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GiRiS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde en 6nde gelen morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Yapilan arastirmalara gore, 2012 yilinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
olarak 17.3 milyon kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagl
Olimlerin ¢cogunlugunu ise koroner arter hastaligina (KAH) bagl 6liimler olusturmaktadir (1).
Diinya Saglik Orgiitiine (DOS) gore, 1990 yilinda morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
besinci sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarin, 2030 yilinda giiniimiizde oldugu gibi
birinci sirada yer alacagi ve yilda 17.3 milyon olan 6liim sayisinin 23.6 milyon kisiye ¢ikacagi
ongoriilmektedir (1,2). KAH ise son yillarda tim diinyada oldugu gibi, lilkemizde de
mortalitenin ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati ¢ekmekte ve yaygimligr giderek
artmaktadir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) tarafindan
yapilan ¢alismanin verilerine gore, iilkemizdeki tiim 6limlerin %42’si KAH kaynaklidir (3,4).

Koroner arterlerde olusan ateroskleroz KAH’a neden olur. Ateroskleroz damar
duvarlarinda lipid pargaciklarinin birikmesiyle olusan ve damar liimenini tikayarak normal
kan akimini engelleyen patolojik bir siirectir. KAH, bir veya birden fazla koroner arter
duvarinda aterosklerotik plak olusmasiyla miyokardin yeterli oksijen ihtiyacin
karsilayamamasi durumunda olusan bir hastaliktir (5). KAH, etyolojisini anlamak i¢in
aterosklerozun muhtemel olusum mekanizmasini, risk faktorlerini ve patogenezine katkida
bulunan aday genleri belirlemek gerekmektedir. KAH’in ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin gerek sikliginda gerekse 6liim oranlarinda azalma saglanabilmesi i¢in oncelikle
bu risk faktorlerinin belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi1 gerekmektedir. Renin

Anjiyotensin Sisteminin (RAS) kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir rol oynadiginin
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belirlenmesi ile birlikte bu sistemin fizyolojik karakteristikleri ve genetigi hakkinda yapilan
calismalar da artmistir (6).

Anjiyotensinojen (AGT)’deki degisiklikler, gii¢lii bir damar daraltic1 etkiye sahip olan
anjiyotensin-II ve plazmadaki AGT seviyelerinin degisimine sebep oldugundan, bu genin
varyantlarinin da KAH’1n patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (7,8). AGT
geninin 2. eksonunda metioninin treoninle yer degistirmesini saglayan 235. kodonda (M235T)
ve treoninin metioninle yer degistirmesini saglayan 174. kodonda (T174M) tek niikleotid gen
polimorfizimleri saptanmis ve bu iki bélge 6nem kazanmustir (8-10).

Bu c¢aligmada, KAH tanisi alan hastalarda AGT geninin M235T ve T174M gen
bolgelerindeki polimorfizimlerin KAH ile iliskisinin arastirilmasi ve KAH’a yol agtig

diistiniilen olasi risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, arter duvarlarinin kalinlagsmasi ile karakterize edilen ve diinya genelinde
Olimlerin ve hastaliklarin en yaygin sebeplerinden olan serebrovaskiiler hastaliklarin ve
KAH’m birincil nedenlerindendir (11).

Ateroskleroz ilk olarak orta ve biiyiik boyuttaki elastik arterlerin intima tabakasini
etkileyen, karakteristik lezyonu plak olan ve herhangi bir bulgu gostermeyen yagh
cizgilenmelerden damar liimenini daraltan kararli veya komplike lezyonlara kadar degisik
formlar1 olan kesintisiz bir siiregtir (3). Ancak aterosklerozun nedenleri tespit edilip tedavi
edildigi takdirde durdurulabilen ve geriletilebilen multifaktoryel bir rahatsizlik olup sadece
koroner arter damarlarini1 degil tiim arteryel yapilari etkileyen sistemik bir hastaliktir (12).

Ateroskleroz, lipidler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1t maddeleri degisik
oranlarda igeren intimal plaklar nedeniyle olusan, ilerleyici arteryel darliklara ve tikanmalara,
arterlerin esneklik ve antitrombotik o6zelliklerinin bozulmasina neden olan bir hastaliktir.
Ateroskleroz hastaliginin klinik belirtileri baslica orta biiyiikliikteki arterlerde (koroner,
karotis, baziler ve vertebral arter) ve alt ekstremite arterlerinde (iliyak ve femoral arter) ortaya
¢ikmaktadir (12,13).

Ateroskleroz baslangici, ¢ocukluk veya ergenlik doneminde ve genellikle biiyiik
arterlerde ortaya ¢ikmaktadir (12,14,15). Baslangicit bu yaslarda olmakla birlikte, hastalik
klinik olarak belirti vermemekte ve gilinlimiizdeki tibbi tan1 yontemlerinin ¢ogu ile kolayca

tan1 konulamamaktadir. Aterosklerozun en erken lezyonu g¢ocukluk donemindeki yagl



cizgilerle baslar ve yasin ilerlemesiyle birlikte ileri lezyonlara ve plaga doniismektedir
(12,13).

Yag ¢izgi lezyonlar1 yasamin ilk on senesinde genellikle aortta, ikinci on senesinde
koroner arterde, ti¢iincii ve dordiincii on senesinde ise serebral arterlerde bulunur.

Arterlerin kan akis hizindaki farkliliklar nedeniyle arterler igerisinde lezyon olusum
bolgeleri farklilik gostermektedir. Yag ¢izgileri, lipidce zengin nekrotik birikintilerin ve diiz
kas hiicrelerinin birikmesiyle olusan, daha ileri seviyedeki lezyonlarin onciilleridir. Bunun
sonucunda, olusan fibréz lezyonlar1 tipik olarak lipitce zengin nekrotik ¢ekirdegi ¢evreleyen
bir hiicre dis1 matrikse ve diiz kas hiicrelerinden olusan bir fibroz kaba sahiptir. Plaklar
kireglenme, liiminel yilizeyde iilser, kiigiilk kan damarlarindaki kanamalarla birlikte gittikge
kompleks hale gelebilirler. Ileri seviyedeki kan akisini engelleyecek kadar biiyiiyebilmelerine
ragmen, en O6nemli klinik komplikasyon, tromboz olusmasindan dolayr meydana gelen akut
tikanma ve sonuc¢ olarak olusan Miyokard Infarktiis (MI) veya stroktur. Genellikle,

trombozlar lezyonun ruptiirii (yirtilmasi) veya asinmasiyla iligkilidir (16).

ATEROSKLEROZ PATOGENEZi

Aterosklerotik siireci hangi olaymm ya da olaylar dizisinin baglattigi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, bu siiregle ilgili bircok hipotez gelistirilmistir. Bu hipotezlerden ikisi
monoklonal hipotez ve endotel hasar1 hipotezidir. Monoklonal hipoteze gore, aterosklerotik
plagin kaynag viriis, kimyasal ajan ve mitojenlerin etkisiyle neoplastik doniisiim gdsteren tek
kas hiicresidir. Endotel hasarina yanit hipotezine gore ise, arter duvarinin belli bolgelerinde
endotel hiicreleri hasara maruz kalirlar ve bu hasara hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara,
diyabet, patojenler (viriisler, klamidya gibi mikroorganizmalar) veya homosistein gibi toksik
maddeler neden olmaktadir. Endotel hasari, endotel hiicre fonksiyonunda degisikliklere ve
onemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve bdylece aterosklerotik lezyon gelisimine yol
acmaktadir (13).

Endotel hiicre, tiim damar diiz kaslarinda bulunan ve damar i¢ duvarmi kaplayan ince
bir epitel tabakadir. Endotel, viicuttaki en biiylik endokrin organdir. Toplam endotel hiicre sa-
yist 1 trilyon civarindadir ve yaklasik 1800 gr agirhigindadir (17). Endotel hiicreler,
damarlarin i¢ duvarini kaplamanin 6tesinde énemli fonksiyonlara da sahiptirler. Bu hiicreler,
liimen ve kan duvarlarinda rol oynayan ¢esitli parakrin faktorlerini organize ederek vaskiiler
homosisteini diizenler (18). Normal kosullar altinda, endotel hiicre faktorlerinin etkisi diiz kas

hiicre ¢ogalmasini, sinirlt vaskiiler inflamasyonu, kan akisini, normal vaskiiler tonusunu
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korumaktadir. Ayrica, endotel hiicreler bir bariyer gibi gorev yaparak, 16kosit adezyonu ile
gbclinil, trombosit adezyonu ile agregasyonunu ve diiz kas hiicre ¢ogalmasi ile gociinii
engellemektedir. Bunun yani sira, bu hiicreler koagiilasyonu onler, fibrinolizi saglar ve aktif
olarak immiin ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynar (19).

Endotel hiicrelerde meydana gelen hasarlar, biitiin bu olaylarin aksamasina ve damar
yapisinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu olay endotel disfonksiyonu (ED) olarak
bilinmektedir. ED meydana geldiginde, endotele bagimli vazodilatasyon bozulur, hiicresel
adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve antikoagiilan 6zelligi de kaybolur. Sonug olarak,
16kosit, trombosit ve c¢esitli diizenleyici maddeler ile endotel hiicreler arasindaki iliskide

anormallikler meydana gelmektedir (Sekil 1) (20).

Diiz Kas Hiicresi

Adventisya
Normal Arter

Erken Aterom

B f

Hassas Plak 3¢ Stabi Plak

Ince Fibréz Kiigiik Yag Birikim gﬂesleﬂ 3£5nlan plak an
Kalm Fibréz K aralan Limen < /
Arterler
/ § Akat
A Miyokard
Sag Koroner | Infarktiis
Hasas Plak Arter
Ince Fibréz Kap :
Biiyiik Yag Birikimi | Yirtilan Plak
Trombozisi

Fibroz Kap
Sekil 1. Endotel hiicre yapisinin bozulmasiyla gelisen siire¢ (21)

Nitrik oksit (NO) aracilifn ile meydana gelen endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasi sonucunda, NO {iretimi veya aktivitesindeki bozukluk KAH, hipertansiyon (HT),
kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, diyabet, metabolik sendrom ve obezite gibi kar-
diyovaskiiler sistemi hedef alan birgok hastaliga zemin hazirlamakta ve aterosklerozu
hizlandirmaktadir (22).



Bunun yaninda ED’nin ateroskleroz baslangicindaki roliine ek olarak, hastalarda klinik
belirtiler gelistiginde, hastaligin daha sonraki evrelerine de katki sagladig: diigiiniilmektedir.
Kesitsel calismalar gostermistir ki, arterlerdeki endotel fonksiyonun en siddetli bozulmasi
unstabil angina ya da miyokard infarktiisii baslatan bir lezyonu meydana getirmektedir
(23,24). ED, patolojik vazokonstriktor yaniti yiikselterek fiziksel ve duyusal stresin de oldugu
iskemiye neden olur (25). ED’nin patofizyolojik roliinii destekleyen diger bir kanit da
girisimsel ¢alismalardan e¢lde edilmistir (26). Endotel fonksiyonu diizeltme yetenegi,
kardiyovaskiiler riski azaltigi kanitlanan bir¢ok girisimsel calismanin genel o6zelligidir.
Ornegin, lipid azaltic1 tedavi, anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitorleri, sigara birakma ve
fiziksel egzersiz gibi tedavilerin tiimiiniin kardiyovaskiiler riski azalti1 ve koronerde periferik
dolagimdaki endotele bagli vazodilatasyonu iyilestirdigi goriilmistiir (18). Gegmiste elde
edilen kanitlarin c¢ogu, ED ile ateroskleroz arasindaki iligkinin dolayli oldugunu
gostermekteydi. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, ED ile ateroskleroz arasinda daha

giiclii bir iliskinin varli§ina isaret etmektedir.

Ateroskleroz Olusumu

Normal endotel hiicreler arasindaki baglar, albiiminden daha biiyiik molekiillerin
gecisine izin vermeyecek kadar siki yapidadir. Bu yiizden, lipoproteinler albiiminden ¢ok
daha biiylik molekiiller oldugundan endotel tabakadan ge¢gmek icin transsitoz kullanirlar. Bu
mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsizdir ve kandaki lipoprotein diizeyleri ile
iligkilidir (27). ED’ye yol agan faktorlere maruz kalmasi durumda endotel hiicrelerin
gecirgenligi artmaktadir ve endotelde hasar olusmaktadir.

Aterogenezin olusumunda baglica faktorler arasinda yer alan LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein), okside LDL, VLDL (gok diisiik yogunluklu lipoprotein) gibi lipidlerin ED’nin
oldugu bolgeye ulagmasiyla bu bolgelerde lipid birikimi baglar. Bolgesel olarak toplanilan bu
alanlara, yani subendotelyal araliga monositler gé¢ eder ve T lenfositler ile diiz kaslar aktive
olur (28). Aterosklerozun erken lezyonlari, foam hiicresi olarak adlandirilan makrofajlarin
subendotelde birikmesiyle meydana gelir.

Yiiksek yagli ve yiliksek kolesterollii diyetle beslenmenin sonucunda, arter
duvarlarinda lipoprotein parcaciklar1 birikmeye ve intima bdlgesinde toplanmaya baslar.
Zaman igerisinde, monositler endotel hiicrelerin ylizeyine yapisirlar ve tek katmanlh
endotelden intima igerisine gdo¢ ederler. Monositler intima igerisinde c¢ogalirlar ve

makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar lipoproteinleri alir ve foam hiicrelerine donisiir (29).
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Bir siire sonra, foam hiicreleri yag dolu igerikleriyle lezyonlarin nekrotik cekirdeklerine
katkida bulunarak odliirler. Baz1 yag cizgileri mediadan go¢ eden diiz kas hiicrelerini biriktirir.
Diiz kas hiicrelerinden fibroz elementlerinin salgilanmasiyla, tikayici fibroz plaklar: gelisir ve
boyutlar biiyiir (Sekil 2). Baslangigta, lezyonlar kritik bir noktaya ulasana kadar adventisya
yoniinde biiyiir ve daha sonra lezyonlar disa dogru biiylimeye baslar. Bunun sonucunda
liimene zarar verir. Lezyonlar kandan yeni mononiikleer hiicrelerin gociiyle birlikte biiylimeye
devam eder. Bu duruma hiicre ¢ogalmasi, hiicre dis1 matriks iiretimi ve hiicre dis1 yag birikimi

eslik eder (29,30).

