzatuar bir mekanizma oldugu ve osteopontinin kalsifikasyondan
koruyucu bir etkiye sahip oldugu goriisiinii ispatlamaktadir.

Osteopontin 1ile ilgili olarak insanlarda sinirli sayida yapilan ¢alismalarda,
stabil KAH’da prognozu ongordiigii, stabil gogiis agrist olan hastalarda anjiografik
olarak KAH varlig1 ve yayginligi ile iligki gosterdigi, akut MI sonrasi sol ventrikiil
disfonksiyonu ve yeniden sekillenmesi tizerine etkilerinin oldugu gdosterilmistir (82-

84).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

07.05.2012 — 30.04.2013 tarihleri arasinda anjinal yakinma ile Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvurup koroner anjiografi
yapilan hastalarin anjiografi filmleri sistemden tarandi. Beraberinde eslik eden kritik
stenozu olmayan 45 KAE hastas1 tespit edildi, daha sonra rutin poliklinik
kontrollerine gelenler ve telefonla ulasilabilenler ¢alismaya alindi. Kontrol grubu
olarak, endikasyon dahilinde koroner anjiografi yapilan, koroner arterleri normal

olan 43 birey seg¢ildi.

Calismadan diglama kriterleri :

1.KAE ile birlikte %50 ve tizeri obstriiktif koroner lezyonu olan hastalar
2.Febril diizeyde (> 38°C) ates

3.Akut veya bilinen kronik enfeksiyon varligi

4.Hipertroidi veya hipotroidi

5.Steroid veya diger non-steroid anti-inflamatuar grubu ila¢ kullanimi1
6.Kronik karaciger hastaligi

7.Kronik bobrek yetmezligi (kreatinin >3 mg/dl) olan

8.Malignensi

9.Kollajen doku hastaliklar1

10.Son 30 giin iginde AKS tanisiyla izlenmis hastalar

11.Dilate veya hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalar

12.1kinci derece ve iizerinde aort yetmezligi-mitral yetmezligi olan veya orta

ciddi aort ve mitral kapak darlig1 olan hastalar

3.2 Calisma Protokolii

Calisma ile ilgili protokol hazirlanarak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Onay tarihi:25/03/2013) . Calismaya alinan tiim bireylere

ikinci Helsinki deklarasyonunda bildirilen insan iizerinde yapilan arastirmalardaki
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etik prensiplere uygun olarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve yazili bilgilendirilmis

onamlar1 alindi.

Tim hastalarm HT, hiperlipidemi, DM, tiitiin i¢iciligi gibi demografik
ozellikleri sorgulandi. Tiim hastalarin boy (cm) ve kilo (kg)’lar1 dl¢tilerek viicut kitle

indeksleri hesaplandi.

Hastalardan Hemogram ve biyokimyasal parametreler (aghik kan sekerti,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari, lipit profili; total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid) calisildi. Tiim hastalara Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Ana
Bilim Dali Ekokardiyografi laboratuarinda standart 2 boyutlu ve M-mod kayit
yapabilen VIVID S6 (General Electric Vingmed ultrasound Horten, Norway) marka
ekokardiyografi cihazi ile 2.5-3.25 MHz transuder kullanilarak Amerika
Ekokardiyografi Cemiyetinin tavsiyelerine gore aymi kisi tarafindan transtorasik
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. inceleme hasta sirt iistii yatar pozisyonda ve
sol yana yatar sekilde, apikal 4 bosluk, apikal 2 bosluk, parasternal uzun ve kisa aks,
renkli dopler, doku doppler ve M mod kesitleri uygun pencereler bulunarak inceleme
yapildi. Parasternal uzun aksta LVOT, siniis valsalva, sinotiibiiler biske ve assendan

aort Ol¢timleri alindi.

