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OZET

Koroner Ektazisi Olan Hastalarda Plazma Aterojenik indeksinin Ektazisi
Olmayan Hastalarla Karsilastirilmasi

Dr. Sezer Markirt, Uzmanhk Tezi, ADIYAMAN, 2024

Amag: Bu tezin amaci, plazma trigliseridlerinin (TG) yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) diizeylerine oraninin logaritmasi ile hesaplanan
plazma aterojenik indeksinin(PAI) koroner arter ektazisinin(KAE) 6ngoriilmesindeki
Oonemini, koroner arter ektazisi olan ve olmayan hastalar1 bu indeks agisindan
karsilastirarak arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda Ocak 2019 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda yapilan koroner
anjiyografilerde izole KAE mevcut olan 70 hasta ve normal koroner arterlere(NKA)
sahip olan 70 hasta olmak {izere toplam 140 hasta alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri, laboratuar bulgular1 karsilastirildi. Tiim vakalarin rutin tetkiklerinden elde
edilen lipid paneli ile plazma aterojenik indeksleri hesaplandi.

Bulgular: Calismamizdaki koroner arter ektazisi mevcut olan hastalarin
23(%32.9)’ u kadin ve 47(%67.1)’ 1 erkek hasta idi. Calismadaki popiilasyonun yas
ortalamasi 55.5+10.8 iken koroner arter ektazisi grubunun 56.8+10.5, normal koroner
arterlere sahip hastalarin 54.2+10.9 olarak 6l¢iildii. Demografik veriler incelendiginde
hipertansiyon ve diyabetes mellitus digindaki diger parametrelerde her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamugtir. Plazma Aterojenik indeksi koroner arter ektazisi
olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (0.50+0.20°ye kars1 0.65+0.22;
p <0.001). Koroner ektazinin prediktorleri olan hipertansiyon, diyabetes mellitus,
kreatinin yiiksekligi ve plazma aterojenik indeksi ile yapilan ¢oklu degiskenli analizde
plazma aterojenik indeksi daha anlamli bulunmustur. (OR=5.384,2.350-12.337, % 95
Cl, p <0.001)

Sonu¢: Calismamizin sonucunda, plazma aterojenik indeks KAE'li grupta
normal koroner arterli gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica, plazma aterojenik indeks c¢ok degiskenli analizlerde
hipertansiyon, diabetes mellitus ve yiiksek kreatinin diizeylerine kiyasla daha anlamli
bir belirleyici olarak bulunmustur. Bu verilere dayanarak, plazma aterojenik indeks
KAE i¢in bir 6ngoriicii olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Ektazisi, Plazma Aterojenik Indeksi



SUMMARY

Comparison of Plasma Atherogenic Index in Patients with and Without
Coronary Artery Ectasia

Dr. Sezer MarKkirt, SpecialityThesis, ADIYAMAN, 2024

Objective: The aim of this thesis was to investigate the importance of plasma
atherogenic index, which is calculated by the logarithm of the ratio of plasma
triglycerides (TG) to high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels, in the
prediction of coronary artery ectasia by comparing patients with and without coronary
artery ectasia regarding this index.

Methods: A total of 140 patients, including 70 patients with isolated coronary
artery ectasia (CAE) and 70 patients with normal coronary arteries, who underwent
coronary angiography between January 2019 and September 2023 in Adiyaman
University Faculty of Medicine, Department of Cardiology, were included in our study.
Demographic characteristics and laboratory findings of the patients were compared.
Plasma atherogenic indices of all cases were calculated using lipid parameters obtained
in routine laboratory examinations.

Results: In our study, 23(32.9%) of the patients with coronary artery ectasia
were female and 47(67.1%) were male. The mean age of the study population was
55.5+10.8 years, 56.8+10.5 years in the coronary artery ectasia group and 54.2+10.9
years in patients with normal coronary arteries. When demographic data were
analysed, no significant difference was found between the two groups in other
parameters except hypertension and diabetes mellitus. Plasma Atherogenic Index was
statistically significantly higher in the group with coronary artery ectasia (0.50+0.20
vs 0.65+0.22, p<0. 001). In the multivariate analysis for the predictors of coronary
ectasia; plasma atherogenic index was found to be significant than hypertension,
diabetes mellitus, and high creatinine levels (OR= 5.384, 2.350-12.337, 95% ClI,
p<0.001).

Conclusion: As a result of our study, plasma atherogenic index was found to be
statistically significantly increased in the group with CAE compared to the group with
normal coronary arteries. In addition, plasma atherogenic index was found to be a more
significant predictor in multivariate analyses compared to hypertension, diabetes
mellitus, high creatinine levels. Based on these data, plasma atherogenic index may be
used as a predictor for CAE.

Keywords: Coronary Artery Ectasia, Plasma Atherogenic Index
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner Arter Ektazisi(KAE), ilk olarak 1761 yilinda Morgagni tarafindan
tanimlanan ve siklig1 %1,5 ile %5 arasinda degisen oranlarda nadir goriilen bir koroner
arter hastahgidir(KAH).! KAE, erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha sik goriilmekle
beraber en sik sag koroner arter tutulumu izlenmektedir.? 3

KAE’nin etiyolojisi belirsizdir. Eriskinlerde en sik neden ateroskleroz iken,
cocuk ve adolesan bireylerde Kawasaki hastaligi gibi bag doku hastaliklar1 en sik
nedendir. 4 °

KAE tanis1 siklikla insidental olarak koroner anjiyografi sirasinda ve bilgisayarl
tomografi ile konulmaktadir.

Patofizyolojisinde bir¢ok yolak mevcut olup; TNF-alfa, IL-6, VEGF( vaskiiler
endotel growth faktor) gibi inflamatuar medyatorler ve LDL-C etkisi ile olugan kopiik
hiicrelerin ektraseliiler matrikste kollajeni yikmasi baslica suglanan mekanizmadir.®
Ektraseliiler matriks yikimindan sistein proteinazlar ( 6rn. katepsinler ) ve serin
proteinazlar (6rn. notrofil elastaz, plazmin, kimaz, triptaz, plazminojen aktivatorleri)
gibi proteolitik enzimler sorumludur.’

Klinik prezantasyonlar; gogiis agrisi, disritmi, akut koroner sendromlar ve ani
kardiyak 6liimii igeren genis bir yelpazeyi kapsamaktadir .8

Klinisyenlerin c¢ogu koroner arter stenozuna, KAE’den daha c¢ok Onem
vermektedir. Ancak KAE’ye de oOnem verilmelidir. KAE’nin kesin tedavisi
bulunmamakla birlikte yapilan klinik ¢aligmalarda farkli risk 6lgekleri bulunmaktadir.’

KAE ateroskleroz ile iligkili olup bazi ¢alismalarda KAE ile monosit/lenfosit,
trombosit/lenfosit ve HDL/LDL gibi ¢esitli oranlarin korelasyonu incelenmistir ve bu
oranlarin allerjen ile potansiyel iliskiyi gosterebildigi belirtilmistir.'

Plazma aterojenik indeksi(PAI), kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde
onemli bir belirtectir. PAI, genellikle trigliseritlerin (TG) yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterole (HDL-C) oranmin logaritmasi alinarak hesaplanir. !
Calismalar, PAI’nin ateroskleroz, KAH ve diger kardiyovaskiiler olaylarda
kullanilabilecek degerli bir belirleyici olabilecegini gdstermistir. '2-13-14 Ayrica
arastirmalar farkli hasta popiilasyonlarinda PAI’nin énemini gdstermistir. Ornegin,

hipertansif hastalarda artmis PAI kardiyovaskiiler olay riski ile dnemli 6lciide iliskili



izlenmistir. > Tip 2 diyabetes mellitus(Tip 2 DM) hastalarinda PAi’nin geleneksel
lipid profillerine kiyasla koroner arter hastaliklarinin daha iyi bir belirleyicisi oldugu
vurgulanmustir. '¢ Ek olarak , akut koroner sendrom hastalarinda, PAI ile koroner arter
hastaligimin ciddiyeti iliskisi incelenmis ve bu popiilasyonda prediktif potansiyeli
gosterilmistir. !

