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DERLEME

KORONER ARTER EKTAZI VE
GENETIK YATKINLIK

Ozet

Koroner arter ektazi (KAE), koroner arterlerin lokal veya yaygin dila-
tasyonu olarak tanimlanir. Etiyolojisinde biiyiik oranda ateroskleroz yer
alan koroner ektazide, aterosklerotik plak biiyiimesine cevap olarak asiri
yeniden sekillenme olusmaktadir. Bu nedenle aterosklerozda etken genetik
risk faktorlerinin koroner ektazi gelisimindeki etkilerinin aragtirilmasi
son yillarda aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Koroner ektazide
yer alan molekiiler siireclerin daha iyi anlasilmasi, hastalifin etiyolojisi
hakkinda daha fazla fikir sahibi olmamizi saglayacak ve tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesi agisindan faydali olacaktir. Bu derleme, koroner ektazi
ve molekiiler temelde etiyolojisinde rol oynayan genetik mekanizmalari
6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: koroner arter ektazi, genetik

REVIEW

CORONARY ARTERY ECTASIA AND
GENETIC SUSCEPTIBILITY

Abstract

Coronary artery ectasia (CAE) is defined as local or diffuse dilatation
of coronary arteries. In coronary ectasia, which is a major cause of
atherosclerosis in its etiology, excessive remodeling occurs in response
to atherosclerotic plaque growth. Therefore, investigating the effects of
atherosclerosis-related genetic risk factors on the development of coronary
ectasia has become the focus of interest of researchers in recent years.
A better understanding of the molecular processes involved in coronary
ectasia will provide us with more insight into the etiology of the disease and
will be helpful in developing treatment strategies. This review focus on the
genetic factors involved in the etiology of coronary ectasia.

Key Words: Coronary artery ectasia, genetic
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1. Giris

Koroner arterlerin yaygin veya bolgesel di-
latasyonu ile karakterize olan koroner arter ektazi
(KAE), en az bir koroner arterin komsu normal
koroner arter segmentinin 1,5 kat1 veya daha faz-
las1 olacak sekilde genislemesi olarak tanimlanir.
Koroner arterlerlerin ektazi ve anevrizmalari
koroner anjiyografik olarak % 0,3-5,3 arasinda
degisen siklikla saptanmaktadir. Koroner ektazi
en sik sag koroner arteri tutmakta bunu sirasiyla,
sirkumfleks ve sol on inen arterler izlemekte-
dir. Etiyolojisinde %50 ateroskleroz, %20-30
konjenital, %10-20 inflamatuar veya konnektif
doku hastaliginin yer aldigi bilinmektedir (1).
Literatiirde koroner arter ektazinin gelismesine
neden olacak dogrudan genetik bir etki bulu-
namamistir. KAE, ateroskleroz sonucu olusan
vaskiiler yeniden sekillenme bigimi olarak kabul
edilmesine karsin (2), bu yeniden bigimlenmenin
neden genisleme seklinde meydana geldigi kesin
olarak aciklanamamustir.

2. Gere¢ ve Yontem

Literatiir taramasi amaci ile Pubmed ve
Ensemble veritabanlar1 kullanilmistir. Arastirma,
10.10.2019 - 10.12.2019 tarihleri arasinda
“Koroner arter ektazi”, “Gen” anahtar kelimeleri
kullanilarak ¢aligmalara erigilmistir. Konuya
iliskin genel kabul gérmiis bilgilerin yer aldig:
calismalar da derlemeye dahil edilmistir. Ko-
roner arter ektazi konusu ile iliskilendirilebilen
arastirmalar siirlandirilmis ve 41 adet calisma
elde edilmistir.

3. Tartisma

Koroner arter ektazi (KAE), nadir goriilen
bir hastaliktir ve insidansi farkli ¢aligmalarda
% 0.3 ile % 5,3 arasinda degigmektedir (3-7).
KAE, ektatik segment ¢apinin bitisik saglikli bir
referans segmente kiyasla 1,5 kattan daha biiytik
olmasi olarak tanimlanir (8). KAE’de arteriyel
medyanin yikimi, arter duvarinin incelmesi ile
koroner arter segmentinin progresif dilatasyonu
gorilir (9). Cogu KAE vakasi, koroner arter
hastaliginin (KAH) bir varyanti olarak kabul
edilir (10).

