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OZET

Koroner arter hastalarinda matriks metaloproteinaz-2 ve anjiotensin
doniistiiriicii enzim gen polimorfizminin arastirilmasi
Dr. Kadri GOKCE

Matriks metaloproteinazlar (MMP'ler), normal biyolojik islemler sirasinda bag
dokusu rejenerasyonuna yol acan ekstraseliler matriksi parcalayan proteolitik
enzimlerdir. ACE (Anjiotensin doniistiiriicii enzim)'nin c¢esitli biyolojik eylemleri
iskemik kalp hastaliginin patogenezinde yer alir. Calismadaki amacimiz; MMP 2 ve
ACE gen polimorfizmi ile iliskili KAH riski arasindaki olasi iligkiyi klinik agidan
degerlendirmektir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilimdali’na basvuran 19 ile 91
yas araliginda 100 kontrol ve 200 hasta olmak tizere toplam 300 kisiden toplanan
periferik kan ornekleri steril, ortalama 2 ml antikogiilanli (K3EDTA) vakumlu tpler
igerisine alindi. Elde edilen genomik DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction)
yontemi ile MMP-2 ve ACE genine 6zgii bolge ¢ogaltilarak ve bu bolgelerde yer
alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiksek ¢ozunirlikteki
agaroz jelde gozlenecek ve PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica
hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametreleri ve komorbiditeleri de bilgisayar
ortamina aktarilarak istatistiksel analizler yapildu.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda yas ve hemogram degerleri
karsilastirildiginda; hastalarin yas, kreatinin, hsTrop ve CKMB degerlerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii (hepsi i¢in p<0.05). Gruplar arasinda
mutasyon ve MMP-2 oranlan karsilastirildiginda; hasta grubunda D/D orani (%50)
kontrol grubuna gore (%37,00) daha yiliksek iken kontrol grubunda I/D oranm
(%45,00) hasta grubuna gore (%29,00) daha yiiksektir (p:0,021). D/D mutasyonu
olanlarin AST degeri (39,42+39,11), I/l mutasyonu (31,74+32,94) ve I/D mutasyonu
olanlara gore (31,26+34,12) daha yuksektir (p:0,031).

Sonug olarak, tek basina D allel frekans1 hastalarda kontrol grubuna gore daha
sik bulunurken, DD alleli HT ag¢isindan risk faktorii olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: ACE, kardiyovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi,
mutasyon, MMP
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SUMMARY

Research of matrix metalloproteinase-2 and angiotensin converting
enzyme gene polymorphism in coronary artery disease.
Dr. Kadri GOKCE

Matrix metalloproteinases (MMPs) are proteolytic enzymes that break down
the extracellular matrix, which leads to connective tissue regeneration during normal
biological processes. Various biological actions of ACE (Angiotensin converting
enzyme) are involved in the pathogenesis of ischemic heart disease. The aim of this
study was to evaluate the possible association between the risk of CAD associated
with MMP 2 and ACE gene polymorphism.

Peripheral blood samples collected from a total of 300 people, including 100
controls and 200 patients aged 19 to 91 years, admitted to Pamukkale University
Faculty of Medicine Emergency Department were taken into sterile, mean 2 ml
anticoagulated (K3EDTA) vacuum tubes. In genomic DNA obtained; PCR
(Polymerase Chain Reaction) method by multiplying the region specific to MMP-2
and ACE gene and the polymorphic foci in these regions by restriction enzyme cut,
high-resolution agarose gel will be observed on the basis of PCR / RFLP based
genotyping has been done. In addition, hemogram and biochemical parameters and
comorbidities of the patients were transferred to computer and statistical analyzes
were done.

When age and hemogram values were compared between patient and control
groups; age, creatinine, hsTrop and CKMB values of the patients were higher than
the control group (p<0.05 for all). When mutation and MMP-2 ratios were compared
between the groups; D/D ratio (% 50) was higher in the patient group compared to
the control group (% 37,00), while the I/D ratio in the control group (% 45,00) was
higher than the patient group (% 29,00) (p: 0,021). AST values of D/D mutations
(39,42+39,11) are higher than those with I/l mutations (31,74+£32,94) and 1/D
mutations (31,26+34,12) (p:0,031).

In conclusion, D allele frequency was found to be more frequent in patients
compared to the control group, whereas DD allele was found to be a risk factor for
HT.



Keywords: ACE, cardiovascular disease, coronary artery disease, mutation,
MMP



GIRIS

Matriks metaloproteinazlar (MMP'ler), normal biyolojik iglemler sirasinda bag
dokusu rejenerasyonuna yol acan ekstraseluler matriksi parcalayan proteolitik
enzimlerdir (1, 2). MMP'lerin lokal fibroz kapak Uzerindeki etkisi aterosklerotik
plaklarin kopmasina yol agar ve sonug¢ olarak kronik bir hastalifi akut miyokard
enfarktiisine cevirerek ani 0Olime sebep olabilir (2). Vaskiler remodeling,
ateroskleroz ve restenoz dahil olmak uzere major vaskdler patolojilerin belirleyicisi
olarak halen bilinmektedir ve MMP sisteminin diizenlenmesinin vaskuler remodeling
ve aterosklerozda énemli bir role sahip oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (3).
Sigara icilmesi, diabetes mellitus, homosistein ve lipidlerin artmasi gibi en énemli
risk faktorleri kan damarlarindaki oksidatif strese katkida bulunur ve MMP'lerin
aktivasyonuna neden olur (4). KAH ile iliskili potansiyel aday genlerden biri MMP-2
dir (ayn1 zamanda jelatinaz A olarak adlandirilir) MMP-2'nin esas faaliyeti, jelatin ve
tip 1V kollajenin hidrolizidir (4, 5).

ACE (Anjiotensin doniistiiriicii enzim)' nin ¢esitli biyolojik eylemleri iskemik
kalp hastaliginin patogenezinde yer alir (6, 7). Anjiyotensin I'in aktivasyonu ve
bradikininin inaktivasyonu doku perflizyonunun azalmasina neden olur (8).
Anjiyotensin kaynakli plazminojen etkinlestirici inhibitér uyarimi, tikayici koroner
trombiis olusumunu saglayarak koroner arter hastaligina sebep olur (8, 9). .Ayrica
anjiotensin aracili biiylimenin uyarilmasi kardiyak hipertrofi ve ventrikiler yeniden

modellemenin patogenezinde yer alir (10).



GENEL BiLGILER

KORONER ARTER HASTALIGI

Tanimm ve etiyoloji

Koroner arter hastaligimin (KAH), aterosklerotik ve non-aterosklerotik
nedenlerle olusan, tutulan arterin besledigi miyokard alaninda iskemi ile seyreden,
stabil ya da unstabil angina pektoris, akut miyokard infarktiisii (MI), ritim bozuklugu
ve benzeri klinik bulgulari olan, hatta ani 6liimlere yol acabilen bir hastalik olarak
tanimlanir ve tiim diinyada en énemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedir (11). KAH nedenlerinin basinda aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH)
gelmekle birlikte koroner vazospazm, koroner arter embolisi, koroner arter
anomalileri, vaskiilit ve romatizmal hastaliklar, travma gibi diger bir¢ok nedene bagh

olarak KAH gorulebilir (Tablo 1) (11)

Tablo 1. Koroner Arter Hastalig1 Nedenleri

Aterosklerotik kalp hastaligi | Travma
Koroner vazospazm - Koroner laserasyon
Koroner arter embolisi - Trombozis
- Yag embolisi - lyatrojenik
- Miksoma - Radyasyon
- Kalsifik Koroner mural kalinlasma veya intimal proliferatif
- Hava embolisi hastaliklar
- Infektif endokardit - Homosistindri
Koroner arter anomalileri - Fabry hastalig1
- Anormal orijin - Mukopolisakkaridoz
- Aberan koroner arter - Psddoksantoma elastikum
- Arterioven0z fistdl - Amiloidoz
- Anevrizma - Kontraseptik steroidler
Vaskdilitler Hematolojik
Romatizmal Hastaliklar Miyokardiyal oksijen ihtiya¢-kaynak diizensizligi
Sifiliz




Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligt (KAH), tiim diinyada hala en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore 2015 yilinda 17,7 milyon insanin kardiyovaskiiler hastaliklar yizinden
6ldiigiinii ve bunun 7,4 milyonunun KAH nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Yine
DSO verilerine gore Tiirkiye’nin de iginde bulundugu Avrupa’da tiim o6liimlerin
yarisindan fazlasinin  kardiyovaskiiler sistem hastaliklari nedeniyle oldugu
bildirilmistir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde 17 milyondan fazla KAH ve 10
milyon civarinda anjina pektoris olgusu oldugu tahmin edilmektedir (13). Kararl
KAH konusunda prevalans ve insidansla ilgili verilerin elde edilmesindeki zorluklar
nedeniyle gercek yasama ait epidemiyoljik yorumlar yapmak kolay degildir. Bu
durumun baslica nedenleri, stabil gégiis agrisinin tan1 ve ayirict tanisindaki zorluklar,
bu alandaki standart degerlendirme yoOntemlerinin farkliliklar, etnik ve cografi
farkliliklardir (13, 14).

Genel olarak KAH olan olgularin yarisinda anjinal gogiis agrist baslangi¢
semptomu olarak seyreder. Popilasyon tabanli aragtirmalarda anjina pektoris sikligi
cinsiyet ayirt etmeksizin yasla artmaktadir. Anjinal gogilis agrist prevalansi
kadinlarda 45-64 yas arasinda %5-7 ve 65-84 yaslar arasinda %10-12 iken;
erkeklerde 45-64 yaslar1 arasinda %4-7 ve 65-84 yaslar1 arasinda %12-14
civarindadir. Yani genel olarak prevalans yas ile artis gostermektedir (15). Orta yash
kadinlarda mikrovaskiiler anjina sebebiyle fonksiyonel KAH daha sik gorulurken
ileri yaslarda her iki cinstede daha yaygin ateroskleroza bagli KAH sikligi artar.
Yillik insifansi ise 45-64 yas arasi erkeklerde %1 civarindadir ve kadinlarda birazcik
daha yiksek oranlarda gorilur. 65-84 yaslar arasinda ise her iki cinste de insidans
belirgin olarak artar ve %4 civarina ulasir (16).

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 6liim verileri toplam 6liimlerin iginde
kalp hastaliklarinin payinin gittikce artma egiliminde oldugunu gostermektedir. Kalp
hastaliklar1 1989°da %40, 1993’te %45, 2009°da %40, 2013’te %39,6, 2014 yilinda
%40,4 ile tim 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir. Kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 nedeniyle gerceklesen olimlerin %39,6’s1 iskemik kalp hastaligindan
kaynaklanmistir. Oliim nedenleri yas gruplar itibariyle incelendiginde dolasim

sistemi hastaliklarinin en fazla 75-84 yas grubunda goriilmiistiir. Olim nedenleri



daimi ikametgaha gore incelendiginde ise dolasim sistemi hastaliklar1 kaynakli
6limlerin oraninin en yiiksek oldugu ilk bes il sirasiyla Denizli, Kirklareli, Yozgat,
Samsun ve Artvin’dir (17). KAH ayrica acil servise basvurularin en Onemli

nedenlerinden biridir ve tizerinde durulmasi gereken bir durumdur (18).

Risk Faktorleri

Epidemiyolojik calismalar ateroskleroz gelisen kisilerde bazi faktorlerin genel
popiilasyona gore daha sik bulundugu gostermis ve birtakim risk faktorleri
tanimlanmistir. En az bir risk faktorii olan bir kiside aterosklerotik bir olay gelisme
olasiliginin daha fazla veya daha erken olacagi diisinlimektedir. Altmis bes yasin
altindaki insanlarin bir cogunda bir ya da daha fazla risk faktorii bulunmaktadir. Risk
faktorleri ¢cogaldikca aterosklerotik olay daha da hizlanmakta ve siire¢ daha erken
gorilmektedir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT) ve sigara i¢imi en 6nemli risk
faktorleri olmakla birlikte yiiksek HDL degeri de koruyucu 6zellige sahiptir (Tablo
2) (11, 19-22).

Tablo 2. Koroner arter hastaliginda risk faktorleri ve koruyucu faktorler
Risk Faktorleri
Yas

- Erkeklerde 45 y1l iizeri
- Kadinlarda 55 yil iizeri olmak. Ayrica dstrojen replasman tedavisi almamais
erken menapoz, uzun siireli dogum kontrol hap1 kullanilmasi

Aile hikayesi

- Birinci derecede erkek akrabalarda ve kadin akrabalarda sirasiyla 55 ve 65
yaslarindan 6nce MI veya ani 6lim.

Dislipidemi
- Total Kolesterol seviyesinin 200 mg/dl iizerinde olmasi. (LDL-Kolesterol

seviyesinin 130 mg/dl lizerinde olmas1
- HDL Kolesterol seviyesinin 35 mg/dl altinda olmasi

Hipertansiyon

Sigara

Diabetes mellitus

Obezite, sedanter hayat ve stres, genetik
Homosistein, Fibrinojen, Enfeksiyon, Lipoprotein (a)

Koruyucu Faktor

HDL Kolesterol seviyesinin 60 mg/dl {izerine olmas1




Fizyopatolojisi

Koroner arter hastalig1 etiyolojisinin temelinde ateroskleroz yer alir.
Aterosklerozun akut koroner sendrom (AKS) gibi yasami tehdit eden belirtileri
genellikle kan akimindaki ani ve 6nemli azalmaya neden olan vazokonstriiksiyonun
eslik ettigi ya da etmedigi, riiptiire veya erode aterosklerotik plak {izerine yerlesen
tromboz ile hizlanir. Bunun disinda KAH’ye neden olan arterit, vaskulit, travma,
diseksiyon, konjenital anomali, kardiyak Kkateterizasyon gibi etiyolojilerde
fizyopatoloji farkli seyreder (37).