Bu caligmanin amaci, KAE’si olan hastalar ile normal koroner arterlere(NKA)
sahip olan hastalar arasindaki plazma aterojenik indeksinin incelenmesidir.
Ateroskleroz, koroner arter ektazisinin en yaygin nedenlerinden biridir. PAI yiiksek
bireylerde ateroskleroz gelisme olasiligi artar ve bu durum etyolojisinde en sik
aterosklerozun oldugu KAE ile PAI arasinda bir korelasyon olabilecegini 6n

gordiirebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONER EKTAZi

2.1.1. Tamim

Bir koroner arterin ¢api, komsu normal bir arterin en biiylik ¢apinin 1,5 katindan
fazla olmas1 KAE veya koroner anevrizma olarak tanimlanmaktadir. ! KAE ve koroner
anevrizma terimleri siklikla birbirinin yerine kullanilsa da farkli tanimlara sahiptirler.
KAE; komsu normal bir arterin ¢apinin en az 1,5 kat1 biiyiikliigiinde, 20 mm den uzun
veya damarin toplam uzunlugunun {igte birinden fazlasini kaplayan bir genisleme
olarak tanimlanirken; koroner anevrizma, komsu normal arterin ¢apinin en az 1,5 kati

olan ancak damarin iigte birinden azin1 kaplayan bir hastaliktir. 17

2.1.2. Smiflandirma

KAE’yi simiflandirmanin gesitli yontemleri mevcuttur. Hartnell ve arkadaglar
KAE’yi normal koroner arterin ¢capindan en az 1,5 kat daha biiyiik bir arter segmenti
olarak tamimlamugtir. 2

Markis ve arkadaslar1t KAE’yi dort grupta siniflandirmistir. Bu siniflamaya gore
Tip 1; iki veya ti¢ koroner arterde diffiiz ektazi, Tip 2; bir koroner arterde yaygin
hastalik ve diger koroner arterde lokalize ektazi, Tip 3; sadece bir koroner arterde
yaygin ektazi, Tip 4; bir koroner arterde lokalize veya segmental ektazik lezyonlar
olarak smiflandirmistir.®® Bu simiflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
siiflandirma Tablo-1 de gosterilmistir. Koroner ektazi tiplerinin koroner anjiyografik
gortintiileri ise sekil 1-2-3 ve 4 te gosterilmistir.

Phlen ve arkadaslari, segmenter ektazi i¢in koroner arter anevrizmasi terimini
kullanmay1 tercih etmislerdir. Ektazi terimini ise yaygin damar tutulumu igin
kullanmiglardir. Anevrizmalar kii¢lik ( <5 mm ), orta ( 5-8 mm) veya dev ( > 8 mm)
olarak smiflandirmiglardir. Ayrica, koroner arter anevrizmasini, ektazik segmentin
sekline bagl olarak fuziform veya sakkiiler tip olarak smiflandirmislardir. ¥ Sakkiiler
anevrizmada anatomik ¢ap, uzunlamasina c¢aptan daha biyiliktir. Fuziform

anevrizmada anatomik ¢ap, uzunlamasina ¢aptan daha kiigiiktiir.



KAE’nin en sik goriildiigii yer sag koroner arterin sag koroner arterin (RCA)
proksimal ve orta segmentleridir(%68). Bunu sirasiyla sol inen arter (LAD) (%60) ve
sol sirkiimfleks arter (LCx)(%50) izler. KAE sol ana koroner arterde (LMCA) %o0,1

gibi nadir bir oranda goériilmektedir. 3

Tablo 1. Koroner Arter Ektazisi Siniflandirilmasi

YERLESIM SEKLI VE YERINE GORE KORONER ARTER EKTAZISI
SINIFLANDIRMASI
e Tip 1: Iki veya ii¢ koroner arterde diffiiz ektazi
e Tip 2: Bir koroner arterde yaygin hastalik ve diger koroner arterde lokalize
ektazi
e Tip 3: Sadece bir koroner arterde yaygin ektazi

e Tip 4: Bir koroner arterde lokalize veya segmental ektazik lezyonlar

Sekil 1. Tip 1 Koroner Arter Ektazisi



Sekil 2. Tip 2 Koroner Arter Ektazisi

Sekil 3. Tip 3 Koroner Arter Ektazisi



Sekil 4. Tip 4 Koroner Arter Ektazisi

2.1.3. Etyoloji

KAE dogustan veya edinsel olabilir. Dogustan ve edinsel KAE devam eden bir
aragtirma konusudur ve etyopatogenezinde gesitli nedenler mevcuttur. Ancak edinsel
KAE vakalarmin yarisindan fazlasinda etyolojide koroner aterosklerozun mevcut

20 Friskinlerde en sik neden ateroskleroz iken , g¢ocuk ve

oldugu bilinmektedir.
adolesan bireylerde Kawasaki hastalig1 en sik nedendir. * ® Sfilitik aortiti olan bir
hastada koroner dilatasyonun raporlanmasiyla birlikte KAE; skleroderma, Ehler-
Danlos Sendromu, Poliarteritis Nodosa gibi bag doku hastaliklar1 ve ayrica bakteriyel
enfeksiyonlar, Kawasaki hastaligi gibi durumlarla iliskilendirilmistir.® Dogustan
nedenler siklikla bikiispit aort kapak hastalig1, aort kokii dilatasyonu, ventrikiiler septal
defekt veya pulmoner darlik gibi kardiyak anormalliklerle iliskilidir. * Edinsel koroner
arter ektazisi; koroner balon anjiyoplasti, koroner stentleme islemi, aterektomi,

brakiterapi gibi koroner girisimler sonrasinda gelisen koroner anevrizmalardan ayirt

edilmelidir. ©



Tablo 2. Koroner Arter Ektazisi Etyoloji

e Dogumsal nedenler: Bikiispit aort kapak hastalig1 , aort kokii dilatasyonu, ventrikiiler septal

defekt veya pulmoner darlik gibi kardiyak anormallikler

e Edinsel nedenler:

1. Ateroskleroz

2. Vaskiilitler: Kawasaki Hastalig1 , Poliarteritis Nodosa , Sifiliz , Takayasu
Hastalig1 , Wegener Graniilomatozu

3. Kollajen doku hastaliklari: Marfan Sendromu , Ehler Danlos Sendromu

4. [latrojenik: Koroner balon anjiyoplasti, Koroner stentleme islemi,
Aterektomi, Brakiterapi

5. Bag doku hastaliklari: Skleroderma , Ankilozan Spondilit , Behget
Hastaligi

2.1.4. Koroner Ektazi Patofizyoloji

Koroner arterler {i¢c ana anatomik katmandan olusur; tunika intima, tunika media
ve tunika adventisya. En i¢teki katman olan tunika intima endotel, bag dokusu ve i¢
elastik membrandan olusur. Disa dogru ilerledikge, tunika media 6ncelikle diiz kas
dokusundan olusur. Son olarak, en dis tabaka olan tunika adventisya, dis elastik
membram ve bag dokusunu igerir.?! Daha detayli incelendiginde, tunika media,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusan ¢ok katmanli bir yapidir. Bu yap, tip 1 ve tip 3
kollajen ile ¢evrili olan, ayn1 zamanda hiicreler aras1 matriks proteinleri igeren, iki
elastik membran arasinda yer almaktadir. 22 Tip 1 ve Tip 3 kollajen tunika adventisya
ve media da bulunurken , tunika mediada ek olarak Tip 4 kollajen de bulunmaktadir.
23 KAE’deki patofizyolojik degisiklikler, etkilenen damardaki tunika medya ve
adventisyadadir. KAE’deki temel sitolojik degisiklikler aterosklerotik lezyonlarla
benzerlik gdstermektedir. 24

Cesitli klinik durumlarda kan damarlan fizyolojik ve patolojik kosullara
genisleme veya daralma ile tepki verebilmektedir. Dogumdan sonra fetal duktus
arteriyozusun kapanmasi, kollateral damar olusumlari, arteriyovendz fistiillerin
olusmasi, hipertansiyonla iliskili vaskiiler degisiklikler baslica 6rneklerdir.?> KAE nin

patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. KAE ve ateroskleroz arasinda belirgin



histopatolojik benzerlik bulunmaktadir. Aterosklerozda arteriyel duvar icginde
aterosklerotik plaklar olusur, bu da liimen daralmasina ve kan akiginin bozulmasina
yol acar. Aterosklerozun patofizyolojik degisiklikleri arasinda; inflamasyon, endotel
disfonksiyonu, damar duvarinda lipid birikimi yer alir. 2°

Ateroskleroz genellikle damar liimeninde daralmaya neden olmamaktadir ancak
ateroskleroz 1ilerledikce arteriyel liimen darabilir, liimen ¢ap1 korunabilir veya
genisleyebilir. Bu durum vaskiiler remodelling olarak adlandirilir.

Daraltict yani konstriiktif vaskiiler remodelling genellikle ateroskleroz ile
iligkilidir. Bunun sonucunda eksternal elastik membran ve liimen ¢apinda daralma
meydana gelir. Yapilan caligmalar, homosisteinin vaskiiler endotel ve diiz kas
hiicrelerinde peroksizom proliferatdr aktive edici reseptorler (PPAR) iizerine etki
ederek konstriiktif vaskiiler remodellingi arttirabilecegini gdstermistir.?’