Endotel Hiicre

Trombiis )

T hiicre ™

Képiik Hiicre

2 kap i » / faktbrii
Ekstraselliler  Nekrotik gekirdek  Kolesterol
matriks

Sekil 2. Ateroskleroz olusum siireci (11)

Diiz kas hﬁcresiv

Lezyon Olusumu

Endotel hiicre tizerine etki eden fiziksel kuvvetlerden biri de akiskanin shear stresidir.
Kan akisinin tek diize ve tabakali oldugu arterlerin tiibiiler bolgelerindeki hiicreler elips
seklindedir ve akis yoniinde hizalanmistir. Kan akisinin dagildigi, arteryal dallanma ve egrilik
bolgelerindeki hiicreler ¢cokgen yapidadir ve belirli bir yonii yoktur. Bu boélgeler LDL gibi
makromolekiillere artan bir gegirgenlik gostermektedir ve lezyon olusumu i¢in tercih edilen
bolgelerdir (31).

Ateroskleroz, endotel alti matrikste LDL’nin birikmesiyle baglar. Bu birikim, LDL
sirkiilasyon seviyesinin fazla oldugu durumlarda artmaktadir. Ayrica, LDL’nin taginmasi ve
saklanmasi, lezyon olusumu i¢in uygun olan boélgelerde artmaktadir. LDL, endotel hiicre
kavsaklar1 boyunca pasif olarak yayilir. LDL’nin damar duvarlarinda saklanmasi, bir LDL
bileseni olan apolipoprotein B (apoB) ve matriks proteoglikanlar arasindaki etkilesim ile

meydana gelmektedir (32). LDL’ye ek olarak, diger apoB igeren lipoproteinler (lipoprotein
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(a) ve kalintilar olarak adlandirilir) intima igerisinde birikebilir ve ateroskleroza neden olabilir
(33).

Makrofajlar tarafindan foam hiicrelerini olusturmak i¢in fagosite edilen LDL yeterince
hizl1 alinamamaktadir ve bir sekilde LDL’nin damar duvarlarinda degisiklige ugradigi
diistinilmektedir (34). Daha sonra, biriken LDL’de oksidasyon, lipoliz, proteoliz ve
birikmeye neden olan modifikasyonlar meydana gelmektedir. Bu tip modifikasyonlar,
inflamasyona neden oldugu kadar foam hiicre olusumuna da neden olmaktadir. Vaskiiler
hiicrelerin oksidatif atiklara maruz kalmasi sonucu olusan lipid oksidasyonu, erken lezyon

olusumu i¢in en 6nemli modifikasyonlardan biridir (35).

Inflamasyon ile Aterosklerozun iliskisi

Son yillarda yapilan caligmalarda, inflamasyonun aterosklerozdaki rolii ortaya
konmustur. Ateroskleroz ve inflamasyonla ilgili temel ve klinik diizeydeki onemli bilgiler
birbirine paralel olarak bulunmustur. Yiksek yagli ve yiiksek kolesterollii beslenmeye
basladiktan sonra l06kositleri baglayan endotel hiicre yiizeyi iizerinde bulunan adezyon
molekiilleri eksprese olamaya baslar. Ozellikle, vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
monosit ve T hiicrelerini kendine baglar. Yeni olusan plak iizerinde bulunan endotel hiicreleri
tizerindeki VCAM-1 ekspresyonu artar (36). Adezyon molekiiliiniin ekspresyonun arttigi
bolgeler genellikle, plaklarin olusumuna yatkin ve arteryal dallanmanin oldugu yerlerdir.
Ornegin; endotel hiicre yiizeyi iizerindeki shear stres yoklugu endotel kaynakli NO’nun
bolgesel tiretimini azaltir. Ayrica, bu endojen vazadilatéor molekiil anti-inflamatuar bir
ozellige sahiptir ve VCAM-1 ekspresyonunu kisitlayabilir (37).

Endotel hiicrelerdeki bozulan kan akisi, dogal koruyucu mekanizmalar1 inhibe etmekle
birlikte, belirli adhezyon molekiillerini de artirabilir. Artan duvar gerilimi, lipoprotein
parcaciklarint baglayan ve durduran proteoglikanlarin arteryal diiz kas hiicreleri tarafindan
salgilanan hiicreler arasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1) iretimini tesvik eder, oksidatif
modifikasyonu kolaylastirir ve bdylece lezyon olusum bolgesinde bir inflamasyon yanitina
neden olur (38).

Lokositler birkez yapistiginda, intima igerisine niifuz ederler. Bu ge¢me olayindan
kemotaktik molekiiller sorumludur. Monositlerin intima igerisine dogrudan gegmesinden ise
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) sorumluludur (39,40). Lokositler arter duvarlarina
yerlestiginde, kan tiirevli inflamatuar hiicreler de buna katilir ve yerel bir inflamatuar cevap

kalict hale gelir. Makrofajlar, oksidize lipoproteinler i¢in ¢opgii reseptorleri eksprese eder.
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Ayrica makrofajlar, lipidleri sindirerek ve foam hiicre seklini alirlar. Bu siiregte, MCP-1
makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF), monositlerin kdpiik hiicrelerine doniismelerine katki
saglar (41,42). Benzer sekilde T hiicreleri de, y- interferon ve lenfotoksin gibi karmasik
inflamatuar sitokinlerine neden olan sinyallerle karsilasirlar. Boylece, makrofajlarla birlikte
vaskiiler endotel hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini uyarirlar (43).

Infalamatuar siireci sadece plak baslangicini ve gelisimini tesvik etmez. Ayni
zamanda, akut trombotik komplikasyonlar1 da tetikler. Plaklarda bol miktarlarda bulunan
makrofaj koruyucu fibroz kap, plagin saglam olmasini saglayan kollajeni bozabilen proteolitik
enzimleri iretebilir. Bu durum fibréz kabin incelmesine, zayiflamasmna ve yirtilmaya
hassasiyet gostermesine neden olur. Plaktaki aktif T hiicrelerinden kaynaklanan y- interferon,
diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenen kollojeni durdurabilir (44,45). Ayrica, makrofajlar
plaklarda bulunan tromboz tetikleyici ve pihti olusumunu baslatan prokoagiilan gibi doku
faktorlerini tretirler.

Infalamatuar medyatdrleri, plak makrofajlarryla birlikte doku faktdr ekspresyonunu
diizenler. Bu durum, arter inflamasyonu ve tromboz arasinda gii¢lii bir bag oldugunun
gostergesidir (46). Monositler ve lenfositler ateroskleroz olusumuna etki ederken, nétrofiller
bu hastaliga etki etmez. Bu siireci tetikleyen olaylardan biri de adhezyon molekiilleri,
makrofaj koloni uyarici faktorii (M-CSF) ve proinflamatuar molekiilleri iiretmek igin endotel
hiicreleri uyaran minimal oksidize LDL’nin intima tabakasinda birikmesidir (47). Oksidize
LDL, damar basincinin azalmasimi saglayan, ¢oklu anti-aterojenik ozelliklere sahip bir
kimyasal medyator olan NO {iiretimini inhibe etmektedir (48). Oksidize LDL’ye ek olarak,
hemodinamik kuvvetler, homosistein sevyesi, cinsiyet hormonlar1 ve enfeksiyon gibi diger
risk faktorleri de inflamasyonu etkilemektedir (49). Arter duvarlart igerisine giren belirli
16kosit tipleri, adezyon molekiilleri ve kemotaktik faktorler tarafindan yonlendirilmektedir.
Hasara ugramis endotel hiicreleri oksidize LDL’ye maruz birakildiklarinda, monositlere

baglanirken nétrofillere baglanmamaktadirlar (50,51).

KORONER ARTER HASTALIGI RiISK FAKTORLERi

Ateroskleroz olugsmasi sonucunda, bazi faktorlerin genel popiilasyona gére KAH olan
kisilerde daha sik bulundugu epidemiyolojik caligmalardan anlasilmistir. Bu epidemiyolojik
calismalar sonucunda KAH ile iligkili oldugu diistiniilen risk faktorleri belirlenmistir (52).

Gilintimiizde, KAH ile iliskili oldugu kabul edilen 6nemli risk faktorleri sunlardir:

1. Yas ve Cinsiyet (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)
9



2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce
KAH bulunmast)
Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl
Trigliserid > 150 mg/dl )

6. Diisiik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diyabet (diyabet bir risk faktorii olmasinin yani sira, KAH varligina esdeger bir

risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir)

Yas ve Cinsiyet

Koroner arter hastalifi olusumundaki etkenlerden biri yas ve cinsiyet arasindaki
etkilesimdir. Bu agidan, yas ve cinsiyet arasinda siki bir iligski vardir. Yapilan ¢alismalara
gore, erkeklerin %52’s1 kadinlarin ise %47°si KAH’dan 6lmektedir. Erkeklerde 45 yas iizeri,
kadinlarda ise 55 yas iizeri KAH i¢in risk faktoriidiir. Yaslanmaya bagli olarak serbest
radikallerin artmast ve antioksidanlarin azalmast KAH ile iligkilendirilmektedir (53).
Erkeklerde her on yilda bir KAH riskinin artis gostermektedir. Menapoz oncesi donemdeki
kadinlar ile erkekler karsilastirildiginda, erkekler yaklagik 10 yas daha erken KAH ile
karsilagmaktadirlar. Postmenapozal donemde ise kadinlar i¢in KAH riski artmaktadir. Fakat,
yas gruplar1 arasinda degerlendirme yapildiginda, bu risk erkeklere gore daha diisiik

kalmaktadir (54).

Aile OyKiisii

Aile 6ykiisti KAH i¢in, birinci derece akrabada erken yasta KAH goriilmesidir. Birinci
derece erkek akrabalarda 55, kadin akrabalarda 65 yasindan once MI veya ani Olim
bulunuyorsa bu kisilerin KAH’a yakalanma riski daha fazladir. Iki veya daha fazla birinci
derece akrabalarinda KAH goriilen bireylerde ise bu risk 3-6 kat artmaktadir. Ayn1 zamanda,
erken yasta KAH’a sahip yakin akraba sayisi arttikca veya ailede KAH’a yakalanma yas1
azaldikea, aile dykiisiiniin KAH iizerindeki riski artar (55,56).
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Sigara

En Onemli risk faktorlerinden biri olan sigara kullanimi, tilkemizdeki yayginligi
nedeniyle biiylik onem tagimaktadir. Tiiketilen sigara miktar1 ile KAH riski arasinda dogrusal
bir iligski bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, sigara kullanan kisilerde MI ve kardiyak 6liim
riski kullanmayan kisilere gore daha yiiksek bulunmustur (57). Sigara, bir¢ok etkisinden
dolay1 hastalik riskini arttirmaktadir. Sigara kullanim1 LDL oksidasyonunu artirir ve endotel
bagimli vazodilatasyonu bozar. Daha sonra, vaskiiler reaktiviteyi ve kan basincini artirir. Bu
yiizden, kandaki oksijen azligindan dolayr miyokard yeterli olarak beslenemez. Buna ek
olarak sigara kullanimi, hemostatik ve inflamatuar siiregte etkili olan C- reaktif proteinde
(CRP), hiicre i¢i adezyon molekiillerinde, fibrinojende ve homosistein seviyesinde artisa
neden olmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 sigara kullanimi KAH riskini artirir ve diger risk

faktorleri ile etkileserek riskin daha da fazla artmasina sebep olur (58).

Hipertansiyon

Eriskinlerde, sistolik kan basincinin >140 mmHg ve diyastolik kan basincinin > 90
mmHg olmast durumu hipertansiyon olarak tanimlanir. Diyastolik kan basincindaki 15
mmHg ve sistolik kan basincindaki 25 mmHg’lik artis re-infarktiis riskini sirastyla %40 ve
%37 artirmaktadir (59). HT sadece KAH i¢in degil ayn1 zamanda kalp yetmezligi, periferik
arter hastaligi, strok ve bobrek yetmezligi icin de ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin % 35’inden HT sorumludur. Kan basincindaki artis
endotel fonksiyonlarda bozulmaya yol agarak ateroskleroz patogenezinde rol oynar. Boylece,
anjiyotensin 1l aktivetisinin ve lipoprotein(a) seviyesinin artisina neden olur. Yapilan
calismalar sonucunda, kan basincini diistirmeye yonelik tedavilerin kardiyovaskiiler olaylarda

azalmaya yol actig1 goriilmiistiir (54,60).

Total Kolesterol

Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol ya da uzun
zincirli yag asitleriyle kompleks olusturmus bir bi¢imde viicutta bulunmaktadir (61). Kanda
yiiksek miktarda bulunan kolesterol yillar igerisinde damar duvarlarinda birikmekte ve bu
birikim damarlarda daralmaya ve ateroskleroza yol agmaktadir. Kolesterol hangi damarda
birikirse o damarla ilgili sorunlar ve hastaliklar ortaya ¢ikar. Kanda total kolesterol ve LDL
diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk artar. Yapilan galismalara gore, total kolesterol

seviyesindeki %10 azalma, 5 yillik KAH insidasinin %25 azalmasini saglamaktadir. Ayrica,
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LDL kolesterol seviyesindeki 40 mg/dl’lik azalma ile kardiyovaskiiler olaylarda %20

oraninda azalma elde edilmektedir (62).

