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OZET

GIRIS VE AMAC: Matrik metalloproteinazlarin anevrizmal vaskiiler hastaliklarin
gelisimdeki rolleri bilinmektedir. Bu ¢alismada, koroner arter ektazili (KAE)
hastalarda matriks metalloproteinaz-12 (MMP-12) ve MMP spesifik doku inhibitorii-
4 (TIMP-4)’ {in, kontrol bireylerine gore seviyelerinin degerlendirilmesi amaglandik.

YONTEM: Calismamiz KAE tanisi alan 41 hasta ile yas ve cinsiyete gore eslestirilmis
41 kontrol bireyinden olugsmaktaydi. KAE tanis1 alan 41 hastanin 23 tanesinde eslik
eden koroner arter hastalig1 bulunmaktaydi1 (E1K1 grubu), kalan 17 hastada ise koroner
ektaziye koroner arter hastalig1 eslik etmemekteydi (E1KO grubu, saf ektazi grubu).
Benzer sekilde KAE olmayan 41 kontrol bireyinin 23’ {inde koroner arter hastaligi
varligina karsin (EOK1 grubu), kalan 17 bireyde koroner arter hastalig1 yoktu (EOKO
grubu, saf kontrol grubu). Vaka (E1K1 + E1KO0) ve kontrol grubundaki (EOK1 +
EOKO) bireylerin demografik verileri, koroner arter hastalig risk faktorlerinin varligi,
ila¢ kullanim durumlari, bazal biyokimyasal tetkikleri ve serum MMP-12 ve TIMP-4
degerleri karsilastirildi. Benzer sekilde ayni karsilastirmalar saf ektazi (E1KO0) ve saf
kontrol (EOKO) gruplarinda tekrarlandi.

BULGULAR: Koroner ektazi grubunda (EI1K1+E1KO), kontrol grubuna
(EOK1+EOKO0) gore MMP-12 (9,9 £+ 2,9 vs 8,3 + 3,9 ng/mL; p=0,042), TIMP-4 (5,8
[4,7-7,5] vs 3,9 [2,7-5,8] ng/MI; p=0.002) seviyeleri anlamli derecede yiiksekti. KAE
grubunda MMP-12 ile TIMP-4 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon (r=0,699; p<0,001) saptandi. Benzer sekilde saf koroner ektazi alt
grubunda (E1KO0), saf kontrol alt grubuna (EOKO) gére MMP-12 (9,5 + 3,1 vs 6,6 +
2,6; p=0,009), TIMP-4 (7,2 + 5,2 vs 3,9 + 1,8; p=0,013) degerleri anlamli derecede
yiiksek saptandi. Saf koroner ektazi alt grubunda MMP-12 ile TIMP-4 arasindaki
pozitif korelasyonun daha da gii¢clendigi gozlendi (r=0,913; p<0,001).

SONUC: KAE hastalarinda MMP-12 ve TIMP-4 seviyeleri kontrol bireylere gore
yikksek olup, bu durum MMP’lerin KAE gelisiminde potansiyel rollerinin
olabilecegini  disiindlirmektedir. =~ Ortaya  konulan  potansiyel  iliskinin
mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter ektazisi, koroner arter hastaligi, matriks
metalloproteinaz-12, MMP spesifik doku inhibitorii-4.
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ABSTRACT

Evaluation of matrix metalloproteinase-12 level in patients with coronary artery
ectasia

INTRODUCTION AND AIM: The role of matrix metalloproteinases in the
development of aneurysmal vascular diseases is known. In the present study, we
aimed to evaluate the levels of matrix metalloproteinase-12 (MMP-12) and MMP
specific tissue inhibitor-4 (TIMP-4) in patients with coronary artery ectasia (CAE)
compared to control individuals.

METHOD: Our study consisted of 41 patients diagnosed with CAE and 41 control
individuals matched by age and sex. Of the 41 patients diagnosed with coronary CAE,
23 had concomitant coronary artery disease (E1K1 group), while the remaining 17
patients did not have coronary artery disease (E1KO group, ixiire ectasia group).
Similarly, 23 of the 41 control subjects without CAE had concomitant coronary artery
disease (EOK1 group), the remaining 17 individuals did not have coronary artery
disease (EOKO group, pure control group). Demographic data, coronary artery disease
risk factors, drug use status, basal biochemical tests and serum MMP-12 and TIMP-4
values were comparted in case (E1K1 + E1KO0) and control groups (EOK1 + E0KO).
The same comparisons were repeated in the pure ectasia (E1K0) and pure control
(EOKO) groups.

RESULTS: MMP-12 (9.9 2.9 vs 8.3 £ 3.9 ng/mL; p=0.042), TIMP-4 (5.8 [4.7-7.5]
vs. 3.9 [2.7-5.8] ng/MI; p=0.002) levels were significantly higher in the CAE group
(E1K1+E1KO) than in the control group (EOK1+EOKO). In the CAE group, there was
a statistically significant positive correlation between MMP-12 and TIMP-4 levels
(r=0.699; p<0.001). Similarly, in the pure coronary ectasia subgroup (E1K0), MMP-
12 (9.5 +3.1 vs 6.6 £ 2.6; p=0.009), TIMP-4 (7.2 + 5.2 vs 3.9 £ 1.8; p=0.013) values
were significantly higher than in the pure control subgroup (EOKO). In the pure
coronary ectasia subgroup, the positive correlation between MMP-12 and TIMP-4 was
observed to be stronger (r=0.913; p<0.001).

CONCLUSION: MMP-12 and TIMP-4 levels are higher in CAE patients than in
control subjects, suggesting that MMPs may have potential roles in the development
of CAE. New studies are required to reveal the mechanisms of the potential
relationship.

Keywords: Coronary artery disease, coronary artery ectasia, Matrix
metalloproteinase-12, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-4.
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arter ¢apinin, normal kabul edilen koroner arter
segmentine gore, anjiografik olarak 1,5 kattan daha fazla genislemesi olarak kabul
edilmektedir (Hartnell ve ark.,1985). Kisa segmenti i¢ceren, koroner arterlerde saglam
segmente gore 2 kat ve iizeri genislemenin izlendigi fokal koroner ektaziler, koroner
arter anevrizmasi olarak adlandirilmaktadir. Koroner arter ektazisinin goriilme sikligi,
degisik serilerde %1,2-4,9 arasinda bildirilmistir (Hartnell ve ark.,1985). Erkeklerde
kadimnlara gore 3 kat daha sik gozlenmekte olup, en sik etkilen koroner arter sag

koroner arterdir (Markis ve ark.,1976).

KAE’sinin geligmesinde altta yatan ana mekanizma heniiz tam anlamiyla acgikliga
kavusturulamamustir. Eslik eden birden ¢ok mekanizmanin, patofizyolojik siireglere
katki sundugu diisiiniilmektedir. Ateroskleroz, proteolitik dengenin bozulmasi ve
enflamasyon temel mekanizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erigskinlerde KAE’
sinin en sik nedeni ateroskleroz iken, ¢ocuklarda baskin neden Kawasaki hastaligidir.
KAE’ si, siklikla obstriiktif koroner arter hastalig ile birliktelik gostermektedir. Her
iki hastaligin histo-patolojik diizeydeki benzerligi, KAE’ sinin “pozitif sekillenme ile
giden bir ateroskleroz alt tipi oldugu” hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur

(Matta ve ark.,2021).

Ekstraseliiler matriks (ESM), doku ve organlarin arasinda hiicre dist bilesenler
tarafindan olusturulan 6zel bir alandir (Libby ve ark.,2000). Hiicrelere mekanik destek
saglamanin yanisira, hiicrelerin farklilasmasi ve biiylimesini diizenleyen hormonlar
icin rezervuar gorevindedir. Hiicrenin, 6zel fonksiyonlar1 gerceklestirebilmeleri igin,
hiicre i¢i uyar1 yollartyla dogrudan veya dolayl olarak, etkilesimde bulunur (Lodish
ve ark.,1999). ESM ile hiicrelerin arasindaki bu iletisim organizmanin normal
gelismesi ve fonksiyonunun diizenlemesinde onem arz etmektedir (Massova ve
ark.,1998). Hiicre ve ESM etkilesmesi, matriks bilesenlerininin hidrolizine neden olan
proteolitik enzimler, MMP’ler tarafindan diizenlenir. Bu proteazlar ekstraseliiler
matriksin yapisint bilesimini ve biitiinliglinii diizenleyerek ESM molekiillerinin

olusturdugu uyarilarin kontroliinde, hiicrelerin proliferasyonunda, farklilagmasinda ve



Olimiinde temel gorev yapar (Garcia-Touchard ve ark.,2005). Matriks
metalloproteinazlarin aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde de énemli bir rol aldig1
gosterilmistir. Matriks metalloproteinazlarin ateroskleroz siirecinin erken evrelerinde
intima tabakasinda hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak riiptiiriine
neden oldugu goriilmiistiir (Beaudeux ve ark.,2004). Ateroskleroz siirecinde hiicreler
arasinda etkilesimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden, fibroblastlardan IL-1,
TNF-a, PDGF gibi bir¢ok biiylime faktorii ve sitokilerin salgilanmasi matriks
metalloproteinazi {iretimini uyarir (Cho ve ark.,2000; Loftus ve ark.,2002;
Rajavashisth ve ark.,1999). Bir¢ok deneysel ateroskleroz lezyonlarinda, aortun
okluziv veya anevrizmatik hasta gruplarindan bakilan 6rneklerde 6zellikle MMP-
1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’iin sentezinde ve aktivitelerinde artis oldugu goriilmiistiir
(Beaudeux ve ark.,2004; Galis ve ark.,2002; Jones ve ark.,2003).

