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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Matrik metalloproteinazların anevrizmal vasküler hastalıkların 
gelişimdeki rolleri bilinmektedir.  Bu çalışmada, koroner arter ektazili (KAE) 
hastalarda matriks metalloproteinaz-12 (MMP-12) ve MMP spesifik doku inhibitörü-
4 (TIMP-4)’ ün, kontrol bireylerine göre seviyelerinin değerlendirilmesi amaçlandık. 
 
YÖNTEM: Çalışmamız KAE tanısı alan 41 hasta ile yaş ve cinsiyete göre eşleştirilmiş 
41 kontrol bireyinden oluşmaktaydı. KAE tanısı alan 41 hastanın 23 tanesinde eşlik 
eden koroner arter hastalığı bulunmaktaydı (E1K1 grubu), kalan 17 hastada ise koroner 
ektaziye koroner arter hastalığı eşlik etmemekteydi (E1K0 grubu, saf ektazi grubu). 
Benzer şekilde KAE olmayan 41 kontrol bireyinin 23’ ünde koroner arter hastalığı 
varlığına karşın (E0K1 grubu), kalan 17 bireyde koroner arter hastalığı yoktu (E0K0 
grubu, saf kontrol grubu). Vaka (E1K1 + E1K0) ve kontrol grubundaki (E0K1 + 
E0K0) bireylerin demografik verileri, koroner arter hastalığı risk faktörlerinin varlığı, 
ilaç kullanım durumları, bazal biyokimyasal tetkikleri ve serum MMP-12 ve TIMP-4 
değerleri karşılaştırıldı. Benzer şekilde aynı karşılaştırmalar saf ektazi (E1K0) ve saf 
kontrol (E0K0) gruplarında tekrarlandı. 
 
BULGULAR: Koroner ektazi grubunda (E1K1+E1K0), kontrol grubuna 
(E0K1+E0K0) göre 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/Ml; p=0.002) seviyeleri anlamlı derecede yüksekti. KAE 
grubunda MMP-12 ile TIMP-4 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 
korelasyon (r=0,699; p<0,001) saptandı. Benzer şekilde saf koroner ektazi alt 
grubunda (E1K0), saf kontrol alt grubuna (E0K0) göre 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) değerleri anlamlı derecede 
yüksek saptandı. Saf koroner ektazi alt grubunda MMP-12 ile TIMP-4 arasındaki 
pozitif korelasyonun daha da güçlendiği gözlendi (r=0,913; p<0,001).   
 
SONUÇ: KAE hastalarında MMP-12 ve TIMP-4 seviyeleri kontrol bireylere göre 
yüksek olup, bu durum MMP’lerin KAE gelişiminde potansiyel rollerinin 
olabileceğini düşündürmektedir. Ortaya konulan potansiyel ilişkinin 
mekanizmalarının açığa çıkarılması için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

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

Evaluation of matrix metalloproteinase-12 level in patients with coronary artery 
ectasia 
 
INTRODUCTİON 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 (E1K0 group, ixüre ectasia group). 
Similarly, 23 of the 41 control subjects without CAE had concomitant coronary artery 
disease (E0K1 group), the remaining 17 individuals did not have coronary artery 
disease (E0K0 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 + E1K0) and control groups (E0K1 + E0K0). 
The same comparisons were repeated in the pure ectasia (E1K0) and pure control 
(E0K0) 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/Ml; p=0.002) levels were significantly higher in the CAE group 
(E1K1+E1K0) than in the control group (E0K1+E0K0). 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 (E0K0). 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arter çapının, normal kabul edilen koroner arter 

segmentine göre, anjiografik olarak 1,5 kattan daha fazla genişlemesi olarak kabul 

edilmektedir (Hartnell ve ark.,1985). Kısa segmenti içeren, koroner arterlerde sağlam 

segmente göre 2 kat ve üzeri genişlemenin izlendiği fokal koroner ektaziler, koroner 

arter anevrizması olarak adlandırılmaktadır. Koroner arter ektazisinin görülme sıklığı, 

değişik serilerde %1,2-4,9 arasında bildirilmiştir (Hartnell ve ark.,1985). Erkeklerde 

kadınlara göre 3 kat daha sık gözlenmekte olup, en sık etkilen koroner arter sağ 

koroner arterdir (Markis ve ark.,1976).  

KAE’sinin gelişmesinde altta yatan ana mekanizma henüz tam anlamıyla açıklığa 

kavuşturulamamıştır. Eşlik eden birden çok mekanizmanın, patofizyolojik süreçlere 

katkı sunduğu düşünülmektedir. Ateroskleroz, proteolitik dengenin bozulması ve 

enflamasyon temel mekanizmalar olarak karşımıza çıkmaktadır. Erişkinlerde KAE’ 

sinin en sık nedeni ateroskleroz iken, çocuklarda baskın neden Kawasaki hastalığıdır. 

KAE’ si, sıklıkla obstrüktif koroner arter hastalığı ile birliktelik göstermektedir. Her 

iki hastalığın histo-patolojik düzeydeki benzerliği, KAE’ sinin “pozitif şekillenme ile 

giden bir ateroskleroz alt tipi olduğu” hipotezinin ortaya atılmasına neden olmuştur 

(Matta ve ark.,2021).  

Ekstraselüler matriks (ESM), doku ve organların arasında hücre dışı bileşenler 

tarafından oluşturulan özel bir alandır (Libby ve ark.,2000). Hücrelere mekanik destek 

sağlamanın yanısıra, hücrelerin farklılaşması ve büyümesini düzenleyen hormonlar 

için rezervuar görevindedir. Hücrenin, özel fonksiyonları gerçekleştirebilmeleri için, 

hücre içi uyarı yollarıyla doğrudan veya dolaylı olarak, etkileşimde bulunur (Lodish 

ve ark.,1999). ESM ile hücrelerin arasındaki bu iletişim organizmanın normal 

gelişmesi ve fonksiyonunun düzenlemesinde önem arz etmektedir (Massova ve 

ark.,1998). Hücre ve ESM etkileşmesi, matriks bileşenlerininin hidrolizine neden olan 

proteolitik enzimler, MMP’ler tarafından düzenlenir. Bu proteazlar ekstraselüler 

matriksin yapısını bileşimini ve bütünlüğünü düzenleyerek ESM moleküllerinin 

oluşturduğu uyarıların kontrolünde, hücrelerin proliferasyonunda, farklılaşmasında ve 
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ölümünde temel görev yapar (Garcia-Touchard ve ark.,2005). Matriks 

metalloproteinazların aterosklerotik hastalıkların gelişiminde de önemli bir rol aldığı 

gösterilmiştir. Matriks metalloproteinazların ateroskleroz sürecinin erken evrelerinde 

intima tabakasında hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak rüptürüne 

neden olduğu görülmüştür (Beaudeux ve ark.,2004). Ateroskleroz sürecinde hücreler 

arasında etkileşimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden, fibroblastlardan IL-1, 

TNF-𝞪, PDGF gibi birçok büyüme faktörü ve sitokilerin salgılanması matriks 

metalloproteinazı üretimini uyarır (Cho ve ark.,2000; Loftus ve ark.,2002; 

Rajavashisth ve ark.,1999). Birçok deneysel ateroskleroz lezyonlarında, aortun 

okluziv veya anevrizmatik hasta gruplarından bakılan örneklerde özellikle MMP-

1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’ün sentezinde ve aktivitelerinde artış olduğu görülmüştür 

(Beaudeux ve ark.,2004; Galis ve ark.,2002; Jones ve ark.,2003).  

Aortun anevrizmal hastalıklarında, ESM bileşenlerinin MMP’ler aracılığı ile 

yıkımının, anevrizma gelişimini destekleyen temel patofizyolojik süreç olduğu 

destekleyen kanıtlar bulunmaktadır (Newman ve ark.,1994). Asendan aort 

anevrizmasının, KAE ile sık birlikteliği gösterilmiştir (Papadakis ve ark., 2004). 

KAE hasta gruplarında, MMP’ ların rolü ve düzeylerine ilişkisine sınırlı sayıda veri 

bulunmaktadır (Doğan ve ark.,2008). Bu çalışma ile koroner arter ektazili (KAE) 

hastalarda matriks metalloproteinaz-12 (MMP-12) ve MMP spesifik doku inhibitörü-

4 (TIMP-4)’ ün seviyelerinin değerlendirmek suretiyle konu hakkındaki sınırlı bilgi 

birikimine katkı sunmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arterlerin Yapısı ve Histolojisi 

İnsan vücudundaki arterler elastik ve musküler arterler olmak üzere ikiye ayrılır. Daha 

büyük arterler çoğunlukla elastik arter yapısındadır ve yapısında yer alan elastik lifler 

sayesinde genişleyebilme kapasitesi yüksektir. Musküler arterler ise çap olarak orta 

düzeyde olup elastik lif oranı düşük, düz kas oranı yüksektir. Elastik lif oranı düşük 

olduğu için damar çapı otoregülasyonla değişir. Radyal, brakiyal ve koroner arterler 

müsküler arterlere örnektir (Stary ve ark.,1992). 

