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Giriþ

Koroner arterin bir bölümünün  anjiyografik olarak
komþu normal koroner arter çapýna göre 1.5-2 kat
arasýndaki geniþlemesi koroner ektazi (KE), 2 kattan
daha fazla geniþlemesi ise koroner arter anevrizmasý
olarak tanýmlanmaktadýr (1). Batý toplumunda KE�nin
en sýk sebebi aterosklerotik koroner arter hastalýðýdýr
(1-3). Etyolojik nedenler arasýnda ikinci sýklýkta
konjenital anomaliler görülür. Kawasaki hastalýðý,
konjenital anomaliler, kollajen doku hastalýklarý ve
konnektif doku hastalýklarý KE`nin diðer sýk görülen
sebepleri arasýndadýr (1-4). Perkütan koroner invaziv
giriþimler ve travma da nadiren KE`ye yol
açabilmektedir (5). Çiftçilerin yaygýn olarak
kullandýklarý  herbisidlere uzun süre maruz kalýnmasý
asetilkolin konsantrasyonunu artýrarak nitrik oksit

üzerinden vasküler düz kaslarda relaksasyona neden
olmaktadýr. Fakat kronik relaksasyonun koroner arter
ektazisine neden olup olmadýðý bilinmemektedir (6).
Çalýþmamýzda izole koroner arter ektazisi olan
olgularda kontrol grubuna göre herbiside maruz kalma
sýklýðýný araþtýrdýk.

Materyal ve Metod

Çalýþmaya Aralýk 2002 - Kasým 2003 tarihleri arasýnda
kliniðimize kararsýz angina pektoris, stabil angina
pektoris ve atipik göðüs aðrýsý ile müracaat eden ve
efor testi pozitif çýkmasý üzerine koroner anjiyografisi
yapýlan; koronerlerinde de bir veya daha fazla
damarýnda KE tespit edilen ardýþýk hastalar alýndý.
Koroner anjiografisi normal saptanan 25 hastanýn
koroner damar çaplarý referans kabul edilerek, bu
deðerlerden 1.5 kat geniþ olan segmentler ektazik
kabul edildi. Bu kriterlere uygun 80 hasta izole
koroner arter ektazisi olarak kabul edildi. Daha

Özet

Anjiyografik olarak, epikardiyal koroner arterlerde obstrüktif lezyon olmaksýzýn normal luminal çaptan 1.5-
2 kat arasýnda geniþleme koroner ektazi, 2 kattan fazla geniþleme ise koroner anevrizma olarak
tanýmlanmaktadýr. Çiftçilerin yaygýn olarak kullandýklarý  herbisidlere uzun süre maruz kalýnmasý asetilkolin
konsantrasyonunu artýrarak nitrik oksit üzerinden vasküler düz kaslarda relaksasyona neden olmaktadýr.
Fakat kronik relaksasyonun koroner arter ektazisine neden olup olmadýðý bilinmemektedir.
Çalýþmamýzýn amacý, izole koroner arter ektazisi olan olgularda kontrol grubuna göre herbiside maruz kalma
sýklýðýný araþtýrmaktý.

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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önceden miyokard infarktüsü geçirdiði bilinen veya
miyokard infarktüsü geçirdiðini gösteren bulgularý
olan hastalar, KE�le birlikte %50 ve üzeri obstrüktif
 koroner lezyonu olan hastalar, dilate veya hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalar, ikinci derece ve
üzerinde aort veya mitral yetersizliði  veya orta-ciddi
aort veya mitral kapak darlýðý olan hastalar, kreatinin
düzeylerinin 1.5 mg/dl�nin üzerinde olan hastalar
çalýþmadan dýþlandý. Tüm hastalarýn hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitüs, tütün içiciliði gibi
demografik özellikleri yanýnda herbisidlere maruz
kalma öyküleri ayrýntýlý olarak sorgulandý. Herbisidlere
maruz kalma; en az 5 yýl, yýlda en az 5 defa ve her
defasýnda en az 2 saat süren maruziyet olarak
tanýmlandý.
Koroner anjiyografi
Hastalarýn koroner anjiyografileri (Shimadzu Digitex
2400) yapýldý. Koroner anjiyografisi normal saptanan
25 hastanýn koroner damar çaplarý referans kabul
edilerek, bu deðerlerden 1.5 kat geniþ olan damar
segmentleri ektazik kabul edildi. Bu kriterlere uygun
80 hasta izole koroner arter ektazisi olarak kabul
edildi.
Ýstatistiksel analizler: SPSS sürüm 11 istatistik
programý kullanýldý. Veriler, aritmetik ortalama ±
standard deviasyon (minimum � maksimum deðerler)
þek l inde  sunuldu .  Gurupla r  a ras ýndaki
karþýlaþtýrmalarda student-t testi, yüzdelerin
karþýlaþtýrýlmasýnda ise ki-kare testi kullanýldý. P
deðerinin < 0.05 olmasý anlamlý olarak kabul edildi
(7).
Sonuçlar
Yaþ ortalamasý 57  11 (31-77) olan 80  hasta ile
koronerleri normal olan, yaþ ortalamasý 54  10 (36-
73) olan 25 hasta kontrol gurubunu oluþturmak üzere
alýndý. Tüm hastalar KAH risk faktörleri yönünden
araþtýrýldý. Tüm hastalarýn ve kontrol gurubunun
demografik özellikleri tablo-1�de özetlenmiþtir.
Kararsýz angina pektoris ektazi gurubunda kontrol
gurubuna göre daha sýk idi. Diðer demografik
özellikler iki gurup arasýnda benzerdi.
Markis ve ark. ektazi sýnýflamasýna göre (4) 34 hastada
Tip 1 (Ýki veya daha fazla damarda  diffüz ektazi),
24 hastada Tip 2 (Bir damarda diffüz ektazi, diðer
bir damarda  lokalize ektazi), 6 hastada  Tip 3 (Bir
damarda diffüz ektazi) ve 16 hastada  Tip 4 (Bir
damarda lokalize ektazi) ektazi tespit edildi.
Herbiside maruz kalma ektazi gurubunda anlamlý
olarak daha sýk idi (tablo 2).

Tablo-1 Hastalarýn demografik özellikleri

Tablo-2. Herbiside maruz kalma sýklýðý

Tartýþma

KE�nin  patogenezinde lokal faktörlerin mi yoksa
genel faktörlerin mi etkili olduðu bilinmemektedir.
KE�nin birçok segmenti tutmuþ olmasý damar
duvarýnýn diffüz anormalliðinden kaynaklandýðý,
lokalize ektazinin ise stenozu takiben oluþan
poststenotik dilatasyonu gösterdiði belirtilmiþtir (8).
KE�nin patolojik incelemesinde; aterosklerotik
reaksiyonun bulgularý olan; tipik diffüz hiyalinizasyon,
lipid depozisyonu, intima ve media hasarý, fokal
kalsifikasyon ve fibrozis, kolesterol kristalleri,
intramural kanama ve yabancý cisim dev hücresi
gösterilmiþtir (9). Kajinami ve ark. yaptýðý bir
çalýþmada; 19 yýldan beri koroner ektazi ve familyal
hiperkolesterolemisi olduðu bilinen ve akut miyokard
infarktüsü sonucu ölen hastanýn otopsi sonrasý yapýlan
koronerlerinin mikroskopik muayenesinde; bol
miktarda plazma hücreleri, makrofajlar ve lenfositlerle
intima ve tunika media tabakasýnýn infiltre edilerek
hasara uðratýldýðý gösterilmiþtir. Ýmmünolojik
yöntemlerle de; düz kas hücreleri, makrofajlar,
lenfositler ve vasa vasorum veya yeni oluþan
damarlar ýn  endotel  hücreler inde matr ix
metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-2�nin
immünoreaktivitesinde artýþ saptamýþlardýr. MMP-
9�un immünoreaktivitesi ise adventisia ve media
tabakasýnýn intimal köpük makrofajlarýnda ve çevre

Hasta Grubu Kontrol Grubu p deðeri
(n=80) (n=25)

Herbiside Maruz 18(%22.5) ___ 0.004
Kalan Hasta Sayýsý

Ektazi Grubu Kontrol Grubu p deðeri
(n = 80) (n = 25)

Yaþ ort. 57  11 54  10 0.243
Cins  (K) 40 (% 50) 16 (% 64) 0.160
Klinik:  SAP 23 (% 28.7) 14 (% 56)
             UAP 42 (% 52.5) __ <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 (% 8) 0.487
PAH 1 (% 1.3) ___ 0.762
LV EF % 66  7 % 67  3 0.291
LVDD 47 (% 58.7) 8 (% 32) 0.023

SAP:Stabil angina pektoris, KA: Kararsýz angina pektoris, AGA:Atipik
göðüs aðrýsý, DM:Diabetes mellütüs, HT:Hipertansiyon, PAH: Periferik
arter hastalýðý, LV EF:Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.
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adventisia hücrelerinde (makrofajlar ve lenfositler)
lokalize kaldýðýný göstermiþlerdir. MMP-1 ektatik
arterlerin lümen çapýyla orantýlý olarak artmaktaydý.
Doku metalloproteinaz inhibitörü (TIMP)-2 ise lümen
çapý daha küçük arterlerde daha yüksek  olarak tespit
edilmiþti. Bu verilere göre MMP-TIMP sisteminin
KE gel i þmesinde  anlaml ý  ro l  oynadýðý
düþünülmektedir (9). KE geliþimi için bir baþka
olasýlýk ta nitrik oksid (NO)�in  endotel baðýmlý
gevþetici faktör (EDRF:Endothelium-derived relaxing
factor) aracýlýðý ile kronik aþýrý stimülasyon sonucu
koroner dilatasyona neden olabilmesidir. Bir çok hasta
angina nedeniyle kronik olarak glyseryl trinitrat
tedavisi almakta, bunlarda muhtemelen NO
s t i m ü l a s y o n u  a r a c ý l ý ð ý  i l e  e k t a z i y i
kötüleþtirebilmektedir. Diðer bir olasýlýk bu hastalarda
 genellike KAH vardýr ve ateroskleroz endotelden
uygunsuz NO salýnýmý yapmaktadýr. Aterosklerozun
NO üretimi üzerine etkisini Quyyumi ve ark.
göstermiþtir (6); koroner vasküler dilatasyon nedeninin
anjiyografik olarak ateroskleroz kanýtý olmadýðý halde,
asetilkoline (Ach) baðlý artmýþ NO üretimi olduðu
bildirilmiþtir. Aterosklerotik damarlarýn  Ach
stimülasyonuyla paradoksik vazokonstriksiyon da
görülebilir. Bu NO�e baðlý vazodilatasyon ile endotelin
baðýmlý vazokonstriksiyon arasýndaki iliþkiden
kaynaklanmaktadýr. NO�in Ach ile stimülasyonu
sonucu  biyoyararlýlýðý azalmakta, endotelin dominant
hale gelmekte  ve vazokonstriksiyon oluþmaktadýr
(6). Avusturalya çiftçilerinde bireysel olarak herbisid
sprey kullanýmý ile KE arasýnda iliþki kurulmuþtur.
Herbisidlerde yaygýn olarak kullanýlan 2,4-D
(d ich lorophenoxy  ace t ic  as i t ) ,  2 ,4 ,5 -T
(trichlorophenoxy acetic acid) ve bir asetilkolin esteraz
inhibitörüdür. Bu ajanlara uzun süre maruz kalýnmasý
koroner intertisyumunda Ach konsantrasyonunu
kronik olarak artýrmaktadýr. Herbisidlerdeki  2,4-D
ve 2,4,5-T�nin Ach konsantrasyonunun artýrmasýnýn
mekanizmasý; muhtemelen Ach�in son ürünleri olan
asetik asit ve koline yýkýmýnýn kompetitif
inhibisyonudur. Yine herbisidlerdeki asetilkolin esteraz
inhibitörleri de direkt olarak  Ach konsantrasyonunu
artýrmaktadýr. Ach NO�in potent bir stimülatörüdür.
Herbisidler fokal olarak NO konsantrasyonunu
artýrabilirler. NO stimülasyonu guanilat siklaz yoluyla
ve endoplazmik retikulumdan  kalsiyum salýmýyla
vasküler düz kaslarda relaksasyona neden olmaktadýr.
Fakat kronik relaksasyonun koroner arter ektazisine
neden olup olmadýðý bilinmemektedir. Bizim
çalýþmanýn sonucuna göre ektazi hastalarýnda kontrol
grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda  herbiside maruz kalma

anlamlý olarak daha sýk bulunmuþtur.
Savaþ gereçleri iþçilerinde yapýlan bir çalýþmada;
nitrite kronik olarak maruz kalma sonucunda,
anjiyografik olarak  koroner stenoz bulgusu olmadan,
arteriyal spazm, miyokard infarktüsü ve artmýþ ani
ölüm insidansý tespit edilmiþtir (6). Kelly ve ark.
herbisid spreylerine maruz kalan köpeklerin koroner
arterlerinde erken medial fibrinoid nekroz geliþtiðini
göstermiþlerdir. Kimya endüstrisinde çalýþanlarda
artmýþ  koroner kalp hastalýðý sýklýðýnýn nedeni olarak
 2,4,5-T�lere maruz kalma gösterilmiþtir (6).

Sonuç

Koroner ektaziye neden olan kronik herbiside maruz
kalma oranýnýn çalýþmamýzda kontrol grubuna göre
daha sýk olduðu saptandý.
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