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OZET

Koroner arter kalsifikasyonu (KAK) ,koroner ateroskleroz varligi ile iligkilidir.Koroner
arterlerde duvar kalsifikasyonu ile koroner arter hastaligi(KAH) arasinda c¢ok giiclii bir iligki
bulunmaktadir.Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK yiikiiniin kisinin
kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik
bilgi verdigi bircok calisma ile kanitlanmistr. MGP (Matriks Gla protein )’nin arteryel
kalsifikasyonun o©nlenmesinde olduk¢a etkin oldugu  diisiiniilmektedir. ~ Bu yilizden
kalsifikasyon inhibitorii olan MGP son zamanlardaki ¢aligmalarda daha da 6nem kazanmastir.

Matriks Gla Protein geninin yapisal ve 0zendirici gen bolgelerinde saptanan niikleotid
degisimlerinin koroner arter hastas1 ve normal bireyler arasindaki dagilimmin koroner arter
hastaligi olusumu ile iligkisinin belirlenmesi i¢in bu ¢alisma planlanmistur.

Calismaya Koroner arter hastaligi tespit edilen 58 hasta ile koroner arter hastaligi
olmadig tespit edilen 57 kontrol hastasindan ( toplam 115 hastadan ) DNA analizi yapmak
amactyla kan oOrnegi alindi. Elde edilen DNA’lar, MGP geninin kodlayict ve 6zendirici
(promoter) bolgesindeki c¢esitli niikleotid degisimlerini kapsayan, 3 ¢ift primer seti
kullanilarak Polimeraz Zincir Tepkimesi’ne (PZT) tabi tutuldu. Cogaltilan gen bolgeleri RFLP
yontemi ile gen polimorfizmi yoniinden analiz edildi.

MGP geni 06zendirici bolgesinde yer alan T-138C ve G-7A degisimi ile genin 4.
ekzonunda rastlanan Thr83Ala degisiminin incelendigi ¢aligmamizda her 3 gen
polimorfizminin de gruplar arasindaki dagilimlar: belirlenmistir. Yapilan ki-kare analizlerinde
her 3 bolge i¢in gruplar arasindaki dagilimda anlamli bir fark goriilmemistir
Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastalg1 ,Koroner Kalsifikasyon, Matriks Gla
Protein, MGP Polimorfizmi



ABSTRACT

Coronary artery calsification (CAC) is associated with coronary atherosclerosis. There is a
significant relation between coronary artery wall calsification and coronary artery
disease(CAD). The measure of coronary artery calsification is an indicator of subclinical
atherosclerosis . In some studies it has been showed that independent from convantional
cardiovascular risks , coronary artery calsification suggests data about prognosis. Matrix Gla
protein (MGP) appears to be an important protective modulator against calsification since it
is a potential inhibitor of tissue calcification. Therefore , MGP as an inhibitor of calsification
recently has been more important in studies.

In this respect, it is aimed to establish the relation between the distributions of nucleotide
alterations found in promoter and coding regions of MGP gene in patients with coronary
artery disease (CAD) and patients that have not coronary artery disease.

DNA samples were obtained from 58 patients with coronary artery disease (CAD) and 57
patients that had not CAD (Totally from 115 patients). The DNA samples obtained were
analyzed by Polymerase Chain Reaction (PCR) method using the 3 sets of primer pairs which
cover the coding (Thr83Ala in exon 4) and promoter regions (T-138C and G-7A) of MGP
gene. Amplified regions were analyzed by Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) method for possible polymorphisms.

The chi-square analysis of the results revealed that there is no statistical difference
between control and study groups.

Keywords: Coronary Artery Disease, Coronary Calsification, Matrix Gla Protein,

MGP Gene Polymorphism
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KISALTMALAR

ADP Adenozin difosfat

AP-1 Aktive edici protein-1

ATP Adenozin trifosfat

AKS: Akut Koroner Sendrom

AHA: Amerikan kalp Cemiyeti

BGP Bone Gla protein (Kemik Gla protein)

cAMP Siklik adenozin monofosfat

CK-MB: Kreatin Kinaz MB izoformu

CRP: C-Reaktif Protein

EDTA Etilen diamin tetra asetik asit

EGR-1 Early growth response

Gla Gama karboksi glutamik asit

Glu Glutamik asit

HDL: Yiiksek Dansiteli Kolesterol

KAH: Koroner Arter Hastalig1

LDL : Diistik Dansiteli Kolesterol

IDL: Intermedier Dansiteli Lipoprotei

NCEP: National Cholesterol Education Program

dNTP Deoksiriboniikleik asit tri fosfat

MCP-1 Monosit atraktant protein-1

MGP Matrix Gla protein

MRE Metal responsive element (Metal cevap elementi)
mRNA Messenger (haberci) riboniikleik asit

NCBI National Center For Biotechnology information. http://ncbi.nih.gov/
PCI: Perkiitan Koroner Girigim

PCR Polymerase Chain Reaction (Polimeraz zincir tepkimesi)
PDGF Platelet derivated growth factor (Platelet tiirevli biiyiime faktorii)
PLAZ2 Fosfalipaz A2
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RFLP Restriction fragment length poymorphism
RGDS Arjinin(R)-Glisin(G)-Aspartik asit(D)-Serin(S) peptidi
ROS Reaktif oksijen tiirevi
SDS Sodyum dodesil siilfat
SP-1 Specifity protein—1
TBE Tris-borik asit-EDTA tamponu
TxA: Tromboxan A2
VCAM 1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
VLDL: Cok Kiigiik Dansiteli Lipoprotein
vWF : Won Willebrand Faktor

11



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter liimeninin genellikle bir ateromatdz plakla daralmasi ya da tikanmasi sonucu
olusan hastaliga, koroner arter hastaligi (KAH) denir. Aterosklerotik damar hastalig1 yasamin
erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. Bu hastaliklar tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir (1).
Hastalarin bir boliimiiniin herhangi bir 6nbelirti olmadan akut miyokard infarktiisii veya ani
kardiyak 0liim gibi tablolarla karsimiza ¢ikmasi, KAH’ nin erken tan1 ve tedavisinin 6nemini
ortaya koymaktadir. Bu noktada kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk profili belirlenmesi ve
uygun korunma programina baslanmasi olduk¢a 6nem kazanmaktadir.
Glinlimiizde siklikla kullanilmakta olan ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini
(yas,sigara,hiperlipidemi vs.) iceren korunma algoritmalar1 kisinin risk profilini belirlemede
yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama gibi
yontemler lizerinde giderek artan siklikta durulmaktadir (2).

KAK skorlama ,koroner ateroskleroz varligint gosteren tekniklerden biridir. KAK,
arteryel kalsifikasyonun gostergesidir.Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile KAH
arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK
yiikiiniin ,kisinin kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz
olarak prognostik bilgi verdigi birgok ¢aligma ile kanitlanmistir (2).

Daha Once arter kalsifikasyonunun pasif bir proges oldugu kalsiyum-fosfat
birikimi,inflamasyon,lipit birikimi veya diabet sonucu oldugu diisiiniiliyordu. Oysa son
senelerde agik hale gelmistir ki vaskiiler kalsifikasyon aktif bir proces olup kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite ile gii¢lii bir iliskisi olan bagimsiz bir patolojidir.(3-5) Klinik olarak
vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda sertlesmeye yol agar ve bu arteryel kompliansin
azalmasina neden olur. Koroner perflizyonun azalmasia yol agip fatal komplikasyonlarin
artisgina  sebep olur.(6,7) Kalsifikasyon yasli populasyonda , kronik bobrek
yetersizligi,diyabet,aort stenozu ve aterosklerozu olan hastalarda genelde bulunur.(8)

Bu nedenle damarlardaki kalsifikasyonu azaltma veya tersine ¢evirmeye yonelik bir
siirli gaba gosterilmistir

Arter kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden matriks Gla proteini (MGP) genis birdoku
dagilimma sahip dnemli bir hiicre dis1 matriks proteinidir (9). En ¢ok akciger ve kalpte
sentezlenmekle beraber kemik ve bobreklerde de sentezi yapilmaktadir . Molekiiler agirlig 10

kDa olan olgun MGP proteini 84 aminoasitten olugsmaktadir . Sahip oldugu glutamik asit
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birimlerinin 5 tanesi sentez sonrasi vitamin K ve bikarbonat iyonlarini gerektiren bir
reaksiyonla y- karboksilasyona ugrayarak gama karboksi glutamik asite doniistir (10). Bu Gla
birimleri kalsiyum (Ca 2+), fosfat, hidroksiapatit kristalleri i¢in yliksek baglanma ilgisi
olusturur . Ca 2+ iyonlar1 Gla iinitelerinde yapisal degisiklikleri tesvik etmekte ve proteinin
uygun katlanmay1 gergeklestirmesini kolaylastirmaktadir . Yapisinda ayrica 3 adet fosfoserin
aminoasidi ve 1 adet siilfit bag1 icermektedir . Insanda 12pl13.1 — p12.3 kromozomal
yerlesimine sahip MGP geni genomda tek kopya halinde bulunur, 3937 baz c¢ifti
uzunlugundaki yapisal gen bdlgesi 4 ekzondan ve genin % 85’ini olusturan 3 biiyiik intronik
diziden olugmaktadir . Genin 6zendirici (promoter) bolgesi ¢esitli diizenleyici elementler i¢in
baglanma bolgeleri igermektedir (10).

Insan MGP geni ile proteinin yapis1 incelendiginde her bir ekzonun proteinin her biri ayr1
isleve sahip farkli bir alt birimine karsilik geldigini gostermektedir (10). Buna gore ekzon 1;
5’ translasyona ugramayan bolge ile zarlararasi bolge ileti peptidini, ekzon 2; olgun proteinin
2—-12. aminoasiti arasinda yer alan a-helikal alt {initeyi kodlamaktadir (10). Bu bolgenin ne
gibi bir islevi oldugu bilinmemektedir (10). Ekzon 3 ve 4 swrasiyla gama karboksilaz tanima
bolgesi ile Gla igeren iiniteyi kodlar (10). MGP, arterial kalsifikasyonun onlenmesindeki
koruyucu mekanizmaya katilan proteinlerden biridir (11). MGP i¢in tasarlanan fare
modellerinde MGP eksikliginde kikirdak ve biiylime plaklarinda asir1 mineralizasyon, ana
arterlerde siddetli kalsifikasyona bagli damar tikanmalar1 olusmus ve dogumdan sonra 8 hafta
icinde farelerin torasik ve abdominal aorttaki hasarlar nedeniyle 6ldiikleri belirlenmistir (11).
Normal yapisinda kalsifiye olmayan bir hiicre dis1 matrikse sahip iki hiicre tipinde (vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve kondrositler) MGP eksikliginde siddetli kalsifikasyonun goézlenmesi

MGP’nin doku kalsifikasyonunu 6nleyici bir makromolekiil oldugunu gostermektedir (12).

MGP, kalsifikasyonun engellenmesinde onemli bir role sahip bir proteindir (11). Hasta
bireylerde, MGP’nin koroner arter hastaligi olusumundaki roliiniin anlagilmasi hastaligin
olusumundaki molekiiler mekanizmaya 151k tutacaktir. Boylelikle toplumumuzda sik
rastlanilan koroner arter hastaligi hakkinda molekiiler diizeyde bilgiye sahip olunmasi ve elde
edilecek verilerin hastaligin molekiiler tanisina yonelik bir adim olarak kullanilmasiyla daha
nitelikli saglik hizmetlerinin sunulmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasi saglanacaktir. Ayrica
bu ¢alisma bu konuda yapilabilecek daha sonraki caligmalar i¢in de bir temel olusturacaktir.
Bu calismada, onemli bir kalsifikasyon engelleyici olan matriks Gla proteinin bilinen tek
niikleotid degisimlerinin KAH hastas1 bireyler arasindaki dagilimi ve KAH varlig1 arasindaki

iligkisi arastirilmig
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2.GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz:

Ateroskleroz, damar duvarmin kalinlagmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Bu gruptaki diger hastaliklar, kiigiik arterler ve
arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlasma ve proliferasyon ile beliren arteriyoloskleroz ve
miiskiiler arterlerin media tabakasmin kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg'in
mediyal kalsifik sklerozudur (13).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki devam eden gelismelere ragmen, bu
hastaliklarin mortalitesi hala ytliksektir (14). Bircok iilke ve iilkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklar tiim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda en basta gelen mortalite ve morbidite
nedenidir (15). Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada epidemik olmaya baslamistir ve
aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik nedendir. Kronik inflamatuvar bir
hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler gibi elastik arterler ile koroner ve
popliteal arterler gibi biiyiik ve orta ¢apli miiskiiler arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir
de olsa daha kiiciik capl arterleri de etkileyebilir (16). Aterosklerotik siire¢ ¢ocukluk
cagindan itibaren baglayarak viicuttaki vaskiiler yapiyr etkilemekte ve bu siirecin klinik
belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner, periferik arter hastaligi (PAH) ya da
inme gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek cok risk faktoriiniin de
katkis1 ile progresif olarak ilerlemektedir. Sistemik bir hastalik olmasmna ragmen, bu
hastaligin komplikasyonlar1 dolasim sisteminin bazi bolgelerinde fokal olarak ortaya
cikmaktadir.

Hastaligin bu fokal olma 6zelligi ateroskleroz gelisimi agisindan hiperlipidemi (HL),HT,
DM ve sigara gibi risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arter sisteminin tiim bdliimlerini
benzer sekilde etkileyebilme olasilig1 ile ters diismektedir. Bu durum ateroskleroz
gelisiminde, sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle birlikte rol aldigmi gostermektedir.
Aterosklerotik lezyonlarin kan akimmin ayrildigi damarlari bifiirkasyon noktalar1 ile
arterlerin proksimal boliimlerinde olugmasi, lezyon gelisiminde hidrodinamik etkinligin de
rolii oldugunu gostermektedir (17).

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh cizgilenmenin erken ¢ocukluk doneminde
aortta bulundugu bilinmektedir. Hatta bugiin aterosklerozun fetal gelisme ddneminde,
ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladigi bilinmektedir (18).
Ateroskleroza genetik yatkinlik bilinmekle beraber aterosklerozla iliskili hastaliklarin biiytik

cogunlugu sonradan edinilir. Bu nedenden dolay1 aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen
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donemlerinde ortaya ¢ikan klinik sonuglarmin onlenebilmesi miimkiindiir. Ateroskleroz; arter
duvarinda baslayip liimenin tikanmasina kadar uzanan bir siireci igeren kronik ilerleyici bir
durumdur. Ateroskleroz orta ve biiyiik ¢apl arterlerde endotel fonksiyon bozuklugu ile baglar
ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik plak gelisimi ile sonug¢lanan yaygin yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (19).

2.1.1. Arter Duvarinin Anatomisi:

Normal arterin ¢ok basit bir anotomisi vardir. Ug tabakadan olusur; Arter duvari ve
dolasan kan arasinda bariyer olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan tunika media ve
cevredeki organlarin bag dokusu ile birlesen ve bag dokusu tabakasi olan tunika
adventisyadir. Tunika Intima; Tek swra biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 olusturur. Intima tabakasi,
media tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir. Intima tabakasmni olusturan temel
yapilar, arter yatagmin her kesiminde ayni olsa da, intima kalinlig1 yerel farkliliklar gosterir
(20). Farkliligin diizeyini kan akimmin damar duvarinda olusturdugu mekanik giigler belirler.
Intima kalmhigmin en fazla oldugu bolgeler, arterlerin bifiirkasyon yerleri ve yan dallarin agiz
kesimleridir. Intima tabakasi yenidogan déneminde sadece birka¢ mikrometre kalmliginda
iken, yasam boyu ilerleyici intimal kalinlasma olur ve eriskin aortasinda, birkag yiiz
mikrometre kalmlikta olabilir. Bu durum bag dokusu lifleri, proteoglikanlar ve mezenkimal
hiicrelerin siirekli birikimine baghdir (16).