KAE’nin artmis inflamatuar belirtegler,
sitokinler ve oksidatif stres diizeyleriyle iliskili
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oldugu bildirilmistir (11-13). Oksidatif stresin,
ateroskleroz dahil bir¢ok hastaligin gelisiminde
rol oynadig diisiiniilmektedir (14,15). Oksidatif
stres sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri
(ROS) lokosit aktivasyonu, adezyon molekiille-
rinin ekspresyonu ve sitokinlerin salinimi gibi
inflamatuvar tepkilere yol agmaktadir. Arter
duvarinda ROS etkisiyle ortaya ¢ikan diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidatif
modifikasyonu ateroskleroz baslangicinda yer
alan endotel disfonksiyonunun olugmasinda en
6nemli nedendir. ROS etkisiyle zarar goren en
onemli makromolekiilerden biri de DNA’dir.
Cok sayida DNA onarim enzimi DNA’y1 bu
tiir oksidatif hasarlara kars1 korur. 8-Hidroksi-
deoksiguanin (8-OHdQG), reaktif serbest radi-
kallerin neden oldugu oksidatif DNA hasarmin
olusturdugu 6nemli bir bilesendir ve literatiirde
oksidatif DNA hasarinin 6nemli bir biyolojik be-
lirleyicisi olarak kabul edilmistir. DNA glikosi-
laz 1 (OGG1), insan 8-oksoguanin baz eksizyon
onarimini yapan temel bir enzimdir ve §-OH-
dG’nin uzaklastirilmasini katalize eder (16,17).
OGG1 genindeki fonksiyonel bir polimorfizmin
(Ser326Cys) neden oldugu kanser, diyabet ve
koroner arter hastaliklariyla iligkili oldugu ¢a-
ligmalar bildirilmistir (18,19). Son olarak KAE
hastalarinda OGGI gen varyasyonlarinin etkisi
Hsu ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢calismada
incelenmis OGGI Ser326Cys degisiminin, Cin
popiilasyonunda ektazi gelisimiyle iliskili oldugu
ve KAE i¢in yeni bir genetik belirteg olabilecegi
gosterilmistir (20).

Aterosklerotik risk faktorleri olan hipertan-
siyon ve dislipidemi, KAH etyopatogenezinde
de yer almaktadir. Renin-anjiyotensin sistemi
(RAS)’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin pa-
togenezindeki rolii bilinmektedir. Deneysel
veriler, RAS aktivasyonunun damar duvarinda
artmig bir enflamatuar yanita veya matriks
metalloproteinazlarinin aktivasyonuna yol agabi-
lecegini gostermektedir (2). Yapilan ¢aligmalar,
RAS aktivasyonunun reaktif oksijen tiirlerinin
salimmasima, LDL’'nin transkripsiyonel artigina
ve makrofajlarda, diiz kas hiicreleri ile endotel
hiicrelerinde oksi-LDL aliminin artmasina neden
olduguna gostermektedir (14).

RAS sisteminin bir komponenti olan anji-
yotensin doniistiiriicii enzim (ACE), anjiyotensin
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I’in giiclii bir vazokonstriktér olan anjiyotensin
II’ye doniistimii ve vazodilatator etkili bradikini-
nin par¢alanmasini saglar. Anjiyotensin II, endo-
tel disfonksiyonunun indiiklenmesi, enflamatuar
medyatdrlerin ekspresyonu, oksidatif stres olu-
sumu, hiicresel proliferasyon, fibrozis ve trom-
bozda rol oynayarak ateroskleroz olusumunda
yer alir. Ateroskleroz olusumu ve vaskiiler duvar
homeostazinda 6nemli olan anjiyotensin II (21),
ayn1 zamanda hipertrofi uyarici etkiye sahiptir
(22). Bu nedenle anjiyotensin II olusumunda
etken olan ACE diizeylerinin ektazi gelisiminde
de dolayli etkisi oldugu ileri siiriilmekte ve
ACE inhibisyonunun riskin azaltilmasinda etkili
oldugu onerilmektedir (23). ACE inhibitorle-
rinin, ¢esitli hayvan tiirlerinde aterosklerozun
ilerlemesini azalttigim1 gosterilmistir (24,25).
Ateroskleroz gelisiminin Onlenmesi yaninda
ACE inhibitorleri aterosklerotik bolgelerde
inflamasyon belirteclerin ve LDL oksidasyo-
nunun azalmasinda da etkendir. Daugherty ve
ark.’nin ¢alismasinda apolipoprotein E eksikligi
olan farelerde anjiyotensin II’nin aterosklerotik
lezyonlar ve anevrizma gelisgimindeki etkisini
inceledikleri arastirmalarinda 1 aylik anjiyoten-
sin II infiizyonunun aort aterosklerotik lezyon
gelisimini arttirdigi bildirilmistir. Arastirmacilar
ayrica anjiyotensin I ile muamele edilen bu fare-
lerde abdominal aort anevrizmalarinin meydana
geldigini gostermislerdir. Bu gézlemler, anevriz-
malarm gelisiminde yiiksek plazma anjiyotensin
II konsantrasyonlarinin risk etmeni oldugunu
ve hiperlipidemi esliginde bu riskin arttigim
gostermektedir (26). Schieffer ve ark. tarafindan
yapilan in vitro bir ¢aligmada, akut miyokard
infarktiistinde insan koroner arterlerinin riiptiir
bolgelerinde ACE, Anjiotensin II, ATR1 ve
interlokin 6’nin immunhistokimyasal metodlarla
belirlenerek birlikte lokalize oldugunu ve IL-
6’nin, anjiyotensin II tarafindan indiiklenmis
makrofajlardan eksprese edildigini gostermis-
lerdir (27). Bu bulgular yiiksek anjiyotensin II
diizeylerinin, matriks pargalayict enzimlerin
aktivitesini uyaran interlokin-6’y1 indiikleyerek
koroner ektazi patogenezinde rol oynadigina isa-
ret etmektedir. Ayrica anjiyotensin II’nin plazma
ve doku seviyelerinde artisa yol agan spesifik
ACE insersiyon/delesyon (ID) polimorfizmi;
koroner vaskiiler yapi, koroner arter ektazi ve
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anevrizmalarin gelisimi ile iliskilendirilmistir.
Sonuglar ACE homozigot delesyon (DD) geno-
tipinin KAE i¢in bir risk faktorii olabilecegini
gostermektedir (2,28).

RAS’inde  aterosklerotik  hastaliklarda
o6nemli bir diger komponenti anjiyotensin II
tip I reseptdr (AT1R)’dir. Anjiyotensin II'nin
reseptorii olan AT1R’e baglanmasi ile ¢ok sa-
yida farkli hiicresel etkilere neden olmaktadir.
Bu aktivasyonun ateroskleroz, plak riiptiird,
iskemik miyokard disfonksiyonu ve konjestif
kalp yetmezligi patobiyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir (29). ATIR blokerlerinin ACE
inhibitérlerinde oldugu gibi aterosklerozun iler-
lemesini azalttig1 gosterilmistir (25,30). Bununla
birlikte yaptigimiz literatiir arastirmasinda AT 1R
gen varyasyonlari ve KAE iligkisinin arastirildigi
kapsamli bir ¢caligmaya rastlanmamistir.

Anti-trombotik, vazodilator ve anti-inflama-
tuar etkileri ile antiaterojenik ozellikleri bilinen
nitrik oksit (NO), bu etkilerinin aksine iirettigi
metabolitler nedeniyle koroner arter ektazi ge-
lisiminde rol oynamaktadir. Herbisitlere maruz
kalanlarda asetilkolin artistyla NO {iretiminin
artmasi ve paralel olarak koroner arter ektazi
sikligmin artist buna kanit olarak gosterilmistir
(31). Johannning ve ark. deneysel ¢alismasinda
NO sentaz (iNOS) ekspresyonu ve NO son iiriin-
lerinin plazma diizeylerindeki artis abdominal
aort anevrizmasi (AAA) ile iliskilendirilmistir.
iNOS’un expresyonundaki azalmanin AAA iler-
lemesiyle paralel azaldig: bildirilmistir. Ayrica,
iNOS upregiilasyonunun MMP sentezinin arttigi
gosterilmistir (32). Bu sonuglar NO diizeyleri ile
anevrizma olusumu arasindaki iligkiyi destekle-
mektedir.