3.3 Koroner Anjiografi:

Tim koroner anjiografiler Judkins yOntemiyle, 6-french sag-sol kalp
kateterleri kullanilarak ve Philips FD 50 marka anjiyografi cihazi ile yapildi
Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda, kraniyal-kaudal ag¢ilandirmalar
kullanilarak ve en az 30 saniyelik kayitlar alinarak goriintiilendi. Radyoopak olarak
Iopamidol (Iopamiro 370 flakon) kullanildi. Koroner ektazi olan tiim hastalarin
anjiografi goriintiileri hasta bilgilerinden habersiz 2 bagimsiz arastirici tarafindan
degerlendirildi. Koroner arterin bir boliimiinlin anjiografik olarak komsu normal
koroner arter ¢apindan 1.5-2 kat arasindaki genislemesi KAE, 2 kattan daha fazla
genislemesi ise koroner arter anevrizmasi olarak tanimlandi (23). Koroner arterlerde

herhangi bir stenoz veya ektazi olmayan segmentler normal olarak tanimland:.
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3.4 Osteopontin Olgiimii:

Hastalardan bagvuru aninda EDTA igeren tiiplere 5 mL vendz kan ornekleri
almarak, 30 dakika icerisinde +4°C’de, 4000 devir/dakika’da 10 dakika siireyle
santrifuj edildi. Uygun sekilde eppendorf tiiplerine ayristirilan plazma ornekleri,
tetkik edilinceye kadar Klinik Biyokimya Bilim Dal1 derin dondurucularinda -80 °C’
de muhafaza edildi. Plazma osteopontin diizeyleri, Enzim Immunometrik Assay
(EIA) yontemiyle, ticari olarak elde edilebilir arastirma kitleri kullanilarak o6l¢iildii.
Bu kit, insan osteopontinine karsi gelistirilmis monoklonal antikor kullanarak,
osteopontin diizeyini tespit etmektedir. Klinik Biyokimya Bilim Dal1 tarafindan, tiim
kan oOrnekleri tek seferde ve iirlin katalogunda ayrmtili olarak tanimlanmig
yontemlerle ¢alisilmis ve plazma osteopontin degerleri hesaplanmustir.

Test prensip ve protokolii: Osteopontin 6l¢limii i¢cin Eastbiopharm firmasinin
insan osteopontini i¢in hazirlanmais kiti (katalog No: CK-E10857) ile ¢alisilmistir. Bu
test cift-antikor sandwich enzim-bagli immiinosorbent (ELISA) metodunu kullanir.
96’lik plate kuyucuklar1 insan osteopontin monoklonal antikorlar1 ile kaplanmistir ve
plazma eklenerek plazmadaki osteopontinin baglanmasi saglanir. Bagli osteopontine
biotinle isaretli ikinci bir antikor baglanir ve 37 derecede 1 saat inkiibasyona
birakilir. Baglanmayan antikor ve serum yikanarak uzaklastirilir. Uzerine
kromajenler eklenerek renk olusumu saglanir. 10 dakika inkiibasyonun ardindan asit
cozeltisi ile reaksiyon durdurulur. Olusan sar1 renk 15 dakika igerisinde bir ELISA
okuyucuda 450 nm’de okunarak absorbanslar almir. Standart egriden degerlendirilen

sonuglar ng/mL olarak verilir.

3.5.istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS 18 paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile belirlendi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma bi¢ciminde, nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)
olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t testi,
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi

kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi
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veya Fischer Exact testi kullanildi. Pearson veya Spearman testleri kullanilarak
korelasyon analizleri uygulandi. KAE varligina etkili faktorler multivariate lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. P < 0,05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastalarin klinik 6zellikleri: Tanimlanan KAE kriterlerine uygun olarak yas
ortalamas1 56.5 + 8.3 olan 45 hasta ile koronerleri normal olan yas ortalamas1 53.7 +
6.5 olan 43 hasta calismaya alindi. KAE grubunun 25’1 (%55,6) kadin, 20’1 (%44.4)
erkekti. Koronerleri normal olan kontrol grubunun 20’1 (%46.5) kadm, 23’1 (%53.5)
erkekti. Iki grup arasinda yas, sigara icme oranlari, VKi, HT, DM siklig1 ve cinsiyet
farki anlamli degildi (Tablo-1). Caligma grubunu olusturan hastalar ile kontrol
grubunun temel karakteristik 6zellikleri karsilastirildiginda, gruplar benzer 6zellikte
idi. Tim hastalarm ve kontrol grubunun demografik Ozellikleri tablo-1’de

Ozetlenmistir.