Aterotromboz ¢ogunlukla lipid toplanmasina bagli olarak orta boyutlu ve
biylk arterlerde meyadana gelen kronik ve multifokal imminoinflamatuar,
fibroproliferatif bir hastalikatir. Ateroskleroz yasamin erken donemlerinde gelismeye
baslar ve zaman icinde ilerler, fakat ilerleme hiz1 ongdriilemez. Bireyler arasinda
degiskenlik gosterir.

Aterosklerotik sirecin lipid metabolizmasiyla dogrudan iliskili bir siire¢ oldugu
nettir. Kanda LDL kolesterol basta olmak iizere total kolesterol diizeyinin
semptomatik KAH, KAH nedeniyle 6liim ya da kolesterol plag: gelisme riski o kadar
fazladir. Bunun yaninda HT, diabetes mellitus (DM), sigara, obezti major risk
faktorleri olarak siralanabilir. Aile 6ykiisii, sedanter hayat ile birlikte ileri yas gittikce
onem kazanan faktorlerdir; fakat hiperkolesterolemi en dnemli risk faktorl olarak
kabul edilmektedir (22)

Yapilan ¢alismalarin  artmasiyla  aterosklerotik  lezyonlarin  olusum
mekanizmasi aydinlatilmaktadir. Bu bilgilere paralel olarak aterosklerotik siirecin
tedavisinde de 6nemli asamalar kat edilmistir. Ozellikle erken lezyonlarin olusumu
ve lezyonlarin progresif siireci multifaktoryeldir. Arteriyal endotelde fonksiyonel
degisikliklere yol agmakta, lipid akiimiilasyonunu arttirmakta ve vaskiiler duvarda
inflamatuar yanitina yol actig1 goriisii savunulmaktadir. Ek olarak, monosit gibi diger
bazi inflamatuar hucrelerin akimilasyonu ile aterosklerotik siire¢ hizlanmaktadir.
Stimiile edici faktorlerin devamliligi da inflamasyonun kronik bir yanit almasina,
doku hasarina, dokularin yetersiz iyilesmesine ve nihai olarak da damarin trombiis ile
tikanmasina neden olmaktadir (22).

Epidemiyolojik ¢aligmalar ile LDL, HDL (koruyucu) ve KAH gelisme riski

arasindaki iligki bugiin net bir sekilde tanimlanmistir. Kolesterol transportu HDL



kolesterol ile oldugundan HDL seviyesinin KAH gelisim riski ile ters korele oldugu
gosterilmistir. Yani HDL seviyesindeki artis, KAH riskinde azalma ile iligkilidir.
Boylece, HDL metabolizmasi, tersine koleterol transportu ile aterogenezinin
birbiriyle siki iliskide oldugu, bu 3 farkli siirecin isleyisine gore KAH seyrinin
degisebildigi saptanmistir. HDL'nin ateroskleroz olusumu ile olan ters iliskisi,
kismen tersine kolesterol transportu dig1 faktorlere baglidir (23).

Aslinda aterosklerotik silire¢ koroner arterlerde erken yaslarda, hatta
infantlarda mikroskopik olarak baglamaktadir. Erken donemde damarlarin membrana
elastika interna tabakasinda kirilma, dejeneratif ve rejeneratif siireg, endotel hiicre ve
fibroblast proliferasyonu ile mukopolisakkarid depolanmasi goriiliir. Ancak goriilen
bu erken degisiklikler mikroskopik duzeydedir (24).

Seri anjiografik ve patoanatomik gozlemler, KAH’ nin dogal ilerlemesinin iki
farkl stire¢ icerdigini gdsterir.Birincisi, yavas yavas on yillar boyu kademeli olarak
liimenin daralmasina neden olan sabit ve hemen hemen hi¢ geri donilisiimii olmayan
stire¢ (ateroskleroz) ve ikincisi hizli koroner tikanmaya neden olan, yavas ilerlemeyi
aniden ve 6ngoriilemez sekilde noktalayan dinamik ve potansiyel olark geri doniisii
olan siire¢ (tromboz veya vazospazm ya da her ikisi). Dolayisi ile semptomatik
koroner lezyonlar kronik ateroskleroz ve trombozun degisken karigiminmi igerir.
Kronik siirecteki hastalikta genellikle ateroskleroz baskinken, AKS sorumlu

lezyonlarda tromboz baskindir (44-46).

Genetik Faktorler ve Koroner Arter Hastahg:

Genetik faktorler ve KAH arasindaki iliski daha 6nce gosterilmistir. KAH ile
ilgili genetik faktorler koagiilasyon ile iliskili, lipoproteinler ile iliskili ve kan
basincinin regiilasyonu ile iliskili genetik faktorler olarak 3 ana baslik altinda
toplanabilir (Tablo 3) (37).

Aterosklerozun sik goriilen bi¢imleri multifaktoryeldir ve tek gen defektleri
yerine ¢ogunlukla poligenik bozukluklar ile iliskilidir. Bununla birlikte, nadir
Mendelyan bozukluklar hastalik mekanizmalarinin kavranmasini saglamistir. Bunlar
LDL reseptér bozuklugunun gorildiigii ailevi hiperkolesterolemi ve ailevi
apolipoprotein B-100 bozukluklarin1 igerir. Benzer sekilde, apolipoprotein A-1
eksikligi ve ABC tasiyict defektleri (Tangier hastaligi) gibi diisiik HDL ile iligkili tek

gen defektleri de vardir. Belirli genetik O6zellikler hemostaz bozukluklar ile



iligkilidir. Yiksek homosistezik, sistationin B-sentaz defektine (siddetli tikayict
vaskiiler hastalik ile birlikte goriilen gerileyici metabolik bozukluk) baghdir. Tip 2
DM, hepatosit niikleer faktor 4o, hepatosit niikleer faktor 1 a ve glikokinazin degisen
ekspresyonuyla iliskilidir. Hipertansiyon, 11 B-hidroksilaz bozukluklar1 ve

mineralokortikoid reseptdr defektleri ile baglantilidir (37).

Tablo 3. Koroner Arter hastaligi ile iligkili genetik faktorler

Koagiilasyon ile iliskili genetik faktorler
- Glikoprotein Ilb/111a
- PI*?*mutasyonu
- Faktor V leiden
- Protrombin G20210A
- Metilentetrahidrofolat redikktaz
Lipoproteinler ile iliskili genetik faktorler
- Apo Al
- Apo AlV
- Kaolesterol ester transfer protein
- Lipoprotein lipaz
- Apo B-100
- Apo COO
- ApoE
- LDLR gen polimorfizmleri
Kan basincinin regiilasyonu ile iliskili genetik faktorler
- Anjiotensin converting enzim (ACE)
- Anjiotensin Il tip | reseptor
- Endotelyal nitrik oksik sentaz gen polimorfizmleri

Bunun aksine, nispeten sik goriilen bir dizi genetik varyasyon koroner kalp
hastaligina ve koroner kalp hastaligi risk faktorlerine katkida bulunur. Bunlar,
kolesterol diizeylerindeki (LDL ve VLDL) varyanslarin yaklasik %5’ini agiklayan
apolipoprotein E defektlerini igerir. Cesitli polimorfizmler hepatik lipaz, lipoprotein
liptaz ve transfer proteinlerdeki defektler aracilifiyla HDL’yi etkiler. Lipoprotein
(a)’daki varyansin %90’dan fazlasi bir dizi alel ile acgiklanir. Polimorfizmler,
terahidrofolat rediiktazi ve dolayisi ile homosistein diizeylerini etkiler. Belirli
polimorfizmler fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitér tip 1 ve koagllasyon
faktor VIII’1 ve dolayisiyla koagiilasyon ve endojen fibrinoliz defektlerini etkiler.

Benzer sekilde anjiotensinojen, beta-2 reseptdr ve a-adducin polimorfizmleri kan




basincini etkiler. Belirli defektler, anjiotensin doniistiiriicii enzim ve endotelyal nitrik
oksit sentazi  etkileyerek  vaskiiller tonusa katkida bulunur. Matriks
metalloproteinazlart diizenleyenler de dahil, bir dizi polimorfizm plak riptur riskini
etkiler. Polimorfizm gruplarinin roliinii acikliga kavusturan Genetik ve cevresel
faktorler altta yatan genetik riskinin c¢evresel ve terapotik girisimlerle arttigi veya
degistigi belirli klinik fenotipler olusturmak i¢in birbiyile etkilesim i¢indedir (37).

Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim ve Koroner Arter Hastalig

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezindeki roll bilinmektedir (38-41). ACE, anjiotensin I’den anjiotensin II’ye
dontisimii ve vazodilator etkili bradikinin pargalanmasini saglar. Anjiotensin II
giiclii bir vazkonstriiktor bir madde olup, hipertrofi uyarici etkiye sahiptir. ACE
inhibisyonunun sol kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi, KAH
primer ve sekonder korumasinda etkin oldugu bilinmektedir (38). Serum ve doku
ACE diizeyleri, ACE genindeki insesiyon/delesyon (I/D) polimorfizmiyle iliskilidir.
Ankiotensin II diizeyi homozigot D aleline sahip kisilerde (17. Kromozomda bulunan
ACE geninin 16. Intronundaki 287 baz ciftinin eksikligi), heterozigot veya
homozigor I alelli kisilere gore daha yiiksektirr ACE gen polimorfizminin
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkileri daha once calisilmistir. Sol ventrikiil
hipertrofisiyle ACE gen polimorfizmi arasindaki iliski genel olarak kabul edilmistir.
Buna gore D/D genotipine sahip bireylerde sol ventrikil ve kalp kitlesinin daha fazla
oldugu goriilmiiltiir. HT ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi
caligmalarda da iliski saptanmistir (38-41). Buna gore, KAH iskemik ve idiyopatik
kardiyomiypatiyle iliskili olduguna dair raporlar bildirilirken, yine bu durumun aksi
sonuglar da mevcuttur. Tirkiye’de yapilan calismalarda bazi yazarlar KAH olan
grupta D alel sikligim1 fazla bulurken yine karsit goriislerin oldugu ¢alismalar da
mevcuttur (41). Tip Il DM olan Turk hastalarda HT, mikrovaskiler komplikasyon ve
ateroskleroz gelisimi iizerine ACE genotipinin etkisi bulunamamistir (42) Buna
karsilik ciddi esansiyel HT olan hastalarda D alelinin rolii olabilecegi diistiniilmiis,
bir baska calismada da esansiyel HT’li hastalarda ACE genotipinin sol ventrikiil

hipertrofisi iizerine etkisi olmadigi sonucuna varilmistir (43).



Matriks Metalloproteinaz ve Koroner Arter Hastaligi

Hucre-matriks etkilesmeleri, ekstraselliiler matriks (ESM) bilesenlerinin
hidrolizinden sorumlu olan proteolitik enzimler tarafindan diizenlenir. Bu enzimler
ESM yapisinin bilesimini ve biitiinliigiinii diizenleyerek matriks molekiilleri
tarafindan olusturulan sinyallerin denetlenmesi, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve
hicre o6liminde de temel rol oynar. Bu enzim sistemlerinin iginde matriks
metalloproteinazlar (MMP) o6nemli bir yer tutar. MMP’ler, ekstraselliiler
bilesenlerini yikima ugratan ¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidaz ailesidir.
Turlerine gore; endotel hicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, damar diz kas hucreleri,
T lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel hiicreleri mezensimal
hiicreler, nétrofiller, trofoblastlar ve osteoblastlar gibi ¢ok ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan tretilirler (51).

Normal fizyolojik kosullarda MMP etkinligi; transkripsiyon diizeyinde, onciil
zimojenlerin etkinlesmesi ve bazi hiicre dig1 matriks icerigi ile MMP’nin etkilesime
girmesi ile diizenlenir. MMP etkinliginin denetiminin kaybolmasi sonucunda artrit,
kanser, ateroskleroz, iilser, fibrozis ve anevrizma gibi hastaliklara yakalanma
olasiliginda artis goriilmektedir. Doku inhibitor metalloproteinazlar (TIMP)
dokulardaki MMP’lerin bolgesel etkinligini diizenlerler. Giiniimiize kadar 24 farkh
MMP tanimlanmis olup, bunlarin 23 tanesi insanda bulunmaktadir. Substrat
ozgilliigli, sekans benzerligi ve domain igerigi goéz Oniine alindiginda
vertebralilardaki MMP’ler kollajenaz, jelatinaz, stromelisin, matrilizin, membran tipi

MMPO, diger MMP’ler olmak iizere alt1 kiimeye ayrilirlar (52, 61).



Tablo 4. Matriks Metalloproteinazlarin Siniflandirmasi

Enzim MMP Kromozom Substrat

Kollajenazlar

Interstisyel kollajenaz; kollajenaz 1 MMP-1 11922-g23 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7, 10, jelatin,
PG

Notrofil kollajenaz; kollajenaz 2 MMP-8 11921-g22 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG

Kollajenaz 3 MMP-13 11922.3 Kollajen Tip 1,2, 3

Jelatinazlar

Jelatinaz A MMP-2 16913 Jelatin, Kollajen IV, V, VII, X,
X1, elastin

Jelatinaz B MMP-9 20q11.2- Jelatin, Kollajen IV, V, X1V,

gl3.1 elastin, PG

Stromelizinler

Stromelizin 1 MMP-3 11923 PG, laminin, FN,
jelatin, kollajen 111, 1V,
X, X

Stromelizin 2 MMP-10 11922.3-g23 | PG, laminin, FN, jelatin, kollajen
i, 1V, IX, X

Stromelizin 3 MMP-11 22011.2 PG, laminin, FN, jelatin, elastin,
entaktin, versikan, Tenaskin,
kollajen 111, 1V, IX, X

Matrilizinler

Matrilizin 1 MMP-7 11921-g22 Serin proteaz inhibittrleri

Matrilizin 2 MMP-26 11p15 Kollajen I1V,FN,jelatin, VN

Membran tip MMP’ler

Transmembran

MT1-MMP MMP-14 14911-912 Kollajen I, 11, 11, FN, laminin,
VN

MT2-MMP MMP-15 15q13-g21 Agrekan, FN, laminin, tenaskin

MT3-MMP MMP-16 8921 Kollajen 111, FN, jelatin

MT5-MMP MMP-24 20g11.2 PG

GPI

MT4-MMP MMP-17 12qg24.3 Jelatin

MT6-MMP MMP-25 16p13.3 Kollajen 1V fibrin,FN,jelatin

Digerleri

Makrofaj elastaz MMP-12 11922.2- kollajen I, 1V, elastin, FN, jelatin,

g22.3 laminin, VN

Tanimsiz MMP-19 12q14 Kollajen 1V, entaktin, FN, jelatin,
laminin, tenaskin

Enamelizin MMP-20 11922.3 Agrekan, amelogenin

XMMP MMP-21 ND Tanimlanmamistir

CA-MMP MMP-23 1p36.3 Tanimlanmamistir

CMMP MMP-27 11924 Tanimlanmamistir

Epilizin MMP-28 17921.1 Tanimlanmamustir
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Koroner arter hastaliginda aterosklerotik plagin yirtilmasinaki etkenlerden
birisi de MMP’lerdir. Makrofajlardan salinan TNF- o ve IL-1, trombositlerden
salinan platelet kaynakli biliyiime faktorii (PDGF), fibroblastlar ve endotel
hiicrelerinden salinan bazik fibroblast biliylime faktorii gibi ¢esitli biiyliime faktorii ve
sitokinler insanlarda vaskuler diiz kas gucreleri, endotel hticreleri, makrofajlar,
lenfositler gibi farkli hiicre tipleri degisen oranlarda olmak {izere MMP sentezini
uyarirlar.  Cesitli deneysel ateroskleroz modellerinde olusan aterosklerotik
lezyonlarda ve aortik okluzif hastali§i ya da aortik anevrizmasi olan hastalardan
alinan aterosklerotik arter 6rneklerinde MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9, MMP-10, MMP11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14’iin ekspresyon ve
etkinliklerinin arttigi gosterilmistir (47, 52). Uyarilan MMP’ler kollajen, jelatik,
elastin, laminin, proteoglikan gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini yikima
ugratirlar ve boylece diiz kas hiicre gogiinii kolaylastirir, cogalmasini hizlandirirlar.
Siiregelen diiz kas giicre ¢ogalmasi, gocii ve sonrasinda ESM birikimi araciligiyla
damar duar matriksi modifiye edilir ve sonucta erken donemde intimal kalinlagsma
ileri evrede de aterosklerotik plak olusumu gerceklesir (48, 49). Intimal
kalinlasmanin Once yagh c¢izgilenme daha sonra da fibroz aterosklerotik plaga
dontigmesinde ESM dongiisii (yapim ve yikimi) dnemlidir ve MMP’lerin de ESM
dongiisiinde temel rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Aterosklerotik plagin
yirtilmaya egilimli bolgeleri olan lezyonun omuz bolgesinde makrofaj kdkenli kdpuk
hiicrelerinin biriktiginin gosterilmesi, makrofaj kaynaklit MMP’lerin plak kirilganlig1
ve yirtilmasinda Onemli gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir. Lezyondaki
makrofajlardan MMP'lerin iiretiminin uyarilmast aktive T hiicreleri tarafindan
saglanmaktadir (50-52). Aterosklerotik plak dokusunda cesitli MMP tiirlerinin
ekspresyon ve etkinliklerinin arttiginin gosterilmesi plak destabilizasyonunda
MMP’lerin 6nemli role sahip oldugu gorisiini desteklemektedir (52). Kardiyak
yeniden yapilanma, kardiak miyositlerde ve ESM’de degisikliklere neden olur. ESM,
biyolojik olarak aktif molekuller i¢in depo gorevi gormekle birlikte fibriler kollajen,
proteolikanlar ve gilozaminoglikanlar gibi yapisal proteinleri de igermektedir. Kalp
kas1 kollajenleri, yan yana bulunan kas hiicrelerinin yapisal devamliligin1 sagladigi
icin ESM’de olan degisiklikler kalp kasinin islev ve yapisinin kaybolmasina neden

olmaktadir (53). MMP’lerin kalpte bircok patolojik durumda etkinlikleri ve
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ekspresyonlari artar. MMP etkinligindeki artis MI’dan bir giin sonra ¢ok erken ortaya
cikmaktadir (54). MMP geni yok edilmis siganlarla yapilan ¢aligmalarda, MMP-2 ve
MMP-9’un MI sonrasi kardiyak yirtilmalarda énemli oldugu belirtilmistir. Ayrica
son ¢alismalarda MMP-14 diizeyinin iskemi-reperfiizyon sonrasi arttig1 bulunmustur.
MMP-3 ve MMP-9’un ise aterosklerotik plak {izerinde, plak biiylimesini sinirlayarak
ve plak kararliligini artirarak koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. Fakat MMP-
12’nin aterosklerotik lezyonun genislemesini saglayip ve plak kararliligini azalttig
ortaya konulmustur (55). MMP’ler icinde MMP-3 ve MMP-9 aterosklerotik
plaklarda en yaygin bulunan enzimlerdirr MMP ekspresyonu ana olarak
transkripsiyon diizeyinde ve cesitli biiylime faktorlerine ve sitokinlere yanit veren
promoter genler diizeyinde diizenlenirler. Artan kanitlar MMP promoter bolgesinde
tek niikleotid polimorfizminin, MMP’nin transkripsiyonel etkinligini degistirdigi ve
sonu¢ olarak koroner damar hastaligina duyarliligi artirdigint gostermektedir (56).
MMP-3, ESM proteinlerinden; tip 2, tip 4 ve tip 9 kollajen, proteoglikan, laminin,
fibronektin, jelatin ve elastin iizerinde proteolitik etkiye sahiptir. Ayni1 zamanda
capraz bag yapmis fibrini de pargalayabilmektedir. MMP-9 ise damar duvari endotel
altindaki yapilar1 ve damar diiz kas hiicrelerini ¢evreleyen bazal membranin ana
yapitast olan tip 4 kollajeni pargalar. Bu ¢ok yonlii enzimin damar ve kalp yeniden
yapilandirilmasinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢cok sayida genetik
epidemiyolojik ¢alisma MMP-3 polimorfizminin degisik kalp-damar hastaliklari ile
iligkili oldugunu gostermistir (56-59).

Buglin dikkatler daha cok MI’daki genetik duyarlilik ve bazi genetik
belirteclerin tanimlanmas lizerinedir ve bulunan bulgularin miyokard infarktiisiiniin
erken tanisina yardimci olacagi yoniindedir (60). Birgok MMP gen polimorfizmi ile
KAH, darlik, kalp krizi, koroner anevrizma, inme ve biiyiik damar aterosklerozu gibi
kalp damar hastaliklar1 birlikte bulunmaktadir

Tam

Koroner arter hastaliginda korunma yontemlerinin yani sira erken tani konarak
uygun tedavinin planlanmasi oldukca 6nemlidir. Girisimsel olan ve olmayan bir¢ok
tan1 yontemi kullanilmakla birlikte, koroner anjiografi gold standart tani1 yontemi

olmaya devam etmektedir (25).
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Girisimsel Olmayan Ydntemler

Egzersiz elektrokardiyigrafi (EKG) stres testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi
(MPS), ekokardiyografi, egzersiz radyoniklid ventrikillografi, Elektron beam
bilgisayarli tomografisisi, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
kardiyak biligisayarl1 tomografi (BT), pozitron emisyon tomografi girisimsel

olmayan tan1 yontemleri olarak siralanabilir.

Egzersiz EKG testi

Egzersiz EKG testi hem KAH tanisinda hem de prognoz ve revaskularizasyon
sonrast degerlendirme amaciyla kullanilabilir. Uygun secilen hastalarda oldukca
givenli bir yontemdir. Sensitivitesi yaklasik %70, spesifitesi ise %75’tir. Egzersiz
EKG 0ncesi hastanin kullandig ilaclar, ailede ani 6liim Oykiisii, kardiyak ve kalp dis1
hastaliklar hakkindaki genis bir anamnez alinip, mutlaka patolojik iifiirlimlerin
varligi gozden gecirilmelidir (26).

Efor testinin pozitif kabul edilebilmesi igin birbiriyle iliskili en az 2
derivasyonda J noktasindan itibaren, en az 80 msn devam eden 1 mm ve iizerinde ST
depresyon goriilmesi gerekmektedir. Depresyon horizontal olabildigi gibi asagiya
dogru da egimli olabilir. Egimin hizli ve yukar1 dogru olmasi (J noktasindan 80 msn
sonta 1 mm’nin altinda ST depresyonu) egzersize normal bir yanit olarak
degerlendirilebilir; fakat yavas yukart dogru egimli ST depresyonu gogiis agrisi ile
beraber oldugunda MI ag¢isindan anlamlidir. Q dalgast olmayan derivasyonlarda ST
elevasyonu gorilmesi transmural iskemiyi gosterir ve efor testinde gorilen ST
depresyonunun aksine lokalizasyon verir. Efor testi sirasinda siireksiz ventrikiiler
tagikardi %2 oraninda gdzlenir ve genelde iyi tolere edilir. Efor testi rolatif ve mutlak

kontrendikasyonlar1 Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Efor testi kontrendikasyonlari

Mutlak Rolatif

Akut Ml sonrast ilk 2 giin Sol ana koroner arter lezyonu
Sabilize olmamis unstabl anjina Orta derecede kapak darliklari
Kontrol edilemeyen aritmi Elektrolit anormallikleri

Semptom gosteren ileri aort darhigi Kontrol edilemeyen hipertansiyon
Ileri kalp yetersizligi Tasikardi veya bradikardi

Akut pulmoner enfarkt veya emboli Hipertrofik obstruktif kardiyomyopati
Akut perikardit veya miyokardit fleri derece atrioventrikiiler blok
Akut aort diseksiyonu Mental veya fiziksel retardasyon

Miyokard perflizyon SPECT

Talyum-201 ya da teknesyum-99m isaretli radyoniiklid maddelerden birisi
(sestamibi, tetrafosmin) ile SPECT ydnteminin kombine edilerek miyokard
perflizyonunum goriintiilenmesi amaciyla sik olarak kullanilmaktadir. Semptomatik
hastalarda KAH tanisinin konmasi ve kronik KAH olan veya akut MI atagi

gecirenlerde risk degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (27).

Radyonuklid ventriktlografi

Stress veya egzersiz kosullarinda fokal ya da global oalrak ventrikiil
fonskiyonunun degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. KAH degerlendirmesi igin
MPS’ye bir alternatiftir. Bununla birlikte sensitivite ve spesifitesi MPS’ye gore daha
disiiktiir. Klinik pratikte ¢ok yaygin kullanilmamaktadir.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi klinik olarak kolay ulasilabilir olup, ventrikil hareketlerinin
degerlendirilmesinde, sistolik ve diyastolik fonksiyon hakkinda, geigrilmis MR
olmast durumunda anevrizma, trombiis gibi komplikasyonlarin varligi hakkinda bilgi
verir. Istirahat aninda degerlendirme yapilacag: gibi egzersiz ve stres sirasinda veya
hemen sonrasinda da yapilabilir. Kalp hiz1 degisikligi ile birlikte yeni saptanan
bolgesel duvar hareketleri ekokardiyografi ile degerlendirilebilir. Ek olarak,
hareketsiz veya diskinetik bolgelerde viable miyokard dokusunun gdsterilmesi

amaciyla da kullanilir. Kullanicr bagimli olmasi1 dezavantaj olmakla birlikte
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deneyimli bir ekokardiyografi laboratuvarunda sensitivite ve spesifitesi yiiksek bir
yontemdir (25).

Elektron Beam Bilgisayarli Tomografisi

Koroner arter duvarinda bulunan kalsiyum, ateroskleroz igin sensitif ve spesifik
bir markirdir. Elektron Beam BT ile hastalarda aterosklerozu riskini saptamak icin
koroner arter kalsiyum skoru  gelistirilmistir.  Semptomatik  hastalarda
kullanilabilecegi gibi asemptomatik hastalarda da kullanilabilir. Koroner arter
kalsiyum skoru ylikseldik¢e koroner ateroskleroz insidansi yiikselmektedir. Fakat
kalsiyum saptanmamasi akut koroner sendrom gelismeyecegi anlamina gelmez.
Bunun nedeni ise koroner sendrom gelisimi plagin hassas olmasina baghdir. Sonug
olarak Elektron Beam BT’nin klinik olarak kullanilabilmesi i¢in gelistirilmesi ve

kanita dayal1 tip bulgulari ile daha fazla desteklenmesi gerekir.

Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) kardiyak morfolojinin, anatomisinin
degerlendirilmesi disinda beslenmesi ve viable dokunun degerlendirilmesi amaciyla
kullanilan basarili bir goriintiileme yontemidir. MRG ile koroner arterler bile
goriintlilenebilmektedir. Teknolojik gelismeler ile birlikte rezoliisyonun artmasi
sonucu daha net goriintiiler alinmaya baslanmistir. Kardiyak MRG, fokal duvar
hareketi, global olarak sol ventrikll fonksiyonu, miyokard perflizyonu, viabilite ve
KAH hakkinda oldukc¢a faydali ve giivebilir bilgiler saglamaktadir. Sensitivitesi
%81, spesifitesi ise %99 olarak bildirilmistir (26).

Girisimsel Tan1 Yontemleri

Koroner arter hastaliginin girisimsel tan1 yontemlerine baktigimizda anjiografi,
sol ventrikllografi, koroner anjioskopi, intravaskuler ultrasonografi ve damar ici

basing ol¢limleri sayilabilir.

Koroner anjiografi

Limitasyonlar1 olmakla birlikte giiniimiizde KAH tanisi i¢in hala gold standart
gorlintiileme yontemi olarak sik¢a kullanilmaktadir. KAH’de tikayici durumlar igin
kesin tan1 konulmasinda faydalidir. Diger yandan komplikasyon gelisebilecegi ve
limitasyonlar1 da gdz dniinde bulundurulmalidir. Inme, akut MI, kullanilan kontrast
maddeye hipersensitivite reaksiyonlar1 ve bobrek yetmezligi, vaskiiler yaralanmalar

ve hatta anjio sirasinda mortalite goriilebilecegi akilda tutulmalidir (27). Anjiografik

15



goriintlilerin degerlendirilmesinde kisi bagimli olmasi 6énemli bir limitasyondur ve
inter-rater giivenilirlik orani1 degisebilir. Maliyeti yiiksek olmast diper bir
dezavantajidir.

Koroner anjioskopi

Koroner anjioskopide fiberoptik endoskoplar araciligiyla girilerek koroner
arterlerin liimeni hakkinda direk gorsel bilgi sagalayan yontemdir. Proksimal
okliizyon balonu ile tuzlu su piiskiirtiilerek kan goriintii alanindan uzaklastirilir. Bu
yontem aterosklerotik plaklarla hakkinda patofizyolojik bilgiler saglasa da klinik

pratikte kullanilmamaktadir.

Intravaskiiler ultrasonografi

Kateter uclu iki boyutlu bir ultrason probu araciligiyla yapilan invaziv bir
yontemdir. Koroner arterlerin liimeni ve duvart aym1 sekasnta goriintiilenebilir.
Boylece liimen i¢i patolojileri gosterebildigi gibi vaskiiler katmanlar hakkinda da
bilgi veririr. Arteriyal duvar veya plak icerisinde kalsifiye alanlarin goriintiilenebilir.
Tedavi karar1 vermete etkili olabilir. Pahali bir yontem olmasi dezavantaj1 olup rutin
olarak kullanilmamaktadir. Daha ¢ok calismalarda degerlendirme yontemi olarak
kullanilir (28).

Koroner arter hastalig1 tanisinda kullanilan testlerin sensitivite ve spesifitesi

Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Koroner arter hastaliginda kullanilan testlerin sensitivite ve spesifitesi

Tam Yontemi Sensitivite (%) Spesifite (%0)
Koroner BT anjiyografi 98 82
Stres ekokardiyografi 79 87
Pozitron emisyon tomografi 92 85
Miyokard perflizyon sintigrafisi 92 86
Eforlu EKG testi 68 77
Stres Kardiyak MR Perfiizyon 81 99
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Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

Miyokard perflizyon sintigrafisi KAH tanist ve revaskiilarizasyon sonrasinda
gorlintiileme yontemi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Goriintiileme
yonteminin ana mantigl intravendz yoldan verilen radyoaktif maddenin miyokard
dokusundaki tutulumunun o6lgiimiine dayanir. Stres halinde koroner kan akimi
miyokard dokusunda goreceli olarak heterojen bir dagilim gdsterir. Buna bagl olarak
da KAH’ye neden olan arter tespit edilir. Ayn1 zamanda miyokard dokusunda
herhangi bir akim problemi olmayan bolgelerde de sintigrafik radyoaktif madde
tutulumu normal olarak saptanabilir. SPECT teknigi ile Gama kamera kullanilarak
alan gorintiiler sonucunda rekonstriiksiyon yapilarak 3 boyutlu goriintii elde edilir.
Teknikte gorlntuler 10-15 mm aralikli oldugundan ¢6ziiniirliigii goreceli olarak
diistiktiir (29). KAH tanisinda MPS’ nin {i¢ boyutlu goriintii verme 6zelligi sayesinde
EKG’ye oranla daha anlamli oldugu gosterilmistir. KAH durumunda stress aninda
uygulanan EKG’nin sensitivitesi %85, spesifitesi %64’tir. Yapilan cesitli
aragtirmalarda ise MPS’nin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %92 ve %86 olarak

bulunmustur (30,31).

Tedavi

Koroner arter hastaliinda tedavi yaklasimi degistirilebilir risk faktorleri
acisindan koruyucu girisim stratejileri, sekonder korumada farmakolojik tedavi ve
miyokardiyal revaskiilarizasyon olmak tizere 3 asamayi igerir (32).

Baz1 6n haberci risk faktorleri girisimin potansiyel hedefleridir. Koruyucu bir
girisim gelitsrimede en 6nemli adim neden-sonug iliskisinin kurulmasidir. Sigara
birakilmasi, kan basinci kontrolii, lipid kontrolii, yasam tarzinin degistirilmesi ve kan
sekeri kontrolii koruyucu girisim stratejileridir (32).

Antitrombositer ilaglar, lipid diisiiriicii ilaglar, ACE inhibitorleri, beta blokerler
ve kalsiyum kanal blokerleri prognozu iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir. Bununla
birlikte kisa ve uzun etkili nitratlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
semptomlarin ve iskeminin farmakolojik tedavisinde yer almaktadir (32).

Koroner arter hastalarinda revaskiilarizasyon planlanmasindaki en Onemli
etken miyokard kanlanmasi ve oksijen talebi arasi uyumsuzluklar sonucu hastanin
semptomatik hale gelmesidir. Hastalarda medikal tedavi sayesinde afterload ve

preload disiiriilerek, kalp hizi yavaslatilarak veya kontraktilitesi azaltilarak bu
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uyumsuzluk giderilmeye ve denge saglanmaya ¢aligilir (32).

Tedavide girisimsel yontemler olan perkiitan transliiminal koroner anjioplasti
(PTKA) ve koroner bypass greftleme cerrahisi (KBGC) miyokard dokusunda
kanlanma arttirilarak, arz-talep dengesi saglanmaya calisilir. KAH uzun doénem sag
kalim sonuglar1 incelendiginde kanlanmanin arttirilmasmin ve oksijen ihtiyacinin
azaltilmasimin etkinligi ortaya konmustur ve uzun donemde hastalarda bu iki
faktoriin kombinasyonunun iyi sonuglar verdigi goriilmektedir (33-36).

Koroner bypass greftleme cerrahisi ile medikal tedavini karsilastirildigi birgok
kontrollii ¢alisma yapilmistir. Buna kargin 1980'lerde 3. bir yaklasim olarak ortaya
¢ikan PTKA, bugiin Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda ortalama 400,000 vakada
uygulanir hale gelmistir. PTKA daha 6nce KBGC ihtiyacini ortadan kaldirmak veya
ertelemek iizere gelismis bir tedavi olarak diisiiniiliirken, buglin bunun o6zellikle
medikal tedavi planlanmis hastalarda uygulandigini gérmekteyiz. Boylece ABD'de
artan PTKA insidansiyla birlikte ayni1 oranda KBGC artig1 da goze ¢arpmaktadir (33-
36).

Diinyada cerrahi revaskiilarizasyon giderek artan oranlarda uygulanmasina
ragmen, bazi nedenlerden dolayr KAH'nin tedavi tercihleri konusunda halen siipheler
bulunmaktadir. KAH'li hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlari, bunun beraberindeki
onemli komorbiditeler, klinik ve anjiografi bakimindan oldukca heterojen bir
gruptur. Hastalar arasindaki bu g¢esitlilik ve heterojenite nedeni ile uygulanan
tedavilerin sonuglarini karsilagtirmak amaciyla planlanan prospektif ve randomize
calismalar yapabilmek oldukca guctir.

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU TEKNIGI (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), bir organizmaya ait normal ya da
pargalanmis DNA ya da RNA’nin in vitro ortamda ¢ogaltilarak genetik farkliliklarin
incelenmesine olanak veren bir yontemdir. Teorik olarak 1970’lerde ortaya atilmistir.
Daha sonra 1980’lerde Kary Mullis ve arkadagslar1 Escherichia coli DNA Polimeraz
I’in Klenow fragmanini kullanarak in vitro ortamda tek kopya memeli genini
cogaltmay1 basarmislardir. Saiki ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda termofilik bir
bakteri olan Thermus aquaticus ile yapilan ¢alismalarda 1s1ya dayanikli polimerazin

kullanilmastyla metod gelistirilmis, otomasyonu saglanmig ve bilim diinyasinda
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molekiiler biyoloji, adli tip, prenatal tan1 ve arkeolojiye kadar uzanan genis bir
yelpazede kendisine kullanim alan1 buldu (62).

PCR metodu ile 1 pg’dan daha az DNA Orneginin istenilen miktarda
cogaltilarak DNA analizinin saatlerle ifade edilen siireler igerisinde yapilmasi
miimkiindiir. Ayrica bu yontemde DNA amplifikasyonu belirli bir noktada

amplifikasyon durduruldugunda onun devam etmediginden emin olunmaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Olusum Mekanizmasi

Bu reaksiyon ¢ift iplikli bir DNA molekiltinde hedef dizilere iki oligonkleotid
primerin baglanmasi ve uzamasi prensibine dayanir. Oligoniikleotid primerler, kalip
DNA molekiilii yiiksek sicaklik derecelerinde denatiire edildikten sonra, tek iplikli
DNA molekiilleri iizerinde kendilerine tamamlayici olan bdlgelere baglanirlar.
Primerlerin spesifik olarak hedef dizilere baglanmas: diisiik sicaklik derecelerinde
gerceklesir. DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve dort ¢esit deoksiriboniikleozid
trifosfat (ANTP) varliginda primerin 3' hidroksil ucundan uzamasini saglar ve bu
sayede kalip DNA ipligine tamamlayict olan yeni DNA molekiilii sentezlenmis olur
(63).

Bir PCR dongiisii iic evreden olugsmaktadir. Bunlar sirasi ile denatiirasyon,
primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extension) evreleridir.

DNA’nin Denatiirasyonu

Bu asamada c¢ogaltilmasi istenen ¢ift sarmal DNA, sarmallar1 bir arada tutan
hidrojen baglarin1 ayirmak iizere denatiire edilerek tek sarmal haline getirilir. DNA
sarmallarinin birbirinden ayrilmasi igin cesitli fiziksel ve kimyasal yontemler
olmakla birlikte 95-100 ‘C’ye kadar 1sitmak uygulanabilecek en basit ve ekonomik
yontemdir. Ancak PCR sirasinda genellikle en etkin denatiirasyon sicakligi 92-95
‘C’dir (62).

Primerlerin Baglanmasi (annealing)

Bu evrede primer adi verilen ve ¢ogaltilmasi istenen DNA igin spesifik olan
sentetik oligonukleotid, ilk evrede elde edilen DNA tek sarmali lizerinde kendisine
komplementer olan niikleotid dizisi ile baglanir. Primerler, hedef DNA sarmalinin
amplifikasyonunu baglatmak amaciyla kullanilirlar. Primerler minimum 17-19
niikleotidden olusmus oligomerlerdir. Primerlerin baglanmasi1 asamasinda deney

ortaminin 1s1s1 40-60 "C’ye diisiiriiliir.
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Primerlerin uzatilmasi (extension) ve Amplifikasyon

Primerlerin baglanmasi asamas1 tamamlandiktan sonra primer hibridlestigi tek
sarmalin karsiligin1 sentezler. Bu sentez igin termostabil olan ve Thermus aquaticus
adli bakteriden elde edilen Tag DNA polimeraz enzimi kullanilir. Niikleotidleri
orijinal DNA sarmalina komplementer olacak bi¢imde primere ekler ve uzatir.
Olusan yeni DNA sarmallar1 bir sonraki donglide primerler i¢in kalip olarak rol
oynarlar.

Primerlerin uzatilmasi1 asamasinda 70-75 “C’lerde 1s1 uygulanir. 72 "C’de
niikleotid eslesme hizi, tampon, pH, tuz konsantrasyonu ve DNA kalibinin yapisina
bagli olarak saniyede 35-100 niikleotid olarak gergeklesir. 72 °C’de bir dakikalik
uzama suresi 2 kilobayt (kb) uzunlugundaki bir amplifikasyon iirlinii icin yeterli
kabul edilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu uygulamasinda ii¢ evre bir dongii olarak kabul
edilir, bir dongu 3-5 dakika stirer ve 20-40 kez tekrarlanir. Her dongii sonunda DNA
miktar1 geometrik dizi seklinde iki katina ¢ikar. Dongii sayist "n" olarak kabul
edilirse "2"" ¢ogaltilmis DNA materyali miktarin1 verir (62). Termostabil DNA
polimerazlar1 ve farkli sicaklik derecelerini istenilen siireler i¢cin otomatik olarak
ayarlanabilen PCR aletlerinin (“thermal cycler") kullanima sunulmasi, PCR’nin
verimi ve kullaniminda 6nemli gelismelere yol agdi (63).

Polimeraz zincir reaksiyonu yonteminin uygulanabilmesi icin dncelikle tam
dogru bir baz dizisi bilgisine ihtiya¢ bulunmaktadir. Yontemin son derece duyarl
olmast nedeniyle c¢ok kiigiik miktarlardaki kontaminasyon bile yanlis sonuclara
neden olabilmektedir. PCR c¢alismalarinda diger bir dezavantaj ise, her primer
ciftinin kendine 0zgii annealing ve uzama kosullar1 (1s1, dongii uzunlugu, primer
yogunlugu, Mg*? konsantrasyonu, enzim ve DNA miktar1) olmasidir (62).

PCR’1n Temel Bilesenleri

PCR’mn temel bilesenleri, kalip olarak kullanilan DNA molekiili, DNA
polimeraz enzimi, primerler, deoksiribontkleozid trifosfat (ANTP ) karigimi, tampon
ve MgCl,‘diir.

Kalip DNA

Polimeraz  zincir reaksiyonu yonteminde insan genomik DNA’s1

kullanilabildigi gibi, plazmid ve faj DNA’lar1, ¢esitli genler ve hatta herhangi bir
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DNA parcasi kalip olarak kullanilabilir. PCR ‘da kalip olarak tek ya da cift iplikli
DNA’nin yan1 sira RNA da kullanilmas1 miimkiindiir.

Polimerazlar

DNA polimeraz enzimleri, kalip iplige tamamlayici bir DNA ipligi meydana
getirmek (zere, orijinal iplikteki baz bilgisini kullanarak dNTP'lerden uzun
polinlikleotid zinciri sentezinin Kkatalizinde rol oynarlar. Bu enzimler, sentezi
baslatmak i¢in kalip molekiildeki tamamlayici diziye baglanan primerlere gerek
duyarlar. Sentezin yonii 5' ugtan 3' uca dogru olup, primerin serbest 3' hidroksil
ucuna ortamdaki dNTP'lerin niikleofilik etki yapmalariyla, fosfodiester baglarinin
katalizi ve yeni DNA ipliginin polimerizasyonu ger¢eklesir. Etkinligine, biiyilk DNA
iriinlerini ¢ogaltma yetenegine gore degisik enzimler segilebilir. Termostabil DNA
polimerazlardan Taq DNA polimerazin polimerizasyon orani (niikleotid/saniye)
enzim i¢in en uygun sicaklik olan 70-80 °C’de 35-100°diir.

Primerler

DNA’nin istenilen bolgesinin ¢ogaltilmasi sirasindaki reaksiyonlarin verimini
ve spesifikligini etkileyen faktorler icerisinde en kritik basamak primer dizaynidir.
Titizlikle dizayn edilmis primerler, yiiksek kalitede tiriin elde edilmesini ve
istenmeyen bolgelerin ¢ogaltilmasinin dnlenmesini saglarlar.

Primerler, hedef dizinin her iki ucuna uyan oligonukleotidlerdir. Bu iki
oligoniikleotidden biri, ¢ift zincirli bir DNA molekulinln zincirlerinden birinin
ucundaki hedef diziye, digeriyse, diger uctaki diziye tamamlayici olarak uymasi igin
tasarland1 (64).

Deoksiribontikleozid trifosfat (ANTP)

Deoksiribontikleaz trifosfatlar (AATP, dGTP, dTTP, dCTP) saflik orani yiiksek
tek tek veya dortlii karisim halinde bulunurlar. Taqg DNA polimeraz uM ile ifade
edilen diisiik ANTP konsantrasyonlarinda kaliba uygun dogru bazlar1 secmede daha
basarili olmakla birlikte, normal kosullarda PCR, 100 uM dNTP konsantrasyonu ile
gerceklestirilir (63).

Tamponlar ve MgCl2

Tampon ¢ozeltiler PCR’da ortam pH’mi ayarlamak icin kullanilir. Tampon
cozeltisinin igerigindeki Tris-Cl, pH’y1 oda sicakliginda 8.3-8.8 araliginda tutar.
72°C’de sicaklikta pH 7.2’ye kadar diiger.
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Butin polimeraz enzimlerinin aktivitelerini gosterebilmeleri icin reaksiyon
ortaminda katyon bulunmalidir. Bu amacla genellikle Mg*? 1-1,5 mM araliginda
konsantrasyonlarda kullanilir. Diisiik Mg*? iiriin olusumunda azalmaya yiiksek
konsantrasyonlar ise spesifik olmayan iiriin artigina yol agar.

Standart PCR tamponu, 50 mM KCI,10 mM Tris-Cl ve 1,5 mM MgCl: igerir.
PCR’da Mg*? konsantrasyonunun iyi ayarlanamamasi; primer yapismasi, PCR {iriinii
ve kaliplarin ayrilmasi ve {iriin spesifikliginde istenmeyen degisiklikler gibi
sonuglara yol agar (63, 65).

ELEKTROFOREZ

Ortamda c¢oziinmiis olarak bulunan yiikli molekiillerin bir elektrik alam
icerisinde elektrik yiiklerinin kitlelerine oraniyla belirlenen hizlarda alan icerisindeki
dagilimmin izlenmesi teknigine dayanan yonteme elektroforez adi verilir. Analiz
edilecek numune destek ortami vazifesi géren seliiloz veya jellere uygulanir. islem,
icerisinde uygun bir tampon bulunan elektroforez aygitina yerlestirilerek yapilir.
Numune, jelin iizerine nokta seklinde veya ince bir bant olarak uygulanir.

Molekdllerin jel Uzerindeki hareketi molekullerin yukd, boyutu, bigimi ve
elektriksel alanin siddetine baglidir. Elektroforez az miktardaki protein ya da niikleik
asit karisimlarinin saflastirma ve analiz islemlerinde genis Ol¢lide kullanilmaktadir.
Tipi ya da konumu degisik elektroforez cesitlerini gormek miimkiindiir. Dikey ya da
yatay konumdaki destek ortami selilloz ya da poliakrilamid veya agaroz ince
jellerden  hazirlanmis  olabilir.  Elektroforez, bir  proteinin  safliginin,

kompozisyonunun ve antijenik 6zelliginin analizinde ¢ok faydalidir (63).

22



GEREC VE YONTEM

Koroner arter hastalarinda matriksmetaloproteinaz 2 ve anjiotensin
doniistiiriicii enzim gen polimorfizminin arastirildig1 prospektif tipteki ¢calismamiz 1
Ocak 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Anabilimdali’nda yiiratildd.
Calismaya baslanmadan 6nce Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (06.03.2018 tarih ve 05 sayili kurul
kararlar ile). Aragtirmaya katilan 18-91 yas araliginda 100 kontrol ve 200 hasta
olmak Uzere toplam 300 bireyden Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde
aydinlatilmis onam alindi.
Bireylerden toplanan periferik kan 6rnekleri steril, ortalama 2 ml antikogiilanl
(K3EDTA) vakumlu tiipler igerisine alindi. Toplanan kanlar DNA izolasyon
asamasina kadar -20°C’ de saklandi. Elde edilen genomik DNA’larda; PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi ile matriks metallo proteinaz 2 ve anjiotensin
doniistiiricii enzim genine 0zgii bolge c¢ogaltilarak ve bu bdlgelerde yer alan
polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yuksek ¢ozunurlikteki agaroz
jelde gozlenecek ve PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi.
Ayrica hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik o6zelliklerinin yani sira;
hemogram ve biyokimyasal parametreleri (BUN, Ure, Kreatinin, AST, ALT, CRP,
Total Kolesterol, HDL, LDL, VLDL, Trigliserid, Na, K vb.) ve komorbiditeleri (HT,
HL, KOAH vb.) de bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler yapildi.
DNA izolasyonu
1. Dokular bir doku homojenizatorii ya da steril havan igerisinde siviazot
kullanilarak iyice ezilir ve toz haline getirilir ve daha sonra butoz mikrosantrifiij
tipiine aktarilir. Taze doku Ornekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiipline alinir.
(homojenizasyon)

2. lizis tamponu 50 mg’ lik doku basina 0.5 ml olacak sekilde eklenir ve37°C’de 1
saat calkalayicida inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis)

3. Esit hacimde fenol 6rneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve fazlar13000 x g’de 5
dk. santrifiijlenerek ayrilir. (fenol ekstrak.)

4. Ustteki s1vi faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarakyeni bir

mikrosantrifuj tlplne eklenir.
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5. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakteedilir ve iist
stv1 faz yeni bir mikrosantrifiij tlipiine aktarilir. (kloroformekst.)

6. 0.1hacimlik 3 M’likNaOAc (pH 5.2) 6rneklereeklenir, karistirilir, daha sonra 2.5
hacim soguketanol eklenir ve DNA’nin presipite olmasi i¢in 1 saatoda
sicakliginda beklenir. (presipitasyon)

7. DNA santrifiijlenerek (13000 x g, 10 dk) peletlenir vesoliisyon dikkatli bir sekilde
uzaklastirilir.

8. Elde edilen pelet % 70’lik soguk etanol icerisindeyikanir ve 6. agsamadaki gibi
santrifiijlenir. (yikama)

9. Etanol uzaklastirilir, artaninin kagit havlu tizerindetiip ters c¢evrilerek kaybolmasi
saglanir. Tiipler 30dk. bu sekilde havada kurutulur.

10. DNA 100-200 plsteril suda ¢ozdiiriiliir. Buhazirlanan DNA’nin 1 pl’si PCR
testinde kullanilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu calismada DNA analizi i¢in tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan
dolay1 giiniimiizde molekiiler biyolojik ¢alismalarda genis kullanim alanina sahip bir
tekniktir. PCR tekniginin prensibi; tekrarlanan {ic basamaga baglidir. Bir PCR
dongusu;

e Denatlrasyon,

e Primerlerin baglanmasi (annealing) ve

e Uzama (extension) basamaklarindan olusur.

Matriksmetalloproteinaz gen bdlgelerinin gogaltilmast islemi PCR teknigi ile
basarilmistir.
Dahil Edilme Kriterleri
e Hasta grubuna dahil edilenlerin koroner arter hastaliginin bulunmast,
e Kontrol grubuna dahil edilenlerin saglikli olmasi,risk siniflamasinda diisiik
riskli olmasi
e MMP-2 gen polimorfizminin hastanemiz laboratuvarinda analiz edilmesi,

e >]8 yas olmasi.
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Dislanma Kriterleri

e Hasta grubunda koroner arter hastali1 diginda herhangi bir kalp rahatsizligi
bulunmasi,

o Kontrol grubunda herhangi bir kalp rahatsizlig1 ya da koroner arter hastalig
bulunmasi,

e Bireylerin MMP-2 sonuglarina ulasilamamasi ya da siipheli sonug,

e 18 yasindan kicuk olmasi.

Koroner Arter Hastaligi Risk Siniflamasi

Diisiik Risk* En fazla 2 risk faktorii varhg:

Orta Risk** > 3 risk faktorii varhg

<50 yas Metabolik sendrom

Yuksek Risk Aterosklerotik damar hastahig
Diabetes mellitus

>50 Yas Metabolik sendrom***

* Aterosklerotik Damar Hastaligi, DM, Metabolik Sendrom harig.
** Aterosklerotik Damar Hastaligi, DM hari¢ olup <5 yas Metabolik sendrom dahildir.
***Erkekte yasin >50 olmasi, kadinda ise yasin >50 ve TK/HDL-K oraninin >5 olmasi

Orneklem Analizi

Yapilan gili¢ analizi sonucunda, koroner arter hastaligi olan grupta % 30,
kontrol grubunda % 5 polimorfizm saptama 6ngoristyle % 80 gug ve % 95 given
araliginda her bir grup i¢in en az 27 kisiye ulasilmasi hesaplandi. Calismaya 300 kisi
(200 hasta grubu 100 kontrol grubu) alindi.

Istatistiksel Analizi

[statistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 17.0 programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken

ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum degerler kullanildi. 2x2
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gOzlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal
dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler ikili gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, daha fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. Olgtimsel verilerin birbirleri ile
analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanildi. P-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 200 hasta (%66,67) ve 100 kontrol (%33,33) olmak Uzere toplam
300 kisi alinmistir. Bunlarin 189’u (%63) erkek, 111’1 (%37) kadindir. Hastalarin
14’iinde (%7,00) SVH, 22’sinde (%11,00) KOAH, 55’inde (%27,50) DM, 65’inde
(%32,50) HT ve 17’sinde (%8,50) HL vardir. (Tablo 7)

Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri

n %
o Erkek 189 (63,00)

Cinsiyet

Kadin 111 (37,00)

Hasta 200 (66,67)
Grup

Kontrol 100 (33,33)

I/1 60 (20,00)
Mutasyon I/D 103 (34,33)

D/D 137 (45,67)

Yok 186 (93,00)
SVH

Var 14 (7,00)

Yok 178 (89,00)
KOAH

Var 22 (11,00)

Yok 145 (72,50)
DM

Var 55 (27,50)

Yok 135 (67,50)
HT

Var 65 (32,50)

Yok 183 (91,50)
HL

Var 17 (8,50)
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Mutasyon

Sekil 1. Hastalardaki mutasyon oranlari

u |/l
u|/D
= D/D

Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 58,52+19,74°tiir. Ortalama iire degeri
48,76+36,58, WBC degeri 6483,07+5858,87 ve Hb degeri 13,03+2,13’tiir. (Tablo 8)

Tablo 8. Calismaya katilanlarin yas, biyokimya ve hemogram sonucu degerleri

Ort S.S. Medyan | Minimum | Maximum
Yas 58,52 +19,74 63,00 18,00 91,00
BUN 24,53 +17,86 20,00 6,00 137,00
Ure 48,76 +36,58 39,00 12,00 305,00
Kreatinin 1,25 +4,48 87 31 78,00
AST 35,44 +36,52 24,00 8,00 303,00
ALT 25,09 +26,37 17,00 4,00 201,00
CRP 12 +71 95 ,01 5,99
WBC 9978,63 | *6442,15 8850,00 | 1500,00 9600,00
Hb 13,03 +2,13 13,00 6,20 18,30
hsTrop ,06 +,37 ,01 ,00 4,38
CKMB 3,83 +6,86 2,21 41 61,46
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Calismaya katilanlarin hormon degerleri Tablo 9’te verilmistir.

Tablo 9. Calismaya katilanlarin lipid, Na ve K degerleri

Ort S.S. Medyan | Minimum | Maximum
Total Kolesterol 191,46 +47,44 187,50 91,00 325,00
HDL 48,61 21,19 43,00 16,00 139,00
LDL 112,89 143,20 109,00 9,00 235,00
VLDL 30,32 122,21 25,00 9,00 250,00
Trigliserid 138,55 172,33 117,00 43,00 425,00
Na 138,91 +2,93 139,50 131,00 145,00
K 4,33 1,38 4,30 3,34 5,19
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas hemogram degerleri

karsilastirildiginda; hastalarin yas, kreatinin, hsTrop ve CKMB degerlerinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugu gériildii. (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplara gére yas ve hemogram degerlerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol o
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Yas 68,26 +11,83 70,00 | 39,05 | #17,92 | 35,00 |<0,001
Kreatinin| 1,13 +,60 ,96 0,72 +0,23 68 | <0,001
WBC 9799,75 | *4366,89 | 8840,00 (10336,40|+9317,53 | 9165,00 | 0,598
Hb 13,14 12,22 13,05 12,81 +1,95 12,85 | 0,266
hsTrop ,09 1,45 ,02 ,01 1,01 ,01 <0,001
CKMB 4,65 18,30 2,29 2,25 +1,34 2,11 0,006

IMann Whitney U Testi
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Sekil 5. Gruplara gore CKMB degerleri
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Gruplar arasinda mutasyon ve MMP-2 oranlar1 karsilastirildi. Buna gore hasta
grubunda D/D oran1 (%50) kontrol grubuna gore (%37,00) daha yiiksek iken kontrol
grubunda I/D oran1 (%45,00) hasta grubuna gore (%29,00) daha yuksektir (p:0,021).

(Tablo 11)

Tablo 11. Gruplar arasinda mutasyon ve MMP-2 oranlarinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol .
n % Allel frekanst| n % Allel frekansi P
I/1 42 | (21,00) | 0,35 |18/(18,00) | I 0,41
Mutasyon |I/D 58 | (29,00) | D 0,65 |45]|(45,00)| D 0,59 0,021
D/D |100| (50,00) 37 | (37,00)
wt/wt | 200 | (100,00) | wt 1,0 ]100{(100,00)| wt 1,0
MMP-2  |wt/mt| - mt 0 - mt 0 >0,999
mt/mt| - -
IKi-Kare Testi
60%
50%
50%
45%
40% 37%
o ml/|
0% 29%
mI|/D
21% mD/D

20%

10%

0%

Sekil 6. Gruplara gore mutasyon oranlari

Hasta

18%

Kontrol
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Yas ile BUN, iire, kreatinin, CRP, hsTrop arasinda pozitif korelasyon, ALT,
Hb ile negatif korelasyon vardir. BUN ile iire, kreatinin, CRP, hsTrop, CKMB
arasinda pozitif korelasyon, Hb ile negatif korelasyon vardir. Ure ile kreatinin, CRP,
hsTrop arasinda pozitif, Hb ile negatif korelasyon vardir. Kreatinin ile Hb arasinda
negatif, hsTrop ile pozitif korelasyon vardir. AST ile ALT, Hb, CKMB arasinda
pozitif korelasyon vardir. ALT ile Hb, CKMB arasinda pozitif korelasyon vardir.
CRP ile WBC, hsTrop arasinda pozitif korelasyon, Hb ile negatif korelasyon vardir.
Hb ile hsTrop arasinda negatif, CKMB ile arasinda pozitif korelasyon vardir. hsTrop
ile CKMB arasinda pozitif korelasyon vardir. (Tablo 12)

Tablo 12. Yas, hemogram ve biyokimyasal degerler arasindaki korelasyon

BUN Ure Krea AST ALT CRP WBC | Hb hsTrop | CKMB

ro|,334** | 387** | 237** | -0,057 | -,272** | 216** | 0,013 | -,418** | 233** | -0,122
Yas

p | <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,420 | <0,001 | 0,002 | 0,825 | <0,001 | 0,001 0,091
BUN r ,802** | 536** | -0,020 | -0,104 | ,171* | -0,027 | -,491** | 294** | 167*

p <0,001 | <0,001 | 0,779 | 0,142 0,015 | 0,707 | <0,001 | <0,001 | 0,021
o r ,566** | -0,038 | -0,125 | ,246** | 0,015 | -,546** | ,332** | 0,019

re

p <0,001 | 0,593 | 0,078 <0,001 | 0,832 | <0,001 | <0,001 | 0,793

K r 0,024 |-0,106 | 0,092 | 0,018 | -299** | 356** | 0,017
rea

p 0,732 | 0,134 0,197 | 0,762 | <0,001 | <0,001 | 0,811
AST r ,804** | 0,028 | 0,128 | ,226** | 0,040 ,322%**

p <0,001 | 0,695 | 0,072 | 0,001 0,578 <0,001

r -0,051 | 0,120 | ,300** | -0,016 | 275**
ALT

p 0,469 | 0,090 | <0,001 | 0,827 <0,001

r 0,156" | -,277** | ,342** | 0,033
CRP

p 0,027 | <0,001 | <0,001 | 0,647

r 0,064 0,049 0,024
WBC

p 0,272 0,405 0,678

r -,213** | |170*
Hb

p 0,003 0,018

r ,362**
hsTrop

p <0,001
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Sekil 7. Yas ile Hb arasindaki korelasyon grafigi
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Yas ve hormon degerlerinin korelasyonuna bakilmistir. LDL ile HDL arasinda

negatif korelasyon vardir. VLDL ile yas, HDL arasinda negatif, LDL ile arasinda

pozitif korelasyon vardir. Trigliserid ile LDL, VLDL arasinda pozitif, HDL ile

negatif korelasyon vardir. Total kolesterol ile LDL, VLDL, Trigliserid arasinda

pozitif korelasyon, yas ile negatif korelasyon vardir. (Tablo 13)

Tablo 13. Yas ve lipid degerlerinin korelasyonu

Yas HDL LDL | VLDL Trigliserid
HDL r 0,049
p | 0,487
LDL r -0,128 -0,150"
p | 0071 | 0,034
VLDL r | -0,200” | -0,341™ | 0,528™
p 0,004 <0,001 | <0,001
Trigliserid r -0,088 | -0,252" | 0,332"" | 0,710
p 0,217 <0,001 | <0,001 | <0,001
Total Kolesterol r | -0,168° | 0,083 | 0,880 | 0,590 0,353™
p 0,018 0,240 <0,001 | <0,001 <0,001
350,00
o
300,00 © © @ oo
oo o e o o
e (]
250,00 o %o
= o o ° o o o,
*g ° o % O@ Oo ©9° 8 BE
éznn,nu— . © ODOEDQ C o 0000 .
E Cg oo Fe=) ?@O [»] o o ]
Ca. Cwipentile
a oo o
o o o
100,00 o o °
50,00
40,00 50,00 s0.00 100,00
Yasg

Sekil 8. Yas ile total kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Mutasyon tiiriine gore yas ile biyokimyasal parametreler ve hemogram
degerleri karsilagtirilmistir. I/D mutasyonu olanlarin yas ortalamasi (53,96+20,62),
I/l mutasyonu (62,70+17,44) ve D/D (60,12+19,49) olanlara gére daha dusiiktiir
(p:0,011). D/D mutasyonu olanlarin AST degeri (39,42+£39,11), I/l mutasyonu
(31,74+£32,94) ve I/D mutasyonu olanlara gore (31,26+34,12) daha yuksektir
(p:0,031). (Tablo 14)

Tablo 14. Mutasyon tiirline gore yas, hemogram ve biyokimyasal degerleri

Mutasyon
I 1/D D/D pt
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan

Yas 62,70 +17,44 67,00 | 5396 | +20,62 | 57,00 | 60,12 | +19,49 | 66,00 |0,011
BUN 24,43 +12,61 22,00 | 2564 | +2348 | 1950 | 23,92 | +16,03 | 18,00 (0,404
Ure 43,10 +16,92 4250 | 54,52 | +51,84 | 41,00 | 47,79 | +31,47 | 38,00 |0,979
Kreatinin ,95 +,39 83 1,02 +,62 83 1,56 16,60 ,90 |0,665
AST 31,74 +32,94 2350 | 31,26 | +34,12 | 23,00 | 3942 | +39,11 | 2550 (0,031
ALT 23,29 425,83 14,50 | 20,64 | +19,87 | 1550 | 28,42 | +29,49 | 20,00 |0,073
CRP 73 +,67 ,62 ,78 +,92 46 ,68 +,57 ,63 0,998
WBC 11366,67 | £12052,94 | 8870,00 | 9897,18 | +3728,52 | 9330,00 | 9431,97 | +4078,79 | 8740,00 | 0,347
Hb 12,58 +2,53 12,45 13,17 +1,95 13,20 13,12 +2,06 13,00 {0,256
hsTrop ,10 +,57 ,02 ,04 +,11 ,01 ,07 +,39 ,02 |0,556
CKMB 4,13 +8,59 2,06 3,08 +4,70 2,29 4,27 +7,38 2,16 |0,791

IKruskal Wallis Testi

100,00

T T

60,00

Yas

40,00

20,00

00

T
1 D jalin]

Mutasyon

Sekil 9. Mutasyon tiirlerine gore yas degerleri
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Mutasyon tilirlerine gore lipid degerleri karsilastirildiginda; aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gézlendi. (Tablo 15)

Tablo 15. Mutasyon tirlerine gore hormon degerleri

Mutasyon

I/ I/D D/D pt

Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan
Total Kolesterol |198,32|+43,66 | 194,75 |181,40|+44,75| 171,50 |194,42|+49,93| 190,00 {0,082

HDL 49,16 [+21,38| 43,50 | 48,42 |+22,85| 42,00 | 48,49 |+20,30| 43,50 |0,722
LDL 118,15|+42,18| 114,80 |102,72|+41,68| 99,06 |116,57|+43,92| 118,00 (0,073
VLDL 28,36 (+14,72| 25,50 | 32,13 |+32,18| 25,00 | 30,09 |+17,37| 24,50 |0,929
Trigliserid 127,86 |+58,64| 107,50 |137,75|+69,67| 117,50 |143,50|+78,89| 117,50 (0,673

IKruskal Wallis Testi

Mutasyon tiirlerine gore ek hastalik oranlar1 incelendiginde; D/D mutasyon
tirinde HT goriilme oraninin (%39,00), I/I mutasyon tiiriinde HT goriilme oranina

gore (%16,67) daha yiksek oldugu saptand1 (p:0,035). (Tablo 16)

Tablo 16. Mutasyon tiirlerine gore ek hastalik oranlari

Mutasyon
I/l I/D D/D pt
n % n % n %
Yok | 38 (90,48) 56 (96,55) 92 (92,00)
SVH 0,430

Var | 4 (9,52) 2 (3,45) 8 (8,00)

Yok | 36 | (8571) | 52 | (89,66) | 90 | (90,00)
KOAH 0,744
Var | 6 | (1429 | 6 | (10,34 | 10 | (10,00)

Yok | 34 | (80,95) | 38 | (6552) | 73 | (73,00
DM 0,230
Var | 8 | (19,05 | 20 | (34.48) | 27 | (27,00)

Yok | 35 | (8333) | 39 | (67,24) | 61 | (61,00)
HT 0,035
var | 7 | (16,67) | 19 | (32,76) | 39 | (39,00)

Yok | 39 | (9286) | 51 | (87,93) | 93 | (93,00)
HL 0,512
Var | 3 (7,14) 7 (12,07) 7 (7,00)

1Ki-Kare Testi

37



Mutasyon tarlerinin HT icin risk faktorii olup olmadigi incelendi. Buna gore

D/D mutasyon tirinin HT igin bir risk faktori oldugu belirlendi (p>0,050). (Tablo

17)

Tablo 17. Mutasyon tiirlerinin HT varlig1 i¢in risk faktorii analizi

%95 gliven araligi

B Std. Hata | Exp(B _
P(B) Alt sinir | Ust sinir P
D/D 0,599 0,307 1,820 0,998 3,319 0,051
Sabit -1,046 0,228 0,351 <0,001

Cinsiyete gore grup, mutasyon ve ek hastalik oranlari incelenmistir. Buna gore

erkeklerdeki hasta oran1 (%76,19) kadinlara gore (%50,45) daha yuksektir (p<0,001).

(Tablo 18)

Tablo 18. Cinsiyete gore grup, mutasyon ve ek hastalik oranlari

Cinsiyet
Erkek Kadin pt
n % n %
Hasta 144 (76,19) 56 (50,45)
Grup <0,001
Kontrol 45 (23,81) 55 (49,55)
I/ 40 (21,16) 20 (18,02)
Mutasyon I/D 71 (37,57) 32 (28,83) 0,131
D/D 78 (41,27) 59 (53,15)
Yok 133 (92,36) 53 (94,64)
SVH 0,570
Var 11 (7,64) 3 (5,36)
Yok 128 (88,89) 50 (89,29)
KOAH 0,936
Var 16 (11,11) 6 (10,71)
Yok 105 (72,92) 40 (71,43)
DM 0,832
Var 39 (27,08) 16 (28,57)
Yok 97 (67,36) 38 (67,86)
HT 0,946
Var 47 (32,64) 18 (32,14)
Yok 129 (89,58) 54 (96,43)
HL 0,119
Var 15 (10,42) 2 (3,57)

1Ki-Kare Testi
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Cinsiyete gore yas, biyokimya ve hemogram degerleri karsilagtirildi. Buna gore
cinsiyet ile yas, krea, Hb, hsTrop ve CKMB arasinda anlamli fark oldugu goriildii.
Erkeklerin yas ortalamasi (62,01+£16,82) kadinlara gore (52,59+22,79) daha fazladir
(p:0,002). Ortalama krea degeri erkeklerde (1,5045,63) kadinlara gore (0,83+0,36)
daha ytiksektir (p<0,001). Ortalama Hb degeri de erkeklerde (13,43+2,11) kadinlara
gore (12,35%£2,00) daha yiiksektir (p<0,001). Benzer sekilde erkeklerde hsTrop
(0,07£0,34) ve CKMB (4,26+6,92) degerleri kadinlardaki hsTrop (0,06+0,42) ve
CKMB (3,0846,73) degerlerine gore daha yiiksektir (p<0,001). (Tablo 19)

Tablo 19. Cinsiyete gore yas, biyokimya ve hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin pt
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Yas 62,01 +16,82 65,00 52,59 +22,79 58,00 | 0,002
BUN 25,35 +18,96 21,00 22,41 +14,61 18,00 | 0,160
Ure 50,72 +40,65 41,00 43,70 122,56 37,00 | 0,424
Krea 1,50 15,63 0,93 0,83 +0,36 0,72 | <0,001
AST 33,81 +30,75 25,00 39,63 +48,41 23,50 | 0,366
ALT 25,15 +23,57 18,00 24,91 +32,72 15,00 | 0,091
CRP 0,75 +0,75 0,55 0,66 +0,56 0,54 0,567
WBC 9904,13 | +4131,49 | 9240,00 | 10105,50 | +9143,83 | 8480,00 | 0,121
Hb 13,43 +2,11 13,80 12,35 +2,00 12,30 | <0,001
hsTrop 0,07 0,34 0,02 0,06 10,42 0,01 |<0,001
CKMB 4,26 16,92 2,54 3,08 16,73 1,78 | <0,001

Mann Whitney U Testi
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Cinsiyete gore lipid degerleri karsilastirildiginda; erkekler ile kadinlar arasinda

lipid degerleri bakimindan anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (hepsi icin p>0,050).

(Tablo 20)

Tablo 20. Cinsiyet ile lipid degerlerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin pt
Ort s.s. | Medyan | Ort s.s. | Medyan
Total Kolesterol | 191,64 | £49,40 | 187,00 | 191,00 | +42,40 | 188,00 | 0,782
HDL 49,69 | +23,76 | 43,00 | 45,84 | £12,06 | 43,00 | 0,902
LDL 111,35 | +46,16 | 106,34 | 116,83 | £34,51 | 117,50 | 0,348
VLDL 30,42 | £24,10 | 24,68 | 30,05 | +16,54 | 27,13 | 0,557
Trigliserid 138,56 | +75,05 | 117,00 | 138,51 | +65,45 | 118,00 | 0,520

!Mann Whitney U Testi

Ek hastaliklarin varlig: ile yas arasindaki iliski incelendiginde; KOAH ve HL

ile yag arasinda anlamli bir iligki oldugu goriildii. KOAH olanlarin yas ortalamasi
(73,36x8,78) KOAH olmayanlara gore (67,63+£12,02) daha yuksektir (p:0,048). HL
olanlarin yas ortalamasi (57,71+10,32) ise HL olmayanlara gore (69,24+11,50) daha
diistiktiir (p<0,001). (Tablo 21)

Tablo 21. Ek hastaliklarin varligi ile yas arasindaki karsilastirma

Yas
pl
Ort S.S. Medyan
Yok 68,05 +12,04 70,00
SVH 0,419
Var 71,00 +8,40 71,00
Yok 67,63 +12,02 70,00
KOAH 0,048
Var 73,36 18,78 73,00
Yok 67,93 +12,06 69,00
DM 0,512
Var 69,13 +11,24 71,00
Yok 67,30 +11,60 69,00
HT 0,074
Var 70,26 +12,14 71,00
Yok 69,24 +11,50 71,00
HL <0,001
Var 57,71 +10,32 63,00

IMann Whitney U Testi
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Gruplara gore mutasyon tiplerinin yas ve cinsiyet gruplarina gore

tabakalandirilarak karsilastirilmast sonucu anlamli iliski olmadigi gortildii.

Tablo 22. Gruplara gbére mutasyon tiplerinin yas ve cinsiyet gruplarina goére
tabakalandirilmast

Mutasyon <50 Yas (Erkek) | >50 Yas (Erkek) |< 50 Yas (Kadin) |>50 Yas (Kadin)
Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol
n 2 4 19 6 0 5 9 3
V! % | (16,7) | (14,3) [(19.6)| (353) | (0) | (11,1) [(23,1)| (30,0)
n 5 15 35 8 1 20 5 2
o % | (41,7) | (53,6) |(36,1)| (47,1) [(100,0)| (44,4) |(12,8)| (20,0)
n 5 9 43 3 0 20 25 5
o/b % | (41,7)| (32,1) |(443)] (17,6) | (0) | (44,9 |(64,1) | (50,0)
p 0,784 0,098 0,544 0,704

Gruplara goére D/D mutasyon varligi yas ve cinsiyet gruplarina gore
tabakalandirilarak katsilastirilmistir. Buna gore 50 yas tizeri erkeklerde D/D

mutasyonu olma orani hasta gtubunda (%36,1) kontrol grubuna gore (%47,1) daha
diistiktiir (p:0,039).

Tablo 23. Gruplara gore D/D mutasyon varligiin yas ve cinsiyet gruplarina goére
tabakalandirilmasi

<50 Yas >50 Yas <50 Yas >50 Yas
(Erkek) (Erkek) (Kadin) (Kadin)
Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol
D/D ni 7 19 54 14 1 25 14 5)
Mutasyonu Yok [%|(58,3)| (67,9) [(55,7)| (82,4) |(100,0)| (55,6) ((35,9)| (50,0)
D/D ni 5 9 43 3 0 20 25 5
Mutasyonu Var (%|(41,7)| (53,6) |(36,1)| (47,1) {(100,0)| (44,4) |(12,8)| (20,0)
p 0,563 0,039 0,375 0,414

41



TARTISMA

Bu c¢alismada KAH olan hastalarda MMP-2 ve ACE gen polimorfizminin
arastirtlmasi ve bulgularimizin giincel literatiir verileri 1s18inda tartisilmasi
amaglandi. Calismamizin iki ana sonucu vardir. Birincisi ACE gen polimorfizmi
KAH olan hastalarda farkli bulundu. KAH grubunda DD polimorfizmi daha sik
gorulirken, kontrol grubunda ID polimorfizmi daha sik saptandi. MMP-2 gen
polimorfizmi ise KAH hastalari ile kontrol grubunda benzerdi.

Koroner arter hastalig1 tiim diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir (66). Bu nedenle altta yatan risk faktorlerinin belirlenmesi
ve bu risk faktorlerinin eliminasyonu hem primer tedavi yani koruyucu 6nlemlerin
alinmas1 hem de sekonder tedavi yani erken tani ve tedavi i¢in olduk¢a dnemlidir.
Cok yonlu risk faktorlerinin kardiyak mortaliteyi azalttigin1 gdsteren g¢alismalar
vardir. Bu baglamda, genetik risk faktorlerinin KAH fizyopatolojisindeki rolii
gittikge dikkat ¢eken bir konu olmustur (67-69). Renin anjiotensin aldosteron sistemi
ana elemanlarindan olan ACE reseptorlerinin geni olduk¢a polimorfiktir. Bu
polimorfik genlerin de farkli klinik tablolarda farkli yansimalari olmaktadir. ACE
geninin insandaki genotipleri insersiyon/insersiyon (Il), insersiyon/delesyon (ID)
veya delesyon/delesyon (DD) seklindedir (70). Literatiirde ACE gen polimorfizminin
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar gelisiminde genetik markir olabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur; ancak bu g¢alismalar farkli sonuglar vermistir (70-77). Bu
nedenle biz de calismamizda ACE gen polimorfizminin KAH gelisimindeki roliinii
degerlendirmeyi amacladik. Bu baglamda KAH olan 200 hasta ile sagliklilardan
olusan 100 olguyu calismamiza dahil ettik. Calismamiza katilan KAH hastalarinin
ortalama yas1 68,26 yildir. Yas KAH etiyolojisinde 6nemli bir risk faktorii olup,
erkeklerde 45 yas ve iizeri, kadinlarda ise 55 yas ve iizeri olmak risk faktorii olarak
tanimlanmistir (68, 69). Bu baglamda yas ortalamamizin 65 yas iistii olmasi, yani
hastalarimizin ¢ogunun ileri yas olmasi, KAH ve yas arasindaki iliskiye dikkat
¢ekmek igin bir kez daha vurgulanmalidir. Yine DM, HT, hiperlipidemi gibi daha
once risk faktorii olarak tamimlanan parametrelerin hastalarimizin 6nemli bir
kisminda goriildiigiinii, bu nedenle KAH olan hastalarda kan basinci kontrolii, kan
sekeri kontrolii ve lipid profilinin diizenlenmesi gerektiginin altin1 bir kez daha

cizmek gerekir.
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Literatirde KAH olanlarda ACE gen polimorfizmi daha Once birgok kez
calisilmigtir. Ancak c¢alismalar farkli sonuglar vermistir. Bazi ¢alismalarda KAH
hastalarinda DD gen polimorfizmi risk faktorii olarak bulunurken (73, 74),
bazilarinda ID gen polimorfizmi (70) risk faktorii olarak bulunmustur. Hatta hastalar
ile kontrol gruplar1 arasinda benzer sonuglar da veren ya da tam tersi DD’nin
koruyucu oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (75, 76).

Japonya’da yiiriitiilen bir ¢alismada delesyon allelleri yani DD KAH olan
grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (0.58 vs. 0.42). Sonug
olarak yazarlar ACE geninde delesyon polimorfizminin artmis ACE diizeyi ile iligkili
oldugunu, bu sekilde KAH riskini arttirdigimi vurgulamislardir (73). Slovenya’da
KAH olan ve 55 yas altinda olan 171 hasta ile 134 saglikli kisinin gen
polimorfizmleri karsilagtirllmistir. Sonug¢ olarak yazarlar DD gen polimorfizminin
KAH riskini 2.3 kat arttirdigin1 bulmustur (74). 1/D gen polimorfizminin MI sonrasi
mortaliteye etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada DD genotipinin daha diisiik
kardiyak mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (75). Ulkemizde yirutilen bir
calismada ise koroner yogun bakim iinitesinde yatan hastalar dahil edilmis ve gen
polimorfizmi kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Hasta grupta DD/ID/II gen
polimorfizm siklig1 sirasiyla %33, %61.5, %5.2 iken kontrol grubunda sirasiyla
%53.6, %43,6 ve %2.6 idi. Yani hastalarda 1D, kontrol grubunda ise DD gen
polimorfizmi daha sik bulunmustur (70). Yine Tiirkiye’de koroner anjiografi yapilan
393 hastanin dahil edildigi ¢alismada DD gen polimorfizmi risk faktorii olarak
bulunmamistir (76). MI gec¢iren hastalarda DD gen polimorfizmi daha sik
bulunurken, bu durum diyabetik retinopati ile iliskili bulunmamustir (77). Bizim de
calismamizda DD, ID ve II gen polimorfizmi hastalarda sirastyla %50, %29 ve %21
bulunurken, kontrol grubunda %37, %45 ve % 18 bulundu. Yine D allel frekansi
hem kontrol grubunda hem de hastalarda | alleline gore daha yiiksek iken, hastalarda
kontrol grubuna kiyasla daha sik bulundu (0.65 vs. 0.59).

Orneklem saymmiz ise onceki calismalar ile kiyaslandiginda gayet kabul
edilebilir biiylikliiktedir. Sonuglarimiz Nakai ve ark. (73), Peterlin ve ark. (74) ile
Fujisawa ve ark. (77) tarafindan yapilan ¢aligmalar ile uyumludur. Eren ve ark. (70)
ya da Tokgodzoglu ve ark. (76) tarafindan iilkemizde yiiriitiilen ¢alismalardan ise

farkli sonuclar elde edildi. Literatiirde farkli sonuglar elde edilmesinin nedeni dahil
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edilme kriterleri ve Orneklem gruplarinin kliniginin heterojen olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ornegin bazi ¢alismalarda sadece MI gegiren hastalar dahil
edilirken, kimi ¢alismada koroner anjiografi yapilanlar dahil edilmistir. Hastalarin
kliniginin akut koroner sendrom, stabil anjina, anstabil anjina vb. olmasi1 dahil edilme
kriterlerini ve bdylece calisma sonuglarini etkilemis olabilir. Yine bu farkliliklar
caligmadaki hastalarin kan basinci, kolesterol seviyeleri gibi KAH fizyopatolojisini
etkileyecek diger klinik tablolarin heterojen 6zellik gostermesinden kaynaklanmis
olabilir. Belki de gen polimorfizmi tek basina degil de diger risk faktorlerinin
varliginda daha farkli bir etki gosteriyor olabilir. Nitekim hastalar1 ACE gen
mutasyonu durumuna goére DD, ID, II olarak ii¢ gruba ayirdigimizda DD grubunda
HT istatistiksel olarak daha sik saptandi. Total kolesterol, trigliserit seviyesi
acisindan ise DD, ID ve II gruplarinda farklilik saptanmadi. Bu nedenle bu konuda
daha spesifik hasta gruplarinda planlanmig ileriki c¢alismalarin planlanmasi
gereklidir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) mekanizmasinin bilinmesi ¢alismamizin
sonuclarinin daha iyi yorumlanmasi ve gen polimorfizminin hangi mekanizmayla
etki gostereceginin tahmin edilmesi acisindan faydali olabilir. Vazokonstriiktif bir
peptit olan anjiyotensinin vaskiiler ve kardiyak biliylimenin bir ajani oldugu
bilinmektedir. ACE’nin KAH ve ventrikiiler yeniden modellemenin patofizyolojisini
dogrudan etkiledigi asikardir. Anjiyotensin, fibroblast biiylime faktorii, transforme
edici blyume faktorl beta-1 ve trombosit kaynakli biiylime faktorii dahil otokrin ve
parakrin  bliylime faktorlerini  aktive ettiinde ve endotelden tiliretilmis
vazodilatatorler ve biiylime inhibitorleri tarafindan modiile edildiginde damar
blyumesi meydana gelir (78). ACE ve anjiyotensin II'nin varlig1 vaskiiler dokuda
gosterilmistir ve bu lokal maddeler vaskiiler lezyonlarin gelisiminde nedensel olarak
rol oynamaktadir. Benzer sekilde, anjiyotensin kardiyak miyosit biiylimesini ve
matriks modilasyonunu uyarabilir. Kardiyak doku ACE, ilerleyici kalp yetmezligi
seyrinde ventrikiler yeniden bigimlemede rol oynar (78). ACE geni varyantlarinda
ya da mutasyonlarinda ACE diizeyinin artmasi ya da ACE’nin vaskiiler doku
tizerindeki etkinliginin artmas1 ile KAH etiyopatogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Nitekim bizim calismamizda DD allel grubunda HT siklig1 diger
gruplara kiyasla daha yiiksek bulundu. Yapilan regresyon analizinde ise DD gen
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polimorfizmine sahip olmak HT ve KAH igin risk faktorii olarak bulunmadi. DD gen
polimorfizminin kan basincini arttirdig1 ve beraberinde ACE'nin vaskiiler yolaklarda
degisiklige neden olarak KAH riskini arttirdigi yorumu yapilabilir. Bununla birlikte
bu mekanizmanin gosterilmesi i¢in molekiiler ve histopatolojik degerlendirmenin
yapildigi ¢alismalar planlanmalidir. Ayrica DD veya ID varyantlarinin literatiirdeki
calismalarda farkli sonuglar vermesi bu mekanizmanin tam olarak agikliga
kavusturulamadigint ve bu konuda yapilacak ileriki caligmalarin beklendiginin
gostergesidir.

Koroner arter hastaligi fizyopatolojisinde genetik risk faktorlerinin
arastirllmasinda dikkat ¢eken konulardan birisi de MMP ailesidir. MMP ailesi,
ekstraselliiler matriksin yikiminda rol oynayarak bircok fizyolojik ve patolojik
stiregte rol alir. Ayrica MMP’lerin aterosklerotik siirecte, aterom plagi olugmasinda
rolii oldugu disiiniilmiis ve bu konuda yapilan calismalarin sayisi hizla artig
gostermektedir (79, 80). MMP-2’nin anjiogenezis ile olan iliskisi ve vaskiiler dokuya
etkisi daha Once ¢alisilmistir ve gosterilmistir. Bu nedenle bizim de ¢alismamizda
MMP-2 gen polimorfizminin KAH gelisimindeki etkisini degerlendirilmesi
amaclandi.

Literatiirde KAH gelisiminde MMP-2’nin roliinii degerlendiren c¢esitli
calismalar vardir. MMP-2’nin KAH fizyopatogenezinde hem akut hem de kronik
fazda ekspresyonunun downregule oldugu in vitro gosterilmistir (81). Bir diger
calismada akut koroner sendrom olan 33 hasta, stabil efor anjinasi olan 17 hasta ve
17 normal kontrol grubunda MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri karsilastirilmistir. Sonug
olarak serum MMP-2 ve MMP-9 seviyesi akut koroner sendrom olan hastalarda seri
olarak artmig bulunmustur. Yazarlar akut koroner sendromda plak
destabilizasyonunda MMP’lerin rolii olabilecegini ileri siirmiistiir (82). Benzer
sekilde MMP-9 ve MMP-2 seviyeleri semptomatik KAH olanlarda daha yiksek
bulunmustur. Akut koroner sendromu olan bireylerde anjina olanlara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur (83). Akut MI sonrasi seri olarak 1, 7, 14 ve 21. giinlerde
Olgilen MMP-2 seviyesinde ise kademeli olarak artis gosterilmis ve en yiiksek
seviyeye 21. giinde ulasildigi gosterilmistir (84). Sonug¢ olarak MMP-2"nin KAH

tizerine etkili oldugu ve seviyelerinin arttig1 konusunda fikir birligi vardir. Bizim
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calismamizda ise MMP-2 seviyesinden ziyade MMP-2 gen polimorfizminin etkisi
degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Gadherian ve ark. (85) daha 6nce MI ve MMP-2 gen polimorfizmi arasinda bir
iliski saptamamustir. Bu ¢alismada MMP-2 disinda MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 da
degerlendirilmis ve onlar arasinda da bir iliski saptanmamustir. Ilerleyen yillarda
Turkiye’de yiiriitiilen bir ¢alismada anjiografik olarak konfirme edilen 298 hasta ile
yas ile eslestirilmis 299 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. MMP-2 gen
polimorfizmi ile KAH gelisimi arasinda bir iligki bulunmamistir (86). Bir bagka
calismada MMP-2 gen polimorfizminin kronik kalp yetmezligindeki rolii
degerlendirilmis ve arada bir iliski bulunamamistir. Ancak c¢alismanin
limitasyonlarindan dolay1 yazarlar MMP-2 gen polimorfizminin g6z ardi edilmemesi
gerektigini vurgulamislardir (87).

Koroner anjiografi ile degerlendirilen 183 hastadan olusan bir seride hastalar
KAH olanlar (N=116) ve olmayanlar olarak (N=67) iki gruba ayrilmigtir. MMP-1,
MMP-3, MMP-9 ve MMP-12 gen mutasyonlarinin degerlendirildigi bu c¢alismada
MMP polimorfizmi ile KAH arasinda bir iligski bulunamamustir (88). Jormso ve ark.
(89) tarafindan yiiriitilen bir calismada benzer sekilde MMP-12 polimorfizmi
peruktan transliminal koroner anjiografi ile stent yerlestirilen hastalarda koroner
arter llimeni capini etkilemedigi bulunmustur. Ancak bu ¢alismada sadece diyabeti
olan hastalar ile bir subgrup olusturuldugunda MMP-12 gen polimorfizminin limeni
etkiledigi sonucuna ulagilmistir. Bizim de ¢alismamizda MMP-2 gen polimorfizmi
ile KAH arasinda bir iliski saptanmamistir ve sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.
Literatiirdeki ¢alismalarin bazilarinin farkli sonu¢ vermesini ise dahil edilme
kriterlerine, etnisiteye, farkli ekolojik ve cevresel etmenlere atfedebiliriz. Ornegin
Kai et. Al (82) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada Japonya’da akut koroner sendromlu
hastalar dahil edilmistir. Hojo et a. (84) tarafindan ylriitilen calismada yine
Japonya’da akut MI geciren hastalar dahil edilmistir ve o g¢alismalarda ardisik
olgiimler yapilmistir. Ulkemizde Ankara bdlgesinde yiirtiilen bir calismada ise bizim
sonuclara benzer sekilde MMP-2 ile KAH arasinda iliski saptanmamistir (86). Bizim
calismamiza dahil edilen hastalarin bir kismi1 daha 6nceden KAH tanis1 alanlardan
olusuyordu. Yine oOrneklem grubumuzun bir kismi acil servise akut koroner

sendrom/MI sikayetleri ile basvuran hastalardan olusuyordu. Ayrica kardiyoloji
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servisinde c¢esitli nedenlerle yatan ve KAH Oykiisii alan hastalar da dahil edildi.
Ayrica Onceki caligmalarin bazilarinda ardisik  6l¢iimler yapilirken bizim
calismamizda tek bir 6l¢tim yapildi.

Genel olarak c¢alismamizin bulgular1 literatir ile uyumlu bulundu ve
sonuclarimizin KAH gelisiminde ACE ve MMP-2 gen polimorfizminin rolinu
degerlendirmede faydali olacagi ve ileriki ¢alismalar icin yol gosterici olacagi
kanaatindeyiz. Bu konuda kohort dizayndaki ¢alismalar ile KAH gelisiminde gen
polimorfizminin degerlendirildigi ileriki ¢alismalar beklenmektedir.

Limitasyonlar

Koroner anjiografi bulgulari, KAH siddeti gibi klinik parametrelere gore
subgrup analizlerinin yapilmamis olmasi limitasyonlarimizdandir. KAH igin risk
faktorii olabilecek diger faktorlerin degerlendirilmemis olmasi da limitasyon olarak
belirtilmelidir. Orneklem sayimiz 6nceki ¢alismalar ile kabul edilebilir olsa da daha
biliyiik 6rneklem gruplari ile planlanmis olmast ¢aligmanin giiciinii arttirabilirdi.
Sadece MMP-2 diizeyinin 6lgiilmiis olmasi, diger MMP diizeylerinin Sl¢iilmemis

olmasi da limitasyonlarimizdandir.
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SONUCLAR

KAH tim dinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir.

Altta yatan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin eliminasyonu
oldukca 6nemlidir.

Genetik faktorler KAH etiyolojisinde énemli bir risk faktori olup Uzerinde
durulmasi gerekir.

Calismamiza katilan KAH hastalariin ortalama yas1 68,26 d1r.

Calismamizda DD, ID ve II gen polimorfizmi hastalarda sirasiyla %50, %29 ve
%21 bulunurken, kontrol grubunda %37, %45 ve % 18 bulundu.

D allel frekansi hem kontrol grubunda hem de hastalarda I alleline gore daha
yiiksek iken, hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha sik bulundu (0.65 vs. 0.59).
DD allel grubunda HT oran1 daha fazla idi.

MMP-2 gen polimorfizmi agisindan KAH grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

Genel olarak calismamizin bulgulart literatir ile uyumlu bulundu ve
sonuglarimizin KAH gelisiminde ACE ve MMP-2 gen polimorfizminin rolind
degerlendirmede faydali olacagi ve ileriki ¢alismalar i¢in yol gosterici olacag:
kanaatindeyiz. Bu konuda kohort dizayndaki ¢alismalar ile KAH gelisiminde gen

polimorfizminin degerlendirildigi ileriki ¢alismalar beklenmektedir.
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