Tunika Media; Arter duvarmin en genis tabakasi olan media tabakasi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arterin hiicre kiitlesinin biiyiik kismin1
olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup, arter limenini konsantrik
daireler seklinde g¢evreler. Adventisya tabakasindan eksternal elastik membran ile ayrilir.
Tunika Adventisya; Arter duvarinin en dis kismini olusturan adventisya tabakasi bag dokusu
yapisindadir. i¢ kismu fibroz olup, kollagen ve elastinden olusmaktadir. Media tabakasindan
uzaklastikca, bunlarm yerini gevsek bag dokusu almaktadir. Adventisya tabakasi, bunlarin
yaninda fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir u¢larini da igermektedir.
Intima kalinliginda artisa bagli yastiklar ve arteryel dezorganizasyon, arteryel agacin dallanma
noktalarinda bulunur. Burada, endotel tabakasinda permeabilite artmistir ve proliferasyon hizi
daha yiiksektir. Intima kalmlasmistir, medianin lameller organizasyonu bozulmustur ve diiz
kas hiicreleri daha yiiksek hizla prolifere olmaktadir.Aterosklerotik lezyonlarin anatomik

dagiliminin, intimai yastiklarin anatomik dagilimi ile ayni olmasi dikkat c¢ekicidir.
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Yastiklarin lezyon olusumu i¢in substrat olusturup olusturmadiglr veya yastik olusumunu
uyaran ayni faktorlerin (hemodinamik zorlanma) aterosklerozu da uyarip uyarmadigi
bilinmemektedir (21).

2.1.2. Arter Duvarimin Hiicreleri:

2.1.2.1.Endotel Hiicreleri:

Vaskiiler endotel insan viicudundaki tiim kan damarlarinin ylizeyini kaplayan, arter duvari
ile kan elamanlar1 arasinda bariyer olusturmak ve damar permeabilitesini kontrol etmek iizere
Ozellesmis tek sira dizilmis epitelyal hiicrelerden olusan tabakadir (22). Endotel hiicresi,
bariyer olusturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol etmek {lizere 6zellesmis, ince uzun bir
epitel hiicresidir. Endotelin ii¢ 6nemli fonksiyonu vardir. Kan-doku permeabilitesini
saglamak, damar tonusunu kontrol etmek ve hemostaz ve enflamasyona gére damar yiizeyinin
ozelliklerini diizenlemek. Damar tonusu, arterin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon derecesi ile
belirlenir. Ancak, endotel, diiz kas hiicre kontraktilitesini, parakrin vazoaktif mediyatorler
salgilayarak kontrol eder. Bu mediyatorlerin en 1yi sekilde tanimlanmig olani, NO sentaz (bir
endotelyal enzim) tarafindan L-argininden olusturulan inorganik bir gaz olan nitrik oksittir
(NO) . Bu iiretim, yapisal olarak gerceklesir, ama endotelyum hiicresi i¢inde intraseliiler
kalsiyum diizeyi yiikseldigi zaman, asetilkolin, bradikinin ve baz1 diger dolasan
mediyatorlerin etkisi sonucunda artar. Nitrik oksit, endotelyal plazma membranindan difiize
olur, ekstraseliiler araliktan geger ve diiz kas hiicresi i¢inde enzimatik bir kaskad1 aktive eder.
Bu durum, diiz kasin gevsemesine ve damar tonusunun azalmasina yol acar (23).
2.1.2.2.Diiz Kas Hiicreleri:

Diiz kas hiicresi, arterlerde en fazla bulunan hiicre tipidir (tiim hiicrelerin %95'inden
fazlasini olusturur). Diiz kas hiicreleri, miyozin ve aktin filamanlar1 icerir, ama kalp ve iskelet
kasmin ¢izgili kas hiicrelerine gore, kontraktiliteleri daha az gelismistir. Vaskiiler diiz kas
hiicresi 6zellikle primitiftir ve tonusunu degistirebilme kapasitesini, damar duvarmin genis
ekstraseliiler matriksinin tlireticisi olarak, fibroblasta benzer rol oynayabilmesi ile birlestirir.
Erigkin arterinde, hemen hemen tiim diiz kas hiicreleri, medial tabakada bulunur. Bunlar
birbirlerine sik1 ve bosluklu bileskeler i¢eren, bileske kompleksleri ile baglidir. Bu durum, diiz
kas tabakasinin sadece gerilim kuvvetini artirmaz, ayni zamanda arteryel diiz kas boyunca,
hiicreler arasinda sinyal molekiillerinin hizli transferini de saglar.

Diiz kas hiicreleri, endotelyum hiicreler gibi, normalde bdliinmeyen pasif hiicrelerdir.
Ancak, damar hasari, medial diiz kas hiicrelerinin bolindiigii, intimaya goc¢ ettigi ve sonra

intimal kalinlasma olusturmak {izere tekrar tekrar boliindiigli proliferatif bir yaniti ortaya
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cikarr. Anjiyoplasti ve damar cerrahisi sonrasinda gdzlenen restenoza benzeyen bu siireg,

biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilir (24).

2.1.2.3. Makrofajlar:

Normal arterde hiicre popiilasyonunun kiigiik ama onemli bir kismini1 olusturur. Kan
monositlerinden kaynaklanirlar, lokosit adhezyon molekiilleri ile etkilesime girerek,
endotelyuma girerler (muhtemelen hem luminal endotel tabakasina, hem de vasa vazorum
endotel tabakasina) ve intima ve adventisyada yerlesirler. Makrofajlar salgiladiklar
mediyatorler ile diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu uyarirlar. Makrofajlar,
aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler olup, diiz kas hiicreleri ile beraber kopiik
hiicrelerini de olustururlar (16).
2.1.2.4.Trombositler:

Trombositler, komplike aterosklerotik plaktaki en Onemli hiicreler olup, icerdikleri
graniillerde cesitli sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Hassas aterosklerotik plagin
biitiinliigliniin bozulmasiyla aktive olan trombositler, salgiladiklar: sitokinler ile fissiire ya da
riiptlire olarak komplike olan aterosklerotik bolgede toplanarak trombiis olusumuna neden
olurlar ve boylelikle akut koroner sendromlara yol acarlar (16).
2.1.2.5.Adipositler:

Adventisyada sik bulunurlar ve arteri ¢evreleyen gevsek bag dokusundaki major hiicre
tipidir. Lokal fibroblastlardan kaynaklanirlar ve bunlarin say1 ve biiyiikliikleri, beslenme
durumuna baglhdir.

2.2. Aterosklerozun Patogenezi:

Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasma smirhdir.
Bu tabaka, lipidler ve enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde
fibrozis geligir (1). Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima i¢ine go¢ eden,
fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu
baslatir.

Bu hiicreler, intima i¢inde prolifere olur ve ekstraseliiler matriksi olustururlar. Zarar
damarm i¢inden de gelse, disindan da gelse, bu reaksiyon aynidir. Arteryel tamir siirecinin
hemen hemen tamamen intima tabakasi i¢cinde gelismesinin nedeni bilinmemektedir, ama
daha uygun mekanik Ozellikler buna neden olabilir (13).Travmaya vaskiiler yanit ve
ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 15181nda, Ross ve Glomset 1976'da (25), ateroskleroz

patogenezi i¢in, "hasara yanit" hipotezini onesiirmiislerdir.
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Bu hipotezin bazi yoOnleri, yillar i¢cinde degismis olmasma ragmen, genel kavram
glinimiizde yaygin olarak kabul goérmiistiir. Lipoprotein kaynakli lipidlerin ve ozellikle
oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara ugrattigma ve diiz kas
hiicresine bagimli tamir siirecini baglattigina inanilmaktadir (26). Bu durum, diger iyilesme
reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol acar.
Iyilesme reaksiyonlari, siirekli travma ile engellendigi zaman, skar dokusu g¢ogunlukla
hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine (vaskiiler iyilesme
yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde plaklar geriler) neden biiylimeye
devam ettiklerini de agiklayabilir (13).

Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen, arter duvarinin
diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda, ¢ogunlukla
diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum, media tabakasindaki hiicrelere
besin desteginin azalmasma ve mediyal diiz kas hiicrelerinin birgogunun intimaya go¢ etmis
oldugu gergegine bagl olabilir. Mediyal atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak, son
donemden Once bile, mediyada remodeling olusur ve plakla uyum saglamak i¢cin damar
genisler ve boylece liimenin boyutlar1 korunmus olur (13).

Ateroskleroz, arterleri diizenli bir sekilde tutmaz, fokal bir hastaliktir. Hastaligin fokal
olma 6zelligi, ateroskleroz gelismesi acisindan, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet
gibi ¢ogu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arteryel sistemin tiim boliimlerini benzer
sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters diismektedir. Bu durum, sistemik risk faktorlerinin lokal
faktorlerle uyum iginde etki etmesi gerektigini agik bir sekilde gostermektedir. Bu lokal
faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan shear strestir. Aterosklerotik plaklar,
arteryel sistem i¢inde tesadiifi olarak gelismezler.

Daha cok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiiller
arasinda etkilesim siiresinin artmig oldugu, diisiik shear stresi bulunan dallanma bdlgelerine
yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal difflizyonunda artisla ve
hiperlipidemi varliginda, subendotelyal matrikste lipid birikiminde artisla iliskilidir. Vaskiiler
permeabilite iizerinde etkisi olabilecek diger bir risk faktorii, homosisteinemidir, c¢ilinki
homosisteinin yiiksek konsantrasyonlari, endotel tabakasindaki hiicrelerde hasara neden
olabilir (13).

Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve biiylimesinden ziyade, olusmus
plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iligkilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle birlikte plak

gelisimi, nadiren, kan akimini1 énemli dl¢iide sinirlayacak derecede biiyiik lezyonlara neden
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olur (%75'den fazla limen daralmasi). Bu durumda bile, koroner arterlerde olustugunda,
plagin yavas olusumu, kii¢iik kollateral damarlarin olusmasi i¢in yeterli zaman saglamis olur.
2.2.1. Endotel Disfonksiyonu:

Endotelyum insan viicudundaki en biiyilk organ sistemidir ve tek tabaka ozellesmis
hiicrelerden olusur. Mekanik ve hormonal stimuluslar1 algilama ve bazi fonksiyonlar1 géren
vazoaktif maddeleri saliverme becerisi bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar arasinda vaskiiler
tonusun idamesi, antitrombolitik ve antienflamatuar stiregler yer almaktadir (27).

Endotel hiicre yiizeyinde belli bazi 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu
monositler ve T-hiicrelerinin endotele adezyonunu diizenlemektedir. iki genis 16kosit adezyon
kategorisi bulunmaktadir. Immiinglobulin iist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
1 (VCAM-1) ve hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir (28). Selektinler yaygin bir
diger 10kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan Eselektinin
erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi vardir. E-selektin tercihen polimorfoniikleer 16kositleri
bir araya toplamaktadir. Nadiren erken donem ateromlarda saptanmaktadir (29). VCAM-1,
ICAM-1 ve selektinler dolasan inflamatuar hiicreleri ¢eker ve yakalar, bunlarin subendotelyal
araliga gocinii kolaylastirir.

Normal endotelyal hiicreler, bu molekiilleri tasimazlar ama anormal arteryal shear stresi,
okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik hastalarda arter duvarinda ileri glikolizasyon
driinleri, bunlarin ortaya ¢ikmasini uyarabilir. Aterosklerozun gelismesinde selektinler ve
adezyon molekiillerinin 6nemi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. VCAM-1 ve ICAM-1
endotel disfonksiyonunu belirlemede kullanilan kan parametrelerinden biridir (30).

Damarlar normal sartlarda biiyiik 6l¢lide endotelyal nitrik oksit sentezi ve saliverilmesine
bagl olarak vazodilatasyon durumundadir. NO, endotelde L-arjinin’den NO sentaz ile iiretilir
(31). Endotel kaynakli NO bilinen en potent vazodilatérdiir (32). NO, vazorelaksasyona neden
olur, konstriktif faktorlerin (ET-1 gibi) salinimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu,
inflamatuar hiicrelerin farklilagmasini, 16kosit adezyonunu, platelet agregasyonunu ve doku
faktorii tiretimini inhibe eder (33). Bu vazoaktif, antibiiylime, antiinflamatuar, antitrombotik
etkiler saglam endotel gerektirmektedir (31). NO aktivitesindeki azalma media tabakasinda
kalinlasmaya ve/veya myointimal hiperplaziye neden olur, vaskiiler lezyonlarin gelisimi
hizlanir ve bu da ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (32). Endotel disfonksiyonun da rol
alan bir diger faktor ET-1dir. ET-1, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilen potent bir vazokonstriktdr polipeptitdir (34). Saghkli

bireylerde endotel uyarismin baskin etkisi vazodilatasyondur.
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Ancak hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel
kokenli konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonu
ile sonuclanir (35). Endotel disfonksiyonunun karekteristik 6zelligi antiaterosklerotik molekiil
olan NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir (36). Endotelyal disfonksiyonda uygunsuz
vazokonstriksiyon olusur. Endotelyal hasar genellikle yiiksek shear stres ve yiiksek oksidatif
stresten kaynaklanir ve oksidatif stres diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonuna yol acar.
Bu diriinler anormal NO sentezine ve es zamanli olarak vazokonstriksiyon, inflamasyon ve
koagiilasyonu arttiran maddelerin saliverilmesine sebep olur. Inflamatuar hiicreler okside
LDL ile reaksiyon gostererek kopiik hiicreleri olustururlar. Bu da endotelyal hiicre 6limi
ve/veya disfonksiyonu, hiicre dis1 matriks sindirimi vaskiiler diiz kas proliferasyonuna sebep
olur. Endotelyal disfonksiyon daha sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut koroner
ve vaskiiler sendromlara ilerleyebilir.

Endotelyal disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan dnce oldugundan endotel
disfonksiyonunun erken donemde belirlenmesi ateroskleroz i¢in yliksek riskli hastalara daha
erken tant konmasini saglayabilir. Endotel disfonksiyonunun siddeti ne kadar fazlaysa
kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar fazladir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda koroner
arterler anjiografik olarak normal olsa bile miyokard iskemisi gelisebilir (sendrom X) (37).
2.2.2. LDL’nin Oksidasyonu

LDL'nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu
lipid tiirlerinin bazilari, endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol
oynayabilir (38). Bu durum, 16kosit adhezyon molekiilii olan, VCAM-1’in ekspresyonuna yol
acar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (39). LDL’nin oksidasyonu
monositler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde
olusabilmektedir (40). Okside LDL (Ox-LDL), normal arterlerde bulunmayip sadece
makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres
ve sliperoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-LDL’ye doniisiimiinii arttirmaktadir (41).

Giintimiizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski, endotelyal hiicrelere
Ox-LDL aracili hasar ispatlandig1 zaman ilk olarak ortaya ¢ikmistir. insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik plak drneklerinde
Ox-LDL’nin varlig1 dikkat ¢ekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda Ox-LDL’nin miktar1 ile
plazma Ox-LDL arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir (42).

2.2.3. Kopiik Hiicre Olusumu:
Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olugsmasinda ¢ok Onemli bir rol oynar. Okside

lipoproteinleri i¢ine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii biriktirir ve lipid dolu képtik
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hiicresine doniistiiriir. Kopiik hiicresi, aterosklerozun prototip hiicresidir. Brown ve Goldstein,
makrofajlarin, Onemli miktarda normal, yerli LDL almadigin1 goézlemislerdi. Ancak,
temizleyici reseptorler yoluyla, biiylik miktarlarda okside LDL' iclerine alabiliyorlardi (43).
Bu hiicre yiizey reseptorleri, birikmis negatif yiik igeren "makromolekiiler sekiller"i
taniyorlardi; boyle sekiller, okside LDL'de bulunurlar, ama bakteri endotoksinleri ve diger
bazi makromolekiillerde de bulunabilirler (44). Bdyle ligandlar, temizleyici reseptorlere
baglanirlar, lizozomlarmn i¢ine alinir ve parcalanirlar. Okside LDL'de bulunan kolesterol
esterleri, hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma i¢ine kacar. Sitozolik enzimler
tarafindan yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj iginde, intraseliiler
damlaciklar olusturmaya baglar.

Okside LDL'min alimmin devam etmesi ile makrofaj, lipid yiiklii kopiik hiicresine
dontisene kadar, bu lipid damlaciklar1 birikir. Yagh ¢izgilenme, esasen saglam endotelyumda,
kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesterolle (biiyiik oOlcilide
lipoproteinler) birlikte birikmesidir (45).

2.2.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu:

Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipidin olas1 iki
kaynag1 vardwr; dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasidaki
proteoglikanlara baglanmas1 ya da kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasidir. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan
kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapist icinde kolesterol ve hiicre yikim iriinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada
lipid ¢ekirdegin lizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur (46).

2.2.5. Fibroz Kihf Olusumu:

Olgunlasmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin {istli fibroz bir baslikla ortiilidiir. Fibroz
baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur. Lezyonun yas1
ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayisi1 da artar. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan
olusan ilerlemis lezyona fibroaterom denir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz tabakanin
miktari, plagin zedelenebilirligini belirler (46).

