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OZET

Giris: Koroner arter ektazisi, koroner arterlerin tamaminin veya bir bélimdndn arterin normal
kismindaki ¢capina gére 1.5 kat veya daha fazla olmasiyla karakterize durum olup patofizyoloji-
sinde inflamasyon, nérohormonal aktivite ve ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir. Koroner arter
ektazisiyle inflamatuvar belirteclerin iliskisini gdsteren ¢alismalar mevcuttur, ancak koroner arter
ektazisinin yeni tanimlanan bir inflamatuvar belirte¢ olan pentraksin-3 (PTX-3) ile iliskisi konu-
sunda yeterli veri yoktur. Bu calismamizda koroner arter ektazisi hastalarinda serum PTX-3 ve
yuksek duyarli (high sensitive) C-reaktif protein (hs-CRP) seviyeleri arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.

Hastalar ve Yéntem: Bu calismaya anjinal semptomlari ve pozitif iskemi bulgular oldugu igin
koroner anjiyografi yapilan 66 hasta ve 32 kontrol hastasi dahil edilmistir. Hastalar koroner arter
hastaligi grubu (n= 32) ve koroner arter ektazisi grubuna ayrilmistir (n= 34). Serum PTX-3 ve
hs-CRP seviyeleri élgtlmdstdr.

Bulgular: Koroner arter ektazisi ve koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gére hs-CRP
seviyesi ylksekti (koroner arter hastaligi ve kontrol hastasi grubu igin, 1.4 + 0.7 vs. 0.8 + 0.5,
p< 0.001; koroner arter ektazisi ve kontrol hastasi grubu icin, 1.2 + 0.5 vs. 0.8 + 0.5, p< 0.001).
Koroner arter hastaligi ve koroner arter ektazisi grubunda PTX-3 seviyeleri arasinda (0.67 + 0.29
vs. 0.66 + 0.34, p= 0.63) belirgin fark olmamasina karsin koroner arter hastaligi (0.67 + 0.29 vs.
0.32 +0.24, p < 0.001) ve koroner arter ektazisi (0.66 + 0.34 vs. 0.32 + 0.24, p< 0.001) grubundaki
hastalarin PTX-3 seviyesi kontrol grubuna gére daha yliksekti. Korelasyon analizi sonucu serum
PTX-3 ve hs-CRP seviyeleri birbirleriyle iliskili bulundu (Rho= 0.24, p= 0.016).
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Sonug: Koroner arter ektazisi olan hastalarda yeni bir inflamatuvar belirte¢ olan PTX-3 yliksek bulunmustur. Bu durum inflamasyonun
koroner arter ektazisi patofizyolojisinde énemli bir role sahip oldugunu distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: PTX3 protein; koroner damarlar; dilatasyon, patolojik; inflamasyon.
Gelis Tarihi: 18.12.2012 o Kabul Tarihi: 25.12.2012

ABSTRACT

Introduction: Coronary artery ectasia is characterized as the dilation of a segment of coronary artery at least 1.5 times the adjacent
segment in which inflammation, neurohormonal activity and atherosclerosis are held responsible for the pathogenesis. The association
between the coronary artery ectasia and inflammatory markers has been shown, however there is nodata related to Pentraxine 3 (PTX-3).
In this study, we investigated the association between serum PTX-3 and high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) levels in patients with
coronary artery ectasia.

Patients and Methods: The study population consisted of 66 patients who underwent coronary angiography with the suspicion of coro-
nary artery disease and 32 controls. Patients were divided in two groups as the coronary artery ectasia group (n= 34) and coronary artery
disease group (n= 32). PTX-3 and hs-CRP levels were measured.