Aortun anevrizmal hastaliklarinda, ESM bilesenlerinin MMP’ler araciligi ile
yikiminin, anevrizma gelisimini destekleyen temel patofizyolojik siire¢ oldugu
destekleyen kanitlar bulunmaktadir (Newman ve ark.,1994). Asendan aort

anevrizmasinin, KAE ile sik birlikteligi gosterilmistir (Papadakis ve ark., 2004).

KAE hasta gruplarinda, MMP’ larin rolii ve diizeylerine iliskisine sinirlt sayida veri
bulunmaktadir (Dogan ve ark.,2008). Bu calisma ile koroner arter ektazili (KAE)
hastalarda matriks metalloproteinaz-12 (MMP-12) ve MMP spesifik doku inhibitorii-
4 (TIMP-4)’ {in seviyelerinin degerlendirmek suretiyle konu hakkindaki sinirlt bilgi

birikimine katki sunmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojisi

Insan viicudundaki arterler elastik ve muskiiler arterler olmak iizere ikiye ayrilir. Daha
biiyiik arterler ¢ogunlukla elastik arter yapisindadir ve yapisinda yer alan elastik lifler
sayesinde genisleyebilme kapasitesi yiiksektir. Muskdiler arterler ise ¢ap olarak orta
diizeyde olup elastik lif oran1 diisiik, diiz kas oran1 yiiksektir. Elastik lif oran1 diisiik
oldugu i¢in damar cap1 otoregiilasyonla degisir. Radyal, brakiyal ve koroner arterler

miiskiiler arterlere 6rnektir (Stary ve ark.,1992).

Koroner arterler histolojik olarak intima, medya ve adventisya olmak {lizere ii¢
tabakadan olusur. Intima tabakasinin i¢ yiizeyinde bulunan endotel hiicreleri vaskiiler
hemostazi saglamada kritik 6neme sahip, yiiksek derecede regiile edilen ve arteriyel
hastaliklarin patogenezinden sorumlu pek cok mekanizma igerir. Endotel hiicreleri tip-
4 kollajen, laminin, fibronektin ve diger hiicre dis1 matriks molekiilleri igeren bazal
membran lizerinde yer alir. Yaslanma ile insan arterleri, diiz kas hiicreleri ve
interstisyel kollajenin fibriler tiplerini (tip 1 ve tip 3) iceren daha karmagik yapiya
doniisiir. Diiz kas hiicreleri arteryal intimay1 olusturan hiicre dis1 matriks proteinlerini
olusturur. Diffiiz intimal kalinlagma olarak bilinen daha karmasik bir intimanin varhigi,
cogu erigkin insan arterini karakterize eder. Arteriyel sistemdeki bazi bolgelerde,
ateroskleroz yoklugunda bile daha kalin bir intima gelisir. Ornegin LAD
proksimalinde ¢ok daha kalin diiz kas hiicresi yastigt bulunmaktadir (Mann ve

ark.,2014).

Tunika medya intima ve internal elastik lamina altinda yer almaktadir. Aorta gibi
elastik arterlerin medyasinda iyi gelismis konsantrik diiz kas hiicrelesi tabakalar1 ve
arasinda elastinden zengin hiicre dis1 matriks bulunur. Bu yap1 sol ventrikiil sistol ile
olusan kinetik enerjiyi depolamasini saglar. Lameller yap1 arteriyel koklerin yapisal
biitiinltiglinlin saglanmasina da katlida bulunur. Eksternal elastik lamina tunika

medyay1 liimen tarafinda siirlar ve dista adventisya ile bir sinir olusturur.



Adventisya genellikle intimada karsilasilandan daha gevsek bigimde yerlesimli
kollajen lifleri igerir. Arter duvariin bu en dis tabakasinda vaza vasorumlar ve sinir

sonlanimlar1 mevcuttur. Bu tabakada fibroblastlar ve mast hiicreleri bulunur.

2.2. Koroner Arter Ektazisi
2.2.1. Tanim ve siniflama

Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arter ¢apinin, normal kabul edilen koroner arter
segmentine gore, anjiografik olarak 1,5 kattan daha fazla genislemesi olarak kabul
edilmektedir (Hartnell ve ark.,1985). KAE, koroner arterlerde daha diffiiz ve ¢oklu
segment tutumu egilimi gosterirken, fokal ve kisa segmenti igeren 2 kat ve iizeri

geniglemeleri koroner arter anevrizmasi olarak adlandirilmaktadir.

KAE koroner arterlerin morfolojisine, damar segmentine, ektazi capina ve duvar
yapisina gore siniflandirilir. Koroner arter ektazisi tutulan damar segmentlerine gore
dorde ayrilmistir (Markis ve ark.,1976), morfolojiye goére sakkiiler veya fuziform
olarak siniflandirilir (Tablo 2.1). Sakkiiler ektazi de enine ¢ap1 boyuna gore daha genis,
fuziform ektazi ise enine ¢ap1 boyuna gore daha kiigiiktiir. Ektazi capina gore kiiciik,
orta ve dev ektazi olarak siniflandirilir (Agel ve ark.,2004). Duvar yapisina gore gergek
veya yalanct olarak smiflandirilir. Gergek ektazi de damar intima, medya ve
adventisya bulunurken, yalanci ektazi de adventisya ve perivaskiiler doku kaybi nedeni

ile damar biitiinliigli bozulmustur (Maehara ve ark.,2001).

Tablo 2.1. KAE’ nin farkli 6zelliklerine gore siniflandirilmasi

Morfolojiye gore 1) Sakkiiler
2) Fuziform
Markiz siniflandirmasi Tip 1: En az iki damarda diffiiz ektazi
(damar segmentine gore) Tip 2: Tek damarda diffiiz ektazi, diger damarda

lokalize ektazi
Tip 3: Bir damarda diffiiz ektazi
Tip 4: Bir damarda lokalize ektazi

Capa gore Kiigiik: <5 mm
Orta: 5-8 mm

Dev: >8 mm

Damar duvar yapisina gore Gergek

Yalanci




2.2.2. Epidemiyolojisi

Koroner arter ektazisinin goriilme siklig1 %1,2-4,9 arasinda degismektedir (Hartnell
ve ark.,1985). Erkek kadin orani 3:1 olarak goriiliir (Markis ve ark.,1976). Koroner
arter ektazisi izole veya KAH ile birlikte olabilir (Y1lmaz ve ark.,2009). KAE tutulumu
en stk RCA’da goriiliir. RCA %47, CX%30, LAD %20 oraninda tutulum gosterir,
LMCA tutulumu (%2) nadirdir (Gulec, 2003). Ektazi segmentine gore goriilme siklig1
tip 1 %20, tip 2 %11, tip 3 %43 ve tip 4 %26 oraninda goriilmiistiir, ayrica LAD ve
RCA’nin ayn1 anda ektazi goriilmesi de siktir (Valente ve ark.,2007). Tip 4 ektazi daha
cok koroner arterlerin proksimal kesimlerinde sik goriilmiis ve daha ¢ok LAD

proksimalde oldugu goriilmiistiir (Daoud ve ark.,1963).

2.2.3. Etyolojisi

Etyolojisinde en sik ateroskleroz (%50) goriilmektedir (Tablo 2.2). Konjenital,
inflamatuar hastaliklar veya bag dokusu hastaliklar1 da etyolojide saptanmistir (Befeler
ve ark.,1977). KAE’leri siklikla aort anevrizmasi ve familyal hiperkolesterolemi ile
birlikte goriilmeleri siktir (Sudhir ve ark.,1995). Olgularin yaklasik %15’inde familyal
hiperkolesterolemi ile KAE ile iligkili bulunmustur (Sudhir ve ark.,1995) Abdominal
aort anevrizmasi nedeniyle operasyon olan hastalarin %26,8’inde KAE saptanmigtir
(Berkoft ve ark.,1975). Bu hastaliklarin disinda medyadaki destek dokuyu zayiflatan
kollajen doku hastaliklari, inflamatuar hastaliklar, kimyasal maruziyeti ve stent/PTCA
gibi koroner islemlerin ge¢ komplikasyonu olarak da KAE goriilebilmektedir. ACE
gen delesyon polimorfizmi KAE gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak goriilmekle
birlikte, predispozan faktorler hala tam olarak anlagilamamistir (Gulec ve ark.,2003).
Herbisitlerde bulunan asetilkolin esteraz inhibitdrlerinin nitrik oksit konsantrasyonunu
arttirarak koroner arter ektaziye neden oldugu goriilmiistiir (Boztosun ve ark.,2005).
Kokain kullanim1 koroner arter ektazisi ve AKS’ye neden olabilir (England ve

ark.,1981).



Tablo 2.2. Koroner arter ektazisi (KAE) etyolojisi (Roberts ve ark.,2011)

Nedenler Sikhik

Konjenital (%20-30)

Genellikle bikiispit aort kapagi, aort kokii dilatasyonu, VSD veya PS gibi
diger kardiyak anormallikler ile iliskilidir.