Liimen ¢apinin korundugu yani kompansatuvar vaskiiler remodelling kan akimi
veya kan basincindaki degisikliklere yanit olarak meydana gelir. Damar duvarindaki
bu degisiklikten hipertansiyon gibi durumlarda integrinler sorumludur. 2 Bu tiir
yeniden yapilanmalar hemodinamik degisikliklere uyum saglamak ve vaskiiler
fonksiyonlar1 korumak i¢in hayati dneme sahiptir.

Liimen ¢apinin genisledigi yani asir1 ekspansif remodelling damarlarin anormal
genislemesini iceren koroner arter ektazisi gibi durumlarda gozlenir. Calismalarda,
tirokinaz tipi plazminojen aktivator gibi faktorlerin asir1 ekspansif remodellinge
katkida bulundugu goriilmiistiir. 2 Sonug olarak dis elastik membranda genisleme olur
ve limende daralma olmaz. Bu bulgu KAE ve koroner anevrizmalarin nedenini
aciklayabilir. Intravaskiiler ultrason(IVUS) kullanilarak yapilan ¢alismalar sonucunda
arteriyel remodellingin dis elastik membranin genislemesine veya daralmasina bagl
(pozitif veya negatif ) ¢ift yonlii olabilecegini gdstermistir. 2> KAE ve aterosklerozda
koroner damarlarin media tabakasinda ekstraselliiler matriksin (ECM) enzimatik

parcalanmasini iceren ortak patojenik mekanizma mevcuttur. 3°

2.1.4.1. Koroner Arter Ektazisi Patofizyolojisindeki Vaskiiler Remodelling
Hipotezi
KAE, genellikle aterosklerotik plak biiylimesine yanit olarak ekspansif damar

remodellinginin abartili bir formunu temsil eder. Hiicre dis1 matriks pargalanmasi



temel patolojik siire¢ gibi goriilmektedir ve bu siire¢ ¢esitli faktorler tarafindan
etkilenmektedir. *° Sistein proteinazlar (6rnegin; katepsin K , L , S ) ve serin
proteinazlar (6rnegin; noétrofil elastaz, plazminojen aktivatorleri, plazmin, kinaz,

triptaz) KAE patogenezinde rol oynayan gesitli faktorlere drnektir. ’

2.1.4.2. Hiicre Disi Matriksin Par¢alanmast

Hiicre dis1 matriksin pargalanmasi KAE patogenezinde onemli bir faktordiir.
KAE’nin gelisimi temel olarak aterosklerotik plak biiylimesi tarafindan tetiklenen,
koroner arterlerin tunika mediasindaki hiicre dis1 matriksin enzimatik parcalanmasina
sekonderdir. 3! Kronik inflamasyon, MMP ve diger katalitik enzimlerin etkinligi ile
birlikte, tunika medianin zayiflamasina katkida bulunur ve sonunda KAE gelisimine
neden olur. *

MMP-2, KAE’ nin patogenezinde 6nemli bir faktdr olarak tanimlanmistir; zira
MMP-2’nin transgenik ekspresyonunun koroner arter ektazisini indiikledigi
gosterilmistir. 3> MMP-2 nin elastin dahil olmak iizere cesitli hiicre dis1 substratlari
parcaladig1 bilinmektedir ve abdominal aort anevrizmalar1 gibi vaskiiler patolojilerin
gelismesiyle iligkilendirilmistir. >* Metalloproteinazlara ek olarak sistein proteinazlar
ve serin proteinazlar tarafindan da hiicre dis1 matriksin enzimatik par¢alanmasi KAE

nin altinda yatan patolojik siireclerin nedenlerindendir. '

2.1.4.3. Aterosklerotik Plak Biiyiimesi

Aterosklerotik plak bliyiimesi damar duvarinda lipitlerin, inflamatuar hiicrelerin
ve ekstra seliiler matriks bilesenlerinin birikimine yol agmaktadir. Bu plaklarin
biiylimesi, aterosklerotik uyaricilara yanit olarak damar yapisi ve fonksiyonunda
degisikliklerle karakterize genisleyici vaskiiler yeniden sekillenmeyi (ekspansif
vaskiiler remodelling) tetiklemektedir.” Tunika medianin tahribati, makrofaj
infiltrasyonu ve damar duvarinda serbest kolesterol birikimi KAE’nin ilerlemesine

katkida bulunan giiglii aterojenik uyaricilardir. 34

2.1.4.4. Yiiksek Plazma Homosistein Diizeyi
Yiiksek homosistein seviyelerinin, arteriyel diiz kaz hiicrelerinde serin proteinaz

aktivitesini indiikleyerek ve MMP’yi aktive ederek tunika mediada enzimatik yikimi



kolaylastirdig1 6ne siiriilmektedir. 7 KAE gelisimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
inflamatuar aracilarin etkisi arastirilmis ve yiiksek duyarlikli C- reaktif protein(hs-
CRP), homosistein gibi inflamatuar belirteclerin KAE olan hastalarda KAE olmayan
hastalara gore onemli 6l¢iide yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum homosisteinin,

KAE ile iliskili inflamatuar siireclerde potansiyel bir rolii olabilecegini gdstermektedir.
35

2.1.4.5. Yiiksek Insiilin Diizeyi

Hiperinsiilinemi, artmig oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu durum KAE ile iliskilendirilen ateroskleroz gelisiminde rol
oynamaktadir. ¢ Insiilin direnci, bozulmus glukoz metabolizmasi ve sonucunda
dislipidemiye yol acarak KAE patofizyolojisini etkileyebilecek pro-inflamatuar bir

duruma katkida bulunabilir. 37

2.1.4.6. Enflamasyonun Etkisi

KAE hastalarinda cesitli inflamatuar belirteclerin patogenez iizerinde kritik
roller oynadig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar, KAE tanis1 konmus bireylerde IL-6,
hs-CRP, TNF-a, VEGF ve lokotrien seviyelerinin belirgin sekilde degistigini
gostermektedir. Bu durum, KAE temelinde yatan inflamatuar siireci yansitmaktadir.
38_30_39

Yiiksek IL-6 seviyeleri, ateroskleroz ve aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicresi
olusumu ile iligkilendirilmistir, bu da KAE gelisiminde potansiyel bir roli
olabilecegini isaret etmektedir. 3° Benzer sekilde, izole KAE hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla artmis hs-CRP diizeyleri gozlemlenmistir, bu da ektazi olan bireylerde
daha siddetli bir inflamatuar yamt: diisiindiirmektedir. *3

KAH olan bireylerin anjiyografik takiplerinde hizli ve ilerleyici stenotik darlik
goriilenlerde TNF- a diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu da KAE deki
hastalik ilerlemesine katkisi olabilecegini gdstermektedir. 8

VEGF, anjiyogenik Ozellikleri ile bilinen bir faktordiir ve KAE’nin
patogenezinde aktif rol oynar. Diffiiz koroner ektazisine sahip hastalarda daha yiiksek
diizeylerde oldugu tespit edilmistir. VEGF seviyelerindeki artisin, anevrizmatik arter

bolgelerinden kaynaklandigr ve VEGF nin MMP olusumunu tetikledigi ve vaskiiler
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duvarda degisiklikliklere neden olarak KAE gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. ** Ayrica , aterosklerotik lezyonlarda iiretilen 16kotrienlerin , aortik
anevrizma olusumuna yatkinlikta rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. Bu durum, KAE’nin

gelisiminde lokotrienlerin de potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. 3

2.1.4.7. Anjiyotensin-2 nin Etkisi

Deneysel veriler, anjiyotensin-2 aktivasyonunun damar duvarinda artmis bir
inflamatuar yanita ve. MMP aktivasyonuna yol acabilecegini, bu durumun da koroner
arter ektazisinde gozlenen vaskiiler remodellemeye katkida bulunabilecegini 6ne
sirmektedir. Anjiyotensin-2 tarafindan tetiklenen inflamatuar yanit, endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler hasara neden olarak KAE patogenezinde kritik rol

oynamaktadir. 4

2.1.4.8. Nitrik Oksitin Etkisi

Nitrik oksit (NO) vaskiiler tonusun, trombosit agregasyonunun ve diiz kas
hiicresi proliferasyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir; bunlar da koroner arter
ektazisinin gelisimi ve ilerlemesi agisindan hayati 6neme sahiptir. *' Caligmalar,
NO’ya uzun siire maruz kalmanin vaskiiler diiz kas gevsemesine ve kalsiyum
salinnmina yol acarak ektazi gelisimine neden olabilecegini gdstermistir. *?
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) upregiilasyonunun, MMP ekspresyonunu
arttirdig1 ve bu nedenle KAE gelisimine katkisi olabilecegi dngériilmektedir. ** Sonug

olarak vaskiiler ortamda NO metabolitlerinin varligi, vaskiiler tonusu degistirerek ve

vaskiiler remodellemeyi tesvik ederek bireyleri KAE’ye yatkin hale getirebilir.