2.3. Aterosklerozda Risk Faktorleri:

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp

hastalig1 (KKH)’nin 6nlenmesi (primer koruma) ve KKH belirlenmis hastaligi olan kisilerde

tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder korunma) i¢in gereklidir.
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2.3.1.Modifiye Edilemeyen Faktorler:

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, aile Oykiisiidiir. Ailede erken
baslangich KAH Oykiisliniin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle iliskili oldugu, iyi
bilinmektedir. Bu iliski, ailede etkilenen kisi sayisi ile ifade edildigi i¢in, sasirtic1 sekilde
saglamdir. Yasamm erken doneminde paylasilan ortami veya ortak genleri ne derecede
yansittigl, tam olarak belirgin degildir (47).

Cinsiyetin erkek olmasi bir¢ok ¢alismada basli basma bir risk olarak belirmektedir.
Aterosklerotik damar hastalig1r erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup siklhigi
kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas ve {istiinde
olmak ¢ogu calismada ateroskleroz gelisimi i¢in dnemli bir risk olarak goriilmektedir.
2.3.2.Modifiye Edilebilir Faktorler:
2.3.2.1.Dislipidemi:

Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve LDL kolesterol diizeyleri ile diisitk HDL kolesterol
diizeyi KAH icin bagimsiz risk faktoriidiirler (48). Kanitlar, LDL kolesteroliin primer
aterojenik faktor oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid distiriicii tedavide LDL
kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir (49). Lipoproteinlerin ¢esitli reseptorler
vasitasi ile dolasimdan, viicut sivilarindan ve interstisyel bosluklardan alinmalarindan sonra,
icerdikleri kolesterol ve triagilgliseroller (trigliseridler) farkli yollarla metabolize olurlar.
Triagilgliseroller adipoz ve kas dokularina tasmarak yag asitleri olarak depolanir veya enerji
iretimi i¢cin okside olurlar. Kolesterol ise karaciger, barsak ve diger ekstrahepatik dokular
arasinda devamli olarak tasinir (50).

Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir. Plazmada
yilksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL partikiillerinin arter duvarinda
oksidasyonuna ve cesitli inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (51). Bu
olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir.
Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicti
tedavinin KAH riskini azalttigin1 gosterilmistir. Giigliit LDL diisiiriicii ajanlar olan statinler ile
yapilan calismalarin sonucunda, LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile majér koroner
olaylarda belirgin bir azalma gozlenmistir (52).

Diisiik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda da giiglii
bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %2-3 artirmaktadir
(53). Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acan asiri
kalori alimi diisiik HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir (54). Bunlarin yanisira beta

blokorler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar da HDL kolesteroli
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diisirmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise HDL kolesterol diizeyini
yiikseltmektedirler (55).

Son meta-analizler trigliserid yiiksekliginin koroner kalp hastali§1 icin bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Obezite ve kilo fazlalhigi, fizik aktivite azligi, asir1 alkol alimu,
asir1 karbonhidrath beslenme (toplam enerji tiiketiminin %60'mdan fazlasi), diyabet, kronik
bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi hastaliklar, kortikosteroidler, Ostrojenler,
retinoidler, yiiksek doz beta bloker gibi ilaglar ve ailevi kombine hiperlipidemi, ailevi
hipertrigliseridemi, ailevi disbetalipoproteinemi gibi genetik bozukluklar trigliserid (TG)
yiiksekligine neden olurlar. Trigliserid yiliksekligi siklikla metabolik sendromun bir 6gesi
olarak karsimiza cikar.
2.3.2.2.Sigara:

Sigara tliketimi koroner arter hastaligi acisindan tek, en Onemli degistirilebilir risk
faktoriidiir. Sigara icimi kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artrmaktadir. Igilen sigara
miktar1 ile bu risk dogrusal olarak artmaktadir. Sigara i¢enlerde miyokard infarktiisii ve
kardiyak Olim riski, igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadmlarda 4.7 kat daha fazla
bulunmustur (56). Aktif sigara i¢iciliginin yani sira sigara dumanina c¢evresel olarak maruz
kalma veya pasif i¢gicilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmustir. Pasif sigara
iciciligi de koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (57). Yapilan bir
meta-analizde sigara icmeyen bir kisinin, sigara dumanina pasif maruz kalmasmin kardiyak
riski %20-30 artirdig1 gosterilmistir. Sigara icimi HDL kolesterol diizeyini diisiirmekte ve
LDL kolesteroliin oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter
endotelinin hasarmna yol a¢maktadir. Sigara icenlerde kanm fibrinojen diizeyinin ve
viskozitesinin arttig1 gosterilmistir.
2.3.2.3.Hipertansiyon:

Hipertansiyon koroner kalp hastalig1 icin ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp
hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha fazladir (58). Hipertansiyon,
kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan
basmcinda 15 mmHg veya sistolik kan basimncinda 25 mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini
sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir (59) ve bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir.

Kardiyovaskiiler risk agisindan daha dnceki yillarda bilinenin aksine sistolik kan basinci ve
nabiz basinci, diyastolik kan basici kadar 6nemlidir. Artik izole sistolik hipertansiyonun da
toplam kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuclar1 agisindan diyastolik kan basinci kadar

onemli oldugu bilinmekte ve etkili sekilde tedavisi onerilmektedir (60).
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Yine sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da
kardiyovaskiiler olay acisindan artmus riskle iligkilidir (61). Hipertansiyonda koroner kalp
hastalig1 riskinin arttigini gosteren etkenler sunlardir; nabiz basincinda artis, mikroalbliminiiri
(giinde 30-300 mg), hiperiirisemi, sol ventrikiil hipertrofisi, dislipidemi, diyabet, obezitenin
varlig1 ve C-reaktif protein ytliksekligi.
2.3.2.4.Diyabet:

DM, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve kadinda KAH riskini sirasi ile iki
ile dort kat artrrmaktadir (62). MI hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite
riski, MI gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (63). Tip II DM’ li hastalarda
insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal bir
lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yiiksek LDL kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve
artmus TG diizeylerileri ile iliskili bozuk bir lipoprotein profili mevcuttur (64).

Diyabet’in birka¢ mekanizma ile ateroskleroza yol acgtigi bilinmektedir. Diyabette de sik
rastlanan hipertrigliseridemi ve disiik HDL oOriintiisii, bazi biiyiime faktorler1 ve
hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadigi distiniilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda
tromboza egilim de vardir. DM’de LDLK diizeyi normal olabilir, fakat kii¢iik yogun LDLK
yiiksek olabilir. Ayrica lipoproteinler glikolize olabilir ve bu da fonksiyonlarinda
anormalliklere yol agar. DM’li hastalarm sonucta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir. Bunun 6tesinde, kalp ve damar hastalik riskinin klinik diyabet ortaya ¢ikmadan
cok Once arttig1 gosterilmistir. Benzer bigcimde, metabolik sendrom ve insulin direnci de major
kalp damar hastalig1 risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik
goriilmesi ve bu hastalarin lezyonlarmin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmis koroner
arter hastaligina esit derecede riskli kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda mikroalbumintiri
derecesinde nefropati bulunmasi risk oranini daha fazla artirir. Diyabetik hastalarda inme ve
periferik damar hastalig1 goriilme sikliklar1 da anlamli derecede artmistir (65).

Diyabetik hastalarda uzun donemde koroner arter hastaligi riskinin azaltilmasi i¢cin mevcut
risk faktorlerine miidahale gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden obezite, hipertansiyon
ve dislipidemi s6z konusudur.
2.3.2.5.Sedanter Yasam Tarz:

Diizenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz kapasitesini artirir.
Egzersiz yaglanmay1 engelleyerek, DM insidanst ve kan basmcini diisiirerek vaskiiler
enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostererek kalbi korur. Egzersizin kalbi

koruyucu etkileri; viicuttaki yaglanmay1, diyabet insidansini, kan basincini azaltmasi; vaskiiler
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enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel
hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insulin duyarliligini ve endojen fibrinolizi artirir.
Egzersizle ilgili giincel Oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde fiziksel
aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde aktiviteyi hedefler
(66). Aktivite epizodlari, en az 10 dakika stirmelidir. Amag, asir1 bir kardiyorespiratuvar form
saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame ettirmektir. Diizenli fizik
aktivite, agirligi kontrol etme 6zelligine ek olarak, HDL kolesterolii ylikseltir ve kemik kitlesi
ve formunu korumaya yardimci olur. Mindr anksiyete ve depresyona karsi koruyucu olduguna
dair bulgular da vardwr. Egzersiz kisinin kendini iyi hissettigi zamanlarda, agken veya
yemekten iki saat sonra, yeterli sivi alinarak, ¢ok sicak, nemli ve asir1 giinesli olmayan
ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile yapilmali, yavas baslamali ve yavas sonlandirilmalidir.
Asir1 yorgunluk, gégiiste baski, agr1 ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem
agris1 gibi yakinmalar ortaya c¢iktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora bagvurmalidir
(66).
2.3.2.6.0bezite:

Obezite dlgiitii olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) [agirlik (kilo)/boy'un(m) karesi]
olciitiiyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan smiflamada VKi:18.5-24.9 normal, 25-29.9
kilo fazlaligi, >30 obezite, >40 kg/m?2 ileri derecede obezite olarak tanimlanmaktadir (67).
Obezite genel mortalitede de artisa yol agmaktadir. Tip 2 diyabeti olan olgularin %67'sinde
VKI'nin kilo fazlaligi, yarisinda ise obezite smirlarinda oldugu saptanmistir. Eslik eden
metabolik anormallikler obezitenin derecesi ve siiresi ile artmaktadir. Obez bireylerde CRP ve
lipoprotein (a) diizeylerinin de yiiksek oldugu gdsterilmistir (68).

Obeziteyi diger koroner risk faktorlerinden ayiran baslica 6zellik, bagimsiz bir risk faktori
olusu yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diisiik HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve
tip II DM gibi diger bir¢ok risk faktoriiyle birliktelik gostermesidir. Obezite ile koroner arter
hastalig1 riski arasinda dogrusal bir iliski bulundugu ve eriskin ¢aginda orta derecede kilo
alimmin KAH riskini arttirdig1 bilinmektedir.

2.3.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri:
2.3.3.1. Homosistein:

Homosistein diyette bulunmayan nonesansiyal bir aminoasittir. Diyetle alman metionin
hiicre boslugunda vitamin B6 ve B12 ko-faktorliigii ile homosisteine dontistiiriiliir. Artmis
homosistein seviyelerinin diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel hasar1 veya disfonksiyonu
yoluyla ateroskleroza neden olduguna inanilir (69-71). Artmis homosisteinin endotel

disfonksiyonu, LDL kolesteroliin artmis oksidasyonu, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi,
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artmis trombosit aktivasyonu, inflamasyona yol acan interlokin 8 miktarmin artmasi ve artmis
oksidatif stres gibi olumsuz etkileri mevcuttur (60).
2.3.3.2. inflamatuar Belirtecler:

Kardiyovaskiiler riski belirleme yoniinden en ¢ok incelenen inflamatuar markirlar CRP ve
fibrinojen’dir. C-reaktif protein, karacigerde iiretilen bir akut faz proteinidir ve protein
inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut inflamatuvar
durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar
olaylarda ise siirekli yiiksek degerler izlenmektedir. Bir¢gok c¢alismada, CRP ve diger
inflamasyon belirteglerinde yiikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmiin
olaylarda kardiyovaskiiler riskin de arttigi goriilmiistiir. Fonksiyonel olarak CRP, vaskiiler
hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin inflamatuvar reaksiyonda bir¢ok
olay1 aktive ettigi in vitro ¢ahismalar ile gdsterilmistir. Inflamasyonun basit bir belirteci
olmaktan c¢ok daha fazlas1 olarak CRP, lokal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artmasi, endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL alimimni
etkilenmesi gibi ¢ok sayida mekanizma {izerinden damarin zedelenebilirligini
etkileyebilmektedir (72). CRP’ nin yiiksek duyarlikli analiz ile 6l¢iildiigiinde (Hs CRP)
kisilerde; MI, inme, PAH ve ani 6liim riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir
(73). Artmis Hs CRP diizeyi tekrarlayan koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik
olaylar, kararsiz angina pektoris ve koroner bypass sonrasi kotii prognozla iliskilidir (74).

Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Trombin gibi pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu, trombosit agregasyonu ve
diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder (75). Hipertansiyon, diyabet, sigara, obesite,
hiperlipidemi ve menopoz gibi risk faktorleri yiiksek fibrinojen diizeyleri iliskili bulunurken
egzersiz, hormon replasman tedavisi ve yiiksek HDL kolesterol durumunda fibrinojen
diizeyleri diisiik bulunmustur (76). CRP ile karsilastirildiginda 6ngoriicii degerinin daha kisitl
olmas1 nedeniyle fibrinojen diizeyi 6l¢iimii klinikte sinirli olarak kullanilmaktadir. Yine
fibrinojen diizeyi kisiler arasinda CRP’ den daha genis bir aralikta degisiklik gdstermektedir.
2.3.3.3. Lipoprotein (a):

Lp (a) disiilfid bag1 ile apoprotein a polipetid zincirine baglanmis olan LDL partikiiliinden
olusmaktadir. Lp (a) plazminojen i¢in yarigmali bir inhibitér olup endojen fibrinolizisi
baskiladig1 6ne stiriilmiistiir. Lp (a) seviyelerinin yiiksek bulunmasi; Kardyovaskiiler hastalik,
miyokard infarktiisi, beyin damar hastaligi, periferik damar hastaligi, balon anjiyoplasti
sonrasi restenoz veya safen ven bypas greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir

iligki oldugu ¢aligsmalarda gosterilmistir (77).
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Yeni risk faktorleri icerisinde Hs CRP, en yiiksek ongoriisel degere sahiptir. Homosistein,
fibrinojen ve lipoprotein (a)’ nin aksine Hs CRP global risk 6ngoriisiine prognoza iliskin
verilerde eklemektedir (60).
2.3.3.4. Infeksiyon Ajanlan:

Hem viriislerin hem de bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin aterosklerotik plaklarin
ilerlemesinde rol aldiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pylori, herpes simplex virus (HSV), Cytomegalo virus (CMV) ve Coxsaki viriisler baglica
suclanan patojenlerdir.

2.3.4. Aterosklerotik Lezyonlarin Simiflamasi

2.3.4.1. Klasik Siniflama:

a-Yaglh c¢izgi, on yasm altindaki bir ¢ocukta bile rastlanabilen bu lezyonlar makroskopik
olarak kan akimina paralel sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir. Temel olarak intimada birikmis yag
damlaciklariyla yiiklii makrofajlardan olusur. Bu lezyonlarin bir kismi ayn1 kalir ve hatta
gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bolgelerindekiler uygun kosullarin varliginda
ileri evre lezyonlara doniistirler.

b-Yaygin intima kalmlasmasi, intimada, bag dokusu i¢inde ¢cok sayida DKH’lardan olusan bir
yapidir. Makrofajlar, t-lenfositler ve hiicre dis1 lipid birikintileri 6biir elemenlaridir.

c-Fibroz plak, makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle damar yiizeyinden kabariktirlar.
Eger liimen cap1 kritik diizeyde daralmigsa klinik bulgular ortaya ¢ikar. Intima matriksi iginde
cok sayida DKH, c¢esitli miktarlarda makrofaj ve t-lenfositlerinin yani sira hiicre i¢i ve hiicre
dis1 lipid birikiminden olusur. Tipik olarak fibroz plak, ¢ok yogun bag dokusundan olusan bir
fibroz baglik ile ortiiliidiir. Bu lezyona kanama, tromboz ve/veya kalsifikasyon eklendiginde

komplike lezyondan soz edilir (78).

2.3.4.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi:

Koroner aterosklerotik plaklarin gelisimi stabil degildir, her yagh ¢izgilenme ileri lezyona
doniismez ancak bir kisminin ileri lezyonlara degistigi gosterilmis. AHA damar lezyonlar:
komitesi, lezyonun ilerleme siirecini sekiz degisik sathaya ayiran yeni bir siniflama one
stirmiistiir.(79)

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Mindr lipit birikimleri ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri
ile karekterizedir.

Tip II lezyon: makrofoj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik olarak yagh
cizgilenmeler seklinde organize olmustur. Bu lezyonlarda az miktarda T hiicreleri, mast

hiicreleri ve lipit dolu diiz kas hiicreleri de vardir.
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Tip III lezyon: Klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak veya aterom olarak tanimlanan
ilk sathay1 yansitir. Tip II den ayirt edici 6zelligi kiiclik ekstraselliiler lipit depozitlerinin
varligidir.