Arteriovendz malformasyon

Koroner fistiil

Kazamlms

Ateroskleroz %350
Kawasaki hastalig1 %17
Enfeksiyonlar: Sifiliz ve borreliosis dahil mikotik ve bulasic1 septik %11
emboli

Bag dokusu hastaliklar1 ve marfan sendromu <%10
SLE, PAN, Takayasu hastalig1 vb. <%10
Iyatrojenik: stent, anjioplasti vb. nadir
Tilimorler: primer kardiyak lenfoma nadir

Kimyasal: sigara, kokain, herbisit

2.2.4. Histolojik ve patolojik bulgular

Koroner ektazilerde medianin muskiiloelastik kisimlarinda farkli oranlarda atrofi ve
yikim goriilmustiir. Otopsilerde etiyolojinin genellikle ateroskleroz oldugu
belirlenmistir (Markis ve ark.,1976). Intima tabakasinda elastin ve kollajen
fibrillerinin ¢evresinde immiinohistokimyasal olarak LDL’nin temel proteini olan
apolipoprotein-B gosterilmistir.  Aterogenez olusumunda LDL'nin oksidasyonu
temeldir, okside LDL kollajene daha kolay baglanmaktadir. LDL'nin elastin ve
kollajene baglandigi in vitro olarak gosterilmistir (Le Lous ve ark.,1982). Bu islem
koptik hiicre (foam cell) olusumunda 6nemlidir, ¢ilinkii LDL'nin kollajen ve elastin ile
etkilesimi diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarda endositozisi arttirmaktadir (Le Lous
ve ark.,1982). Kollajen ve elastin fibriller, lipid hidroperoksitler ve diger reaktif ara

riinler araciligi ile hasara ugramaktadir (Grande ve ark.,1987).



Kopiik hiicre olusumuyla arter duvart bag dokusunun zayiflamasi arasinda direkt bir
baglant1 vardir. Makrofajlar kollajenaz aktivitesi de dahil bir¢ok proteazi inflamatuar
yanitin bir parcast olarak diizenler. Makrofajlar modifiye edilmis LDL’nin
endositozuna yanit olarak elastaz salgilarlar (Yla-herttuala ve ark.,1986). Endotelyal
hiicreler tarafindan salgilanan trombosit aktive edici faktor de elastaz salinmasini
uyararak endotel hasarina neden olur (Bussolino ve ark.,1988). Koroner arter
duvarinin bag dokusunun, 6zellikle proteaz aktivite ile zayiflamasi, pozitif koroner
yeniden bigimlenmeye neden olmaktadir. KAE pozitif yeniden bigimlenme siirecinin

abartilmis bir bigimi olarak kabul edilmektedir.

Ektatik bolgedeki cevresel intima kalinlagsmasi ile ilgili bulgular "Intravascular
Ultrasonography (IVUS)" bulgulari ile teyit edilmistir (Ge J. ve ark.,1993). Diyabetik
hastalarda ateroskleroz hizli ve yaygin olmasina ragmen koroner ektazi varligi ile
negatif yonde korelasyon bulunmustur. Diyabet primer olarak intimay1 etkiler, media
tabakasini etkilemez ve bu nedenle negatif remodelinge neden olur. Diyabette endotele
bagimli vazodilatasyon bozulmaktadir, bundan nitrik oksit sentezi ve

inhibisyonundaki bozulma sorumlu tutulmaktadir (Androulakis ve ark.,2004)

Sekil 2.1. Koroner arter ektazisi histolojik goriintii (Nikolas L. ve ark.,2008)

Sekil 2.1°de sol sirkumfleks koroner arter anevrizmasinin histolojisi. A-Ateroskleroz
ile genislemis tunika intima (solda) ve inflamatuvar hiicreler tarafindan zayiflatilmig
ve yogun sekilde infiltre edilmis tunika medya (sagda) (hematoksilen-eozin, orijinal
biiylitme x10). B- Enflamatuar hiicrelerin agirlikli olarak lenfositler oldugunu gdsteren
en iyi gorlinlim, birkag rezidiiel diiz kas hiicresi (hematoksilen-eozin, orijinal biiyiitme

x20) (Nikolas L. ve ark.,2008).
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Sekil 2.2. Koroner arter ektazisi patogenezi (Lam ve ark.,2004)

Ozetle sekil 2.2°de oldugu gibi KAE patogeniznde NO metabolitlerinin artisi, plak
iceriginin artmasi, homosistein yiiksekligi, artmis plak inflamasyonu, RAS aktivite
artisi, genetik yatkinlik, shear stress gibi bir¢ok etkenin MMP enzimlerinin
ekspresyonu ve aktivasyonundaki artisa neden olur. MMP internal elastik laminada
hasar olusturur ve media tabakasinda inflamasyona ve elastin ve kollajen birikimine
neden olur. Asir1 ekspansif yeniden sekillenme KAE olusumuna neden olur (Lam ve

ark.,2004).
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Sekil 2.3. Koroner arter ektazisi patogenezi (Antoniadis ve ark.,2008)



MMP’nin artisina TIMP seviyesinde azalma veya MMP diizeyine gore yeterli
seviyede artis olmamasi sonucunda MMP ve TIMP arasindaki dengenin bozulmasi
KAE gelisimdeki temel nedenlerden biridir. Bunun sonucunda internal elastik
laminanin inflamatuar hiicrelerle harabiyeti, asir1 ekspansif arteryal remodeling
sonucunda koroner arterlerde ektasi olusumu goriiliir ve bu siire¢ sekil 2.3°te

Ozetlenmistir.

2.2.5. Anjiografik ozellikler

Koroner anjiyografi koroner arter ektazisinin boyutu, lokalizasyonu, koroner kan

akimi ve mikro dolasim hakkinda bilgi verir.

1. gecikmig antegrad koroner dolus ve drenaj1 (koroner yavas akim)

2. segmental geri akim fenomeni (milking fenomeni)

3. Genislemis koroner kisimda radyoopak maddenin kismi birikimi (staz).

Yukardaki anjiografik bulgular, KAE’ de sik gozlenen, akimin laminar 6zellikten

tiirblilan akima doniigsmesi ile ortaya ¢ikan, bulgulardir.

Koroner ektazili hastalarda, ektazik arterlerin besledigi miyokard segmentlerinde,
bozulmus perfiizyon boliimleri goriilmektedir. Mikrovaskiiler diizeyde bozulma
koroner arter ektazilerine eslik edebilmektedir. KAE’li hastalarin ektatik arterleri,
ektatik olmayan arterlerine gore; ‘‘thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)” kare
sayis1 ve miyokardiyal tiillenme derecesi (Myocardial blush grade-MBGQ),
mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugunu ongordiirecek diizeyde diisiik bulunustur.
Papaverin verilerek elde edilen maksimum hiperemi aninda 6lgiilen pik koroner akim
hizlar1 ve koroner akim rezervleri (CFR) ise belirgin olarak diisiiktiir (Gulec ve
ark.,2003). Ektatik segmentler de kan akiminin tiirbiilan 6zellik kazanmasi, aksiyal
akimin kaybina bagli gelisen eritrosit agregasyonunu ve bu kisimda olusan
trombojenite artist ve bunun sonucunda olusan trombiislerin distal kisma emboli
olmasi, koroner ektazi ile mikrovaskiiler perflizyon arasindaki iliskinin en 6nemli

nedenidir (Mattern ve ark.,1972).



2.2.6. Klinik, semptomlar, tedavi ve prognoz

KAEFE’ler biiyiik oranda KAH ile beraber goriilmektedir. Bu nedenle hastalar siklikla
KAH’da goriilen semptomlara sahiptir. En sik goriilen semptom anginadir. Angina bu
hastalarin yaklasik %80°ninde goriiliir. Kritik KAH olmadiginda da KAE saptanan
hastalarda tipik anginal yakinmalar s6z konusu olabilmektedir. Koroner ektazik
hastalarda eslik eden tikayici koroner damar hastaligi olmadan da USAP veya MI
meydana gelebilir. Bu duruma, ektazi bolgesinde olusan diseksiyonun ve trombiise
bagl okliizyonun sebebiyet verdigi goriilmiistiir (Kruger ve ark.,1999). Ayrica ektazik
segmentlerde gelisen trombiisler distal damarlarda emboliye neden olarak
mikroinfarktlara yol agabilektedir (Kruger ve ark.,1999).

Ciddi koroner damar hastaligina eslik etmedigi koroner ektazili hastalar igin
belirlenmis kesin bir tedavi yaklagimi yoktur. Tedavi KAH’1n eslik edip etmemesine
gore degisir. Trombiis olusumu ve mikroemboliye baglanan iskemik sendromlari
onlemek i¢in profilaktik olarak trombosit inhibitdrlerinin kullanilmasi gereklidir
(Perlman ve ark.,1989). Warfarin ile antikoagiilasyon yaygin olarak kullanilsa da
aspirine kiyasla teropatik bir listlinliik heniiz gosterilmemistir (Perlman ve ark.,1989).
Standart tedaviden farkli olarak nitrogliserin iskemiyi artirmasi nedeni ile
kullanilmamahdir (Kruger ve ark.,1999). Ozellikle ektazinin eslik ettigi hastalarda,
beta blokerlerin miyokard iskemisini 6nledikleri gdsterilmistir (Jackson ve ark.,1977)
Koroner ektazilerin ilerlemis, segmenter bir formu olarak kabul edilen koroner
anevrizmalarda en ¢ok korkulan komplikasyon koroner riiptiirdiir (Huikuri ve
ark.,1991) Koroner arter anevrizmalarinin tedavisinde farmakolojik tedavinin yaninda
girisimsel yontemler de kullanilir. Cerrahi ekzisyon, koroner bypass ile birlikte

ligasyon uygulan cerrahi yontemlerdir (Turkay ve ark.,2001).