2.1.4.9. Endoteliyal Kayma Geriliminin Etkisi (Endotelyal Shear Stres- ESS)

Endotelyal shear stress (ESS), kan akisinin damar i¢ yiizeyini kaplayan endotel
hiicrelerine uyguladig kritik bir mekanik kuvvettir. ESS, vaskiiler fizyolojide 6nemli
bir rol oynar ve KAE dahil olmak {izere ¢esitli kardiyovaskiiler durumlarla iligkili
olabilmektedir. Aragtirmalar, ESS'nin koroner arter hastaliginin progresyonunda,
vaskiiler remodelling ve stent i¢i restenoz iizerinde etkili oldugunu gdstermektedir. 44
Diisiik ESS, arteriyel agacta kan akiminin bozulmus oldugu yerlerde aterosklerotik

lezyon olusumuna yatkinliga neden olabilmektedir. *° Ayrica azalmis ESS koroner
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arter anevrizmalar1 ve trombiis gelisimi ile iliskilendirilmektedir. ** ESS’nin y&nii ve
biiytlikliigii, koroner arter boyutunu diizenleyen endotel hiicre gogii, arteriyel biiyiime
ve mekanotransdiiksiyon siiregleri ile iliskilidir. 7 ESS deki degisiklikler, endotel
fonksiyonunda degisikliklere neden olmakta, reaktif oksijen tiirevi iiretiminde artisa
ve endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bu durum KAE dahil olmak iizere

cesitli vaskiiler hastaliklarin patogenezinde nemli bir yere sahiptir. *®

2.1.4.10. Genetik

KAE gelisiminde c¢esitli genetik faktorlerin rol aldigi gosterilmistir. Matriks
metalloproteinaz -3 geninin (MMP-3), 6zellikle de MMP-3 5A alelinin bozulmasi,
KAE ile iligkilendirilmistir ve KAE patogenezinde matriks metalloproteinazlarin rolii
vurgulanmustir.®® Ek olarak, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) polimorfizmleri ,
KAE ile iliskilendirilmistir. >

Calismalar, HLA-DR B1 13, DR16, DQ2 ve DQS5 genlerinin, KAE ile HLA
genleri arasinda baglant1 oldugunu gostermistir. Bu da KAE’nin patogenezinde bir
immiinogenetik bilesenin oldugunu 6ne siirmektedir. *°

Aragtirmalar, potasyum voltaj kanal alt ailesi H iiyesi-1 (KCNH1) genindeki

mutasyonlarin koroner arter ektazisi ile iliskili olabilecegini gostermistir. >
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Tablo 3. Koroner Arter Ektazi Patogenezi

{ Diigiik endotelyal shear stres

|

[ Endotel disfonisivonu ]

L —

iNOS vpregilasvonu |, artmug NO -

Arjivotensin2
ﬂ [ MMP akivite arhgs J | Amommn

alctivasyone
‘ Arterivel afagta bozulmus kan alum ‘ \

ﬂ [ Ekspansif vaskiiler remaodelling ]

/ Genstik faktirler
Aterosklerotik plak olugumu (HLA genleri , MMP-3
54 alelilinin bozulmass )

{ Arterivel agagta bozulmus kan alum ‘ [

fr

[ Endotel disfonksivonu ]

{ Yitksek plazma instilin dézevi J

Koroner Ektazi ]

[ Elkspansif vaskiiler ramodelling ]

|

[ MMP akhivite arbg ] <'1: { Serin proteaz aktivitesinin

indildenmesi

,

7

2.1.5. Risk Faktorleri

KAE erkeklerde daha yaygindir. Hipertansiyon bir risk faktoriidiir. ! Tlging bir
sekilde, diyabetes mellituslu (DM) hastalarin KAE insidans1 diisiiktiir.  Bu,
ateroskleroz yaniti olarak MMP’nin negatif remodellingi ve MMP'nin up
regiilasyonuna bagl olabilir. *2-> Sigara igme, KAE'li hastalarda koroner arter
hastalig1 olan hastalara oranla daha yaygindir. Ayrica, kokain kullanimi da KAE de

risk faktorii olarak gdsterilmistir.>*
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2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

KAE, tanist ve yonetimi i¢in hayati oneme sahip bir dizi klinik belirti ve
Ozellikler yelpazesi ile karsimiza c¢ikar. KAE'll hastalarda stabil anjina, en yaygin
klinik prezentasyondur. > Miyokard iskemisine bagh tikayici bir koroner arter darligt
olmamasina ragmen miyokard perfiizyon sintigrafisi ve egzersiz testlerinde pozitif
sonug goriilebilmektedir. 3°-°°

KAE, ektatik damar segmentlerinde trombiis olusumu , distal embolizasyon ile
damarda tikanma sonucu degisen kan akimma goére ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii ( MI ) ve ST yiikselmesiz MI gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. >’
58.59.60 Nadir olarak sag atriyum, sag ventrikiil ve koroner siniise dogru yayilim

gosterebilmektedir. Bunun sonucunda soldan saga sant gelisebilir.®!

Ayrica koroner
anevrizma riiptiirii gelisebilmektedir. Bu durum da kardiyak tamponad , hatta kardiyak
oliim gibi felaketle sonuclanacak durumlara neden olabilmektedir. %2-> KAE klinik

belirti ve bulgular tablo 4 te gosterilmistir.

Tablo 4. Koroner Arter Ektazi Klinik Belirti ve Bulgular
KORONER ARTER EKTAZISININ KLINIK BELIRTI VE BULGULARI

e Stabil Anjina Pektoris

e Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi ve Efor Stres testi pozitifligi
e ST Segment Yiikselmeli Akut Miyokard Enfarktiisii

e ST Segment Yiikselmesi Akut Miyokard Enfarktiisii

e Kardiyak Sant

e Koroner Anevrizma Riiptiirii ve Kardiyak Tamponad

e Ani Kardiyak Oliim

2.1.7. Koroner Arter Ektazisi Tanisi
KAE tanisinda, koroner arterlerdeki dilatasyonun gorsel olarak teshis edilmesine
olanak saglayan cesitli goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Geleneksel olarak ,

koroner anjiyografi KAE tanisinda kullanilan altin standart yontemdir. Ancak
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Manyetik Rezonans Anjiyogram(MRA), Koroner Bilgisayarl1 Tomografi Anjiyografi
(CTA) ve Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS) gibi daha yeni modaliteler kullanima

sunulmus ve bu gériintiileme ydntemleri teshis siirecinde ek avantajlar sunmaktadir. -
30_4

2.1.7.1. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, kan akisi, koroner dolum ve yikama ile ilgili bozukluklari
gostermektedir. Bu da ektazi siddeti hakkinda bilgi saglar. Gecikmis antegrad opak
dolumu, segmental geri akim fenomeni gibi damar igi tiirbiilans ve durgun akimin
anjiyografik belirtileri KAE’yi isaret eder ve taniya yardimei olur. ** KAE nin koroner

anjiyografik goriintiileri sekil 5 te gosterilmistir.

Sekil 5. Koroner Arter Ektazisinin Koroner Anjiyografi Goriintiisii

2.1.7.2. Manyetik Rezonans Anjiyogram(MRA)

MRA, KAE’de kullanilmaya baslanan ve koroner anjiyografiye ek olarak
invaziv olmayan bir teknik olmasi avantaj saglar. Koroner akim verileri ile
birlestirildiginde, MRA, anevrizmatik damarlarin trombotik tikaniklik olasiligi
hakkinda degerli bilgiler sunabilir; bu da MRA’y1, KAE hastalarinda takip icin etkili

bir yontem haline getirir. *°
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2.1.7.3. Koroner Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi (CTA)
CTA, KAE tanisinda kullanilan bir diger non-invaziv modalitedir. Tanisal

dogrulugu ve giivelik profili nedeniyle hastalarin takibinde onerilmektedir. *

2.1.7.4. Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS)

IVUS, KAE'de limen boyutunun degerlendirilmesi ve arteriyel duvar
degisikliklerinin tanimlanmas icin etkili bir aractir. Plak riiptiirii nedeniyle olusan
gercek ve yalanci anevrizmalari ayirt edebilir, bu da KAE'nin dogru teshisi ve yonetimi
icin kritik 6neme sahiptir. IVUS, farkli koroner arter genislemesi tipleri arasindaki

ayrimi yapmak ve uygun tedavi stratejilerini belirlemede 6nemli bir rol oynar.*?

