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|. GIRIS

Koroner arter hastaligi, diger adiyla iskemik kalp hastaligi kardiyovaskuler
hastaliklar icerisinde tim dinyada en buyidk grubu olusturan,  mortalite ve
morbiditesi yuksek multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalik siklikla kalbin
beslenmesini saglayan ana damarlarin aterom plaklarla ttkanmasi sonrasinda
olusmaktadir. Aterom plaklarin olusumunda rol alan farkli mekanizmalar mevcut
olup bu alanda c¢alismalarin artmasiyla yeni mekanizmalar ortaya
konabilmektedir. Hastaligin olusumda etkili risk faktorleri tanimlanmis olmakla
birlikte bu faktorlerin hangi genetik dedisimler varhdinda hastaligin gelisimini

nasil sagladigi henuz netlik kazanmamisgtir.

Multifaktoriyel kalitim 6zelligi gosteren aterosklerotik kalp hastaliginda aile
oykusu bagimsiz risk faktori kabul edilmekte, hastaligin genetik yatkinhk
varliginda risk faktorlerinin etkisiyle olustugu bilinmektedir. Simdiye kadar cok
sayida gen polimorfizminin koroner arter hastaligina yatkinlik olusturdugu

saptanmigtir.

Mevcut durumda aterosklerotik kalp hastaligi tedavisinde risk faktorlerine
yonelik tedaviler 6n planda olup, bu tedavilerden elde edilen etkinligin maksimum
%30 oldugu tespit edilmistir. Hastaligin patogenezinde yer alan aterom plak
gelisiminin onlenmesine yonelik tedavi su an icin mumkudn olmayip ateroskleroz
gelisimini baslatan faktorlerin ortaya konmasi bu alanda yeni tedavi olanaklarinin
gelisimine katki saglayacag dusunulmektedir. Bugun igin damar duvarinda
ateroma gelisimini 6nlemeye yonelik c¢alismalar 6zellikle inflamasyon,

oksidasyon, endotel disfonksiyonu, hiperglisemi ve vaskuler matriks



proteoglikanlari tarafindan lipid tutulumunun artmasi konulari (zerinde

yogunlagmistir.

Hastaligin patogenezinde son donemde damar duvari ekstrasellller
matriks degisikliklerinin aterom plak gelisiminde roli olabilecedi ve matriksin
yikimini  saglayan enzimlerin  hastaligin  olusumda etkili olabilecegi
disunilmektedir. Ozellikle bu siiregte sorumlu olabilecegi dusiinilen ADAMTS
metalloproteazlarla ilgili calismalar her gegen gun artmaktadir. TGFR; endotel
fonksiyonunun korunmasi, ekstraselliler matriksin yapim ve yikiminda rol almasi
ve inflamatuvar sureclerdeki fonksiyonlari nedeniyle aterogenez surecinde 6nemli
bir sitokin olup, TGFR geni fonksiyonel polimorfizmlerinin ateroskleroz gelisimine

yatkinlik olusturdugu dusunulmektedir.

Bu caligmada amacimiz koroner arter hastaligi tanisi almis hastalarda
TGFR geni polimorfizmlerini saptamak ve bu polimorfizmlerin TGFR1 serum
dizeyini ve ADAMTS ailesinden ADAMTS-4 serum duzeyi Uzerine etkisini ortaya
koymaktir. iki molekil arasindaki iliskinin ortaya konmasi bu alanda yapilacak

diger aragtirmalar icin yol gosterici olacaktir.



ll. GENEL BILGILER

II.1  Koroner Arter Hastaligi Tanim ve Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi (KAH), kalbin kan akimini saglayan koroner arterleri
etkileyen patolojileri kapsamakla birlikte en sik aterom adi verilen tikayici

Ozellikte plak gelisimi ile karakterize ateroskleroz ile olusmaktadir.

Kardiyovaskuler hastaliklar igerisinde en buyuk paya sahip olan KAH, tim
dinyada yaygin olarak gorlilen ylksek mortalite ve morbiditeye sahip bir
hastaliktir. 2008 yilinda 17 milyon kisinin kardiyovaskuler hastaliklar nedeni ile
oldagu, 3 milyondan fazla 6lumin 60 yastan dnce oldugu tespit edilmigtir. Erken
yas Olumlerinde ise kardiyovaskuler nedenler gelismis Ulkelerde %4 oraninda
iken gelismekte olan Ulkelerde %42 oraninda goérulmektedir (1). Kardiyovaskuler
hastaliklar igerisinde koroner arter hastaligi kadinlarda %38 erkeklerde %42
oraninda en buyuk grubu olusturmaktadir. 2010 yili Amerikan Kalp Dernegi
verilerine goére 20 yas Ustinde koroner arter hastalidi prevalansi %6,2 iken,
myokard infarktisi OykisU %2,9 olarak tespit edilmistir. Kadin ve erkeklerin
yasam boyunca koroner arter hastaligi gelisme riskinin %32 ve %49 oldugu
tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde ise yaklagik 3,1 milyon koroner kalp
hastasinin bulundugu ve bu sayinin yilda %6,4 arttigi, yilda 190 bin kiginin
koroner kalp hastaligindan 6ldigu tahmin edilmektedir (3). Turkiye 2003 hane
halki arastirmasinda; 18 yas ve Ustlu cevaplayicilarin %6,57’sinin bir hekim

tarafindan angina pektoris ya da gogus adrisi tanisi aldigi bulunmustur (4)

Koroner arter hastaligi kaynakli mortalite oranlari ise gelismis Ulkelerde
risk faktorleri modifikasyonu, erken tani ve tedavi nedeni ile azalma
gOstermesine ragmen AHA verilerine gore her 6 oliumden birinin nedeninin

koroner arter hastaligi nedeni ile olustugu, her 34 dakikada bir kisinin koroner



olay nedeni ile 6ldigu, hastane olumlerinde %73 oraninda koroner arter
hastaligi nedenli 6limlerin bulundugu bildiriimektedir (1, 2). 2006 yili Dinya
Saglhk Orgltl verilerine gére dinyada 7.6 milyon kisi koroner arter hastaligi
nedeni ile kaybedilmistir (1). Ulkemizde ise koroner mortalite, 45-74 yas kesimi
karsilastirilinca, Avrupa ulkeleri arasinda en yuksek seviyelerdedir. Turkiye'de
ulusal diizeyde %21,7 ve tum yas gruplarinda kadinlarda % 22,9 ve erkeklerde %
20,7 ile birinci 6lum nedeni iskemik kalp hastahdidir (4). Koroner morbidite ile
mortalitenin her yil %5 oraninda yukseldigi tahmin edilmektedir. Nufusumuz
gelismekte olan toplumlardaki gibi genc¢ yapidayken, tlkemizde koroner hastalik
mortalitesinin, yash nifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar ylksek
olmasl, hem gunimuiz, hem de gelecek igin kaygi verici bir durumdur (3). Bu
nedenlerden dolayr bu hastaligin patogenezi ve etyolojik faktorleri ile iligkili
calismalar her gegen gun artmakta ve yeni Onleyici tedaviler gelistiriimeye

calisiimaktadir.

Koroner arter hastaligi birden fazla genin ve c¢evresel faktorlerin
patogenezde rol oynadigi, gen-cevre etkilesimlerinin  mevcut oldugu
multifaktoriyel kalitim gosteren bir hastaliktir (5). Hastaligin olusumunda etkili
olabilecek 300’den fazla risk faktort tanimlanmis olmakla birlikte bunlar igerisinde
tum toplumlarda en sik rastlanilan, tek basina bagimsiz risk faktori olan ve
modifiye edilmesi ile koroner arter hastaliinda azalma goérulen risk faktorleri
major risk faktéri kabul edilmektedir (1). Tablo 1 ve 2'de Diinya Saglik Orgiti

tarafindan tanimlanan major ve minor risk faktorleri verilmistir.



Tablo 1. Koroner arter hastaliginda major risk faktorleri

Modifiye edilebilen major risk

Modifiye edilemeyen major risk

faktorleri

Hiperlipidemi
Diabetes mellitus
Sigara kullanimi
Obezite

Fiziksel inaktivite
Yagl beslenme tarzi

Hipertansiyon

faktorleri

Cinsiyet
Aile dykusu
Etnik yapi
Yas

Tablo 2. Koroner arter hastaliginda mindr risk faktorleri

Diger risk faktorleri

Dusuk sosyekonomik dizey
Psikiyatrik hastalik varligi
Psikososyal stres

Alkol kullanimi

Lipoprotein (a)

Sol ventrikul hipertrofisi
Homosistein yuksekligi

inflamatuar marker yiiksekligi (CRP)
Koagtlasyon bozukluklari




Tark Kardiyoloji Dernedi’'nin 2002'de yayinladi§i Koroner Kalp Hastahgi
Korunma ve Tedavi Kilavuzunda yer alan koroner kalp hastalgi risk faktorleri su

sekilde tanimlanmigtir (6):
1. Yas (erkeklerde 245, kadinlarda =55 veya erken menopoz)

2. Aile o6ykusu (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan

once koroner arter hastaligi bulunmasi)

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriyor
olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol 2200 mg/dl, LDL-kolesterol 2130 mg/dl)

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

7. Diabetes mellitus

1.2 Koroner Arter Hastaliginda Genetik Faktorler ve Aile Oykiisii

Koroner arter hastaliginin  olusumundan sorumlu aterosklerozun
patofizyolojisinde ¢ok sayida biyokimyasal sure¢ yer almaktadir. Cevresel
faktorler tarafindan modifiye edilen bu sureclerde genler tarafindan kodlanan
birgcok enzim, reseptdor ve ligand gorev yapmaktadir. Sorumlu genlerdeki
degdisimler bu yolaklardaki bu yapilarin fonksiyonunu degistirerek ateroskleroz
gelisimine veya hastaligin progresyonuna yol agabilmektedir (7).

Aile oykisunun bagimsiz risk faktori kabul edildigi koroner arter
hastaliinda genetik yatkinlik yapilan farkli c¢alismalarla ortaya konmustur.
Yapilan prospektif calismalarda diger risk faktorleri diglandiginda ailede koroner
arter hastahgr oykusunun riski 1,5-2 kat arttirdigi gosterilmistir. Vaka-kontrol



calismalarinda ise birinci derece akrabalarda KAH oykusunun riski 2-3 arttirdigi
tespit edilmistir. 46 yas oncesinde koroner arter hastaligi éykusu olan ailelerde
kalitilabilirligin %90-100, ileri yaslarda KAH 6ykusu olan ailelerde kalitilabilirligin
%15-30 oldugu tahmin edilmektedir (7). Tablo 3’de Chow ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada tespit edilen ailede kalp krizi éykusu varliinda KAH goreceli

risk oranlari verilmistir (8).

Tablo 3. Aile dykusu ile iligkili kalp krizi goreceli risk oranlari

Aile 6ykusl yok 1.00

>50 YAS TEK EBEVEYN 1.67 (1.55-1.81)
<50 YAS TEK EBEVEYN 2.36 (1.89-2.95)
>50 YAS iKi EBEVEYN 2.90 (2.30-3.66)
<50 YAS iKi EBEVEYN 6.56 (1.39-30.95)

Koroner anjiografi galismalarinda da anjiografik olarak tespit edilen aterom
plak varligi, aile 6ykusu ile iliskili bulunmustur (9). Sadece hastaligin olusumunda
sorumlu olabilecek genlerin degil risk faktorleri ile iliskili genetik degisikliklerinde
ailesel oOykude sorumlu oldugu dusunulmektedir. Tablo 4’de koroner arter

hastaliginda genetik yatkinhk varhiginin karakteristik 6zellikleri verilmigtir (7).

Tablo 4. Koroner arter hastaliginda genetik yatkinlik varliginin karakteristik 6zellikleri

60 yasindan once baslamis koroner arter hastaligi varligi
Birden fazla damar tutulumu

Birden fazla risk faktori

Risk modifikasyonuna ragmen hastaligin progresyonu
Ailede koroner arter hastaligi 6ykusu 6zellikle kadinlarda
Ailede risk faktorleri ile iligkili hastalik dykusu




Koroner arter hastaligina yatkinlik olusturan ¢ok sayida gen tanimlanmis
olmakla birlikte hastaligin kompleks yapisindan dolayi bu alandaki galismalar her
gecen gun artmaktadir. Tablo 5'de genetik yatkinlik olusturan genlerin listesi

verilmigtir.