2.3. Matriks Metalloproteinazlar
2.3.1. Genel ozellikleri

Ekstraseliiler matriks hiicreler arasinda 6zel bir alan olusturur (Libby P. ve ark.,2000).
Dokulardaki hiicrelerin birlikte olmasina ve hiicrelerin farklilasmasi ve biiyiimesini
diizenleyen hormonlar i¢in rezervuar goérevindedir ve hiicrenin 6zel fonksiyonlar
gerceklestirebilmesi i¢in kendilerini yonlendirecek hiicre i¢i uyari yollariyla dogrudan

veya dolayl olarak etkilesmesini saglar (Lodish H. ve ark.,1999). ESM ile hiicrelerin
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arasindaki bu iletisim organizmanin normal gelismesi ve fonksiyonunun

diizenlemesinde ¢ok onem arz eder (Massova I. ve ark.,1998).
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Sekil 2.4. Damar duvarinin yapisi (Jakob,2003)

Sekil 2.4’te damar duvari sematize edilmistir. Vaskiiler ESM molekiilleri damar
duvarindaki intimal endotel hiicreleri, medyal diiz kas hiicreleri ve adventisyada
bulunan fibroblastlar tarafindan iiretilirler (Jacop,2003). Yapilarinda 3 temel protein
bulunur (Lodish H. ve ark.,1999) Bunlar proteoglikan, kollajenler ve ESM
glikoproteinleridir (Lodish H. ve ark.,1999).

Ekstraseliiler matriks elemanlar1 hiicrelerin temel fonksiyonlarin diizenlemesi igin
onemli rol oynarlar (Libby P. ve ark.,2000). Hiicreler sitozolik iletim yollar ile
dogrudan uyarabilir ve hiicresel fonkisyonlar1 diizenleyen sinyaller gonderebilirler.
Eger uyar1 olugmaz ise hiicreler apoptoza ugrar. Ayrica ESM bircok biiyiime faktorii
aracilifi ile hiicreden gelen uyarilari alip hiicrelere gondererek dolayli olarak
aktivasyonda veya inhibisyonda gorev alir (Lodish H. ve ark.,1999).

Matriks bilesenlerinden biri olan proteoglikanlar, lipoproteinleri baglayarak arter
duvarinda LDL partikiillerinin birikmesine ve oksidatif modifikasyonuna zemin

hazirlayarak aterosklerozun baslangi¢ fazlarina katilirlar (Libby P. ve ark.,2000).

Ustlendigi énemli gdrevlerden dolayi arteryal eskstraseliiler matriksin iiretiminde veya
yikilmasinda olusan degisiklikler birgok vaskiiler patolojilere neden olur (Jacob ve
ark.,2001). Arteriyel matriks destriiksiyonu aterosklerotik siirecin farkli asamalarinda
etkilidir. Ateroskleroz lezyonun olusmasini erken evrelerinde disa dogru genisleme

olusur. Bu da matriksin yeniden modellenmesine neden olur (Jacob ve ark.,2001)
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Yeniden modellenmenin ileri safhasinda gelisen anevrizma arteriyel patolojilerin en

onemlilerinden biridir (Jacob ve ark.,2001).

Hiicre ve ESM etkilesmesi matriks bilesenlerininin hidrolizine neden olan proteolitik
enzimler tarafindan diizenlenir. Bu proteazlar ekstraseliller matriksin yapisin
bilesimini ve biitiinliigiinii diizenleyerek ESM molekiillerinin olusturdugu uyarilarin
kontroliinde, hiicrelerin proliferasyonunda, farklilasmasinda ve 6liimiinde temel gérev
yapar (Garcia-Touchard A. ve ark.,2005). Matriksdeki bu proteolitik enzimlerin bu
kadar 6nemli fonksiyonlara sahip olmasi bu ekstraseliiler proteazlar terapotik hedef

haline getirir (Garcia-Touchard A. ve ark.,2005).

2.3.2. MMP’nin yapisi

Matriks metalloproteinazlar yap1 olarak birgok benzerlik gdsterir ve bazi kisimlarda
ortak bir yapiya sahiptir. Matriks metalloproteinazlarin tamami yap1 olarak N kisminda
enzimin lider dizilimi olan predomain kismi1 mevcuttur ve MMP’lerin molekiiler yapisi
sekil 2.5’te sematize edilmistir (Vihinen P. ve ark.,2002). Bu lider bolge MMP
enzimini, enzim salgilamak igin etkiler ve enzim salgilandiktan sonra kaybolur. Diger

bolge olan prodomain MMP enziminin latent kalmasindan sorumludur ve MMP aktive

olduktan sonra kaybolur. MMP enzimin bir diger bdlgesi ise Zn'™t baglayan kismi
iceren katalitik domaindir (Nagase H. ve ark.,1999). Bu bolge stabilite ve enzimatik
aktivasyondan sorumludur (Nagase H. ve ark.,1999). MMP-7 ve MMP-26 haricindeki
tim matriks metalloproteinazlar C ucunda hemopeksin/vitronektin gibi domain
icerirler. Bu bolge aslinda “hem” baglayan bir peptidtir. Ayrica endojen doku
inhibitorleri olan TIMP lerin jelatinaz grubu matriks metalloproteinazlara (MMP-2 ve

MMP-9) ve MMP-13’e baglanmasi ile iliskilidir (Nagase H.,1997).
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Sekil 2.5. MMP’lerin molekiiler yapisi (Vihinen P. ve ark.,2002)

2.3.3. Smiflandirilmasi

MMP’ler ESM bilesenlerini yikima ugratan Zn'" ve Ca™

a bagimli ndtral
endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Tiirlerine gére oldukca cesitli hiicre tipi tarafindan

sentez edilir (Galis ve ark.,2002).

Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile TIMP’ler
arasinda stirekli bir denge vardir (Lambert E. ve ark.,2004). Matriks
metalloproteinazlar ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde sentezlenir ve

birgok biyolojik siirecte gorev yaparlar (Nagase H. ve ark.,1999).

MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin etkisi altindaki cesitli
fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda artar
(Beaudeux ve ark.,2004). Bu sirada matriks metalloproteinazlarin iiretimi TIMP’lerin
iiretimini asabilir. Bdylece MMP’ler ve TIMPler arasindaki denge bozulur. Dengenin
MMP aktivitesi yoniine kaymasi matriksin kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonugta

patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar (Nagase H. ve ark.,1999).

Yeni tiyelerin katilimi ile siirekli genisleyen bu enzim ailesinin bugiine dek klonlanmig
ve sekanslanmig 66’dan fazla iiyesi bulunmaktadir (Tablo 2.3) (Hoekstra R. ve
ark.,2001; Jones C.B. ve ark.,2003; Nagase H. ve ark, 1999). En yaygin olarak
kullanilan siniflandirma sekli “substrat 6zgiilliigiine gore” yapilan siniflandirmadir.
Bununla birlikte “molekiil agirliklarina gore” veya “yapilarina goére” yapilan

siniflandirmalar da kullanilmaktadir (Dollery C.M. ve ark.,1995).
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Tablo 2.3. MMP’leri siniflandirilmasi (Hoekstra R. ve ark.,2001; Jones C.B. ve
ark.,2003; Nagase H. ve ark.,1999)

Kollajenazlar 1nterstisyel kollajenaz  MMP 1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG.

Notrofil kollajenaz MMP 8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG

Kollajenaz 3 MMP 13 Kollajen Tip 1,2, 3

Kollajenaz-4 MMP 18 Kollajen I
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP 2 Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin

Jelatinaz B MMP 9 Jelatin, kollajen IV, V, X1V, elastin, PG
Stromelisinler ~ Stromelisin-1 MMP 3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV,

IXveX
Stromelisin-2 MMP 10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV,
IXveX
- PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin,

Stromelisin-3 MMP 11 versikan, jelatin, kollajen IIL, IV, IX, X
Membran tipi  MT1-MMP MMP 14  Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN
MMP’ler
(MT- MT2-MMP MMP 15  Agrekan, FN, laminin, tenaskin
MMP’ler)

MT3-MMP MMP 16  Kollajen III, FN, jelatin

MT4-MMP MMP 17  Jelatin

MT5-MMP MMP 24 PG

MT6-MMP MMP 25  Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP 7 Serin proteaz inhibitorleri

Metaloelastaz MMP 12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin

RASI-1 MMP 19  Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin

Enamelisin MMP 20  Agrekan, amelogenin

X-MMP MMP 21  Tanimlanmamustir

CA-MMP MMP 23 Tanimlanmamistir

Matrilisin 2 MMP 26  Kollajen IV, FN, jelatin, VN

CMMP (Horoz) MMP 27  Tanimlanmamistir

Epilisin MMP 28  Tanimlanmamustir
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2.3.3.1. Etkinliginin diizenlendirilmesi

Matriks metalloproteinazlar vaskiiler ekstraseliiler matriks yikiminda primer olarak
sorumludur. Matriks metalloproteinazlarin tiimii pre-proenzim olarak eksprese edilir
ve bunlarin ¢ogu inaktif latent form olan proenzim olarak salgilanir. MMP’lerin
proteolitik aktiviteleri 3 basamakta diizenlenir. Bunlar transkripsiyonel, pro-enzimin

aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur (Dollery C.M. ve ark.,1995).

2.3.3.2. Transkripsiyonel diizenleme

Matriks metalloproteinaz transkripsiyonunda etkili olan bir¢ok sitokin ve biiylime
faktorlinlin ateroskleroz ve restenozda Onemli mediyatorler olarak gorev yaptigi

gosterilmistir (Dollery C.M. ve ark.,1995; Nagase H.,2003).