(Van Yiiziincii Y1l Universitesi Kardiyoloji A.B.D.’ndan Dog. Dr. Emrah Erdogan’m izniyle kullanilmistir.)
Sekil 6. Sag Koroner Arter Ektazisinin Proksimal, Mid ve Distal Bolgelerdeki IVUS Goriintiisii

16



2.1.8. Tedavi

Hastalik 50 yildan uzun bir siiredir bilinmesine ragmen, nadir goriilmesinden
dolay1 net yonetim kilavuzlar1 bulunmamaktadir. Su anda koruyucu onlemler, ilag
tedavisi, perkiitan girisimler ve cerrahi gibi tedavi seg¢enekleri mevcuttur. Tedavisi,

neden ve sonuclara bagli olarak belirlenmektedir.

2.1.8.1. Koruyucu Onlemler

Dengeli beslenme, sigara ve tiitiin kullaniminin birakilmasi, diizenli fiziksel
aktivite ve stres yonetimi gibi yasam tarzi degisiklikleri dnemlidir. Ayrica; obezite,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

Onlenmesi ve tedavi edilmesi, koruyucu onlemler arasinda yer alir.

2.1.8.2. llag Tedavisi

KAE tedavisi, kanita dayal saglam tedavi protokollerinin eksikligi nedeniyle
tipta bir zorluk teskil etmektedir. Onemli sayida hastada KAE'nin obstriiktif koroner
lezyonlarla bir arada bulunmasi nedeniyle, izole koroner ektazi vakalarinda bile
miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler istenmeyen olay riskini azaltmak igin
Onleyici tedbirlerin dikkate alinmasinin 6nemi vurgulanmaktadir. Normal koroner
arterlere sahip bireylere kiyasla izole KAE hastalarinda P-selektin, beta
tromboglobulin ve trombosit faktdr-4'lin plazma seviyelerinin yiikselmesi, KAE'de
trombosit aktivasyonunun arttifini ve bu hastaligin yonetiminde antitrombosit
ajanlarin potansiyel bir rolii oldugunu gostermektedir. Aspirin, KAE'li tiim hastalar
icin yaygin olarak Onerilirken, adenozin difosfat inhibitorleri de dahil olmak iizere
kombine antiplatelet tedavinin potansiyel faydalar1 prospektif randomize ¢aligmalarda
kapsaml bir sekilde degerlendirilmemistir. %

Ayrica, ektatik damar segmentlerinde yavas akim gibi akis bozukluklarinin
varlig1, birincil tedavi olarak warfarin ile uzun siireli antikoagiilasyonun dnerilmesine
yol agmustir, ancak prospektif testlerin eksikligi ve warfarin tedavisinin yarari ile ilgili
kesin kanit olmamasi nedeniyle tedavide dikkatli olunmalidir. Nitrogliserin ve nitrat
tiirevlerinin bu hasta grubunda anjina pektorisi tetikleme ihtimali oldugundan KAE’si

olan hastalarda kullanimindan kacinilmas: gerekmektedir.%
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MMP-3 seviyeleri koroner anevrizma gelisimiyle iliskilendirilmistir, bu da
MMP-3"i potansiyel bir terapdtik hedef haline getirmektedir. Statinler MMP-3
aktivitesini inhibe etmede potansiyel olarak faydalidir. ACE gen polimorfizmleri ve
KAE arasindaki iliski, ACE inhibitorlerinin KAE ilerlemesini baskilamada potansiyel
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak ACE inhibitorleri ve statin gibi ilaglar KAE'nin ilerlemesini

engellemekte umut vaat etmektedir. ®

2.1.8.3. Perkiitan Koroner Girigim
Koroner arter ektazisine eslik eden obstriiktif lezyonlar1 olan ve medikal
tedaviye ragmen belirgin iskemi semptomlar1 veya bulgular1 olan hastalarda perkiitan

koroner girisim yapilabilir. %

2.1.8.4. Cerrahi Tedavi
Perkiitan koroner girisim i¢in uygun olmayan semptomatik hastalarda, etkilenen
koroner arterlere bypass grefti yapilabilir. Ayrica ektatik segmentin cerrahi eksizyonu

veya ligasyonu tercih edilebilecek yontemler arasindadir. %

2.1.9. Prognoz

KAE'nin prognozu, eslik eden koroner arter hastaliginin ciddiyetiyle dogrudan
iligkilidir. Obstriiktif koroner arter hastaligi ile birlikte olan KAE, ¢esitli olumsuz
kardiyak olaylara yol agma potansiyeli nedeniyle kotii bir durumdur. KAE olan ve
olmayan hastalar arasinda mortalite agisindan bir fark gdsterilmemis olsa da, izole
KAE hastalar1 miyokardiyal iskemi ve enfarktiis riski tagimaktadir. ®” Markis
tarafindan tanimlanan siniflandirmaya gore, tip I ve tip II koroner ektaziler, tip III ve

IV'e gore daha kotii prognoza neden olur. '8

2.2. PLAZMA ATEROJENIK INDEKSI

Plazma aterojenik indeksi (PAI), kan dolasimindaki aterojenik ve anti-aterojenik
lipoproteinler — arasindaki  dengeyi  degerlendirerek  kardiyovaskiiler  riski
degerlendirmek i¢in kullanilan bir belirtectir. Plazmadaki trigliseritlerin (TG) ytiksek

yogunluklu lipoprotein kolesterol(HDL-C) seviyelerine oraninin logaritmasi ile
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dl¢iiliir ve log(TG/HDL-C) olarak ifade edilir. ®*-%° Bu indeks, yeni olusan kolesterol
esterlerinin aterojenik diisiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL'ler) veya faydali yiiksek
yogunluklu lipoproteinlere (HDL'ler) dogru potansiyel akisina iligkin degerli bilgiler
saglar.®

Ailesel  hiperkolesterolemi  (AH) raporunda, arastirmacilar plazma
lipoproteinleri ile koroner arter anevrizmasi arasindaki iligkiyi ik kez
tanimlamislardir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan 23 yasindaki bir erkek
hasta sistemik ksantomatoz ve ileri derece artmig LDL-C seviyesi ile basvurmus ve
yapilan koroner anjiyografide koroner arter dilatasyonu tanist konulmustur. Bir baska
calismada, tekrarlanan plazmaferezin heterozigot AH'de LDL-C seviyelerini
diisiirdligii ve bunun da KAE'de anjiyografik iyilesmelerle sonuglandigi ortaya
konulmustur. Sudhir ve arkadaslari, 197 asemptomatik AH’si olan hastalar tizerinde
yaptiklari bir ¢alismada, KAE prevalansini ve koroner arter risk faktorleriyle iliskisini
incelemis ve AH popiilasyonunda KAE insidansinin kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek oldugunu ve diisiik HDL-C diizeyleri (p = 0,003) ve yiiksek LDL-C/
HDL-C oranlariyla (p = 0,003) iliskili oldugunu gdostermistir. Bu caligmalara
dayanarak, daha yliksek LDL-C seviyeleri, daha diisiik HDL-C seviyeleri ve daha
yiiksek LDL/HDL oraninin artitk KAE'nin baslangic1 ve gelisiminin 6ngoriilmesinde
deger yansittig1 diisiiniilmektedir. 7°

PAI; postmenopozal kadinlar, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
bireyler ve dislipidemisi olanlar dahil olmak iizere farkli baglamlarda incelenmistir.
Bu ¢alismalar sonucunda PAI, mitral anniiler kalsifikasyonun bagimsiz bir belirleyicisi
olarak tanimlanmistir ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesindeki 6nemi iizerinde
durulmustur. '

Yapilan bazi ¢alismalarda PAI’nin diyabet, hipertansiyon ve hatta COVID-19
gibi cesitli hastaliklarla iligkisi arastirllmis ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylari
tahmin etmede belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. !

Tiim bunlar dikkate alindiginda yiiksek PAl’nin ateroskleroz, KAH ve koroner
yavag akim gibi durumlarla iligkili olabilecegi ve hastaligi ongdrdiirmekte belirteg

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. 12-72
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calismamiza Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Ocak 2019 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda koroner anjiyografi yapilan
toplam (57 kadin, 83 erkek; ortalama yas: 55.5+10.8) hasta alind1.