Tip IV lezyon: Bu grupta extraselliiler lipit miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir kolestrerol
depozit havuzu olusmustur. Lipit ¢ekirdegi, enflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve
ince bir diiz kas hiicre tabakas1 ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir. Bu lezyonlar genelde
yarim ay seklindedir ve damar duvarimin kalinligimni arttirir. Bu sathada orijinal liimen hacmini
korumak i¢in arterlerde yeniden yapilanma olur. Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak
sessiz olmasma ragmen IVUS, MR, MSCT vb ile bu lezyonlarm tanmmasi énemli olacaktir.
Ciinkii bunlarmn hizla semptom olusturan yirtilmalara yol agma durumu vardir.

Tip V lezyon: Lipit ¢ekirdegini kaplayan fibr6z dokuda artis ile karekterizedir. Bu fibrozis
prolifere olan ve kollojen ve proteoglikanlar gibi extraselliiler matrix proteinlerini salgilayan
diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Kollojen ¢ogu zaman tip V lezyonlarin 6nde gelen
ozelligidir. Tip V lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arterde remodeling ile
kompanzasyon gergeklesemez sonugta liimen darlir. Tip V lezyon Tip IV lezyona gore daha
fazla fibr6z doku igermelerine ragmen yirtilmalarin ¢ogu halen bu lezyonda olmaktadir. Tip V
lezyonlar genellikle liimeni istila ettigi ve laminer kan akimmi bozdugu i¢in gerilim
kuvvetlerine daha fazla maruz kalir.

Tip VI: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Bu lezyonlarin gelismesinin
temel nedeni plak yirtilmasidir ve sub endoteliyal fibroz dokuda fissiirler, erozyon ve
iilserasyonlar sik olarak gozlenir. Akut myokard infarktiisii ve kararsiz anjina gibi klinik
olaylar birkag¢ istisna disinda tip VI lezyonlara baghdwr. Tip VI lezyon gelismesi klinik
semptomlar olmaksizin gergeklesebilir. Koroner aterosklerozu olup non kardiyak nedenlere
bagl olarak olen kisilerin otopsi incelemelerinde HT ve DM olanlarin %16 sinda ve bu
faktorleri olmayanlarin %8 inde yeni gelismis plak i¢ci trombiis oldugu gosterilmistir.
Yirtilmis plak lizerindeki trombiisiin cogu fibrinolitik tarafindan uzaklastirilabilir ama
materyalin bir kismi1 plagmn i¢ine girebilir. Bu siire¢ anjiografi ile goriilen hizli plak ilerleyisi
vakalarinin ¢ogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas yavas diiz kas hiicreleri
tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibr6z dokuya doniistiiriir. Bu
lyilesme siirecinin sonucu olarak lezyon tip V morfolojisine geri doner.

Tip VII ve VII lezyonlar lipit icermeyen veya az miktarda lipit i¢eren, kalsiyum depozit
kitleleri iceren (Tip VII lezyonlar ) veya 6n planda kollojenden olusan (Tip VIII lezyonlar)
ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarmn hastaligin son safhasimi yansittigina inanilmaktadir.

Plak kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin degildir ama lezyonlar1 daha az elastik ve

28



gerilim kuvvetlerine kars1 daha duyarl hale getirir. Tip VIII lezyonlar tip IV, tip V lezyonlara
gore daha stabildir.

2.3.5. Plagin Yapisi ve Klinik Tablo Arasindaki iliski
2.3.5.1. Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak:

Komplike olma riski diisiik olan plaklar.kararli plak olarak nitelendirilir. Kararl plakta
baskin yap1 fibroz basliktir. Kalin bir fibroz bashga karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’ 1
olusturan lipit ¢ekirdek vardir; DKH ve kollojen bakimindan zengin, inflamasyon hiicresi
bakimmdan fakirdir. Diiz kas hiicreleri, plagin mekanik giiciinii arttirmakla kalmayip,
prolifere olarak ve kollojen salgilayarak hasarlanmis plagin onarilmasini da saglarlar. Kararl
aterom plag1 limende kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiir ise olusturacagi klinik
tablo kararli angina pectoristir.
2.3.5.2. Kararsiz (Anstabil) Aterosklerotik Plak:

Kolay hasar gorebilecek, komplikasyon riski yliksek plaklar kararsiz plak olarak
nitelendirilirler.Kararli plagin aksine; kollojen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik, plak
hacminin %40’ indan fazlasmi olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hiicresine
karsilik az sayida DKH igerir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA siniflamasina gore kararsiz
plaklardir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarmm %10-20’sini olustururken,
AKS’lerin %80-90’indan sorumludurlar. Kararsiz plaklarin hasarlanmaya en acik bolgeleri,
omuz bolgeleri diye nitelendirilen, fibr6z basligim damar duvari ile birlestigi bolgelerdir.
Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler,
lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar inflamatuar hiicreleri aktiflestir. Bir yandan MMPs
fibroz bashgr pargalarken, Ote yandan sitokinler (interferon-y ve TNF-a) DKH’larin
proliferasyonu ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasi da bozulmus olur.
Neticede zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karsi direngsiz hale
gelir. Fibroz basligm hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan
maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu tetiklerler.
Bu da AKS’nin gelismesine yol acar. Bir aterom plaginin komplike olmasi i¢in koroner arteri
kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kiiclik

plaklar da, eger kararsiz 6zelliklere sahiplerse, zedelenerek AKS’ye yol acabilirler (80).
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2.3.6. Koroner Arter Hastaliginin Tamisi

Koroner arter hastaliklarindan korunma yontemlerinin yanisira dogru tami ve tedavinin
uygulanmast da ¢ok dnemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani yontemi olmakla
beraber, koroner anjiografi bizim i¢in altin standart olmaya devam etmektedir.
2.3.6.1.Koroner Arter Hastah@imin Girisimsel Olmayan Tanisi:
Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; Gerek KAH tanisi, gerekse prognoz ve
revaskiilarizasyon sonrasi degerlendirme amaciyla uzun yillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Uygun hastalarda cok giivenli bir prosediirdiir. Ortalama duyarlilik %70,
ozgiillik 1ise %75 dolaymdadwr. Miyokard perfiizyon tek foton emisyon kompiitarize
tomografi; Talyum-201 ya da teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi,
tetrafosmin) 1ile tek foton emisyon kompiitarize tomografi kullanilarak miyokard
perflizyonunun goriintiilenmesi, goglis agrisiyla gelen hastalarda KAH’ i saptanmasi ve
kronik KAH olan yada yeni MI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik
kullanilan radyoniiklid goriintiileme teknigi olarak ortaya ¢ikmustir. Islemin duyarliligi %98,
ozgilliigii ise %93 dolaymdadir. En 6nemli avantaji miyokardiyal canlilik hakkinda
bilgi vermesidir.
Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi; Stres kosullarinda global ve bolgesel ventrikiil
fonksiyonunun degerlendirilmesi, KAH’1 saptamak ve sonlanimi degerlendirmek i¢in
miyokard perflizyon sintigrafisine bir alternatiftir. Ancak duyarliligi ve 0Ozgiilliigli daha
diisiiktiir. Bu nedenle ¢ok tercih edilen bir yontem degildir.
Ekokardiyografi; istirahat ekokardiyografisi sol ventrikiil segment hareketleri, sistolik ve
diastolik disfonksiyon varligi, gecirilmis MI varliginda anevrizma yada trombiis mevcudiyeti
ve MI’in mekanik komplikasyonlarmin varligi hakkinda bilgi verir.
Elektron 15m1 kompiitarize tomografi: koroner arter duvarindaki kalsiyum, koroner
ateroskleroz i¢in duyarli ve 6zgiil bir belirtectir. Semptomatik ya da asemptomatik hastalarda
EBCT goriintiileme bilgisi kullanilarak, aterosklerotik olay riskini saptamak i¢in koroner arter
kalsiyum skoru gelistirilmistir. Koroner arter kalsiyum skoru yiiksek olan hastalarda koroner
olay insidansmin yiiksek oldugu belirtilmistir. Yaygin kullanimi icin daha genis klinik
deneyimlere ihtiyag¢ vardir.
Kardiyak magnetik rezonans goriintiileme, kardiyovaskiiler morfoloji, fonksiyon, perflizyon
ve canlilig1 degerlendirmede ¢ok degerli bir yontem olma potansiyeline sahiptir. Hatta

koroner damarlarm goriintiilenmesi bile miimkiin olabilmektedir.
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Kardiyak MR, istirahatte bolgesel duvar hareketi, global sol wventrikiil fonksiyonu,
miyokardiyal perfiizyon, canlilik, metabolizma ve KAH hakkinda c¢ok degerli bilgiler
vermektedir. Baz1 ¢aligmalarda duyarlilik %81, 6zgiilliik %99 olarak gosterilmistir ancak bu
yontem daha genis tecriibelere ihtiya¢ duymaktadir.
2.3.6.2 Koroner Arter Hastah@imin Girisimsel Tanisi:
Koroner anjiografi; Bir takim kisitliliklarina ragmen giiniimiizde halen KAH tanisi i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tikayict KAH i¢in kesin tan1 konulmasinda yararli bir
prosediirdiir. Kabul edilebilir bir komplikasyon oranna sahiptir. Bu komplikasyonlar inme,
akut MI, bobrek yetersizligi, allerjik reaksiyonlar, periferik damar yaralanmalar1 ve 6liimdiir.
Koroner anjiografi damarlardaki darligin derecesi ve lokalizasyonunu gostermektedir. Ancak
anjiografik goriintiilerin degerlendirilmesinde onemli 6lgiide gozlemciler arasi uyumsuzluk
izlenmektedir. Yiiksek maliyetinden dolay1 her gogiis agrili hastaya kesin tan1 amaciyla rutin
olarak yapilmasi dnerilmez. Oncelikle girisimsel olmayan testler diisiiniilmelidir.
Sol ventrikiilografi; Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, segment hareketleri ve kapak
yetersizlikleri hakkinda fikir verir.
Koroner anjiyoskopi; Kiigiik fiberoptik endoskoplar kullanilarak koroner arter liimeni
icerisinden direk olarak gorsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde tuzlu su piiskiirten
proksimal okliizyon balonuyla goriintii alanindan uzaklastirilir. Bu yontem aterosklerotik
plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler saglamistir ancak rutin kullanimda sabit bir yer elde
edememistir.
Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS); Kateter uglu iki boyutlu bir ultrason probu kullanilarak
yapilan girisimsel bir islemdir. Arter liimeni ve duvarini ayni anda gosterir. Siipheli bir
lezyonun ve g¢evresinin ¢ok acik olarak goriintiilenmesini, koroner anjiografik olarak
saptanamayan lokal hastaligin yada intimal diseksiyonlarm taninmasmi ve arteriyel duvar
yada plak igerisinde kalsifikasyonun saptanmasini saglar. Tedavinin sec¢imini etkileyebilir.
Rutin olarak kullanilmayan pahali bir islemdir. Daha ¢ok calisma amag¢h kullanilmaktadir
(81).
2.3.6.3.Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi Yaklasimlar
Koroner arter hastaligimin tedavisinde medikal yaklasim yaninda girisimsel perkiitan koroner
miidahele (PCI) yontemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi uzun
yillardan beri kullanilmaktadir.

Farmakolojik tedavide aspirin,nitratlar ,beta blokerler,kalsiyum kanal blokerleri (bazi

hastalarda) ,anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri gibi ilaglarla beraber kiside
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bulunan risk faktdrlerinin diizeltilmesine (lipid disiiriicti tedavi,HT ve DM kontrolii ) yonelik
tedavi de Onerilmektedir.

Girisimsel tedavi yaklagimlarinda Perkutan Transluminal Koroner Anjioplasti (PTCA),
Intrakoroner stentler ve Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi gibi yontemler
kullanilmaktadir.

Koroner arter hastalifinda tedavinin amaci, semptomlar1 gidererek yasam kalitesini artirma
yaninda, MI ve MI’ya baglh 6liimleri 6nlemektir. Yasam tarzi degisiklikleri ve bazi ilaglar her
iki amaca da hizmet eder. Bazi durumlarda revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiyac
duyulabilir. Aterosklerotik risk faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini
degistirmeye yonelik cabalar ve prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini igeren

genel tedbirler tedavinin 6nemli bir boliimiidiir (82).

2.4. Koroner Arter Kalsifikasyonu (KAK)
2.4.1. Patofizyoloji

Koroner arterlerde kalsifikasyona neden olan mekanizma tam olarak
aydmnlatilamamistir. Aterosklerotik kalsifikasyon kemik formasyonu gibi organize, diizenli ve
cogunlukla sadece ateroskleroz varliginda gozlenir. Matriks Gla(gama karboxi glutamat)-
cointaining protein, osteokalsin benzeri bir protein olup kalsiyumun damar duvarina
transportuna neden olur. Koroner kalsifikasyon patogenezinde anahtar rol oynadigi
diisiiniiliiyor.(83—-84)

Osteopontin ve buna ait m-RNA kemik mineralizasyonundan biliniyor. Bu elemanlar
kalsifik aterosklerotik lezyonda da tanimlanmistir.(91-92) Yine kalsifiye insan aterosklerotik
plaginda kemik morfogenetik protein 2a mRNA icerdigi gosterilmistir. Bu hiicreler
osteoblastik diferassiyasyon gosterebiliyor.

Giachelli ve arkadaslar1 (87) immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon ile medial
diiz kas hiicreleri injuriye ugramamis ratlarda osteopontin mRNA diizeyi daha diisiik iken,
injury gelisen ratlarda arterlerde zamana bagli olarak osteopontin ve mRNA diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Bununla birlikte fibroblast growth faktdr, transforming growth faktor B ve
anjiyotensin II expresyonu da injury gelisen damarda arttig1 gosterilmis.

Bu ve diger yakin zamanli bulgular koroner kalsifikasyonun kalsiyum fosfat
kristallerinin neden oldugu pasif birikimden ziyade aktif bir olay oldugunu gostermektedir.

(89-90)
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2.4.2 Epidemiyoloji

Erken aterosklerozda 2-3.dekatta kiigilk miktarda kalsifikasyon goriiliir ileri yasla
birlikte ateroskleroz ilerlemesi ile birlikte kalsifikasyonda artar.

Koroner kalsifikasyon varliginin ateroskleroz ile korele oldugunun gosterilmesine
karsin ¢aligmalarda aterosklerozun %50 sinin 20-29 yas aras1 goriildiigii,%80 ninin 30-39 yas
aras1 goriildiigli; buna karsin koroner kalsifikasyonun %50 sinin 40-49 yas aras1 ,%80 ninin

60—69 yas aras1 mevcut oldugunu gdsteriyor.

Koroner kalsifikasyon i¢cin en 6nemli iki risk faktorii yas ve cinsiyettir.
e <40 yas her iki grupta koroner kalsifikasyon oran1 %14 iken
e >70 yas erkek grubunda %93—-100 oraninda

e >70 yas bayan grubunda %77-100 oraninda koroner kalsifikasyon goriiliir.

Farkli calisma ve hasta gruplarinda yapilan caliymalarda asagidaki risk faktorleri ile

koroner kalsifikasyon arasinda iligki gosterilmistir:

e Diisiik HDL diizeyi

e Sigara

e Trigliserid yiiksekligi

e Obesite

e Kan basinci yiiksekligi

e Diyabetes mellitus

e Risk faktorii sayisi ile

Risk faktorleri ile koroner kalsiyum varligi arasindaki iligki arastirilirken plazma
kolesterol diizeyi ile koroner kalsiyum varlig1 arasinda tutarli bir iligki gosterilmistir .(91-94)
Yapilan bir ¢calismada koroner kalsiyumun 6nemli koroner stenoz gostermede marker olarak
kullanilmas1 ile sensitivitesi %?25-78 arasinda degisirken, spesifitesi %83-100 olarak

belirlendi. (95)
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2.5. MATRIKS GLA PROTEINI

Arter kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden matriks Gla proteini (MGP) genis bir doku
dagilimina sahip énemli bir hiicre dis1i matriks proteinidir (96). ik kez 1983 yilinda sigir
kemigi ekstraktindan izole edilen MGP ardindan ratlarda (1986), insanda (1988), fare (1991),
kopek baligi (1994) ve tavuklarda (1998) protein ya da mRNA diizeyinde tanimlanmaistir (97).
2.5.1. Yapisi

Molekiiler agirligi 10 kDa olan olgun MGP proteini 84 aminoasitten olusmaktadir
(175). 19 aa’lik zarlararas1 bolge ileti peptidi, y- karboksilasyon tanima bdlgesi, Gla domaini,
11 aa’lik islevi bilinmeyen bir peptidi icermektedir. MGP bilinen vitamin K bagimli

proteinler igerisinde propeptid formu olmayan tek proteindir(98).

Sahip oldugu glutamik asit birimlerinin 5 tanesi sentez sonrasi vitamin K ve bikarbonat
iyonlarin1 gerektiren bir reaksiyonla y- karboksilasyona ugrayarak gama karboksi glutamik
asite doniisir (99). Bu Gla birimleri kalsiyum (Ca **), fosfat, hidroksiapatit kristalleri igin

yiiksek baglanma affinitesi olusturur (100). Ca **

iyonlar1 Gla iinitelerinde yapisal
degisiklikleri tesvik etmekte ve proteinin uygun katlanmayi gerceklestirmesini
kolaylastirmaktadir (97). Yapisinda ayrica 3 adet fosfoserin aminoasidi ve 1 adet siilfit bagi
icermektedir (98). Cok sayida hidrofilik iiniteden olusmasina ragmen ¢oziiniirliigii oldukca

disiiktiir (10 pg/ml) (97).
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Sekil 1. Matriks Gla Proteini. Olgun proteinin ilk aminoasidi +1 olarak alinmistir. Negatif
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sayilar pre-peptid bolgesini (-1 ile -19 aras1) gostermektedir. 5 adet Gla birimi biiyiik daireler
icinde koyu harflerle belirtilmektedir. Protein dizisindeki ii¢ intronun konumu tiggenlerin
yaninda yer alan rakamlarla isaret edilmektedir. Aminoasitlere bitisik olan rakamlar
kodonlarin yerlesimini gosterir. 54. ve 60. sistein aminoasitleri arasinda kurulan distilfit bagi

da sekilde goriilmektedir(98).
2.5.2. Viicuttaki Dagilhm

En cok akciger ve kalpte sentezlenmekle beraber kemik ve bobreklerde de sentezi

yapilmaktadir (96).

5 =
=
E = = 8 = £ 4
T 2 £ § % 3 B DOKU MGP
-3 m X 0O o -3 ug/g doku
3 Yumusak doku
Akciger 10.9
Kalp 5.9
Bobrek 1.4
Dalak <0.4
Kemik
* + b ~ 2P —> 700 ba: Tibia 410
Epifiz 570
Kikirdak
Vertebral disk 330
Biiyiime plagi 320
Sekil 2. Sican dokularindaki MGP Tablo 1. Sican dokularinda MGP
mRNA seviyelerinin Northern Blot ifadesinin seviyeleri (97).
Analizi(96).
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2.5.3. Islevi

Yiiksek diizeyde ifade edildigi gelismekte olan kemik ve kikirdak dokularinda hiicre
dis1 matriksin kalsifikasyonunu diizenler (101, 102). Kemik, kalp, akciger ve aort gibi
yumusak dokularda da diisiik miktarda sentez edilir (96).

MGP fonksiyonunun molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
,derlenen bilgiler onun major roliinlin yumusak doku kalsifikasyonunun inhibisyonu
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. MGP’nin  yumusak  doku kalsifikasyonunu inhibe ettigini
gosteren ilk bulgular , K-vitamin antagonisti olan warfarin ile tedavi edilen ratlarla yapilan
calismalardan geldi.(104) Bu hayvanlarda masif kikirdak kalsifikasyonu 6zellikle epifizlerde
ve yiiz kemiklerinde gelisti.(105) MGP kikirdakta tanimlandiktan sonra  kikirdak
kalsifikasyonunun MGP fonksiyonlarindaki kayip ile alakali oldugu s6ylendi.(106) Kesfinden
sonra yillarca MGP’nin 6neminin kemik ve kikirdak metabolizmasiyla kisithi oldugu
disiiniiliiyordu. Ancak farelerde MGP geninin hedeflenen delesyonu ile rolii daha agik hale
geldi. MGP’nin asil fonksiyonunun arterlerin mediyal kalsifikasyonunun inhibisyonu oldugu
tespit edildi .MGP-defektli olan hayvanlar 6-8 hafta i¢inde tunica medyadaki elastik lamelin
kalsifikasyonuna bagli gelisen biiylik arterlerin riiptiirii sonucu 61dii.(107)

MGP’siz farelerde hidroksiapatit’e benzer oranlarda kalsiyum-fosfat ¢okmesine bagl
arteryel kalsifikasyon mevcuttu. Boylece kemik mineralizasyonunu taklit edecek seviyedeydi.
Histokimyasal teknikler kullanarak arastirmacilar arteryel kalsifikasyonun vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kondrosit benzeri hiicrelere degisimiyle beraber oldugunu gostermislerdir.
MGP’nin kalsifikasyonu inhibe edici aktivitesinin mekanizmasmi Price aciklamistir.
MGP’nin kristal nukleusa sikica baglandigini boylece daha fazla biiylimesini engelledigini
ongormiistiir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, kondrosit ve osteoblast benzeri hiicrelere
doniisiimiinii inhibe etmesi MGP’nin belki de ikinci fonksiyonudur. Bu inhibe edici 6zellik
daha sonra Shanahan ve arkadaslari tarafindan da kanitlanmistir. Onlar Monckeberg’s
sklerozlu diabetik hastalarin arterlerinin mediasinda normal damarlara gére daha az MGP
ekspresyonunun mevcut oldugunu gostermislerdir. (108)

Sistemik MGP diizeylerinin arteryel kalsifikasyon lizerinde etkisi bulunmamaktadir. Bu,
MGP’nin kalsifikasyonu inhibe edici etkisinin  sistemik degil lokal oldugu anlamina
gelebilir. Insanlarda MGP’yi kodlayan genlerde mutasyon olmas1 —fonksiyonel olmayan bir

proteini ongdriir- Keutel senromuna yol agar. Bu hastalik anormal kikirdak kalsifikasyonu ve
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pulmoner stenozla karakterize olup nadir bir hastaliktir. Postmortem Keutel sendromlu geng
bir hastada asir1 arteryel kalsifikasyon tespit edilmistir.(109)

Bir dekat 6ncesine kadar arter kalsifikasyonun pasif bir proges oldugu diistiniiliiyordu.
Oysa son senelerde acgik hale gelmistir ki vaskiiler kalsifikasyon aktif bir proges olup
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile giiclii bir iliskisi olan bagimsiz bir patolojidir.(108)
Klinik olarak vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda sertlesmeye yol acar ve bu arteryel
kompliansin azalmasina neden olarak sol ventrikiil hipertrofisi gelismesine neden olur.
Koroner  perfiizyonun azalmasma yol agip fatal komplikasyonlarm artismna sebep
olur.(110,111) Kalsifikasyon yasl populasyonda ve kronik bobrek yetersizligi,diyabet,aort
stenozu ve aterosklerozu olan hastalarda genelde bulunur.(108) Bu nedenle damarlardaki
kalsifikasyonu azaltma veya tersine ¢evirmeye yOnelik bir siirii ¢caba gosterilmistir. Hayvan
modellerinde arteryel kalsifikasyonu reversibil oldugu gosterilmistir.(108) Ayn1 zamanda
regresyon progesinin aktif olarak regiile edilen bir proces oldugu gosterilmistir.

KBY hastalar1 en yiiksek arteryel kalsifikasyon insidansina sahiptirler ve
kardiyovaskiiler mortaliteleri normal insanlara gore 20 kat daha fazladir
Ustelik hemodiyalize girenlerin %60-80’inde orta—agir vaskiiler kalsifikasyon tespit
edilmistir.(112).

Immiinohistokimyasal c¢alismalarda gosterilmistir ki saglikli damarlarda MGP diisiik
oranlarda sentez edilmektedir.(108) Ciinkii kalsifikasyon inhibisyonuna ihtiya¢ azdir.
Kalsifiye  arterlerde yliksek diizeyde MGP tespit edilmistir. Bu durum artmis MGP
sentezinden kaynaklaniyor olabilir . Ancak artmis olan MGP’nin daha ¢ok inaktif form olan
ankarboksile MGP oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir. Hem medial hem de intimal
arteryel kalsifikasyonda raporlanmistir.(108)

Yap1 spesifik antikorlarin gelismesiyle aktif, karboksile MGP ve inaktif,ankarboksile
MGP (cMGPve ucMGP)’nin tespiti miimkiin olmustur.

Ozellikle ucMGP aterosklerotik ve kalsifiye arterlerde toplanmaktadir. cMGP ise bu
arterlerde hemen hemen mevcut degildir. Sweatt ve arkadaslar1 yash ratlarin kalsifiye arteryel
lezyonlarmin yiiksek diizeyde MGP igerdigini ve bunlarin ankarboksile yapida oldugunu
gostermistir. Bagka bir calismada warfarin ile tedavi edildigi sirada ratlarmm arterlerinde
hizlica gelisen kalsifiye lezyonlarin ¢evresinde masif ucMGP birikimi tespit edilmistir.(108)
Vaskiiler kalsifikasyon ,kardiyovaskiiler mortalite i¢cin dnemli bir etkendir ve giincel bilgiler
MGP’nin  kalsifikasyonun asil inhibitérlerinden biri oldugunu gdstermektedir. Vaskiiler
kalsifikasyonun kotii kardiyovaskiiler sonlanimlarla birlikte olmasina ragmen Huang et al.

postmortem olarak koroner arterlerdeki masif kalsifikasyonun plak stresiyle iliskisi
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olmadigin1 gostermistir.(113) Insan aterosklerotik lezyonlarn inspeksiyonu , plak riiptiirii ile
intimal kalsiyum depozitleri arasindaki iliskinin kiiciik hiicre membran fragmanlarindan
orijin alabilecegini ortaya ¢ikarmistir.(114) Kalsifikasyon aktif regiile edilen bir proces
olmasina ragmen masif arteryel kalsifikasyon kendini end-stage bir proges olarak gosterir.
Hem kardiyovaskiiler kalsifikasyon hem de MGP aktivitesi direk olarak vitamin K2 alimiyla
koreledir.(108) Saglikli populasyonda ¢ogu kalsifikasyona karsi optimal olarak koruyucu
degildir. Ciinkii mevcut olan MGP’nin bir kismi1 ankarboksile, inaktif form olmaktadir.(115)

2.6. MGP Geni

Insanda 12p13.1 — p12.3 kromozomal yerlesimine sahip MGP geni genomda tek kopya
halinde bulunur, 3937 baz ¢ifti uzunlugundaki yapisal gen bolgesi 4 ekzondan ve genin %
85’ini olusturan 3 biiyiik intronik diziden olusmaktadir. Ozendirici (promoter) bdlge ise 3398
baz ciftinden olugmaktadir (99).

Tablo 2. Insan MGP geninin intron-ekzon yapisi. Genin ekzonlarmmn uglarinda yer alan
niikleotid diziler1 tipik dkaryot genlerindeki gibidir. Gene ait 3 intron da 5°-(GT) ve 3’-(AG)

kaynasma uyusum dizileriyle smirlanir (99).

Ekzon Intron No ve
Ekzon| Uzunlugu 3' Vericisi Uzunlugu 5" Alicisi
1 163 TATG/GTGAGA 1(1544) | C(T)IOATTTCAG/ AATC
(TYACTGTTCTAAG/
2 33 CTTA /GTAAGT 2 (1165) ATCC
CTTCCAC
3 76 AGAG/GTCAGT 3 (691) (T)3CTAG/GATC
4 389

Insan MGP geni ile proteinin yapisi incelendiginde her bir ekzonun proteinin her biri
ayr1 isleve sahip farkli bir alt birimine karsilik geldigini gostermektedir (176). Buna goére
ekzon 1; 5’ translasyona ugramayan bdolge ile zarlararasi bolge ileti peptidini, ekzon 2; olgun
proteinin 2—12. aminoasiti arasinda yer alan a-helikal alt iiniteyi kodlamaktadir . Bu bdlgenin
ne gibi bir islevi oldugu bilinmemektedir . Ekzon 3 ve 4 sirasiyla gama karboksilaz tanima

bolgesi ile Gla igeren iiniteyi kodlar (99).
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Sekil 3. MGP geninin intron-ekzon organizasyonu ve enzim haritasi. En tstteki ¢izgi MGP
lokusunun kismi restriksiyon enzim haritasini1 gostermektedir. Daha asagida MGP geni, intron
ekzonlarmin organizasyonu ve Alu tekrarlarinin yerlesimi goriilmektedir. Her bir ekzon
proteinin farkli bir birimini kodlamaktadir. Buna gore I; 5’ translasyona ugramayan bolgeyi
ve proteinin pre-domainini, II;a-helikal tiniteyi, III; gama karboksilaz tanima bdlgesi, IV; Gla
iceren alt birimi ve 3’ translasyona ugramayan bdlgeyi kodlamaktadir. Seklin alt kisminda
insan MGP cDNA’smin yapis1 goriilmektedir. Yildizlar ve oklarla isaret edilen bolgeler
intron-ekzon kaynasma bolgeleridir (99). (X, Xbal; Ba, BarnHI; E, EcoRV; B, Bgll; P, Pstl).
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AAATAAGCTAGTACTTCTGGGCCTGATSGTGTAGTGAAAACCTGTGCTTGAGGATACATT
enh
ACAGTGAAAGAGCAAAGTGAATAGTAAGTAGCTATTACTTACCTCCTTAGGGAGGTGTET

core BCP BOX MRE L
mcmrwmmxccwﬂﬁ'?w

ACTAAMMNGTCTATCAACTTACTTAATTATCCAGACAACGCCCTCAGAAATCGAGAGAACA
MRE ENH.CORE (R)
GTACCCTCTTATCCTTECIGLACITITCCAGCACTGATACGUTGCCTAAAAGAGGACTAGS

GCACAGGTTTGAATTAATGTCACAAAACTGGATGGGCARGTTACRACGGTGTTGATTAAG

CAAACAGAACTCATGGGGCACCOGATATCTCCATCCTCATGAACCCTTGGANAAATGCCA
REAT

AP Pal
AAGATGCATATCOCCACGCANATCCCTCATTAGTCTGGCATTGATAGAITGGTCTAGGAT

TCAGCCCTACTGACAAGATGTCTAAATTATAATCAGTGTAGAAAGCGAAGTTCTCCTAGA

GAGA BOX cAMP e

AGAAGAGGC AAAGGTTAAAAAGAANGAAAAGAAAMMGAAAGTIGAAGTILLTTTCTCCCCCAAA
RGP

ACCTCTCATCAATCAATCAGGGTAACAAACAGNRACAC TAGGGCTCTGTC TG TGGALCAAR
BOX
CCCARAAGCCCTGCGGTCAGGGCCAGGAGGGTAGATCATATGTTTATGCCAACTTCCTCT

AP AP2
GTGGGCTTTTGLCCAGGTC TG TCLCCAAGCATACGATGGCCAMMACTTCTGCACCAGAGT
AGCATCCTGTGTAACACAGTCAGGTCCAGCAGTTAGGGAAARACTGCCCACTCAGAGTAGA

CAT

TAATATCTGGARGGAATGACTGTTTGCCARAAGTTCLAATGCTAGTTCAGTGCCAACCET

TATA

TCCCCACCTTCTCCASCTCTCTCCCACTGSTTCCTCCCCTCTCAACTGCTCTCGTTCIIA
+1

-
TAAAAACCTCACAGCCTTCCACTAACATCCCATAGGAGCCTCTCTCCCTACTRCTCCTAC

(=19
MeceLyaClerbLeul lotboewlouilall
ACAAGACCCTGAGACTGACCTGCAGCACGAAACCATCAAGAGCCTGATCCTTCTTGCCAT
(=10) (=1) (1)
¢LeuhlailaleuAlavalValThrieuCysTysG
CCTGGCCGE CTTAGCGATACTAACTT TG TG TTATGGTGAGAAACTTTTCTCCCATTTCTC

TGTGTTTAC TTTTCTGCCTCTGACTTTGGCTTACTTCTATTTTTCCTCTCCCTCCTCCTC
TTCTICCCC CTTTCTC TG T TATAATCTTAAAGTACCATTACTTTCACATTICCCAGTCTC
COCAGAAAC TGATCTGTTCTATTAAGTCTTTTTTATATCCTAAATATCCAGAGTCTTATG
CAACTTAACAGGCAAACCUGTTCAGTGGTAAGTCTCTGTATATC TAGAAACTCATATTTC
AGAAAGAAGATACCAAATTCCCAGCCCCCTGCATCCTCATTTTTAAGGATATITATTTAG
ACTTIGGTATCAATGGGTTAAGGGTATTGTTTAAACCACTTGCCTTTGAGAAAATCCATT
TTTATGTGAAGTATTAAGTATAGCCCTTTCTAGGGACTGGACAATCTCATGAACTTACTA
TGTTIGTTCAGTTAATTAATTTTAAAATAMAGTTTTACATCAAAAGAATTTTAGAAAAGA
ATCATTTTCATAACTCCTGTTGTCAGARAAATAAATTTTGCCTGTTTTCTATATGTCATTA
AATATACCTOCATTTGTTCAAAGCTTATAAAAGGAAATCTGAAGCAAAGTTATTTACTTA
TTTCAGTCTTTTGTTTCAATTACCTAGATATTTTCATTGTTTTAAAATTTAAATTACATT
AACAACCATAAAGATTATGCTTCTCACTCTTIGTATTCACAAATTTTICTGTATTAGAGGAT
TTCATTTCTTCACCTCCTT T T TAAGT I TTGAAGAAAATTCACTTGCTGGCAAATATTAAT
ACAAGCTTCTTATTCCAMATTTATCTGCTGTGCTCAGGAGACTGGCAGAAAGAAGAAAR
CTTCGGCTTTGATATCGTITCAGTICTCTECTCTGAACTGGCATCGTGCCCAGGGTGAGET
GTCAGCTGGAGC TAGTGGTITTCTGTGGCTGCCAATTTAACACAGGTTCTTAAGAGGCTTT
COGGAACCCTCTTAGAAACCTGCCCTAGTAAGCCCAGCAGAGCAACTSCCCTGTAGTTCTC
TTGCCTGGAGARACC TEGGCTGTCTTCTGGATCCTTCTTAATCCTCTTTGACCCTGTTCTC
ARACAGGCTCTOAATAAATCAGAGAAGANGGTTCTCTGGAGACTTCTGTACAGCACTTAA
AGTGTCTTATTTTGCTTGTCTGAAGACGTCATAGCCCTTGGGAAATTTTAGCTGAAAATG
GCCACTCCCTCCTTCAACATC AGAGAARACTAAAATATAGAGATATCCACAGCAAGGCCAG
AGCTAGAGAAAAACCTCATAANTCCTAAATTCCTGAAMATTTCTAATAACCACACTGCTAR
ATATATTCTTCATCTTTTTAGACTCTTTCCTCTTCTTCCATCCCTGTATTTAAACTATCA
CAGTGTCTAAAT?G&?AAATILTlacATIATGAATCATGGATAAA:ATTGhTATAATGAA
(10)
luSerHiaGluSerMetGluSerTyrGluleul
TP TTTTTTTTTAAT TTCAGAATCACATGAAAGCATGGAATCTTATGAACTTAGTAAGTG

AATATTTAACTTCTTTATTCAAATCCCTTGCATTAAAGAACCTCTTCTTATITITAAATA
AACAAGATGGAAAGATATATAACAGGGAGGGAAACGGGGCCTCTTTTGGAAAACTAANG
TAAATTTTTAAATCT AATGAC TATAAAAATTGCCAAAGOGAGCAATTTTT TAAGTTTGAAG
TAGTGCAATATGGGATTTAAGCTACAGGUGACATATTTAGAAGCCATAAAMATCTCATTTG
GAAATTTTAMTTGGCACCACGTCAACTGCACAGATGGAAAACGAGGAG TAATCACAAAT
GGTAAAGCACAGAGC TGGACGCCAAGTCAGCTCGOAGACCACAGGCGCOACCTTAAGCTG

4v

-B79

=759

=639

-519

-399

-279

=159
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+B2

+202
+322
+442
+562
+682
+B02
*922
+1D42
+1162
412082
+1402
+1522

vi16a2

~1762
~1882
~2002



GCIGGICTCGAACTCC
ATTACAGGCATGAGCCACCACACCCAGCCAGCTGATTGC TGT TGAATAGCTGGATTTATA

AACACTCGAGCATAGGAGGAAATGGCACATCACTCTCATTTTTAATTTATTCATTATTTTT
ATAGTGTITAANCTGTTCATGTATCGGCAATC TAGTTATGCTTCATAAATCCTCAGGACA
GAGAATTTCTCCTCAARAAGGAATTTAARAATCTACCAAGTAGAAATACASAANATTAAGANN
GGCAANGTGATCGTCCAMMCTCAAAACCAACAAAGCCTATATGACAAGTCTCTAAGACAC
ATCCATTCGATTACTGATITCATTTGATCAGGAAGCTTAATGAAATCTACTTTATACTCTCC
TTTAATTTTTGCCAATCTICCGTTTATATGAGTTGCATAAGTTAAGGCACTTTCAAATATA
TTTGTGTCAAGGAATATTCACGGAAATATTICCAGCTATGTGTCGCTAMAACTGCATTTA
{20)
snProPhellehasnAcrgArgAsnAlaAsnTnrPhel leSerP
TTTATTTTCTIGTTCTAAGATCCCTTCATTAACAGGAGAAATOGCAMNMTACCTTCATATCCC
(30}
roGInGlnArgTrpArgAlalLyaValGinGluAr
CTCAGCAGAGATGGAGAGC TAAAGTCCAAGAGAGGTCAGTAACAAAACTTCATGAGGAGT

GGTCATTTTTCCCAGTGTACGATCACAGATCTGAATTGGAGTCGGAAACAGCTTTTTCATC
ATATACATTATTTCTAATTCTATCTTTAAAATCAAAAAACTTAAAAGCAATATTCAGAAR
ACAACTCAATTATTAGAAAATTAT TTCOGCAAAGATCCGGARAGGAGAAGGAAGGAGGAG
AGAANGGAGGACAGAAGARMACTTCTATTTTCATTAAAAAAAAAAAAAAANTCTCCTGT
TCTGCCTTCCCTCCCTIGGTITT T T T T TIGGTTGGTTGGTTGGTTTTTCTGAGACAGAGTC
TCACTCTGTTGCCCAGACTOEATTATAGTGGCACTATCTCOTGCCTCAGCCTICCOAAGTA

GCIGGGATTATAGGCACGTGC TACCATGTCCAGCTATITTIGCATTTI TT TGIAGAGACGG

GGITIIGICATGITGGCCAGGCTAGTCT TGAACTCC TGACCTCAAGTGATCCACCCACCT

CAGCCTCCCAAAGTGCTGGOATTACAGGCCTGAGCCACCGCACCCAGCC TCTCCCTGTTC
—_—

TTTAAATATCTCTTAATATAGGGGGGCATAGGAGAGAMGTCTCTCCAATATTTTCTTCTT
CTTTTCCATTTTIGTATT TTTCCACTTTATCCTTCTCAATTTTGCCCTC TTCTTCCACTT
(40) (50)
glleArgGluArgScerLysProvalHisGluLeuAsnArgGluAlaCysAspAsp
TCTAGGATCCGAGAACGCTCTAAGCCTGTCCACGAGCTCAATAGGGAAGCCTGTGATGAC
({60Y {70

TyrArglLeuCysGluArgTyrAlaMetValTyrGlyTyrAsnAlaAlaTyrAsnArgTyr

TACAGACTT TGCGAACGCTACGCCATGGTTTATGGATACAATCGC TGCCTATAATCGCTAC
180) (84)

PheArgLysArgArgGlyThrLys=»~

TTCACCANAGCGCCGAGGGACCAAA TCGAGACTGAGGCGAAGAAARARAATCTCTTTTTTTICT

GGAGGCTGGCACCTGATTTTCTATCCCCCTCTAGCAGCATTACTCAMMTACATAGGCTTA

TATACAATGCTTCTTTCCTGTATATTCTCTTGTCTOGCTGCACCCCTTTTTCCCGCCCCC

ACATTGATAAGCTAATGAMMGTIGCACTGCAGTGAGGGCTCAAAGGAGAGTCAACATATGTGA
TTGTTCCAT AATAAACTTCTCOTOTCATACTTTCATCTTGTAMTCTGCTTTCTTTTGCGE

AAGATATTGAGATATTTAAATCATGGCCCACCTTACCCAAAATAGCGAGATTCTGTTCATC

3EéEeIEIAGIAIIAAIILGLALLAIAACIACAI&aBAAGBBQGL&SCI&BG&AGGS&EI

CACTCAGCCATAMMITTCTCTARMACCCTCICTACCTTCGAATCCCTCAATCCAATCTCCTA
IGTTTITIGCAGGAT TITCCTAT TG TAARTIGTGSCAMATACAGCGCTCCCTTCATITAC

TTTTCATCTCTTATGCATCARAAGTCAAAACATTTCTCGAATCAAGATAATCTAGA

-2122
-2242
-2362
-2882
2602

+2722

-2042

-2962
-3082
+3202

+3322

+3442

+3562

+368B2

+31802
+3922

+4042

+4162

*4277

Sekil 4. insan MGP geninin niikleotid dizisi. Sekilde MGP geninin tiim niikleotid dizisi ve
5’-3” u¢ DNA dizileri yer almaktadir. mRNA islenmesi esnasinda guanin kapagin takildigi
sapka (CAP) bolgesi +1 olarak kabul edilmis, ayrica 2 ayri olasi transkripsiyon baslama
bolgesindeki niikleotidler koyu harflerle gosterilmistir. CAP bolgesinin yukarisindaki diziler
negatif 3’ ucundaki dizilerse pozitif sayilarla gosterilmektedir. Olgun proteinin ilk
aminoasidine gore olasi protein dizisi numaralandirilmistir. Dur kodonu yildiz isareti (*) ile
gosterilmektedir. 2 ve 3 numarali intronlar ile 3° u¢ dizide yer alan Alu tekrarlarinin ve ¢oklu
adenilasyon bolgesinin alt1 ¢izilerek gosterilmektedir. Yine Ozendirici bolge ( -1 ile -3398
arasi)’de yer alan diizenleyici elementlerin baglanma dizilerinin alt1 ¢izilerek gosterilmistir.
TATA, CAT, BGP ve GAGA kutusu, artirici element benzeri faktor (enh.core), metal cevap
elementleri (MRE), hormon cevap elementleri (HRE1= vitamin D cevap elementi ve HRE2=
retinoik asit cevap elementi), AP1, AP2 ve cAMP’ye bagh transkripsiyon faktorleri ilgili
dizilerin iistiinde belirtilmektedir (99).
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2.7. Ozendirici Bolgede Yer Alan Diizenleyici Elementler

MGP geninin 5’ ucundaki genomik dizisi RNA polimeraz II tarafindan transkribe
edilen genlerle benzer elemanlar icerir (99). Transkripsiyon baslama bolgesinin hemen

yukarisinda -33. pozisyonda TATA uyusum dizileri (TTATAAAAA) yer almaktadir .

Biri -119°da (CCAAT) digeri -527’de (ATTGG-ters dizi motifi) yer alan iki CAT
kutusu bulunmaktadir (116). Ozendirici bdlge iyi taninan diizenleyici faktorlerin etkilestigi
cok sayida dizi motifini icermektedir. AP1 (TGACTCA)(117), AP2 (CCAGGC) (118),
cAMP’ye bagimli transkripsiyon faktorleri i¢cin olas1 baglanma bolgesi (TGACGTCA)(119),
metal cevap elementi (TGCA/GCT/CC) (120) bunlar arasindadir.

Daha once BGP geninin 6zendirici bolgesinde tanimlanan vitamin D reseptOriiniin
baglanma bdlgesinde yer alan dizi motiflerine MGP geninde de rastlanmaktadir. Bunlar 819
ile -832 arasinda iki kez tekrar ederken CCACT ters dizi motifi ile -2095 ile -2112 arasinda
yine iki kez yer alan GGTGA direkt dizi tekrandir. Bu tekrarlardan ikincisi retinoik asit
reseptor B geninde tanimlanan retinoik asit cevap elementiyle benzerlik gostermektedir (121).

Bu dizilerin hormon cevap elementi olup olmadig1 halen arastirilmaktadir.

Daha once BGP geni 6zendirici bdlgesinde tanimlanan BGP kutusu ile ilk defa
osteonektin ve sican BGP genlerinde tanimlanan GAGA kutusu MGP geninin 6zendirici

bolgesinde yer alan diger dizi motifleridir (99).
2.8. MGP Gen Ifadesinin Diizenlenimi

MGP geni ifadesi deride, kemik ve kikirdakta retinoik asit beta alic1 proteiniyle
diizenlenmektedir (122). Retinoik asit beta genindeki retinoik asit cevap elementi insan MGP
geninin diizenleyici bolgesinde de bulunmaktadir (121). Bu element, D vitamini ve steroid
hormon alic1 proteinleri i¢in de yardimci transkripsiyon elemanidir (123). Vitamin D3 insan
osteklastlarinda, sican kondrositleri, osteoblast ve osteosarkom hiicrelerinde MGP ifadesini
arttirict role sahiptir . Kemikte ve enflamasyon bolgelerinde hiicre disi1 sivi yiiksek seviyede
iyonik kalsiyum igerdiklerinden kalsiyum kristallerinin olusma ihtimali artmaktadir.
Kondrosit ve vaskiiler diiz kas hiicreleri sahip oldugu kalsiyum reseptorleri ile hiicre digindaki
kalsiyum seviyesi degisimlerini algilayabilmekte ve bu degisime MGP ifadesini ve salinimini
arttirarak yanit vermektedir . Boylelikle hiicre dis1 kalsiyum, kristal olusumunu tesvik ederken
MGP sentezini de uyararak kalsifikasyonun diizenlenmesini saglayan bir mesaj roli

istlenmektedir (124).
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2.9. MGP Geninde Bilinen Cesitlilikler Ve Bu Cesitliliklerin Fenotipe Yansimasi

MGP geninde ikisi ekzonlarda, altis1 genin 6zendirici (promoter) bdlgesinde olmak

iizere polimorfizm gosteren 8 farkli bolge tanimlanmistir (125).

5'region V- region
Exon 1

2 3 4
| e B B T
| promoter I I ,[ I ]——! [ I |
L T 'Y Y Yy - ¢ g | 5
| ; .

1-814C:
']
']

- . ", . |

-138 10-102 -4110-33 T 41
’ T GITTGGGAARA T TOCAN TGO TAG TTAMG TGOCAM
- g
NRE TATA Box T

Sekil 5. insan MGP geninin molekiiler ¢esitlilikleri (125)
Promotor bolge: G-7A, T-138C, C-514T, A-814G, G-2447A, C-2682T
Ekzonlarda: Lys34Glu, Thr83Ala

MGP gen polimorfizmlerinden G-7A ve T-138C izoformlarinin daha yaygin oldugu
belirlenmistir . Yapilan transfeksiyon calismalar1 her iki niikleotid degisiminin de in vitro
ozendirici bolgenin aktivitesinde dnemli etkiye sahip oldugunu gdstermistir (125).
Ferzaneh-Far ve ark. (2001) T-138C gen polimorfizmlerinin genin transkripsiyonu i¢in kritik
bir bolgede yer aldigmi ve 270 ile — 102. niikleotidler arasinda kalan bdlgenin
kaybedilmesiyle transkripsiyonun da énemli 6l¢iide azaldigini belirlemistir. Bu degisim genin
transkripsiyonunun forbol esterlerine bagli uyarilmasma aracilik eden ve -142 ile —136.
niikleotidler arasindaki bolgeye baglanan aktive edici protein (AP—1 = pc-Jun, JunB, Fra—1,
Fra-2 ve FosB) bileseninin, ilgili uyusum dizisine baglanma ilgisini degistirmekte buna bagh
olarak genin ifadesini ve proteinin serum degerlerini etkilemektedir (126). Ilgili degisimin
ozendirici bolge aktivitesi ve gen ifadesi lizerine etkisini degerlendirmeye yonelik in vitro
analizlerde farkl hiicre hatlar1 test edilmistir.

Ferzaneh-Far ve ark. (2001) primer yetiskin sigan vaskular diiz kas hiicrelerini kullanarak

gerceklestirdikleri ekspresyon ¢alismasinda -138C molekiiler ¢esidinin —138T ‘den 4 kat daha
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fazla etkin oldugunu ve —138CC homozigotlarmm MGP’nin % 30 oraninda daha yiiksek
serum degerlerine sahip oldugunu gostermistir . Bu bulguya dayanarak -138C allelinin doku
kalsifikasyonuna kars1 koruma saglayabilecegini ileri siirmiistiir (126). Hermann ve ark.
(2000) 1se -138C allelinin fare vaskular diiz kas hiicrelerinde 6zendirici bolgenin etkinliginin
%20, insan fibroblast hiicre hattinda ise %50 oraninda azalttigini belirlemistir (125).

Wang ve ark. (2004) 204 kisilik bir bobrek hastasi grubunda yaptigi ¢alismada -138CC
homozigot genotipin kardiyovaskiiler mortalite riskinin bu hastalarda daha yiiksek olmasiyla
iligkili oldugunu bulmustur (127).

Ferzaneh-Far ve ark. G-7A niikleotid degisiminin in vitroda genin ifadesinde 6nemli bir
farkliliga yol agmadiginit belirtirken, Hermann ve ark. (2000) -7A allelik formunun
miyokardiyal enfarktiis geciren hastalarda daha yaygm oldugunu ve femoral arterosklerotik
kalsifikasyonun —7A alleline sahip bireyler arasinda daha sik goriildiigiinii bildirmektedir
(125, 126). Brencaccio ve ark. (2005) T-138C ve G-7A MGP gen ¢okyapililiginin kronik
bobrek hastalar1 (KBH) ile hemodiyaliz (HD) hastalarinda normal populasyondan farkli bir
dagilim gosterdigini tespit etmistir (128). Arastirmanin bulgularina gére —138 TT genotipinin
goriilme sikligmin HD grubunda, —7 AA genotipinin ise HD ve KBH gruplarmin her ikisinde
de kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ve KBH’li —7A alleli tasiyicilarinda
kalsifikasyon ve kardiyovaskuler hastalik riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (128).
Genin 4. ekzonunda saptanan diger bir niikleotid degisimi 83. pozisyonda yer alan polar bir
aminoasit olan treonin (Thr)’in nonpolar bir aminoasit olan alanin (Ala)’e doniismesine neden
olmaktadir . insan MGP ¢cDNA’s1 84 aminoasitlik MGP proteinine karsilik gelmektedir (129).
Ancak MGP’nin insan kemik ekstraktinda tanimlanan bir formu 77 aminoasite sahip olup
karboksil ucunda daha az aminoasit icermektedir . Bu kisalmis MGP formu karboksil
ucunun islenmesiyle olusmaktadir . Karboksil ucundaki aminoasit degisimleri MGP’nin
translasyon sonrasi ugrayacagi degisimleri etkileyebilir. Buna bagli olarak MGP molekiiliiniin
yiikiiniin ya da sterik diizenleniminin degismesiyle proteinin islevselligi de degisebilir (129).

MGP ‘nin karboksil ucundaki 2. aminoasiti etkileyen bu degisim proteinin Ca 2+ ‘ya
baglanma kapasitesini  azaltarak serbest kalsiyumun birikmesini  hizlandiracag:

disiiniilmektedir (125) .
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3. GEREC ve YONTEM:

3.1. Gruplarn olusturulmasi ve kan orneklerinin eldesi:

01.02.2009-01.01.2010 tarihleri arasinda D.U. Tip Fakiiltesi Kardiyoloji klinigi’ne ve/veya
koroner yogun bakim iinitesine yatan ve rutin tetkik ve tedavi uygulamalari tamamlanan ve
calisma protokoliinii kabul eden 115 hasta calisgmaya alindi. Koroner anjiografide bir veya
daha fazla koroner arterde %50 ve iizeri darlik olan 58 hasta (yas ort:63,6,yas aralig1:39-83)
calisma grubuna alind1.

Koroner arterleri normal olan (koroner anjiografide darlik saptanmayan) 57 hasta (yas
ort:47,7 yas aralig:27-78) ise kontrol grubunu olusturdu. Her iki gruptaki bireylerden, DNA
eldesi i¢in kullanilmak tizere EDTA’]1 tiipe 5’er ml kan alindi. EDTA’1 tiiplere alman kanlar
DNA eldesine kadar gegen siire icerinde -20 °C’de sakland1

3.1.1. Cahismaya Alinma Kiriterleri

1. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne ve/veya koroner yogun bakim iinitesine yatan ve
ve rutin uygulamalar1 (fizik muayene,Elektrokardiyografi, arteryel tansiyon oOl¢limii,rutin
biyokimya Ol¢iimleri, Doppler-Ekokardiyografi,koroner anjiografi) sonucunda koroner arter
hastalig1 tanis1 konmus olan hastalar calisma grubuna dahil edilmistir.

2. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne ve/veya koroner yogun bakim iinitesine yatan ve
koroner arter hastalig1 olmadig1 belirlenmis bulunan ve rutin uygulamalar1 tamamlanmis olan
hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir.

3. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup g¢aligma protokoliinii kabul edenler ¢aligmaya

alinmustir.

3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

1.Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne ve/veya koroner yogun bakim {initesine yatan ve
koroner arter hastaligi belirlenmis ancak rutin uygulamalar1 tamamlanamayan veya eksik
kalan hastalar,

2. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne ve/veya koroner yogun bakim iinitesine yatan ve
koroner arter hastalifit olmadigi belirlenmis bulunan ancak rutin uygulamalari
tamamlanamamis veya eksik kalan hastalar,

3.Bilgilendirilmis onay formunu okuyup calisma protokoliinii kabul etmeyen hastalar

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2.GERECLERIN TEMINi:

Bu ¢alisma icin D.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 29.01.2009 tarihli 642 numaral onay
karar1 alindiktan sonra genetik malzemelerin temini icin DUBAP (Dicle Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii)’a ¢alismanin projesi sunuldu. Projenin
2008-TF-65 sayili onaytyla malzemeler DUBAP tarafindan temin edildi.

3.3. GERECLER

Santrifiij (Ependorf, Hamburg, Almanya), mikropipet (Ependorf, Hamburg, Almanya), derin
dondurucu (Bosch, Almanya), manyetik karistirici (Velp Scientifica, italya), vorteks (Velp
Scientifica, Italya), biyolojik emniyet kabini (Bilser, Istanbul, Tiirkiye), inkiibatdr (Uniequip,
Martinsried, Almanya), diisik basinghh kurutucu (Biometra, Almanya), mikrosantrifiij
(Ependorf, Hamburg, Almanya), PZT aleti (MJ Research, Amerika), gii¢ kaynagi (Consort,
Belgika), mikrodalga firin (Argelik, Isvigre), yatay elektroforez tanki (EC, ), hassas terazi
(Shimadzu, Japonya), otoklav (Niive, Ankara), rotor (Selecta, Ispanya), gdriintiileme cihazi
(VilberLourmat, Torcy).

3.3.1. KIMYASAL MADDELER

NaCl (Merck, Darmstadt, Almanya), Na2HPO4 (Merck, Darmstadt, Almanya), Ure (Merck,
Darmstadt, Almanya), Proteinaz K (Sigma, St Louis,Amerika), sodyum dodesil siilfat (SDS)
(Sigma, St Louis, Amerika), Etil alkol (Tekel, Istanbul, Tiirkiye), mono bazik sodyum fosfat
(NaHPO4) (Merck,Darmstadt, Almanya), Tris-HCI] (Merck, Darmstadt, Almanya), Kloroform
(Merck,Darmstadt, Almanya), Agaroz (Prona, Madrid, Ispanya), EDTA (Merck,Darmstadt,
Almanya), , INTP (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Taq DNA polimeraz (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), 10X Amonyum siilfath PZT tamponu (Fermentas,Vilnius, Litvanya), MgCl2
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), Ksilen Siyanol (Sigma,St Louis, Amerika), Bromofenol
Mavisi (Merck, Darmstadt, Almanya), pUC 19 Mspl DNA belirteci (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), ), Ncol RE (Fermentas,Vilnius, Litvanya), Haelll RE (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), BseNI RE (Fermentas, Vilnius, Litvanya), 10X RE tamponu (Fermentas, Vilnius,
Litvanya).

3.3.2. COZELTIiLER

10X TBE (108 g tris, 55 g borik asit, 8,3 EDTA), par¢alama ¢6zeltisi (300 mM NaCl, 10 mM
EDTA, 10 mM Tris-HCI), iireli parcalama c¢ozeltisi (4,2 g iire, 10mL su, 1 mL parcalama
cozeltisi), NaCl (5M), Proteinaz K (10mg/ml), EDTA (0.5 M), SDS (200g/1) (130).
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3.4. DNA Eldesi

I. giin

EDTA’L1 tiipe alinan kanlarin oda sicakligina gelmesi beklendikten sonra iizerlerine hacimleri
kadar saf su eklendi. Iyice altiist edildikten sonra 4000 devir/dakika’da 20 dakika santrifii]
edildi ve iistteki siv1 kisim atildi. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Ugiincii santrifiijiin ardindan,
atilan s1v1 kismin yerine her bir tiipe 3 mL {ireli parcalama ¢ozeltisi eklendi ve ¢okelegin iyice
coziinmesi saglandi. Ardindan 400 pL %20’lik SDS ve 100 pL 10mg/mL proteinaz K
eklenerek 37 C’de 1 gece i¢in inkiibasyona birakildi (130).

II. giin

Inkiibasyondan ¢ikarilan drneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 10-15 dakika altiist edildi.
Ardindan, tizerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da 15 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonunda olusan 3 kisimdan istteki kisim temiz bir tlipe alinarak, lizerine
hacmi kadar soguk %96°lik etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile ¢oken DNA’lar pipet ucu ile
1,5 mLl’lik santrifiij tiipline almarak tizerlerine 1000 pL %70’lik etil alkol eklendi. Tiipler
13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek DNA’larm tiipiin dibine yapigmasi
saglandi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. En son santrifiij isleminden sonra, alkol dikkatli bir
sekilde dokiildii. Tiiplerin dibine yapismasi saglanan DNA’lar vakumlu kurutucuda yarim saat
bekletildi ve iizerlerine gerekli miktarlarda deiyonize steril su eklendi. Bir giin +4°C’de
bekletilerek ¢oziinmesi saglanan DNA’lar saklanmak tizere -20°C’lik derin dondurucuya

kaldirildi (130).

3.5. DNA Analiz Yontemi

Bu calismada DNA analizi i¢in kullanilan PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) teknigi,

ilgilenilen gen bolgesinin canli dis1 ortamda ¢ogaltilmasima dayanan, pratikligi ve giivenilirligi
ile glinlimiizde molekiiler biyolojik ¢alismalarda en sik kullanilan tekniklerden biridir (130).

MGP geninin ilgili bolgelerinin ¢ogaltilmasi islemi in-house tiirii MJ Research PTC-200 PZR
cthazi ile gergeklestirildi. PZR tepkimesi i¢in gerekli karisimlarm tiimii otoklavlanmis

malzemeler kullanilarak biyolojik saglik kabininde hazirlandi.
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Niukleotid | Primer Niukleotid dizisi Uriin |Referans
degisimi |uzunlugu (baz
(niikleotid) cifti)
G-7A 27 nt 5’-CTAGTTCAGTGCCAACCCTTCCCCACC- 3’
138 (134)
27 nt 5’- TAGCAGCAGTAGGGAGAGAGGCTCCCA -3’
T-138C 27 nt 5’- AAGCATACGATGGCCAAAACTTCTGCA -3°
142 (134)
27 nt 5’- GAACTAGCATTGGAACTTTTCCCAACC-3’
Thr&3Ala 20 nt 5’- CACGAGCTCAATAGGGAAGC-3’ (134)
3760A—G 188
20 nt 5’- GCTGCTACAGGGGGATACAA- 3’

Tablo 3. MGP geni polimorfizminin incelenmesinde kullanilan primerler ve biiytikliikleri

3.5.1. PZR ile Tlgili Dizilerin Cogaltilmasi

Bu tezde kullanilan primerleri tasarlamak maksadiyla referans dizilim olarak NCBI veri

tabanindaki; matriks gla proteinin yapisal gen bolgesi icin NT 009714 kontig numarali bolge

icerisindeki gi:37543832 numarali dizilim, 6zendirici gen bolge i¢cin ise AF067176 erisim

numaral1 bolge igerisindeki gi:3172535 nolu dizilim esas alindi.

Matriks Gla protein geni yapisal bolgesinde yer alan degisimin incelenmesinde

kullanilan primer ¢ifti http://workbench.sdsc.edu/ adresindeki online primer tasarim programi

kullanilarak tasarlandi. Ozendirici gen bdlgesine ait primerler Farzaneh-Far ve ark. (2001)

‘nin ¢alismasindan almmustir (126).

3.5.2. PZT Kansiminin Hazirlanisi
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Polimeraz zincir tepkimesinde kullanilan primer ¢iftlerinin en verimli ¢calisabilecekleri erime
sicakliklarmin tespit edilmesi ve tepkime kosullarinin iyilestirilmesi amaci ile ilk olarak
ornekler icerisinden seg¢ilen 1 DNA 06rnegi ile 3 ¢ift primer takimi i¢in iyilestirme ve gradient
PZT yapildi. Secilen 6rnek i¢cin 10 pl’lik hacimde gergeklestirilen gradient PZT neticesinde
Tablo 5°de verilen erime sicakliklar1 elde edildi. Uygun erime sicakliklar1 belirlendikten sonra
Tablo 4 °da verilen miktarlar kullanilarak reaksiyon hacmi 20 pl’ye ¢ikarildi ve calismaya

dahil edilen 6rneklerin ilgili bolgeleri cogaltildi.

Tablo 4. Toplam hacim 20 pL olacak sekilde tepkime karisim oranlar.

Eklenen kimyasal Miktar: (pl)
madde

Distile su 13,9
10X Taq buffer 2.4
25mM MgCls 1,2
2mM dNTP mix 1.6
100 mM Primer F 0,16
100 mM Primer R 0,16
Taq polimeraz (Su/ul) 0,08
DMNA 0.5
Toplam 20

Tablo 5. Primerlere ait optimize edilmis erime sicakliklar

Primer Adi Erime Sicakhd
{Tm)
T-138C 5o Uc
G-7A 65 ’C
Thra3Ala to Uc

Tepkime kosullarina ait degiskenler primerlere ait erime sicakliklar1 haricinde tiim
tepkimelerde ayni tutulmustur (Tablo 8). Elde edilen iirlinler Restriction Fragment Length

Polymorphism (RFLP) yontemi ile ¢cokyapililik yOniinden arastirildi.
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Tablo 6. Polimeraz zincir tepkimesi kosullar1.

Basamak Sicakhk Sire
ilk denatiirasyon 94 °C & dakika
Denatidrasyaon a4 = C 30 saniye
Baglanma Tablo ' deki deferler 20 saniye
Uzama 72 oC 1 dakika

35 tekrar
Son uzama 72 °C 5 dakika

3.6. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi PZR tepkimelerinin verimli ¢alisip calismadigmin kontroliinde
kullanildi. Ornekler, yiizde 1 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90 voltta 40 dakika kadar
(37-501 bg araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici esliginde yiiriitiildii ve etidyum

bromiir ile boyanarak UV 151k altinda goriintiilendi.

3.7. Restriksiyon Enzimi (RE) fle Kesim

0.2 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 10 p PZR {iriinii konuldu. Tablo 8’de belirtilen

Olciilerde hazirlanan karigimdan PZR iirtiniinii ihtiva eden her tiipe 5 pl konuldu.

Tablo 7. Enzim Kesim Protokoli

Icerik Miktarlar (pl)
Distile su (dH20) 3.4
10X RE tamponu 1,5
RE [BseNI, Haelll, Ncol (10 u/pl)] 0,1
PZR firiinii 10
Toplam 15
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Hazirlanan karigimi igeren tiipler tablo 7’deki kosullarda kesim iglemine tabi tutuldu.

Tablo 8. Restriksiyon enzimlerinin tanima dizileri ve tepkime kosullar1

Tanima dizisi Enzimin Enzimin
' calisma durdurulmasi
Enzim kosullar1

BseNI (Bacillus species N) | 5'... ACTGGN/...3' | 65°C, 16 | 80 °C, 20 dakika
3...TGAC/CN...5 saat

Ncol (Nocardia corallina) 5'...C/CATGG...3'. 37°C, 16 | 65 °C, 20 dakika
3'...GGTAC/C...5' saat

Haelll (Haemophilus 5'...GG/CC...3' 37°C, 16 | 80°C, 20 dakika

aegypticus) 3'...CC/GG...5' saat

Kesim {irtiniiniin degerlendirilmesi i¢in inkiibasyondan sonra Ornekler agaroz jel
elektroforezine tabi tutuldu. Ornekler, yiizde 3 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90
voltta 40 dakika kadar (37- 501 bg araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici esliginde
yiiriitiildii ve etidyum bromiir ile boyanarak UV 1s1k altinda goriintiilendi. Elde edilen bantlar

incelenerek her bir 6rnegin genotipi tayin edildi.

3.8. Sonuclarin istatistiki Yontemlerle Analizi

Elde edilen bulgular ki-kare testi ile degerlendirmeye tabi tutuldu.
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4. BULGULAR ve SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri asagida gosterildigi gibidir.