Tablo 5.Koroner arter hastaligina yatkinlik genleri

LiPID METABOLIZMASI

Apoliproprotein (a) (LPA) 10
Apolipoprotein B 11
Apolipoprotein E 12
Kolesterol ester transfer protein 13
LDL reseptor 14
Lipoprotein lipaz 15
Paraoksanaz 16
KANBASINCI REGULASYONU
Anjiotensinojen 17
Anjiotensin Il reseptor tip1 18
ACE 19
HOMOSISTEIN METABOLIZMASI
MTHFR 20
Sistatyon beta sentaz 21
KOAGULASYON

HPA 22
Faktor Il 23
Faktor V 24
Faktor VII 25
Faktor Xl 26
FIBRINOLIZ

PAI-1 27
3 Fibrinojen 28
TROMBOSIT FONKSIYONU
Glikoprotein llla 29
ENDOTEL FONKSIYONU

E-selektin 30
ENOS 31
Endotel Protein C reseptori 32



Tanimlanan aday genlerin yani sira, genom tabanl iligkilendirme
calismalari ile genetik yatkinlik olusturan polimorfizmler tespit edilebilmekte ve
patogenezdeki rolleri arastiriimaktadir. 2007 yilinda McPherson ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismada 9p21 bolgesindeki polimorfizmin koroner arter
hastaligina yatkinlik olugturdugu tespit edilmis olup daha sonraki galismalarda da
bu polimorfizmin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner arter hastaligi
riskini  homozigotlarda %40, heterozigotlarda %20 oraninda arttirdigi
gosterilmigtir (33-35).

Tim didnyada o6nemli saglik sorunlarina yol acan koroner arter
hastaliinda genetik faktérlerin tespiti hem hastaligin patogenezinin
aydinlatiimasina hem de risk faktorlerinin ve yasam tarzinin modifikasyonu ile
Onleyici tedavilerin gelistirimesine imkan saglayacaktir. Hastaligin olusumundaki
yolaklarin patogenezdeki rollerinin tespiti ise bu yolaklar Gzerinden ilag tedavisi

gelistirebilme imkanini sunacaktir.

1.3 Koroner Arter Hastaliginda Patofizyoloji

Koroner arter hastaligi kalbi besleyen arterlerde tikayici karakterde
ateroskleroz geligimi ile olusmaktadir. Ateroskleroz kompleks bir sure¢ olup ¢ok

saylda biyokimyasal olay bu surecte yer almaktadir.

[1.3.1 Kalbi Besleyen Ana Arterler

Normal bir kalpte arteriyel dolasim aortadan ayrilan sag ve sol koroner
arterden saglanmaktadir. Sol ana koroner arter sol ventrikil 6n yuzine
geldiginde sol 6n inen koroner arter (LAD) ve sirkumfleks arter(Cx) olmak lGzere
iki dala ayrilmaktadir. Sag ana koroner arter ise kalbin apeksine dogru sag arka

inen koroner arter olarak devam etmektedir (36). Klinikte sol koroner arterin iki



ana dali ve sag koroner arterdeki aterosklerotik lezyona gore hastaligin siddeti

belirlenir.

[1.3.2 Normal damar duvari yapisi

Normal damar duvari histolojik olarak ¢ tabakadan olugsmaktadir. Tunika
intima damar duvarinin en igteki tabakasini olusturmaktadir. Bu tabaka u¢ énemli
yapidan olusmaktadir. 1- tek sira epitel hucrelerinden olusan endotel tabakasi 2-
ekstraselliler matriksten (ECM) olusan endotel hlcrelerinin bazal laminasi 3-
konnektif dokudan olusan subendotel tabaka. Tunika intima tabakasi dogumda
cok ince bir tabaka seklinde olup yetiskinlerde bu yapi daha kompleks ve
heterojen bir yapidadir. ilerleyen yasla birlikte diiz kas hiicrelerinin(SMC)
intimaya gocu ve interstisyel kollajenin fibriller formunun sentezi ile daha
kompleks hale gelmektedir. GO¢ eden duz kas hucrelerinden ekstraselliler
matriks yapilarinin sentezi artmaktadir. Bu kompleks yapinin gelisen daha ileri
formu diffiz intimal kalinlagsma erigkin ¢agi ¢cogu insanin damarlarinda mevcuttur.
Bu bolgelerin hemodinamik strese karsi gelisen adaptif degdisiklik bolgeleri oldugu
bilinmekle birlikte aterosklerozun diffiz intimal kalinlagsma bolgelerinde gelistigi
gosterilmistir  (37-39). Tunika media dairesel tarzda dizilmis duz kas
hiicrelerinden olusan tabakadir. icte ve dista elastik lamina ile gevrilidir. En dista
yer alan tunika adventisya kollajen ve elastik fibrillerden olugsan konnektif doku
tabakasidir (40).

[1.3.3 Ateroskleroz olusum mekanizmasi

Ateroskleroz, orta ve buyuk arterleri etkileyen, damar lumeninde daralmaya
yol agan yama tarzinda subintimal kalinlagsmayla karakterize progresif bir
hastaliktir. Subendotel bolgede lipid, kdpuk hicreleri birikimi ile karakterize erken
lezyonu yagli ¢izgilenme olarak adlandiriimaktadir. Zamanla lezyonda apopitotik
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ve nekrotik hicre debrislerinin birikimi sonucu lezyonda nekrotik kor gelisimi ile
daha kompleks bir lezyon olugsmaktadir. Mevcut lezyonun farkli mekanizmalarla

komplike olmasi sonucunda hastalik komplikasyonlarla kargimiza gelmektedir.

Ateroskleroz ilk olarak g¢ocukluk veya adolesan doénemde baslayan yagli
cizgilenme ile baslamaktadir. Yagh cizgilenme dolagsimda bulunan LDL
partikullerinin intima tabakasinda birikimi ile olusmaktadir. Olusan bu ilk
degisiklikler damarlarin hemodinamik strese maruz kaldigi, intimal kalinlagsmanin
oldugu arter dallarinda olusmaktadir. intimada biriken bu lipid partikillerin
enzimler yardimiyla modifikasyonu ve oksidasyonu ile intimada immun sistemin

aktivasyonuna bagli inflamasyon baslamaktadir (38-41).

inflamasyonda 6zellikle endotel hiicrelerinden salgilanan adezyon
molekulleri ve duz kas hucrelerinden salgilanan kemokin ve kemotaktik
molekiiller sorumlu olmaktadir. intimal diz kas hiicreleri ayni zamanda
ekstraselliler matriks proteoglikan, kollajen ve elastik fibrillerin sentezini de
yapmaktadir. Damar duvari igerisine monosit, makrofaj, lenfosit, mast htcreleri

ve notrofillerin gogu ile inflamasyon artmaktadir.

intimaya gé¢ eden monositlerin  transformasyonu  sonrasi  olusan
makrofajlar lipid partikdllerini icine alarak koépuk hucrelerine donusdar.
Aterosklerozun erken evresinin tanisinda lipid birikiminin derecesi kritik surectir.
izole képlk hicreleri, izole ekstraselliiler matriks birikimler geri déntisimli olup
mikroskobik olarak gorulebilmektedir. Bu lezyonun énemi ise baslangi¢ lezyonu
olup bu asama tespit edilememekte ve lezyon ilerleyebilmesidir (42). Sekil 1’de

temel aterojenik mekanizma gosterilmigtir.
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Sekil 1. Temel aterogenez basamaklari (43)

Yasamin ikinci dekadinda intimada hucresel birikim devam etmekte,
damar i¢i inflamasyon giderek artmaktadir. Duz kas hucreleri tarafindan
sentezlenen ekstraselluler matriks proteoglikanlarinin artan lipid baglama
kapasiteleri lipid birikimi ve makrofaj ile diz kas hucrelerinin 6lim0U sonucu
nekrotik debris olusmaktadir. Olusan nekrotik debris damar duvari volimUindn
%30-50’sini kaplamaktadir. Ylzey endotelinin hemen altinda yer alan bu yapi

fibréz dokular tarafindan gevrelenerek fibréz plagi olusturur.
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Yasamin besinci dekatindan sonra olusan fibréz plak proteolitik enzimlerin
etkisiyle ince ve zayif bir sekil alir. Direnci azalan bu fibréz plagin riptire
olmasiyla dolagima salinan trombojenik faktorlerin etkisi ile trombus olugumu
gerceklesmektedir. Vulnerable plak olarak adlandirilan bu lezyon ruptir ve
takibinde gelisen trombis nedeni ile yasamsal agidan riskli olup hastalar kalp

krizine bagh ani kardiyak 6lumle kaybedilmektedir.

Klinik olarak sessiz olan lezyonlarda ruptur ve trombus sonrasi fibroz doku
sentezi ile plak tekrar kapanabilmekte ve bu sekilde tekrarlayan iyilesme evreleri
sonrasinda ¢ok tabakall iyilesme dokusu olugsmakta ve damar lumenini iyice
daraltmaktadir. Sonrasinda gelisen kuguk bir trombus bile kalp krizine yol
acabilmektedir. Kalp krizine bagli 6lumlerde %60 olguda sessiz ruptur ve trombus

sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeni ile gelismektedir (42,44-47).
Ateroskleroz gelisimde yer alan bu lezyonlar Amerikan kalp dernegi

tarafindan histopatolojik olarak siniflandiriimis bu siniflandirma ve Klinik etkileri
Tablo 6’da gosterilmigtir (45, 48,49).
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Tablo 6. Aterosklerozun histopatolojik ve radyolojik siniflamasi

Konvansiyonel AHA MR* modifiye | Biyime paterni | Baglangi¢ | Klinik
Klasifikasyonu AHA yasli
Klasifikasyonu
ik dekat Sessiz
Tip I: képlk hiicre Tip I-ll:  normal | Lipid birikimi
arterler
Tip Il: yagh cizgilenme - Lipid birikimi ilk dekat Sessiz
Tip Ill: preateroma Tip I Diffuz | Lipid birikimi Uglincii Sessiz
intimal kalinlasma dekat
veya kuguk sonrasi
eksentrik plak
Tip IV: ateroma Tip  IV-V:Nekrotik | Lipid birikimi Uglincii Sessiz veya
cekirdek, lipid ve dekat klinik bulgu
fibroz plak igeren sonrasi
lezyon
Tip V: fibroateroma - Duz kas | Dérdincu | Sessiz  veya
hicreleri ve ECM | dekat klinik bulgu
artisi sonrasi
Tip VI: kompleks plak Tip  VeEkompleks | Trombosis, Dordincl | Sessiz veya
plak hemoraji dekat klinik bulgu
sonrasi
Tip VII: kalsifiye plak Tip VII: kalsifiye | Riptdr, iyilesme | Dérdincl Sessiz veya
plak dekat klinik bulgu
sonrasi
Tip VIII: Fibroz plak Tip VII: fibréz | Riiptiir, Dordiincii | Sessiz  veya
plak iyilesme dekat klinik bulgu
sonrasi

*MR: Manyetik rezonans

Aterosklerozun tum evrelerinde meydana gelen bu degisimler lokal

hemodinamik degisimleri ve kan akim paternini etkileyen risk faktorleri (sigara,

hipertansiyon, diabet)

tarafindan anlamli derecede etkilenmektedir.

Bu risk

faktorlerinin ateroskleroz olusumunu hangi mekanizmalar Uzerinden etkiledigi

bugln igin hala arastirma konusu olup gelistirilecek tedaviler igin hedef noktayi

olusturmaktadir.
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11.3.4 Ateroskleroz Olugsumunda Hipotezler

Son yuzyilda aterosklerozun olusumu sirasinda meydana gelen
kompleks olaylarin nasil gelistigini anlamak igin birgok ¢alisma yapilmaktadir. Bu
alanda aterom plak olusumunu baslatan mekanizmalarla ilgili farkli gorugler
ortaya konmustur. Bugun icin gegerliligini koruyan ve aragtirmalarin devam ettigi

uc temel hipotez mevcuttur:

1.Hasara yanit hipotezi
2.Lipid hipotezi

3. Birikime yanit hipotezi

11.3.4.1 Hasara yanit hipotezi

Ross ve Glomset tarafindan ortaya konulan bu hipotezin temelinde
aterosklerozu baglatan faktorin endotel tabakasinin hasarlanmasi oldugu
dusunulmektedir (50). Hasara cevap hipotezinin temelinde su Ozellikler yer
almaktadir;

1. Endotel gecirgenliginde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu bulgular
ile sonucglanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasari alanlari olusmasi.

2. Esas olarak yuksek kolesterol icerikli LDL veya modifiye LDL ve ayni zamanda
VLDL'ler olmak uUzere lipoproteinlerin damar duvari igine dogru sizmasinin
artmasi.

3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hucreleri, monosit / makrofajlar, T
lenfositler ve intima ya da medyanin diz kas hucrelerini iceren bir dizi hicresel
etkilesimlerin olmasi.

4. Ekstraselller matriks olusumu ile birlikte intimadaki duz kas hucrelerinin
proliferasyonu (51)
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Bu hipotez aterosklerozun endotel hasari olusturan farkli etkenlere karsi
ortaya cikan inflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu goérisunid savunmaktadir.
Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel islev
bozukluguna neden olmaktadirlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi) endotelde iglevsel bozukluga yol
acabilmektedir. Endotel hucre hasari sonucu bariyer gegirgenliginde artma,
tromboz egdiliminde artig, kemotaktik ve vazoaktif maddelerin saliniminda artis
gibi mekanizmalar aktive olmaktadir. Tum bunlarin sonucu endotel hicreleri,
monosit/makrofajlar, trombositler, lenfosit ve diz kas hicrelerinin yer aldigi bir
dizi inflamatuvar ve proliferatif olaylar zinciri, aterosklerotik lezyon olusumuna
neden olmaktadir. Endotel gegirgenligindeki degisiklikler, endotele |6kosit
adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve blyume faktorlerinin salinmasi
endotel islev bozuklugunu gosterir. Endotel hasari endotel iglevini degistirirken,
onemli hicresel etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik lezyon geligsimine

yol agmaktadir (43).

11.3.4.2 Lipid Hipotezi

Ik olarak 1913 yilinda Anitschkow tarafindan hayvanlarda kolesterol
yuksekliginin damarda aterosklerotik degisimlere neden oldugunun gosterilmesi
ile ortaya konulan bu hipotezde aterosklerozun olusumda kolesterol ytksekligi
sorumlu tutulmaktadir (52). Kronik hiperkolesteroleminin endotel hucre
membraninda kolesterol molekullerinin sayisini artirarak endotel hasarina neden
oldugu, endotelyal plazma membraninda kolesterol/fosfolipid orani ylkselmesi
sonucu membran viskozitesi arttirdigi gosterilmigtir. Daha viskoz ve daha rijit
olan endotelyal yuzey, akim degisikliklerinin neden oldugu strese karsi koyamaz
hale gelmektedir. Bu da endotel hlcrelerinin birbirinden ayriimasina, hucrelerin
retraksiyonlarina neden olmaktadir. Hiperkolesterolemi ayrica monosit- endotel

adezyonunda da degisiklige yol acabilmektedir. Monositler hasara ugrayan
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endotelin oldugu bolgelerde toplanmaktadir. Endotel hicreleri ve onlara yapigsmis
monositlerden olugsan mikrogevredeki disuk molekul agirlikh lipoproteinin (LDL) n
bu aktive hucrelerce olusturuimus serbest radikallere maruz kaldigi
varsayllmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin LDL'nin dis kismindaki
fosfolipitlere etki etmesi ile lipid peroksidasyon drinleri olusur. Lipid
peroksidasyon UrUnleri, LDL’nin apolipoprotein-B (apo-B) bileseni ile reaksiyona
girerek onlari bozmakta ve reseptor baglama o6zelliklerini degdistirmektedir. Bu
oksidatif olarak modifiye olmus LDL, ¢Opgu reseptor (scavenger reseptorl)
denilen bir reseptor sinifi aracihgi ile makrofajlar tarafindan alinmaktadir. Copgu
reseptér dogal LDL reseptori gibi asadi reglilasyona ugramaz ve makrofajlar
tarafindan duzensiz alimin devam etmesi ile hucre lipidle dolu hale gelmekte ve
kopuk hucreleri olugsmaktadir. Olusan modifiye LDL’ninde inflamasyonu

tetikleyerek daha sonraki lezyonlarin olustugu dusunulmektedir (43, 52, 53).

11.3.4.3 Birikime Yanit Hipotezi

Tabas ve Williams tarafindan 1995 yilinda ortaya atilan bu hipotezde erken
donem aterosklerozu baslatan olayin arteriyel intimada ekstraseluler matriks
komponentleri ile etkilesime giren LDL ve diger aterojenik lipoproteinlerin birikimi
oldugu savunulmaktadir (54-56). Yapilan diger calismalarda ise lipoprotein
kapasitesi yuksek proteoglikan sentezinin mekanik gerilim veya sitokin sentezi
gibi predispozan faktérler varliginda uyarildi§i gosterilmistir (57-60). intimada
biriken aterojenik lipoproteinlerin oksidasyona egiliminin arttigi, okside LDL’nin
inflamasyonu tetikleyerek aterosklerozun gelisimini sagladigi kabul edilmektedir
(55).
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Her U¢ hipotezde de aterom plak gelisiminde ortak olan endotel hasar ve
damar duvari tarafindan lipoprotein tutulumunun artmasi bugin igin

aterogenezde Uzerinde ¢alismalarin devam ettigi alani olusturmaktadir.

11.3.5 Ekstraseliiler Matriks ve Ateroskleroz

Ekstraselller matriks, hucreleri gevreleyen ve destekleyen kompleks
yapisal bag dokusu bileseni olup hucreler arasi iletisimde onemli bir yapidir.
Temel olarak yapisal protein olan elastik ve kollajen fibrilller ile destek
maddesinden olugmaktadir. Bu destek maddesi proteoglikanlar ve adeziv
glikoproteinlerden olugmaktadir (61). Ateroskleroz olusumunda sorumlu oldugu
disunidlen  proteoglikanlar, ECM’nin  kiguk bir  kismini  olusturan,
glukozaminoglikan (GAG) adi verilen polianyonik seker zinciri igeren negatif yukla
proteinlerdir. Proteoglikanlarin bu negatif yiku ve viskositesine bagl su baglama
Ozelligi jel yapisi olusumu saglayarak dokulara destek ve mekanik dayaniklilik
kazandirmaktadir. Proteoglikanlar ayni zamanda buyume faktorleri, sitokin ve
enzimlerin aktivitesini dizenlemekte ve hlicre sinyalleri, adezyonu, proliferasyonu
ve migrasyonu gibi dinamik sureclerde yer almaktadir (62). Sekil 2’de

ekstraselUler matriks yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 2. Normal ekstraseltler matriks yapisi (63)

Proteoglikanlar icermis olduklari negatif yukten dolayl aterosklerozun
gelisiminde LDL’nin baglanmasinda sorumlu molekuller olarak bilinmektedir.
Proteoglikan ve LDL etkilesimi iyonik baglanma seklinde olup proteoglikanlarin
negatif yukli GAG zincirleri ile LDL partiklll igerisinde yer alan pozitif yuklu
apolipoprotein reziduleri arasinda gerceklesmektedir (64). Proteoglikanlar igerdigi
GAG zincirine bagh olarak farkli gruplara ayrilmaktadir (65,66). Ozellikle
kondroitin sullfat proteoglikanlarin lipoprotein birikiminde sorumlu olduklari in vitro

calismalarda gdsterilmistir (67).

Versikan, vaskuller hlcreler tarafindan sentezlenen biglikan, dekorin ve
perlekan ile birlikte intertisyel alanda damar duvari ekstraselliler matriksin
proteglikan grubunu olusturmaktadir (68). Uzun zincirli bir glukozaminoglikan
olan hyalurani baglama bdlgesi bulunan versikanin orta bolgesinde yer alan kor

proteini, versikanin kondroitin silfat baglanma bdlgelerini belirleyen iki buyuk
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ekson tarafindan kodlamaktadir. Ekson 7 ve 8 tarafindan kodlanan bu bdélgenin
farkh splising iglemleri sonrasinda 4 farkli mRNA transkripti olusturdugu
bilinmektedir. GAG baglama bodlgeleri olan alfa GAG bdlgesi ekson 7, beta GAG
bblgesi ekson 8 tarafindan kodlanmaktadir. VO, hem ekson 7 hem de ekson 8
bdlgesini; V1, sadece ekson 8 bdlgesini iceren; V2 ise sadece ekson 7 bdlgesini
iceren transkriptleri olusturmaktadir. V3 varyanti ekson 7 ve 8 bolgesini
icermeyen buna bagli olarak GAG baglama bolgesi icermeyen glikoprotein
olabilecegi dusunulen varyanti olusturmaktadir. Sekil 3’'de versikan varyantlari ve

yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 3. Versikan yapisi ve varyantlari (69)

Yapilan calismalarda versikanin sadece yapisal destek fonksiyonunun
olmadigi aterosklerozda o6nemli suregler olan hucre adezyonu, hucre
proliferasyonu ve migrasyonunda da yer aldigi gosterilmigtir (70). Normal damar
duvarinda subintimal versikan hyaluran ile etkilesime girerek damar duvari
yapisinin korunmasinda gorev alir. Hasar sonrasi hizli bir gekilde olusan
hyaluran —versikan kompleksi damar duz kas hucrelerinin o bolgeye migrasyonu

ve proliferasyonunu saglamaktadir. Bu etki damar duz kas hucrelerinden
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salgilanan Trombosit kaynakh blyime faktori (PDGF) aracili gergeklesmektedir.
Hyaluran-versikan kompleksinin ayni zamanda inflamatuar hlcrelerin birikimini
ve adezyonu etkilemektedir. Versikanin kondroitin sllfat zincirleri ise
makrofajlarin migrasyonunu etkileyen L-selektin ve P-selektin gibi adezyon
molekdileri ile etkilesime girmektedir (71). Ayni zamanda in vitro ¢galismalarda da
V1 versikanin aterosklerozda o6nemli fonksiyonlari olan damar diz kas

hlcrelerinde proliferasyona neden oldugu gosterilmistir (72).

Versikan ekspresyonu PDGF, transforming growth faktér 3 (TGFR1) ve
interlokin 13 (IL-113) gibi farkh sitokinlerle dizenlenmektedir (73). Schonherr ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada TGFR3 ve PDGF’nin maymun damar duz
kas hucrelerinde versikan mRNA ekspresyonunu arttirdigi, Lemire ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise IL-1R'nin versikan ekspresyonunu
arttirdigi gosterilmistir (74,75).

ileri evre aterom plaklarinda versikanin lezyon sinirina yakin bélgelerde
lipoproteinlerle  birlikte  birikiminin  gosterilmesi  versikan ve  versikan
komplekslerinin inflamatuar hicrelerin yanisira lipoprotein birikiminde de rolu
oldugunu dusundirmektedir (76). Versikanin ve diger proteoglikanlarin kondroitin
sulfat zincirleri bu baglanmada rol almaktadir. Vaskuler hasarlanma sonrasinda
versikanin kondroitin sulfat zincirlerinin arttirarak LDL baglama kapasitesini
arttirdi§i gosterilmistir (76). Versikan-hyaluran komplekslerinin de makrofaj ve
damar diz kas hucreleri tarafindan lipoprotein aliminin arttirdi§i, versikan-LDL
komplekslerinin de makrofajlar tarafindan hizlica hicre igine alindigi yapilan

calismalarda gosterilmistir (73,76).
Son caligmalarda versikanin enzimatik pargalanmasi sonucu olugan

urunlerinde da normal ve aterosklerotik damarda birikime ugradigi gosterilmistir.

Bu Urlnlerinde biyolojik olarak aktif olabilecegi ve ateroskleroz gelisiminde rol
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alabilecegi dusunulmektedir (69). Versikanin protein ¢ekirdeginde yer alan G1
domain’in ¢ézinur formda hicre proliferasyonunu uyardidi, endotel hicrelerinin
migrasyonunu arttirdigi, damar duz kas hucreleri i¢cin kemotaktik faktor olan
vaskuler endoteliyel buyume faktoru (VEGF) sentezini uyardigi gosterilmigtir (77).
G3 domain’inin de ¢dzinur formda endotel ve fibroblastlarin proliferasyonunu
uyardigi gosterilmistir (78). Versikan protein ¢ekirdeginin proteolizisi sonucunda
ayni zamanda art arda fragman kaybina bagh kondroitin sulfat icerigi
degdisebilmekte, GAG aracili fonksiyonlarini da (kemokin sekresyonu vs.)
etkileyebilmektedir (79).

.4 ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin
type 1 motif) Ailesi ve Aterokleroz

ADAMTS proteaz ailesi, yapilari ve substratlari benzer olan matriks
proteinazlarla iligkili proteaz grubunu olusturmaktadir. Multidomain yapida olan
bu sekretuar enzim ailesi, prokollajen, proteoglikanlar, hyalektin ve Kkartilaj
oligometrik protein(comp) gibi ekstraseliler matriks yapilarinin parcalanmasinda
gorevlidir (80). Simdiye kadar en belirgin yapiya ADAMTS-13 ile %20 ile %40

arasinda homolojiye sahip 18 farkli Uye tanimlanmistir (81-83).

ADAMTS ailesi Uyeleri, zimojen enzimler olarak salgilanmakta ve
proprotein konvertaz enzimi ile aktif forma dénustiriimektedir (81). ADAMTS
ailesi yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore proteoglikanazlar (ADAMS-1,-4,-
5,-8,-9 ve -15), prokollajen-N-peptidazlar (ADAMTS-2, -3, -14), von willebrand
ayirma faktori(ADAMTS-13) ve fonksiyonu hentz bilinmeyenler (ADAMTS-6, -7,
-10, -12, -16 -17, -18 ve -19) olmak Uzere dort farkli gruba ayrilmaktadir.
Proteoglikanazlar igerisinde ADAMTS-1, -4, -5, -9’'un damar duvari proteoglikani
versikani degrade ettigi bilinmekte; ADAMTS-8 ve-15'in de sekans benzerligi

nedeni ile bu grup igerisinde yer aldigi dusunulmektedir (69).

22



Sandy ve arkadaslari tarafindan ilk kez insan aortasinda versikanin
ADAMTS-1 ve -4 ile pargalanmasi sonucu olusan versikan fragmentlerinin
gosterilmesi ile baglayan suregte yapilan calismalarda olusan fragmentlerin
damar duz kas hucrelerinin migrasyonunu sagladiginin ortaya konmasi ile bu
ailenin ateroskleroz geligsiminde etkisi olabilecegi gorusunu ortaya koymustur.
ADAMTS-1 ve -4’un versikanin VO ve V1 izoformlarini Glu441-Ala442/Glu1428-
Ala1429 bolgesinden ayirmasi ve diger matriks metalloproteinaziarin bu
yariklanmadan ziyade protein degradasyonu seklinde etki etmesinden dolayi
ADAMTS ile olusan Urlnlerin biyolojik aktif molekuller olabilecegi goéristnu
desteklemistir (73,84).

ADAMTS ailesinden ilk olarak hayvan deneylerinde in vivo
lipopolisakkarit(LPS) uygulamasi sonrasi bobrek ve kalpte ADAMTS-1
ekspresyonunun artisinin saptanmasinin ardindan in vitro ortamda endotel
hlcrelerinde lipopolisakkarit ve timoér nekroz faktor alfa ile ADAMTS-1
ekspresyonunu arttirdiginin gosterilmesi inflamasyondaki aktif rollerini ortaya
koymustur (73). Hayvan deneylerinde ise; ApoE eksikligi olan farelerde
ADAMTS-1 overekspresyonunun arteriyel intimada kalinlasmaya neden oldugu,
ADAMTS-4 ekspresyonunun aterom plak gelisimi sirasinda arttigi gosterilmistir
(85,86). immunohistokimyasal calismalarda da karotis lezyonlarinda ve ilerlemis
koroner lezyonlarda ADAMTS-1, -4, -5 ve -8’in varligi gosterilmis olup en yuksek
oranda ADAMTS-1 ve -4 tespit edilmistir (73). Ozellikle ADAMTS-4,-5 ve -8'in
makrofajlarla, ADAMTS-1’in ise endotel ve damar diz kas hucreleri ile birlikte
yerlesim gosterdigi gorulmustar. Tum bu calismalar ADAMTS proteazlarin
aterosklerozda Ozellikle inflamatuvar sureclerde 6nemli rollerinin oldugunu
desteklemistir. Klinik caligmalarda ise koroner arter hastalarinda yapilan
calismalarda da ADAMTS-4 serum duzeyinin kontrollere goére daha ylksek
oldugu tespit edilmistir (82,83).

23



Damar diiz kas hicresi ADAMTS VE Damar diz kas hicre

migrasyonu ATEROSKLEROZ kaynakh képik hicre
Fibroz sapka Versikan inflamatuvar
destabilizasyonu degradasyonu hicre artigi

Sekil 5. ADAMTS ailesinin aterosklerozdaki muhtemel etkileri

ADAMTS proteaz ekspresyonunun dizenlenmesiyle ilgili literatlirde az
sayida calisma ve farkhh sonuglar bulunmaktadir. Ozellikle aterom plakta
makrofajlarla birlikte yerlesim gdsteren ADAMTS-4 ile ilgili Wagsater ve
arkadaslan tarafindan yapilan calismada makrofajlardan ADAMTS-4
ekspresyonunun proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IFN-gama tarafindan
arttirlldig1 ortaya konmustur (85). Ashlin ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ise IFN-gamanin ADAMTS-1 ekspresyonunu azalttigi, ADAMTS-4 ve -
5 Uzerine etkisinin olmadigi gdsterilmistir (87). Bir baska 6nemli sitokin olan
TGFR ile ilgili Ashlin ve Salter tarafindan yapilan iki farkh calismada, anti
aterojenik sitokin oldugu kabul edilen TGFR'nin ADAMTS-4 ekspresyonunu
baskiladigi gosterilmis, Salter tarafindan bu inhibisyonun Smads, “p38 mitogen-
activated protein kinase” and c-Jun yolaklari UGzerinden gerceklestirildigi ortaya

konmustur (88).
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1.5 TGFR1 (transforming growth factor B1) ve Ateroskleroz

TGFR, farkh organ sistemlerinde ECM sentezi, hlcre blyumesi,
farklilasmasi, migrasyonu ve apopitoz gibi kritik streglerde yer alan TGFR super
ailesinin bir Gyesidir (89). Farkh genler tarafindan kodlanan TGFR1, TGFR2 ve
TGFR3 olmak Uzere Ug farkl izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar icerisinde
TGFR1 kardiyovaskuller sistem yer alan ve endotel hicreleri, damar diz kas

hlcreleri ve myofibroblastlar tarafindan sentezlenen izoformudur (90).

TGFR1, latent protein(LAP) adi verilen propeptitle bagl sekilde
sentezlenmekte, hicre icinde bu bolge ayrilarak kiglk latent kompleksi
olusturmaktadir. Kuguk latent kompleks latent TGF baglayan protein ile birleserek
blyuk latent kompleksi olusturmaktadir. Bu kompleks biyolojik olarak inaktif olup
reseptorleri  aktiflestirememektedir. Farkh proteazlarin etkisi ile aktif forma
donustarilen TGFR1, hicre ylizeyinde TGFBRII reseptoriine baglanarak TGFB1
reseptord ile kompleks olusturarak hicre i¢i sinyali baslatmaktadir. TGFB2-
TGFB1 reseptdor kompleksi serin-treonin kinaz Uzerinden Smad yolunu
aktiflestirmekte ve Smadlar aracili transkripsiyon faktorleri aktifleserek etki
olusmaktadir (91). Sekil 6 ve 7'de TGFR1'in aktiflesme ve sinyal yolagin

aktivasyonu gosterilmektedir.
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Sekil 6. TGFR1 aktivasyonunun sematik goérunuma (92)

'TGF ﬂ ( TGF’ Latent TGF-§
# TBR J' ~TpR
p P PISK—Akt \
< smad2 (P) § RhoA—JNK

|
 smad3 (P) TAK1—p38
G Ras—ERK

HEDEF GENLER

K HEDEF GENLER /

Sekil 7. TGFR1 sinyal yolaginin sematik gosterimi (93)
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Vaskuler sistemde endotel hiucreleri, damar duz kas hucreleri, mezensimal
hlcreler, makrofaj ve lenfositler tarafindan TGFB2 ve TGFB1 reseptorlerini
eksprese olmakta ve Smad bagimli veya bagimsiz yolaklarla bu htcreler Uzerine

etkisini gostermektedir (90).

TGFR, yapilan hiucre kultir calismalarinda damar duz kas hucreleri
Uzerine ortaya konulan etkileri nedeni ile koruyucu sitokin olarak tanimlanmis
TGFR heterozigot susturulan farelerde yapilan calismada ylksek yagh diyetle
beslenen farelerde damar duvarinda lipid lezyon olusumuna egilimin arttigi
gosterilmistir (92,94). Yapilan ilk hacre kaltir calismalarinda da TGFR’nin damar
diz kas hucre proliferasyonu, migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Hayvan
deneylerinde ise, TGF[ susturulan farelerde, tim organlarda I6kosit birikimi ile
karakterize yaygin inflamasyon sonrasi perinatal 6lum goérulmustar (95). Bu
sonugclar aterosklerozun erken evre lezyonlarinda tespit edilen |I6kosit birikimini

dusuk TGFR duzeyi ile iligkili olabilecegdi hipotezini gelistirmigtir (92).

ilerleyen calismalarda TGFR’nin antiinflamatuar etkilerinin yani sira
vaskuler endotelden proinflamatuar adezyon molekillerinin(ICAM) sentezini
baskiladigi, kiltire makrofajlarda kopuk hicre olusumunu azalttigir goésterilmistir
(96,97).

Aterogenezde sorumlu tutulan ekstraseluler matriks Uzerine etkileri
arastinlan TGFR'nin plakta damar diz kas hucreleri tarafindan matriks
olusumunu arttirarak fibroz baglgin stabilizasyonunu sagladidi ve lezyon
stabilizasyonunda etkili oldugu gosterilmistir (92). TGFR’nin aterojenik oldugu
disunidlen ECM degradasyonunda gorevli ADAMTS-4 diizeyini baskilamasinin
yanisira; McCaffrey ve arkadaslari tarafindan TGFR’'nin antiaterojenik sitokin
oldugu ile iligkili farkli bir mekanizma ortaya konmustur (88,98).Yapilan bu
calismada lezyonlu damarlarda, damar duz kas hucrelerinde tip 1 (TGFB1)
reseptor ekspresyonunun, normal damarda ise tip 2 (TGFB2) reseptor

ekspresyonunun yuksek oldugu saptanmis bu iki reseptor farkliiginin fonksiyonel
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etkilerini ortaya koymak igin yapilan in vitro c¢alismada tip 1 reseptor
aktivasyonunun damar diz kas hlcresinde masif ECM sentezine yol actigi
gosterilmistir.Normal damar duvarinda elde edilen hucrelerin in vitro ortamda
TGFR uygulamasi sonrasinda Tip 2 reseptorun eksprese ettigi ve damar duz kas
hlcrelerinden ECM sentezi yerine kontraktil proteinlerin sentezinin arttigi, TGFR
uygulanmadiginda ise Tip 2/Tip 1 reseptér oraninin azaldi§i goésterilmis bu

hicrelerin TGFR’'ya yaniti ise ECM sentezi olarak goérulmastir (92,98).

Ortaya konulan bu hipotezde TGFR aktivasyonunun azalmasi reseptor
oranlarini etkileyerek ECM sentezini uyardigi, buna bagh olusan ekstraseluler
matriks degisikliklerinin normal damar yapisini bozarak ateroskleroz gelisimine
yol actigi ongoértulmektedir. TGFR aktivasyonunun dusik devam etmesi
I6kositlerin plakta birikimine yol agmasi ve damar diz kas hlicresinden ECM
sentezinin azalmasiyla stabil olmayan plak olusumuna neden olarak ruptur

gelisimine yol agtigi dusunulmektedir.

TGFR1 DUZEYININ AZALMASI
Damar diz kas hicre +RISK FAKTORLERI Lokosit proliferasyonu
proliferasyonu ve birikimi
Endoteliyel adezyon Tip 1 reseptor aracih ADAMTS-4 duzeyinde artig
molekullerinin artisi(ICAM) ekstraselluler matriks sentezi
Endotel disfonksiyonu LDL Damar duvan intimal Aterojenik versikan fragment birikimi
gegirgenliginde artig kahknlasma ve lipoprotein retansiyonu

Sekil 8. TGFR1 dizey degisikliklerinin ateroskleroz gelisimindeki olasi etkileri
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TGFR1 ateroskleroz gelisim evrelerinin timinde mevcut antiaterojenik
fonksiyonlari nedeni ile bugln icin antiaterojenik bir sitokin olarak kabul
edilmektedir. TGFR1 dizeyini azaltan faktorlerin ateroskleroza yatkinlk

olusturacagi hipotezini ortaya koymaktadir.

1.6 TGFR1 geni polimorfizmlerinin koroner arter hastaligindaki rolu

Ateroskleroz gelisiminde roll oldugu dustnilen TGFR1 serum dizeyinin
agirhikli olarak genetik kontrol altinda oldugu ve kalitilabilirliginin %56 oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (99)

TGFR1, 19913.1 bdlgesinde lokalize 7 eksondan olusan TGF[R31 geni
tarafindan kodlanmaktadir. TGFR31 geni promotor bdlgesinin translasyon baglama
noktasindan oOnceki yaklagik 2,6 kb uzunlugunda DNA dizisini kapsadigi
gosterilmistir. Ozellikle distal segmentin (-2,665----- -2,204) gucli enhancer etkisi
oldugu bilinmektedir. Bu bdlgede ayrica birinci ve ikinci promotor bolgesi (P1,P2),
iki adet negatif regulatuvar boélge (N1,N2) ve bir enhancer boélgesi (E1)
bulunmaktadir (Sekil 9). Bu bdlgede yer alan polimorfizmlerin TGFR1 serum
dlzeyini etkiledigi bilinmektedir (100,101).

1740C>T \L A169_-1170delTT  -827G>C 469C>A A4G>A \L
-1826C>A A287G>A -178G=A +29T>C
-2389_-2391dupAGG ,

- AUTCST ; 768 - 387CT 7
2410A5G | 1985C>G| |.1638G>A o=y ||I?53-?59“SC I +746>C
2685 | I | I : +423

r— T v | 5UTR
2204 2201 1971 -1570 4202 -1161
839 -568 4
Ao h A_AA AA AA__4A A4 a4
E2 N2 E1 N1 P1 P2 Ss

Exan 1
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Sekil 9. TGFR1 geni promotor bdlge polimorfizmleri (101)

rs1800469 (-509C-T, c¢.-1347C>T) polimorfizmi proksimal negatif
regulatuar bdlgede yer alan TGFR1 ekpresyonunu etkiledigi bilinen bir
polimorfizmdir. -1347T allelini tasiyan bireylerin daha ylksek TGFR1, -1347C
allelinin ise daha dusuk serum TGFR1 duzeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Farkli caligmalarda da T allelinin koroner arter hastahdr riski tagidigi
bildiriimektedir (100,102).

rs1800470 (+869T-C, ¢.+29T>C, p.Prol0Leu ) polimorfizmi ise ekzon 1'de
yer alan 10. kodonda |6sin aminoasidinin yerine prolin aminoasidinin kodlandig,
peptid sinyal sekansi iginde yer alan bir polimorfizmdir. Preprotein olarak
sentezlenen TGFR’in endoplazmik retikuluma transportunu etkileyerek serum
dizeyini degistirdigi distnulmektedir.(103-107). Yapilan ¢alismalarda +29C alleli
tasiyan bireylerin daha ylksek serum TGFR1 dizeyine sahip oldugu

gosterilmigtir(103).

intron 2’de yer alan rs4803455 (c.517-740G>T) polimorfizmi ile rs1800470
polimorfizmi baglanti dengesizligi (LD) calismalarinda, yuksek skor almig
polimorfik bolgelerdir. Deng ve ark. tarafindan yapilan bir galismada karotisteki
aterom plak varligi ile iligkisi tespit edilmigtir. Bunlarin yaninda literatirde koroner

arterler agisindan yapilan bir galisma bulunmamaktadir (104).

Bu calismada TGF[R1 serum duzeyini etkiledigi bilinen rs1800469,
rs1800470 ve karotiste aterosleroz olusumuna yatkinhk olusturdugu dusundlen
rs4803455 polimorfizmlerinin koroner arter hastaligindaki sikligi ve serum TGFR31

dizeylerinde farkhlik olup olmadidi ortaya konmaya galisilacaktir.
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1.7 Galigmanin Amaci

Bu calismada ekstraselliler matriksin yapilanmasinda gorevli ve
aterosklerozla iligkili oldugu bilinen TGFR1 ve ADAMTS-4 ‘Un aterosklerotik

hastalardaki rolunu ortaya koymak amaclanmistir. Elde edilen verilerle;

-TGFR31 rs1800469, rs1800470 ve rs4803455 polimorfizmlerinin koroner arter

hastaliginda sikligini ve koroner arter hastaligi risk faktorleri ile olan iligkisi,
-Bu polimorfizmlerin TGF31 serum dizeyi ile olan iligkisi,
-Koroner arter hastalarinda serum TGFR31 dlzeyleri,

-Koroner arter hastalarinda serum ADAMTS-4 duzeyleri,

-in vitro ¢alismalarda gdsterilen TGFR1’in ADAMTS-4 arasindaki iligkisi in vivo

ortamda degerlendirilecektir.
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lll. GEREG-YONTEM

[11.1 Arastirma Grubu

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji servisine koroner arter
hastaligi 6n tanisi ile basvuran olgulardan koroner anjiografi endikasyonu
bulunan 40 yas Ustl 156 olgu ¢calismaya dahil edildi. Koroner anjiografide aterom
plak tespit edilen 84 olgu hasta grubuna, anjiografisi normal 72 olgu kontrol
grubuna eklenerek bu hastalarin demografik o6zellikleri, KAH igin belirlenen
sigara, diabet, dislipidemi, hipertansiyon ve aile hikayesi risk faktorleri
sorgulanarak, aydinlatilmig (bilgilendirilmig) onamlari ile kan 6rnekleri alinmistir.
Koroner anjiografi sonrasi hastalarin lezyon yuzdeleri ve tutulan damar sayisi

kaydedilmistir.

1.2 Caligmada Kullanilan Yontemler

Calismamizda TGFR1 ve ADAMTS-4 serum dizeyleri ELISA yontemi ile,
TGFR1 geni polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi restriksiyon
enzim kesimi ydntemi ile belirlenmistir. Tablo 8’de projede kullanilan makine ve

techizatlar verilmigtir.
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Tablo 7. Projede kullanilan makine ve techizatlar

ADI

PROJEDE KULLANIM AMACI

Derin dondurucu

Kimyasallarin saklanmasi

Manyetik karistirici

SolUsyonlarin hazirlanmasi

Elektroforez glic kaynagi

PCR reaksiyonlarinin analizi

Elektroforez jel sistemi

PCR reaksiyonlarinin analizi

pH metre Tampon hazirlanmasi
Hassas tarti Klguk Olgeklerle calisilacak kimyasallarin
tartiimasi
PCR cihazi DNA fragmanlarinin Uretimi
Buzdolabi Kimyasallarin saklanmasi

Mikropipet seti

Arastirmanin tim deneylerinde pipetleme amaci
ile

Mikrodalga firin

Agaroz jel yapimi

Fotograf makinesi

Jel gérintullerinin kaydedilmesi

Nanodrop cihazi

DNA kalite ve yogunluk belirlenmesi

UV transluminator

DNA profilinin gérantilenmesi

Mikrosantrifij

DNA izolasyonu

Isitici blok

Kesim enzimlerinin inkibasyonunda ve DNA
izolasyonu
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[11.2.1 TGFR1 Ve ADAMTS-4 Serum Diizeylerinin Tespiti

Olgulardan alinan periferik vendz kan ornekleri 3200 rpm’da 10 dakika
santrifijlenerek serumlari ayrilmigtir. Temiz tupe ayrilan serum o6rneklerinin
analizinde nonkompetitif ELISA (sandwich ELISA) yéntemi kullaniimistir. TGFR1
ve ADAMTS-4 antikorlari ile kaplanmig platelerin kullanildidi, biotin konjuge
sekonder antikor ve enzim igaretli antikor (avidin-peroksit) eklenmesi ile olusan
spesifik antijen antikor komplekslerinin tespitine dayanan bu yontem ile enzim
spesifik subsratin(TMB) eklenmesi ile olusan renk degisiminin 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik OlcimU sonrasi standart grafik ile karsilastirilarak
serum TGFR1 ve ADAMTS-4 duzeyleri belirlenmigtir. Calismada “USCN Life
Science (USCNK)” TGFR1 ve ADAMTS-4 ELISA kiti kullaniimistir.

ELISA PROTOKOLU
A.Orneklerin aktivasyonu

Hastalarin serumlarinda mevcut latent TGFR1’lerin immunoreaktif forma
donusturalmesini saglar.

-125 pl serum ile 25 yl 1 N HCL karistirilarak oda i1sisinda 10 dk inkube edilir.

-25 ul 1.2 N NaOH/0.5 M HEPES ile nétralizasyon sonrasi 800 pl standart dilient
eklenir.

***Bu asama sadece TGFR1 calismasinda kullaniimistir.
B. Orneklerin ve reaktiflerin eklenmesi

-Kuyucuklara 100 ul Standart ve serum 6rneklerinin eklenmesi. 37 °C’'de 2 saat
inkUbasyon

-100 pl tespit soliisyonu A eklenmesi. 37 °C’de 1 saat inkiibasyon sonrasi 3 kez
yikama

- 100 pl tespit soliisyonu B eklenmesi. 37 °C’de yarim saat inkiibasyon sonrasi 5
kez yilkama
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C.Substrat eklenmesi

-90 pl substrat soliisyonu eklenmesi. 37 °C’de 15-25 dakika inkiibasyon
F. Reaksiyonun durdurulmasi

-50 pl durdurma sollisyonu eklenmesi

G. Renk degisiminin 450 nm’de spektrofotometrik dlgimu

l11.2.2 TGFR1 Genotiplerinin Belirlenmesi

Olgulardan alinan periferik vendz kan oérneklerinden 200 ul alinarak spin
kolon yéntemine dayanan Invitrogen DNA izolasyon kiti ile hasta DNA’lari elde
edilmigtir. Nanodrop cihazinda DNA olgumleri yapilan érneklerin DNA miktar1 30
ng/ul altinda olan dérneklerden izolasyon islemi tekrarlanmistir.

Elde edilen DNA 6rneklerinden PCR-RFLP yontemi kullanilarak genotipler

belirlenmistir.

[11.2.2.1 PCR islemleri
Olgularin DNA orneklerinden 200 ng/ul olacak miktarda alinarak PCR

bilesenlerinden 25 pl standart PCR reaksiyonu kurulmustur. Tablo 8de her bir

bdlge igin kullanilan primerler gosterilmigtir.
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Tablo 8. PCR icin kullanilan primerler

PCR Urini
POLIMORFIZM KULLANILAN PRIMERLER
rs1800469 F: 5-ACAGGTGTCTGCCTCCTGAC-3 223 be
R: 5-CCTCTTTCTCTGGTGACCCA-3
11800470 F: 5-TTCAAGACCACCCACCTTCT-3’ 368 b
R: 5-ATCGACATGGAGCTGGTGAA-3’
F: 5-CAGGCTCTAGAAGTGGAAATCTTG-3
rs4803455 , , 460 bg
R: 5-TCAGGGTGTCAAATTTGCAGAAC-3

PCR Bilesenleri

= 10x reaksiyon tamponu

= 2.5 mM MgCl,
= 20 uM dNTPs

=  Primer Forward (10 pmol/ pl)

=  Primer Reverse (10 pmol/ pl)

= 5U/uL Hot Start Taq polimeraz

Ongoriilen PCR déngl kosullari; PCR (Isi déngu cihazi) cihazinin kapak

sicakligi 105 °C olacak bicimde 35 déngil (denatlrasyon, baglanma ve uzama

islemi) 1s1 déngu cihazinda gergeklestirilmistir.
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PCR déngu sayilar ve sicakliklari asagida belirtilmigtir.

= 94 C’de 15 dakika 6n denatlurasyon
= 94 C’de 45 saniye ( denaturasyon)
= 60 C'de 45 saniye (baglanma)

= 72 C’de 1 dakika 45 saniye (uzama)
= 72 C’de 10 dakika (son uzama)

35 doéngu

Elde edilen PCR Urunleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yuruttlerek 100
b¢ DNA Ladder ile birlikte amplifikasyon drunlerinin kontrolt yapilmistir. Sekil

10,11 ve 12’de 10 olgudan elde edilen PCR Urlnlerinin jel goéruntileri verilmistir.

Sekil 10. rs4803455 polimorfizm bolgesine spesifik PCR jel goruntuleri

Sekil 11. rs1800469 polimorfizm bolgesine spesifik PCR jel goruntuleri
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Sekil 12. rs1800470 polimorfizm bolgesine spesifik PCR jel goruntileri

[11.2.2.2 Restriksiyon Enzim Kesim Uygulamasi

Ddel ve MIuCl enzim kesimleri i¢in 13,3 yl PCR drtind, 0,2 yl enzim ve
1,5 pl 10X tampon sollsyon toplam 15 ul olacak sekilde hazirlanan karigim 2
saat 37 °C’de inklibasyonun ardindan 65°C’de 20 dakika inaktivasyon yapilarak

islem sonlandirildi.

MspA1l enzim kesimi i¢cin 8 yl PCR urund, 0,3 ul enzim, 0,15 pyl BSA ve
1,5 ul 10x tampon solusyonu Uuzerine toplam hacim 15 pl olacak sekilde
molekiler grade su eklenerek 2 saat 37 °C'de inkiibasyonun ardindan 65°C’de
20 dakika inaktivasyon vyapilarak islem sonlandiriidi. Tablo 9'da kullanilan

enzimler ve ozellikleri verilmigtir.
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Tablo 9. Calismada kullanilan enzimler ve 6zellikleri

POLIMORFIizZM ENZIiM KESIiM BOLGESI AKTIVASYON || INAKTIVASYON
5...CrT(N)AG...3’ . .

rs1800469 C>T Ddel 37°C’ 2saat 65 C’de 20 dk.
3'...GA(N)T"C...5'
5...CMG"CKG...3' . .

rs1800470 T>C MspALll 37°C’ 2 saat 65 C’de 20 dk.
3...GKC"GMC...5’
5 ...AATTA... 3

rs4803455 C>A MIuCl 37°C’ 2 saat 65°C’de 20 dk.
3°...AATTN... B

Elde edilen drtnler %3,5’'lik agaroz jel elektroforezinde 150 dk 110 V’da
yuruttlerek bandlar degerlendiriimigtir. Tablo 10 ‘da enzim kesimi sonrasinda
elde edilen Urlnleri ve sekil 13,14 ve 15'de bu Urdnlerin jel elektroforez

goruntuleri verilmistir.
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Tablo 10. Calisilan polimorfizmlerin enzim kesimi sonucu olusan kesim urtnleri

Polimorfizm PCR Urint

Kesim uridnleri

Yaban tip

Heterozigot

Mutant tip

TT

CT

CcC

223
rs1800469

223

192

31

CT

rs1800470

rs4803455
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Sekil 13. rs1800469 polimorfizm boélgesine enzim kesimi jel goriantileri

Sekil 14. rs4803455 polimorfizm boélgesine enzim kesimi jel géruntileri

e O v

Sekil 15. rs1800470 polimorfizm bolgesine enzim kesimi jel goruntuleri
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111.2.2.3 Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel agidan TGFR1 geni rs1800469, rs1800470 ve rs4803455
genotip dagihm ve sikhiginin gruplar arasi farklliklari ki-kare testi ile, allelik
dagilim ve sikhiginin gruplar arasi farklihklari da tek yonli varyans analizi ile
degerlendirildi, yizdeleri ve p dederleri hesaplandi. Serum TGFR1 ve ADAMTS-4
duzeylerinin ortalamalari bagimsiz gruplarda t testi ve iki serum duzeyi
arasindaki degerlendirme Pearson korelasyon analizi ile yapilarak korelasyon
katsayisi ve p de@erleri hesaplanarak yapildi. Serum duzeyleri ile risk faktorleri
ve genotipler arasindaki iligskinin tespitinde ¢ok yonlu varyans analizi ile kullanildi.
ADAMTS-4 serum cut off degerinin tespiti ROC analizi ile belirlendi. p <0.05

degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismamizda koroner anjiografi ile aterom plak tespit edilen 84 koroner
arter hastaligi bulunan hasta ile anjiografisinde aterom plak tespit edilmeyen 72
saglikl kontrol olgusu degerlendirilmigtir. Olgularin demografik dzellikleri tablo

11°de verilmistir.

Tablo 11. Calisma grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu o Toplam
Calisma grubu (n=84) (n=72) p degeri (n=156)
Yas 60,254+10,11 51,80+7,9 10 51,7418,4
Erkek 44(%52,4) 26(%63,9) 10° 76(%44,9)
Kadin 40(%47,6) 46(%36,1) 10° 86(%55,1)

Hasta ve kontrol olgulari koroner arter hastaligr risk faktorleri
incelendiginde diabet, hipertansiyon ve dislipidemi ile koroner arter hastaligi
arasinda anlamli iliski saptanmis olup bu risk faktorleri hasta olgularda daha
yuksek oranda tespit edilmigtir. Tablo 12’da olgularin koroner arter hastaligi risk

faktorleri agisindan elde edilen verileri gosterilmigtir.

43



Tablo 12. Calisma grubunu olusturan olgularin risk faktorleri verileri

Risk Faktrii Ha(it;%“b“ Kon(gg;g)f“b“ p degeri (Tn":pl'gg
DM 32(%38,1) 11(%15,3) 0,001 43(%27,5)
DL 35(%41,7) 12(%16,7) 0,001 47(%30)
HT 40(%47.6) 25(%34,7) 10° 79(%50)
AO 24(%28,6) 15(%20,8) NS 33(%21)
Sigara 19(%22,6) 14(%19,4) NS 39(%625)

DM: diabetes mellitus, DL: dislipidemi, HT: hipertansiyon, AQ: aile dykiisii

*p<0,05 icin anlamli iliskili tespit edilmemistir.

IV.1 TGFR1 geni genotip bulgulari

Olgularin TGFR1 geni rs1800469, rs1800470 ve rs4803455 polimorfizm
bolgeleri agisindan genotipleri belirlenmis olup hasta ve kontrol gruplari arasinda
uc genotip ve allel sikhklari agisindan farklilik olmadigi tespit edilmistir. Tablo

13,14 ve 15’de hasta ve kontrollerin genotip verileri sunulmustur.
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Tablo 13. TGFR31 geni rs1800469 polimorfizmi genotip sikliklar

rs1800469 Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Genotip dagilimi ve sikhigi
CC 24(%28,6) 22(%30,6)
CT 43(%51,2) 28(%38,9) 0.224*
TT 17(%20,2) 22((%30,6)
Allel sikhgr ve dagilimi
C alleli 91(%54,2) 72(%50)
T allel 77(%45.8) 72(%50) 0.462*
p < 0.05 duzeyinde anlamli fark bulunmamigtir.
Tablo 14. TGFR1 geni rs1800470 polimorfizmi genotip sikliklari

rs1800470 Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Genotip dagilimi ve sikhgi
CcC 30(%35,7) 26(%36,1)
CT 24(%28,6) 12(%16,7) 0.162*
TT 30(%35,7) 34(%47,2)
Allel sikligi ve dagilimi
C alleli 84(%50) 64(%44,4)
T allel 84(%650) 80(%55.6) 0.327*

p < 0.05 duzeyinde anlaml fark bulunmamistir.
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Tablo 15. TGFR31 geni rs4803455 polimorfizmi genotip sikliklari

rs4803455 Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Genotip dagilimi ve sikligi
CC 32(%38,1) 33(%45,8)
CA 39(%46,4) 30(%41,7) 0.606*
AA 13(%15,5) 9(%12,5)
Allel sikhgr ve dagilimi
C alleli 103(%61,3) 96(%66,7)
A alleli 65(%38,7) 48(%33,3) 0.326*

p < 0.05 duzeyinde anlaml fark bulunmamistir.

Hasta ve kontrollerin G¢ polimorfizm agisindan yapilan Uc¢lu genotip
analizinde hasta ve kontrol olgularinda en sik TCC genotipi tespit edilmis olup bu
genotip kontrol grubunda daha ylksek saptanmis fakat istatistiksel anlamli sonug
elde edilememistir(p=0,08). CCA genotipi hasta olgularda anlaml diizeyde daha
fazla tespit edilmistir. Bu genotipi tasiyan kigiler tagsimayanlara gore 3,26 kat
daha fazla koroner arter hastaligi riski tagimaktadir. (Tablo 16)
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Tablo 16. Olgularin rs1800469, rs1800470 ve rs480455 genotip sikliklar

HAPLOTIP

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri

OR(%95CI)

CcCcC

14.9(%0.8)

8.38(%0.058)

0.306

1.57 (0.65-3.71)

CCA

19.12(%11)

5.46(%0.38)

*0.013

3.26 (1.22-8.68)*

CTC

19.02(%11,3)

16.91(%11,7)

0.908

0.96 (0.47-1.9)

CTA

37.95(%22)

41.24(%28)

0.221

0.72 (0.43-1.21)

TCC

43.67(%26)

50.16(%34.8)

0.089

0.65 (0.40-1.06)

TTC

25.41(%15)

20.55(%14,3)

0.829

0.65 (0.40-1.06)

TTA

1.61(%0.1)

1.30(%0,009)

1.072 (0.57-2.01)

TCA

6.31(%0.38)

0.00

*p<0.05 anlamli fark tespit edilmistir.

0.018*

Olgularin ikili genotip siklik analizinde rs1800469 ve rs1800470 ikili
genotiplerinden hasta ve kontrollerde en sik CT genotipi tespit edilmis, bu genotip
kontrol grubunda daha sik tespit edilmis fakat anlamh farklihk saptanmamistir.

CC genotipi ise hastalarda anlamli dizeyde daha fazla tespit edilmigtir.

rs1800469 ve rs4803455 ikili genotiplerinde CA genotipi hastalarda daha
sik bulunmakla birlikte anlamli sonu¢ elde edilememistir. TA genotipi hastalarda

anlamli daha sik tespit edilmistir.
rs1800470 ve rs4803455 ikili gentiplerinde CA genotipi hasta grubunda

anlaml duzeyde daha sik tespit edilmigtir. Tablo 17'de ikili genotip sikliklari

verilmistir.
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Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunun ikili genotip sikhklari

rs1800470
rs4803455

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri

OR(%95CI)

ccC

57.87(%34,4)

58.18(%40)

0.278

0.775 (0.489-1.229)

CA

26.13 (%15,6)

5.82(%0.40)

*0.00083

4.369(1.727-11.052)

TC

45.13(%26)

37.82(%26)

0.905

1.031 (0.623-1.707)

TA

38.87(%23.1)

42.18(%29,3)

0.216

0.727(0.438-1.207)

rs1800469
rs1800470

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri

OR(%95Cl)

ccC

34,21(%20,4)

14,07(%0,9)

*0,0099

2,36(1,21-4,59)

CT

56,79(%33,8)

57,93(%40,2)

0,24

0,75(0,47-1,20)

TC

49,79(%29)

49,93(%34)

0,34

0,79(0,49-1,2)

TT

27,21(%16)

22,07(%15,3)

0,83

1,068(0,57-1,96)

rs1800469
rs4803455

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri

OR(%95Cl)

ccC

33,8(%20,1)

25,18(%17,5)

0,55

1,18(0,67-2,10)

CA

57,18(%34)

46,82(%32,5)

0,77

1,07(0,66-1,71)

TC

69,188(%41,2)

70,82(%49,2)

0,15

0,72(0,46-1,13)

TA

*p<0,05 anlaml fark tespit edilmistir.

7,82(%0,4)

1,18(%0,08)

*0,043

5,92(0,84-41,64)
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IV.2 TGFR1 ve ADAMTS-4 serum duizeyleri bulgulari

Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan TGFR1 ve ADAMTS-4 serum
dizeylerinin analizinde TGFR1 serum dulzeyleri agisindan hasta ve kontrol
grubunda anlamli fark tespit edilmemekle birlikte TGFR1 serum diizeyi ortalamasi
hasta grubunda daha dusuk saptanmistir. Tablo 18’de olgularin serum TGFR1 ve

ADAMTS-4 serum duzeyleri verileri sunulmustur.

Tablo 18. Calisma grubunun serum TGF[31 ve ADAMTS-4 serum duzeyleri

" Hasta grubu Kontrol grubu p
Serum diizeyi (n=84) (n=72) degeri
TGFR1 19,12+12,2 20,62+15,5 0,50
(ng/mL)
ADAMTS-4 203,4%128,2 105,4%82,5 107
(ng/mL)

*p<0,05 anlaml fark tespit edilmistir.

TGFR1 serum duzeyleri ile risk faktorleri arasinda anlamh iligki tespit
edilmemistir. Tutulan damar sayisi ve lezyon ylzdesi ile TGFR1 serum duzeyleri

arasinda anlamli korelasyon olmadigi bulunmustur. (r=0,078, p=0,33)

TGFR1 genotipleri ile TGFR1 serum dizeyleri arasinda anlamli iliskili

olmadigi saptanmigtir (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalarin TGFR31 geni genotiplerine gore TGF[31 serum duzeyleri

rs1800469

TGFR1 serum diizeyi(ng/mL)

p degeri

CC

17,08

CT

21,12

TT

16,6

rs1800470

TGFR1 serum diizeyi(ng/mL)

CC

17,3

CT

18,7

TT

21,04

rs4803455

TGFR1 serum diizeyi(ng/mL)

p degeri

CC

16,1

CA

21

AA

20,3

*p = 0.05 dlzeyinde anlamli fark bulunmamigtir.

ADAMTS-4 serum duzeyleri ise hasta grubunda istatistiksel olarak daha

yuksek saptanmistir.(Tablo 18) Ayni zamanda serum ADAMTS-4 duzeyleri

diabetik hastalarda anlamli

dizeyde daha yuksek saptanmigstir.(p<0,05)

ADAMTS-4 serum duzeyi ile tutulan damar sayisi ve lezyon ylzdesi arasinda

pozitif korelasyon oldugu gorulmagtir.
arttikca hastaligin siddeti artmaktadir. (Tablo 18, 20)

Hasta grubunda ADAMTS-4 duzeyi
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Tablo 20. ADAMTS-4 ve hastaligin siddetinin degerlendirmesi

ADAMTS serum duzeyi Tutulan damar sayisi Lezyon ylzdesi
r degeri 0,38 0,25
p degeri *10° *0,001

p<0,05 anlamh fark tespit edilmistir.

Tdm olgular degerlendirildiginde TGFRR1 ve ADAMTS-4 serum duzeyleri
arasinda korelasyon gorlilmemis fakat hasta grubunda yapilan analizlerde
TGFR1 dlzeyi arttikga ADAMTS-4 duzeyinin arttigi gézlenmistir.(p=0,07)

Yapilan ROC analizinde ADAMTS-4, 101,130 ng/mL serum dizeyi %76,2
duyarllik ve %67,7 segicilik duzeyi ile koroner arter hastaliginin taramasinda cut

off deg@eri olarak belirlenmigtir.
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V. TARTISMA

Koroner arter hastaligi, yuksek morbidite ve mortalite oranlari ile tim
dinyada yaygin saglik sorunudur. Genetik yatkinlk ile cevresel faktorlerin
etkilesimi sonrasinda ortaya ¢ikan koroner arter hastaligi kompleks multifaktoriyel
bir hastaliktir (105). Genetik epidemiyolojik calismalarda farkli genlerdeki
degisimlerin koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gosterilmistir (106).
Hastaligin olusumundaki risk faktorleri tanimlanmis olmakla birlikte genetik
degisimlerin bu risk faktorleri ile etkilesimi ve patogenezdeki rolleri henuz netlik

kazanmamistir.

Gen dizi degisimlerinin koroner arter hastaligina yatkinhk olusturdugu
disunidlen TGFR1, cok sayida dokuda eksprese olan farkli fizyolojik ve patolojik
sureglerde sorumlu multifonksiyonel bir sitokindir. TGFR1, vaskuler sistemde de
bircok fizyolojik ve patolojik suregte yer almaktadir. Ateroskleroz gelisim
sureglerinin bircok basamaginda farkh fonksiyonlari oldugu tespit edilmistir (89-
100). Bu 06zelliginden dolayr TGFR1 gen dizi degisimlerinin ve TGFR1 serum
dluzeylerinin koroner arter hastaliinda patogenezde rolu olabilecegi hipotezini

ortaya koymustur.

Yapilan gen dizi degisimi ¢alismalarinda TGFR1 ekspresyonunu etkileyen
promotor bodlge polimorfizmleri arastiriimis, calismalar 6zellikle serum duzeyini
etkiledigi bilinen rs1800468, rs1800469, rs1800470, rs1800471, rs1800472

polimorfizmleri Gzerine yogunlagmistir.

Bu calismada bireyler arasi TGFR31 ekspresyon farkhliklarina yol agtigi
bilinen rs1800469, rs1800470 polimorfizmleri ve rs1800470 ile yuksek LD
skoruna sahip, aterom plak lezyon derinligi ile anlamh iligki tespit edilen

rs4803455 polimorfizmi  degerlendirilmigti.  Ug  polimorfizm ayri  ayri
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degerlendirildiginde allel ve genotip sikliklari agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlaml farklilik tespit ediimemistir. ikili genotip analizinde rs1800469 ve
rs1800470 polimorfizmi agisindan CC genotipi hasta grubunda anlamh duzeyde
daha sik oldugu gorulmustir. Literatirde TGFR1’'in gen degdisimlerinin koroner
arter hastaligindaki rolu ile ilgili yapilan galismalardan, Koch ve ark. rs1800469 T
allelinin ve rs1800470 T allelinin myokard infarktisu riskini arttirdigi gésterilmistir
(107). Diger calismalarda da benzer yonde bulgular elde edilmis fakat anlamli
sonu¢ elde edilememigtir (Tablo 21). Lu ve ark. tarafindan yapilan TGFR1
polimorfizm meta analiz ¢alismasinda TGF[31 rs1800469 ve 1800470 T allelinin
koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu sonucuna variimistir (101). Yapilan bu
calismalarda TGFR1’in aterosklerozun farkli evrelerinde farkl fizyolojik etkilerinin
olmasi nedeni ile, hasta grubunun myokard infarktisu gegciren olgularin
calismaya alinmasi T allelinin plak destabilizasyonunda sorumlu olabilecegini
dusundurmektedir. Literaturde aterom plak varhigi ile T allel sikliklari agisindan

hasta ve kontroller arasinda anlamli iligki tespit edilmemisgtir.

Bu calismada hasta grubunun infarktls dykisl olmayan aterom plak tespit
edilen hastalar olmasi nedeni ile hasta grubunda anlamli ylksek tespit edilen CC
haplotipinin (rs1800469 C alleli ve rs1800470 C allel birlikteligi) Turk toplumunda
aterom plak gelisimine yatkinlik olusturabilecegi distnulmektedir. Bu calismada
CC genotipinin aterom plak gelisim riskini 2,36 kat arttirdigi gortimuistir. Ugli
genotip analizinde CCA genotipinin hastalarda anlamli dizeyde daha sik
saptanmis ve aterom plak gelisimi agisindan 3,26 kat risk artigi tespit edilmistir.
CC genotipinin hastaligin olusumundaki etkisinin dogrulanmasi igin Turk
toplumuna ait hasta ve kontrol sayisinin arttirilarak bu genotip ve eslik eden diger
TGFR1 geni dizi deg@isimlerinin degerlendiriimesi uygun olacaktir. Bu ¢alismada
degerlendirilen rs483455 polimorfizmi allel sikliklari gruplar arasinda farklilik
gostermemekle birlikte rs1800470 polimorfizmi ile birlikte degerlendirildiginde
hasta grubunda CA haplotipi daha sik saptanmis ve koroner arter hastahgi riskini
4,4 kat arttirdigi gértulmustar.
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Tablo 21. Farkh toplumlarda rs1800469 ve rs1800470 genotip sikliklari(101)

i i Hasta Kontrol o
Polimorfizm | referans OR %95Cl p degeri Klinik
grubu grubu
rs1800469 i
Syrris ark 655 244 1,215 0,90-1,63 0,194 CAD
T allel
Cambien
563 629 0,96 0,76-1,21 0,776 MI
ark
Koch ark. 3657 1211 1,14 1,00-1,30 | *0,042 Ml
Crobu
201 201 1,32 0,88-1,98 0,17 MI
ark.
151800470 1,22 0,90-1,65 0,18 CAD
T allel Syrris ark 655 244 ' ' ' '
Camiien 563 629 1,17 | 0,92-1,46 | 0,18 Ml
ar
Kochark. | 3657 1211 1,19 | 1,04-136 | *0,01 Mi
CYOIEU 201 201 1,38 | 0,90-2,12 | 0,13 Ml
ark.
YOK(I:()ta 315 591 0,85 0,62-1,16 0,32 Ml
ar

CAD: Koroner arter hastaligi, Ml: myokard infarktlsu

Olgularin degerlendirilen serum TGFR31 dlzeyleri agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamh farkhlik olmadigi saptanmistir. Yapilan analizlerde
koroner arter hastaligi risk faktorleri ile TGF[R31 serum dizeyleri arasinda anlamli
iligki tespit edilmemistir. (105). Literatirde koroner arter hastahgi ve TGFR1
serum duzeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda; Najar ve ark. tarafindan yapilan
calismada, TGFR1 serum duzeyleri myokard infarktisu olgularinda kontrollere
gore daha yuksek saptanirken Grainger ve ark. yapmis oldugu calismada
ilerlemis lezyonlarda serum TGFR1 dizeyi dusik oldugu gorialmuastir(105,108).
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Myokard infarktisi 6ykusl olmayan hastalardan yapilan bu c¢alismada
aterom plak gelisiminin serum TGFR1 dizeyleri ile iligkili olmadigi gdésterilmistir
fakat TGFR1 sinyal azalmasinin aterom plak gelisimindeki  roll
degerlendirilememistir. Aterogenezin birgok basamaginda gorevli olan ve
antiaterojenik bir sitokin oldugu dastntlen TGFR1 ile ilgili ortaya cikan bu
sonucun, TGFR?1’in etkisinin TGFR1’in lokal diuzeyi ve reseptér yodunluguna
bagli olmasi; koroner arter hastaliginin farkli patofizyolojik evrelerinde bir¢ok
biyolojik suregte yer almasi ve serum dizeyinin vaskuler interstisyel alandaki
TGFR1 konsantrasyonunu yansitmamasina bagl olabilecedi distnulmektedir
(99). TGFR1’in reseptdr duzeyinde etkilerinin baglamasi icin gerekli olan latent
formdan aktif forma dontisumua etkileyen faktorlerin de TGFR1 yolagi sinyal
azalmasina neden olabileceg@i bu yuzden aktif formunun ve doku ya da hicre igi

ekspresyonunun degerlendiriimesi daha uygun oldugu dusunulmektedir (92).

Bu calismada TGFR1 genotipleri ile serum duzeyleri arasinda da anlamli
iliski tespit edilmemistir. Literatirde serum TGFR1 dlzeyleri ile genotipler
arasinda Najar ve ark. yapmis oldugu calismada myokard infarkttisi 6ykusu olan
hastalarda rs1800469 bdlgesi T, rs1800470 bdlgesi C allelinin daha ylksek
serum duzeyleri anlamli iligkisi saptanmistir (105). Shah ve ark tarafindan yapilan
allelik fonksiyon calismasinda ise iki polimorfizm agisindan genotipe gore serum
dlzeyleri U¢ gruba ayrilarak, CC haplotipinin bu gruplardan orta diizey serum
TGFR1 dizeyi ile iligkilendirilmis, CT haplotipinin disik TGFR1 ile, TC
haplotipinin ise yuksek serum duzeyleri ile seyretmesi gerektigi savunulmustur
(101). Bu calismada hastalarda sik tespit edilen CC haplotipinin serum dizeyine

nasil yansidigi tespit edilememigtir.

ADAMTS-4, damar duvari major proteoglikani versikanin V1 izoformunu
Glu441-Alal442 baglanti noktasindan ayirarak G1 versikan fragmaninin
olusumunu saglamaktadir. Olusan versikan fragmanlarinin sadece vaskuler

matriksi fizyolojik yapilanma surecinde degil, vaskiler patolojilerde de sorumlu
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olabilecegi dusunudlmektedir (69). ADAMTS-4’Un ateroskleroz gelisimindeki
rolinU ortaya koymak amaci ile yapilan ¢alismalarda koroner arter hastaligi
tanisi almisg hastalarda hasta grubunun ADAMTS-4 duzeyleri daha yuksek
oranda saptanmig, hastaligin siddeti ile serum duzeyleri arasinda korelasyon
tespit edilmistir(109). ADAMTS-4 dlzeyleri arttikga hastaligin siddeti artmakta
oldugu goérulmustar. Zha ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada da plazma
ADAMTS-4 duzeyi ile periferik kan monosit ADAMTS-4 ekspreyonunun
aterosklerozlu hastalarda daha yuksek oldugu saptanmigtir(82).

Bu galismada hasta grubunda serum ADAMTS-4 dlzeyleri kontrollere gore
daha yuksek tespit edilmis olup yapilan ROC analizinde ADAMTS-4, 101,130
ng/mL serum dizeyi %76,2 duyarllik ve %67,7 segicilik dizeyi ile koroner arter
hastalii taramasinda cut off de@eri olarak tespit edilmistir. Elde edilen sonugclar,
ADAMTS-4’Un koroner arter hastaliinda tarama testi olarak kullanilabilirligi

konusunda olumlu br bulgu ortaya koymaktadir.

Bu calismada ADAMTS-4 serum duzeyi arttikga hastalarda tutulan damar
sayisi ve lezyon yuzdesi arttigi gosterilmistir. Hastaligin siddeti serum ADAMTS-
4 duzeyi ile birlikte artmaktadir. Bu sonuglar ADAMTS-4'Un hastaligin tim
evrelerinde  etkili  oldugunu, damar duvari  ekstraselliler  matriks

proteoglikanlarinin aterogenezde aktif rollerinin olabilecedi gostermistir.

Diabetik hastalarda serum ADAMTS-4 duzeyleri daha ylksek tespit
edilmigtir. Bu hastalardaki ADAMTS-4 yuksekliginin aterom plak gelisiminde etkili
bir faktor olabilecegi distnulmektedir. Diabetik hastalarin kan seker dizeylerinin
tedavi ile kontrol altinda olmasi nedeni ile bu calismada serum kan sekeri

degerleri ile ADAMTS-4 degerleri arasindaki iligki degerlendirilememistir.

Calismalarin Gzerinde yogunlastigi diger bir alan ise ADAMTS proteazlarin

ekspresyon kontrolinde yer alan molekullerdir. ADAMTS proteazlar inflamasyon

56



kontrolli enzimler olup karotis plaklarda makrofaj ve damar diz kas hicresinde
yiiksek oranda eksprese oldugu gosterilmistir. inflamasyonda rol alan sitokinlerin
ADAMTS enzimleri Uzerine etkileri in vitro calismalarda arastiriimaktadir. Bu
calismalardan Ashlin ve Salter tarafindan TGFR ile ilgili yapilan iki farkl
calismada, TGF[R’'nin ADAMTS-4 ekspresyonunu baskiladi§i gdsterilmistir
(87,88).

Bu calismada hasta grubunda artan TGFR1 dizeyinin ADAMTS-4 duzeyini
arttirdig  gésterilmistir. in vitro calismalarda gosterilenin aksine TGFR1’in
ADAMTS-4 duzeyini arttirmasi iki molekilun ateroskleroz olusumunda ve
ilerlemesinde birlikte rol alabileceklerini disundirmektedir. Literatirde bildirilen
yuksek TGFR1 serum dizeyine sahip T allelinin koroner arter hastaliginda
anlaml duzeyde daha sik saptanmasi bu gorusu desteklemektedir fakat bu
calismada TGFR1 diizeyi ile hastalik arasinda iliski tespit edilememistir. in vivo
ortamda doku dizeyinde yapilacak ¢alismalarin bu iki molekul arasindaki iligkinin

daha net ortaya konmasinda yol gosterici olacaktir.
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VI. SONUG ve ONERILER

Ateroskleroz gelisimde yer alan patolojik suregler bugun i¢in koroner arter
hastaligina bagl mortalite ve morbidite oranini azaltmaya yonelik hedef noktayi
olusturmaktadir. Genetik ve c¢evresel faktorlerin birarada oldugu bu hastalikta

patogeneze katkida bulunan faktorlerin ortaya konmasi oldukg¢a dnemlidir.

Bu calismada TGFR1 serum dizeyi ve ADAMTS-4 dizeyi arasindaki iligki
ilk kez in vivo ortamda deg@erlendirilmis ve koroner arter hastalarinda ADAMTS-4
dizeyinin TGFR1 duzeyi ile birlikte artis gosterdigi tespit edilmistir. Ortaya konan
bu sonug¢ hastaligin olusumu ve ilerlemesine yonelik yapilacak ¢alismalar igin yol
gOsterici olacaktir. Bununla birlikte TGFR1'in ADAMTS-4 dizeyini doku

duzeyinde nasil etkiledigi cevaplanmasi gereken diger bir sorudur.

Antiaterojenik oldugu dusundlen TGFR71'in artan serum duzeylerinin
hastaligin olusumuna direk katkida bulunup bulunmadigi veya reseptor veya
diger TGFR1 sinyal yolagindaki molekillerdeki defekte sekonder sinyal

azalmasina bagl olup olmadigi yapilacak diger ¢caligmalarla ortaya konmaldir.

Bu calismada tespit edilen koroner arter hastalarindaki yuksek ADAMTS-4
duzeyi ve hastaligin siddeti ile artan serum degerleri aterosklerozun olusumu ve
ilerlemesinde  ADAMTS-4’'Un  rolunU  igin  O6nemli  bir veri olarak
degerlendiriimektedir. Bunun yaninda damar duvari versikanin yikiminda gorevli
diger ADAMTS ailesi Uyelerinin koroner arter hastalarinda degerlendirilmeleri
hem versikanin patogenezdeki rolinu ortaya koyacak hem de koroner arter
hastaligi tarama testinde birlikte kullaniimalari testin duyarhligi ve segiciligini
arttirmaya yardimci olacaktir. Diabetik hastalarda tespit edilen artan ADAMTS-4
duzeyinin de yapilacak calismalarla desteklenmesi ve kan gsekeri duzeyleri ile
olan iligkinin arastiriimasi gerekmektedir.
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TGFR1 geni anlamh farklilik tespit edilen haplotiplerin olgu sayisinin daha
da arttinlarak Turk toplumundaki sikligi ve hastaligin olusumundaki katkisi
belirlenmelidir. TGFR1 ekspresyonunu etkileyebilecek diger genetik degisimlerin
tuminun ortaya konmasi adina tum gen dizi degisimlerinin ve doku duzeyinde

TGFR1 dlzeyinin degerlendiriimesi uygun olacaktir.
Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen verilerle su sonuglara ulagiimigtir:

1. TGFR1 rs1800469, rs1800470 ve rs4803455 polimorfizmlerinin CCA
genotipinin ateroskleroz olusumuna yatkinlik olusturabilecegi, fakat daha fazla

saylda olguda degerlendiriimesi gerektigi vurgulanmistir.

2. TGFR1 serum duzeyleri ile degerlendirilen polimorfizmler arasinda anlamli bir
iligski olmadigi gorulmus, serum duzeyi Uzerine etkili diger faktorlerin arastiriimasi

gerekliligi ortaya koymustur.

3. Tek bagsina serum TGFR1 serum duzeyinin hastaligin olusumu ile iligkili
olmadigi, doku ekspresyon ve TGFR1 sinyal yolagi ile ilgili calismalarin yapiimasi

gerektigi vurgulanmigtir.

4. Koroner arter hastalarinda saptanan yiuksek serum ADAMTS-4 dlzeylerinin

hastaligin olusumu ve progresyonunda etkili olabilecegi gosterilmigtir.

5. Hasta grubunda ADAMTS-4 dizeylerinin TGFR1 serum dlzeyi ile birlikte artis
gostermesi bu iki molekulin hastaligin ilerlemesinde birlikte rol oynayabilecekleri

dusundurmektedir.

6. Diabetik olgularda tespit edilen ylksek ADAMTS-4 serum duzeyleri, bu
hastalik grubunda artmis ateroskleroz riskinin bu molekul ile iliskili olabilecegini,

ileri arastirmalarla bu hipotezin desteklenmesi gerektigini ortaya koymustur.
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VIl. OZET

KORONER ARTER HASTALIGINDA TGFR1 GEN POLIMORFiZMLERININ
TGFR1 VE ADAMTS-4 SERUM DUZEYLERI iLE iLiSKiSi

Koroner arter hastaligi, tum duinyada yuksek mortalite ve morbiditeye sahip
kalbi besleyen ana damarlardaki tikayici Ozellikteki ateroskleroz gelisimi ile
karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. Ateroskleroz gelisimine neden olan risk
faktorleri tanimlanmis olsa da bu hastaligin patogenezi net olarak
aydinlatilamamistir. Son vyillarda yapilan galismalarda disik molekdl agirhikh
lipoproteinlerin(LDL) damar duvarinda asiri birikiminin aterosklerozdaki temel
mekanizma oldugunu destekleyen bulgular bulunmaktadir. Bu birikimde
subendotelial ekstrasellller matriksin temel bileseni olan proteoglikanlarin artmis
LDL baglama kapasitesi sorumlu tutulmaktadir. Ekstraselliler matriksin yapim ve

yikimini etkileyen faktorlerin bu stregte sorumlu olabilecegi dngorulmektedir.

Bu calismada ekstraselliler matriksin yapilanmasinda gorevli ve
aterosklerozla iligkili oldugu bilinen TGFR1 ve ADAMTS-4 ‘Un aterosklerotik

hastalardaki rolinl ortaya koymak amaclanmistir.

Bu amagla Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji servisine
koroner arter hastaligi on tanisi ile basvuran olgulardan koroner anjiografide
aterom plak tespit edilen 84 olgu hasta grubuna, koroner anjiografisi normal
tespit edilen 72 olgu kontrol grubuna dahil edilmistir. Olgularin alinan kan
orneklerinden TGFR1 ve ADAMTS-4 serum duzeyleri ve TGFR1 rs1800469,
rs1800470 ve rs4803455 polimorfizmleri agisindan genotipleri belirlenmigtir.

Yapilan analizlerde TGFR1 Ggli genotipinde CCA genotipi hasta grubunda

anlaml dizeyde daha sik tespit edilmistir. TGFR1 serum dizeyleri agisindan
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hasta ve kontrol grubunda farklilik tespit edilmemistir. Koroner anjiografide
aterom plak saptanan olgularda ADAMTS-4 serum duzeyleri anlamli dizeyde
yuksek tespit edilmis olup tutulan damar sayisi ve lezyon yuzdesinin ADAMTS-4
dizeyi ile artis gosterdigi saptanmistir. Diabetik hastalarda tespit edilen artmis
ADAMTS-4 dlzeyinin yanisira hasta grubunda ADAMTS-4 dlzeyinin TGFR1

duzeyi ile birlikte artis gosterdigi gorulmustur.

Sonug¢ olarak, ADAMTS-4’lUn ateroskleroz fizyopatolojisinde aktif roll
oldugu ancak hastaligin progresyonunda tespit edilen TGFR1 ile olan
korelasyonun ekspresyon c¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Hasta
grubunda daha sik tespit edilen Ugli TGFR1 genotiplerinin hastalgin
olusumundaki etkisinin ortaya konmasi icin daha fazla sayida olguda yapilacak

analizlere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: ateroskleroz, ekstraseliler matriks, TGFR1, ADAMTS-4,

polimorfizm
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VIII. INGILiZCE OZET

THE RELATIONSHIP BETWEEN TGFB1 GENE POLYMORPHiISM AND
TGFB1, ADAMTS-4 SERUM LEVELS iIN CORONARY ARTERY DISEASE

Coronary heart disease is a multifactorial disease which is responsible for
morbidity and mortality in all of the world and is characterized obstructive
aterosclerosis in vessel wall. Although the risk factors that cause atherosclerosis
are determined, the pathogenesis of this disease can’t be explained completely.
Recent years there are supporting datas that low density lipoprotein’s excessive
deposition in vessel wall is the basic mechanism of atherosclerosis(1-2). In this
deposition increasing LDL binding capability of proteoglycans that is the basic
structure of subendotelial extracellular matrix is charged. Although the
predisposition factors that increase LDL binding to proteoglycans have not been
determined yet it is speculated these factors that are manufacturing or

destruction of extracellular matrix can be responsible in this process.

In this study, it was aimed to investigate the role of TGFR31 and ADAMTS-4
in atherosclerotic patient, which are responsible for structuring of extracellular

matrix and associated with atherosclerosis.

In this study designed above mentioned aims, from cases referred to
cardiology department who have coronary heart disease prediagnosis, 84 case
inserted in patient group which have atheroma plaque in coronary angiography
and 72 cases which coronary angiograhy is normal inserted in control group.
Blood samples from cases were taken for analysis of TGFR31, ADAMTS-4 serum
levels and TGFR1 rs1800469, rs1800470 and rs4803455 polymorphisms.
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According to our results, from TGFR1 triple genotypes CCA genotype is
more frequent in the patient. There was no difference between patient’s and
control’'s level of serum TGFR1. In patients ADAMTS-4 serum levels were higher
than controls and ADAMTS-4 levels increased with lesion percentage and vessel
number. ADAMTS-4 levels were higher in diabetic cases as well as TGF[31

correlated with ADAMTS-4 levels in patient.

In conclusion, it was demonstrated that ADAMTS-4 may have a major role
of physiopathology of atherosclerosis, but the correlation between TGFR1 levels
in patients should be supported with expression study. The genotype which is
detected more frequent in patients, should be investigated in more patients for

determining the development of atherosclerosis

Keywords: atherosclerosis, extracellular matrix, TGFR1, ADAMTS-4,

polymorphism
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