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Karacigerde iiretilen LDL, c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein metabolizmasi
sonucunda olugsmaktadir. LDL tanecikleri 18-25nm ¢apindadir. LDL, tagidig: lipidlerin yani
sira apoE (apolipoprotein E) ve apoB proteinlerini de i¢ermektedir. Kanda LDL diizeyi
arttiginda, endotel alti alanlardaki makrofajlar tarafindan fagosite edilerek aterosklerozun
temel lezyonu olan foam hiicrelerini olusturur ve dolasiyla lezyon olusumuna katkida
bulunurlar. LDL’nin ve reseptoriiniin yapisinin bozulmasi (oksidize olmasi), kandaki LDL
diizeyini yiikseltir ve bu durum KAH igin risk olusturmaktadir (63). Yapilan klinik
caligmalarda, yiiksek LDL diizeylerinin disiirilmesiyle KAH mortalitesinde ve
morbiditesinde onemli Gl¢lide azalmalar gorilmiistir. Ancak, KAH olaylarinin yaklasik
%40’ inda LDL diizeyi yliksek degildir ve bu olgularin ¢ogunda lipid bozuklugu diisiik
HDL’den kaynaklanmaktadir. Yiiksek LDL diizeyi KAH riskini artirmaktadir, fakat tek
basina LDL diizeyinin yiiksekligi KAH’ta belirleyici degildir (64).

Trigliserid

Trigliserid (TG), disiik yogunluklu bir lipiddir. Bu lipidler, proteinle birlestikleri
zaman VLDL yapisini alirlar. Kandaki TG seviyesi artiginda, VLDL seviyesi de artar ve daha
sonra bu lipoproteinler LDL’ye doniisiirler. TG’den zengin lipoproteinler de intima tabakasina
gegmekte ve inflamatuar siireci arttirmaktadir. Boylece diiz kas hiicre ¢ogalmasina ve dis
hiicre matriks birikimine yol ag¢maktadir. Bu durumun ateroskleroz gelisimine Onemli

derecede katki sagladigi diistiniilmektedir (65,66).

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Karaciger ve bagirsakta tlretilen HDL, damar duvarlarindaki kolesterolii karacigere
tasiyarak katabolizmasin1 hizlandirmakta ve plak olusumuna karst koruyucu bir etki
gostermektedir. Bu tagima sekline “ters kolesterol tasimimi” adi verilmektedir (67,68).
HDL’nin ayn1 zamanda, LDL oksidasyonunu da engelleyebilecegi gosterilmistir. Erken
aterosklerozun ilk asamalarinda, l6kositlerin endotelle etkilesimi i¢in gerekli olan hiicre
adezyon molekiillerinin salinitmi HDL tarafindan inhibe edilmektedir. Ayrica, HDL endotel

biitiinliiglinii koruyucu etkilere sahiptir. Epidemiyolojik birgok ¢alismada, HDL diizeyindeki
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disiikligin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu ve disik HDL diizeylerinin

yiikseltilmesinin de kardiyovaskiiler olaylarda anlamli azalma sagladigi gosterilmistir (69).

Diyabet

Birgok klinik g¢alismada, diyabetin ateroskleroz gelisimi i¢in giiglii bir risk faktorii
oldugu ortaya konmustur. Diyabetli hastalarda ateroskleroz daha sik ve erken yasta
goriilmektedir. Kadinlarda yas ve menopozdan bagimsiz olarak KAH riskini artirmaktadir.
Diyabette siirekli hiperglisemi, ileri glikolize son iiriinlerin iiretiminde artisa yol acarak,
arteryel inflamasyonu tetiklemektedir. Diyabet, endotel ve diiz kas hiicre fonksiyon
bozukluguna yol ac¢maktadir. Ayrica, lokositlerin endotele yapismasinda, trombosit
agregasyonunda ve koagiilasyon sisteminin aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Insiilin
direnci, belirgin diyabet olusmadan 6nce bile basli bagina ateroskleroza katki saglamaktadir
(18,54).

KORONER ARTER HASTALIGIN OLUSUMUNDA RENIN-ANJiYOTENSIN
SISTEMININ ROLU

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS)

Renin Anjiyotensin Sistemi, sivi ve elektrolit dengesine yaptig1 etkilerle kan basincini
belirleyen ve koruyan en 6nemli fizyolojik sistemlerdendir. RAS, kan hacminin diismesi,
kanda sodyum diizeyinin normalin altina inmesi veya renal iskemi olmast durumlarinda
aktive olarak kan hacminin, kan basincinin, kan sodyum degerlerinin ve intraglomeruler
basincin yiikselmesini saglayan énemli bir homoestatik mekanizmadir. ilk kez 1898 yilinda
Tigerstedt ve Bergmann’in renin molekiiliinii bulmasindan bu yana RAS olduk¢a genis bir
bi¢imde ¢alisilmistir (70).

Renin, hem dolasim sisteminde hem de birgok organda bulunmakla birlikte
bobreklerde jukstaglomeruler (JG) hiicreleri tarafindan sentezlenir. Renin, 1898’de
Tigerstedt’in tavsan bobreginden elde ettigi bir maddeyi tavsanlara enjekte ettiginde kan
basincini arttirdigini gézlemlemesiyle bulunmustur. Viicutta renin salgilanmasi, diisiik kan
basinci, kanda sodyum diizeyinin normalin altina inmesi ve kan hacminin diisiik olmasi
durumlarinda gergeklesir (71). Renin, preprohormon olarak sentezlenir. Aktif renin ise
prorenin, proenzim ya da renin onciiliiniin N-terminalinden 43 aminoasit prosegment peptidin

proteolitik enzim tarafindan kesilmesiyle olusur (Sekil 3).
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Sekil 3. Proreninden renin ve aktif prorenin olusumu (71)

Renin, 340 aminoasitten olusan aspartil peptidaz ailesine ait bir glikoprotein bazl
enzimdir. iki homojen lop arasinda bulunan ve anjiyotensinojen aminoasit rezidulerini igeren
bir aktif bolgeden olusur. Aktif renin, JG hiicrelerindeki graniillerde depolanir, renaldeki
uyari-salgi ile serbest birakilir ve biiyiikk kan dolasimina katilir. Aktif renin salgilanmasi 4
temel faktor tarafindan diizenlenmektedir.

e Renal perfiizyon basincindaki degisikliklere duyarli olan afferent arteryaldeki renal

bororeseptor mekanizmasi.

¢ Distal tiibiildeki makula densa hiicrelerine NaCl dagitimindaki degisiklik.

e Beta-1 adrenerjik reseptor yoluyla sempatik sinirlerin uyarilmasi.

e Anjiyotensin II (Ang II)’nin JG hiicreleri lizerindeki dogrudan etkisi nedeniyle

olusan negatif geri besleme (72).

Renin salgisinin kontrolii RAS’mn aktivitesinde anahtar bir belirleyicidir. Renin,
dekapeptid anjiyotensin I (Ang I) olusturmak i¢in anjiyotensinojeni keser ve boylece RAS’1
baslatir. Kan dolasimindaki anjiyotensinojenin ana kaynagi karacigerdir. Fakat
anjiyotensinojen mRNA ekspresyonu, bobrek, beyin, kalp, bobrek {iistii bezi, yumurtalik,
plesanta ve yag dokusu gibi bir¢ok dokuda tespit edilmistir. Anjiyotensinojen karaciger
tarafindan konstitiitif bir sekilde salgilanir. Boylece plazma seviyeleri genellikle stabildir ve
akut olarak degismez. Ancak hem karacigerde hem de karaciger disindaki anjiyotensinojen
sentezinin glukokortikoitler, dstrojen, steroid, tiroit hormonu, inflamatuar sitokinler ve Ang

II’e cevaben artig1 goriilmiistiir (73).
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Inaktif dekapeptit Ang I, biyolojik olarak aktif etkili bir vazokonstraktdr olan
oktapeptit Ang II'yi olusturmak i¢in C- terminal dipeptidi ayiran anjiyotensin donistiiriicii
enzim (ACE) tarafindan hidrolize edilir. ACE membrana bagli bir ekzopeptidazdir ve
vaskiiler endotel hiicrelerde, noroepitelyal hiicrelerde, mikrovillus firga kenar epitel
hiicrelerde ve cesitli hiicrelerin plazma membraninda yer alirlar. Bu membrana bagli ACE’nin
fizyolojik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. ACE, NO, prostasiklin (PGl,) ve doku
plazminojen aktivitorii (t-PA) gibi bir peptit olan bradikini inaktif hale getirir (74). ACE,
vazodilator peptit bradikinin ve kallidin gibi diger peptitleri inaktif metabolitler haline
getirmek i¢in metabolize eder (75). Bu yiizden ACE’nin enzimatik eylemleri
vazokonstraksiyonu arttirirken vazodilitasyonu azaltmaktadir.

Ang II tretimi igin ACE’den bagimsiz alternatif yollar da mevcuttur. Kimostatin-
duyarli Ang II iireten enzim kimaz ve katepsin G, Ang I’i hidrolize ederek Ang II’ye
dontistiriilmesini katalizlerken, anjiyotensinojen, doku plazminojen aktivator katepsin G ve
tonin gibi enzimler tarafindan dogrudan Ang II’ye dondstiiriilebilir. Ang II, RAS’1n ana aktif
irlinii olmasina ragmen, 6zellikle dokularda Ang II ve Ang II’nin diger metabolitlerinin de
onemli biyolojik aktivitesinin olabilecegine yonelik kanitlar mevcuttur. Ang II, RAS’ 1n temel
efektor molekiiliidiir ve hem sistemik bir hormon (endokrin) hem de lokal olarak meydana
gelen bir faktor (parakrin, otokrin) gibi haraket edebilir (Sekil 4) (76).

Angiotensinogen -
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Sekil 4. Renin anjiyotensin sisteminin sematik gosterimi (77)
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Ang II’'nin hem dogrudan hemodinamik etkilerine hem de biiyimeye neden olan
hareketlerine cogunlukla kalsiyum (Ca) mobilizasyonunu ve protein kinaz C aracilikli protein
fosforilasyonunu igeren benzer hiicre igi sinyaller tarafindan aracilik edilir (74). Bu yollar,
vazokonstriktif etkilere aracilik ederken diger yandan gen ekspresyonunu, protein sentezini ve
hipertrofiyi etkileyen niikleer elementlerinin aktivasyonuna aracilik eder (78).

Vaskiiler dokularda, Ang II’nin fibroblast biiyiime faktorlerini (FGF), trombosit
kaynakli biiytime faktoriinii (PDGF) ve doniistiriici biiytime faktori B-1 (TGF-B1)
ekspresonunu artirdigi gorilmistiir. Ang Il, TGF-B1 yardimiyla bir antiproliferatif yolu aktif
hale getirir ve ayrica hiicresel hipertrofiye neden olur. Diger yandan, Ang Il, FGF ve
PDGF’nin hareketleri araciligiyla hiicre ¢ogalmay1 indiikler. Baz1 durumlarda, proliferatif ve
antiproliferatif sinyaller arasindaki dengesizlik hiicresel hiperplasis tiretir (79,80).

AnNg 11, hiicre zarlar1 lizerinde yer alan yliksek derecede segici reseptorlere baglanarak
fizyolojik etkilerini iletir. iki tip Ang II reseptdrii belirlenmistir. Bunlar Ang Il tip-1 (AT;) ve
Ang Il tip-2 (AT,)’dir. Bu reseptorler, periferal dokularda ve beyinde heterojen bir dagilim
gosterirler. AT; ve AT, reseptor alt tipleri aynmi reseptor ailesine bagli olmalarina ragmen
sinyal kaskadlar1 ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle onemli derecede farklilik gosterirler
(81,82). Bu reseptorler hiicre biiyiimesi ve kan basinci regiilasyonu iizerinde zit etkiler
gostermektedir. AT1, Ang II’nin vazokonstraktif ve hipertrofiye neden olan etkilerine aracilik
ederken, AT, diiz kas hiicrelerinin biiylimesinin inhibisyonuna ve fenotipik farklilasmaya,
vazodilasyona ve hiicre dig1 matrikste azalmaya neden olur (83).

AT, reseptorii, doku ve organlarda sivi elektrolit dengesini ve kan basincini diizenler.
Buna ek olarak, vazokonstraktif aldosteron ve vazopressin salinimi, renal tiibiiller sodyum
geri emilimine ve renal kan akisinin azalmasina da neden olmaktadir. Bu yiizden 6ncelikli
olarak bobrek iistii bezlerinde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, bobrekte ve kalpte yer alir (84-
86). AT, reseptor yoluyla Ang II, adrenal korteksin en dig bolgesindeki zonal glomerulosa
tarafindan aldesteronun tretimi uyarir. Aldestron sodyum ve potasyum dengesinin ana
diizenleyicisidir ve bu ylizden hiicre disi hacmin diizenlenmesinde ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Distal tiibiildeki ve toplayici sistemdeki sodyum ve suyun emilimini artirir ve
bdylece potasyum atilimini saglar. Ang Il sentezi adrenokortikotropik hormon, noradrenalin
ve serotonin tarafindan uyarilabilir ve arteryal natriiiretik peptit ve NO tarafindan inhibe
edilebilir (87).

Ang II'nin kan basinc1 ve ozmoregiilasyon iizerindeki bilinen diizenleyici etkilerinin

hepsi AT; reseptorleri iizerinden gergeklestirilir. Ancak, AT; reseptoriiniin aktivasyonu
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patofizyolojik olaylara yol agmaktadir. Bu agidan, AT; reseptdriiniin uyarilmasi hiicre
biiylimesine ve vaskiiller diiz kas hiicrelerinin, kariyomiyositlerin ve koroner endotel
hiicrelerinin ¢ogalmasina aracilik eder. Buna gore, ATI reseptOriiniin, sol ventrikiiler
hipertrofi, vaskiiler media hipertrofi, kardiyak aritmi, ateroskleroz, strok ve dementia gibi
cesitli kardiyovaskiiler, renal ve serebral patolojilerden sorumlu oldugu ortaya konmustur (84-
86).