Dahil edilme kriterleri

1. 18 yasint doldurmusg olmasi
2. Koroner anjiyografi yapilmis olmasi
3. Ocak 2019 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda hemogram, biyokimya, lipid

paneli, tiroid fonksiyon testlerin ¢alisiimis olmasi

Dislama kriterleri

Gebe olmasi

18 yasindan kiigiik olmasi

Akut koroner sendrom tanisiyla yatirilmig olmasi
Koroner stentleme Oykiisiiniin olmasi

Kalp yetmezIligi oykiisii olmasi

Hemogram ve biyokimya parametrelerinin olmamasi
Aorta-koroner by-pass 0ykiisii olmasi

Orta ve ileri diizeyde kalp kapak hastaligi olmasi

A S AR e

Malignite olmasi
10. Kronik bdbrek yetmezligi olmasi

11. Tirotoksikoz, hipotiroidi ve biyokimya parametrelerinde anormallik olmas1
Calisma protokolii Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun

24/10/2023 tarih ve 2023/2-6 nolu karari ile onaylanmis olup, ¢alismamiz Helsinki
Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar yonergesine uygun olarak yiiriitiildii.
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3.2. ARASTIRMA VERILERININ TOPLANMASI

Caligmaya dahil edilen hastalarda yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, koah, pulmoner hipertansiyon, serebrovaskiiler olay, hipo-hipertirodi,
sigara, aile dykiisii, hemogram ve biyokimya ( {ire, kreatinin, total kolesterol, hdl, 1dl,

trigliserid) verileri, koroner anjiyografi goriintiileri retrospeksif tarandi.

3.2.1. Koroner Anjiyografik Degerlendirme

Calismamiz i¢in hastalara yapilan koroner anjiyografiler, standart teknikler
kullanilarak Siemens Syngo Artis VC21C marka cihazla yapildi. Femoral ya da radial
arter ponksiyonu sonrasinda 6 F sag ve sol Judkins kateter esliginde non iyonik radyo-
opak madde kullanilarak koroner arter goriintiilemesi yapildi. Sol koroner sistem icin
sag anterior oblik (RAO) kaudal, RAO kranial, sol anterior oblik (LAO) kranial ve
LAO kaudal projeksiyonlar; sag koroner sistem i¢in ise RAO kraniyal ve LAO
kraniyal projeksiyonlar kullanildi. Bir koroner arterin ¢gapinin normal bir koroner arter
segmentine gore 1.5 kat veya daha fazla genislemesi veya genislemis segmentin
toplam koroner arter uzunlugunun tigten birinden fazla olmasi halinde koroner arter
ektazisi tanis1 konuldu. Koroner arterde plak, tikayici darlik, anevrizma, diseksiyon,
ektazi gibi durumlarin olmamasi durumunda koroner arterler normal koroner arter
olarak nitelendirildi. Koroner arterlerdeki ektazi ve ektazi dis1 lezyonlar kateter caplari
referans alinarak Siemens Syngo Artis VC21C cihazinin 6l¢iim programu ile kantitatif

dogrulandu.

3.2.2. Plazma Aterojenik indeksi Hesaplanmasi
(Caligmaya alman hastalarin total kolesterol, HDL-C, LDL-C, TG diizeyleri
hastanemiz elektronik kayit sisteminden retrospektif elde edilmistir. PAI, plazma TG

diizeyinin HDL-C diizeyine oraninin logaritmasi formiilii kullanilarak hesaplanmastir.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalarin verileri, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 22.0
programi kullanilarak degerlendirildi. Calisma grubu, koroner arter ektazisi mevcut
olanlar ve normal koroner arterler sahip olanlar olmak iizere iki farkli gruba ayrildi.

Gruplarin demografik, klinik ve laboratuar verilerinin dagilimmin normalligi ve
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varyansin homojenligi, Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler homojen
bir dagilim gosterdiginde ortalama =+ standart sapma olarak sunuldu. Homojen bir
dagilim gostermeyen durumlarda ise medyan (minimum-maksimum) ve yiizde olarak
belirtildi. Siirekli degiskenler arasindaki farklar, verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigine bagli olarak Student-t testi veya Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar, uygunluk durumuna
gore Ki-Kare veya Fisher kesin testi ile degerlendirildi. Iki sayisal parametre
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in normal dagilim gosteren parametreler igin Pearson
korelasyon analizi; normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in ise Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2019 ve 2023 yillarinda hastanemizde koroner anjiografi islemi

yapilan hastalardan normal koroner arter grubuna 70 hasta koroner ektazi grubuna 70

hasta alinmistir. Her iki grubun demografik verileri Tablo-5 te gosterilmistir.

Demografik veriler incelendiginde hipertansiyon ve

DM  disindaki

diger

parametrelerde her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hipertansiyon,

normal koroner arter grubunda hastalarin % 37,1’inde (26 hasta) koroner ektazi

grubunda hastalarin % 65,7 sinde (46 hasta) mevcuttur (p=0.001). DM, normal

koroner arter grubunda hastalarin % 25.7’sinde (18 hasta) koroner ektazi grubunda

hastalarin % 45.7’sinde (32 hasta) mevcuttur. (p=0.014)

Tablo 5. Demografik Veriler

Tiim Normal Koroner P
Hastalar Koroner Ektazi value
(n =140) (n=70) (n=70)
Yas, yil, ortalama 55.5£10.8 54.2+10.9 56.8+10.5 0.147
Cinsiyet (kadin), n (%) 57 (40.7) 34 (48.6) 23 (32.9) 0.058
Diabetes Mellitus, n (%) 50 (35.7) 18 (25.7) 32 (45.7) 0.014
Hipertansiyon, n (%) 72 (51.4) 26(37.1) 46 (65.7) 0.001
Koroner Arter Hastaligi, n 4(2.9) 0 (0) 4 (5.7) 0.120
(%)
Kronik Obstriiktif 19 (13.6) 13 (18.6) 6 (8.6) 0.084
Akciger Hastalig1, n (%)
Periferik Arter Hastaligi, 13 (9.3) 8 (11.4) 5(7.1) 0.382
n(%)
Serebrovaskiiler Hastalik, 9(6.4) 6 (8.6) 3(4.3) 0.301
n(%)
Sigara, n (%) 69 (49.3) 35(50) 34 (48.6) 0.866
Aile oykiisii 41(29.3) 24 (34.3) 17 (24.3) 0.194

23



Her iki grubun biyokimya ve hemogram parametreleri Tablo-6 da gdsterilmistir.

Kreatinin ortalamasi, normal koroner arter grubunda 0.78+0.15 mg/dL, koroner ektazi

grubunda 0.84+0.18 mg/dL olarak saptanmistir.(p=0.023) HDL ve TG degerleri

koroner ektazi grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. ( HDL i¢in p=0,001,

TG igin p=0,004) PAI, normal koroner arter grubunda 0.50+0.20, koroner ektazi

grubunda 0.65+0.22 olarak saptanmistir.

(p <0.001) PAI’nin iki grup arasindaki

dagilimi i¢in kutu grafigi sekil-7 de gosterilmistir.

Tablo 6. Her iki grubun biyokimya ve hemogram parametreleri

Tiim Normal Koroner P

Hastalar Koroner Ektazi value

(n =140) (n =70) (n =70)
Glukoz, mg/dL 115+42.1 108.6+36 121.3+46.8 0.075
Kreatinin, mg/dL 0.81£0.17 0.78+0.15 0.84+0.18 0.023
Lokosit, 103 /mm?3 8.55£2.34  8.53£2.51 8.56+2.18 0.947
Notrofil, 103 /mm?3 56.9+8.2  57.5+7.5 56.2+8.9 0.338
Lenfosit, 10° /mm? 32+7.2 31.6+£6.6 32.3+7.7 0.575
Monosit, 10° /mm? 7.8£1.9 7.6+1.8 7.9+1.9 0.391
Hemoglobin g/di 13.9+1.7 13.8£1.6 14.1£1.8 0.258
Platelet, 103 /mm?3 257.1£67.2  263.44:65.8 250.8+68.5  0.269
MPV, 8.6+1.2 8.7+1.3 8.6x1 0.801
Total kolesterol, mg/dL ~ 197.6+42.9  192.8+40.2 202.3+45.2 0.190
LDL, mg/dL 128.2+40.9 123.9+38 132.44+43.4 0.221
HDL, mg/dL 43.7+9 46.1+8.5 41.3+8.8 0.001
Trigliserid, mg/dL 175.8£76.2 157.6+71.8 194+76.5 0.004
Plazma Aterojenik  0.58+.22  0.50+0.20 0.65+0.22 <0.001
Indeksi
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Sekil 7. Plazma Aterojenik Indeksin her iki grup arasindaki dagiliminin kutu grafigi analizi

KAE’nin prediktorleri igin hipertansiyon, DM, kreatinin ve PAI’nin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizi grafigi Tablo-7 de gdsterilmistir. Coklu
degiskenli analizde PAI anlamli bulunmustur. (OR= 5.384 ,2.350-12.337, % 95 Cl, p
<0.001)

Tablo 7. Koroner ektazi prediktorleri i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value

Diyabetes Mellitus 2.433 (1.192-4.963) 0.015 1.459 (0.635- 0.373
3.349)