Tablo-1 Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=45) (n=43)

Yas, yil 56.5 £8.3 53.7+6.5 0.075
Kadmn cinsiyet, n (%) 25 (55.6) 20 (46.4) 0.396
HT, n (%) 22 (48.9) 13 (30.2) 0.074
DM, n (%) 6 (13.3) 7 (16.3) 0.697
Sigara, n ( %) 13 (28.8) 16 (37.7) 0.407
VKI, kg/m’ 29.95 £5.86 27 .65+4.92 0.5

DM:Diabetes melliitiis, HT:Hipertansiyon, VKI: Viicut kitle indeksi

22



Her iki grubun sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 benzerdi. Her iki grubun
asendan aort (3.4 cm+ 0.9 cm ile 3 cm +0.4 cm, p <0.001), LVOT (2.4 cm+ 0.3 cm
ile 2.2 cm £ 0.2 cm , p <0.001), siniitiibiiler bileske (3 cm + 0.7 cm ile 2.7 cm + 0.4
cm, p <0.001) ve siniis valsalva dl¢iimleri (2.8 cm + 0.4 cm ile 2.6 cm + 0.3 cm, p

<0.001) KAE grubunda anlamli olarak daha genis saptandi.

Tablo-2 Hastalarin ekokardiyografi bulgular:

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=45) (n=43)
LVEF, % 60+2 60£1.9 0.298
Assendan aorta, cm 34cm=0.9 cm 29cm= 0.4 cm <0.001
LVOT, cm 24cm=0.3 cm 22cm=0.2 cm <0.001

Sinotiibiiler bileske, cm 30cm+=0.7cm  2.7cm £0.4 cm <0.001

Siniis valsalva, cm 2.8 cm+0.4 cm 2.6 cm=0.3 cm <0.001

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVOT:Sol ventrikiil ¢ikim yolu

Her iki grubun osteopontin seviyeleri karsilastirildiginda KAE grubunda daha yiiksek
seviyede bulundu (23.6£13.2 ng/ml ile 16.7£5.3 ng/ml, p =0.033).

Tablo-3 koroner arter ektazisi ve kontrol grubundaki osteopontin seviyesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=45) (n=43)
Osteopontin, ng/ml 23.6£13.2 16.7+£5.3 0.033
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Her iki grubun T.bil. seviyeleri karsilastirildiginda KAE grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulundu (0.58 mg/dl + 0.3 mg/dl ile 0.69 mg/dl + 0.3 mg/dl, p =0.042).

Her iki grubun lipid profilleri arasinda TG nin KAE grubunda yiiksek olmas1 diginda
(178.8+106.4 mg/dl ile 135.5+73.2 mg/dl, p=0.034) anlaml1 fark yoktu.

Tablo-4 Hastalarin biyokimya profilleri

Hasta Grubu  Kontrol Grubu  p degeri

(n=45) (n=43)

Glukoz, mg/dl  106.6+23.6 120.2+51.5 0.447
Ure, mg/dl 35.5£10.6 32.448.1 0.12
Kreatin, mg/dl 0.8+0.2 0.8+0.1 0.992
T. Kol. , mg/dl 185+49 184+40 0.952
LDL, mg/dl 117+44 105+35 0.267
HDL, mg/dl 43+11.4 40.2+10.2 0.159
TG, mg/dl 178.8+106.4 135.5+73.2 0.034
LDL/HDL 2.88+1.26 2.64+0.84 0.309
T.Bil. , mg/dl 0.58+0.3 0.69+0.3 0.042
GGT, U/L 43.1+82.2 38.7+49.4 0.576

T.Kol: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein TG:
Trigliserit T.Bil: Total Bilirubin, GGT: Gama Glutamil Transferaz
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Her iki grubun N/Lorani, KAE grubunda anlamli1 olarak daha yiiksek bulundu (2.79

+2.6 ile 1.85 + 0.67 p=0.024).

Her iki grubun lenfosit sayist karsilastirildiginda, KAE grubunda anlamli olarak

daha diistik bulundu (2.2 X 10/ mm? £0.8 X 103/ mm? ile 2.6 X 10% mm? £0.6 X

10% mm? p=0.024).

Her iki grubun notrofil sayis1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (4.9 X 103/ mm?® £ 1.9 X 10%mm?® ile 4.5 X 10 mm*® + 1.4 73X 10?

mm p=0.325).

Tablo-5 Hastalarin hemogram profilleri

Hasta Grubu  Kontrol Grubu  p degeri
(n=45) (n=43)
Beyaz Kiire, /mm? 7.8£2.1 7.8+1.74 0.992
Trombosit, /mm3 257491 242.8+43 .4 0.61
Hb, g/dl 13.3£1.9 14£1.4 0.11
Htc, % 39.54+5.02 41.19+43.55 0.081
MPV, fL 8.5+1.7 8.6+1.2 0.179
RDW, % 15.8+1.8 15+0.8 0.083
Notrofil, /mm? 4.9+1.9 4.5+1.4 0.325
Lenfosit, /mm? 2.2+0.8 2.6+0.6 0.027
Notrofil-Lenfosit orani 2.79+2.6 1.85+0.67 0.024

Hb: Hemoglobin, Htc: Hemotakrit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Eritrosit Dagilim

Genisligi
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Osteopontin seviyesinin HT, DM, sigara ve yas ile anlaml iligkisi saptanmadi (p

degerleri sirasiyla p=0.066, p=0.974, p=0.220, p=0.279).

Pearson korelasyon analizinde osteopontin ile asendan aorta arasinda pozitif

korelasyon saptandi.(r =0.271, p=0.011)

Sekil-3 Osteopontin diizeyleri ile assendan aorta capr arasindaki korelasyon

grafigi

RY Linear = 0.074

4.5+

Asendan Aorta (em)

.07

T T T T T T T
0o 10.00 2000 10.00 40 00 5090 69.0:0 rog0

Osteopontin (ng/mi)
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Tablo-6 Multivariate lojistik regresyon analizi

OR %95 CI P
Osteopontin 1.087 1.008-1.172 0.030
Hipertansiyon 0.733 0.222-2.425 0.611
Yas 1.027 0.953-1.107 0.485
Total bilirubin 0.335 0.037-3.039 0.331
NLR 1.998 1.009-3.954 0.047
Asendan aort 26.431  4.107-170.123 0.001

NLR: Nétrofil-Lenfosit orani, OR: odds orani, CI: giivenlik araligi

Tablo-6’da gosterildigi gibi yapilan multivariate logistik regresyon analizinde NLR,

asendan aort ve osteopontinin KAE’nin 6ngdrdiiriiclisii olabilecegi diisiiniildii.
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5.TARTISMA

Literatiirde KAE, KAH’1n bir formu veya varyant1 gibi kabul edilmese de
KAE’nin en sik nedenlerinden birisi aterosklerotik KAH’dir (9). KAE’ye siklikla
eslik eden KAH ve ektatik segmentlerde arasira rastlanan ateromatoz iilserasyonlar
KAE’nin major nedeninin ateroskleroz oldugunu diistindiirmektedir (85).
Ateroskleroz igin gecerli risk faktorleri KAE’de farkhi degildir (28). Yapilan efor
testinde ST segment degisiklikleri siktir. Saym ve ark. 'nin (10) yaptiklar1 calismada
normal koroner arterli hastalarla karsilastirildiginda KAE’li hastalarda efor testinin
anormal sonuglarmi daha yiliksek oranda bulmustur. Giileg ve ark. ’'nin (86)
“miyokardiyal blush derecelendirme” yonetimi ile yaptiklar1 calismada, KAE’li
hastalarda normal koronerli hastalara gore miyokardiyal blush derecesinin anlamli
olarak daha diisik oldugunu bulmustur. Bu durumu mikrovaskiiler dolasimdaki
bozulma ile agiklamiglardir.