AT?2 reseptoriiniin sinyal yollar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Fakat kanitlar
gostermektedir ki, bu reseptdr serin ve triozin fosfotaz, fosfolipaz A2, NO ve siklik guanizin
monofosfatin sinyal iletiminde rol oynamaktadir (81). AT2 reseptorleri fetal gelisim boyunca
tim dokularda yiiksek yogunluklu olarak bulunur. Fakat yetiskin dokularda daha azdir.
Yiiksek konsantrasyonlarda sadece adrenal medullada, uterusta, yumurtalikta, vaskiiler
endotelde ve beyinin belirli bolgelerinde ekspresse olurlar (88). Ayrica ekspresyon, kalp
yetmezligi, proinfarktiis onarimi, deri ve sinir sistemi lezyonlar1 gibi belirli kosullar altinda
upregiile edilmektedir. Bu yiizden AT, reseptorlerinin hiicre ¢ogalmasinda, hiicre degisiminde
ve gelisiminde, yaralarin iyilesmesinde, doku yenilenmesinde ve hatta apoptozun kontroliinde
rol oynadigi goriilmektedir (81,84,86,88,89). AT, reseptorlerinin Ang Il ve N terminali
kesilmis peptitler (AnglIl ve AnglV) yardimiyla plazminojen aktivator inhibitor-1’in salinima
aracilik ettigi diisiniilmektedir. Bunula birlikte, ATs reseptoriiniin fonksiyonlari heniiz
bilinmemektedir. Son olarak, Ang [1-7]’ye atfedilen vazodilasyon, antiproliferasyon, kardiyak
koruma gibi varsayimsal etkilere Ang II’ye baglanmayan ve Mas reseptdr olarak bilinen bir
reseptoriin aracilik ettigi distiniilmektedir (90). Ang II’nin bir heptapeptit pargast olan Ang
[1-7] ¢esitli endopeptidazlarin Ang I ve Ang II’yi kesmesiyle veya ACE’nin 6nemli yapisal
homolojisi (ACE2) olan karboksil peptidazin Ang II’yi kesmesiyle meydana gelmektedir.
ACE’den farkli olarak, bu enzim Ang I'i Ang II’ye doniistiirmez ve aktivitesi ACE
inhibitoriinden etkilenmez (75).

Ang III ve Ang IV, aminopeptidazlar tarafindan AnglI’nin N terminalindan ardasik
olarak aminoasitlerin kesilmesiyle olusur. Ilk N terminal aminoasidin ¢ikarilmasiyla meydana
gelen bir heptapeptit olan Ang III, hipertansiyonda 6nemli rol oynadigi diisiiniilen merkezi
sinir sisteminde bulunmaktadir. Ang IV, Ang II’lin enzimatik indirgenmesiyle meydana
gelen bir hekzapeptittir. On klinik calismalarda, Ang II’nin sinyal iletiminde Ang IV ile
isbirligi yaptig1 goriilmektedir. Ang IV’in hemodinamik etkileri, hem Ang II’yi hem de

fonksiyonel AT; reseptoriiniin varligini gerektirmektedir (91).
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Koroner Arter Hastahginda Renin-Anjiyotensin Sisteminin Bozulmasi

Kardiyovaskiiler hastaligin baslangici ve gelisimi bir olaylar silireci olarak
diistintilebilir. HT, dislipidemi veya diyabet gibi risk faktorlerinin varlig1 aterosklerozun veya
sol ventrikiiler hipertrofinin gelisimine yol agar. Aterosklerotik plaktaki tromboz olusumu,
koroner arteri tikayarak MI’ya neden olurken, KAH gelisimi miyokard iskeminin
septomlarina neden olur. Kardiyak aritmi ve kardiyak kas kaybini igeren MI sekelleri ani
Oliimle sonuglanir. Ancak, kisi akut olaylardan sag kurtulursa, postinfarkt yeniden olusur,
ventrikiiler dilatasyona yol acar ve kalp yetmezligi meydana gelir (Sekil 5) (92).

AT reseptor araciligiyla hareket eden Ang Il, kardiyovaskiiler siirecin her adiminda
yer alir. Bu nedenle, 6zellikle bu hareketleri engellemeye calisan her girisimin bu olaylar
zincirni yavaglatarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite {izerinde 6nemli bir etki yapmasi

beklenir (Sekil 5).

! Ani
Miyokard Infarktiis (MI) % Oliim

- —

Koroner Tromboz Aritma ve kas kaybi _T

2 \ / '
Miyokardiyal iskemi Remodelin

KAH e AN G I I ——py Ventirikiiler Dilatasyon

A3
Ateroskleroz ve d
LVH

Kalp Yetmezligi

Z
Son evre kalp

hastalig

@ Risk Faktorleri
(HT, LDL, DM)

Sekil 5. Kardiyovaskiiler siirecte Ang II’nin rolii (93)

Artan vaskiiler yiik ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki Ang II’nin mitojenik etkileri

tarafindan olusturulan shear stres, damar duvarlarinin yeniden bi¢imlenmesine neden olur. Bu
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durum, limenin daralmasiyla ve arter duvarmin orta katmanmin kalinliginin artmasiyla
karakterize edilir. Bu olay basli basina aterojeniktir (95,96).

Yiiksek kan basinci ve Ang Il normal endotel fonksiyonlar1 bozarak aterosklerozu
hizlandirir. Ayrica, farkli yollarin da bu durumda rol oynadigi goriiliir:

e Endotel hiicrelerde, ¢esitli sitokinler, biiylime faktorleri ve adezyon molekiillerini
kodlayan genlerin ekspresyonundaki bozukluklar bildirilmistir. Bu durum
aterojenik fenotipe dogrudan katki saglamaktadir (97).

e ED, lipid metabolizmasindaki bir bozukluk olarak ortaya ¢ikmaktadir. Boylece
erken ateroskleroza ve plak gelisimine neden olmaktadir.

e Ang ll-igeren HT serbest O, (oksijen) radikallerin konsantrasyonlarini artirarak
endotel hiicrelerdeki redoks durumunu degistirdigi gorilmiistiir. Bu reaktif oksijen
tiirleri endotelyum tiirevli NO’yu etkisiz hale getirir ve ateroklerotik lezyonlarin
baslamasina, destabilizasyona ve korunmasina katki saglayan vaskiilator lizerinde
pleitropik etkilere sahiptir (98).

Cok sayida klinik ve laboratuvar deneyi RAS’in kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezi ile iligkili oldugu yoniindeki hipotezi desteklemektedir ve Ang II’nin
kardiyovaskiiler hastaligin olusum asamasinda 6nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir.
Tarihsel olarak, Ang II sadace kan basincini, aldesteron salinimini ve sodyum emilimini
diizenlen bir hormon olarak goriilmiistiir. Giinlimiizde ise Ang II’nin hiicre biiyiimesine,
apoptoza, fibroz ve inflamasyona neden olan biiylime faktorleri, sitokinler, kemokinler ve
adezyon molekiilleri gibi bir ¢ok maddenin ekspresyonunu diizenleyen hiicreleri aktif hale
getirebilecegi diistincesi genel olarak kabul gormiistiir (99,100).

Aterosklerotik lezyonlarda, RAS etkin hale gelir ve yiiksek seviyede ACE, Ang Il ve
AT gorilir. Vaskiiler lezyonlardaki monositler\makrofajlar yiiksek ACE aktivitesi gosterir
ve monositlerin makrofajlara donligmesi sirasinda RAS’in aktif hale geldigi ve AT, nin
yeniden eksprese oldugu goriiliir. Angll, vaskiiler hiicrelerdeki hiicre biiylimesi/apoptozu,
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki gog, inflamatuvar cevaplar, hiicre disi matriksin yeniden

yapilanmasi gibi bir takim vaskiiler patofizyolojilerin diizenlenmesinde rol alir (101,102).
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

Bu ¢aligmada, AGT geninin M235T ve T174M gen boélgelerindeki polimorfizimlerin
KAH ile iliskisinin arastirilmas: amaciyla “Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu” izni alind1 ve bilgilendirilmis goniillii olur formu
hazirlandi. Ilgili belgeler sirasiyla Ek 1 ve Ek 2’de sunulmustur. Daha sonra Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine veya Acil poliklini§ine basvuran, koroner
anjiyografi (KAG) yapilmaya karar verilen ve yapilan anjiyografi sonucuna gore KAH tanisi
alan 214 (154 erkek, 60 kadin) hasta ve KAH tanist almayan 200 (133 erkek, 67 kadin)
kontrol olmak iizere toplam 414 kisi ¢alismaya dahil edildi. KAH grubunun yas ortalamasi
63.1+ 12.2 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 54.1+14.3 olarak hesaplandi.

Calismaya almman hasta ve kontrol gruplarindan 2’ser ml’lik kan Ornekleri
etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) vakumlu tiiplere alind1 ve kan 6rnekleri T.U. Tip Fak.
Biyofizik Anabilim Dalinda, DNA izolasyon kiti kullanarak DNA’lar izole edildi. Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) kullanilarak izole edilen DNA’larin AGT geninin T174M ve
M235T bolgeleri ¢ogaltildi. PZR sonucu olusan iiriinler etidyum bromiir ile hazirlanmis
%?2’lik agaroz jele yiiklenerek UV 1s1k altinda iiriiniin olusup olugmadigina bakildi. AGT
geninin T174M ve M235T bolgelerinin M ya da T allellerinden hangisine sahip oldugu
Restriksiyon Fragment Uzunlugu Polimorfizimi (RFLP) yontemi ile tespit edildi. RFLP
yonteminde, PZR firlinleri AGT geninin M235T polimorfizmi i¢in Tth111I ve T174M
polimorfizmi i¢in Ncol restriksiyon enzimleriyle 4 saat boyunca 37°C’de kesime birakildi. Bu

kesim iiriinleri %2.5’luk agaraoz jelde yiirtitiilerek polimorfizimleri belirlendi.
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Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Agaroz (BioMax)

Borik Asit (Sigma)

EDTA (Sigma)

Tris (Bio Basic)

Etanol %100 (Riedel)

Etidyum Bromiir (EtBr) (Sigma)

50 b¢ DNA marker (Fermantas)

dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) ( Fermantas)
Primerler (Thermo Scientific)

Tag DNA polimeraz Seti (Thermo Scientific)
Tth111l Restriksiyon Enzimi (Thermo Scientific)

Ncol Restriksiyon Enzimi (Takara)

Cahismada Kullanilan Cihazlar

Agaroz Elektroforez Tanki (Bio-Metra)
Gili¢ Kaynagi (Bio-Metra)

Derin Dondurucu (Argelik)

Manyetik Karistirict (Wisestir)

Otoklav (Niive)

Otomatik Mikro Pipetler (Dragon, Thermo Scientific)
Santrifiij (Beckman Coulter)

Terazi (AND)

Thermal Cycler (Techne)

Vortex (VELP)

ETUV (Heraeus)

Termo-Shaker (Boeco)
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Calismada Kullamilan Cozeltiler
Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PZR) Kullanilan Cozeltiler

PZR 10X Tampon, PH: 8.3

750 mM Tris-HCI (25°C’de PH=8.8)
200 mM (NH,),S0,)

% 0.1 Tween 20

Niikleotit Karisimi (dANTP)
Her niikleotit derisimi 100 mM olan ana stoklardan, dort niikleotidi i¢eren ve her

birinin son derisimi 1.25 mM olan karisim hazirlandi.

Primer Stok Cozeltisi

Calisma icin Elips Saglik Uriinleri firmasindan sentezletilen primerlerin 260 nm’deki
OD degerleri ve 15.3xA+11.8xG+9.3xT+7.4xC denklemiyle hazirlanan soniim katsayisi
degerlerinden faydalanarak primerlerin ana stok derisimleri hesaplandi. Calisma stoku ise her

pirimer derisimi 10 pmol/ul olacak sekilde hazirlandu.

Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Cozeltiler

10X(TEB)

108 gr Tris

7.44 gr EDTA
55 gr Borik Asit

1 1t distile su igerisinde ¢oziindiiriildii.
%2’lik Agaroz Jel

0.6 gr Agaroz, 30 ml 0.5XTEB c¢ozeltisi i¢inde kaynatildi ve kaynayip biraz
beklendikten sonra EtBr eklendi.
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Restriksiyon Fragment Uzunlugu Polimorfizimi icin Kullanilan Cozeltiler

Ncol icin 10XK Buffer
10 mM Tris-HCI, PH: 7.5
100 mM KClI

0.1 MM EDTA
1mMDTT

%0.01 BSA

%50 Gliserin

Tth111l i¢in 10X Buffer

10 mM Tris-HCI (25°C’de PH: 7.4)
50 mM NaCl

1mMDTT

1 mMEDTA

0.2 mg\ml BSA

%50 Gliserin

YONTEMLER

DNA izolasyon Yontemi

DNA izolasyon yontemi agagidaki adimlar uygulanarak gerceklestirildi.

1.

200 pl tam kan 2 mI’lik ependorflarin igerisine konuldu. Uzerine 20 pl proteinaz K
cozeltisi ve 400 pul Liziz ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler ilave edildikten sonra homojen
bir karisim elde etmek i¢in kisa bir siire vorteks edildi.

Hiicre zarlarin1 tamamen pargalanana kadar karisimlar 56°C’de 10 dk inkiibe edildi.
200 pl etanol (% 96-100) eklendi ve kisa bir siire vorteks edildi.

Kolona, hazirlanmis olan karisim ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifiij
edildi. Ati§1 iceren toplama tiipii atildi ve yeni toplama tiipiin igerisine kolon
yerlestirdi.

500 pl Wash Buffer I (etanol ilave edilmis) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifiij
edildi.

Toplama tiipiin igerisindeki atik atildi ve kolon igerisine tekrar yerlestirildi.
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7. 500 ul Wash Buffer II (etanol ilave edilmis) eklendi ve 3 dk = 12000xg’de santrifiij
edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf igerisine yerlestirildi.

8. 100 pl Elution Buffer ilave edildi ve oda sicakliginda 2 dk beklendi daha sonra 1 dk
8000xg’de santrifiij edildi.