2.3.3.3. Proenzimin aktivasyonu asamasinda diizenleme

Matriks metalloproteinazlar sentez edildikten sonra inaktif proenzim olarak

salgilanirlar. Enzimin pro- bolgesindeki sisteinin siilfidril grubu ile aktif bolgedeki

Zn—H—

arasindaki etkilesim latentligin siirdiiriilmesinden sorumludur. Matriks
metalloproteinazlarin temel fizyolojik aktivatorii plazmindir (Beaudeux J.L. ve

ark.,2004; Dollery C.M. ve ark.,1995; Rosano L. ve ark.,2002)

2.3.3.4. MMP enzim aktivitesinin inhibisyonu ve TIMP (MMP spesifik doku
inhibitorleri)
MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri olan TIMP’ler anahtar rol

oynarlar. Bundan baska o2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik

inhibitorler de aktif MMP inhibitorleri arasinda yer alirlar (Dollery C.M. ve ark.,1995).

TIMP’ler (MMP spesifik doku inhibitorii) bir¢ok doku ve viicut stvilarinda bulunur ve
bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel goérev alan proteinlerdir
(Nagase H. ve ark.,1999). Matriks metalloproteinazlara geri doniissiiz baglanarak
latent enzimin aktivasyonunu ve katalitik formun aktivitesini inhibe eder. Bu sayede
TIMP’ler MMP ve TIMP dengesini belirli bir dengede tutar (Jacop M.P.,2003;
Lambert E. ve ark.,2004). insanlarda bu zamana kadar dért cesit TIMP tanimlanmustir,
bunlar TIMP-1,2,3,4’tiir ve MMP’ler gibi bircok dokuda sentezlenirler (Nagase H. ve
ark.,1999; Lambert E. ve ark.,2004).
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Bunlardan bagka kolesterol biyosentezinde anahtar enzim olan HMG-CoA rediiktaz
enzimini inhibe ederek etki gosteren statinlerin de lipid diisiiriicii etkilerinden farkli
olarak matriks metalloproteinaz sentezinde ve aktivasyonunu azalttigi ve bdylece
ateroskleroz olusumunu azalttig1 goriilmiistiir (McFarlane S.I. ve ark.,2002; Suzuki H.

ve ark.,2003).

Ateroskleroz ve kanser gibi MMP aktivitesinin arttig1 patolojik durumlarda, endotelin
reseptOr antagonistlerinin endotelin ile uyarilan matriks metalloproteinaz sentezini ve

aktivasyonunu da azalttig1 goriilmiistiir (Rosano L. ve ark.,2002).

2.3.4. Ateroskleroz ve koroner arter ektazisi patogenezinde MMP’lerin rolii

Matriks metalloproteinazlarin aterosklerotik hastaliklarda 6nemli bir rol aldigi son
zamanlarda goriilmiistiir. Matriks metalloproteinazlarin ateroskleroz siirecinin erken
evrelerinde intima tabakasinda hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak
rliptiiriine neden oldugu goriilmiistiir (Beaudeux J.L. ve ark.,2004). Ateroskleroz
siirecinde hiicreler arasinda etkilesimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden,
fibroblastlardan IL-1, TNF-a, PDGF gibi bir¢ok biiylime faktorii ve sitokinin bir¢ok
hiicrede degisik miktarlarda salgilanmas1 matriks metalloproteinazi tiretimini uyarir
(Cho A ve ark.,2000; Loftus I.M. ve ark.,2002; Rajavashisth ve ark.,1999). Bir¢ok
deneysel ateroskleroz lezyonlarinda, aortun okluziv veya anevrizmatik hasta
gruplarindan bakilan Orneklerde o6zellikle MMP-1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’{in
sentezinde ve aktivitelerinde artis oldugu goriilmiistiir (Beaudeux J.L. ve ark.,2004;
Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.2003). Aktive olan matriks
metalloproteinazlar ekstraseliiler matrikte proteinleri yikar ve diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve proliferasyonu hizlanir (Galis Z.S. ve ark.,2002; Godin D. ve ark.,2000;
Zempo N. ve ark.,1996). Bu siirecte diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun ve
migrasyonunun sonrasinda arter duvarinda ESM’in modifiye olmasi erken donemde
intima kalinlagmasina en son evrelerde arterokleroz lezyon olusumuna neden olur
(Dollery C.M. ve ark.,1995; Loftus [.M. ve ark.,2002; Zaltsman A.B. ve ark.,1997).
Aterokleroz siirecindeki Once yag cizgilenmelerinde sonra fibrotik ateroskleroz
lezyonu donilismesine esktraseliiler matrikte yapim ve yikimin dongiisii onemli yer
almaktadir ve matriks metalloproteinazlar bu dongiide temel gorev aldig1 kabul edilir

(Zaltsman A.B. ve ark.,1997). Ayrica matriks metalloproteinazlarin intima
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kalinlagsmasina olan katkilar1 bagka ¢aligmalarda da arastirilmistir (Carmeliet P. ve
ark.,1997). Bu arastirmalarda intima kalinlagmasinda matriks metalloproteinaz
aktivasyonu temel rol aldigi  gorllmistir. Bununla birlikte matriks
metalloproteinazlarin  fibrotik dokunun yikimi sonrasi ateroskleroz plaginin
zayiflamasi ve riiptiiriinde dnemli role sahip oldugu gosterilmistir (Beaudeux J.L. ve
ark.,2004; Kuzuya M. ve ark.,2003). Matriks metalloproteinazlar eksternal elastik
laminada parcalanmaya neden olarak arteryal duvarda dis kisma dogru yeniden
modellenmesini kolaylastirir (Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Arter
duvarinin disa dogru modifiye olmasi baslangigta liimenin genisliginde daralmaya
neden olmamasi nedeni ile yararli gibi goriilse de sonug olarak arteryal duvarda
mekanik direncin azalmasimma ve plak yirtilmasini artirmaktadir (Galis Z.S. ve
ark.,2002). Ateroklerotik plaklarda yirtilmaya egilimi olan bolgelerde makrofaja bagh
kopik  hiicresi  biriktiginin ~ gOsterilmesinin  makrofaj  kokenli  matriks
metalloproteinazlarin  plagin yirtilmasi1 ve frajilitesinde temel goérev aldigini
diisiindiirmektedir (Kuzuya M. ve ark.,2003). Koroner arter ektazisinde MMP aracili

tiim bu siire¢ler sekil 2.6’da sematize edilmistir.

Monosit
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Sekil 2.6. Ateroskleroz patojenezinde MMP aracili matriks yikimi sonrasi hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks etkilesimleri (Galis ve ark.,2002; Zaltsman ve ark.,1997; Zempo ve

ark.,1996)

Aterokleroz lezyonlarinda bir¢ok matriks metalloproteinaz tiirliniin salgilanmasinda
ve aktivasyonunda artisin  gosterilmesi plagin  destabilizasyonuna matriks
metalloproteinazlarin 6nemli rol aldigi goriislerini desteklemektedir (Galis ZS ve

ark.,1994).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Sakarya Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’nda 2016 yili ile
01.08.2021 tarihleri arasinda koroner anjiyografi islemi uygulanan bireylerin verileri
kullanildi. Calismamizin retrospektif ayagi 2016 yili ile 01.08.2020 tarihleri arasinda
anjiyografi yapilan bireyler igerirken, prospektif ayagi, calisma baslangi¢ zamani olan
01.08.2020 ile 01.08.2021 tarihleri arasinda ilk kez koroner ektazi tanis1 alan hastalari
icermekteydi. Retrospektif ayaginda, uygun hasta tanimlamasi i¢in anjiyografi
raporlar1 “koroner ektazi” ve “koroner anevrizma” anahtar kelimeleri kullanilarak
taratildi. Anahtar kelimelere gore secgilen hastalarin koroner anjiyografi goriintii
kayitlar1 incelendi. Ayni anjiyografi havuzu kullanilmak sureti ile, tanimlanan her
koroner ektazili hastanin karsisina, yas, cinsiyet ve koroner arter hastaligi varligi
parametreleri goz oniine alinarak 1 adet kontrol bireyi, egilim skoru eslestirme yontemi
(Propensity Score Matching) kullanilarak, segildi. Calismamiz, prospektif ve
retrospektif ayagi olan kesitsel vaka-kontrol ¢alismasi olarak tasarlandi. Calismamizin
etik uygunlugu, 21.07.2020°de Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Dis1 Klinik
Arastirmalar Etik kurulunda alinan 162146622/050.01.04/156 sayil1 kararla onaylandi.

3.1. Hasta Grubu Ozellikleri

Belirlenen tarih araliginda koroner ektazi tanisi alan hastalarin, demografik ve klinik
verileri ayritili olarak degerlendirildi. Bilinen ve tanimlanmig; Marfan sendromu,
Ehlers-Danlos sendromu, Loeys-dietz sendromu gibi bag dokusu hastaliginin varligi,
konjenital bikuspit aort sendromu ve Turner sendromunun varligi, inflamatuar
(Takayasu arteriti, romatoid artrit, ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriyatik artrit,
Wegener graniilomatozu, Riter sendromu) veya enfeksiyoz (dev hiicreli arterit, sifilitik
arterit, mikotik anevrizma) aortit ile seyreden hastalik varligi temel diglanma kriterleri
olarak kabul edildi. Bunlarin yanisira, GFR<30 ml/dk’ nin eslik ettigi kronik bobrek
yetersizligi hastalari, malignite tanil1 ve/veya malignite tedavisi almis ya da almakta
olan hastalar ile orta ve iizeri aort yetersizligi olan hastalar calisma dis1 birakildi.
Uygun dislanma prosediirii sonrasi, 41 koroner ektazi hastasi ¢aligmaya dahil edildi.
Koroner ektazinin varligi, koroner arter ¢capinda, normal segment ¢apina gore 1.5 kat

ve lizeri genisleme olarak tanimlandi. Koroner arter capinda, normal referans segment
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capma gore 2 kat ve iizeri genislemeler koroner anevrizma olarak adlandirildi ve
koroner ektazi tanimlamasi igerisinde degerlendirildi. Koroner arter hastaliginin
varlig1, major epikardiyel koroner koroner arterlerde %50 ve lizeri liiminal darligin
varlig1 olarak tanimlandi. Koroner arterlerin ¢ap ve darlik l¢timleri, dijital anjiyografi
cihazinin Kantitatif Koroner Analiz (QCA-Quantitaive Coronary Analysis) yazilimi
kullanilarak yapildi. Belirlenen 41 ektazi vakast ile 1:1 oraninda ¢ift olusturmak iizere;
yasa, cinsiyete ve koroner arter hastaliginin varligina gore eslestirilmis kontrol grubu

bireyleri, kayith vaka havuzumuzdan seg¢ildi.

Vaka ve kontrol grubundaki bireyler, koroner ektazi ve/ yeya koroner arter hastaligi
olma durumlarina goére dort gruba ayrildi. Koroner etkazi tanisi alan 41 hastanin 23
tanesinde eslik eden koroner arter hastaligi bulunmaktayd: (E1K1 grubu), kalan 17
hastada ise koroner ektaziye koroner arter hastalig1 eslik etmemekteydi (E1KO grunu,
saf ektazi grubu). Benzer sekilde koroner ektazisi olmayan 41 kontrol bireyinin 23’
iinde koroner arter hastalig1 varligina karsin (EOK1 grubu), kalan 17 bireyde koroner

arter hastalig1 yoktu (EOKO grubu, saf kontrol grubu).

3.2. Yontem

Vaka ve kontrol gruplarindaki katilimeilar, yazili ve sozlii olarak ¢aligma protokolii
konusunda ayrintili olarak bilgilendirildi. Bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatilarak
kayit altina alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara igme durumlari, KAH, HT, DM
varhig1 ve kullandiklari ilaglar kaydedildi. On kol antekubital bdlgedeki venlerden kan
ornekleri toplandi. Bu kan o6rneklerinden, WBC, PLT, hemoglobin, glukoz, iire,
kreatinin, LDL, HDL, TGS, kolesterol, ALT, AST, Ca, Mg, protein, alblimin, iceren
hematolojik ve biyokimyasal dl¢iimler yapildi. MMP-12 ve TIMP-4 seviyeleri 6l¢timii
icin antikoagiilan icermeyen tiiplere alinan numuneler, pihtilasma siireci
tamamlandiktan sonra 20 dakika boyunca 3000 RPM' de santrifiij edilerek serumlarina
ayrildi. Numuneler porsiyonlanip ¢alisma giiniine kadar -80°C' de muhafaza edildi.
Calisma giinii oda 1s1sina getirilen numuneler homojenize edilerek ¢aligildi. Serum
MMP 12 VE TIMP 4 seviyeleri, BT Laboratory (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China) marka ticari ELISA kiti ile sandwich ELISA yontemi ile ¢aligildi.
Sonug¢lar Human MMP-12 i¢in ng/mL, Human TIMP-4 i¢in ng/mL, olarak verildi.
MMP-12 kiti i¢in dl¢lim araligt; 0,2-60 ng/mL, duyarlilik; 0,09 ng/mL, TIMP-4 i¢in
dleiim arahigi; 0,2-60 ng/mL, duyarlilik; 0,095 ng/mL idi. Uretici firma tarafindan
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yapilmis presizyon ¢alismasinda kitlerin ¢alisma i¢ci %CV'si <%8, ¢alismalar arasi
%CV'si <%10 olarak belirtildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 20 paket programi kullanildi. Niteliksel veriler say1 (%
degeri), niceliksel veriler ise ortalama + standart sapma veya quartil degerleri ile
belirtildi. Stirekli degisikliklerin normal dagilima uygunlugu Kolomorov-Smirnov
testi ile belirlendi. Birincil karsilastirmada vaka grubu (E1K0+E1K1) ile kontrol grubu
(EOKO+EOKT1) bireyleri, tanimlanan parametreler yoniinden karsilastirildi. Benzer
parametreler yoniinden ikinci karsilastirma saf ektazi (E1KO0) ve saf kontrol (EOKO)
alt gruplarinda yapildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Paired-Samples
T test ile, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise Wilcoxon testi ile analiz
edildi. Niteliksel degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-Kare testi kullanildi. MMP-12

ile TIMP-4 arasindaki iligski Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Vaka gurubundaki 41 koroner arter ektazisi hastasinin 8’ i kadin (%19,5), 33’ ii erkek
(%80,5), yas ortalamasi ise 62,6 + 10,3 yil olarak saptandi. Bu ektazi hastalarinin
24’tinde KAH (%58,5), 32’sinde hipertansiyon (%78,1), 11’inde diyabet (%26,8),
19’unda sigara kullanimi (%46,3), 37’sinde ACE/ARB kullanimi1 (%90,2), 32’sinde
statin (%78,1), 32’sinde B-bloker (%78,1), 40’inda antiplatelet (%97,6) kullanimi
oldugu goriildii. Koroner arter ektazisi olmayan kontrol grubu 41 katilimcinin da 8’1
kadin (%19,5), 33’1 erkek (%80,5), yas ortalamalar1 ise 62,6 = 10,0 olarak saptandi.
Bu gruptaki bireylerin 24’tinde KAH (%58,5), 25’inde hipertansiyon (%61,0),
17°sinde diyabet (%41,5), 11’inda sigara kullanim1 (%26,8), 28’1 ACE/ARB kullanim1
(%68,3), 26’sinda statin (%63,4), 26’sinda B-bloker (%63,4), 29’unda antiplatelet
(%70,7) kullanim1 oldugu goriildii. Vaka grubunda, kontrol grubuna gore antiplatelet
kullanimi1 (40 (97,6) vs 29 (70,7); p=0,002) ve ACE/ARB kullanimi1 (37(90,7) vs 28
(68,3); p=0,027) anlaml1 olarak daha fazla idi. Diger parametreler yoniinden vaka ve
kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi. Belirtilen parametrelere iliskin

karsilagtirma Tablo 5.1°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Koroner arter ektazisi olan ve koroner arter ektazisi olmayan katilimcilarin

genel 6zellikleri

KAE olanlar KAE olmayanlar P degeri
Toplam (n=41) Toplam (n=41)
Yas (y11) 62,6 £ 10,4 62,7+10,0 0.56
Erkek Cinsiyet (n, %) 33 (80.5) 33 (80.5) 1
Kadin Cinsiyet (n, %) 8 (19.5) 8 (19.5) 1
Diabetes mellitus (n, %) 11 (26.8) 17 (41.4) 0.25
Hipertansiyon (n, %) 32 (78.1) 25 (61.0) 0.15
Koroner arter hastaligi (n, %) 24 (58.5) 24 (58.5) 1
Sigara kullanimi (n, %) 19 (46.3) 11 (26.8) 0.11
Kullandig: ilaglar
Aantiplatelet 40 (97.6) 29 (70.7) 0.002
ACE/ARB 37 (90.7) 28 (68.3) 0.03
Statin 32 (78.1) 26 (63.4) 0.23
B-Bloker 32 (78.1) 26 (63.4) 0.23
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Koroner arter ektazi olan vaka grubu hastalar ile koroner arterde ektazi olmayan

kontrol grubundaki katilimecilarin bazi hematolojik ve biyokimyasal verilerinin

karsilastirmast Tablo 5.2 de gosterilmistir. Koroner ektazi grubunda kontrol grubuna
gére MMP-12 (9,9 + 2,9 vs 8,3 + 3,9 ng/mL; p=0,042), TIMP-4 (5,8 [4,7-7,5] vs 3,9
[2,7-5,8] ng/MI; p=0.002), iire (36,7 £ 12,5 vs 32,2 + 9,7 mg/dl; p=0,049), AST (24,2
+ 8,4 vs 21,2 £ 9,2; p=0,09) degerleri anlamli olarak yiiksek saptanirken, HDL (44,0
+9,7 vs 48,8 £ 10,9 mg/dl; p=0,04), PLT (215,0 49,0 vs 245,7 £ 57,5 K/ul; p=0,01),
albiimin (4,2 £ 0,2 vs 4,3 £ 0,2 g/L; p=0,04), Ca (9,5 £ 0,5 vs 9,7 £ 0,5 mg/dl; p=0,04)

degerleri anlamli olarak diisiik saptandi.

Tablo 4.2. Koroner arter ektazisi olan ve koroner arter ektazisi olmayan katilimcilarin

biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Koroner ektazi Koroner ektazi P degeri
olanlar olmayanlar
Toplam (n=41) Toplam (n=41)

MMP-12 (ng/mL) 99+29 83+3,9 0,04
TIMP-4 (ng/mL) 5,8 [4,7-7,5] 3,9 [2,7-5,8] 0,002
Ure (mg/dL) 36,7+ 12,5 32,2+9,7 0,049
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,8+0,1 0,33
LDL (mg/dL) 131,6 + 44,4 141,0 +£ 52,1 0,35
HDL (mg/dL) 44,0 +9,7 48,8 £ 10,9 0,04
TGS (mg/dL) 164,0 + 73,6 177,6 + 78,8 0,41
Kolesterol (mg/dL) 197,8 + 62,3 191,3+62,4 0,62
WBC (K/uL) 7,08+ 1,5 73+2,0 0,45
Hgb (g/dL) 14,0+ 1,4 139+1,2 0,72
PLT (K/uL) 215,0+49,0 2457 +£57,5 0,01
Albiimin (g/L) 42+0,2 43+0,2 0,04
Protein (g/L) 7,1+0,4 7,1+0,4 0,77
Ca (mg/dL) 9,5+£0,5 9,7+0,5 0,04
AST (U/L) 242+84 21,2+9,2 0,09
ALT (U/L) 20 [16-35] 21 [15-29] 0,65
Glukoz (mg/dL) 114 [102-125] 117 [104-147] 0,26
Mg (mg/dL) 2,0[1,9-2,1] 2,0[1,9-2,1] 0,10
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Ikincil karsilastirada; saf koroner ektazi (E1K0) olan alt grup, ile saf kontrol (E0KO0)
alt gruplar1 lizerinde analizler tekrarlandi. Onyedi saf koroner arter ektazisi hastasinin
5’1 kadin (%29,4), 12’si erkek (%70,6), yas ortalamas1 62,5 + 11,5 yil olasak saptandi.
Bu hasta grubunun 14’{inde hipertansiyon (%82,4), 4’iinde diyabet (%23,5), 5’inde
sigara kullanimi (%29,4), 16’sinda ACE/ARB kullanim1 (%94,1), 11’inde statin
(%64,7), 11’inde B-bloker (%64,70), 16’sinda antiplatelet (%94,11) ila¢ kullanimi
oldugu goriildii. Saf kontrol alt grubundaki 17 katilimeinin 5’1 kadin (%29,4), 12’si
erkek (%70,6), yas ortalamasi1 62,7 + 11,2 olarak saptandi. Bu alt gruptaki bireylerin
7’sinde hipertansiyon (%41,2), 7’sinde diyabet (%41,2), 6’sinda sigara kullanim
(%35,3), 7’sinde ACE/ARB kullanim1 (%41,2), 3’linde statin (%17,7), 3’iinde B-
bloker (%17,7), 3’iinde antiplatelet (%17,7) ila¢ kullanimi1 oldugu goriildi. Saf
koroner arter ektazisi olan grupta, saf kontrol grubuna gore hipertansiyon daha sik
gozlenirken, ACE/ARB, B-bloker, statin ve antiplatelet kullanimi istatistiksel olarak

daha fazla idi. Belirtilen parametrelere iliskin karsilastirma Tablo 5.3’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Saf koroner ektazi olan hastalar ile saf kontrol alt grubundaki katilimcilarin

genel 6zellikleri

Saf koroner ektazi  Saf kontrol P degeri
olanlar bireyleri
Toplam (n=17) Toplam (n=17)
Yas (y11) 62,5+ 11,5 62,7+11,2 0.43
Erkek Cinsiyet (n, %) 12 (%70,6) 12 (%70,6) 1
Kadin Cinsiyet (n, %) 5 (%29,4) 5 (%29,4) 1
Diabetes mellitus (n, %) 4 (%23,5) 7 (%41,2) 0.45
Hipertansiyon (n, %) 14 (%82,4) 7 (%41,2) 0.03
Sigara kullanimi (n, %) 5 (%29,4) 6 (%35,3) 1
Kullandig: ilaglar
Aantiplatelet 16 (%94,1) 3 (%17,7) 0.000
ACE/ARB 16 (%94,1) 7 (%41,2) 0.002
Statin 11 (%64,7) 3 (%17,7) 0.01
B-Bloker 11 (%64,7) 3 (%17,7) 0.01
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Saf koroner arter ektazi olan vaka grubu hastalar ile saf kontrol alt grubundaki
katilimcilarin bazi hematolojik ve biyokimyasal verilerinin karsilagtirmas1 Tablo 5.4
de gosterilmistir. Saf koroner ektazi alt grubunda, saf kontrol alt grubuna gére MMP-
12 (9,5+ 3,1 vs 6,6 +2,6; p=0,009), TIMP-4 (7,2 + 5,2 vs 3,9 + 1,8; p=0,013) degerleri
anlamli olarak yiiksek saptanirken, LDL (130,4 + 49,8 vs 162,9 + 44,0; p=0,048), PLT
(205,5 + 51,1 vs 241,3 + 48,8; p=0,032) degerleri anlamli olarak diisiik saptand. Ure,
kreatinin, glukoz, HDL, TGS, kolesterol, WBC, hemoglobin, albiimin, protein, Ca,
Mg, ALT ve AST degerleri yoniinden gruplar aras1 fark saptanmadi.

Tablo 4.4. Saf koroner arter ektazisi olan hastalar ve saf kontrol grubu katilimcilarin

biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin karsilastirilmast

Parametre Saf koroner ektazi ~ Saf kontrol P degeri
olanlar bireyleri
Toplam (n=17) Toplam (n=17)

MMP-12 (ng/mL) 9,5+3,1 6,6+2,6 0,009
TIMP-4 (ng/mL) 72+52 39+1,8 0,01
Glukoz (mg/dL) 117,7+ 29,9 135,4 £ 59,1 0.28
Ure (mg/dL) 38,0+ 16,3 32,4+ 10,6 0.19
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,2 0,80+0,2 0.26
LDL (mg/dL) 130,4 + 49,8 162,9 + 44,0 0.048
HDL (mg/dL) 45,4 + 10,7 52,7+10,8 0.07
TGS (mg/dL) 169,4 + 89,3 199,0 £ 102,7 0.40
Kolesterol (mg/dL) 196,5 + 68,4 281,2+552 0.31
WBC (K/uL) 6,7+1,9 6,8+2 0.92
Hgb (g/dL) 142+1,6 143+1,0 0.81
PLT (K/uL) 205,5+51,1 2413 +488 0.03
Albiimin (g/L) 43+0,2 44+0,2 0.26
Protein (g/L) 7,3+0,5 72+0,5 0.70
Ca (mg/dL) 9,5+£0,6 9,8+0,5 0.09
Mg (mg/dL) 2,1+£0,2 1,9+0,2 0.18
ALT (U/L) 27,8+17,0 24,6 +21.4 0.49
AST (U/L) 24,7+ 6,0 21,1 £13,0 0.17
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Sekil 4.1. Tiim koroner ektazi hastalarinda MMP-12 ile TIMP-4 arasindaki korelasyon

grafisi

MMP-12 ve TIMP-4 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon
analizi yapildi. Tim KAE hastalarinda (E1K1+E1KO0) (n=41) MMP-12 ile TIMP-4

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0,699; p<0,001)

saptandi (Sekil 5.1).
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Sekil 4.2. Saf koroner ektasi hastalarinda MMP-12 ile TIMP-4 arasindaki korelasyon

grafisi

Saf KAE hastalarinda (n=17) yapilan analizde MMP-12 ile TIMP-4 arasindaki
korelasyon katsayisinin daha da arttig1 (r=0,913; p<0,001) gbzlendi (Sekil 5.2).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu zamana kadar koroner arter ektazi ile ilgili bircok arastirma yapilmistir. Bu
arastirmalar icerisinde ilk prospektif incelemesinde 2500 koroner kateterizasyonda
30’unda koroner arter ektazisi saptanmistir (Markis ve ark.,1976). Hartnell ve ark.
5000 hastadaki retrospektif arastirmasinda %1,4 koroner ektazi saptanmistir (Hartnell
G.G. ve ark.,1985). KAE ile ilgili en genis arastirmalardan biri olan ‘‘Coronary Artery
Surgery Study (CASS)’’ ¢aligmada, 20087 hastada insidans %4,9 olarak goriilmiistiir
(Swaye P.S. ve ark.,1983). Ulkemizde yapilan bir arastirmada tanisal amacli 3815
hastada izole KAE %1,08 olarak goriilmiistiir (Akyiirek O. ve ark.,2001). Hartnell ve
ark. KAE’li hastalarin sadece %17’sinde kritik KAH eslik etmedigi goriilmiistiir
(Hartnell G.G. ve ark.,1985). CASS calismasinda bu oran %9,2°dir (Swaye P.S. ve
ark.,1983). Bizim ¢aligmamizda ise 41 KAE’li hastanin 24’ tinde KAH (%58,54) tespit
edilmistir ve goreceli olarak kritik koroner arter hastaligi oran1 daha yiiksek olsada
caligmadaki hasta sayist kisitlig1 nedeni ile diger arastirmalara gore kritik KAH oram
diger ¢alismalara gore diislik ¢cikmustir.

KAE etyolojisinde %50 ateroskleroz, %20-30 konjenital, %10-20’sinde inflamatuar
ve bag doku hastaliginin yer aldig: bildirilmektedir (Befeler B. ve ark.,1977; Falsetti
H.L. ve ark.,1976). Calismamizda konjenital ve inflamatuar hastaliklar dislandig1 i¢in
bu etyoloji acgisindan degerlendirme yapilmamistir. KAE’sinde erkek cinsiyet daha
cok izlenmektedir (Pinar Bermudez E. ve ark.,2003; Sharma S.N. ve ark.,1990). KAH
risk faktorlerinden HT, HL ve sigara igiciligi ektazinin eslik ettigi KAH’larda sik
rastlanan risk faktorleridir (Gulec S. ve ark.,2003; Pinar Bermudez E. ve ark.,2003).
Koroner ektazilerde medianin miiskiiloelastik elementlerinde degisen atrofi ve
destriiksiyon saptanmustir. Otopsi serilerinde etyolojinin agirlikli olarak ateroskleroz
oldugu belirlenmistir (Altinbas A. ve ark.,2004; Markis J.E. ve ark.,1976). Bunun yan
sira diyabetik hastalarda ateroskleroz hizli ve yaygin olmasina ragmen koroner ektazi
ile negatif yonde korelasyon bulunmustur. Diyabet primer olarak intimay1 etkiler,
media tabakasini etkilemez ve bu nedenle negatif remodeling'e neden olur. Diyabette
endotele bagimli vazodilatasyon bozulmaktadir, bundan nitrik oksit sentezi ve

inhibisyonundaki bozulma sorumlu tutulmaktadir (Androulakis ve ark.,2004).
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Yaptigimiz bu ¢aligmadaki 41 koroner arter ektazisi hastasinin ¢ogunlukla erkek
cinsiyette oldugu ve bu oranlar 8 kadin (%19,52), 33 erkek (%80,48) seklinde
goriilmiistiir. Ayrica bu 41 hastanin 32’°sinde hipertansiyon (%78,05), 11’inde diyabet
(%26,83), 19’unda sigara kullanim1 (%46,34) goriilmekte, HT ve sigara igiciliginin
KAE’de sik rastlanan risk faktorii oldugunun ve diger ¢alismalarla benzer bulgular
oldugu izlenmektedir. Ayrica diyabet oraninin da diisiik olmas1 KAE ile diyabet
arasindaki negatif korelasyonu destekleyen bir bulgu olarak dikkat g¢ekmistir.
Calismamizin ikinci degerlendirilmesi kritik KAH olmayan 17 koroner arter ektazi
hastasinin 5’1 kadin (%29,41), 12’si erkek (%70,59) cinsiyetten olusmus olup diger
caligmalarda da oldugu gibi erkek cinsiyet hakimiyeti izlenmistir. Ayrica bu 17
hastanin %82,35’inde hipertansiyon goriilmiis yapilan diger arastirmalarda oldugu gibi

KAE ile HT arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.

Matriks metalloproteinazlarin aterosklerotik hastaliklarda 6nemli bir rol aldigi son
zamanlarda goriilmiistiir. Matriks metalloproteinazlarin ateroskleroz siirecinin erken
evrelerinde intima tabakasinda hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak
rliptiiriine neden oldugu goriilmiistiir (Beaudeux J.L. ve ark.,2004). Ateroskleroz
siirecinde hiicreler arasinda etkilesimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden,
fibroblastlardan IL-1, TNF-a, PDGF gibi bir¢ok biiylime faktorii ve sitokinin bir¢ok
hiicrede degisik miktarlarda salgilanmas1 matriks metalloproteinazi tiretimini uyarir
(Cho A. ve ark.,2000; Loftus I.M. ve ark.,2002; Rajavashisth ve ark.,1999). Bir¢ok
deneysel ateroskleroz lezyonlarinda, aortun okluziv veya anevrizmatik hasta
gruplarindan bakilan Orneklerde o6zellikle MMP-1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’{in
sentezinde ve aktivitelerinde artis oldugu goriilmiistiir (Beaudeux J.L. ve ark.,2004;
Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.2003). Aktive olan matriks
metalloproteinazlar ekstraseliiler matrikte proteinleri yikar ve diiz kas hiicrelerinin
migrasyonu ve proliferasyonu hizlanir (Galis Z.S. ve ark.,2002; Godin D. ve ark.,2000;
Zempo N. ve ark.,1996). Bu siirecte diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun ve
migrasyonunun sonrasinda arter duvarinda ESM’in modifiye olmas1 erken donemde
intima kalinlagmasina en son evrelerde arterokleroz lezyon olusumuna neden olur
(Dollery C.M. ve ark.,1995; Loftus [.M. ve ark.,2002; Zaltsman A.B. ve ark.,1997).
Aterokleroz siirecindeki Once yag cizgilenmelerinde sonra fibrotik ateroskleroz

lezyonu donilismesine esktraseliiler matrikte yapim ve yikimimn dongiisii 6nemli yer
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almaktadir ve matriks metalloproteinazlar bu dongiide temel gorev aldig1 kabul edilir.
(Zaltsman A.B. ve ark.,1997). Ayrica matriks metalloproteinazlarin intima
kalinlagsmasina olan katkilar1 bagka ¢aligmalarda da arastirilmistir (Carmeliet P. ve
ark.,1997). Bu arastirmalarda intima kalinlagmasinda matriks metalloproteinaz
aktivasyonu temel rol aldigi  gorlilmistir. Bununla birlikte matriks
metalloproteinazlarin  fibrotik dokunun yikimi sonrasi ateroskleroz plaginin
zayiflamasi ve riiptiiriinde dnemli role sahip oldugu gosterilmistir (Beaudeux J.L. ve
ark.,2004; Kuzuya M. ve ark.,2003). Matriks metalloproteinazlar eksternal elastik
laminada par¢alanmaya neden olarak arteryal duvarda dis kisma dogru yeniden
modellenmesini kolaylastirir (Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Arter
duvarinin disa dogru modifiye olmasi baslangigta liimenin genisliginde daralmaya
neden olmamasi nedeni ile yararli gibi goriilse de sonug olarak arteryal duvarda
mekanik direncin azalmasimna ve plak yirtilmasini artirmaktadir (Galis Z.S. ve
ark.,2002). Ateroklerotik plaklarda yirtilmaya egilimi olan bolgelerde makrofaja bagh
kopik  hiicresi  biriktiginin =~ gOsterilmesinin  makrofa;  kokenli  matriks
metalloproteinazlarin plagin  yirtilmasi1 ve frajilitesinde temel gorev aldigini

diisiindiirmektedir (Kuzuya M. ve ark.,2003).

Aterokleroz lezyonlarinda bir¢ok matriks metalloproteinaz tiirliniin salgilanmasinda
ve aktivasyonunda artisgin  gosterilmesi plagin  destabilizasyonuna matriks
metalloproteinazlarin 6nemli rol aldig1 goriislerini desteklemektedir (Galis Z.S. ve
ark.,1994). Bununla birlikte aort anevrizmalarinda matriks metalloproteinaz-3’iin
onemli miktarda arttigt gosterilmistir (Carrell T.W. ve ark.,2002). Matriks
metalloproteinaz-1 ve 13’lin ateroklerotik lezyonlarda fibrotik lezyonlara gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir (Sukhova G.K. ve ark.,1999). Endarterektomi 6rneklerinde
matriks metalloproteinaz-7 ve 12’nin fibrotik lezyon i¢indeki makrofajlarda arttiginin
gosterilmesi ve kollajeni yikarak plak destabilizasyonuna neden oldugu goriilmiistiir
(Herman M.P. ve ark.,2001). Yaptigimiz ¢aligmada koroner arter ektazi olan 41 hasta
ile KAE olmayan 41 kontrol bireyi arasinda MMP-12 degeri degerlendirildi ve
istatistiksel olarak MMP-12 degeri KAE olan hasta grubunda yiiksek bulunmustur (9,9
+ 2,9 vs 8,3 + 3,9; p=0,042). Ayrica calismamizda kritik KAH olmayan saf 17 KAE
hastasinin MMP-12 degerleri saf kontrol bireylerinde gore (9,45 + 3,1 vs 6,59 + 2,6;

p=0,009) anlamli olarak fazla goriilmiistiir. Bu sonuglar ateroskleroz ve KAE ile
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yapilan arastirmalarda gosterilen MMP iligkisini desteklemektedir ve calismamiz

KAE’de MMP-12’nin potansiyel roliinii desteklemektedir.

TIMP’ler bir¢ok dokuda bulunmakta ve MMP aktivasyonunu diizenlemektedir. MMP
ve TIMP arasinda hep bir denge s6z konusudur (Jacop,2003; Lambert E. ve ark.,2004).
Eger dokuda artan MMP’ye yeterli diizeyde TIMP artis1 olmaz ise denge bozulur ve
MMP’nin etkileri goriilmeye baglar. Yaptigimiz c¢alismada hem birincil
karsilastirmada tiim KAE’li (n=41) grubunda hem de kritik KAH olmayan saf KAE
(n=17) grubunda TIMP-4 degeri anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica KAE
hastalarinda TIMP-4 ile MMP-12 arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu
bulgular KAE hastalarinda artmig MMP-12 seviyelerini dengelemek i¢in, ikincil
olarak TIMP-4’ iin ekspresyonunun arttigini diisiindiirmektedir.

Kesitsel vaka-kontrol dizayna sahip ¢aligmamizin temel baz1 kisithliklar
bulunmaktadir. Calismamizin en biiyiik kisitlilig1 vaka sayisinin sinirliligidir. Bir diger
unsur, kontrol grubunun se¢imi ile ilgilidir. Her vakanin karsisina 1 adet kontrol bireyi;
yas, cinsiyet ve KAH varlig1 parametrelerine gore secilmis olsa da, gruplar arasinda
tam dengelenme saglanmamis olabilir. Son olarak ¢alismamiz, her ne kadar KAE ile
MMP-12 ve TIMP-4 arasinda potansiyel bir iligskiyi destekliyor olsa da, nedensellik
bag1 ortaya koyabilecek kapsama sahip degildir.
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