Sudhir ve ark. (33) yaptig1 bir calismada ailesel hiperkolesterolemisi olan
grupta KAE daha fazla oranda saptanmistir. Diisiik HDL kolesterol ve yiikselmis
LDL/HDL orani ile KAE olusumu arasinda ise pozitif bir iliski oldugu bulunmustur.
Bu sonuglar, lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun KAE gelismesinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Genda ve arkadaslar1 ise lipoprotein diizeyleri ile
KAE arasinda iliski saptamamiglardir (27). Bizim ¢alismamizda trigliserit diizeyi
KAE grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek olmakla beraber
patolojik diizeyde yiiksek bulunmamistir. Diger lipoprotein diizeyleri agisindan her
iki grupta da anlamli fark bulunmadi.

Ektazi ve ateroskleroz’un histopatolojik bulgular1 arasinda benzerlikler
vardir. Histopatolojik olarak KAE’de en Onemli bulgu koroner arterin media
tabakasindaki zayiflamadir (40). Media tabakasindaki yikimin ciddiyeti ile
anevrizma cap1 arasinda pozitif iliski oldugu tespit edilmistir (87). Ozellikle MMP
enzimlerindeki artisin ektazi ile iliskisi ve bu enzimlerin suprese edilmesi ile
ektazinin azaldig1 hayvan deneyleri ile gosterilmistir (88,89). Insan calismalarinda
abdominal aort anevrizmasi olan olgularda MMP enzimlerinin artmis oldugu

gosterilmis (90) ve yine MMP-3 geninin artmis ekspresyonunun koroner arter
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anevrizmasi gelisimi i¢in bagimsiz ongordiiriicii oldugu tespit edilmistir. Diger
proteolitik enzimler (Katepsin K, L ve S), serin proteazlar (nétrofil elastaz, kimaz,
plazminojen, plazmin ve triptaz) ektazi gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (91-94).
Bu bulgular altinda KAE patogenezinde media tabakasinin enzimatik yikimi anahtar
rol oynamaktadir (5). Cesitli faktorler bu matriks yikim enzimlerini aktive ederek
ektaziye neden olur. Bunlarm icerisinde en énemlisi inflamasyondur. Izole KAE’li
hastalarda CRP diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (95). inflamasyonda
rol oynayan VEGF, MMP enzimlerinin yapimini arttirir (96). Hayvan deneylerinde
bir lokotrien olan 5-lipooksijenazin torasik aort anevrizmasi gelisimi ile iligkisi
gosterilmistir (97). S-lipooksijenazin damar duvarinda MMP enzimleri ile birlikte
salindig1 bilinmektedir (98). Giiglii bir inflamatuar &zelligi olan Anj II, Interlokin-6
aracilig1 ile matriks yikim enzimlerini arttirarak ektaziye neden oldugunu gosteren
calismalar vardir (99). Artmis homosistein diizeyinin serin protezlar ve MMP-2
diizeylerini arttirarak medial tabakada yikima neden olmaktadir (100).

Calismalar KAE nin diger vaskiiler yapilardaki anevrizmal geniglemelerle sik
birlikteligi oldugunu gostermektedir. KAE’li hastalarda, abdominal ve ¢ikan aorta,
popliteal arter ve pulmoner arter anevrizmalarinin daha sik gorildiigii bilinmektedir
(3). Stajduhar ve ark.’m yaptig1 retrospektif incelemede abdominal aort anevrizmasi
nedeniyle opere edilen hastalarda KAE 9%20.8, periferik vaskiiler hastalik nedeniyle
opere olan hastalarda ise %2.9 oraninda KAE’nin eslik ettigi bildirilmistir (101).
Yine bagka bir calismada ¢ikan aorta nedeniyle opere edilen hastalarin yapilan
koroner anjiografilerinde KAE sikligi, koroner arter hastaligi siiphesi ile koroner
anjiografi yapilan hastalara oranla 5 kat daha sik izlendigi bildirilmistir (102).

Calismamizda literatiirle benzer sekilde LVOT, siniis valsalva, siniitiibiiler
bileskeden yapilan Olgiimler sonucunda asendan aorta ¢apinin anevrizma olarak
tanimlanacak genislikte olmamakla birlikte KAE grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha genis saptadik. Bu da bize KAE’ nin diger vaskiiler yapilardaki
patolojilerle birlikteliginin oldugunu ve ortak bir patofizyolojik bozukluk sonucunda
oldugunu belirten diger caligmalar1 desteklemektedir.