9. Son olarak, kolon atid1 ve saf DNA -20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Yontemi

T174M icin PZR Kosulu
T174M i¢in PZR karisimi, asagidaki triinler kullanilarak 200 pl’lik PZR tiipleri

icerisinde hazirlandi.
2.5 ul MgCl; (25 mM)
2.5 ul PCR Tampon (10XTaq Buffer ile (NH,) ,S0,)
0.5 ul ANTP (5 mM)
0.5 ul T174M Primer F (10 pmol/ul)
0.5 ul T174M Primer R (10 pmol/pul)
0,25 pul Taq Polimeraz enzimi (5 u/pl)
17.25 ul dH,0
2 ul DNA
Toplam hacim: 26 pl

T174M icin PZR Dongiisii
T174M’nin bir dongiisii 94°C’de 15 saniye denatiirleme, 64°C’de 45 saniye tutunma,

72°C’de 45 saniye uzamadan olusan toplam 38 dongiiliik bir PZR programi uygulandi.
Baslangig: 95°C, 5dk

94°C, 15s
64°C, 45s 38 dongii
72°C, 45s

Sonlanma: 72°C, 10dk

T174M i¢in Primer Dizileri:
F: 5°- TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCT-3’
R: 5’- CAGCCTGCATGAACCTGTCAATCT-3
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M235T icin PZR Kosulu

M235T icin PZR karisimi, asagidaki iriinler kullanilarak 200 pl’lik PZR tiipleri
igerisinde hazirlandi.

1.5 ul MgCl, (25 mM)

2.5 ul PZR Tamponu(10XTaq Buffer ile (NH,) ,S0,)

0.5 ul dNTP (5 mM)

0.5 ul M235T Primer F (10 pmol/pul)

0.5 ul M235T Primer R (10 pmol/pul)

0.25 pl Taq Polimeraz enzimi (5 u/ul)

17.25 ul dH,0

2 ul DNA

Toplam Hacim: 25 pl

M235T i¢cin PZR Dongiisii
M235T’nin bir dongiisii i¢in 95°C” de 1 dakika denatiirleme, 68°C’de 1 dakika

tutunma ve 72°C’de 1 dakika uzamadan olusan toplam 35 dongiiliik bir PZR programi

uygulandi.
Baslangig: 95°C, 5dk
95°C, 1dk
68°C, 1dk 35 dongii
72°C, 1dk

Sonlanma: 72°C, 10 dk

M235T icin Primer Dizileri
F:5’- CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT-3’
R:5’- CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC-3’

Restriksiyon Enzim Kesim Yontemi (RFLP)

T174M i¢in RFLP
T174M i¢in RFLP asagidaki iiriinler kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri igerisinde

hazirlandi.

1 pl 10XTampon
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0.5 pl Ncol enzim

2.5 ul dH,0

5 ul PZR {irtinii

Toplam Hacim: 9 nl

Yukaridaki karigim hazirlandiktan sonra 37°C’de 4 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler ErBr ile hazirlanan %2.5’luk agaroz jelde
yiiriitiilerek UV 1s1k altinda olusan bantlar gézlendi (Sekil 6).

Ncol kesim enziminin ¢alisma mekanizmasi asagidaki gibidir:

5..CICATGG..3

3..GGTACIC..5

™ MM ™

353 be

198 bg
155 be

Sekil 6. Hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin AGT geninin T174M bélgesini iceren RFLP

sonucunun %2.5’luk jelde yiiriitiilmesi ve UV 151k altinda incelenmesi

M235T icin RFLP

M235T i¢cin RFLP asagidaki iirlinler kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri icerisinde
hazirland.

1 ul 10XTampon

0.5 pl Tth111I enzim

2.5 ul dH,0

5 ul PZR iirtinii

Toplam Hacim: 9 pl

Yukaridaki karistm hazirlandiktan sonra 37°C’de 4 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %2.5’luk agaroz jelde

yiriitillerek UV 1s1k altinda olusan bantlar gozlendi (Sekil 7).
26



Tth1111 i¢in ¢calisma mekanizmasi asagidaki gibidir:
5.GACN|NNGTC..3
3.CTGNNINCAG...5

165 bc
141 be

Sekil 7. Hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin AGT geninin M235T bdlgesini iceren RFLP

sonucunun %?2.5’1uk jelde yiiriitiilmesi ve UV 151k altinda incelenmesi

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin dncelikle, aykir1 deger ve parametrik varsayimlarin kontrolii
yapildi. Bu amagla, normal dagilim varsayiminin saglandigi Shapiro-Wilk testi ile belirlendi.
Bu yiizden, sayisal degiskenler icin ikili grup karsilastirmalart Student t-testi kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligskinin belirlenmesi i¢in ise Pearson ki-
kare testi kullanildi. Bunun yani sira, KAH ile iligkili risk faktorlerinin ve AGT M235T ve
T174M gen bolgelerindeki polimorfizimler ile risk faktorleri arasindaki iliskinin belirlenmesi
icin ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Kullanilan tiim istatistiksel analizlerde
anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi. Analizler, IBM SPSS 21.0 (Lisans No:
193140229124) istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya, AGT geninin M235T ve T174M gen bolgeleri i¢in, KAH tanis1 almis 214
hasta (154 erkek, 60 kadin) ve KAH tanis1 almamis 200 kontrol (133 erkek, 67 kadin) olmak
tizere toplam 414 kisi dahil edildi. KAH grubunun yas ortalamasi 63.1+£12.2 ve kontrol
grubunun yas ortalamasi 54.1+£14.3 olarak hesaplandi. Calismaya katilan KAH ve kontrol
gruplarina iligkin demografik ve klinik bulgular incelendi. Gruplar istatistiksel acidan
karsilastirilirken, kategorik degiskenler icin Pearson ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in ise
Student t-testi kullanildi. Elde edilen bulgular ¢ergevesinde, yas, hipertansiyon, diyabet, sigara
icme durumu, alkol kullanimi, aile 6ykiisii ve HDL KAH ile iligkili bulundu. KAH grubu
kolesterol diisiiriicii ilag tedavisi aldig1 i¢in total kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubuna
gore daha diisiik bulundu. Bu yiizden, bu iki degisken analizlerden ¢ikarildi. Bulgular Tablo
1’de Ozetlenmis ve bulgulara iliskin bindirmeli ¢ubuk grafikleri Sekil 8’de, kutu-¢izgi

grafikleri ise Sekil 9°da verilmistir.
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol (n=200) KAH (n=214) p-degeri

Cinsiyet (E/K) 133/67 154/60 0.228"
Yas (y1l) 54.1+14.3 63.1+12.2 <0.05"
Hipertansiyon (%) 457 66.5 <0.05"
Diyabet (%) 23.4 37.9 <0.05"
Sigara (%) 25.1 44.4 <0.05"
Alkol (%) 9.9 23.0 <0.05"
Aile OyKkiisii (%) 12.0 24.2 <0.05"
Total Kolesterol (mg/dl) 188.7+38.8 177.3+£50.3 -

HDL (mg/dl) 42.6+13.2 39.4+10.6 <0.05
LDL (mg/dl) 121.3+32.3 119.3+43.7 -

Trigliserid (mg/dl) 143.5+93.3 148.3+97.8 0.613"

“Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilen p degeri; 'Student t-testi sonucunda elde edilen p degeri.
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; KAH: Koroner arter hastalig
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Sekil 8. Kontrol ve hasta grubuna iliskin bindirmeli ¢ubuk grafikleri: A-Hipertansiyon,
B-Diyabet, C-Sigara icme durumu, D-Alkol kullanim, E- Aile oyKkiisii
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Sekil 9. Kontrol ve hasta grubuna iliskin kutu-¢izgi grafikleri: A-Yas, B-HDL

Kontrol ve KAH gruplarina ait M235T ve T174M gen bolgelerindeki genotip ve allel
dagilimlar1 Tablo 2 ve Tablo 3’te 6zetlenmistir. M235T gen polimorfizminin genotip ve allel
dagilimina bakildiginda, KAH grubu i¢in TT=%9.9, MM=%34.5 ve MT=%55.7 ve kontrol
grubu i¢in TT=%3.5, MM=%37.5 ve MT=%59.0 olarak bulundu. M235T igin allel dagilim1
incelendiginde, KAH grubu i¢in T=%37.7 ve M=%62.3 ve kontrol grubu i¢in T=%33.0 ve
M=%67.0 olarak bulundu. T174M gen polimorfizmi ise KAH grubu i¢in TT=%79.0,
MM=%5.2 ve TM=%15.7 ve kontrol grubu i¢in TT=%80.5, MM=%2.5 ve TM=%17.0 olarak
bulundu. T174M i¢in allel dagilimi incelendiginde, KAH grubu i¢in T=%86.9 ve M=%13.1
ve kontrol grubu i¢in T=%89.0 ve M=%11.0 olarak bulundu. M235T ve T174M gen
bolgelerindeki allel dagilimlarina iliskin bindirmeli ¢ubuk grafikleri Sekil 10°da verilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunun M235T genotip ve allel dagilimlar:

Kontrol (n=200) KAH (n=203) p-degeri
T 7 (%35) 20 (%9.9)
MM 75 (%37.5) 70 (%34.5) <0.05
MT 118 (%59.0) 113 (%55.7)
T alleli 132 (%33.0) 153 (%37.7)
M alleli 268 (%67.0) 253 (%62.3) 0.164

*p-degerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmistir.
KAH: Koroner arter hastaligi
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Tablo 3. Kontrol ve hasta grubunun T174M genotip ve allel dagilimlari

Kontrol (n=200) KAH (n=210) p-degeri
TT 161 (%80.5) 166 (%79.0)
MM 5 (%2.5) 11 (%5.2) 0.350
™ 34 (%17.0) 33 (%15.7)
T alleli 356 (%89.0) 365 (%86.9) 0257
M alleli 44 (%11.0) 55 (%13.1) '
“p-degerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmistir.
KAH: Koroner arter hastalig1
GV (B)
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Sekil 10. Gen bolgelerindeki allel dagihmlar icin kontrol ve hasta grubuna iliskin

bindirmeli ¢ubuk grafikleri: A-M235T, B-T174M

Tek degiskenli analizler sonucunda KAH ile iliskili oldugu bulunan risk faktorleri

(Tablo 1) kullanilarak ¢oklu lojistik regresyon analizi gergeklestirildi. Lojistik regresyon

analizi bulgularinda; her bir degiskene iliskin beta katsayisi, ilgili katsayiya iliskin standart

hata ve her bir degiskene iliskin p-degeri verilmistir. Bunun yani sira, etki biiyiikliigiiniin bir

Ol¢iisti olan Odds orani (Odds ratio, OR) ve bu OR degerine iliskin %95 giliven araligi da

bulgularda yer almistir. Coklu lojistik regresyon bulgulart Tablo 4’te &zetlenmistir. Elde

edilen bulgulara gore; hipertansiyon, HDL, alkol kullanim1 ve aile Oykiisii KAH’1n risk

faktorleri olarak belirlendi (p<0.05).
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Tablo 4. Risk faktorleri icin ¢oklu lojistik regresyon sonuclari

%95 Giiven Arahg
Beta Kat.” St.Hata' p-degeri OR? Alt Limit  Ust Limit
Sabit 0.839 0.558 0.133 2.314
Hipertansiyon 0.926 0.286 0.001 2.523 1.441 4.418
HDL -0.025 0.012 0.042 0.975 0.952 0.999
Alkol 0.916 0.422 0.030 2.498 1.093 5.712
Aile OyKkiisii 0.857 0.399 0.032 2.357 1.077 5.155

“Beta Kat.: Beta Katsayis1; 'St. Hata: Standart Hata; * OR: Odds Ratio (Odds Oran1)
HDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Ayrica, M235T ve T174M gen boélgelerinin polimorfizimlerinin (MM, MT, TT) risk
faktorleri ile iligkileri arastirildi. Elde edilen bulgular Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmistir.
Buna sonuglara gore, M235T i¢cin MM polimorfizmi hipertansiyon, diyabet ve sigara igme
durumu ile iligkili bulunurken (p<0.05), MT polimorfizmi ise hipertansiyon, sigara icme
durumu, alkol kullanimi ve aile oykiisii ile iliskili bulundu (p<0.05). T174M igin ise MT
polimorfizmi yalnizca aile Oykiisii ile iligkili bulunurken (p<0.05), TT polimorfizmi

hipertansiyon, diyabet, sigara igme durumu ve alkol kullanimu ile iliskili bulundu (p<0.05).
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Tablo 5. M235T gen bolgesi genotiplerinin risk faktorleri ile iliskisi

MM MT TT

Risk
Faktérleri KAH Kontrol * KAH Kontrol 0 KAH Kontrol D°

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Cinsiyet
Erkek 50 (49.5) 51 (50.5) 0.654 82 (51.9) 76 (48.1) 0.182 15 (71.4)  6(28.6) 0.557
Kadin 20 (45.5) 24 (54.5) ' 31(425) 42 (57.5) ' 5(83.3)  1(16.7) '
Hipertansiyon
Var 45 (63.4) 26 (36.6) 70 (57.9) 51 (42.1) 14 (82.4)  3(17.6)
Yok 22 (37.3) 37(62.7) <005 38(40.9) 55 (59.1) <0.05 6(66.7)  3(33.3) 0366
Diyabet
Var 25(61.0) 16 (39.0) 37 (56.9) 28 (43.1) 8(80.0)  2(20.0)
Yok 41 (41.8) 57 (58.2) <005 70 (44.0) 89 (56.0) 0079 11(68.8)  5(31.2) 0529
Sigara
Var 27(64.3) 15(35.7) 49 (66.2)  25(33.8) 4(57.1)  3(429)
Yok 1432 46368 O s0@ss) 79612 0% 1312 3@ss 20
Alkol
Var 12 (63.2) 7(36.8) 0577 25 (86.2) 4(13.8) w05 (85.7)  1(14.3) 0.220
Yok 50 (56.2) 39 (43.8) ' 74 (57.4) 55 (42.6) ' 11 (64.7)  6(35.3) '
Aile OyKkiisii
Var 11(64.7)  6(35.3) 29 (67.4) 14 (32.6) 4(750)  1(250) 0.659
Yok 52 (46.4) 60 (53.6) 70 (46.7) 80 (53.3) <0.05 14 (70.0) 6 (30.0)
“p-degerleri Pearson ki-Kare testi sonucunda elde edilmistir; KAH: Koroner arter hastasi
Tablo 6. T174M gen bolgesi genotiplerinin risk faktorleri ile iliskisi