Koroner arterler histolojik olarak intima, medya ve adventisya olmak üzere üç 

tabakadan oluşur. İntima tabakasının iç yüzeyinde bulunan endotel hücreleri vasküler 

hemostazı sağlamada kritik öneme sahip, yüksek derecede regüle edilen ve arteriyel 

hastalıkların patogenezinden sorumlu pek çok mekanizma içerir. Endotel hücreleri tip-

4 kollajen, laminin, fibronektin ve diğer hücre dışı matriks molekülleri içeren bazal 

membran üzerinde yer alır. Yaşlanma ile insan arterleri, düz kas hücreleri ve 

interstisyel kollajenin fibriler tiplerini (tip 1 ve tip 3) içeren daha karmaşık yapıya 

dönüşür. Düz kas hücreleri arteryal intimayı oluşturan hücre dışı matriks proteinlerini 

oluşturur. Diffüz intimal kalınlaşma olarak bilinen daha karmaşık bir intimanın varlıği, 

çoğu erişkin insan arterini karakterize eder. Arteriyel sistemdeki bazı bölgelerde, 

ateroskleroz yokluğunda bile daha kalın bir intima gelişir. Örneğin LAD 

proksimalinde çok daha kalın düz kas hücresi yastığı bulunmaktadır (Mann ve 

ark.,2014). 

Tunika medya intima ve internal elastik lamina altında yer almaktadır. Aorta gibi 

elastik arterlerin medyasında iyi gelişmiş konsantrik düz kas hücrelesi tabakaları ve 

arasında elastinden zengin hücre dışı matriks bulunur. Bu yapı sol ventrikül sistol ile 

oluşan kinetik enerjiyi depolamasını sağlar. Lameller yapı arteriyel köklerin yapısal 

bütünlüğünün sağlanmasına da katlıda bulunur. Eksternal elastik lamina tunika 

medyayı lümen tarafında sınırlar ve dışta adventisya ile bir sınır oluşturur. 
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Adventisya genellikle intimada karşılaşılandan daha gevşek biçimde yerleşimli 

kollajen lifleri içerir. Arter duvarının bu en dış tabakasında vaza vasorumlar ve sinir 

sonlanımları mevcuttur. Bu tabakada fibroblastlar ve mast hücreleri bulunur.  

2.2. Koroner Arter Ektazisi 

2.2.1. Tanım ve sınıflama 

Koroner arter ektazisi (KAE) koroner arter çapının, normal kabul edilen koroner arter 

segmentine göre, anjiografik olarak 1,5 kattan daha fazla genişlemesi olarak kabul 

edilmektedir (Hartnell ve ark.,1985). KAE, koroner arterlerde daha diffüz ve çoklu 

segment tutumu eğilimi gösterirken, fokal ve kısa segmenti içeren 2 kat ve üzeri 

genişlemeleri koroner arter anevrizması olarak adlandırılmaktadır.  

KAE koroner arterlerin morfolojisine, damar segmentine, ektazi çapına ve duvar 

yapısına göre sınıflandırılır. Koroner arter ektazisi tutulan damar segmentlerine göre 

dörde ayrılmıştır (Markis ve ark.,1976), morfolojiye göre sakküler veya fuziform 

olarak sınıflandırılır (Tablo 2.1). Sakküler ektazi de enine çapı boyuna göre daha geniş, 

fuziform ektazi ise enine çapı boyuna göre daha küçüktür. Ektazi çapına göre küçük, 

orta ve dev ektazi olarak sınıflandırılır (Aqel ve ark.,2004). Duvar yapısına göre gerçek 

veya yalancı olarak sınıflandırılır. Gerçek ektazi de damar intima, medya ve 

adventisya bulunurken, yalancı ektazi de adventisya ve perivasküler doku kaybı nedeni 

ile damar bütünlüğü bozulmuştur (Maehara ve ark.,2001). 

Tablo 2.1. KAE’nin farklı özelliklerine göre sınıflandırılması 

Morfolojiye göre 1) Sakküler 

2) Fuziform 

Markiz sınıflandırması 

(damar segmentine göre) 

Tip 1: En az iki damarda diffüz ektazi 

Tip 2: Tek damarda diffüz ektazi, diğer damarda     

lokalize ektazi 

Tip 3: Bir damarda diffüz ektazi 

Tip 4: Bir damarda lokalize ektazi 

Çapa göre Küçük: < 5 mm 

Orta: 5-8 mm 

Dev: >8 mm 

Damar duvar yapısına göre  Gerçek 

Yalancı  
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2.2.2. Epidemiyolojisi  

Koroner arter ektazisinin görülme sıklığı %1,2-4,9 arasında değişmektedir (Hartnell 

ve ark.,1985). Erkek kadın oranı 3:1 olarak görülür (Markis ve ark.,1976). Koroner 

arter ektazisi izole veya KAH ile birlikte olabilir (Yılmaz ve ark.,2009). KAE tutulumu 

en sık RCA’da görülür. RCA %47, CX%30, LAD %20 oranında tutulum gösterir, 

LMCA tutulumu (%2) nadirdir (Gulec, 2003). Ektazi segmentine göre görülme sıklığı 

tip 1 %20, tip 2 %11, tip 3 %43 ve tip 4 %26 oranında görülmüştür, ayrıca LAD ve 

RCA’nın aynı anda ektazi görülmesi de sıktır (Valente ve ark.,2007). Tip 4 ektazi daha 

çok koroner arterlerin proksimal kesimlerinde sık görülmüş ve daha çok LAD 

proksimalde olduğu görülmüştür (Daoud ve ark.,1963). 

2.2.3. Etyolojisi 

Etyolojisinde en sık ateroskleroz (%50) görülmektedir (Tablo 2.2). Konjenital, 

inflamatuar hastalıklar veya bağ dokusu hastalıkları da etyolojide saptanmıştır (Befeler 

ve ark.,1977). KAE’leri sıklıkla aort anevrizması ve familyal hiperkolesterolemi ile 

birlikte görülmeleri sıktır (Sudhir ve ark.,1995). Olguların yaklaşık %15’inde familyal 

hiperkolesterolemi ile KAE ile ilişkili bulunmuştur (Sudhir ve ark.,1995) Abdominal 

aort anevrizması nedeniyle operasyon olan hastaların %26,8’inde KAE saptanmıştır 

(Berkoff ve ark.,1975). Bu hastalıkların dışında medyadaki destek dokuyu zayıflatan 

kollajen doku hastalıkları, inflamatuar hastalıklar, kimyasal maruziyeti ve stent/PTCA 

gibi koroner işlemlerin geç komplikasyonu olarak da KAE görülebilmektedir. ACE 

gen delesyon polimorfizmi KAE gelişimi için bir risk faktörü olarak görülmekle 

birlikte, predispozan faktörler hala tam olarak anlaşılamamıştır (Gulec ve ark.,2003). 

Herbisitlerde bulunan asetilkolin esteraz inhibitörlerinin nitrik oksit konsantrasyonunu 

arttırarak koroner arter ektaziye neden olduğu görülmüştür (Boztosun ve ark.,2005). 

Kokain kullanımı koroner arter ektazisi ve AKS’ye neden olabilir (England ve 

ark.,1981). 

 

 



6 
 

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

Nedenler  Sıklık  

Konjenital (%20-30) 

Genellikle biküspit aort kapağı, aort kökü dilatasyonu, VSD veya PS gibi 

diğer kardiyak anormallikler ile ilişkilidir. 

 

Arteriovenöz malformasyon   

Koroner fistül  

Kazanılmış  

Ateroskleroz  %50  

Kawasaki hastalığı  %17 

Enfeksiyonlar: Sifiliz ve borreliosis dahil mikotik ve bulaşıcı septik 
emboli 

%11 

Bağ dokusu hastalıkları ve marfan sendromu <%10 

SLE, PAN, Takayasu hastalığı vb. <%10 

İyatrojenik: stent, anjioplasti vb. nadir 

Tümörler: primer kardiyak lenfoma  nadir 

Kimyasal: sigara, kokain, herbisit  

 

2.2.4. Histolojik ve patolojik bulgular 

Koroner ektazilerde medianın musküloelastik kısımlarında farklı oranlarda atrofi ve 

yıkım görülmüştür. Otopsilerde etiyolojinin genellikle ateroskleroz olduğu 

belirlenmiştir (Markis ve ark.,1976). İntima tabakasında elastin ve kollajen 

fibrillerinin çevresinde immünohistokimyasal olarak LDL’nin temel proteini olan 

apolipoprotein-B gösterilmiştir.  Aterogenez oluşumunda LDL'nin oksidasyonu 

temeldir, okside LDL kollajene daha kolay bağlanmaktadır. LDL'nin elastin ve 

kollajene bağlandığı in vitro olarak gösterilmiştir (Le Lous ve ark.,1982). Bu işlem 

köpük hücre (foam cell) oluşumunda önemlidir, çünkü LDL'nin kollajen ve elastin ile 

etkileşimi düz kas hücrelerinde ve makrofajlarda endositozisi arttırmaktadır (Le Lous 

ve ark.,1982). Kollajen ve elastin fibriller, lipid hidroperoksitler ve diğer reaktif ara 

ürünler aracılığı ile hasara uğramaktadır (Grande ve ark.,1987).  
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Köpük hücre oluşumuyla arter duvarı bağ dokusunun zayıflaması arasında direkt bir 

bağlantı vardır. Makrofajlar kollajenaz aktivitesi de dahil birçok proteazı inflamatuar 

yanıtın bir parçası olarak düzenler. Makrofajlar modifiye edilmiş LDL’nin 

endositozuna yanıt olarak elastaz salgılarlar (Yla-herttuala ve ark.,1986). Endotelyal 

hücreler tarafindan salgılanan trombosit aktive edici faktör de elastaz salınmasını 

uyararak endotel hasarına neden olur (Bussolino ve ark.,1988). Koroner arter 

duvarının bağ dokusunun, özellikle proteaz aktivite ile zayıflaması, pozitif koroner 

yeniden biçimlenmeye neden olmaktadır. KAE pozitif yeniden biçimlenme sürecinin 

abartılmış bir biçimi olarak kabul edilmektedir.  

Ektatik bölgedeki çevresel intima kalınlaşması ile ilgili bulgular "Intravascular 

Ultrasonography (IVUS)" bulguları ile teyit edilmiştir (Ge J. ve ark.,1993). Diyabetik 

hastalarda ateroskleroz hızlı ve yaygın olmasına rağmen koroner ektazi varlığı ile 

negatif yönde korelasyon bulunmuştur. Diyabet primer olarak intimayı etkiler, media 

tabakasını etkilemez ve bu nedenle negatif remodelinge neden olur. Diyabette endotele 

bağımlı vazodilatasyon bozulmaktadır, bundan nitrik oksit sentezi ve 

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

 

 

Şekil 2.1. Koroner arter ektazisi histolojik görüntü (Nikolas L. ve ark.,2008)  

Şekil 2.1’de sol sirkumfleks koroner arter anevrizmasının histolojisi. A-Ateroskleroz 

ile genişlemiş tunika intima (solda) ve inflamatuvar hücreler tarafından zayıflatılmış 

ve yoğun şekilde infiltre edilmiş tunika medya (sağda) (hematoksilen-eozin, orijinal 

büyütme x10). B- Enflamatuar hücrelerin ağırlıklı olarak lenfositler olduğunu gösteren 

en iyi görünüm, birkaç rezidüel düz kas hücresi (hematoksilen-eozin, orijinal büyütme 

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

Özetle şekil 2.2’de olduğu gibi KAE patogeniznde NO metabolitlerinin artışı, plak 

içeriğinin artması, homosistein yüksekliği, artmış plak inflamasyonu, RAS aktivite 

artışı, genetik yatkınlık, shear stress gibi birçok etkenin MMP enzimlerinin 

ekspresyonu ve aktivasyonundaki artışa neden olur. MMP internal elastik laminada 

hasar oluşturur ve media tabakasında inflamasyona ve elastin ve kollajen birikimine 

neden olur. Aşırı ekspansif yeniden şekillenme KAE oluşumuna neden olur (Lam ve 

ark.,2004). 

 

Şekil 2.3. Koroner arter ektazisi patogenezi (Antoniadis ve ark.,2008) 
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MMP’nin artışına TIMP seviyesinde azalma veya MMP düzeyine göre yeterli 

seviyede artış olmaması sonucunda MMP ve TIMP arasındaki dengenin bozulması 

KAE gelişimdeki temel nedenlerden biridir. Bunun sonucunda internal elastik 

laminanın inflamatuar hücrelerle harabiyeti, aşırı ekspansif arteryal remodeling 

sonucunda koroner arterlerde ektasi oluşumu görülür ve bu süreç şekil 2.3’te 

özetlenmiştir. 

 

2.2.5. Anjiografik özellikler 

Koroner anjiyografi koroner arter ektazisinin boyutu, lokalizasyonu, koroner kan 

akımı ve mikro dolaşım hakkında bilgi verir.  

1. gecikmiş antegrad koroner doluş ve drenajı (koroner yavaş akım) 

2. segmental geri akım fenomeni (milking fenomeni) 

3. Genişlemiş koroner kısımda radyoopak maddenin kısmi birikimi (staz).  

Yukardaki anjiografik bulgular, KAE’ de sık gözlenen, akımın laminar özellikten 

türbülan akıma dönüşmesi ile ortaya çıkan, bulgulardır. 

Koroner ektazili hastalarda, ektazik arterlerin beslediği miyokard segmentlerinde, 

bozulmuş perfüzyon bölümleri görülmektedir. Mikrovasküler düzeyde bozulma 

koroner arter ektazilerine eşlik edebilmektedir. KAE’li hastaların ektatik arterleri, 

ektatik olmayan arterlerine göre; ‘‘thrombolysis in myocardial ınfarction (TIMI)” kare 

sayısı ve miyokardiyal tüllenme derecesi (Myocardial blush grade-MBG), 

mikrovasküler perfüzyon bozukluğunu öngördürecek düzeyde düşük bulunuştur. 

Papaverin verilerek elde edilen maksimum hiperemi anında ölçülen pik koroner akım 

hızları ve koroner akım rezervleri (CFR) ise belirgin olarak düşüktür (Gulec ve 

ark.,2003). Ektatik segmentler de kan akımının türbülan özellik kazanması, aksiyal 

akımın kaybına bağlı gelişen eritrosit agregasyonunu ve bu kısımda oluşan 

trombojenite artışı ve bunun sonucunda oluşan trombüslerin distal kısma emboli 

olması, koroner ektazi ile mikrovasküler perfüzyon arasındaki ilişkinin en önemli 

nedenidir (Mattern ve ark.,1972). 
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2.2.6. Klinik, semptomlar, tedavi ve prognoz 

KAE’ler büyük oranda KAH ile beraber görülmektedir. Bu nedenle hastalar sıklıkla 

KAH’da görülen semptomlara sahiptir. En sık görülen semptom angınadır. Angina bu 

hastaların yaklaşık %80’ninde görülür. Kritik KAH olmadığında da KAE saptanan 

hastalarda tipik anginal yakınmalar söz konusu olabilmektedir. Koroner ektazik 

hastalarda eşlik eden tıkayıcı koroner damar hastalığı olmadan da USAP veya MI 

meydana gelebilir. Bu duruma, ektazi bölgesinde oluşan diseksiyonun ve trombüse 

bağlı oklüzyonun sebebiyet verdiği görülmüştür (Kruger ve ark.,1999). Ayrıca ektazik 

segmentlerde gelişen trombüsler distal damarlarda emboliye neden olarak 

mikroinfarktlara yol açabilektedir (Kruger ve ark.,1999). 

Ciddi koroner damar hastalığına eşlik etmediği koroner ektazili hastalar için 

belirlenmiş kesin bir tedavi yaklaşımı yoktur. Tedavi KAH’ın eşlik edip etmemesine 

göre değişir. Trombüs oluşumu ve mikroemboliye bağlanan iskemik sendromları 

önlemek için profilaktik olarak trombosit inhibitörlerinin kullanılması gereklidir 

(Perlman ve ark.,1989). Warfarin ile antikoagülasyon yaygın olarak kullanılsa da 

aspirine kıyasla teropatik bir üstünlük henüz gösterilmemiştir (Perlman ve ark.,1989). 

Standart tedaviden farklı olarak nitrogliserin iskemiyi artırması nedeni ile 

kullanılmamalıdır (Kruger ve ark.,1999). Özellikle ektazinin eşlik ettiği hastalarda, 

beta blokerlerin miyokard iskemisini önledikleri gösterilmiştir (Jackson ve ark.,1977) 

Koroner ektazilerin ilerlemiş, segmenter bir formu olarak kabul edilen koroner 

anevrizmalarda en çok korkulan komplikasyon koroner rüptürdür (Huikuri ve 

ark.,1991) Koroner arter anevrizmalarının tedavisinde farmakolojik tedavinin yanında 

girişimsel yöntemler de kullanılır. Cerrahi ekzisyon, koroner bypass ile birlikte 

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

2.3. Matriks Metalloproteinazlar 

2.3.1. Genel özellikleri 

Ekstraselüler matriks hücreler arasında özel bir alan oluşturur (Libby P. ve ark.,2000). 

Dokulardaki hücrelerin birlikte olmasına ve hücrelerin farklılaşması ve büyümesini 

düzenleyen hormonlar için rezervuar görevindedir ve hücrenin özel fonksiyonları 

gerçekleştirebilmesi için kendilerini yönlendirecek hücre içi uyarı yollarıyla doğrudan 

veya dolaylı olarak etkileşmesini sağlar (Lodish H. ve ark.,1999). ESM ile hücrelerin 
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arasındaki bu iletişim organizmanın normal gelişmesi ve fonksiyonunun 

düzenlemesinde çok önem arz eder (Massova I. ve ark.,1998). 

 

 

Şekil 2.4. Damar duvarının yapısı (Jakob,2003) 

Şekil 2.4’te damar duvarı şematize edilmiştir. Vasküler ESM molekülleri damar 

duvarındaki intimal endotel hücreleri, medyal düz kas hücreleri ve adventisyada 

bulunan fibroblastlar tarafından üretilirler (Jacop,2003). Yapılarında 3 temel protein 

bulunur (Lodish H. ve ark.,1999) Bunlar proteoglikan, kollajenler ve ESM 

glikoproteinleridir (Lodish H. ve ark.,1999).  

Ekstraselüler matriks elemanları hücrelerin temel fonksiyonlarının düzenlemesi için 

önemli rol oynarlar (Libby P. ve ark.,2000). Hücreler sitozolik iletim yolları ile 

doğrudan uyarabilir ve hücresel fonkisyonları düzenleyen sinyaller gönderebilirler. 

Eğer uyarı oluşmaz ise hücreler apoptoza uğrar. Ayrıca ESM birçok büyüme faktörü 

aracılığı ile hücreden gelen uyarıları alıp hücrelere göndererek dolaylı olarak 

aktivasyonda veya inhibisyonda görev alır (Lodish H. ve ark.,1999). 

Matriks bileşenlerinden biri olan proteoglikanlar, lipoproteinleri bağlayarak arter 

duvarında LDL partiküllerinin birikmesine ve oksidatif modifikasyonuna zemin 

hazırlayarak aterosklerozun başlangıç fazlarına katılırlar (Libby P. ve ark.,2000).  

Üstlendiği önemli görevlerden dolayı arteryal eskstraselüler matriksin üretiminde veya 

yıkılmasında oluşan değişiklikler birçok vasküler patolojilere neden olur (Jacob ve 

ark.,2001). Arteriyel matriks destrüksiyonu aterosklerotik sürecin farklı aşamalarında 

etkilidir. Ateroskleroz lezyonun oluşmasını erken evrelerinde dışa doğru genişleme 

oluşur. Bu da matriksin yeniden modellenmesine neden olur (Jacob ve ark.,2001) 
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Yeniden modellenmenin ileri safhasında gelişen anevrizma arteriyel patolojilerin en 

önemlilerinden biridir (Jacob ve ark.,2001). 

Hücre ve ESM etkileşmesi matriks bileşenlerininin hidrolizine neden olan proteolitik 

enzimler tarafından düzenlenir. Bu proteazlar ekstraselüler matriksin yapısını 

bileşimini ve bütünlüğünü düzenleyerek ESM moleküllerinin oluşturduğu uyarıların 

kontrolünde, hücrelerin proliferasyonunda, farklılaşmasında ve ölümünde temel görev 

yapar (Garcia-Touchard A. ve ark.,2005). Matriksdeki bu proteolitik enzimlerin bu 

kadar önemli fonksiyonlara sahip olması bu ekstraselüler proteazları terapötik hedef 

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

2.3.2. MMP’nin yapısı  

Matriks metalloproteinazlar yapı olarak birçok benzerlik gösterir ve bazı kısımlarda 

ortak bir yapıya sahiptir. Matriks metalloproteinazların tamamı yapı olarak N kısmında 

enzimin lider dizilimi olan predomain kısmı mevcuttur ve MMP’lerin moleküler yapısı 

şekil 2.5’te şematize edilmiştir (Vihinen P. ve ark.,2002). Bu lider bölge MMP 

enzimini, enzim salgılamak için etkiler ve enzim salgılandıktan sonra kaybolur. Diğer 

bölge olan prodomain MMP enziminin latent kalmasından sorumludur ve MMP aktive 

olduktan sonra kaybolur. MMP enzimin bir diğer bölgesi ise Zn++ bağlayan kısmı 

içeren katalitik domaindir (Nagase H. ve ark.,1999). Bu bölge stabilite ve enzimatik 

aktivasyondan sorumludur (Nagase H. ve ark.,1999). MMP-7 ve MMP-26 haricindeki 

tüm matriks metalloproteinazlar C ucunda hemopeksin/vitronektin gibi domain 

içerirler. Bu bölge aslında “hem” bağlayan bir peptidtir. Ayrıca endojen doku 

inhibitörleri olan TIMP’lerin jelatinaz grubu matriks metalloproteinazlara (MMP-2 ve 

MMP-9) ve MMP-13’e bağlanması ile ilişkilidir (Nagase H.,1997).  
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Şekil 2.5. MMP’lerin moleküler yapısı (Vihinen P. ve ark.,2002) 

2.3.3. Sınıflandırılması 

MMP’ler ESM bileşenlerini yıkıma uğratan Zn++ ve Ca++’a bağımlı nötral 

endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Türlerine göre oldukça çeşitli hücre tipi tarafından 

sentez edilir (Galis ve ark.,2002). 

Organizmada fizyolojik olayların sürdürülmesinde MMP aktivitesi ile TIMP’ler 

arasında sürekli bir denge vardır (Lambert E. ve ark.,2004). Matriks 

metalloproteinazlar ve TIMP’ler normal dokularda düşük düzeyde sentezlenir ve 

birçok biyolojik süreçte görev yaparlar (Nagase H. ve ark.,1999). 

MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktörlerin etkisi altındaki çeşitli 

fizyolojik ve patolojik koşullarda gelişen doku yeniden modellenmesi sırasında artar 

(Beaudeux ve ark.,2004). Bu sırada matriks metalloproteinazların üretimi TIMP’lerin 

üretimini aşabilir. Böylece MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki denge bozulur. Dengenin 

MMP aktivitesi yönüne kayması matriksin kontrolsüz olarak yıkılmasına ve sonuçta 

patofizyolojik olayların oluşumuna zemin hazırlar (Nagase H. ve ark.,1999). 

Yeni üyelerin katılımı ile sürekli genişleyen bu enzim ailesinin bugüne dek klonlanmış 

ve sekanslanmış 66’dan fazla üyesi bulunmaktadır (Tablo 2.3) (Hoekstra R. ve 

ark.,2001; Jones C.B. ve ark.,2003; Nagase H. ve ark, 1999). En yaygın olarak 

kullanılan sınıflandırma şekli “substrat özgüllüğüne göre” yapılan sınıflandırmadır. 

Bununla birlikte “molekül ağırlıklarına göre” veya “yapılarına göre” yapılan 

sınıflandırmalar da kullanılmaktadır (Dollery C.M. ve ark.,1995). 
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Tablo 2.3. MMP’leri sınıflandırılması (Hoekstra R. ve ark.,2001; Jones C.B. ve 

ark.,2003; Nagase H. ve ark.,1999) 

Kollajenazlar 

 

İnterstisyel kollajenaz  

Nötrofil kollajenaz  

Kollajenaz 3  

Kollajenaz-4 

MMP 1  

MMP 8  

MMP 13  

MMP 18  

Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG.    

Kollajen Tip 1, 2, 3, PG 

Kollajen Tip 1, 2, 3 

Kollajen I 
    

Jelatinazlar  Jelatinaz A  

Jelatinaz B  

MMP 2 

MMP 9 

Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin 

Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG  

Stromelisinler Stromelisin-1 

Stromelisin-2 

Stromelisin-3 

MMP 3 

MMP 10 

MMP 11 

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, 
IX ve X 
PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, 
IX ve X 
PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, 
versikan, jelatin, kollajen III, IV, IX, X  

Membran tipi 
MMP’ler 
(MT-
MMP’ler)  

 

MT1-MMP  

MT2-MMP  

MT3-MMP  

MT4-MMP  

MT5-MMP  

MT6-MMP  

MMP 14 

MMP 15 

MMP 16 

MMP 17 

MMP 24 

MMP 25 

Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN  

Agrekan, FN, laminin, tenaskin  

Kollajen III, FN, jelatin 

Jelatin  

PG 

Kollajen IV , fibrin, FN, jelatin  
Diğerleri  

 

Matrilisin 1 

Metaloelastaz  

RASI-1  

Enamelisin  

X-MMP  

CA-MMP  

Matrilisin 2  

CMMP (Horoz)  

Epilisin  

MMP 7 

MMP 12 

MMP 19 

MMP 20 

MMP 21 

MMP 23 

MMP 26 

MMP 27 

MMP 28 

Serin proteaz inhibitörleri 

Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin 

Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin 

Agrekan, amelogenin 

Tanımlanmamıştır 

Tanımlanmamıştır 

Kollajen IV, FN, jelatin, VN 

Tanımlanmamıştır 

Tanımlanmamıştır  
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2.3.3.1. Etkinliğinin düzenlendirilmesi 

Matriks metalloproteinazlar vasküler ekstraselüler matriks yıkımında primer olarak 

sorumludur. Matriks metalloproteinazların tümü pre-proenzim olarak eksprese edilir 

ve bunların çoğu inaktif latent form olan proenzim olarak salgılanır. MMP’lerin 

proteolitik aktiviteleri 3 basamakta düzenlenir. Bunlar transkripsiyonel, pro-enzimin 

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

2.3.3.2. Transkripsiyonel düzenleme  

Matriks metalloproteinaz transkripsiyonunda etkili olan birçok sitokin ve büyüme 

faktörünün ateroskleroz ve restenozda önemli mediyatörler olarak görev yaptığı 

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

2.3.3.3. Proenzimin aktivasyonu aşamasında düzenleme  

Matriks metalloproteinazlar sentez edildikten sonra inaktif proenzim olarak 

salgılanırlar. Enzimin pro- bölgesindeki sisteinin sülfidril grubu ile aktif bölgedeki 

Zn++ arasındaki etkileşim latentliğin sürdürülmesinden sorumludur. Matriks 

metalloproteinazların temel fizyolojik aktivatörü 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 
inhibitörleri) 

MMP aktivitesinin kontrolünde spesifik doku inhibitörleri olan TIMP’ler anahtar rol 

oynarlar. Bundan başka α2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik 

inhibitörler de aktif MMP inhibitörleri arasında yer alırlar (Dollery C.M. ve ark.,1995). 

TIMP’ler (MMP spesifik doku inhibitörü) birçok doku ve vücut sıvılarında bulunur ve 

bağ dokusu metabolizmasının düzenlenmesinde temel görev alan proteinlerdir 

(Nagase H. ve ark.,1999). Matriks metalloproteinazlara geri dönüşsüz bağlanarak 

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). İnsanlarda bu zamana kadar dört çeşit TIMP tanımlanmıştır, 

bunlar TIMP-1,2,3,4’tür ve MMP’ler gibi birçok dokuda sentezlenirler (Nagase H. ve 

ark.,1999; Lambert E. ve ark.,2004).  
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Bunlardan başka kolesterol biyosentezinde anahtar enzim olan HMG-CoA redüktaz 

enzimini inhibe ederek etki gösteren statinlerin de lipid düşürücü etkilerinden farklı 

olarak matriks metalloproteinaz sentezinde ve aktivasyonunu azalttığı ve böylece 

ateroskleroz oluşumunu azalttığı görülmüştür (McFarlane S.I. ve ark.,2002; Suzuki H. 

ve ark.,2003). 

Ateroskleroz ve kanser gibi MMP aktivitesinin arttığı patolojik durumlarda, endotelin 

reseptör antagonistlerinin endotelin ile uyarılan matriks metalloproteinaz sentezini ve 

aktivasyonunu da azalttığı görülmüştür (Rosano L. ve ark.,2002). 

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

Matriks metalloproteinazların aterosklerotik hastalıklarda önemli bir rol aldığı son 

zamanlarda görülmüştür. Matriks metalloproteinazların ateroskleroz sürecinin erken 

evrelerinde intima tabakasında hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak 

rüptürüne neden olduğu görülmüştür (Beaudeux J.L. ve ark.,2004). Ateroskleroz 

sürecinde hücreler arasında etkileşimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden, 

fibroblastlardan IL-1, TNF-𝞪, PDGF gibi birçok büyüme faktörü ve sitokinin birçok 

hücrede değişik miktarlarda salgılanması matriks metalloproteinazı üretimini uyarır 

(Cho A ve ark.,2000; Loftus I.M. ve ark.,2002; Rajavashisth ve ark.,1999). Birçok 

deneysel ateroskleroz lezyonlarında, aortun okluziv veya anevrizmatik hasta 

gruplarından bakılan örneklerde özellikle MMP-1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’ün 

sentezinde ve aktivitelerinde artış olduğu görülmüştür (Beaudeux J.L. ve ark.,2004; 

Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Aktive olan matriks 

metalloproteinazlar ekstraselüler matrikte proteinleri yıkar ve düz kas hücrelerinin 

migrasyonu ve proliferasyonu hızlanır (Galis Z.S. ve ark.,2002; Godin D. ve ark.,2000; 

Zempo N. ve ark.,1996). Bu süreçte düz kas hücrelerinin proliferasyonunun ve 

migrasyonunun sonrasında arter duvarında ESM’in modifiye olması erken dönemde 

intima kalınlaşmasına en son evrelerde arterokleroz lezyon oluşumuna neden olur 

(Dollery C.M. ve ark.,1995; Loftus I.M. ve ark.,2002; Zaltsman A.B. ve ark.,1997). 

Aterokleroz sürecindeki önce yağ çizgilenmelerinde sonra fibrotik ateroskleroz 

lezyonu dönüşmesine esktraselüler matrikte yapım ve yıkımın döngüsü önemli yer 

almaktadır ve matriks metalloproteinazlar bu döngüde temel görev aldığı kabul edilir 

(Zaltsman A.B. ve ark.,1997). Ayrıca matriks metalloproteinazların intima 
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kalınlaşmasına olan katkıları başka çalışmalarda da araştırılmıştır (Carmeliet P. ve 

ark.,1997). Bu araştırmalarda intima kalınlaşmasında matriks metalloproteinaz 

aktivasyonu temel rol aldığı görülmüştür. Bununla birlikte matriks 

metalloproteinazların fibrötik dokunun yıkımı sonrası ateroskleroz plağının 

zayıflaması ve rüptüründe önemli role sahip olduğu gösterilmiştir (Beaudeux J.L. ve 

ark.,2004; Kuzuya M. ve ark.,2003). Matriks metalloproteinazlar eksternal elastik 

laminada parçalanmaya neden olarak arteryal duvarda dış kısma doğru yeniden 

modellenmesini kolaylaştırır (Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Arter 

duvarının dışa doğru modifiye olması başlangıçta lümenin genişliğinde daralmaya 

neden olmaması nedeni ile yararlı gibi görülse de sonuç olarak arteryal duvarda 

mekanik direncin azalmasına ve plak yırtılmasını artırmaktadır (Galis Z.S. ve 

ark.,2002). Ateroklerotik plaklarda yırtılmaya eğilimi olan bölgelerde makrofaja bağlı 

köpük hücresi biriktiğinin gösterilmesinin makrofaj kökenli matriks 

metalloproteinazların plağın yırtılması ve frajilitesinde temel görev aldığını 

düşündürmektedir (Kuzuya M. ve ark.,2003). Koroner arter ektazisinde MMP aracılı 

tüm bu süreçler şekil 2.6’da şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2.6. Ateroskleroz patojenezinde MMP aracılı matriks yıkımı sonrası hücre-hücre 

ve hücre-matriks etkileşimleri (Galis ve ark.,2002; Zaltsman ve ark.,1997; Zempo ve 

ark.,1996) 

Aterokleroz lezyonlarında birçok matriks metalloproteinaz türünün salgılanmasında 

ve aktivasyonunda artışın gösterilmesi plağın destabilizasyonuna matriks 

metalloproteinazların önemli rol aldığı görüşlerini desteklemektedir (Galis ZS ve 

ark.,1994).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Sakarya Üniversitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı’nda 2016 yılı ile 

01.08.2021 tarihleri arasında koroner anjiyografi işlemi uygulanan bireylerin verileri 

kullanıldı. Çalışmamızın retrospektif ayağı 2016 yılı ile 01.08.2020 tarihleri arasında 

anjiyografi yapılan bireyler içerirken, prospektif ayağı, çalışma başlangıç zamanı olan 

01.08.2020 ile 01.08.2021 tarihleri arasında ilk kez koroner ektazi tanısı alan hastaları 

içermekteydi. Retrospektif ayağında, uygun hasta tanımlaması için anjiyografi 

raporları “koroner ektazi” ve “koroner anevrizma” anahtar kelimeleri kullanılarak 

taratıldı. Anahtar kelimelere göre seçilen hastaların koroner anjiyografi görüntü 

kayıtları incelendi. Aynı anjiyografi havuzu kullanılmak sureti ile, tanımlanan her 

koroner ektazili hastanın karşısına, yaş, cinsiyet ve koroner arter hastalığı varlığı 

parametreleri göz önüne alınarak 1 adet kontrol bireyi, eğilim skoru eşleştirme yöntemi 

(Propensity Score Matching) kullanılarak, seçildi.  Çalışmamız, prospektif ve 

retrospektif ayağı olan kesitsel vaka-kontrol çalışması olarak tasarlandı. Çalışmamızın 

etik uygunluğu, 21.07.2020’de Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi İlaç Dışı Klinik 

Araştırmalar Etik kurulunda alınan 162146622/050.01.04/156 sayılı kararla onaylandı. 

3.1. Hasta Grubu Özellikleri 

Belirlenen tarih aralığında koroner ektazi tanısı alan hastaların, demografik ve klinik 

verileri ayrıntılı olarak değerlendirildi. Bilinen ve tanımlanmış; Marfan sendromu, 

Ehlers-Danlos sendromu, Loeys-dietz sendromu gibi bağ dokusu hastalığının varlığı, 

konjenital bikuspit aort sendromu ve Turner sendromunun varlığı, inflamatuar 

(Takayasu arteriti, romatoid artrit, ankilozan spondilit, reaktif artrit, psöriyatik artrit, 

Wegener granülomatozu, Riter sendromu) veya enfeksiyöz (dev hücreli arterit, sifilitik 

arterit, mikotik anevrizma) aortit ile seyreden hastalık varlığı temel dışlanma kriterleri 

olarak kabul edildi. Bunların yanısıra, GFR<30 ml/dk’ nın eşlik ettiği kronik böbrek 

yetersizliği hastaları, malignite tanılı ve/veya malignite tedavisi almış ya da almakta 

olan hastalar ile orta ve üzeri aort yetersizliği olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Uygun dışlanma prosedürü sonrası, 41 koroner ektazi hastası çalışmaya dahil edildi. 

Koroner ektazinin varlığı, koroner arter çapında, normal segment çapına göre 1.5 kat 

ve üzeri genişleme olarak tanımlandı. Koroner arter çapında, normal referans segment 
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çapına göre 2 kat ve üzeri genişlemeler koroner anevrizma olarak adlandırıldı ve 

koroner ektazi tanımlaması içerisinde değerlendirildi. Koroner arter hastalığının 

varlığı, major epikardiyel koroner koroner arterlerde %50 ve üzeri lüminal darlığın 

varlığı olarak tanımlandı. Koroner arterlerin çap ve darlık ölçümleri, dijital anjiyografi 

cihazının Kantitatif Koroner Analiz (QCA-Quantitaive Coronary Analysis) yazılımı 

kullanılarak yapıldı. Belirlenen 41 ektazi vakası ile 1:1 oranında çift oluşturmak üzere; 

yaşa, cinsiyete ve koroner arter hastalığının varlığına göre eşleştirilmiş kontrol grubu 

bireyleri, kayıtlı vaka havuzumuzdan seçildi.   

Vaka ve kontrol grubundaki bireyler, koroner ektazi ve/ yeya koroner arter hastalığı 

olma durumlarına göre dört gruba ayrıldı. Koroner etkazi tanısı alan 41 hastanın 23 

tanesinde eşlik eden koroner arter hastalığı bulunmaktaydı (E1K1 grubu), kalan 17 

hastada ise koroner ektaziye koroner arter hastalığı eşlik etmemekteydi (E1K0 grunu, 

saf ektazi grubu). Benzer şekilde koroner ektazisi olmayan 41 kontrol bireyinin 23’ 

ünde koroner arter hastalığı varlığına karşın (E0K1 grubu), kalan 17 bireyde koroner 

arter hastalığı yoktu (E0K0 grubu, saf kontrol grubu).   

3.2. Yöntem 

Vaka ve kontrol gruplarındaki katılımcılar, yazılı ve sözlü olarak çalışma protokolü 
konusunda ayrıntılı olarak bilgilendirildi. Bilgilendirilmiş onam formları imzalatılarak 
kayıt altına alındı. Hastaların yaş, cinsiyet, sigara içme durumları, KAH, HT, DM 
varlığı ve kullandıkları ilaçlar kaydedildi. Ön kol antekubital bölgedeki venlerden kan 
örnekleri toplandı. Bu kan örneklerinden, WBC, PLT, hemoglobin, glukoz, üre, 
kreatinin, LDL, HDL, TGS, kolesterol, ALT, AST, Ca, Mg, protein, albümin, içeren 
hematolojik ve biyokimyasal ölçümler yapıldı. MMP-12 ve TIMP-4 seviyeleri ölçümü 
için antikoagülan içermeyen tüplere alınan numuneler, pıhtılaşma süreci 
tamamlandıktan sonra 20 dakika boyunca 3000 RPM' de santrifüj edilerek serumlarına 
ayrıldı. Numuneler porsiyonlanıp çalışma gününe kadar -800C' de muhafaza edildi. 
Çalışma günü oda ısısına getirilen numuneler homojenize edilerek çalışıldı. Serum 
MMP 12 VE TIMP 4 seviyeleri, BT Laboratory (Bioassay Technology Laboratory, 
Shanghai, China) marka ticari ELISA kiti ile sandwich ELISA yöntemi ile çalışıldı. 
Sonuçlar Human MMP-12 için ng/mL, Human TIMP-4 için ng/mL, olarak verildi. 
MMP-12 kiti için ölçüm aralığı; 0,2-60 ng/mL, duyarlılık; 0,09 ng/mL, TIMP-4 için 
ölçüm aralığı; 0,2-60 ng/mL, duyarlılık; 0,095 ng/mL idi. Üretici firma tarafından 
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yapılmış presizyon çalışmasında kitlerin çalışma içi %CV'si <%8, çalışmalar arası 
%CV'si <%10 olarak belirtildi. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın verileri SPSS 20 paket programı kullanıldı. Niteliksel veriler sayı (% 

değeri), niceliksel veriler ise ortalama ± standart sapma veya quartil değerleri ile 

belirtildi. Sürekli değişikliklerin normal dağılıma uygunluğu Kolomorov-Smirnov 

testi ile belirlendi. Birincil karşılaştırmada vaka grubu (E1K0+E1K1) ile kontrol grubu 

(E0K0+E0K1) bireyleri, tanımlanan parametreler yönünden karşılaştırıldı. Benzer 

parametreler yönünden ikinci karşılaştırma saf ektazi (E1K0) ve saf kontrol (E0K0) 

alt gruplarında yapıldı. Normal dağılım gösteren sürekli değişkenler Paired-Samples 

T test ile, normal dağılım göstermeyen sürekli değişkenler ise Wilcoxon testi ile analiz 

edildi. Niteliksel değişkenlerin karşılaştırmasında Ki-Kare testi kullanıldı. MMP-12 

ile TIMP-4 arasındaki ilişki Pearson korelasyon testi ile değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Vaka gurubundaki 41 koroner arter ektazisi hastasının 8’ i kadın (%19,5), 33’ ü erkek 

(%80,5), yaş ortalaması ise 62,6 ± 10,3 yıl olarak saptandı. Bu ektazi hastalarının 

24’ünde KAH (%58,5), 32’sinde hipertansiyon (%78,1), 11’inde diyabet (%26,8), 

19’unda sigara kullanımı (%46,3), 37’sinde ACE/ARB kullanımı (%90,2), 32’sinde 

statin (%78,1), 32’sinde B-bloker (%78,1), 40’ında antiplatelet (%97,6) kullanımı 

olduğu görüldü. Koroner arter ektazisi olmayan kontrol grubu 41 katılımcının da 8’i 

kadın (%19,5), 33’ü erkek (%80,5), yaş ortalamaları ise 62,6 ± 10,0 olarak saptandı.  

Bu gruptaki bireylerin 24’ünde KAH (%58,5), 25’inde hipertansiyon (%61,0), 

17’sinde diyabet (%41,5), 11’inda sigara kullanımı (%26,8), 28’i ACE/ARB kullanımı 

(%68,3), 26’sında statin (%63,4), 26’sında B-bloker (%63,4), 29’unda antiplatelet 

(%70,7) kullanımı olduğu görüldü. Vaka grubunda, kontrol grubuna göre antiplatelet 

kullanımı (40 (97,6) vs 29 (70,7); p=0,002) ve ACE/ARB kullanımı (37(90,7) vs 28 

(68,3); p=0,027) anlamlı olarak daha fazla idi. Diğer parametreler yönünden vaka ve 

kontrol grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. Belirtilen parametrelere ilişkin 

karşılaştırma Tablo 5.1’te özetlenmiştir. 

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

genel özellikleri 

 KAE olanlar 

Toplam (n=41) 

KAE olmayanlar 

Toplam (n=41) 

P değeri  

Yaş (yıl) 62,6 ± 10,4 62,7 ± 10,0 0.56 

Erkek Cinsiyet (n, %)  33 (80.5) 33 (80.5) 1 

Kadın 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 hastalığı (n, %) 24 (58.5) 24 (58.5) 1 

Sigara kullanımı (n, %) 19 (46.3) 11 (26.8) 0.11 

Kullandığı ilaçlar 

   Antiplatelet 

   ACE/ARB 

   Statin 

   B-Bloker 

 

40 (97.6) 

37 (90.7) 

32 (78.1) 

32 (78.1) 

 

29 (70.7) 

28 (68.3) 

26 (63.4) 

26 (63.4) 

 

0.002 

0.03 

0.23 

0.23 
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Koroner arter ektazi olan vaka grubu hastaları ile koroner arterde ektazi olmayan 

kontrol grubundaki katılımcıların bazı hematolojik ve biyokimyasal verilerinin 

karşılaştırması Tablo 5.2 de gösterilmiştir. Koroner ektazi grubunda kontrol grubuna 

göre 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/Ml; p=0.002), üre (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) değerleri anlamlı olarak yüksek saptanırken, 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), 

albümin (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) 

değerleri anlamlı olarak düşük saptandı.  

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

biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

Parametre  

 

Koroner ektazi 

olanlar 

Toplam (n=41) 

Koroner ektazi 

olmayanlar 

Toplam (n=41) 

P değeri  

MMP-12 (ng/mL) 

TIMP-4 (ng/mL) 

Üre (mg/dL) 

Kreatinin (mg/dL) 

LDL (mg/dL) 

HDL (mg/dL) 

TGS (mg/dL) 

Kolesterol (mg/dL) 

WBC (K/uL) 

Hgb (g/dL) 

PLT (K/uL) 

Albümin (g/L) 

Protein (g/L) 

Ca (mg/dL) 

AST (U/L) 

ALT (U/L) 

Glukoz (mg/dL) 

Mg (mg/dL) 

9,9 ± 2,9 

5,8 [4,7-7,5] 

36,7 ± 12,5 

0,8 ± 0,2 

131,6 ± 44,4 

44,0 ± 9,7 

164,0 ± 73,6 

197,8 ± 62,3 

7,08 ± 1,5 

14,0 ± 1,4 

215,0 ± 49,0 

4,2 ± 0,2 

7,1 ± 0,4 

9,5 ± 0,5 

24,2 ± 8,4 

20 [16-35] 

114 [102-125] 

2,0 [1,9-2,1] 

8,3 ± 3,9 

3,9 [2,7-5,8] 

32,2 ± 9,7 

0,8 ± 0,1 

141,0 ± 52,1 

48,8 ± 10,9 

177,6 ± 78,8 

191,3 ± 62,4 

7,3 ± 2,0 

13,9 ± 1,2 

245,7 ± 57,5 

4,3 ± 0,2 

7,1 ± 0,4 

9,7 ± 0,5 

21,2 ± 9,2 

21 [15-29] 

117 [104-147] 

2,0 [1,9-2,1] 

0,04 

0,002 

0,049 

0,33 

0,35 

0,04 

0,41 

0,62 

0,45 

0,72 

0,01 

0,04 

0,77 

0,04 

0,09 

0,65 

0,26 

0,10 
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İkincil karşılaştırada; saf koroner ektazi (E1K0) olan alt grup, ile saf kontrol (E0K0) 

alt grupları üzerinde analizler tekrarlandı. Onyedi saf koroner arter ektazisi hastasının 

5’i kadın (%29,4), 12’si erkek (%70,6), yaş ortalaması 62,5 ± 11,5 yıl olasak saptandı. 

Bu hasta grubunun 14’ünde hipertansiyon (%82,4), 4’ünde diyabet (%23,5), 5’inde 

sigara kullanımı (%29,4), 16’sında ACE/ARB kullanımı (%94,1), 11’inde statin 

(%64,7), 11’inde B-bloker (%64,70), 16’sında antiplatelet (%94,11) ilaç kullanımı 

olduğu görüldü. Saf kontrol alt grubundaki 17 katılımcının 5’i kadın (%29,4), 12’si 

erkek (%70,6), yaş ortalaması 62,7 ± 11,2 olarak saptandı.  Bu alt gruptaki bireylerin 

7’sinde hipertansiyon (%41,2), 7’sinde diyabet (%41,2), 6’sında sigara kullanımı 

(%35,3), 7’sinde ACE/ARB kullanımı (%41,2), 3’ünde statin (%17,7), 3’ünde B-

bloker (%17,7), 3’ünde antiplatelet (%17,7) ilaç kullanımı olduğu görüldü. Saf 

koroner arter ektazisi olan grupta, saf kontrol grubuna göre hipertansiyon daha sık 

gözlenirken, ACE/ARB, B-bloker, statin ve antiplatelet kullanımı istatistiksel olarak 

daha fazla idi. Belirtilen parametrelere ilişkin karşılaştırma Tablo 5.3’da özetlenmiştir. 

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

genel özellikleri   

 Saf koroner ektazi 

olanlar 

Toplam (n=17) 

Saf kontrol 

bireyleri 

Toplam (n=17) 

P değeri  

Yaş (yıl) 62,5 ± 11,5 62,7 ± 11,2 0.43 

Erkek Cinsiyet (n, %)  12 (%70,6) 12 (%70,6) 1 

Kadın 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 kullanımı (n, %) 5 (%29,4) 6 (%35,3) 1 

Kullandığı ilaçlar 

   Antiplatelet 

   ACE/ARB 

   Statin 

   B-Bloker 

 

16 (%94,1) 

16 (%94,1) 

11 (%64,7) 

11 (%64,7) 

 

3 (%17,7) 

7 (%41,2) 

3 (%17,7) 

3 (%17,7) 

 

0.000 

0.002 

0.01 

0.01 
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Saf koroner arter ektazi olan vaka grubu hastaları ile saf kontrol alt grubundaki 

katılımcıların bazı hematolojik ve biyokimyasal verilerinin karşılaştırması Tablo 5.4 

de gösterilmiştir. Saf koroner ektazi alt grubunda, saf kontrol alt grubuna göre 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) değerleri 

anlamlı olarak yüksek saptanırken, 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) değerleri anlamlı olarak düşük saptandı. Üre, 

kreatinin, glukoz, HDL, TGS, kolesterol, WBC, hemoglobin, albümin, protein, Ca, 

Mg, ALT ve AST değerleri yönünden gruplar arası fark saptanmadı.  

 

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

biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

Parametre  

 

Saf koroner ektazi 

olanlar 

Toplam (n=17) 

Saf kontrol 

bireyleri 

Toplam (n=17) 

P değeri  

MMP-12 (ng/mL) 

TIMP-4 (ng/mL) 

Glukoz (mg/dL) 

Üre (mg/dL) 

Kreatinin (mg/dL) 

LDL (mg/dL) 

HDL (mg/dL) 

TGS (mg/dL) 

Kolesterol (mg/dL) 

WBC (K/uL) 

Hgb (g/dL) 

PLT (K/uL) 

Albümin (g/L) 

Protein (g/L) 

Ca (mg/dL) 

Mg (mg/dL) 

ALT (U/L) 

AST (U/L) 

9,5 ± 3,1 

7,2 ± 5,2 

117,7 ± 29,9 

38,0 ± 16,3 

0,9 ± 0,2 

130,4 ± 49,8 

45,4 ± 10,7 

169,4 ± 89,3 

196,5 ± 68,4 

6,7 ± 1,9 

14,2 ± 1,6 

205,5 ± 51,1 

4,3 ± 0,2 

7,3 ± 0,5 

9,5 ± 0,6 

2,1 ± 0,2 

27,8 ± 17,0 

24,7 ± 6,0 

6,6 ± 2,6 

3,9 ± 1,8 

135,4 ± 59,1 

32,4 ± 10,6 

0,80 ± 0,2 

162,9 ± 44,0 

52,7 ± 10,8 

199,0 ± 102,7 

281,2 ± 55,2 

6,8 ± 2 

14,3 ± 1,0 

241,3 ± 48,8 

4,4 ± 0,2 

7,2 ± 0,5 

9,8 ± 0,5 

1,9 ± 0,2 

24,6 ± 21,4 

21,1 ± 13,0 

0,009 

0,01 

0.28 

0.19 

0.26 

0.048 

0.07 

0.40 

0.31 

0.92 

0.81 

0.03 

0.26 

0.70 

0.09 

0.18 

0.49 

0.17 
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Şekil 4.1. Tüm koroner ektazi hastalarında MMP-12 ile TIMP-4 arasındaki korelasyon 

grafisi  

 

MMP-12 ve TIMP-4 arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi için Pearson korelasyon 

analizi yapıldı. Tüm KAE hastalarında (E1K1+E1K0) (n=41) MMP-12 ile TIMP-4 

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

saptandı (Şekil 5.1).  

 

 

 
Şekil 4.2. Saf koroner ektasi hastalarında MMP-12 ile TIMP-4 arasındaki korelasyon 

grafisi 

 

Saf KAE hastalarında (n=17) yapılan analizde MMP-12 ile TIMP-4 arasındaki 

korelasyon katsayısının daha da arttığı (r=0,913; p<0,001) gözlendi (Şekil 5.2). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu zamana kadar koroner arter ektazi ile ilgili birçok araştırma yapılmıştır. Bu 

araştırmalar içerisinde ilk prospektif incelemesinde 2500 koroner kateterizasyonda 

30’unda koroner arter ektazisi saptanmıştır (Markis ve ark.,1976). Hartnell ve ark. 

5000 hastadaki retrospektif araştırmasında %1,4 koroner ektazi saptanmıştır (Hartnell 

G.G. ve ark.,1985). KAE ile ilgili en geniş araştırmalardan biri olan ‘‘Coronary Artery 

Surgery Study (CASS)’’ çalışmada, 20087 hastada insidans %4,9 olarak görülmüştür 

(Swaye P.S. ve ark.,1983). Ülkemizde yapılan bir araştırmada tanısal amaçlı 3815 

hastada izole KAE %1,08 olarak görülmüştür (Akyürek Ö. ve ark.,2001). Hartnell ve 

ark. KAE’li hastaların sadece %17’sinde kritik KAH eşlik etmediği görülmüştür 

(Hartnell G.G. ve ark.,1985). CASS çalışmasında bu oran %9,2’dir (Swaye P.S. ve 

ark.,1983). Bizim çalışmamızda ise 41 KAE’li hastanın 24’ünde KAH (%58,54) tespit 

edilmiştir ve göreceli olarak kritik koroner arter hastalığı oranı daha yüksek olsada 

çalışmadaki hasta sayısı kısıtlığı nedeni ile diğer araştırmalara göre kritik KAH oranı 

diğer çalışmalara göre düşük çıkmıştır.  

KAE etyolojisinde %50 ateroskleroz, %20-30 konjenital, %10-20’sinde inflamatuar 

ve bağ doku hastalığının yer aldığı bildirilmektedir (Befeler B. ve ark.,1977; Falsetti 

H.L. ve ark.,1976). Çalışmamızda konjenital ve inflamatuar hastalıklar dışlandığı için 

bu etyoloji açısından değerlendirme yapılmamıştır. KAE’sinde erkek cinsiyet daha 

çok izlenmektedir (Pinar Bermudez E. ve ark.,2003; Sharma S.N. ve ark.,1990). KAH 

risk faktörlerinden HT, HL ve sigara içiciliği ektazinin eşlik ettiği KAH’larda sık 

rastlanan risk faktörleridir (Gulec S. ve ark.,2003; Pinar Bermudez E. ve ark.,2003). 

Koroner ektazilerde medianın müsküloelastik elementlerinde değişen atrofi ve 

destrüksiyon saptanmıştır. Otopsi serilerinde etyolojinin ağırlıklı olarak ateroskleroz 

olduğu belirlenmiştir (Altinbas A. ve ark.,2004; Markis J.E. ve ark.,1976). Bunun yanı 

sıra diyabetik hastalarda ateroskleroz hızlı ve yaygın olmasına rağmen koroner ektazi 

ile negatif yönde korelasyon bulunmuştur. Diyabet primer olarak intimayı etkiler, 

media tabakasını etkilemez ve bu nedenle negatif remodeling'e neden olur. Diyabette 

endotele bağımlı vazodilatasyon bozulmaktadır, bundan nitrik oksit sentezi ve 

inhibisyonundaki bozulma sorumlu tutulmaktadır (Androulakis ve ark.,2004). 
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Yaptığımız bu çalışmadaki 41 koroner arter ektazisi hastasının çoğunlukla erkek 

cinsiyette olduğu ve bu oranlar 8 kadın (%19,52), 33 erkek (%80,48) şeklinde 

görülmüştür. Ayrıca bu 41 hastanın 32’sinde hipertansiyon (%78,05), 11’inde diyabet 

(%26,83), 19’unda sigara kullanımı (%46,34) görülmekte, HT ve sigara içiciliğinin 

KAE’de sık rastlanan risk faktörü olduğunun ve diğer çalışmalarla benzer bulgular 

olduğu izlenmektedir. Ayrıca diyabet oranının da düşük olması KAE ile diyabet 

arasındaki negatif korelasyonu destekleyen bir bulgu olarak dikkat çekmiştir. 

Çalışmamızın ikinci değerlendirilmesi kritik KAH olmayan 17 koroner arter ektazi 

hastasının 5’i kadın (%29,41), 12’si erkek (%70,59) cinsiyetten oluşmuş olup diğer 

çalışmalarda da olduğu gibi erkek cinsiyet hakimiyeti izlenmiştir. Ayrıca bu 17 

hastanın %82,35’inde hipertansiyon görülmüş yapılan diğer araştırmalarda olduğu gibi 

KAE ile HT arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. 

Matriks metalloproteinazların aterosklerotik hastalıklarda önemli bir rol aldığı son 

zamanlarda görülmüştür. Matriks metalloproteinazların ateroskleroz sürecinin erken 

evrelerinde intima tabakasında hiperplaziye neden olarak ateroskeroz lezyonunda plak 

rüptürüne neden olduğu görülmüştür (Beaudeux J.L. ve ark.,2004). Ateroskleroz 

sürecinde hücreler arasında etkileşimler sonucu makrofajlardan, trombositlerden, 

fibroblastlardan IL-1, TNF-𝞪, PDGF gibi birçok büyüme faktörü ve sitokinin birçok 

hücrede değişik miktarlarda salgılanması matriks metalloproteinazı üretimini uyarır 

(Cho A. ve ark.,2000; Loftus I.M. ve ark.,2002; Rajavashisth ve ark.,1999). Birçok 

deneysel ateroskleroz lezyonlarında, aortun okluziv veya anevrizmatik hasta 

gruplarından bakılan örneklerde özellikle MMP-1,2,3,7,8,9,10,11,12,13,14’ün 

sentezinde ve aktivitelerinde artış olduğu görülmüştür (Beaudeux J.L. ve ark.,2004; 

Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Aktive olan matriks 

metalloproteinazlar ekstraselüler matrikte proteinleri yıkar ve düz kas hücrelerinin 

migrasyonu ve proliferasyonu hızlanır (Galis Z.S. ve ark.,2002; Godin D. ve ark.,2000; 

Zempo N. ve ark.,1996). Bu süreçte düz kas hücrelerinin proliferasyonunun ve 

migrasyonunun sonrasında arter duvarında ESM’in modifiye olması erken dönemde 

intima kalınlaşmasına en son evrelerde arterokleroz lezyon oluşumuna neden olur 

(Dollery C.M. ve ark.,1995; Loftus I.M. ve ark.,2002; Zaltsman A.B. ve ark.,1997). 

Aterokleroz sürecindeki önce yağ çizgilenmelerinde sonra fibrotik ateroskleroz 

lezyonu dönüşmesine esktraselüler matrikte yapım ve yıkımın döngüsü önemli yer 
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almaktadır ve matriks metalloproteinazlar bu döngüde temel görev aldığı kabul edilir. 

(Zaltsman A.B. ve ark.,1997). Ayrıca matriks metalloproteinazların intima 

kalınlaşmasına olan katkıları başka çalışmalarda da araştırılmıştır (Carmeliet P. ve 

ark.,1997). Bu araştırmalarda intima kalınlaşmasında matriks metalloproteinaz 

aktivasyonu temel rol aldığı görülmüştür. Bununla birlikte matriks 

metalloproteinazların fibrötik dokunun yıkımı sonrası ateroskleroz plağının 

zayıflaması ve rüptüründe önemli role sahip olduğu gösterilmiştir (Beaudeux J.L. ve 

ark.,2004; Kuzuya M. ve ark.,2003). Matriks metalloproteinazlar eksternal elastik 

laminada parçalanmaya neden olarak arteryal duvarda dış kısma doğru yeniden 

modellenmesini kolaylaştırır (Galis Z.S. ve ark.,2002; Jones C.B. ve ark.,2003). Arter 

duvarının dışa doğru modifiye olması başlangıçta lümenin genişliğinde daralmaya 

neden olmaması nedeni ile yararlı gibi görülse de sonuç olarak arteryal duvarda 

mekanik direncin azalmasına ve plak yırtılmasını artırmaktadır (Galis Z.S. ve 

ark.,2002). Ateroklerotik plaklarda yırtılmaya eğilimi olan bölgelerde makrofaja bağlı 

köpük hücresi biriktiğinin gösterilmesinin makrofaj kökenli matriks 

metalloproteinazların plağın yırtılması ve frajilitesinde temel görev aldığını 

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

Aterokleroz lezyonlarında birçok matriks metalloproteinaz türünün salgılanmasında 

ve aktivasyonunda artışın gösterilmesi plağın destabilizasyonuna matriks 

metalloproteinazların önemli rol aldığı görüşlerini desteklemektedir (Galis Z.S. ve 

ark.,1994).  Bununla birlikte aort anevrizmalarında matriks metalloproteinaz-3’ün 

önemli miktarda arttığı gösterilmiştir (Carrell T.W. ve ark.,2002). Matriks 

metalloproteinaz-1 ve 13’ün ateroklerotik lezyonlarda fibrotik lezyonlara göre daha 

fazla olduğu görülmüştür (Sukhova G.K. ve ark.,1999). Endarterektomi örneklerinde 

matriks metalloproteinaz-7 ve 12’nin fibrotik lezyon içindeki makrofajlarda arttığının 

gösterilmesi ve kollajeni yıkarak plak destabilizasyonuna neden olduğu görülmüştür 

(Herman M.P. ve ark.,2001). Yaptığımız çalışmada koroner arter ektazi olan 41 hasta 

ile KAE olmayan 41 kontrol bireyi arasında MMP-12 değeri değerlendirildi ve 

istatistiksel olarak MMP-12 değeri KAE olan hasta grubunda yüksek bulunmuştur (9,9 

± 2,9 vs 8,3 ± 3,9; p=0,042). Ayrıca çalışmamızda kritik KAH olmayan saf 17 KAE 

hastasının MMP-12 değerleri saf kontrol bireylerinde göre (9,45 ± 3,1 vs 6,59 ± 2,6; 

p=0,009) anlamlı olarak fazla görülmüştür. Bu sonuçlar ateroskleroz ve KAE ile 
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yapılan araştırmalarda gösterilen MMP ilişkisini desteklemektedir ve çalışmamız 

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

TIMP’ler birçok dokuda bulunmakta ve MMP aktivasyonunu düzenlemektedir. MMP 

ve TIMP arasında hep bir denge söz konusudur (Jacop,2003; Lambert E. ve ark.,2004). 

Eğer dokuda artan MMP’ye yeterli düzeyde TIMP artışı olmaz ise denge bozulur ve 

MMP’nin etkileri görülmeye başlar. Yaptığımız çalışmada hem birincil 

karşılaştırmada tüm KAE’li (n=41) grubunda hem de kritik KAH olmayan saf KAE 

(n=17) grubunda TIMP-4 değeri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  Ayrıca KAE 

hastalarında TIMP-4 ile MMP-12 arasında pozitif korelasyon görülmüştür. Bu 

bulgular KAE hastalarında artmış MMP-12 seviyelerini dengelemek için, ikincil 

olarak TIMP-4’ ün ekspresyonunun arttığını düşündürmektedir.  

Kesitsel vaka-kontrol dizayna sahip çalışmamızın temel bazı kısıtlılıkları 

bulunmaktadır. Çalışmamızın en büyük kısıtlılığı vaka sayısının sınırlılığıdır. Bir diğer 

unsur, kontrol grubunun seçimi ile ilgilidir. Her vakanın karşısına 1 adet kontrol bireyi; 

yaş, cinsiyet ve KAH varlığı parametrelerine göre seçilmiş olsa da, gruplar arasında 

tam dengelenme sağlanmamış olabilir. Son olarak çalışmamız, her ne kadar KAE ile 

MMP-12 ve TIMP-4 arasında potansiyel bir ilişkiyi destekliyor olsa da, nedensellik 

bağı ortaya koyabilecek kapsama sahip değildir.   
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7. EKLER 

7.1. EK-1: Etik kurul kararı 

 