Notrofil/lenfosit (N/L) oraninin koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi
ile iliskili oldugu ve akut miyokart enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve

primer perkiitan girisim sonrasi basarisiz reperflizyonun CRP ile birlikte bagimsiz
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birer Ongordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (103,104). ST yiikselmeli miyokart
enfarktiislii hastalarin 4 yil siire ile izlenmesinde de N/L oraninin uzun donemde
istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskinde %23’lik bir artisga neden oldugu
bildirilmistir (105). Sadece aterosklerotik kalp hastalifinda degil damarsal
anevrizmalar ve KAE ile birlikte olan koroner arter hastaliginda da enflamasyonun
rolii arastirilmustr. Inflamasyon belirteglerinden CRP, adezyon molekiilleri ve
sitokinlerin koroner yavas akim fenomeninde, damarsal anevrizmalarda ve KAE’
deki rolleri ortaya konmustur. Bu konuda yapilmis 6nemli bir ¢calismada, Turhan ve
ark. tikayici1 koroner arter hastaligi, izole koroner arter ektazisi ve normal koroner
arterlere sahip ¢alisma popiilasyonunu ii¢ gruba ayirarak CRP diizeylerinin tikayici
koroner arter hastalig1 ve KAE ile iligkisini arastirmislar ve CRP diizeylerinin KAE
olan hastalarda tikayict koroner arter hastalifi olan hastalara gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu ¢aligma ile KAE’ 1i olgularda da inflamasyonun 6nemli
roliiniin oldugu tespit edilmistir (95). Ayhan ve ark.’nin (106) yaptig1 calismada
izole KAE olan hastalar ile koroner arterleri normal olan hastalar bir inflamasyon
belirteci olan N/L orani acisindan degerlendirilmistir. Calismalarimda N/L oraninin
yiiksekligi ile KAE arasinda bagimsiz iligski oldugunu gostermislerdir. Calismamizda
N/L oranmin, KAE grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek izlenmesi,
KAE’de inflamasyonun rol oynadigini savunan diger calismalar1 desteklemektedir.
Osteopontinin dual fonksiyonu vardir. Bunlardan birincisi ekstraselliiler
matriks proteni olmasi nedeni ile diger matriks proteinleri, integrinler, inflamatuar
molekiiller ve sitokinlerle etkilesim icerisinde bulunarak ekstraselliiler matriksi
regiile eder. Boylece fibrozis ve yara iyilesmesi organize sekilde yiiriitiiliir. Matriks
yeniden sekillenmesi diizgiin sekilde gergeklesir. Bunun kanit1 olarak, osteopontin
‘den muaf (osteopontin-null) farelerde kollajen depolanmasi ve matriks sekillenmesi
diizglin sekilde yapilamamis ve yara iyilesmesi bozulmustur (54). Normal damarlar
osteopontini diisiik seviyede salgilar. Basing ve voliim yiikii nedeniyle indiiklenen
vaskiiler hasar (107), hipoksi (108) ve anjiotensin II (109) osteopontin artigini
stimiile eden baslangic mekanizma olarak tanimlanir. Damar hasarina bagl artan
osteopontin medial kalinlagma, neointimal olusumu, diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve
matriks metalloproteinaz iiretiminde artisa neden olur (80,110). Georgiadou ve ark.

(111) yaptig1 c¢aligmada perkiitan koroner girisimden 24 saat sonra Olciilen
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osteopontin diizeyinin girisim 6ncesine oranla yiiksek oldugu tespit edilmis ve bu
durumun girigsime bagl gelisen vaskiiler hasardan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.