MM MT TT

Risk
Faktorleri KAH Kontrol * KAH Kontrol * KAH Kontrol *

M%) (%) M%) (0 %) mnw  mnw P
Cinsiyet
Erkek 9(69.2)  4(30.8) 0.931 20 (48.8) 21 (51.2) 0.92 122 (53.0) 108 (47.0) 0.004
Kadm 2(66.7)  1(33.3) ' 13 (50.0) 13 (50.0) ' 44 (45.4) 53 (54.3) '
Hipertansiyon
Var 7(875)  1(125) 0aa7 2 (61.1) 14 (38.9) 0139 106 (62.0) 65 (38.0) <0.05
Yok 4(66.7)  2(333) 10 (41.7) 14 (58.3) ' 53(40.2) 79 (59.8) '
Diyabet
Var 5(83.3)  1(16.7) 0475 11(68.8) 5(31.3) 0.052 60 (60.0) 40 (40.0) <0.05
Yok 6(66.7)  3(33.3) ' 20 (40.8) 29 (59.2) ' 97 (44.9)  119(55.1) '
Sigara
Var 5(100.0)  0(0.0) 11(52.4) 10 (47.6) 65(66.3)  33(33.7)
Yok 5(625)  3(37.5) 0.118 19 (51.4) 18 (48.6) 0940 78 (42.2) 107 (57.8) <0.05
Alkol
Var 2(100.0)  0(0.0) 7(70.0)  3(30.0) 33 (80.5) 8 (19.5)
Yok 8(80.0)  2(20.0) 0.488 23 (57.5) 17 (42.5) 0470 110 (57.6) 81 (42.4) <0.05
Aile Oykiisii
Var 7 (87.5) 1(12.5) 0.185 9(81.8) 2(18.2) <0.05 30(63.8) 17 (36.2) 0.066
Yok 4(57.1) 3 (42.9) ' 22 (47.8) 24 (52.2) ' 115 (49.1) 119(50.9)

“p-degerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmistir; KAH: Koroner arter hastasi
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Tek degiskenli analizler sonucunda M235T ve TI174M gen bdlgelerinin
polimorfizimleri ile iligkili oldugu bulunan risk faktorleri (Tablo 5 ve Tablo 6) kullanilarak
coklu lojistik regresyon analizi gergeklestirildi. Yapilan analiz sonucunda, M235T i¢in MM
polimorfizminin sadece hipertansiyon ile iligkili oldugu, MT polimorfizminin ise
hipertansiyon, alkol kullanimi ve aile dykiisii ile iliskili oldugu bulundu (p<0.05). T174M igin
ise TT polimorfizminin hipertansiyon ve alkol kullanimi ile iliskili oldugu goriildii (p<0.05).

Analiz sonucunda elde edilen bulgular Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 7. M235T’nin MM genotipinin risk faktorleri icin lojistik regresyon sonuclari

%95 Giiven Arahgi
Beta Kat.” St. Hata" p-degeri OR? Alt Limit  Ust Limit
Sabit -0.288 0.289 0.319 0.750
Hipertansiyon 1.243 0.419 0.003 3.467 1.525 7.882

“Beta Kat.: Beta Katsayist; St, Hata: Standart Hata; ¥ OR: Odds Ratio (Odds Orani)

Tablo 8. M235T’nin MT genotipinin risk faktorleri icin lojistik regresyon sonuglari

%95 Giiven Arahg:
Beta Kat.” St.Hata" p-degeri OR? Alt Limit
Sabit -0.125 0.342 0.716 0.883
Hipertansiyon 0.802 0.401 0.046 2.230 1.016 4.896
Alkol 1.413 0.601 0.019 4.110 1.267 13.337
Aile Oykiisii 1.045 0.512 0.041 2.843 1.042 7.752

“Beta Kat.: Beta Katsayis1; 'St. Hata: Standart Hata; * OR: Odds Ratio (Odds Oran1)

Tablo 9. T174M’nin TT genotipinin risk faktorleri icin lojistik regresyon sonuglari

%95 Giiven Arahgi
Beta Kat.” St. Hata® p-degeri OR? Alt Limit
Sabit -0.120 0.234 0.608 0.887
Hipertansiyon 1.043 0.306 0.001 2.838 1.557 5.172
Alkol 1.295 0.463 0.005 3.650 1.474 9.039

“Beta Kat.: Beta Katsayis1; 'St. Hata: Standart Hata; * OR: Odds Ratio (Odds Oranr)
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TARTISMA

Koroner arter hastaligi, multifaktoriyel bir hastalik olup hem ¢evresel hem de genetik
faktorler etyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu agidan, KAH’1n patogenezine katkida
bulunan aday genleri ¢alismak, KAH’1in etyolojisinin anlagilmasina yardimci olabilir. Son
yillarda, bu amagla, 6zellikle AGT geninin M235T ve T174M gen bolgelerinin KAH ile
iligkisinin arastirildig1 ¢cok sayida ¢alisma gerceklestirilmistir. Bunun yani sira, KAH ile ilgili
risk faktorleri de bu kapsamda arastirllmistir. Yapilan calismalarla ilgili ayrintili bilgilere
asagida yer verildi ve sonuglar Tablo 10°da 6zetlendi.

Katsuya ve ark. (103) 1995 yilinda yaptiklart calismada AGT’nin M235T gen
polimorfizmi ile KAH arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismadan elde edilen bilgiler
1s181inda, AGT nin M235T homozigotlarinin (MM ve TT) KAH ile iliski oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, diyastolik kan basinci, sistolik kan basinci, total kolesterol, viicut kitle indeksi, aile
Oykiisii, sigara icme durumu, alkol kullanimi, diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi
gibi risk faktorleri KAH ile iligkili bulunmusgtur.

Ichihara ve ark. (104) 1997 yilinda Japon popiilasyonu iizerinde gergeklestirdikleri
calismada, AGT’nin M235T ve T174M gen varyantlar1 ile KAH arasindaki iligkileri
arastirmislardir. Arastiricilar, gen varyantlari ile KAH arasinda herhangi bir iliski olmadigim
belirtmislerdir.

Gardemann ve ark. (105) 1999 wyilinda AGT’nin T174M ve M235T gen
polimorfizimleri ile koroner ateroskleroz arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢alismada; diyabet,
hipertansiyon, sigara i¢gme durumu ve yas gibi risk faktorlerini KAH ile iliskili

bulunmuglardir. Bunun yani sira, AGT nin T174M gen bdlgesindeki MM polimorfizmi ve
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AGT’nin M235T gen bolgesindeki TT polimorfizmi ve T alleli ile KAH skoru arasinda
anlamli iligkiler oldugu ortaya konmustur.

Winkelmann ve ark. (106) 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada AGT’nin M235T
polimorfizmi ile plazma anjiyotensinojen ve KAH arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Elde
edilen bulgulara 15181nda, TT polimorfizminin KAH ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica
AGT’nin M235T gen polimorfizminin diyastolik kan basinci ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Spiridonova ve ark. (107) 2000 yilinda Rus (Tomsk) popiilasyonu iizerinde
gerceklestirdikleri calismada, AGT nin T174M gen polimorfizmi ile koroner ateroskleroz
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Elde edilen sonuglara gore, AGT’nin T174M gen
bolgesindeki MM polimorfizmi ile koroner ateroskleroz arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Buna karsin, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid gibi risk faktorleri ile gen
polimorfizimleri arasinda anlaml1 bir iliski bulunamamustir.

Perez ve ark. (108) 2001 yilinda yaptiklart c¢aligmada AGT’nin M235T gen
polimorfizmi ile KAH arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Elde edilen bulgulara 1siginda,
M235T varyantinin KAH ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Buna gére, homozigot genotip
(MM ve TT) sikliklar1 hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bunun yani sira, diyastolik kan basinci, alkol kullanimi, HDL, total kolesterol,
lipoprotein ve aglik kan sekeri gibi risk fakorleri KAH ile iliskili bulunmustur.

Babunova ve ark. (8) 2002 yilinda Rus (Moskova) popiilasyonu {iizerinde
gerceklestirdikleri calismada, AGT’nin T174M ve M235T gen polimorfizimleri ile KAH
arasindaki iliskiyi aragtirmis ancak bu gen polimorfizimleri ile KAH arasinda anlamli bir
iliski bulamamaislardir.

Nair ve ark. (109) 2003 yilinda Hint popiilasyonu iizerinde gergeklestirdikleri
calismada AGT nin M235T ve T174M gen varyantlari ile KAH ve hipertansiyon arasindaki
iligkileri arastirmiglardir. Caligmanin sonucuna gore, bu gen varyantlar1 ile KAH arasinda
anlaml bir iligski bulunamamaistir. Ayrica, M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile diyabet
ve hipertansiyon arasinda da anlaml1 bir iliskinin olmadig1 goriilmiistiir.

Sethi ve ark. (110) 2003 yilinda AGT’nin tek niikleotid polimorfizimleri (T174M ve
M235T) ile yiiksek kan basinct ve KAH riski arasindaki iliskileri arastirdiklar1 ¢alismada,
AGT’ nin’deki tek niikleotid polimorfizimlerinin artan plazma anjiyotensinojen seviyelesi ile
iligkili oldugu ortaya konmustur. Bunun yani sira, artan kan basincinin da tek niikleotid

polimorfizimleri ile iliskili oldugu bulunmustur.
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Lanz ve ark. (9) 2005 yilinda AGT nin M235T gen polimorfizminin KAH ile iliskisini
arastirdiklar1 ¢aligmada; cinsiyet, yas, diyabet, hipertansiyon, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid ve sigara icme durumu gibi risk faktorleri ile AGT nin M235T genotipleri arasinda
anlaml bir iliski bulamamislardir. Buna karsin, aterosklerotik yiik ile T allelinin varligi
arasinda anlamli bir iligki bulmuslardir.

IThan ve ark. (111) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ACE ve AGT nin T174M gen
polimorfizimlerinin KAH ile iligkisini arastirmislardir. Arastiricilarin elde etti§i sonuglar
gore, ACE gen polimorfizmi KAH gelisiminde etkili bir faktorken, AGT nin T174M gen
polimorfizmi KAH ile iligkili degildir. Calismada ayrica, total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserid gibi risk faktorlerinin KAH ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Secgkin ve ark. (112) 2006 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada, KAH ile AGT nin
T174M gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Arastiricilar, bu gen bdlgesindeki
polimorfizimler ile KAH arasinda anlamli bir iligki bulunamadigini bildirmislerdir. Ayrica,
total kolesterol ve LDL diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunurken, HDL diizeyi kontrol grubunda hasta grubuna gdre anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ancak, yas, cinsiyet, hipertansiyon, sigara igme durumu ve trigliserid
gibi risk faktorleri ile KAH arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Pilborow ve ark. (113) 2007 yilinda AGT’nin M235T ve TI174M gen
polimorfizimlerinin kalp yetmezligi riski iizerindeki etkisini arastirdiklar1 calismada, AGT nin
M235T gen polimorfizmi ile hipertansiyon, sigara igme durumu, diyabet, kalp yetmezligi, MI
Oykiisii ve kolesterol arasinda herhangi bir iliski bulamamuslardir. Ayrica, T174M gen
polimorfizmi ile hipertansiyon, sigara igme durumu, diyabet, MI Oykiisii ve kolesterol
arasinda da herhangi bir iliski bulamamislardir. Bununla birlikte, T174M gen polimorfizminin
kalp yetmezligi ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Xu ve ark. (7) 2007 yilinda gergeklestirdikleri meta analizi ¢alismasinda AGT’nin
M235T ve T174M gen polimorfizimlerinin KAH ile iliskisini arastirmiglardir. Arastiricilarin
elde ettigi sonuglara gore, M235T gen polimorfizmi ile KAH arasinda zayif bir iliski
bulunmustur. Ancak, meta analizi sadece biiyiik ¢alismalar ile sinirlandiginda bu iliskinin
ortadan kalktig1 belirtilmistir. Ayrica, calisma sonucuna gore T174M gen polimorfizmi ile
KAH arasinda da herhangi bir iligki bulunamamustir.

Kuo ve ark. (10) 2008 yilinda Tayvan popiilasyonu ftizerinde gergeklestirdikleri
calismada AGT’nin M235T gen polimorfizminin KAH {izerindeki etkisini arastirmislardir.

Calisma sonucunda, M235T gen polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli bir iliski
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bulunamamuistir. Bununla birlikte, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve sigara igme durumu
gibi risk faktorleri KAH ile iligkili bulunmustur.

Zafarmand ve ark. (114) 2008 yilinda yaptiklari meta analizi ¢alismada AGT’nin
M235T gen polimorfizimlerinin ve bu polimorfizimlerin KAH ile iliskisini aragtirmiglardir.
Yapilan arastirmanin sonucuna gore, M235T varyantlar1 ile KAH arasinda anlamli ancak
zayif bir iliski bulunmustur. Bununla birlikte, arasgtirmacilar bu zayif iliskinin Hardy-
Weinberg varsayiminin ihlal edilmesi ve yaym yanliligi gibi yanlilik kaynaklari nedeniyle
belirsiz kaldigin1 6ne siirmiiglerdir. Yapilan calismada ayrica, yas, viicut kitle indeksi, kalca-
bel orani, hipertansiyon, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, hiperkolesterolemi,
serum glukoz seviyesi, diyabet, sigara igme durumu, alkol kullanimi, total kolesterol, HDL ve
LDL gibi risk faktorlerinin AGT nin M235T gen polimorfizmi ile iliskili oldugu ortaya
konmustur.

Freitas ve ark. (115) 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Portekiz popiilasyonu {izerinde
RAS sistemini ve KAH ile iliskili risk faktorlerini incelemislerdir. Arastiricilarin elde ettikleri
bulgulara gore, AGT nin M235T gen bolgesindeki TT polimorfizmi KAH ile iligkilidir. Buna
ek olarak, HDL, glisemi, aile oykiisii, sigara igme durumu ve dislipidemi gibi risk faktorleri
KAH ile iligkili bulunmustur.