HASTA n=58 KONTROL n=57 p

Cinsiyet n (%) n (%)

Erkek 38 (%66) 30 (%53) AD

Kadin 20 (%34) 27 (%A47) AD
DM

Var 22 (%38) 3 (%5) p<0,05

Yok 36 (%62) 54 (%95) p<0,05
Hipertansiyon

Var 37 (%64) 20 (%35) p<0,05

Yok 21 (%36) 37 (%65) p<0,05
Sigara

Var 14 (%24) 19 (%33) AD

Yok 44 (%76) 38 (%67) AD
Dislipidemi

Var 14 (%24) 8 (%14) AD

Yok 44 (%76) 49 (%86) AD
Yas ort (Yas aralig) 63.6 (39-83) 47.7 (17-81) p<0,05

AD: Anlamli degil
Bu sonuglara gore gruplar arasinda sigara icme,dislipidemi ve cinsiyet acgisindan anlamli

farklilik yoktu. DM ve Hipertansiyon hasta grubunda anlamli olarak daha fazla tespit edildi.

Yas ortalamasi hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksekti.
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Bu calismada; KAH saptanmig 58 hastadan ve KAH tespit edilmeyen 57 hastadan alinan
DNA ornekleri kullanilmistir. Matriks Gla protein geni yapisal ve 6zendirici gen bdlgesinde
tespit edilen gen polimorfizmi ve bu yapilarin gruplardaki dagilimi RFLP yontemiyle analiz

edilmistir.

4.1. T-138C GEN POLIMORFIiZMINININ ANALIiZi

— 147 b

142 be
.+ 111+110be

118 bc

Sekil 6. T-138C niikleotid degisiminin RFLP yOntemiyle analiziyle elde edilen bant
goriintiisii. PZT sonrasi elde edilen 142 bg biytikliigiindeki tiriin BseNI kesimine tabi
tutularak % 3’liikk agaroz jelde elektroforez edildi. -138. niileotidin C olmasi durumunda
enzim 142 bg’lik parcaya uygun tanima bolgesi bulamazken, ayni pozisyonda T niikleotidinin
bulunmasi ile enzim kesim islemini gerceklestirebilmektedir. Kesim sonrasi 118 ve 24 bg
uzunlugunda 2 DNA pargasi elde edilmektedir. Buna gore 1 numarali 6rnek TC, 2 numara CC

genotipine sahiptir. M= DNA belirteci (pUC19 Mspl kesimi)

Bu bolge icin KAH saptanmig 58 hastanin ve KAH saptanmamis 57 hastanin DNA’lar1
analiz edilmistir. Genotipler herhangi bir gruba 6zel bir dagilim gostermemektedir. Bununla
birlikte ¢aligmaya dahil edilen 6rnekler arasinda CC genotipine daha sik rastlanmaktayken

TC genotipine kontrol grubunda daha sik rastlanmaktaydi. (Tablo 9).
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Tablo 9. T-138C gen polimorfizmi i¢in genotiplerin gruplara gére dagilimi

Genotip Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=5T7) n (%) (n=58) n (%)

T/T 24 (42.1) 23 (39.7)

T/C 26 (45.6) 22 (37.9) 0.762" 0.883 (0.394-1.977)

C/C 7 (12.3) 13 (22.4) 0.289" 1.938 (0.656-5.721)

Toplam 57 (%100) 58 (%100)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
:Ki-kare testi
Fisher’s Exact Test

Bu bolge i¢in alellerin gruplar arasindaki daglimi Tablo 10’ da gosterilmistir.

Tablo 10. T-138C gen polimorfizmi i¢in allellerin gruplara gore dagilim

Alleller Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=5T7)n (%)  (n=58) n (%)

T 74 (64.9) 68 (58.6)
C 40 (35.1) 48 (41.4) 0.326°  1.306 (0.766-2.226)

OR, Odds orani, CI, giivenlik araligi
"Ki-kare testi
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4.2. G-7A GEN POLIMORFIiZMIiNiN ANALIiZi

., l47bg
— 111+110 be

Sekil 7. G-7A niikleotid degisiminin RFLP yontemiyle analiziyle elde edilen bant goriintiisii.
PZT sonras1 elde edilen 138 bg biiyiikligiindeki iirtin Ncol enzimi kesimine tabi tutularak
ornekler genotiplendirildi. Kesim iiriinlerinin % 3’liikk agaroz jelde DNA belirteci (pUC19
Mspl kesimi) esliginde elektroforez edilmesiyle yukarda goriilen bantlar elde edildi. -7.
pozisyonda G niikleotidinin bulunan oOrneklerde enzim igin gereken kesim bdlgesi
bulunmamaktadir. Ayni pozisyonda A niikleotidinin bulunmasi ile enzimin tanima dizisi
olugsmakta, 118 ve 20 baz ¢ifti biiyiikliigiinde 2 parga tiretilmektedir. Buna gore 2,3,7 numarali
ornekler ilgili bolgede GG; 1, 4, 5 numarali 6rnekler AA; 6 numarali 6rnek GA dizisine

sahiptir. 8 numarali 6rnek negatif kontrol olarak kullanild.

G-7A gen polimorfizmi i¢cin KAH saptanmis 58 hastanin ve KAH saptanmamis 57 hastanin
DNA’lar1 analiz edilmistir. Hasta grubunda GG ve AA genotipine daha sik rastlanmaktayken
GA genotipine kontrol grubunda daha sik rastlanmaktaydi. Ancak gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamaktaydi. (Tablo 11).

Tablo 11. G-7A gen polimorfizmi i¢in 3 farkli genotipin gruplara gore dagilimi

Genotip Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=5T)n (%)  (n=58) n (%)

G/G 22 (38.6) 23 (39.7)

G/A 28 (49.1) 23 (39.7) 0.556" 0.786 (0.352-1.755)

A/A 7 (12.3) 12 (20.6) 0.422" 1.640 (0.546-4.929)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
:Ki—kare testi
Fisher’s Exact Test
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Bu bolge i¢in alellerin gruplar arasindaki daglimi Tablo 12°te gosterilmistir.

Tablo 12. G-7A gen polimorfizmi i¢in allellerin gruplara gore dagilimi

Alleller Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=5T)n (%)  (n=58) n (%)

G 72 (63.2) 69 (59.5)

A 42 (36.8) 47 (40.5) 0.567" 1.168 (0.686-1.987)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
:Ki—kare testi
Fisher’s Exact Test

4.3. Thr83Ala GEN POLIMORFiZMIiNIN ANALIiZi

188 be

190 bg
109 be 111+110 b
¥a I:II; 67 bl;

Sekil 8. Thr83Ala aminoasit degisimine neden olan A—G niikleotid degisiminin RFLP
yontemiyle analizi sonucu olusan bant goriintiileri. PZT sonrasi elde edilen 188 bg
biiyiikliigiindeki iiriin Haelll enzim kesimine tabi tutularak % 3’liikk agaroz jelde elektroforez
edildi. 1lgili pozisyonda A niikleotidinin bulunmasi ile Haelll enzimi uygun kesim bolgesi
bulamazken, A—G niikleotid degisimiyle yeni enzim kesim bdlgesi olusmasiyla 109 bg ve

79 b¢ uzunlugunda 2 DNA parcast olusmaktadir. Threonin aminoasidini kodlayan ACC

kodonunda meydana gelen bu degisim Alanin aminoasidini kodlayan GCC kodonunun
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olusmasma yol agmaktadir. Buna gore 1 ve 5 numarali ornekler AA alleline sahip olup
proteinin 83. pozisyonunda Thr/Thr aminoasidini bulundururken, 2, 3 ve 4 numarali 6rnekler
sahip GA allelini tasimakta ve Thr/Ala amioasitlerini ilgili pozisyonda bulundurmaktadir. 6
numarali 6rnek enzim kesimine tabi tutulmayip negatif kontrol olarak kullanildi. M= DNA

belirteci (pUC19 Mspl kesimi)

Ilgili bolge igin KAH saptanmis 58 hastanin ve KAH saptanmamis 57 hastanin DNA’lar1
analiz edilmistir. AG genotipi kontrol grubunda daha fazla bulunmaktayken GG genotipi
hasta grubunda daha fazlaydi. Ancak gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi.

Elde edilen genotipik ve allelik dagilim Tablo 13 ve 14’da goriildiigii gibidir.

Tablo 13. Thr83Ala gen polimorfizmi i¢in 3 genotipin gruplara gore dagilimi

Genotip Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=57) n (%) (n=58) n (%)

A/A 14 (24.6) 21 (36.2)

A/G 35(61.4) 27 (46.6) 0.120" 0.514 (0.222-1.194)

G/ G 8 (14.0) 10 (17.2) 0.777" 0.833 (0.264-2.632)

OR, 0Odds orani, CI, giivenlik aralig1
:Ki-kare testi
Fisher’s Exact Test

Tablo 14. Thr83Ala gen polimorfizmi i¢in allellerin gruplara gére dagilimi

Alleller Kontrol Hasta P OR (95% CI)
(n=5T7)n (%)  (n=58) n (%)

A 63 (55.3) 69 (59.5)

G 51(44.7) 47 (40.5) 0.518" 0.841 (0.499-1.420)

OR, Odds orani, CI, giivenlik araligi
"Ki-kare testi

Ug farkli grupta genotipik ve allelik dagilimlar1 incelenen gen polimorfizmi i¢in elde edilen
sonuglar ki-kare testi ile degerlendirmeye tabi tutulmustur. Buna gore gruplar arasinda

genotipik dagilimda istatistiksel olarak dnemli bir fark gézlenmemistir.
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5. TARTISMA
Koroner arter hastaliginin temel etyolojik nedeni ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,

vaskiiler inflamasyon ve intima tabakasmda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize
bir patolojidir (1).

Aterosklerozun gelismesinde ve progresyonunda hiperlipidemi, sigara i¢imi, diabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleriyle birlikte ozellikle geng¢ hastalarda
genetik risk faktorleri onemi rol oynayabilmektedir.

Genetik faktorlerin KAH gelisiminde rolii % 20-60’ dir. (131)

KAH’l1 hastalarin bir bolimiiniin herhangi bir Onbelirti olmadan akut miyokard
infarktiisii veya ani kardiyak 6liim gibi tablolarla karsimiza ¢ikmasi, KAH nin erken tan1 ve
tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu noktada kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
profili belirlenmesi ve uygun korunma programina baslanmasi olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Gilinlimiizde siklikla kullanilmakta olan ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini
(yas,sigara,hiperlipidemi vs.) iceren korunma algoritmalar1 kisinin risk profilini belirlemede
yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama gibi
yontemler lizerinde giderek artan siklikta durulmaktadir (2).

KAK skorlama ,koroner ateroskleroz varligmi gosteren tekniklerden biridir. KAK,
arteryel kalsifikasyonun gostergesidir (2).

Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile KAH arasinda ¢ok giiclii bir iligki
bulunmaktadir (132). Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK yiikiiniin ,kisinin
kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik
bilgi verdigi birgok calisma ile kanitlanmastir (2).

Arterlerde kalsifikasyonu engelleyen en onemli proteinlerden biri MGP’dir. MGP’ nin
bir kalsifikasyon Onleyicisi oldugu MGP geni islevsel olmayan fare modelleriyle acik¢a
ortaya konmustur. Dogumda normal olan farelerde birka¢ hafta icinde kikirdak ve biiylime
plaklarinda asir1 mineral birikimi ve ana arterlerde siddetli kalsifikasyonun neden oldugu
damar yirtilmalar1 goézlenmistir. Dogumdan sonra 8 hafta i¢inde ise torasik ve abdominal
aorttaki hasarlar nedeniyle kaybedilmislerdir (133).

Normal yapisinda kalsifiye olmayan bir hiicre dis1 matrikse sahip iki hiicre tipinde
(vaskular diiz kas hiicreleri ve kondrositler) MGP eksikliginde siddetli kalsifikasyonun
gozlenmesi MGP’nin doku kalsifikasyonunu Onleyici bir makromolekiil oldugunu
gostermektedir (103). Bununla birlikte MGP ifadesinin yeniden kazandirilmasiyla arteriyel

kalsifikasyonun onlendigini goriilmiistiir (101).
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Laboratuvar ortamimnda MGP geninde olusturulan mutasyonlarla MGP’ nin kalsifikasyon
engelleyicisi olarak etkinlik gosterebilmesinde Gla lnitelerinin biiyilk 6neme sahip oldugu
belirlenmistir . y-karboksi glutamik asit (Gla); kalsiyum, hidroksi apatit gibi iyonlar icin
yiiksek baglanma ilgisi olusturmaktadir. Gla iiniteleri sentez sonrasi glutamil karboksilaz
enzimi, vitamin K ve bikarbonat iyonlarini1 gerektiren bir reaksiyonla sentez edilirler.

Bu tepkimenin ger¢eklesebilmesi;

1) proteinin y-karboksilazla etkilesen tanima bolgesine sahip olmasi,

2) proteinin biyosentezi esnasinda endoplazmik retikuluma taginmast,
3)y-karboksilasyon tanima bolgesi i¢inde glutamik asidin de bulunmasi,

4) hiicre i¢inde vitamin K’ nin mevcut olmasi gibi kriterlere baglidir .

Matriks Gla proteinde karboksilasyon tanima bdlgesi olgun protein dizisi i¢inde yer
almaktadir . Bu bdlgedeki aminoasitler vitamin K-bagimli karboksilaza dogrudan
baglanabilmektedir. Bu dizide meydana gelecek mutasyonlar vy-karboksilasyonun
gerceklesmesini engellemekte ya da etkinligini degistirmektedir (134). Schurgers ve ark.
(2005) yapisal Ozgiinliik gosteren antibadiler kullanarak saglikli ve aterosklerotik damar
ceperinde Gla ve Glu-MGP’nin yerlesimini inceledigi ¢calismasinda sagliklt damar duvarinda
MGP’nin Gla sekline rastlanirken, Glu-MGP ’nin aterosklerotik plaklarin kalsifikasyon olusan
kisimlarinda bulundugu belirlenmistir . Bu dagilim aterosklerotik plaklarda MGP’nin y-
karboksilasyon doniisiimiiniin yetersiz ya da etkisiz oldugunu ve bu bdlgelerde MGP
ifadesinde artigin uyarilamadigmi gostermektedir (135).

MGP, yapisinda fosforile olmus serin aminoasitlerini de bulundurmaktadir. Ancak bu
fosfoserin {iinitelerinin MGP aktivitesinde ne derece onemli oldugu heniiz bilinmemektedir
(98).

Bu calismada; arteryel kalsifikasyonu oOnleyici role sahip MGP proteininin yapisal ve
ozendirici gen bolgesinde daha dnceden bilinen ve genin ifadesini etkiledigi belirlenen tek
niikleotid degisimlerinin koroner arter hastalarindaki dagilimi ve KAH ile iliskisi
arastirilmistir. Farkli hiicre tiplerinde MGP ifadesine etkileri incelenen bu tek niikleotid
degisimlerinin koroner arterlerdeki MGP ifadesini ve proteinin islevini ne yonde etkiledigi
heniiz bilinmemektedir.

Ilgili degisimler igin koroner arter hastalarinda yaygin goriilen genotipin ve allelin
belirlenmesiyle, MGP genindeki bu degisimlerin koroner arter hastaligi i¢in bir yatkinlik

olusturup olusturmadig saptanmis olacaktir.
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Bu calisma matriks Gla proteininin islevinin anlagilmasina yardimci olmasinin yaninda
koroner arter hastaliginin molekiiler tanist i¢in kullanilabilecek olasi allelik belirleyicilerin
tespiti amaglanmistir. Bu calisma kapsaminda MGP geni yapisal gen bdlgesinde ve 6zendirici
bolgede yer alan 3 gen polimorfizmi incelemeye alimmistir. Bunlar AP-1 trankripsiyon
faktoriiniin baglanma bolgesi icinde yer alan T-138C, transkripsiyon baslama bdlgesinin 7
niikleotid yukarisindaki G-7A ve genin 4. ekzonunda yer alan A—G degisiminin neden
oldugu Thr83Ala gen ¢ok yapililig1 hedef bdlgeler olarak secilmistir.

Ancak; koroner arter hastalar1 ile koroner arterleri normal olan bireylerin MGP
genlerinde kiyaslamali olarak yapilan bu arastirmada, gruplar arasinda ortaya ¢ikan genotipik
ve allelik dagilim ki-kare testi ile analiz edildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli fark bulunmadig: belirlenmistir .

Calismamizin en 6nemli kisitlayicisi olan hasta sayis1 genetik polimorfizm sikliginin
belirlenmesini, bulgularimizin degerlendirilmesini ve yorumlanmasii giiglestirmektedir.
Daha ¢ok sayida hastada yapilacak genetik ¢aligma toplumumuzda MGP gen polimorfizmiyle

ateroskleroz ve KAH arasindaki iliskinin tam olarak ortaya konulmasinda yardimci olacaktir.
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