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Derleme

Koroner Arter eKtAzi ve 
GenetiK YAtKınlıK
Özet
Koroner arter ektazi (KAE), koroner arterlerin lokal veya yaygın dila-
tasyonu olarak tanımlanır. Etiyolojisinde büyük oranda ateroskleroz yer 
alan koroner ektazide, aterosklerotik plak büyümesine cevap olarak aşırı 
yeniden şekillenme oluşmaktadır. Bu nedenle aterosklerozda etken genetik 
risk faktörlerinin koroner ektazi gelişimindeki etkilerinin araştırılması 
son yıllarda araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir. Koroner ektazide 
yer alan moleküler süreçlerin daha iyi anlaşılması, hastalığın etiyolojisi 
hakkında daha fazla fikir sahibi olmamızı sağlayacak ve tedavi stratejile-
rinin geliştirilmesi açısından faydalı olacaktır. Bu derleme, koroner ektazi 
ve moleküler temelde etiyolojisinde rol oynayan genetik mekanizmaları 
özetlemektedir.
Anahtar Kelimeler: koroner arter ektazi, genetik

revıew

CoronArY ArterY eCtASıA AnD 
GenetıC SuSCeptıBılıtY

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. Giriş
Koroner arterlerin yaygın veya bölgesel di-

latasyonu ile karakterize olan koroner arter ektazi 
(KAE), en az bir koroner arterin komşu normal 
koroner arter segmentinin 1,5 katı veya daha faz-
lası olacak şekilde genişlemesi olarak tanımlanır. 
Koroner arterlerlerin ektazi ve anevrizmaları 
koroner anjiyografik olarak % 0,3-5,3 arasında 
değişen sıklıkla saptanmaktadır. Koroner ektazi 
en sık sağ koroner arteri tutmakta bunu sırasıyla, 
sirkumfleks ve sol ön inen arterler izlemekte-
dir. Etiyolojisinde %50 ateroskleroz, %20-30 
konjenital, %10-20 inflamatuar veya konnektif 
doku hastalığının yer aldığı bilinmektedir (1). 
Literatürde koroner arter ektazinin gelişmesine 
neden olacak doğrudan genetik bir etki bulu-
namamıştır. KAE, ateroskleroz sonucu oluşan 
vasküler yeniden şekillenme biçimi olarak kabul 
edilmesine karşın (2), bu yeniden biçimlenmenin 
neden genişleme şeklinde meydana geldiği kesin 
olarak açıklanamamıştır.

2. Gereç ve Yöntem
Literatür taraması amacı ile Pubmed ve 

Ensemble veritabanları kullanılmıştır. Araştırma, 
10.10.2019 - 10.12.2019 tarihleri arasında 
“Koroner arter ektazi”, “Gen” anahtar kelimeleri 
kullanılarak çalışmalara erişilmiştir. Konuya 
ilişkin genel kabul görmüş bilgilerin yer aldığı 
çalışmalar da derlemeye dahil edilmiştir. Ko-
roner arter ektazi konusu ile ilişkilendirilebilen 
araştırmalar sınırlandırılmış ve 41 adet çalışma 
elde edilmiştir.

3. tartışma
Koroner arter ektazi (KAE), nadir görülen 

bir hastalıktır ve insidansı farklı çalışmalarda 
% 0.3 ile % 5,3 arasında değişmektedir (3-7). 
KAE, ektatik segment çapının bitişik sağlıklı bir 
referans segmente kıyasla 1,5 kattan daha büyük 
olması olarak tanımlanır (8). KAE’de arteriyel 
medyanın yıkımı, arter duvarının incelmesi ile 
koroner arter segmentinin progresif dilatasyonu 
görülür (9). Çoğu KAE vakası, koroner arter 
hastalığının (KAH) bir varyantı olarak kabul 
edilir (10).

