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Ozet

Anijiyografik olarak, epikardiyal koroner arterlerde obstriiktif lezyon olmaksizin normal luminal ¢aptan 1.5-
2 kat arasinda genisleme koroner ektazi, 2 kattan fazla genisleme ise koroner anevrizma olarak
tanimlanmaktadir. Ciftgilerin yaygin olarak kullandiklar1 herbisidlere uzun stire maruz kalinmas asetilkolin
konsantrasyonunu artirarak nitrik oksit tizerinden vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir.
Fakat kronik relaksasyonun koroner arter ektazisine neden olup olmadigi bilinmemektedir.
Calismamizin amaci, izole koroner arter ektazisi olan olgularda kontrol grubuna gore herbiside maruz kalma
sikligini arastirmakti.

Anahtar kelimeler: Koroner arter ektazisi, herbisid

Abstract
The relationship between exposure to the herbicides and coronary artery ectasia

The dilatation of the epicardial coronary arteries 1.5-2 times that of normal adjacent segment is called coronary
ectasia and >2 times that of normal adjacent segment is called coronary aneurysm. Longterm exposure to
the herbicides, which are frequently used by farmers, cause relaxation in the vascular smooth muscles via
nitric oxide by increasing acetilcholin concentrations. However, it is unknown whether chronic exposure
to these substances causes coronary ectasia. Therefore, the aim of the present study was to compare the rate
of exposure to these herbicides in patients with coronary ectasia and control group.
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Girig iizerinden vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden

Koroner arterin bir béliimiiniin anjiyografik olarak olmaktadir. Fakat kronik relaksasyonun koroner arter
komsu normal koroner arter ¢capina gore 1.5-2 kat ektazisine neden olup olmadig1 bilinmemektedir (6).
arasindaki genislemesi koroner ektazi (KE), 2 kattan ~ Galismamizda izole koroner arter ektazisi olan
daha fazla genislemesi ise koroner arter anevrizmasi olgularda kontrol grubuna gore herbiside maruz kalma
olarak tanimlanmaktadir (1). Bat1 toplumunda KE’nin sikligint aragtirdik.
en sik sebebi aterosklerotik koroner arter hastaligidir  Materyal ve Metod

(1-3). Etyolojik nedenler arasinda ikinci siklikta o
konjenital anomaliler goriiliir. Kawasaki hastalig, Ce.lh.s{r‘lay.a Aralik 2002 - Kgsnn 2003 'tarlhleq aras11}da
klinigimize kararsiz angina pektoris, stabil angina

konjenital anomaliler, kollajen doku hastaliklar1 ve . I . -

konnektif doku hastaliklart KE'nin diger sik goriilen pektorls. ve a.t P ik EOEUS agTist ile muracaa}.t eden e

sebepleri arasindadir (1-4). Perkiitan koroner invaziv efor testi pozitif ¢tkmast izerine koroner anjiyografisi
' yapilan; koronerlerinde de bir veya daha fazla

irisimler ve travma da nadiren KE'ye yol o
Eiris) . S ye y damarinda KE tespit edilen ardisik hastalar alindu.
acabilmektedir (5). Ciftcilerin yaygin olarak .. -
e . Koroner anjiografisi normal saptanan 25 hastanin
kullandiklar1 herbisidlere uzun siire maruz kalinmasi .
S . . koroner damar c¢aplar1 referans kabul edilerek, bu
asetilkolin konsantrasyonunu artirarak nitrik oksit . . .
degerlerden 1.5 kat genis olan segmentler ektazik
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onceden miyokard infarktiisii gecirdigi bilinen veya
miyokard infarktiisii ge¢irdigini gésteren bulgular
olan hastalar, KE’le birlikte %50 ve lizeri obstriiktif
koroner lezyonu olan hastalar, dilate veya hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalar, ikinci derece ve
lizerinde aort veya mitral yetersizligi veya orta-ciddi
aort veya mitral kapak darligi olan hastalar, kreatinin
diizeylerinin 1.5 mg/dl’nin {izerinde olan hastalar
calismadan diglandi. Tiim hastalarin hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitiis, tiitiin igiciligi gibi
demografik 6zellikleri yaninda herbisidlere maruz
kalma Oykiileri ayrmtili olarak sorgulandi. Herbisidlere
maruz kalma; en az 5 yil, yilda en az 5 defa ve her
defasinda en az 2 saat siiren maruziyet olarak
tanimlandi.

Kororner anjiyografi

Hastalarm koroner anjiyografileri (Shimadzu Digitex
2400) yapildi. Koroner anjiyografisi normal saptanan
25 hastanin koroner damar ¢aplari referans kabul
edilerek, bu degerlerden 1.5 kat genis olan damar
segmentleri ektazik kabul edildi. Bu kriterlere uygun
80 hasta izole koroner arter ektazisi olarak kabul
edildi.

Istatistiksel analizler: SPSS siiriim 11 istatistik
programi kullanildi. Veriler, aritmetik ortalama +
standard deviasyon (minimum — maksimum degerler)
seklinde sunuldu. Guruplar arasindaki
karsilastirmalarda student-t testi, ylzdelerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. P
degerinin < 0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi
(7).

Sonuglar

Yas ortalamasi 57 X 11 (31-77) olan 80 hasta ile
koronerleri normal olan, yas ortalamasi 54 = 10 (36-
73) olan 25 hasta kontrol gurubunu olusturmak {izere
alindi. Tiim hastalar KAH risk faktorleri yoniinden
arastirildi. Tiim hastalarin ve kontrol gurubunun
demografik ozellikleri tablo-1’de 6zetlenmistir.
Kararsi1z angina pektoris ektazi gurubunda kontrol
gurubuna goére daha sik idi. Diger demografik
ozellikler iki gurup arasinda benzerdi.

Markis ve ark. ektazi siniflamasina gore (4) 34 hastada
Tip 1 (Iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi),
24 hastada Tip 2 (Bir damarda diffiiz ektazi, diger
bir damarda lokalize ektazi), 6 hastada Tip 3 (Bir
damarda diffiiz ektazi) ve 16 hastada Tip 4 (Bir
damarda lokalize ektazi) ektazi tespit edildi.
Herbiside maruz kalma ektazi gurubunda anlamh
olarak daha sik idi (tablo 2).

Tablo-1 Hastalarin demografik ozellikleri

Ektazi Grubu  Kontrol Grubu p degeri
(n=80) (n=25)
Yas ort. 57%11 54110 0.243
Cins (K) 40 (% 50) 16 (% 64) 0.160
Klinik: SAP 23 (% 28.7) 14 (% 56)
UAP 42 (% 52.5) o <0.001
AGA  15(% 18.7) 11 (% 44)
DM 12 (% 15) 5 (% 20) 0.346
HT 48 (% 60) 17 (% 68) 0.318
Sigara 26 (% 32.5) 6 (% 24) 0.293
HL 33 (% 41.3) 14 (% 56) 0.144
Heredite 9 (% 11.3) 2(%38) 0.487
PAH 1(%1.3) o 0.762
LV EF % 66 =7 %6713 0.291
LVDD 47 (% 58.7) 8 (% 32) 0.023

SAP:Stabil angina pektoris, KA: Kararsiz angina pektoris, AGA:Atipik
g0giis agrisi, DM:Diabetes melliitiis, HT:Hipertansiyon, PAH: Periferik
arter hastaligi, LV EF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.

Tablo-2. Herbiside maruz kalma siklig1

Hasta Grubu Kontrol Grubu  p degeri
(n=80) (n=25)
Herbiside Maruz 18(%22.5) 0.004

Kalan Hasta Sayisi

Tartigma

KE’nin patogenezinde lokal faktorlerin mi yoksa
genel faktorlerin mi etkili oldugu bilinmemektedir.
KE’nin bir¢ok segmenti tutmus olmasi damar
duvarinin diffiiz anormalliginden kaynaklandigi,
lokalize ektazinin ise stenozu takiben olusan
poststenotik dilatasyonu gosterdigi belirtilmistir (8).
KE’nin patolojik incelemesinde; aterosklerotik
reaksiyonun bulgulart olan; tipik diffiiz hiyalinizasyon,
lipid depozisyonu, intima ve media hasari, fokal
kalsifikasyon ve fibrozis, kolesterol kristalleri,
intramural kanama ve yabanci cisim dev hiicresi
gosterilmistir (9). Kajinami ve ark. yaptig1 bir
caligmada; 19 yildan beri koroner ektazi ve familyal
hiperkolesterolemisi oldugu bilinen ve akut miyokard
infarktiisii sonucu 6len hastanin otopsi sonrasi yapilan
koronerlerinin mikroskopik muayenesinde; bol
miktarda plazma hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerle
intima ve tunika media tabakasinin infiltre edilerek
hasara ugratildig: gdsterilmistir. Immiinolojik
yontemlerle de; diiz kas hiicreleri, makrofajlar,
lenfositler ve vasa vasorum veya yeni olusan
damarlarin endotel hiicrelerinde matrix
metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-2’nin
immiinoreaktivitesinde artis saptamislardir. MMP-
9’un immiinoreaktivitesi ise adventisia ve media
tabakasinin intimal kopiik makrofajlarinda ve ¢evre

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2007:14(3)/ 13-16



Ozaydin, Koroner ektazide herbisidler 15

adventisia hiicrelerinde (makrofajlar ve lenfositler)
lokalize kaldigini gdstermislerdir. MMP-1 ektatik
arterlerin limen ¢apiyla orantili olarak artmaktaydi.
Doku metalloproteinaz inhibitdrii (TIMP)-2 ise limen
cap1 daha kiiciik arterlerde daha yiiksek olarak tespit
edilmisti. Bu verilere gore MMP-TIMP sisteminin
KE gelismesinde anlamli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (9). KE gelisimi i¢in bir baska
olasilik ta nitrik oksid (NO)’in endotel bagimli
gevsetici faktor (EDRF:Endothelium-derived relaxing
factor) aracilig1 ile kronik agirt stimiilasyon sonucu
koroner dilatasyona neden olabilmesidir. Bir ¢ok hasta
angina nedeniyle kronik olarak glyseryl trinitrat
tedavisi almakta, bunlarda muhtemelen NO
stimiilasyonu aracilig:r ile ektaziyi
kotiilestirebilmektedir. Diger bir olasilik bu hastalarda

genellike KAH vardir ve ateroskleroz endotelden
uygunsuz NO saliimi yapmaktadir. Aterosklerozun
NO iiretimi lizerine etkisini Quyyumi ve ark.
gostermistir (6); koroner vaskiiler dilatasyon nedeninin
anjiyografik olarak ateroskleroz kanit1 olmadigi halde,
asetilkoline (Ach) bagli artmis NO iiretimi oldugu
bildirilmistir. Aterosklerotik damarlarin Ach
stimiilasyonuyla paradoksik vazokonstriksiyon da
goriilebilir. Bu NO’e bagl vazodilatasyon ile endotelin
bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir. NO’in Ach ile stimiilasyonu
sonucu biyoyararlilig1 azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte ve vazokonstriksiyon olugmaktadir
(6). Avusturalya ciftcilerinde bireysel olarak herbisid
sprey kullanimi ile KE arasinda iligki kurulmustur.
Herbisidlerde yaygin olarak kullanilan 2,4-D
(dichlorophenoxy acetic asit), 2,4,5-T
(trichlorophenoxy acetic acid) ve bir asetilkolin esteraz
inhibitoriidiir. Bu ajanlara uzun siire maruz kalinmast
koroner intertisyumunda Ach konsantrasyonunu
kronik olarak artirmaktadir. Herbisidlerdeki 2,4-D
ve 2,4,5-T’nin Ach konsantrasyonunun artirmasinin
mekanizmasi; muhtemelen Ach’in son tirtinleri olan
asetik asit ve koline yikiminin kompetitif
inhibisyonudur. Yine herbisidlerdeki asetilkolin esteraz
inhibitorleri de direkt olarak Ach konsantrasyonunu
artirmaktadir. Ach NO’in potent bir stimiilatoriidiir.
Herbisidler fokal olarak NO konsantrasyonunu
artirabilirler. NO stimiilasyonu guanilat siklaz yoluyla
ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salimiyla
vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir.
Fakat kronik relaksasyonun koroner arter ektazisine
neden olup olmadigi bilinmemektedir. Bizim
caligmanin sonucuna gore ektazi hastalarinda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda herbiside maruz kalma

anlamli olarak daha sik bulunmustur.
Savas geregleri iscilerinde yapilan bir ¢alismada;
nitrite kronik olarak maruz kalma sonucunda,
anjiyografik olarak koroner stenoz bulgusu olmadan,
arteriyal spazm, miyokard infarktiisii ve artmis ani
olim insidanst tespit edilmistir (6). Kelly ve ark.
herbisid spreylerine maruz kalan kopeklerin koroner
arterlerinde erken medial fibrinoid nekroz gelistigini
gostermiglerdir. Kimya endiistrisinde galigsanlarda
artmis koroner kalp hastaligi sikliginin nedeni olarak
2,4,5-T’lere maruz kalma gosterilmistir (6).

Sonug

Koroner ektaziye neden olan kronik herbiside maruz
kalma oraninin ¢alismamizda kontrol grubuna gore
daha sik oldugu saptandi.
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