NO diizeylerinin KAE gelisimindeki etki-
lerine dayanarak endotelyal nitrik oksit sentaz
(e-NOS) genindeki fonksiyonel degisimler
KAE’de risk faktorii olarak arastirilmistir. Yalgin
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, e-NOS
geninin 298. pozisyonda glutaminin aspartata
doniismesine (GAG>GAT) neden olan ve e-NOS
aktivitesini azaltan ¢.894G>T (Glu298Asp)
polimorfizmi homozigot TT genotipinin, KAE
hastalarinda kontrollere kiyasla daha sik oldugu
bulunmusgtur. Arastirimacilar e-NOS genindeki c.
894G>T polimorfizminin KAE igin bir risk fak-
torii olabilecegini 6ne stirmistiir (33). Ekmekgi
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ve ark.nin ¢aligmasinda ise KAE grubunda eNOS
geni +a/b polimorfizmi aa (%3.3) ve ab (%53.3)
genotiplerinin siklig1 kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu ve bu dagilimla paralel olarak
eNOS geni 4a/b intron polimorfizmi “a” alelinin
KAE grubunda yiiksek oldugu bildirilmistir
(p=0.027). Arastiricilar bu sonuglarina dayanarak
e-NOS 4a/b intron polimorfizminin KAE riskinde
artigla iligkili olabilecegini savunmuslardir (9).
KAE gelisimi ile iligkili olarak yakin za-
manda yayinlanan genom c¢apinda yapilan bir
iliski ¢alismasinda; KAE’de, TLR6 ve NOTCH4
genlerinin, KAE hastalarinda normal koroner
arterleri olan hastalara kiyasla farkli metilasyon
profillerine sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica,
KAE hastalarinda daha diisiik TLR6 protein se-
viyeleri tespit edilmistir (34). Bu bulgular 7LR6
ve NOTCH4’lin metilasyonu ve ekspresyon pro-
fillerindeki degisikliklerin KAE patogenezinde
yer aldigina isaret etmekle birlikte TLR6 ve
NOTCH4’iin KAE gelisimindeki rollerini tanim-
lamak i¢in daha kapsamli ¢caligsmalar gereklidir.
KAE risk faktorii olarak arastirilan biyobe-
lirtegler arasinda fibrinojen diizeyleri ve iliskili
gen varyasyonlar1 yer almaktadir. Kan pihtilari-
nin ana bilesenleri olan fibrin liflerinin olusuma
katilan fibrinojen, ayn1 zamanda inflamasyonun
da 6nemli bir bilesenidir. Lokal inflamatuar has-
taliklar i¢in fibrinojenin risk faktorii olduguna
dair kanitlar mevcuttur (35). Yiiksek plazma
fibrinojen diizeyi, kardiyovaskiiler hastalik
insidans1 ve mortalite i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmis (36) ve B-fibrinojen -455 G/A ge-
notiplerinin koroner arter hastaligi ve miyokard
enfarktiisii ile iliskili oldugu gosterilmistir
(37). B-fibrinojen gen polimorfizlerinin plazma
fibrinojen seviyelerini etkiledigi de gosteril-
mistir (38). ik kez I¢li ve ark. tarafindan KAE
hastalarinda B-fibrinojen genindeki -455 G/A
polimorfizmi fibrinojen sentez hizindaki artig ile
ilgili olarak arastirilmistir (10). Bu arastiricilar
izole KAE tanis1 almis hasta ve normal koroner
anjiyogramli kontrol grubunda yaptiklar1 calis-
mada nadir A allel sikliginin KAE hastalarinda
yiiksek oldugu (p=0.004) bulgularina dayanarak
B-fibrinojen -455 G>A gen degisiminin KAE
icin risk faktorii olabilecegini dnermislerdir (10).
Toplumuzda yapilan son ¢aligmalarda pro-
inflamatuar/inflamatuar sitokin diizeylerinin ve
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iligkili genetik belirteglerin KAE patogenezin-
deki etkileri incelenmistir (39,40). Bu ¢alisma-
lardan birinde anti-inflamatuar sitokin TGF 1
rs1800469 ve rs1800470 gen varyasyonlarmin
KAE riski ile iliskisi gozlenmezken, KAE
hastalarinda serum TGF B diizeylerinin diisiik
oldugu bildirilmistir (39). Diger calismada ise
KAE hastalarinda Lizil oksidaz (LOX) genine ait
fonksiyonel rs1800449 (G473A) polimorfizmi
ve serum inflamatuar sitokin diizeyleri incelen-
mistir. Lizil oksidazlar (LOX) kollajen ve elastin
capraz baglantilarinin olusumuna katki saglayan
ve bu sekilde bag dokunun diizenlenmesinde yer
alan ekstraselliiler matriks enzim ailesinde yer
alirlar. Daha oOnceki calismalarda diisik LOX
diizeyleri aortik anevrizma ile iliskilendirilmistir
(41). Literatiirde ilk kez KAE hastalarinda LOX
rs1800449 (G473 A) polimorfizminin incelendigi
bu ¢aligmada LOX gen polimorfizmi ve KAE
riski arasinda ilski gozlenmezken, KAE igin risk
parametreleri olan TNF-alfa (p=0.05), sP-Se-
lectin (p=0.018) diizeyleri, LOX rs18000449
varyasyonu tastyan KAE hastalarinda yiiksek
bulunmustur (40).

4. Sonuc¢

Literatiirde koroner arter ektazinin ge-
lismesine neden olacak dogrudan genetik bir
etki bulunamamistir. Etiyolojisinde altta yatan
mekanizmalar tam olarak anlasilmamasina
ragmen, dolayli yoldan etki edebilen molekiiler
mekanizmalar mevcuttur. Koroner arter ektazide
farkli yolaklarla iligkili olarak farkli genlerle
ilgili baglantilar ortaya konmustur. Bununla
birlikte, yapilan ¢aligmalardaki polimorfizmleri
ve KAE arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in daha
biiyiik boyutlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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