KAE’nin artmış inflamatuar belirteçler, 
sitokinler ve oksidatif stres düzeyleriyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (11-13). Oksidatif stresin, 
ateroskleroz dahil birçok hastalığın gelişiminde 
rol oynadığı düşünülmektedir (14,15). Oksidatif 
stres sonucu ortaya çıkan reaktif oksijen türleri 
(ROS) lökosit aktivasyonu, adezyon molekülle-
rinin ekspresyonu ve sitokinlerin salınımı gibi 
inflamatuvar tepkilere yol açmaktadır. Arter 
duvarında ROS etkisiyle ortaya çıkan düşük 
yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidatif 
modifikasyonu ateroskleroz başlangıcında yer 
alan endotel disfonksiyonunun oluşmasında en 
önemli nedendir. ROS etkisiyle zarar gören en 
önemli makromolekülerden biri de DNA’dır. 
Çok sayıda DNA onarım enzimi DNA’yı bu 
tür oksidatif hasarlara karşı korur. 8-Hidroksi-
deoksiguanin (8-OHdG), reaktif serbest radi-
kallerin neden olduğu oksidatif DNA hasarının 
oluşturduğu önemli bir bileşendir ve literatürde 
oksidatif DNA hasarının önemli bir biyolojik be-
lirleyicisi olarak kabul edilmiştir. DNA glikosi-
laz 1 (OGG1), insan 8-oksoguanin baz eksizyon 
onarımını yapan temel bir enzimdir ve 8-OH-
dG’nin uzaklaştırılmasını katalize eder (16,17). 
OGG1 genindeki fonksiyonel bir polimorfizmin 
(Ser326Cys) neden olduğu kanser, diyabet ve 
koroner arter hastalıklarıyla ilişkili olduğu ça-
lışmalar bildirilmiştir (18,19). Son olarak KAE 
hastalarında OGG1 gen varyasyonlarının etkisi 
Hsu ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 
incelenmiş OGG1 Ser326Cys değişiminin, Çin 
popülasyonunda ektazi gelişimiyle ilişkili olduğu 
ve KAE için yeni bir genetik belirteç olabileceği 
gösterilmiştir (20).

Aterosklerotik risk faktörleri olan hipertan-
siyon ve dislipidemi, KAH etyopatogenezinde 
de yer almaktadır. Renin-anjiyotensin sistemi 
(RAS)’nin kardiyovasküler hastalıkların pa-
togenezindeki rolü bilinmektedir. Deneysel 
veriler, RAS aktivasyonunun damar duvarında 
artmış bir enflamatuar yanıta veya matriks 
metalloproteinazlarının aktivasyonuna yol açabi-
leceğini göstermektedir (2). Yapılan çalışmalar, 
RAS aktivasyonunun reaktif oksijen türlerinin 
salınmasına, LDL’nin transkripsiyonel artışına 
ve makrofajlarda, düz kas hücreleri ile endotel 
hücrelerinde oksi-LDL alımının artmasına neden 
olduğuna göstermektedir (14).

RAS sisteminin bir komponenti olan anji-
yotensin dönüştürücü enzim (ACE), anjiyotensin 



Uyanık ve ark. Haliç Üniv Sağ Bil Der 2020; 3(1): 27-32

29

I’in güçlü bir vazokonstriktör olan anjiyotensin 
II’ye dönüşümü ve vazodilatatör etkili bradikini-
nin parçalanmasını sağlar. Anjiyotensin II, endo-
tel disfonksiyonunun indüklenmesi, enflamatuar 
medyatörlerin ekspresyonu, oksidatif stres olu-
şumu, hücresel proliferasyon, fibrozis ve trom-
bozda rol oynayarak ateroskleroz oluşumunda 
yer alır. Ateroskleroz oluşumu ve vasküler duvar 
homeostazında önemli olan anjiyotensin II (21), 
aynı zamanda hipertrofi uyarıcı etkiye sahiptir 
(22). Bu nedenle anjiyotensin II oluşumunda 
etken olan ACE düzeylerinin ektazi gelişiminde 
de dolaylı etkisi olduğu ileri sürülmekte ve 
ACE inhibisyonunun riskin azaltılmasında etkili 
olduğu önerilmektedir (23). ACE inhibitörle-
rinin, çeşitli hayvan türlerinde aterosklerozun 
ilerlemesini azalttığını gösterilmiştir (24,25). 
Ateroskleroz gelişiminin önlenmesi yanında 
ACE inhibitörleri aterosklerotik bölgelerde 
inflamasyon belirteçlerin ve LDL oksidasyo-
nunun azalmasında da etkendir. Daugherty ve 
ark.’nın çalışmasında apolipoprotein E eksikliği 
olan farelerde anjiyotensin II’nin aterosklerotik 
lezyonlar ve anevrizma gelişimindeki etkisini 
inceledikleri araştırmalarında 1 aylık anjiyoten-
sin II infüzyonunun aort aterosklerotik lezyon 
gelişimini arttırdığı bildirilmiştir. Araştırmacılar 
ayrıca anjiyotensin II ile muamele edilen bu fare-
lerde abdominal aort anevrizmalarının meydana 
geldiğini göstermişlerdir. Bu gözlemler, anevriz-
maların gelişiminde yüksek plazma anjiyotensin 
II konsantrasyonlarının risk etmeni olduğunu 
ve hiperlipidemi eşliğinde bu riskin arttığını 
göstermektedir (26). Schieffer ve ark. tarafından 
yapılan in vitro bir çalışmada, akut miyokard 
infarktüsünde insan koroner arterlerinin rüptür 
bölgelerinde ACE, Anjiotensin II, ATR1 ve 
interlökin 6’nın immunhistokimyasal metodlarla 
belirlenerek birlikte lokalize olduğunu ve IL-
6’nın, anjiyotensin II tarafından indüklenmiş 
makrofajlardan eksprese edildiğini göstermiş-
lerdir (27). Bu bulgular yüksek anjiyotensin II 
düzeylerinin, matriks parçalayıcı enzimlerin 
aktivitesini uyaran interlökin-6’yı indükleyerek 
koroner ektazi patogenezinde rol oynadığına işa-
ret etmektedir. Ayrıca anjiyotensin II’nin plazma 
ve doku seviyelerinde artışa yol açan spesifik 
ACE insersiyon/delesyon (ID) polimorfizmi; 
koroner vasküler yapı, koroner arter ektazi ve 