Hipertansiyon 3.244 (1.624-6.479) 0.001 3.187 (1.415- 0.005
7.176)

Kreatinin 10.725 (1.333- 0.026 9.114 (0.903- 0.061
86.269) 91.978)

Plazma Aterojenik indeks  5.740 (2.633-12.513)  <0.001 5.384 (2.350- <0.001
12.337)
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PAI degerinin, KAE’yi éngordiirmedeki sensitivitesi ve spesifitesi igin yapilan
ROC analizi sekil-8 te gosterilmistir. Cut-off degeri 0.598 olarak saptanmistir.
Sensitivite % 61.4, spesifite % 75.7 olarak ol¢iilmiistiir. (AUC: 0,703, %95 Cl: 0.616-
0.790, p<0,001)

1.0
I
0.8
= 0.6
2 —
-
- —
W
5
wn 0.4 — Cut-off value:0.598
— AUC:0.703
%95 CI: 0.616-0.790
02 P<0.001
0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Sekil 8. PAI degerinin koroner ektaziyi éngérmede sensivite ve spesifite i¢in ROC analizi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada KAE hastalarinda normal koroner aterleri olanlara gore DM ve
hipertansiyon prevalanst anlamli olarak daha yaygin bulundu. Koroner ektazi
hastalarinda normal koronerleri olanlara gore trigliserit diizeyi daha yiiksek ve HDL
diizeyi daha diisiik saptand1. PAI degeri de dogal olarak koroner ektazi hastalarinda
normal koronerleri olanlara gore daha yiiksek saptandi. Yine tiim parametreler
incelendiginde KAE hastalarinda PAi’nin tanisal degerliligi en anlamli parametre
olarak saptandi.

Qin ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 100 KAE hastasi ile 100 KAE’si
olmayan hastay1r karsilastirmis ve KAE hastalarinda KAE’si olmayanlara gore
hipertansiyon yaygmliginin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. 7> Bu anlamda bu
calisma, bizim calismamizla benzer bir sonuca sahiptir. Ancak diyabet yayginlig
acisindan gruplar arasinda farklilik bildirmemislerdir. Biz ¢aligmamizda diyabeti KAE
hastalarinda anlamli olarak daha yaygin saptadik. Ayrica koroner ektazi hastalarinda
erkek cinsiyetin daha baskin oldugunu bildirmislerdir. 7> Bizim ¢alismamizda her ne
kadar koroner ektazi hastalarinda erkek orani daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Qin ve ark. koroner ektazi hastalarinda sigara igme oranini
ektazisi olmayanlara gore daha yaygin olarak saptarken bizim calismamizda sigara
icme agisindan gruplar benzer 6zelliklere sahipti. Qin ve ark. koroner ektazi grubunda
trigliserit ve total kolesterol diizeyini kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
saptamustir. 7 Bizim ¢alismamizda trigliserit ektazi hastalarinda anlamli olarak daha
yuksek saptansa da total kolesterol agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Qin
ve ark. her ne kadar LDL ve HDL acisindan gruplar arasinda fark saptamasa da
LDL/HDL oranint koroner ektazi hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek olarak
bildirmistir. 7 Bu anlamda ¢alismamizda biz HLD’yi koroner ektazi hastalarinda
anlamli olarak daha diisiik saptadik ancak LDL diizeyi farklilik géstermedi. Qin ve
ark. erkek cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyastolik kan basinci, trigliserit ve LDL/HDL
oranini  koroner ektazi acisindan risk faktorii olarak tespit etmistir. 7 Bizim
calismamizda ¢ok degiskenli regresyon analizinde PAI ve hipertansiyonu risk faktorii

olarak saptadik. Qin ve ark. ROC analizinde tek basina trigliserit degerinin tanisal
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degerini en yiiksek olarak bildirmistir. 7> Biz ise PAI degerini koroner ektazi tanisinda
en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu saptadik.

Yang ve ark.’min 2013 yilinda yayinlanan makalesinde 131 koroner ektazi
hastast ile 1269 koroner ektazi olmayanlari karsilastirdiklarinda hipertansiyonu, sigara
icme oranini, dislipidemi tanisini, daha dnce koroner anjiyo Oykiisiinii ve epikardiyal
yag dokusu voliimiinii koroner ektazi hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptamistir.
Hiperlipidemi ve hipertansiyonu koroner ektazi tanisi ile korele saptamislardir. ’* Bu
anlamda ¢alismamizin sonuglar1 benzerdir. Bizim ¢alismamizda hipertansiyon ve bir
dislipidemi gdstergesi olan PAI degerini koroner ektazi agisindan risk faktdrii olarak
saptadik.

Saglam ve ark.’nin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada koroner anjiyo uygulanan
174 hastay1 koroner ektazisi olan ancak stenozu olmayan, koroner ektazisi olan ile
stenozu olan ve koroner ektazi olmayan ancak ciddi stenozu olanlara olmak {izere 3’e
ayirarak yaptiklar ¢alismada stenozu olsun olmasin tiim koroner ektazi hastalarinda
koroner ektazisi olmayanlara gore hipertansiyon ve sigara igme davranisini daha
yiiksek olarak bildirirken, hiperlipidemiyi gruplar arasinda benzer olarak
saptamiglardir. 7°

Koroner ektazi ilk olarak Markis ve ark. tarafindan otopside incelendiginde
yaygin hiyelinizasyon, intima ve media hasar1 gibi damar bulgularinin ateroskleroza
oldukca benzedigini farketmislerdir. Yaptiklar1 incelemede damar medias1 hasarsiz
olanlarda koroner ektazi olmadigini fark etmislerdir. Bu nedenle damar mediasinin
hasarli olmasinin koroner ektazinin nedeni oldugunu bildirmislerdir. '® Yapilan
calismalarda koroner ektazi hastalarinin %50’sinde etiyolojik nedenin ateroskleroz
oldugu, %20-30 kadarinda konjenital nedenler oldugu tanimlanmustir. *° Geng
hastalarda ve ¢ocuklarda ise Kawasaki hastaliginin koroner ektazinin en sik nedeni
olarak bildirilmistir. * Ayrica Marfan ve Ehler-Danlos gibi bag dokusu hastaliklarinda,
skleroderma, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodosa gibi otoimmiin
hastaliklarda, sifiliz ve lyme gibi enfeksiyonlara hastaliklara bagli olarak, kokain
kullanim1 ve travmayla iliski olarak goriilebilmektedir. 7® Aterosklerozda genellikle
liimen daralmasi goriiliirken bazi vakalarda media ve eksternal elastik membranin
genislemesi nedeniyle liimen daralmasi olmaz. Arteriyal remodelingde eksternal

elastik membran genisleyebilir ve ya daralabilir. Genisleme olmasi durumunda liimen

28



boyutu korunur. Koroner ektazide eksternal elastik membran abartili genigler, boylece
liimen boyutu abartili artmis olur. Bu nedenle aterosklerozdaki bu telafi edici
mekanizma koroner ektazinin en sik nedenidir. Koroner ektazide hiicre disi matriks
metalloproteinazlar ve litik enzimler tarafindan yikilir ve inflamasyona bagli olarak
media tabakasi incelir. Koroner ektazi hastalarinda matrik metalloproteinazlarin asir
kodlanmasi, C-reaktif protein ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii yiiksek
saptanmas1 bu nedenledir. ¢’

Dogdus ve ark.’min 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada 91 izole koroner
ektazili hasta ile 90 kontrol grubu karsilastirmislardir ve hiperlipidemi yayginligini,
total kolesterol, trigliserit, LDL, aterojenik dislipidemi indeksi (trigliserit/HDL), non-
HDL kolesterol (total kolesterol-HDL), aterojenik katsayiryr (non-HDL
kolesterol/HDL), kardiyak risk orani 1 (total kolesterol/HDL), kardiyak risk orani 2
(LDL/HDL), ortalama trombosit hacmi ve frik asit diizeyini koroner ektazi
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptarken, HDL diizeyini koroner ektazi
hastalarinda anlamli olarak daha diisiik saptamslardir. 7’

Calismalarda ateroskleroz ve koroner ektazi arasindaki patofizyolojik
benzerlikler siklikla dikkat ¢ekmektedir. Ektazide hiyelinizasyon, lipid birikimi,
intima ve media kaybi, kalsifikasyon, fibrozis, kolesterol kristalleri, intramural
kanama gibi patolojik bulgular aterosklerozda da goriilmektedir. * Bu durum
aterosklerozun en biiyiik risk faktorii olan dislipideminin koroner ektazi hastalarinda
daha yaygin saptanmasi ile ilgili olabilir. 7®

Sudhir ve ark. 197 ailesel hiperkolesterolemi hastasinda koroner ektaziyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha sik saptamistir ve bunun da daha diisiik HDL
diizeyleriyle iliskili oldugunu bildirmistir. ’ Baska bir ¢alisma koroner ektazisi olan
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda plazma degisimlerinin
anjiyografide damarlarda diizelmeler sagladigmi gdstermistir. ¥ Tiim bu calismalar
daha diisiik HDL, daha yiliksek LDL ve LDL/HDL oraniin koroner ektazi gelismesi
acgisindan risk faktorii olarak diisiindiirmektedir. Ateroskleroz siirecinde bozulmus
lipid metabolizmasi inflamatuar reaksiyonlari indiikler ve bu inflamatuar reaksiyonlar
lipid metabozlimasindaki bozulmalar1 siddetlendirir. 7 Ateroskleroz koroner arter

1

ektazisi olgularinin %50’sinde etiyolojik olarak belirtilse de 8' ateroskleroz olan

olgularin tamaminda goriilmemesi koroner ektazi patogenezine katkida bulunan diger
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faktorlerin taninmasini gerektirmektedir. Bununla beraber lipit metabolizmasin
modifiye eden yeni ¢ikan ilaglarin koroner ektazide damarlarda degisiklik yaratip
yaratmayacagini ilerde yapilacak ¢alismalarla 6grenebiliriz. Bir ¢alismada koroner
ektazi tanisi sonrasi 5 yillik mortalite %25-%29,1 arasinda bulunmustur. *> Bu nedenle
erken taninmasi gereken koroner ektazisinin risk faktorlerini tanimlamak ve 6nlem
almak oldukg¢a 6nem tagimaktadir.

Jafari ve ark. 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢alismaya 4000 koroner anjiyografi
uygulanan hastay1 incelemislerdir ve c¢alismaya dahil ettikleri 171 hastay1 koroner
ektazisi olanlar, ciddi darlig1 olanlar ve normal koroneri olanlar olmak iizere 3 gruba
ayirmiglardir. Koroner ektazi varligi ile HDL arasinda negatif korelasyon
saptamislardir. Diisiik HDL, yiiksek LDL/HDL ve yliksek hemoglobini koroner ektazi
gelismesi agisindan risk faktorii olarak tanimlamislardir. HDL’deki 1 birimlik artigin

koroner ektazi gelisme riskini %15 azalttigini bildirmislerdir. 3

Calismamizda
HDL’y1 koroner arter ektazisi olanlarda normal koronerleri olanlara gore anlamh
olarak daha diisiik saptadik, iistelik HDL kullanilarak hesaplanan PAI degerini koroner
ektazi agisindan risk faktorii olarak bulduk.

Sen ve ark. 2009 yilinda yayinladiklari caligmada koroner anjiyografi uygulanan
hastalar1 izole koroner arter ektazisi olanlar, koroner arter hastalig1 olanlar ve normal
koronerlere sahip olanlar olarak iige ayirmislar ve koroner ektazisi olanlar ile koroner
arter hastalig1 olanlarin iirik asit degerini normal koronerleri olanlara gére anlamli
olarak daha yiiksek saptamislardir. Ayrica iirik asit yiiksekligini koroner ektazi
acgisindan risk faktorii olarak tanimlamislardir. Ancak Sen ve ark. total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserit ve beden kitle indeksi a¢isindan gruplar arasinda farklilik
bildirmemistir.  Urik asit yiiksekligi diyabet, ateroskleroz, obezite ve metabolik
sendromla iliskilendirilmistir. 3° Son zamanlarda iirik asit HDL oraninin metabolik
sendrom tanisinda kullanilmas1 6nerilmektedir. * Her ne kadar ¢alismamizda irik asit
diizeylerini degerlendirmemis olsak da PAI yiiksekligini ve hipertansiyon tanisini
koroner ektazi gelismesi agisindan risk faktorii olarak saptamamiz iirik asit
yiiksekligiyle iligkilendirilen metabolik sendromun koroner ektazi agisindan dikkat
edilmesi gereken bir tan1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Koroner ektazi etiyolojisinin  %50’sinden sorumlu oldugu diisiiniilen

aterosklerozun en 6énemli nedeni dislipidemidir. Dislipidemi koroner arterlerde lipid
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ve fibroz yapilarin depolanmasina neden olur ve sonucunda aterom plagi olusur.
Calismalarda koroner ektazi hastalarinda dislipidemi normal populasyona gore 2 kat
daha sik olarak saptanmuistir.

Boles ve ark. 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢calismada 16 koroner ektazi hastasi ile
26 normal koroneri olanlar1 karsilagtirmiglardir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara
icme durumu, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi acisindan farklilik
saptamamiglardir. Ancak koroner ektazi hastalarinda sfingomiyelin ve fosfatidilkolin
yapisinda bozulma tespit etmislerdir. ¥ Yag asidi tasinmasinda dnemli rolii olan
fosfatidilkolin daha 6nceki ¢alismalarda aterosklerozda yiiksek bulunurken % Boles ve
ark.’nin ¢alismasinda koroner ektazi hastalarinda diisiik saptanmistir. 87 Boles ve ark.
fosfatidilkoline benzer sekilde sfingomiyelin diizeyini de koroner ektazi hastalarinda
normal koronerleri olanlara gore daha diisiik saptamistir. 3 Bu durum koroner
ektazinin ateroskeroza gore daha farkli bir lipit yolagi iizerinden ilerledigini
diisiindiirebilir. Sfingomiyelin lipoprotein agregasyonu ve kopiik hiicre olusumunu
indiikler ve aterosklerotik plaklara katilabilir. Yiikselmis sfingomiyelin diizeylerinin
aterosklerozu &ngordiigii bildirilmistir. %° Koroner ektazide saptanan bu diisiik
sfingomiyelin diizeyleri arter duvarindaki yikima ve apoptoza bagli olarak artan
sfingomiyelinaz diizeyleri ile iligkili olabilir.

Baman ve ark. 2004 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada koroner anjiyografi
uygulanan hastalar1 5 yil takip etmislerdir. Bu hastalardan koroner arter anevrizmasi
olan 276 hastada normal koronerleri olan 550 hastaya gore erkek cinsiyeti, sigara igme
durumunu, diyabeti ve hiperlipidemiyi anlamli olarak daha sik saptarken,
hipertansiyon tanisi agisindan gruplar arasinda fark saptamamaislardir. Yapilan 5 yillik
takipte koroner arter anevrizmasi olanlarda hayatta kalma oranini %71 olarak
saptamislardir. Koroner arter anevrizmasi, diyabet, hiperlipidemi, obstriiktif koroner
arter hastaligin1 mortaliteyi 6ngordiigiinii bildirmislerdir. ° Her ne kadar koroner arter
anevrizmasi koroner ektaziye gore daha genis bir liimen ancak daha kisa segmentin
tutulumuyla iliskili olsa da; bizim c¢alismamzda da hiperlipidemiyle iliskili PAI
degerini koroner ektazi hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Bu
hastalarin prospektif olarak takip edilmesi mortaliteyi ongordiiriicii risk faktorlerini

degerlendirmede yardimci olabilir.
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Bu ¢alismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismaya katilan hastalar koroner
ektazisi olanlar, ektazi olmayip aterosklerozu olanlar ve normal koronerleri olanlar
olmak iizere ii¢ grup halinde verilere bakilmasi patofizyolojik agidan birbirine yakinlik
gosteren koroner ektazi ve aterosklerozun ne derecede farkliliklar gosterdigi
anlagilabilirdi. Calismalarda koroner ektazide yiikseldiginden soz edilen iirik asit
degerini caligmaya dahil etmek faydali sonuclar saglayabilirdi.

Ilerde yapilacak calismalarda koroner arter ektazisi acisindan risk faktérii olarak
saptadigimiz hipertansiyon ve hiperlipideminin tedavisine bagli olarak koroner
arterlerde ektazide gerileme olup olmayacagini takip etmek risk faktorlerini analiz

etmekte daha anlamli sonuclar saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, plazma aterojenik indeksi, diger lipid parametreleri ve aterojenik
indekslerle birlikte, koroner arter ektazisinin ongdriilmesinde ve kardiyovaskiiler
riskin degerlendirilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu biyobelirteclerin klinik
uygulamaya entegre edilmesi risk degerlendirmesini gelistirebilir, tedavi stratejilerini
yonlendirebilir ve koroner arter hastalig1 ve ilgili vaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalar
i¢in sonuglar1 iyilestirebilir. Dislipidemi, aterojenik indeksler ve koroner arter ektazisi
arasindaki karmagik etkilesimi aydinlatmak ve kardiyovaskiiler risk yonetimine
yonelik kigisellestirilmis yaklasimlarin Oniinii agmak i¢in daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir.
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