Results: Serum PTX-3 levels were comparable between coronary artery disease and coronary artery ectasia groups (0.67 + 0.29 vs. 0.66
+0.34, p= 0.63), coronary artery disease and coronary artery ectasia groups had significantly increased PTX-3 levels when compared to
the control group (0.67 + 0.29 vs. 0.32 + 0.24, p< 0.001; 0.66 + 0.34 vs. 0.32 + 0.24, p< 0.001; respectively). Similarly, hs-CRP levels were
comparable in coronary artery disease and coronary artery ectasia groups (1.4 0.7 vs. 1.2 + 0.5, p= 0.19), coronary artrey disease and
coronary artery ectasia groups had significantly increased hs-CRP levels when compared to the control group (1.4 + 0.7 vs. 0.8 + 0.5, p<
0.001; 1.2 + 0.5 vs. 0.8 + 0.5, p< 0.001 respectively). The correlation analysis revealed that serum PTX-3 was associated with hs-CRP
(Rho= 0.24, p=0.016).

Conclusion: PTX-3, a novel inflammatory marker, is elevated in patients with coronary artery ectasia and may be promising biomarker in
reflecting the inflammatory status in patients with coronary artery ectasia.
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HASTALAR ve YONTEM
Hasta Secimi

GIRIS

Koroner arterin, komsu normal koroner arter segmen-
tinin 1.5 katl veya daha fazlasi olacak sekilde geniglemesi
koroner arter ektazisi (KAE) olarak tanlmlanmlgtlr(”. Izole
KAE dnemli koroner arter darligi olmadan goriullen koroner
dilatasyondur®. KAE’de altta yatan neden tam olarak agik-
lanamamasina ragmen ateroskleroz buyuk oranda sorum-
lu tutulmaktadir®4. KAE’de histopatolojik olarak intima ve
media tabakasinin bozulmasi, yaygin hiyalinizasyon gibi
degisimler aterosklerotik lezyonlarda izlenen degisimlerle
benzer bulunmustur®. Ateroskleroz olusumunda ve ilerle-
mesinde inflamasyonun etkin rol oynadigi bilinmektedir®.

Bu calismaya kardiyoloji poliklinigine anjina ile bas-
vuran, efor testi veya miyokart sintigrafisi pozitif olup,
koroner anjiyografi yapilan ve izole koroner arter ektazisi
saptanan 34 hasta KAE grubuna alindi. Koroner anjiyog-
rafisinde en az bir damarinda %50’nin Uzerinde lezyonu
olan 35 hasta koroner arter hastaligi (KAH) tanisi konu-
larak KAH grubuna dabhil edildi. Objektif iskemi bulgusu
olmayan benzer yas grubundan 32 kisi kontrol grubu ola-
rak alindi.

Akut koroner sendrom veya miyokart enfarktusu oy-

Pentraksin-3 (PTX-3) yapi ve fonksiyon olarak C-reaktif kuisii olan, koroner baypasli, dnceden koroner girisim

protein (CRP) ile benzerlik gbsteren yeni bir akut faz belir-
tecidir. Bu inflamasyon belirtecinin akut koroner sendrom-
da yukseldigi ve kardiyovaskuler kdtu prognoz ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir®. Fizyopatolojisinde aterosklerozun da
rol oynadigi dusuntulen KAE'de pentraksin seviyesi ile iyi
bilinen bir inflamasyon belirteci olan yuksek duyarh (high
sensitivite) CRP (hs-CRP) seviyesi arasindaki iliskiyi aras-
tirmak amaclh bu ¢alismay! planladik.

yapilmis olan, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezIigi,
kronik bronsit, kalp yetersizligi (EF < %50), atriyal fibrilas-
yon dykusu olan, ciddi kapak patolojisi, aktif infeksiyonu,
anemisi olan hastalar ¢calisma disi birakildi. Calisma ye-
rel etik kurul tarafindan onaylanmis olup, butun hastalar-
dan etik kurul tarafindan onaylanan yazili katilim onam
formu alindi.
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Koroner Arter Ektazisi/Anevrizmasi ve Koroner
Arter Hastaligi Degerlendirmesi

Koroner anjiyografi 6 Fr sag ve sol kalp kateteriyle nit-
rogliserin kullaniimadan, Judkins teknigine gore yapildi.
Anjiyogramlar 25 kare/milisaniye hizla DICOM dijital orta-
mina kaydedildi ve hastalar hakkinda bilgi sahibi olmayan,
koroner anjiyografide deneyimli iki anjiyografi uzmani tara-
findan degerlendirildi. KAE koroner arterin komsu koroner
damarla karsilastirildiginda 1.5 kat ya da daha fazla ge-
nislemesi olarak tanimlandi?. Ektazinin ciddiyeti ektazik
tutulumun yayginhigina gore tanimlandi®. Azalan ciddiyet
siralamasina gore, iki ya da U¢ damarin yaygin ektazik tu-
tulumu tip 1, bir damarda yaygin tutulum ve diger bir da-
marda bolgesel tutulum tip 2, sadece tek bir damarda yay-
gin tutulum varlig tip 3, bdlgesel ya da segmental tutulum
tip 4 olarak degerlendirildi®. En az bir damarda %50 veya
daha fazla darlik olmasi KAH olarak tanimlandi.

Serum PTX-3 Duzeyinin Belirlenmesi

Anamnez ve fizik muayene tamamlandiktan sonra ko-
roner anjiyografi yapildigi gun hastadan kan drnekleri alin-
di. Serum glukoz, Ure, kreatinin, total kolesterol, HDL-K,
LDL-K, trigliserid, hs-CRP degerlerine bakildi. Serumda
hs-CRP blgumi icin ELISA kiti (Immagehs-CRP EIA kit,
BeckmanCoulterinc., USA) kullanildi. Hemoglobin (Hb),
RDW ve beyaz kure (WBC) sayimi Beckman-Coulter
Gen-S otomatik kan sayimi cihazinda yapildi (Beckman-
Coulterinc., USA). Serum PTX-3 seviyesi 0zel ELISA kit
(Human PTX-3/TSG-14 Immunoassay, DPTX30, R&D
Systems, Inc, MN, ABD) kullanilarak bakildi. Transtora-
sik ekokardiyografiyle sol ventrikul sistolik fonksiyonlari,
Simpson ydntemiyle EF (%) degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chi-
cago, IL, USA) paket bilgisayar programiyla yapildi. Su-
rekli degerler ortalama ve standart sapma (SS) olarak,
kategorik deg@erler sayi (%) olarak verildi. Normal dagilan
surekli degiskenler arasi fark student t testiyle veya tek
yonlu ANOVA testiyle degerlendirilirken, normal dagiima-
yan surekli degiskenler arasindaki fark, Mann-Whitney U
veya Kruskal-Wallis testiyle analiz edildi. Kategorik deger-
ler ki-kare testiyle kiyaslandi. Korelasyon analizi i¢in Spe-
arman testi kullanildi. p< 0.05 anlamh kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Toplam 98 (49.8 = 6.5 yas, %53’U erkek) hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalar kontrol grubu (n= 32), KAE gru-
bu (n= 34) ve KAH grubu (n= 32) olmak Uzere U¢ gruba

Kosuyolu Kalp Derg 2013;16(2):87-92

ayrildi. Gruplarin klinik, anjiyografik ve laboratuvar deger-
leri Tablo 1’de sunulmustur. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi, hipertansiyon ve diabetes mellitus aci-
sindan fark gdzlenmemistir.

Hastalarin serum PTX-3 ve hs-CRP seviyeleri dlcul-
mustur (Sekil 1). KAH ve KAE grubunda PTX-3 seviyeleri
arasinda (0.67 + 0.29 vs. 0.66 + 0.34, p= 0.63) belirgin
fark olmamasina karsin, KAH (0.67 + 0.29 vs. 0.32 + 0.24,
p< 0.001) ve KAE (0.66 + 0.34 vs. 0.32 + 0.24, p< 0.001)
grubundaki hastalarin PTX-3 seviyesi kontrol grubuna
gbre daha yuksekti (Tablo 2). Benzer sekilde KAH ve KAE
grubunda hs-CRP seviyeleri benzer olmasina karsin (1.4 +
0.7 vs. 1.2+ 0.5, p=0.19), her iki grubun hs-CRP seviyeleri
kontrol grubuna nazaran yuksekti (KAH ve kontrol grubu
icin, 1.4 £ 0.7 vs. 0.8 £ 0.5, p< 0.001; KAE ve kontrol grubu
icin, 1.2 £ 0.5 vs. 0.8 = 0.5, p< 0.001). Korelasyon analizi
sonucu serum PTX-3 ve hs-CRP seviyeleri birbirleriyle ilig-
kili bulundu (Rho= 0.24, p= 0.016) (Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
PTX-3 duzeyinin KAE ve KAH olan hastalarda dnem-
li oranda arttigi gozlenmistir. Ancak, PTX-3 duzeyi ile
KAE’nin yayginhgi arasinda iligski bulunamamistir.

KAE epikardiyal koroner arterin bir bolumunun tikayi-
cl lezyon olmaksizin, komsu normal segment ¢apindan
1.5 kat veya daha fazla genislemesidir"). Koroner arter
ektazisi olan hastalarin %50’sinden fazlasinda koroner
ateroskleroz vardir; ama bazen bag doku hastaliklari ve
vaskillitlerle beraber de gorulebilir”®. Patofizyolojisinde
inflamasyon, norohormonal aktivite ve ateroskleroz sorum-
lu tutulmaktadir®49),

Ektazik segmentlerin histolojisine bakildiginda, yay-
gin aterosklerotik degisiklikler ve damar mediya tabaka-
sinda bozulma gozlenmektedir'®. Bunun nedeni olarak
aterosklerotik bdlgede ortaya ¢ikan endotel disfonksiyo-
nun ve inflamatuvar mediyatorlerin aktiflesmesi goste-
rilmektedir.Aterosklerotik plak gelisimi sirasinda dama-
rin bu olusuma genigleyerek “pozitif remodelling” veya
daralarak “negatif remodelling” seklinde yanit verdigi
gosterilmistir™. Koroner lumenin daralmadigi fakat ate-
rosklerozun butun ozelliklerine sahip klinik olusum ortaya
ctkmaktadir®'? KAE ayrica koroner yavas akim, koroner
vazospazm, diseksiyon ve trombus olusumu gibi meka-
nizmalarla da kardiyak olay olusumuna neden olmakta-
dirl™®14)_ Cesitli calismalarda KAE’si olan hastalarda KAH
olan hastalardaki mortalite artisiyla es degerde artmis
mortalite riski gosterilmistir(®.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Kontrol KAE KAH

Degiskenler grubu (n= 32) grubu (n= 34) grubu (n= 32) p
Yas (yil) 486+7.4 50.2+6.2 50.4+5.9 0.75
Cinsiyet, erkek (%) 19 (%47.5) 22 (%53.7) 23 (%56.1) 0.41
BKI (kg/m?) 245+21 253+27 23.5+4.4 0.23
Diyabet (%) 8 (%22.1) 12 (%34.1) 12 (%34.1) 0.54
Hipertansiyon (%) 16 (%45.7) 14 (%40) 13 (%37.2) 0.69
Sigara (%) 13 (%38) 14 (%40) 15 (%42) 0.11
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 64.5+24 63.6 +2.8 62.2 + 3.1 0.26
llaclar (%)

Asetilsalisilik asit 7 (%20) 6 (%17) 8 (%22.1) 0.32

ACE-| veya ARB 12 (%34) 14 (%40) 13 (%37) 0.74

Beta-bloker 3 (%8) 4 (%11) 5 (%14) 0.09

KKB 3 (%8) 3 (%7.3) 2 (%5) 0.54

Statin 8 (%22) 10 (%21.9) 9 (%25) 0.65
Glukoz (mg/dL) 108.1 £ 28.4 1242 £+ 57.4 119.7 £ 57.1 0.39
HDL-K (mg/dL) 411 +£13.4 33.6+7.8 35.4+11.5 0.052
LDL-K (mg/dL) 115.8 £ 36.3 108.5 + 30.1 105.9 + 35.9 0.46
Trigliserid (mg/dL) 146.4 £ 54.2 154.1 £78.4 158.4 +76.8 0.94
BUN 13.7+3.8 16.5 + 6.1 16.1 £5.8 0.08
Kreatinin 0.84 £0.16 09+04 09+04 0.16

KAE: Koroner arter ektazisi, KAH: Koroner arter hastaligi, BKI: Beden kitle indeksi, ACE-I: Anjiyotensin donusturuct enzim inhibitort, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, HDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol, BUN: Kan tire

nitrojeni.
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Sekil 1. Calisma grubunun pentraksin-3 ve hs-CRP seviyeleri.
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Tablo 2. Calisma grubunda serum pentraksin-3 ve hs-CRP seviyeleri

Kontrol grubu KAE grubu KAH
(n=32) (n=34) grubu (n= 32) p
Pentraksin-3 0.32+0.24 0.66 +0.34 0.67 +0.29 <0.001*
hs-CRP 0.8+0.5 1.2+0.5 1.4+0.7 <0.001*

* Kontrol grubu vs. KAE ve KAH gruplari.

KAE: Koroner arter ektazisi, KAH: Koroner arter hastaligi, hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein.
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o ?;,m o8 0@ 4 §° -
Bo’@ € go0 Rho= 0.24
0.00 - p=0.016
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00
hs-CRP (mg/dL)

Sekil 2. Serum pentraksin-3 ve hs-CRP seviyelerinin korelasyon
egrisi.

KAE hastalarinin klinik olarak KAH’ya benzer 6zellik-
ler gostermesi, takibinin KAH kadar dikkatli yapilmasi ge-
rektigini akhmiza getirmektedir. KAE'nin fizyopatolojisini
aciklama adina inflamasyonun dnemi arastiriimaktadir.
Cesitli calismalarda KAE’de CRP, IL-6, [bkosit sayisinin ve
RDW’nin arttigi gosterilmistir®'®). Turhan ve arkadaslari-
nin yaptigi calismada KAH ve izole koroner ektazisi olan
grubun hs-CRP seviyeleri kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur. Bizim calismamizda da benzer sekilde
hs-CRP seviyesi kontrol grubuna gore her iki grupta da
yuksek bulunmustur.

Pentraksin, akut faz reaktani olup yapi olarak siklik
pentamerlerden olusan, diskoid yapida oldukc¢a stabil bir
proteindir. Uzun ve kisa pentraksin seklinde subgruplari
mevcuttur. CRP kisa pentraksin ailesinin en fazla bilinen
Uyesidir ve akut faz reaktani olarak subklinik inflamasyo-
nu gostermede kabul edilmis bir belirtectir. PTX-3 ise uzun
pentraksin ailesinden olup, CRP’den sadece yapi olarak
degil salgilanma yeri farkli olmasiyla ayrilan dzellikleri var-
dir. CRP hepatositlerden salgilanirken, PTX-3 inflamasyon
bodlgesinde makrofaj, dendritik hicre, notrofil, fibroblast,
vaskuler endotelyal hucrelerden salgilandigr gosterilmis-

Kosuyolu Kalp Derg 2013;16(2):87-92

tir'®. PTX-3'Un lokal olarak inflamasyonun oldugu asil
bolgede salgilandigi kabul edilmektedir'®. Bunun yaninda
akut koroner sendromda nbotrofillerden salgilanan PTX-3
ile trombosit agregasyonunun korele olarak arttigi goste-
rilmistir®). Bu sonuglar PTX-3 yuksekliginin, gelisebilecek
akut bir hadisenin dn habercisi olarak kullanilabilirligini ar-
tirmaktadir. PTX-3 seviyesi KAE ve KAH grubunda kontrol
grubuna gore yuksek bulunup kendi aralarinda istatistiksel
olarak anlamli olmayip hafif daha iyi korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu sonug inflamasyonun lokal oldugu zaman
bile CRP’nin normal olup PTX-3 seviyesinin yuksek ¢ik-
mas! teorisiyle uyumlu gorulmektedir. hs-CRP ile PTX-3
karsilastirildiginda PTX-3’Un daha duyarl oldugu goruldu.

Calismanin birden fazla kisitlayici yonu vardir. En
onemli kisitlayici yonu hasta sayisinin az olmasidir. Bagka
bir kisitlayici yonu beraberinde IL-6, TNF-alfa seviyelerine
bakilmamis olmasidir.

Sonug olarak, KAE ve KAH grubunda artmis PTX-3 se-
viyeleri aterosklerozun gelisiminde rol oynayan inflamas-
yonu gostermesi yonuyle dnemlidir.
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