anevrizmaların gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. 
Sonuçlar ACE homozigot delesyon (DD) geno-
tipinin KAE için bir risk faktörü olabileceğini 
göstermektedir (2,28).

RAS’inde aterosklerotik hastalıklarda 
önemli bir diğer komponenti anjiyotensin II 
tip I reseptör (AT1R)’dir. Anjiyotensin II’nin 
reseptörü olan AT1R’e bağlanması ile çok sa-
yıda farklı hücresel etkilere neden olmaktadır. 
Bu aktivasyonun ateroskleroz, plak rüptürü, 
iskemik miyokard disfonksiyonu ve konjestif 
kalp yetmezliği patobiyolojisinde rol oynadığı 
gösterilmiştir (29). AT1R blokerlerinin ACE 
inhibitörlerinde olduğu gibi aterosklerozun iler-
lemesini azalttığı gösterilmiştir (25,30). Bununla 
birlikte yaptığımız literatür araştırmasında AT1R 
gen varyasyonları ve KAE ilişkisinin araştırıldığı 
kapsamlı bir çalışmaya rastlanmamıştır.

Anti-trombotik, vazodilatör ve anti-inflama-
tuar etkileri ile antiaterojenik özellikleri bilinen 
nitrik oksit (NO), bu etkilerinin aksine ürettiği 
metabolitler nedeniyle koroner arter ektazi ge-
lişiminde rol oynamaktadır. Herbisitlere maruz 
kalanlarda asetilkolin artışıyla NO üretiminin 
artması ve paralel olarak koroner arter ektazi 
sıklığının artışı buna kanıt olarak gösterilmiştir 
(31). Johannning ve ark. deneysel çalışmasında 
NO sentaz (iNOS) ekspresyonu ve NO son ürün-
lerinin plazma düzeylerindeki artış abdominal 
aort anevrizması (AAA) ile ilişkilendirilmiştir. 
iNOS’un expresyonundaki azalmanın AAA iler-
lemesiyle paralel azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca, 
iNOS upregülasyonunun MMP sentezinin arttığı 
gösterilmiştir (32). Bu sonuçlar NO düzeyleri ile 
anevrizma oluşumu arasındaki ilişkiyi destekle-
mektedir.

NO düzeylerinin KAE gelişimindeki etki-
lerine dayanarak endotelyal nitrik oksit sentaz 
(e-NOS) genindeki fonksiyonel değişimler 
KAE’de risk faktörü olarak araştırılmıştır. Yalçın 
ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, e-NOS 
geninin 298. pozisyonda glutaminin aspartata 
dönüşmesine (GAG>GAT) neden olan ve e-NOS 
aktivitesini azaltan c.894G>T (Glu298Asp) 
polimorfizmi homozigot TT genotipinin, KAE 
hastalarında kontrollere kıyasla daha sık olduğu 
bulunmuştur. Araştırımacılar e-NOS genindeki c.
894G>T polimorfizminin KAE için bir risk fak-
törü olabileceğini öne sürmüştür (33). Ekmekçi 
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ve ark.nın çalışmasında ise KAE grubunda eNOS 
geni +a/b polimorfizmi aa (%3.3) ve ab (%53.3) 
genotiplerinin sıklığı kontrol grubundan daha 
yüksek olduğu ve bu dağılımla paralel olarak 
eNOS geni 4a/b intron polimorfizmi “a” alelinin 
KAE grubunda yüksek olduğu bildirilmiştir 
(p=0.027). Araştırıcılar bu sonuçlarına dayanarak 
e-NOS 4a/b intron polimorfizminin KAE riskinde 
artışla ilişkili olabileceğini savunmuşlardır (9).

KAE gelişimi ile ilişkili olarak yakın za-
manda yayınlanan genom çapında yapılan bir 
ilişki çalışmasında; KAE’de, TLR6 ve NOTCH4 
genlerinin, KAE hastalarında normal koroner 
arterleri olan hastalara kıyasla farklı metilasyon 
profillerine sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 
KAE hastalarında daha düşük TLR6 protein se-
viyeleri tespit edilmiştir (34). Bu bulgular TLR6 
ve NOTCH4’ün metilasyonu ve ekspresyon pro-
fillerindeki değişikliklerin KAE patogenezinde 
yer aldığına işaret etmekle birlikte TLR6 ve 
NOTCH4’ün KAE gelişimindeki rollerini tanım-
lamak için daha kapsamlı çalışmalar gereklidir.

KAE risk faktörü olarak araştırılan biyobe-
lirteçler arasında fibrinojen düzeyleri ve ilişkili 
gen varyasyonları yer almaktadır. Kan pıhtıları-
nın ana bileşenleri olan fibrin liflerinin oluşuma 
katılan fibrinojen, aynı zamanda inflamasyonun 
da önemli bir bileşenidir. Lokal inflamatuar has-
talıklar için fibrinojenin risk faktörü olduğuna 
dair kanıtlar mevcuttur (35). Yüksek plazma 
fibrinojen düzeyi, kardiyovasküler hastalık 
insidansı ve mortalite için bir risk faktörü olarak 
tanımlanmış (36) ve β-fibrinojen -455 G/A ge-
notiplerinin koroner arter hastalığı ve miyokard 
enfarktüsü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(37). β-fibrinojen gen polimorfizlerinin plazma 
fibrinojen seviyelerini etkilediği de gösteril-
miştir (38). İlk kez İçli ve ark. tarafından KAE 
hastalarında β-fibrinojen genindeki -455 G/A 
polimorfizmi fibrinojen sentez hızındaki artış ile 
ilgili olarak araştırılmıştır (10). Bu araştırıcılar 
izole KAE tanısı almış hasta ve normal koroner 
anjiyogramlı kontrol grubunda yaptıkları çalış-
mada nadir A allel sıklığının KAE hastalarında 
yüksek olduğu (p=0.004) bulgularına dayanarak 
β-fibrinojen -455 G>A gen değişiminin KAE 
için risk faktörü olabileceğini önermişlerdir (10).

Toplumuzda yapılan son çalışmalarda pro-
inflamatuar/inflamatuar sitokin düzeylerinin ve 

ilişkili genetik belirteçlerin KAE patogenezin-
deki etkileri incelenmiştir (39,40). Bu çalışma-
lardan birinde anti-inflamatuar sitokin TGF β1 
rs1800469 ve rs1800470 gen varyasyonlarının 
KAE riski ile ilişkisi gözlenmezken, KAE 
hastalarında serum TGF β düzeylerinin düşük 
olduğu bildirilmiştir (39). Diğer çalışmada ise 
KAE hastalarında Lizil oksidaz (LOX) genine ait 
fonksiyonel rs1800449 (G473A) polimorfizmi 
ve serum inflamatuar sitokin düzeyleri incelen-
miştir. Lizil oksidazlar (LOX) kollajen ve elastin 
çapraz bağlantılarının oluşumuna katkı sağlayan 
ve bu şekilde bağ dokunun düzenlenmesinde yer 
alan ekstrasellüler matriks enzim ailesinde yer 
alırlar. Daha önceki çalışmalarda düşük LOX 
düzeyleri aortik anevrizma ile ilişkilendirilmiştir 
(41). Literatürde ilk kez KAE hastalarında LOX 
rs1800449 (G473A) polimorfizminin incelendiği 
bu çalışmada LOX gen polimorfizmi ve KAE 
riski arasında ilşki gözlenmezken, KAE için risk 
parametreleri olan TNF-alfa (p=0.05), sP-Se-
lectin (p=0.018) düzeyleri, LOX rs18000449 
varyasyonu taşıyan KAE hastalarında yüksek 
bulunmuştur (40).

4. Sonuç
Literatürde koroner arter ektazinin ge-

lişmesine neden olacak doğrudan genetik bir 
etki bulunamamıştır. Etiyolojisinde altta yatan 
mekanizmalar tam olarak anlaşılmamasına 
rağmen, dolaylı yoldan etki edebilen moleküler 
mekanizmalar mevcuttur. Koroner arter ektazide 
farklı yolaklarla ilişkili olarak farklı genlerle 
ilgili bağlantılar ortaya konmuştur. Bununla 
birlikte, yapılan çalışmalardaki polimorfizmleri 
ve KAE arasındaki ilişkiyi belirlemek için daha 
büyük boyutlu çalışmalara ihtiyaç vardır.
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