Ragia ve ark. (116) 2010 yilinda yaptiklar1 calismada RAS sistemi ile KAH arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Arastiricilar ¢alismay1 koroner arter bypass cerrahisi olmaya aday
kisiler iizerinde gerceklestirmistir. Elde edilen bulgulara gore, hipertansif hastalarda AGT nin
M235T gen bolgesinin TT polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.
Ayrica, yas, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, glukoz seviyesi, hipertansiyon ve diyabet
gibi risk faktorleri KAH ile iligkili bulunmustur.

Li ve ark. (117) 2012 yilinda Cin popiilasyonu iizerinde yaptiklari caligmada KAH ile
AGT’nin M235T ve T174M gen polimorfizimleri arasindaki iligkiyi bir meta analizi ile
arastirmiglardir. Meta analizi sonucuna gore, M235T ve T174M gen polimorfizimlerinin
KAH ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, bu gen varyantlariin KAH’1 etkileme
mekanizmalariin heniiz belirsiz oldugu belirtilmistir.

Sui ve Gao (118) 2013 yilinda gerceklestirdikleri meta analizi ile AGT nin M235T
gen polimorfizmi ile akut MI arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Calisma sonucuna gore,
M235T varyant1 ile MI arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir. Arastiricilar, gelecek
calismalarda sadece M235T ve MI arasindaki iliskinin degil, ayrica gen-gen ve gen-cevre

etkilesimlerinin de incelenmesi gerektigini belirtmislerdir.
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Wang (119) 2013 yilinda gergeklestirdigi meta analizi ¢alismasinda AGT nin T174M

gen polimorfizmi ile KAH arasindaki iliskiyi incelemistir. Arastirma sonucuna goére, AGT nin

T174M gen polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bununla birlikte,

meta analizi rklara gore tabakalandirildiginda, Kafkasyalilarda gen polimorfizmi ile KAH

arasinda anlamli bir iligki bulunurken, Asyalilarda bu iligki bulunamamastir.

Tablo 10. Literatiir cahiymalarinin 6zetlenmesi

o a0 a.  Gen Bolgesi ile o Ere 1
Calisilan Gen  KAH ile iliskili fle b KAH ile Iiskili
Yazar (y1) Bolgesi Polimorfizimler Ihskll} Rls!{ Risk Faktorleri
Faktorleri
diyastolik kan
basinci, sistolik
kan basinci, total
kolesterol, viicut
Katsuva Ve Kitle indeksi, aile
ark (5995) M235T MM ve TT - Oykiisti, sigara
' igme durumu,
alkol kullanima,
diyabet,
hipertansiyon,
hiperkolesterolemi
Ichihara ve M235T ve Hiski vok i )
ark. (1997) T174M LY
diyabet,
Gardemann ve M235T ve T174M-MM i hipertansiyon,
durumu, yas
Winkelmann diyastolik kan
ve ark. (1999) M235T i basinct )
Spiridonova ve T174M MM Tiski
ark. (2000) iligki yok ’
diyastolik kan
basinci, alkol
Perez ve ark. kullanimi, HDL,
(2001) M235T MMve TT i total kolesterol,
lipoprotein, aglik
kan sekeri
Babunova ve M235T ve iski vok i _
ark. (2002) T174M LY
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Tablo 10. (Devam) Literatiir ¢calismalarinin 6zetlenmesi

Calglan Gen  KAH ileiliskili  CCP Bolgesiile 4 it liskili
Yazar (yil) .. . . - Hiskili Risk . .ot e
Bolgesi Polimorfizimler .. Risk Faktorleri
Faktorleri
Nair ve ark. M235T ve o o
(2003) T174M iligki yok iliski yok -
Sethi ve ark. T174M ve i kan basinci )
(2003) M235T
Lanz ve ark. e
(2005) M235T T iliski yok -
ilhan k total kolesterol,
?20‘835;1 : T174M iliski yok - HDL, LDL,
trigliserid
Seckin ve ark. o total kolesterol,
(2006) T174M iligki yok - HDL, LDL
Pilbrow ve ark. M235T ve i T174M - kalp i
(2007) T174M yetmezligi
Xu ve ark. M235T ve M235T i i
(2007) T174M varyantlari
yas, cinsiyet,
Kuo ve ark. o hipertansiyon,
(2008) M235T iliski yok i diyabet, sigara
igme durumu
yas, viicut kitle
indeksi, kalga-bel
orani,
hipertansiyon,
sistolik kan
basinci, diyastolik
kan basinci
Zafarmand ve M235T . >
ark. (2008) M235T ik - hiperkolesterolemi,

serum glukoz
seviyesi, diyabet,
sigara igme
durumu, alkol
kullanimu, total
kolesterol, HDL,
LDL
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Tablo 10. (Devam) Literatiir ¢calismalarinin 6zetlenmesi

Cahgilan Gen  KAH ile iligkiti  CP Bolgesiile o\ 1y e hniskili
Yazar (y1l) .. . . - Hiskili Risk . . .
Bolgesi Polimorfizimler .. Risk Faktorleri
Faktorleri
HDL, glisemi, aile
Freitas ve ark. i oykiisii, sigara
(2008) el T icme durumu,
dislipidemi
yas, total
kolesterol, HDL,
Ragia ve ark. LDL, trigliserid,
(2010) M235T i i glukoz seviyesi,
hipertansiyon,
diyabet
Live ark. M235T ve MT21375IN\|/ € : i
(2012) T174M
varyantlari
Sui ve Gao
(2013) M235T - - -
Wang (2013) T174M iliski yok - Kafkas irki

Calismamizda oncelikle, AGT nin M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile KAH
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaclandi. Calisma sonucunda elde edilen bulgulara gore,
M235T gen bolgesindeki TT polimorfizminin KAH ile iligkili oldugu goriildii. Elde edilen bu
sonucun, Katsuya ve ark. (1995), Gardemann ve ark. (1999), Winkelmann ve ark. (1999),
Perez ve ark. (2001), Freitas ve ark. (2008) ve Ragia ve ark. (2010) tarafindan gergeklestirilen
calisma sonuglar ile uyumlu oldugu goriilldi. Ancak, Ichihara ve ark. (1997), Babunova ve
ark. (2002), Nair ve ark. (2003) ve Kuo ve ark. (2008) tarafindan gergeklestirilen ¢alismalarda
ise M235T gen bolgesindeki polimorfizimler ile KAH arasinda anlamli bir iliski
bulunamamastir.

Calismamizdan elde edilen bulgulara gore, T174M gen bolgesindeki polimorfizimlerin
ise KAH ile iligkili olmadigi sonucuna varildi. Bu sonucun, Ichihara ve ark. (1997), Babunova
ve ark. (2002), Nair ve ark. (2003), ilhan ve ark. (2005), Seckin ve ark. (2006), Xu ve ark.
(2007) ve Wang (2013) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma sonuglart ile uyumlu oldugu

gozlendi. Bununla birlikte, Gardemann ve ark. (1999), Spiridonova ve ark. (2000) ve Li ve
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ark. (2012) gergeklestirdikleri ¢alismalarda T174M gen polimorifizimleri ile KAH arasinda
anlamli bir iliski bulduklarini belirtmislerdir.

Bu ¢alismada ayrica, KAH ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi. Buna
gore; hipertansiyon, HDL, alkol kullanim1 ve aile oykiisii KAH ile iligkili risk faktorleri
olarak belirlendi. Elde edilen bu sonuglarin, Katsuya ve ark. (1995), Gardemann ve ark.
(1999), Perez ve ark. (2001), ilhan ve ark. (2005), Segkin ve ark. (2006), Kuo ve ark. (2008),
Zafarmand ve ark. (2008), Freitas ve ark. (2008) ve Ragia ve ark. (2010) tarafindan
gergeklestirilen ¢aligsmalar ile uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda ayrica, M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile risk faktorleri
arasindaki iliski incelendi. Elde edilen sonuglara gore, M235T gen bdlgesi i¢in MM
polimorfizmi hipertansiyon ile iliskili bulunurken, MT polimorfizminin hipertansiyon, alkol
kullanim1 ve aile Oykiisii ile iligkili oldugu goriildi. T174M gen bolgesi i¢in ise TT
polimorfizmi hipertansiyon ve alkol kullanimu ile iligkili bulundu. Winkelmann ve ark. (1999)
ve Sethi ve ark. (2003) gergeklestirdikleri c¢alismalarda M235T ve TI174M gen
polimorfizimlerinin kan basinci ile iligkili oldugunu bulurken, Pilbrow ve ark. (2007) T174M
gen bolgesindeki polimorfizimlerin kalp yetmezIigi ile iliskili oldugunu belirtmistir. Bununla
birlikte, Spiridonova ve ark. (2000), Nair ve ark. (2003) ve Lanz ve ark. (2005) yaptiklar1
calismalarda gen polimorfizimleri ile risk faktorleri arasinda bir iliski bulunmadigini
belirtmislerdir.

Calismamizda, KAH grubunda bulunan kisiler kolesterol diisiiriicii ila¢ tedavisi
aldiklart i¢in total kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubuna gore daha diigiik bulundu. Bu
yiizden, total kolesterol ve LDL degiskenleri analizlerden ¢ikarildi.

Calismaya baglamadan Once, orneklem biiylikligiinii belirlemek amaciyla bir gii¢
analizi yapildi. Gii¢ analizi sonucuna gore, ¢aligmaya %80 giic ve %5 anlamlilik diizeyine
gore 265 kisi KAH grubunda ve 265 kisi kontrol grubunda olmak iizere toplam 530 kisinin
dahil edilmesine karar verilmisti. Ancak, calisma siiresinin sinirlt olmasi ve bu siire igerisinde
giic analizi cercevesinde belirlenen kisi sayisimin polikliniklere basvurmamasi nedeniyle
calisma 214 kisi KAH ve 200 kisi kontrol grubunda olmak tizere toplam 414 kisi ile
sonuglandirildi.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, AGT’nin M235T gen bolgesindeki TT
polimorfizminin KAH gelisiminde etkili bir faktor olabilecegi sonucunda varildi. Bu konuda
yapilan bazi ¢aligmalar da bu sonucu desteklemektedir. Sonug¢ olarak, bu konuda yapilan

caligmalarin bir kismiyla celiskili olsa da, diger bir kismiyla uyumluluk gosteren yaptigimiz
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bu calismada, AGT nin M235T gen bolgesindeki TT polimorfizminin KAH gelisiminde etkili
bir faktor olabilecegini diistinmekteyiz.

Arastirmacilar gelecek calismalarda, KAH ile iligkili hipertansiyon, diyabet, HDL,
LDL gibi klasik risk faktorlerinin yani sira CRP, lipoprotein-a, homosistein ve fibrinojen gibi

yeni risk faktorlerinin de arastirilmasi onerilerine de katiliyoruz.
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SONUCLAR

Calismamizda, KAH’da rolii oldugu bilinen yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
sigara igme durumu, alkol kullanimi, aile Oykiisii, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid
gibi risk faktorleri belirlendikten sonra, bu risk faktorleri géz 6niinde bulundurularak KAH
tansis1 almis kisilerden olusan bir hasta grubu ve KAH tanis1 almamis kisilerden olusan bir
kontrol grubu belirlenerek ¢alismaya baslandi.

Gogiis sikayeti ile T.U. Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine veya Acil Polikligine
basvuran ve yapilan KAG sonucuna gore KAH tanist alan 214 (154 erkek, 60 kadin) hasta ve
KAH tanis1 almayan 200 (133 erkek, 67 kadin) kontrol olmak iizere toplam 414 kisi
calismaya alindi. T.U. Tip Fak. Biyofizik Anabilim Dalinda, DNA izolasyonu, PZR, RFLP ve
agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanilarak, KAH ile AGT geninin M235T ve T174M gen
polimorfizimleri arasindaki iligki incelendi. Ayrica, KAH ile iliskili risk faktorleri
belirlenmeye calisildi.

Calismamizda, oncelikle belirlenen risk faktorleri icin (hipertansiyon, diyabet, sigara
icme durumu, alkol kullanma durumu, aile Oykiisii, HDL ve trigliserid) tek degiskenli
analizler gergeklestirildi. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda; yas (KAH=63.1£12.2,
kontrol=54.1+14.3), hipertansiyon (KAH=%66.5, kontrol=%45.7), diyabet (KAH=%37.9,
kontrol=%23.4), sigara icme durumu (KAH=%44.4, kontrol=%25.1), alkol kullanimi1
(KAH=%23.0, kontrol=%9.9), aile oykiisii (KAH=%24.2, kontrol=%12.0) ve HDL’nin
(KAH=39.4+10.6, kontrol=42.6+13.2) KAH ile iliskili oldugu ortaya kondu (p<0.05). Buna
gore, KAH grubunun yas ortalamasimin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gorildii.
Ayrica, hipertansiyon, diyabet, sigara icme durumu, alkol kullanimi1 ve aile dykiisii sikliklar

KAH grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte, HDL seviyesi
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ortalamasinin kontrol grubunda KAH grubuna gore daha yiliksek oldugu goriildii. Bununla
birlikte, cinsiyet (KAH=154/60, kontrol=133/67) ve trigliserid (KAH=148.3£97.8,
kontrol=143.5+93.3) ile KAH arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Daha sonra, M235T ve T174M gen bolgelerindeki polimorfizimlerin KAH ile iliskisi
arastirildi. Elde edilen sonuglara gore, M235T gen bdlgesi i¢in TT, MM ve MT genotip
sikliklart KAH grubunda sirastyla 20 (%9.9), 70 (%34.5) ve 113 (%55.7), kontrol grubunda
sirastyla 7 (%3.5), 75 (%37.5) ve 118 (%59.0) olarak gergeklesti. Buna gore, M235T nin
genotip sikliklar1 arasinda TT, KAH grubunda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05). T174M gen bolgesi i¢in TT, MM ve MT genotip sikliklar1 ise KAH
grubunda sirastyla 166 (%79.0), 11 (%5.2) ve 33 (%15.7), kontrol grubunda sirasiyla 161
(%80.5), 5 (%2.5) ve 34(%17.0) olarak bulundu. Bu sonuca gore, T174M i¢in KAH ve
kontrol grubu arasinda genotip sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Ayrica, her iki gen bolgesi i¢in allel dagilimlar ile KAH arasindaki iliski arastirilda.
M235T gen bolgesi igin T ve M allel sikliklart KAH grubunda sirastyla 153 (%37.7) ve 253
(%62.3), kontrol grubunda sirasiyla 132 (%33.0) ve 268 (9%67.0) olarak bulunurken, T174M
gen bolgesi igin ise T ve M allel sikliklart KAH grubunda sirasiyla 365 (%86.9) ve 55
(%13.1), kontrol grubunda sirastyla 356 (%89.0) ve 44 (%11.0) olarak bulundu. Bu sonuglara
gore, her iki gen bolgesi i¢in allel dagilimlar ile KAH arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0.05).