Ikinci 6nemli fonksiyonu ise proinflamatuar sitokin olmasidir. Osteopontin
sentezinde artis vaskiiler yeniden-sekillenmeyi saglar ve vaskiiler dilatasyon
duyarhiliginin azalmasmi engeller (112). Inflamasyon damar duvarmmn media
tabakasmin diizenli yapisinin bozulmasma neden olur. Ozellikle elastik laminadaki
bozulma anevrizmatik genislemeye neden olur. Golledge ve Ark. (113) yaptigi
calismada ise aort osteopontin diizeyi ile aort ¢ap1 arasinda iliski tespit edilmis ve
kiigiik abdominal aortik anevrizmalarin osteopontin diizeyinin diger gruplara gore 2
kat yiiksek oldugu bulunmus. Yine ayni ¢alismada serum osteopontin diizeyinin
abdominal aort anevrizmasi olan grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmisdir.

Yuan SM ve ark. nin (114) aort anevrizmasi, koroner arter hastalig1 ve aort
diseksiyonu nedeni ile cerrahi operasyona alinan hastalarin aort dokusu ile kaza gibi
farkli nedenlere bagli 6len bireylerin otopsilerinde alinan aort dokularini karsilastiran
calismasinda cerrahi 6ncesi dokudan alinan 6rneklerden bakilan osteopontin mRNA
diizeyinin ilk grupta daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ozellikle serum
osteopontin konsantrasyonu ile aort disseksiyonu nedeni ile acil cerrahi operasyona

alima siiresi arasinda anlamli iliski saptanmas.

Bruemmer ve ark. (115) tarafindan yapilan hayvan deneyinde genetik olarak
osteopontin eksikligi olan farelere gii¢li bir inflamatuar hormon olan Anjiotensin II
verilmesi sonrasinda ateroskleroz gelisimi ve abdominal aort anevrizmasi gelisiminin
olmadig1r goriilmiistiir. Yine ayni c¢alismada inflamatuar siiregte osteopontin
tarafindan salinimi arttig1 bilinen MMP-2 ve MMP-9 proteinlerinin diizeyleri diigiik
olarak tespit edilmistir. Anevrizma gelisiminin engellenmis olmasinda osteopontinin
genetik yoklugu ile beraber MMP-2 veMMP-9 proteinlerinin de rol oynadigi

belirtilmistir.

Aort anevrizmasmin, KAE’ye benzer patofizyolojisi, histopatolojisi ve
birlikteligi ¢alismalar ile gosterilmistir. Her iki hastaligin patofizyolojisinde
inflamatuar proges ve buna baglh olarak matriks yikim enzimlerinin aktivasyonu ile
arter media tabakasindaki yikim sonucu gelisen anevrizmay1 da igeren histopatolojik

bulgular benzerdir. Ostepontinin inflamatuar progeste 6zelliklede matriks yikim
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enzimlerinin diizeyini arttirdigi ve bu enzimlerin damar duvarinda remodelinge
neden oldugu calismalarla ortaya konmustur. Yapilan ¢caligmalarda aort anevrizmasi
olan olgularda osteopontin seviyesinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak bildigimiz
kadariyla literatiirde KAE’nin inflamatuar faktorlerle iliskisi gdsteren c¢alismalar
olmakla birlikte, bir inflamatuar protein olan osteopontin ile iligkisini gosteren
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda osteopontin seviyesi, KAE grubunda
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek saptandi. Yapilan caligmalarda aort
anevrizmasinda osteopontin diizeyinin yiiksek tespit edilmis olmasi ¢aliygmamizda da
damarsal anevrizmalarm farkli bir ¢esidi olan ve diger vaskiiler anevrizmalarla
birlikteligi bulunan KAE’de de diger anevrizmalarda oldugu gibi osteopontinin
onemli bir rol oynadigmi diisiindiirmektedir. inflamatuar siirecte oynadig1 rol goz
oniine alindiginda KAE gelisimi acisindan pozitif 6ngordiiriicii olabilir, fakat bunun
ortaya konmasi1 i¢in daha biiyilk hasta sayisi iceren c¢aligmalarla arastirilmasi

gerekmektedir.

SONUC: Bizim calismamizda elde ettigimiz bulgular inflamatuar silirecin bir
parcasi olan ve diger vaskiiler yapilarda anevrizma olusumu ile iliskisi caligmalarla
gosterilmis olan osteopontinin, KAE olusumunda da benzer sekilde rol oynadigini

diistindiirmektedir.
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