Yukarida tek degiskenli analizlerde KAH ile iliskili oldugu bulunan risk faktorleri
coklu lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Yapilan analiz sonucunda,
hipertansiyon (OR=2.523, %95GA: 1.441-4.418, p<0.05), HDL (OR=0.975, %95GA: 0.952-
0.999, p<0.05), alkol kullanimi (OR=2.498, %95GA: 1.093-5.172, p<0.05) ve aile Sykiisii
(OR=2.357, %95GA: 1.077-5.155, p<0.05) KAH ile iliskili bulundu. Buna gore,
hipertansiyon varlig1 ve alkol kullanim1 KAH riskini 2.5 kat ve aile dykiisiiniin olmas1t KAH
riskini 2.4 kat arttirmaktadir. Buna karsin, HDL seviyesindeki 10 mg/dl’lik artis KAH riskini
%25.6 azaltmaktadir.

Bunlara ek olarak, M235T ve T174M gen bdlgelerindeki TT, MM ve MT
polimorfizimlerinin risk faktorleri ile iligkileri arastirildi. Buna gore, M235T i¢in MM
polimorfizmi  hipertansiyon (KAH=%63.4, kontrol=%36.6), diyabet (KAH=%61.0,
kontrol=%39.0) ve sigara igme durumu (KAH=%64.3, kontrol=%35.7) ile iliskili bulunurken
(p<0.05), MT polimorfizmi hipertansiyon (KAH=%57.9, kontrol=%42.1), sigara i¢me
durumu (KAH=%66.2, kontrol=%33.8), alkol kullanimi (KAH=%86.2, kontrol=%13.8) ve
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aile oykiisii (KAH=%67.4, kontrol=%32.6) ile iligkili bulundu (p<0.05). T174M ig¢in MT
polimorfizmi aile oykiisii (KAH=%81.8, kontrol=%18.2) ile iliskili bulunurken (p<0.05), TT
polimorfizmi  hipertansiyon (KAH=%62.0, kontrol=%38.0), diyabet (KAH=%60.0,
kontrol=%40.0), sigara i¢gme durumu (KAH=%66.3, kontrol=%33.7) ve alkol kullanimi
(KAH=%80.5, kontrol=%19.5) ile iliskili bulundu (p<0.05).

Yukarida gergeklestirilen tek degiskenli analizler sonucunda TT, MM ve MT
polimorfizimleri ile iliskili oldugu bulunan risk faktorleri kullanilarak ¢oklu lojistik regresyon
analizi gergeklestirildi. Bu sonuglara gére, M235T gen bélgesi i¢in MM polimorfizmi
hipertansiyon (OR=3.467, %95GA: 1.525-7.882, p<0.05) ile iliskili bulunurken, MT
polimorfizmi hipertansiyon (OR=2.230, %95GA: 1.016-4.896, p<0.05), alkol kullanimi
(OR=4.110, %95GA: 1.267-13.337, p<0.05) ve aile Oykiisii (OR=2.843, %95GA: 1.042-
7.852, p<0.05) ile iligkili bulundu. T174M gen bolgesi igin ise TT polimorfizmi hipertansiyon
(2.838, %95GA: 1.557-5.172, p<0.05) ve alkol kullanimi (3.650, %95GA: 1.474-9.039,
p<0.05) ile iligkili bulundu.

Sonu¢ olarak; gerceklestirdigimiz ¢aligmada hipertansiyon varligi, diisik HDL
seviyesi, alkol kullanimi1 ve aile 6ykiisii KAH ile iligkili risk faktorleri olarak bulundu. Ayrica,
AGT’nin M235T gen bolgesindeki TT polimorfizminin de KAH ile iliskili olabilecegi

sonucuna varildi.
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OZET

Koroner Arter Hastaligi (KAH), multifaktoriyel bir hastalik olup hem ¢evresel hem de
genetik faktorler etyolojisinde ©Onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, KAH’in
patogenezine katkida bulunan aday genleri calismak, KAH’in etyolojisinin anlasilmasina
yardimci olabilir. Anjiyotensinojen (AGT)’deki degisiklikler, gii¢lii bir damar daraltic1 etkiye
sahip olan anjiyotensin-II ve plazmadaki AGT seviyelerinin degisimine sebep oldugundan, bu
genin varyantlarinin da KAH’in patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
calismada, KAH tanisi alan hastalarda AGT geninin M235T ve T174M gen bolgelerindeki
polimorfizimlerin KAH ile iligkisinin arastirilmas1 ve KAH’a yol ac¢tig1 diisiiniilen olas1 risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Calismaya, yaslar1 ve cinsiyetleri eslesen 214 KAH hastas1 ve 200 kontrol alindi.
M235T ve T174M gen polimorfizimlerini belirlemek igin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemleri uygulandi. PZR iiriinleri
%2’lik agaroz jelde yiiriitiiliip, etidyum bromiir (EtBr) ile boyanarak ultraviyole (UV) 151k
altinda incelendi ve daha sonra RFLP yontemi ile gen polimorfizimleri tespit edildi. Ki-kare
testi kullanilarak gen polimorfizimleri ile KAH arasindaki iligki arastirildi ve ¢oklu lojistik
regresyon kullanilarak KAH ig¢in risk faktorleri belirlendi.

M235T igin genotip dagilimlart arasinda TT polimorfizmi, hastalarda kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). T174M igin ise genotip dagilimlari arasinda
anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Hipertansiyon varligi (OR=2.523, %95GA: 1.441-
4.418, p<0.05), disik HDL seviyesi (OR=0.975, %95GA: 0.952-0.999, p<0.05), alkol
kullanim1 (OR=2.498, %95GA: 1.093-5.172, p<0.05) ve aile dykiisii (OR=2.357, %95GA:

1.077-5.155, p<0.05) KAH ile iligkili risk faktorleri olarak bulundu.
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Bu sonuca gore, AGT’nin M235T gen bolgesindeki TT polimorfizmi KAH
gelisiminde etkili bir faktor olabilir.

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Anjiyotensinojen, M235T, T174M,

Polimorfizm
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INVESTIGATION OF ANGIOTENSINOGEN M235T AND T174M GENE
POLYMORPHISMS IN CORONARY ARTERY DISEASE

SUMMARY

Coronary artery disease (CAD) is a multifactorial disease which plays an important
role in the etiology of both environmental and genetic factors. Therefore, study of candidate
genes that contribute to the pathogenesis of CAD can help us to understand the etiology of
CAD. Because of changes in angiotensinogen (AGT) lead to changes in Angiotensin Il
which is a potent vasoconstrictor and plasma levels of AGT, variants of this gene is thought to
play a role in the pathogenesis of CAD. In this work, we aimed to study the association
between AGT M235T/T174M gene polymorphisms and CAD. Moreover, we intend to
determine the possible risk factors that cause CAD.

The study included 214 cases with CAD and 200 age and sex matched controls.
Polymerase Chain Reaction (PCR) and Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
methods are used to detect M235T and T174M gene polymorphisms. PCR products are run
on 2% agarose gel, stained with ethidium bromide (EtBr), and then examined under
ultraviolet (UV) light. After that, RFLP method is used to detect gene polymorphisms. Chi-
square test was used to investigate the relationship between gene polymorphisms and CAD.
Also, a multiple logistic regression is used to identify risk factors for CAD.

For M235T, TT polymorphisms were significantly higher in patients compared to
controls (p<0.05). However, there is no significant difference between cases and controls for
T174M gene polymorphisms (p>0.05). The presence of hypertension (OR = 2.523, 95% CI:

50



1.441-4.418, p <0.05), low HDL level (OR = 0.975, 95% CI: 0.952-0.999, p <0.05), alcohol
consumption (OR = 2.498, 95% CI: 1.093-5.172, p <0.05) and family history (OR = 2.357,
95% CI: 1.077-5.155, p <0.05) were found to be associated with CAD.

According to this result, TT polymorphism in the AGT M235T can be an influential

factor in the development of CAD.

Key words: Coronary Artery Disease, Angiotensinogen, M235T, T174M, Polymorphism
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Ek 2

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu'nun 05.12.2012 tarih ve
24\01say1l1 karar1 ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik
kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii olduktan sonra soracaginiz
sorular varsa ........ numarali cep telefonundan Bilge Eren Yamasan’ a bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin bilimsel adi: Koroner Arter Hastaliginda Anjiyotensinojen M235T

ve T174M Gen Polimorfizimlerinin Arastirilmasi.

b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Kalp Hastaliklarina neden olabilecek

genetik yatkinligin arastirilmasi.

C. Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: : Tevfik GULYASAR , Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

d. Arastirmanin icerigi: Koroner Arter Hastalig1 tanisi ile acile veya Kardiyoloji
poliklinige bagvuran koroner anjiografi yapilmaya karar verilen veya hastanemize
miiracat eden Koroner Arter Hastalig1 tanis1 olmayan sizlerden rutin olarak alinmis
olan kandan 2 ml’si ¢calismaya ayrilacaktir. Bu islem i¢in sizlere herhangi bir ilag

veya disardan bir madde verilmeyecek. Aragtirmamizin uygulamasi hastaligin



tehsisinde alinan kandan 2ml alinarak yapilacagi i¢in sizlerin sagligina, maddi ve
manevi varliklarina higbir zarar1 veya riski yoktur. Alinan kanlarinizin,

hastanemizin Biyofizik laboratuvarinda, genetik analizleri yapilacaktir.

e. Arastirmanin amaci: Koroner Arter Hastalig1, cok faktorlii bir hastalik olup hem
cevresel hem de genetik faktorler Koroner Arter Hastaligin olusmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Koroner Arter Hastaliginin olusmasinda ve gelismesine katkida
bulunan aday genleri ¢alismak, Koroner Arter Hastaliginin sebebini anlagilmasina
yardimci olabilir. Bu ¢calismada Koroner Arter Hastaliginin nedenini anlamak i¢in
anjiografik olarak Koroner Arter Hastalig1 tanisi olan sizlerin genetik ¢esitliliginin

arastirilmas1 amaglanmaktadir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢calismasi
vb....): Arastirmamiz klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik yiiksek lisans tez
caligmasi niteligine sahiptir.

g. Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 21 Aralik 2012 ve 1 y1l

h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 265 Hasta — 265 Kontrol

i. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 25 yasin iistiinde olup, Koroner
Arter Hastalig1 tanisi ile koroner anjiografi yapilmasina karar verilen hastanin
bilinen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin disinda genetik yatkinligin
ortaya koymak amaciyla caligmaya dahil edildi.

j. Arastirmada uygulanacak yontemler: Kan sayim tiipiine alinmis olan 2ml kan
laboratuvarda 6zel islemlerden (PZR ve RFLP teknikleri) gegirilerek M235T ve
T174M adi verilen genlerin degisiklikleri aragtirilacak.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Herhangi bir

risk veya rahatsizlikla karsilasilmayacaktir.

Goniillii Icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Kardiyovaskiiler hastaliklarin bilinen

risk faktorlerinin 1s181nda bu hastaliklara neden olan genetik yatkinliginiz1 higbir

zarar gbrmeden ve normal rutin tani- tedavi islemleri sirasinda vermis oldugunuz
kandan 2 ml’si ayrilarak bakilacaktir.

Arastirmaya Se¢enek Olan Diger Girisimler: Yok

Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin

Cevaplandirilmasi:



Arastirmanin yaratacagl herhangi bir zarar veya risk bulunmamaktadir. Diger
sorularin cevaplandirilmast igin ....... numarali telefondan Aras.Gor. Bilge Eren
Yamasan’a Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Boliimii Biyofizik

Anabilim Dalindan ulasilabilirsiniz.

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi (TUBAP) tarafindan karsilanacaktir.

Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Sizlere ¢galisma hakkinda bilgi verildikten sonra géniillii olma, galismaya
katilmay1 reddetme veya katildiktan sonra ¢alismadan ¢ekilme hakki bulunmaktadir.
Hasta olarak bu haklariniz vardir. Caligmaya katilip katilmamaniz tan1 ve tedavinizi

hicbir sekilde etkilemeyecektir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Sizlerin
kimlik bilgileri kullanilmayacak, sizlerin protokol numaralari ile numaralandirilacak
caligma siiresince veya sonrasinda kimlik bilgileri hi¢bir sekilde hi¢bir yerde basili,
yazili veya sozlii olarak kullanilmayacak.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonunda sizlere bilgi
verilmeyecektir ancak sizler arastirmanin sonucu hakkinda bilgi almak isterseniz

doktorunuza ulasip 6grenebilirsiniz.



Goniilliiniin Cahismaya Katilma Onayi

Yukarida agik¢a tanimlanan c¢aligmanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar
bana anlatild.

Arastirma sirasinda meydana  gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana
anlatildi.

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri
icin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi
bana anlatild.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmayr reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde hicbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum
tibbi bakimi1 hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.

Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii

olarak katilmay1 kabul ediyorum.



Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile) Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El

yazist ile)

Adi- Soyadi: Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas:: Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):  Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalart Yapan Arastirmacimin; (El yazisi ile)

Adi- Soyadi: Imzasu:



