
T.C. 

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOFİZİK ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS PROGRAMI 
 

Tez Yöneticisi 

Doç. Dr. Tevfik GÜLYAŞAR 

II. Tez Yöneticisi 

Doç. Dr. Tammam SİPAHİ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KORONER ARTER HASTALIĞINDA 

ANJİYOTENSİNOJEN M235T VE T174M GEN 

POLİMORFİZİMLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yüksek Lisans Tezi) 

 

 

 

Bilge Eren YAMASAN 
 

 

 

 

 

 

 

 

EDİRNE – 2013 

 



T.C. 

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOFİZİK ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS PROGRAMI 
 

Tez Yöneticisi 

Doç. Dr. Tevfik GÜLYAŞAR 

II. Tez Yöneticisi 

Doç. Dr. Tammam SİPAHİ 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

KORONER ARTER HASTALIĞINDA 

ANJİYOTENSİNOJEN M235T VE T174M GEN 

POLİMORFİZİMLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Yüksek Lisans Tezi) 

 

 

 

Bilge Eren YAMASAN 
 

 

 

Destekleyen Kurum : TÜBAP 2013\09 
 

        Tez No : 
 

EDİRNE – 2013 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

TEŞEKKÜR 

Tezimin her basamağında bilgilerinden ve 

tecrübelerinden yararlanmamı sağlayan, desteklerini ve 

yardımlarını hiçbir zaman esirgemeyen değerli danışman 

hocalarım Doç. Dr. Tevfik GÜLYAŞAR’a ve Doç. Dr. 

Tammam SİPAHİ’ye, yüksek lisans süresince her konuda 

bana destek veren değerli hocam Prof. Dr. Seralp 

ŞENER’e, hasta materyali sağlayarak çalışmama katkıda 

bulunan Yrd. Doç. Dr. Nasır SİVRİ’ye, Arş. Gör. Dr. 

Yücel KAÇMAZ’a ve Arş. Gör. Dr. Gökay TAYLAN’a, 

laboratuvarda benimle birlikte çalışan Dr. Orkide 

PALABIYIK’a teşekkürlerimi borç bilirim. Projeme 

maddi destek sağlayan Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeler Birimi’ne ve Trakya Üniversitesi 

Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı Koordinatörlüğü’ne 

teşekkür ederim. Ayrıca, hayatımda olmasından büyük 

mutluluk duyduğum tezimin her aşamasında bana 

yardımcı olan en büyük destekçim Arş. Gör. Selçuk 

KORKMAZ’a, yetişmemde ve bugünlere ulaşmamda 

büyük emekleri olan canım aileme sonsuz teşekkürlerimi 

sunarım.  



 

İÇİNDEKİLER 
 

GİRİŞ VE AMAÇ ..................................................................................................................... 1 

GENEL BİLGİLER ................................................................................................................. 3 

ATEROSKLEROZ ............................................................................................................... 3 

ATEROSKLEROZ PATOGENEZİ ................................................................................... 4 

KORONER ARTER HASTALIĞI RİSK FAKTÖRLERİ .............................................. 9 

KORONER ARTER HASTALIĞIN OLUŞUMUNDA RENİN-ANJİYOTENSİN 

SİSTEMİNİN ROLÜ .......................................................................................................... 13 

GEREÇ VE YÖNTEM .......................................................................................................... 20 

BULGULAR ........................................................................................................................... 28 

TARTIŞMA ............................................................................................................................. 36 

SONUÇLAR ............................................................................................................................ 45 

ÖZET ....................................................................................................................................... 48 

SUMMARY ............................................................................................................................. 50 

KAYNAKLAR ........................................................................................................................ 52 

ŞEKİLLER LİSTESİ ............................................................................................................. 60 

ÖZGEÇMİŞ ............................................................................................................................ 62 

 



 

SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ACE  : Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 

AGT  : Anjiyotensinojen 

Ang  : Anjiyotensin 

AT1  : Anjiyotensin- Tip-1 Reseptörü 

AT2  : Anjiyotensin-Tip-2 Reseptörü 

CRP  : C- Reaktif Protein 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

DÖS  : Dünya Sağlık Örgütü 

ED  : Endotel Disfonksiyonu 

EDTA  : Etilendiamintetraasetikasit 

EtBr  : Etidyum Bromür 

FGF  : Fibroblast Büyüme Faktörü 

HDL  : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

HT  : Hipertansiyon 

ICAM-1 : Hücreler Arası Adezyon Molekülü-1 

JG  : Jukstaglomerular 

KAG  : Koroner Anjiyografi 

KAH  : Koroner Arter Hastalığı 

LDL  : Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein-1 

M-CSF : Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör 



MI  : Miyokart İnfarktüs 

NO  : Nitrik Oksit 

OR  : Odss Oranı 

PDGF  : Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PGI2  : Prostasiklin 

PZR  : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RAS  : Renin Anjiyotensin Sistemi 

RFLP  : Restriksiyon Fragment Uzunluğu Polimorfizmi 

TEKHARF : Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

TG  : Trigliserid 

TGF-β1 : Dönüştürücü Büyüme Faktörü- β1 

t-PA  : Doku Plazminojen Aktivatörü 

VCAM-1 : Vasküler Adezyon Molekülü-1 

VLDL  : Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya genelinde en önde gelen morbidite ve mortalite 

sebeplerindendir. Yapılan araştırmalara göre, 2012 yılında kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

olarak 17.3 milyon kişinin öldüğü tahmin edilmektedir. Kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

ölümlerin çoğunluğunu ise koroner arter hastalığına (KAH) bağlı ölümler oluşturmaktadır (1). 

Dünya Sağlık Örgütüne (DÖS) göre, 1990 yılında morbidite ve mortalite nedenleri arasında 

beşinci sırada yer alan kardiyovasküler hastalıkların, 2030 yılında günümüzde olduğu gibi 

birinci sırada yer alacağı ve yılda 17.3 milyon olan ölüm sayısının 23.6 milyon kişiye çıkacağı 

öngörülmektedir (1,2). KAH ise son yıllarda tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de 

mortalitenin ve morbiditenin başlıca nedeni olarak dikkati çekmekte ve yaygınlığı giderek 

artmaktadır. Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) tarafından 

yapılan çalışmanın verilerine göre, ülkemizdeki tüm ölümlerin %42’si KAH kaynaklıdır (3,4).  

Koroner arterlerde oluşan ateroskleroz KAH’a neden olur. Ateroskleroz damar 

duvarlarında lipid parçacıklarının birikmesiyle oluşan ve damar lümenini tıkayarak normal 

kan akımını engelleyen patolojik bir süreçtir. KAH, bir veya birden fazla koroner arter 

duvarında aterosklerotik plak oluşmasıyla miyokardın yeterli oksijen ihtiyacını 

karşılayamaması durumunda oluşan bir hastalıktır (5). KAH, etyolojisini anlamak için 

aterosklerozun muhtemel oluşum mekanizmasını, risk faktörlerini ve patogenezine katkıda 

bulunan aday genleri belirlemek gerekmektedir. KAH’ın ve diğer kardiyovasküler 

hastalıkların gerek sıklığında gerekse ölüm oranlarında azalma sağlanabilmesi için öncelikle 

bu risk faktörlerinin belirlenmesi ve kontrol altına alınması gerekmektedir. Renin 

Anjiyotensin Sisteminin (RAS) kardiyovasküler hastalıklarda önemli bir rol oynadığının 
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belirlenmesi ile birlikte bu sistemin fizyolojik karakteristikleri ve genetiği hakkında yapılan 

çalışmalar da artmıştır (6). 

Anjiyotensinojen (AGT)’deki değişiklikler, güçlü bir damar daraltıcı etkiye sahip olan 

anjiyotensin-II ve plazmadaki AGT seviyelerinin değişimine sebep olduğundan, bu genin 

varyantlarının da KAH’ın patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (7,8). AGT 

geninin 2. eksonunda metioninin treoninle yer değiştirmesini sağlayan 235. kodonda (M235T) 

ve treoninin metioninle yer değiştirmesini sağlayan 174. kodonda (T174M) tek nükleotid gen 

polimorfizimleri saptanmış ve bu iki bölge önem kazanmıştır (8-10). 

  Bu çalışmada, KAH tanısı alan hastalarda AGT geninin M235T ve T174M gen 

bölgelerindeki polimorfizimlerin KAH ile ilişkisinin araştırılması ve KAH’a yol açtığı 

düşünülen olası risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

ATEROSKLEROZ 

Ateroskleroz, arter duvarlarının kalınlaşması ile karakterize edilen ve dünya genelinde 

ölümlerin ve hastalıkların en yaygın sebeplerinden olan serebrovasküler hastalıkların ve 

KAH’ın birincil nedenlerindendir (11).  

Ateroskleroz ilk olarak orta ve büyük boyuttaki elastik arterlerin intima tabakasını 

etkileyen, karakteristik lezyonu plak olan ve herhangi bir bulgu göstermeyen yağlı 

çizgilenmelerden damar lümenini daraltan kararlı veya komplike lezyonlara kadar değişik 

formları olan kesintisiz bir süreçtir (3). Ancak aterosklerozun nedenleri tespit edilip tedavi 

edildiği takdirde durdurulabilen ve geriletilebilen multifaktöryel bir rahatsızlık olup sadece 

koroner arter damarlarını değil tüm arteryel yapıları etkileyen sistemik bir hastalıktır (12). 

Ateroskleroz, lipidler, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı maddeleri değişik 

oranlarda içeren intimal plaklar nedeniyle oluşan, ilerleyici arteryel darlıklara ve tıkanmalara, 

arterlerin esneklik ve antitrombotik özelliklerinin bozulmasına neden olan bir hastalıktır. 

Ateroskleroz hastalığının klinik belirtileri başlıca orta büyüklükteki arterlerde (koroner, 

karotis, baziler ve vertebral arter) ve alt ekstremite arterlerinde (iliyak ve femoral arter) ortaya 

çıkmaktadır (12,13).  

  Ateroskleroz başlangıcı, çocukluk veya ergenlik döneminde ve genellikle büyük 

arterlerde ortaya çıkmaktadır (12,14,15). Başlangıcı bu yaşlarda olmakla birlikte, hastalık 

klinik olarak belirti vermemekte ve günümüzdeki tıbbi tanı yöntemlerinin çoğu ile kolayca 

tanı konulamamaktadır. Aterosklerozun en erken lezyonu çocukluk dönemindeki yağlı 
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çizgilerle başlar ve yaşın ilerlemesiyle birlikte ileri lezyonlara ve plağa dönüşmektedir 

(12,13).  

  Yağ çizgi lezyonları yaşamın ilk on senesinde genellikle aortta, ikinci on senesinde 

koroner arterde, üçüncü ve dördüncü on senesinde ise serebral arterlerde bulunur.  

Arterlerin kan akış hızındaki farklılıklar nedeniyle arterler içerisinde lezyon oluşum 

bölgeleri farklılık göstermektedir. Yağ çizgileri, lipidce zengin nekrotik birikintilerin ve düz 

kas hücrelerinin birikmesiyle oluşan, daha ileri seviyedeki lezyonların öncülleridir. Bunun 

sonucunda, oluşan fibröz lezyonları tipik olarak lipitçe zengin nekrotik çekirdeği çevreleyen 

bir hücre dışı matrikse ve düz kas hücrelerinden oluşan bir fibröz kaba sahiptir. Plaklar 

kireçlenme, lüminel yüzeyde ülser, küçük kan damarlarındaki kanamalarla birlikte gittikçe 

kompleks hale gelebilirler. İleri seviyedeki kan akışını engelleyecek kadar büyüyebilmelerine 

rağmen, en önemli klinik komplikasyon, tromboz oluşmasından dolayı meydana gelen akut 

tıkanma ve sonuç olarak oluşan Miyokard İnfarktüs (MI) veya stroktur. Genellikle, 

trombozlar lezyonun ruptürü (yırtılması) veya aşınmasıyla ilişkilidir (16). 

 

ATEROSKLEROZ PATOGENEZİ             

Aterosklerotik süreci hangi olayın ya da olaylar dizisinin başlattığı tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak, bu süreçle ilgili birçok hipotez geliştirilmiştir. Bu hipotezlerden ikisi 

monoklonal hipotez ve endotel hasarı hipotezidir.  Monoklonal hipoteze göre, aterosklerotik 

plağın kaynağı virüs, kimyasal ajan ve mitojenlerin etkisiyle neoplastik dönüşüm gösteren tek 

kas hücresidir. Endotel hasarına yanıt hipotezine göre ise, arter duvarının belli bölgelerinde 

endotel hücreleri hasara maruz kalırlar ve bu hasara hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, 

diyabet, patojenler (virüsler, klamidya gibi mikroorganizmalar) veya homosistein gibi toksik 

maddeler neden olmaktadır. Endotel hasarı, endotel hücre fonksiyonunda değişikliklere ve 

önemli hücresel etkileşimlere neden olmakta ve böylece aterosklerotik lezyon gelişimine yol 

açmaktadır (13).  

Endotel hücre, tüm damar düz kaslarında bulunan ve damar iç duvarını kaplayan ince 

bir epitel tabakadır. Endotel, vücuttaki en büyük endokrin organdır. Toplam endotel hücre sa-

yısı 1 trilyon civarındadır ve yaklaşık 1800 gr ağırlığındadır (17). Endotel hücreler, 

damarların iç duvarını kaplamanın ötesinde önemli fonksiyonlara da sahiptirler. Bu hücreler, 

lümen ve kan duvarlarında rol oynayan çeşitli parakrin faktörlerini organize ederek vasküler 

homosisteini düzenler (18). Normal koşullar altında, endotel hücre faktörlerinin etkisi düz kas 

hücre çoğalmasını, sınırlı vasküler inflamasyonu, kan akışını, normal vasküler tonusunu 
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korumaktadır. Ayrıca, endotel hücreler bir bariyer gibi görev yaparak, lökosit adezyonu ile 

göçünü, trombosit adezyonu ile agregasyonunu ve düz kas hücre çoğalması ile göçünü 

engellemektedir. Bunun yanı sıra, bu hücreler koagülasyonu önler, fibrinolizi sağlar ve aktif 

olarak immün ve inflamatuar reaksiyonlarda rol oynar (19).  

Endotel hücrelerde meydana gelen hasarlar, bütün bu olayların aksamasına ve damar 

yapısının bozulmasına neden olmaktadır. Bu olay endotel disfonksiyonu (ED) olarak 

bilinmektedir. ED meydana geldiğinde, endotele bağımlı vazodilatasyon bozulur, hücresel 

adezyon moleküllerinin ekspresyonu artar ve antikoagülan özelliği de kaybolur. Sonuç olarak, 

lökosit, trombosit ve çeşitli düzenleyici maddeler ile endotel hücreler arasındaki ilişkide 

anormallikler meydana gelmektedir (Şekil 1) (20).  

 

 
Şekil 1. Endotel hücre yapısının bozulmasıyla gelişen süreç (21) 

 

 Nitrik oksit (NO) aracılığı ile meydana gelen endotel bağımlı vazodilatasyonun 

bozulması sonucunda, NO üretimi veya aktivitesindeki bozukluk KAH, hipertansiyon (HT), 

kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği, diyabet, metabolik sendrom ve obezite gibi kar-

diyovasküler sistemi hedef alan birçok hastalığa zemin hazırlamakta ve aterosklerozu 

hızlandırmaktadır (22).  



6 

 

Bunun yanında ED’nin ateroskleroz başlangıcındaki rolüne ek olarak, hastalarda klinik 

belirtiler geliştiğinde, hastalığın daha sonraki evrelerine de katkı sağladığı düşünülmektedir. 

Kesitsel çalışmalar göstermiştir ki, arterlerdeki endotel fonksiyonun en şiddetli bozulması 

unstabil angina ya da miyokard infarktüsü başlatan bir lezyonu meydana getirmektedir 

(23,24). ED, patolojik vazokonstriktör yanıtı yükselterek fiziksel ve duyusal stresin de olduğu 

iskemiye neden olur (25). ED’nin patofizyolojik rolünü destekleyen diğer bir kanıt da 

girişimsel çalışmalardan elde edilmiştir (26). Endotel fonksiyonu düzeltme yeteneği, 

kardiyovasküler riski azaltığı kanıtlanan birçok girişimsel çalışmanın genel özelliğidir. 

Örneğin, lipid azaltıcı tedavi, anjiyotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri, sigara bırakma ve 

fiziksel egzersiz gibi tedavilerin tümünün kardiyovasküler riski azaltığı ve koronerde periferik 

dolaşımdaki endotele bağlı vazodilatasyonu iyileştirdiği görülmüştür (18). Geçmişte elde 

edilen kanıtların çoğu, ED ile ateroskleroz arasındaki ilişkinin dolaylı olduğunu 

göstermekteydi. Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar, ED ile ateroskleroz arasında daha 

güçlü bir ilişkinin varlığına işaret etmektedir. 

 

Ateroskleroz Oluşumu 

Normal endotel hücreler arasındaki bağlar, albüminden daha büyük moleküllerin 

geçişine izin vermeyecek kadar sıkı yapıdadır. Bu yüzden, lipoproteinler albüminden çok 

daha büyük moleküller olduğundan endotel tabakadan geçmek için transsitoz kullanırlar. Bu 

mekanizma lipoprotein reseptörlerinden bağımsızdır ve kandaki lipoprotein düzeyleri ile 

ilişkilidir (27). ED’ye yol açan faktörlere maruz kalması durumda endotel hücrelerin 

geçirgenliği artmaktadır ve endotelde hasar oluşmaktadır.  

Aterogenezin oluşumunda başlıca faktörler arasında yer alan LDL (düşük yoğunluklu 

lipoprotein), okside LDL, VLDL (çok düşük yoğunluklu lipoprotein) gibi lipidlerin ED’nin 

olduğu bölgeye ulaşmasıyla bu bölgelerde lipid birikimi başlar. Bölgesel olarak toplanılan bu 

alanlara, yani subendotelyal aralığa monositler göç eder ve T lenfositler ile düz kaslar aktive 

olur (28). Aterosklerozun erken lezyonları, foam hücresi olarak adlandırılan makrofajların 

subendotelde birikmesiyle meydana gelir.  

Yüksek yağlı ve yüksek kolesterollü diyetle beslenmenin sonucunda, arter 

duvarlarında lipoprotein parçacıkları birikmeye ve intima bölgesinde toplanmaya başlar. 

Zaman içerisinde, monositler endotel hücrelerin yüzeyine yapışırlar ve tek katmanlı 

endotelden intima içerisine göç ederler. Monositler intima içerisinde çoğalırlar ve 

makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar lipoproteinleri alır ve foam hücrelerine dönüşür (29). 



7 

 

Bir süre sonra, foam hücreleri yağ dolu içerikleriyle lezyonların nekrotik çekirdeklerine 

katkıda bulunarak ölürler. Bazı yağ çizgileri mediadan göç eden düz kas hücrelerini biriktirir. 

Düz kas hücrelerinden fibröz elementlerinin salgılanmasıyla, tıkayıcı fibröz plakları gelişir ve 

boyutları büyür (Şekil 2). Başlangıçta, lezyonlar kritik bir noktaya ulaşana kadar adventisya 

yönünde büyür ve daha sonra lezyonlar dışa doğru büyümeye başlar. Bunun sonucunda 

lümene zarar verir. Lezyonlar kandan yeni mononükleer hücrelerin göçüyle birlikte büyümeye 

devam eder. Bu duruma hücre çoğalması, hücre dışı matriks üretimi ve hücre dışı yağ birikimi 

eşlik eder (29,30).  

 

 
Şekil 2. Ateroskleroz oluşum süreci (11) 

 

Lezyon Oluşumu 

Endotel hücre üzerine etki eden fiziksel kuvvetlerden biri de akışkanın shear stresidir. 

Kan akışının tek düze ve tabakalı olduğu arterlerin tübüler bölgelerindeki hücreler elips 

şeklindedir ve akış yönünde hizalanmıştır. Kan akışının dağıldığı, arteryal dallanma ve eğrilik 

bölgelerindeki hücreler çokgen yapıdadır ve belirli bir yönü yoktur. Bu bölgeler LDL gibi 

makromoleküllere artan bir geçirgenlik göstermektedir ve lezyon oluşumu için tercih edilen 

bölgelerdir (31).  

Ateroskleroz, endotel altı matrikste LDL’nin birikmesiyle başlar. Bu birikim, LDL 

sirkülasyon seviyesinin fazla olduğu durumlarda artmaktadır. Ayrıca, LDL’nin taşınması ve 

saklanması, lezyon oluşumu için uygun olan bölgelerde artmaktadır. LDL, endotel hücre 

kavşakları boyunca pasif olarak yayılır. LDL’nin damar duvarlarında saklanması, bir LDL 

bileşeni olan apolipoprotein B (apoB) ve matriks proteoglikanlar arasındaki etkileşim ile 

meydana gelmektedir (32). LDL’ye ek olarak, diğer apoB içeren lipoproteinler (lipoprotein 
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(a) ve kalıntılar olarak adlandırılır) intima içerisinde birikebilir ve ateroskleroza neden olabilir 

(33).  

Makrofajlar tarafından foam hücrelerini oluşturmak için fagosite edilen LDL yeterince 

hızlı alınamamaktadır ve bir şekilde LDL’nin damar duvarlarında değişikliğe uğradığı 

düşünülmektedir (34). Daha sonra, biriken LDL’de oksidasyon, lipoliz, proteoliz ve 

birikmeye neden olan modifikasyonlar meydana gelmektedir. Bu tip modifikasyonlar, 

inflamasyona neden olduğu kadar foam hücre oluşumuna da neden olmaktadır. Vasküler 

hücrelerin oksidatif atıklara maruz kalması sonucu oluşan lipid oksidasyonu, erken lezyon 

oluşumu için en önemli modifikasyonlardan biridir (35).   

 

İnflamasyon ile Aterosklerozun İlişkisi 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, inflamasyonun aterosklerozdaki rolü ortaya 

konmuştur. Ateroskleroz ve inflamasyonla ilgili temel ve klinik düzeydeki önemli bilgiler 

birbirine paralel olarak bulunmuştur. Yüksek yağlı ve yüksek kolesterollü beslenmeye 

başladıktan sonra lökositleri bağlayan endotel hücre yüzeyi üzerinde bulunan adezyon 

molekülleri eksprese olamaya başlar. Özellikle, vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 

monosit ve T hücrelerini kendine bağlar. Yeni oluşan plak üzerinde bulunan endotel hücreleri 

üzerindeki VCAM-1 ekspresyonu artar (36). Adezyon molekülünün ekspresyonun arttığı 

bölgeler genellikle, plakların oluşumuna yatkın ve arteryal dallanmanın olduğu yerlerdir. 

Örneğin; endotel hücre yüzeyi üzerindeki shear stres yokluğu endotel kaynaklı NO’nun 

bölgesel üretimini azaltır. Ayrıca, bu endojen vazadilatör molekül anti-inflamatuar bir 

özelliğe sahiptir ve VCAM-1 ekspresyonunu kısıtlayabilir (37).  

Endotel hücrelerdeki bozulan kan akışı, doğal koruyucu mekanizmaları inhibe etmekle 

birlikte, belirli adhezyon moleküllerini de artırabilir. Artan duvar gerilimi, lipoprotein 

parçacıklarını bağlayan ve durduran proteoglikanların arteryal düz kas hücreleri tarafından 

salgılanan hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) üretimini teşvik eder, oksidatif 

modifikasyonu kolaylaştırır ve böylece lezyon oluşum bölgesinde bir inflamasyon yanıtına 

neden olur (38). 

Lökositler birkez yapıştığında, intima içerisine nüfuz ederler. Bu geçme olayından 

kemotaktik moleküller sorumludur. Monositlerin intima içerisine doğrudan geçmesinden ise 

monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) sorumluludur (39,40). Lökositler arter duvarlarına 

yerleştiğinde, kan türevli inflamatuar hücreler de buna katılır ve yerel bir inflamatuar cevap 

kalıcı hale gelir. Makrofajlar, oksidize lipoproteinler için çöpçü reseptörleri eksprese eder. 
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Ayrıca makrofajlar, lipidleri sindirerek ve foam hücre şeklini alırlar. Bu süreçte, MCP-1 

makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF), monositlerin köpük hücrelerine dönüşmelerine katkı 

sağlar (41,42). Benzer şekilde T hücreleri de, γ- interferon ve lenfotoksin gibi karmaşık 

inflamatuar sitokinlerine neden olan sinyallerle karşılaşırlar. Böylece, makrofajlarla birlikte 

vasküler endotel hücrelerini ve düz kas hücrelerini uyarırlar (43). 

İnfalamatuar süreci sadece plak başlangıcını ve gelişimini teşvik etmez. Aynı 

zamanda, akut trombotik komplikasyonları da tetikler. Plaklarda bol miktarlarda bulunan 

makrofaj koruyucu fibröz kap, plağın sağlam olmasını sağlayan kollajeni bozabilen proteolitik 

enzimleri üretebilir. Bu durum fibröz kabın incelmesine, zayıflamasına ve yırtılmaya 

hassasiyet göstermesine neden olur. Plaktaki aktif T hücrelerinden kaynaklanan γ- interferon, 

düz kas hücreleri tarafından sentezlenen kollojeni durdurabilir (44,45). Ayrıca, makrofajlar 

plaklarda bulunan tromboz tetikleyici ve pıhtı oluşumunu başlatan prokoagülan gibi doku 

faktörlerini üretirler.  

İnfalamatuar medyatörleri, plak makrofajlarıyla birlikte doku faktör ekspresyonunu 

düzenler. Bu durum, arter inflamasyonu ve tromboz arasında güçlü bir bağ olduğunun 

göstergesidir (46). Monositler ve lenfositler ateroskleroz oluşumuna etki ederken, nötrofiller 

bu hastalığa etki etmez. Bu süreci tetikleyen olaylardan biri de adhezyon molekülleri, 

makrofaj koloni uyarıcı faktörü (M-CSF) ve proinflamatuar molekülleri üretmek için endotel 

hücreleri uyaran minimal oksidize LDL’nin intima tabakasında birikmesidir (47). Oksidize 

LDL, damar basıncının azalmasını sağlayan, çoklu anti-aterojenik özelliklere sahip bir 

kimyasal medyatör olan NO üretimini inhibe etmektedir (48). Oksidize LDL’ye ek olarak, 

hemodinamik kuvvetler, homosistein sevyesi, cinsiyet hormonları ve enfeksiyon gibi diğer 

risk faktörleri de inflamasyonu etkilemektedir (49). Arter duvarları içerisine giren belirli 

lökosit tipleri, adezyon molekülleri ve kemotaktik faktörler tarafından yönlendirilmektedir. 

Hasara uğramış endotel hücreleri oksidize LDL’ye maruz bırakıldıklarında, monositlere 

bağlanırken nötrofillere bağlanmamaktadırlar (50,51).  

 

KORONER ARTER HASTALIĞI RİSK FAKTÖRLERİ 

Ateroskleroz oluşması sonucunda, bazı faktörlerin genel popülasyona göre KAH olan 

kişilerde daha sık bulunduğu epidemiyolojik çalışmalardan anlaşılmıştır. Bu epidemiyolojik 

çalışmalar sonucunda KAH ile ilişkili olduğu düşünülen risk faktörleri belirlenmiştir (52).  

Günümüzde, KAH ile ilişkili olduğu kabul edilen önemli risk faktörleri şunlardır: 

 

1. Yaş ve Cinsiyet (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 veya erken menopoz)  
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2. Aile öyküsü (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaşından önce 

KAH bulunması) 

3. Sigara içiyor olmak 

4. Hipertansiyon (kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi görüyor 

olmak) 

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol ≥200 mg/dl, LDL-kolesterol ≥130 mg/dl 

Trigliserid ≥ 150 mg/dl ) 

6. Düşük HDL-kolesterol değeri (<40 mg/dl) 

7. Diyabet (diyabet bir risk faktörü olmasının yanı sıra, KAH varlığına eşdeğer bir 

risk taşıdığından risk değerlendirmesinde ayrı bir yeri vardır) 

 

Yaş ve Cinsiyet 

Koroner arter hastalığı oluşumundaki etkenlerden biri yaş ve cinsiyet arasındaki 

etkileşimdir. Bu açıdan, yaş ve cinsiyet arasında sıkı bir ilişki vardır. Yapılan çalışmalara 

göre, erkeklerin %52’si kadınların ise %47’si KAH’dan ölmektedir. Erkeklerde 45 yaş üzeri, 

kadınlarda ise 55 yaş üzeri KAH için risk faktörüdür. Yaşlanmaya bağlı olarak serbest 

radikallerin artması ve antioksidanların azalması KAH ile ilişkilendirilmektedir (53). 

Erkeklerde her on yılda bir KAH riskinin artış göstermektedir. Menapoz öncesi dönemdeki 

kadınlar ile erkekler karşılaştırıldığında, erkekler yaklaşık 10 yaş daha erken KAH ile 

karşılaşmaktadırlar. Postmenapozal dönemde ise kadınlar için KAH riski artmaktadır. Fakat, 

yaş grupları arasında değerlendirme yapıldığında, bu risk erkeklere göre daha düşük 

kalmaktadır (54).  

 

Aile Öyküsü 

Aile öyküsü KAH için, birinci derece akrabada erken yaşta KAH görülmesidir. Birinci 

derece erkek akrabalarda 55, kadın akrabalarda 65 yaşından önce MI veya ani ölüm 

bulunuyorsa bu kişilerin KAH’a yakalanma riski daha fazladır. İki veya daha fazla birinci 

derece akrabalarında KAH görülen bireylerde ise bu risk 3-6 kat artmaktadır. Aynı zamanda, 

erken yaşta KAH’a sahip yakın akraba sayısı arttıkça veya ailede KAH’a yakalanma yaşı 

azaldıkça, aile öyküsünün KAH üzerindeki riski artar (55,56).  
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Sigara 

En önemli risk faktörlerinden biri olan sigara kullanımı, ülkemizdeki yaygınlığı 

nedeniyle büyük önem taşımaktadır. Tüketilen sigara miktarı ile KAH riski arasında doğrusal 

bir ilişki bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda, sigara kullanan kişilerde MI ve kardiyak ölüm 

riski kullanmayan kişilere göre daha yüksek bulunmuştur (57). Sigara, birçok etkisinden 

dolayı hastalık riskini arttırmaktadır. Sigara kullanımı LDL oksidasyonunu artırır ve endotel 

bağımlı vazodilatasyonu bozar. Daha sonra, vasküler reaktiviteyi ve kan basıncını artırır. Bu 

yüzden, kandaki oksijen azlığından dolayı miyokard yeterli olarak beslenemez. Buna ek 

olarak sigara kullanımı, hemostatik ve inflamatuar süreçte etkili olan C- reaktif proteinde 

(CRP), hücre içi adezyon moleküllerinde, fibrinojende ve homosistein seviyesinde artışa 

neden olmaktadır. Bu nedenlerden dolayı sigara kullanımı KAH riskini artırır ve diğer risk 

faktörleri ile etkileşerek riskin daha da fazla artmasına sebep olur (58).  

 

Hipertansiyon 

Erişkinlerde, sistolik kan basıncının  ≥140 mmHg ve diyastolik kan basıncının  ≥ 90 

mmHg olması durumu hipertansiyon olarak tanımlanır. Diyastolik kan basıncındaki 15 

mmHg ve sistolik kan basıncındaki 25 mmHg’lik artış re-infarktüs riskini sırasıyla %40 ve 

%37 artırmaktadır (59). HT sadece KAH için değil aynı zamanda kalp yetmezliği, periferik 

arter hastalığı, strok ve böbrek yetmezliği için de çok önemli bir risk faktörüdür. Bütün 

aterosklerotik kardiyovasküler olayların % 35’inden HT sorumludur. Kan basıncındaki artış 

endotel fonksiyonlarda bozulmaya yol açarak ateroskleroz patogenezinde rol oynar. Böylece, 

anjiyotensin II aktivetisinin ve lipoprotein(a) seviyesinin artışına neden olur. Yapılan 

çalışmalar sonucunda, kan basıncını düşürmeye yönelik tedavilerin kardiyovasküler olaylarda 

azalmaya yol açtığı görülmüştür (54,60).  

 

Total Kolesterol 

 Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol ya da uzun 

zincirli yağ asitleriyle kompleks oluşturmuş bir biçimde vücutta bulunmaktadır (61). Kanda 

yüksek miktarda bulunan kolesterol yıllar içerisinde damar duvarlarında birikmekte ve bu 

birikim damarlarda daralmaya ve ateroskleroza yol açmaktadır. Kolesterol hangi damarda 

birikirse o damarla ilgili sorunlar ve hastalıklar ortaya çıkar. Kanda total kolesterol ve LDL 

düzeyleri yükseldikçe kardiyovasküler risk artar. Yapılan çalışmalara göre, total kolesterol 

seviyesindeki %10 azalma, 5 yıllık KAH insidasının %25 azalmasını sağlamaktadır. Ayrıca, 



12 

 

LDL kolesterol seviyesindeki 40 mg/dl’lik azalma ile kardiyovasküler olaylarda %20 

oranında azalma elde edilmektedir (62). 

 

Düşük Yoğunluklu Lipoprotein (LDL) 

 Karaciğerde üretilen LDL, çok düşük yoğunluklu lipoprotein metabolizması 

sonucunda oluşmaktadır. LDL tanecikleri 18-25nm çapındadır. LDL, taşıdığı lipidlerin yanı 

sıra apoE (apolipoprotein E) ve apoB proteinlerini de içermektedir. Kanda LDL düzeyi 

arttığında, endotel altı alanlardaki makrofajlar tarafından fagosite edilerek aterosklerozun 

temel lezyonu olan foam hücrelerini oluşturur ve dolasıyla lezyon oluşumuna katkıda 

bulunurlar. LDL’nin ve reseptörünün yapısının bozulması (oksidize olması), kandaki LDL 

düzeyini yükseltir ve bu durum KAH için risk oluşturmaktadır (63). Yapılan klinik 

çalışmalarda, yüksek LDL düzeylerinin düşürülmesiyle KAH mortalitesinde ve 

morbiditesinde önemli ölçüde azalmalar görülmüştür. Ancak, KAH olaylarının yaklaşık 

%40’ında LDL düzeyi yüksek değildir ve bu olguların çoğunda lipid bozukluğu düşük 

HDL’den kaynaklanmaktadır. Yüksek LDL düzeyi KAH riskini artırmaktadır, fakat tek 

başına LDL düzeyinin yüksekliği KAH’ta belirleyici değildir (64).  

 

Trigliserid 

Trigliserid (TG), düşük yoğunluklu bir lipiddir. Bu lipidler, proteinle birleştikleri 

zaman VLDL yapısını alırlar. Kandaki TG seviyesi artığında, VLDL seviyesi de artar ve daha 

sonra bu lipoproteinler LDL’ye dönüşürler. TG’den zengin lipoproteinler de intima tabakasına 

geçmekte ve inflamatuar süreci arttırmaktadır. Böylece düz kas hücre çoğalmasına ve dış 

hücre matriks birikimine yol açmaktadır. Bu durumun ateroskleroz gelişimine önemli 

derecede katkı sağladığı düşünülmektedir (65,66).  

 

Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL) 

Karaciğer ve bağırsakta üretilen HDL, damar duvarlarındaki kolesterolü karaciğere 

taşıyarak katabolizmasını hızlandırmakta ve plak oluşumuna karşı koruyucu bir etki 

göstermektedir. Bu taşıma şekline “ters kolesterol taşınımı” adı verilmektedir (67,68). 

HDL’nin aynı zamanda, LDL oksidasyonunu da engelleyebileceği gösterilmiştir. Erken 

aterosklerozun ilk aşamalarında, lökositlerin endotelle etkileşimi için gerekli olan hücre 

adezyon moleküllerinin salınımı HDL tarafından inhibe edilmektedir. Ayrıca, HDL endotel 

bütünlüğünü koruyucu etkilere sahiptir. Epidemiyolojik birçok çalışmada, HDL düzeyindeki 
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düşüklüğün KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu ve düşük HDL düzeylerinin 

yükseltilmesinin de kardiyovasküler olaylarda anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir (69).  

 

Diyabet 

Birçok klinik çalışmada, diyabetin ateroskleroz gelişimi için güçlü bir risk faktörü 

olduğu ortaya konmuştur. Diyabetli hastalarda ateroskleroz daha sık ve erken yaşta 

görülmektedir. Kadınlarda yaş ve menopozdan bağımsız olarak KAH riskini artırmaktadır. 

Diyabette sürekli hiperglisemi, ileri glikolize son ürünlerin üretiminde artışa yol açarak, 

arteryel inflamasyonu tetiklemektedir. Diyabet, endotel ve düz kas hücre fonksiyon 

bozukluğuna yol açmaktadır. Ayrıca, lökositlerin endotele yapışmasında, trombosit 

agregasyonunda ve koagülasyon sisteminin aktivitesinde artışa neden olmaktadır. İnsülin 

direnci, belirgin diyabet oluşmadan önce bile başlı başına ateroskleroza katkı sağlamaktadır 

(18,54).  

 

KORONER ARTER HASTALIĞIN OLUŞUMUNDA RENİN-ANJİYOTENSİN 

SİSTEMİNİN ROLÜ 

 

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) 

Renin Anjiyotensin Sistemi, sıvı ve elektrolit dengesine yaptığı etkilerle kan basıncını 

belirleyen ve koruyan en önemli fizyolojik sistemlerdendir. RAS, kan hacminin düşmesi, 

kanda sodyum düzeyinin normalin altına inmesi veya renal iskemi olması durumlarında 

aktive olarak kan hacminin, kan basıncının, kan sodyum değerlerinin ve intraglomeruler 

basıncın yükselmesini sağlayan önemli bir homoestatik mekanizmadır. İlk kez 1898 yılında 

Tigerstedt ve Bergmann’ın renin molekülünü bulmasından bu yana RAS oldukça geniş bir 

biçimde çalışılmıştır (70).  

Renin, hem dolaşım sisteminde hem de birçok organda bulunmakla birlikte 

böbreklerde jukstaglomeruler (JG) hücreleri tarafından sentezlenir. Renin, 1898’de 

Tigerstedt’ın tavşan böbreğinden elde ettiği bir maddeyi tavşanlara enjekte ettiğinde kan 

basıncını arttırdığını gözlemlemesiyle bulunmuştur. Vücutta renin salgılanması, düşük kan 

basıncı, kanda sodyum düzeyinin normalin altına inmesi ve kan hacminin düşük olması 

durumlarında gerçekleşir (71). Renin, preprohormon olarak sentezlenir. Aktif renin ise 

prorenin, proenzim ya da renin öncülünün N-terminalinden 43 aminoasit prosegment peptidin 

proteolitik enzim tarafından kesilmesiyle oluşur (Şekil 3). 
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Şekil 3. Proreninden renin ve aktif prorenin oluşumu (71) 

 

Renin, 340 aminoasitten oluşan aspartil peptidaz ailesine ait bir glikoprotein bazlı 

enzimdir. İki homojen lop arasında bulunan ve anjiyotensinojen aminoasit rezidulerini içeren 

bir aktif bölgeden oluşur. Aktif renin, JG hücrelerindeki granüllerde depolanır, renaldeki 

uyarı-salgı ile serbest bırakılır ve büyük kan dolaşımına katılır. Aktif renin salgılanması 4 

temel faktör tarafından düzenlenmektedir. 

 Renal perfüzyon basıncındaki değişikliklere duyarlı olan afferent arteryaldeki renal 

bororeseptör mekanizması. 

 Distal tübüldeki makula densa hücrelerine NaCl dağıtımındaki değişiklik. 

 Beta-1 adrenerjik reseptör yoluyla sempatik sinirlerin uyarılması. 

 Anjiyotensin II (Ang II)’nin JG hücreleri üzerindeki doğrudan etkisi nedeniyle 

oluşan negatif geri besleme (72). 

Renin salgısının kontrolü RAS’ın aktivitesinde anahtar bir belirleyicidir. Renin, 

dekapeptid anjiyotensin I (Ang I) oluşturmak için anjiyotensinojeni keser ve böylece RAS’ı 

başlatır. Kan dolaşımındaki anjiyotensinojenin ana kaynağı karaciğerdir. Fakat 

anjiyotensinojen mRNA ekspresyonu, böbrek, beyin, kalp, böbrek üstü bezi, yumurtalık, 

plesanta ve yağ dokusu gibi birçok dokuda tespit edilmiştir. Anjiyotensinojen karaciğer 

tarafından konstitütif bir şekilde salgılanır. Böylece plazma seviyeleri genellikle stabildir ve 

akut olarak değişmez. Ancak hem karaciğerde hem de karaciğer dışındaki anjiyotensinojen 

sentezinin glukokortikoitler, östrojen, steroid, tiroit hormonu, inflamatuar sitokinler ve Ang 

II’e cevaben artığı görülmüştür (73).  
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İnaktif dekapeptit Ang I, biyolojik olarak aktif etkili bir vazokonstraktör olan 

oktapeptit Ang II’yi oluşturmak için C- terminal dipeptidi ayıran anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (ACE) tarafından hidrolize edilir. ACE membrana bağlı bir ekzopeptidazdır ve 

vasküler endotel hücrelerde, nöroepitelyal hücrelerde, mikrovillus fırça kenar epitel 

hücrelerde ve çeşitli hücrelerin plazma membranında yer alırlar. Bu membrana bağlı ACE’nin 

fizyolojik olarak önemli olduğu düşünülmektedir. ACE, NO, prostasiklin (PGI2) ve doku 

plazminojen aktivitörü (t-PA) gibi bir peptit olan bradikini inaktif hale getirir (74). ACE, 

vazodilatör peptit bradikinin ve kallidin gibi diğer peptitleri inaktif metabolitler haline 

getirmek için metabolize eder (75). Bu yüzden ACE’nin enzimatik eylemleri 

vazokonstraksiyonu arttırırken vazodilitasyonu azaltmaktadır. 

Ang II üretimi için ACE’den bağımsız alternatif yollar da mevcuttur. Kimostatin-

duyarlı Ang II üreten enzim kimaz ve katepsin G, Ang I’i hidrolize ederek Ang II’ye 

dönüştürülmesini katalizlerken, anjiyotensinojen, doku plazminojen aktivatör katepsin G ve 

tonin gibi enzimler tarafından doğrudan Ang II’ye dönüştürülebilir. Ang II, RAS’ın ana aktif 

ürünü olmasına rağmen, özellikle dokularda Ang II ve Ang II’nin diğer metabolitlerinin de 

önemli biyolojik aktivitesinin olabileceğine yönelik kanıtlar mevcuttur. Ang II, RAS’ın temel 

efektör molekülüdür ve hem sistemik bir hormon (endokrin) hem de lokal olarak meydana 

gelen bir faktör (parakrin, otokrin) gibi haraket edebilir (Şekil 4) (76).  

 

 

   Şekil 4. Renin anjiyotensin sisteminin şematik gösterimi (77) 
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Ang II’nin hem doğrudan hemodinamik etkilerine hem de büyümeye neden olan 

hareketlerine çoğunlukla kalsiyum (Ca) mobilizasyonunu ve protein kinaz C aracılıklı protein 

fosforilasyonunu içeren benzer hücre içi sinyaller tarafından aracılık edilir (74). Bu yollar, 

vazokonstriktif etkilere aracılık ederken diğer yandan gen ekspresyonunu, protein sentezini ve 

hipertrofiyi etkileyen nükleer elementlerinin aktivasyonuna aracılık eder (78). 

Vasküler dokularda, Ang II’nin fibroblast büyüme faktörlerini (FGF), trombosit 

kaynaklı büyüme faktörünü (PDGF) ve dönüştürücü büyüme faktörü β-1 (TGF-β1) 

ekspresonunu artırdığı görülmüştür. Ang II, TGF-β1 yardımıyla bir antiproliferatif yolu aktif 

hale getirir ve ayrıca hücresel hipertrofiye neden olur. Diğer yandan, Ang II, FGF ve 

PDGF’nin hareketleri aracılığıyla hücre çoğalmayı indükler. Bazı durumlarda, proliferatif ve 

antiproliferatif sinyaller arasındaki dengesizlik hücresel hiperplasis üretir (79,80).  

Ang II, hücre zarları üzerinde yer alan yüksek derecede seçici reseptörlere bağlanarak 

fizyolojik etkilerini iletir. İki tip Ang II reseptörü belirlenmiştir. Bunlar Ang II tip-1 (AT1) ve 

Ang II tip-2 (AT2)’dir. Bu reseptörler, periferal dokularda ve beyinde heterojen bir dağılım 

gösterirler. AT1 ve AT2 reseptör alt tipleri aynı reseptör ailesine bağlı olmalarına rağmen 

sinyal kaskadları ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle önemli derecede farklılık gösterirler 

(81,82). Bu reseptörler hücre büyümesi ve kan basıncı regülasyonu üzerinde zıt etkiler 

göstermektedir. AT1, Ang II’nin vazokonstraktif ve hipertrofiye neden olan etkilerine aracılık 

ederken, AT2 düz kas hücrelerinin büyümesinin inhibisyonuna ve fenotipik farklılaşmaya, 

vazodilasyona ve hücre dışı matrikste azalmaya neden olur (83).  

AT1 reseptörü, doku ve organlarda sıvı elektrolit dengesini ve kan basıncını düzenler. 

Buna ek olarak, vazokonstraktif aldosteron ve vazopressin salınımı, renal tübüller sodyum 

geri emilimine ve renal kan akışının azalmasına da neden olmaktadır. Bu yüzden öncelikli 

olarak böbrek üstü bezlerinde, vasküler düz kas hücrelerinde, böbrekte ve kalpte yer alır (84-

86). AT1 reseptör yoluyla Ang II, adrenal korteksin en dış bölgesindeki zonal glomerulosa 

tarafından aldesteronun üretimi uyarır. Aldestron sodyum ve potasyum dengesinin ana 

düzenleyicisidir ve bu yüzden hücre dışı hacmin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Distal tübüldeki ve toplayıcı sistemdeki sodyum ve suyun emilimini artırır ve 

böylece potasyum atılımını sağlar. Ang II sentezi adrenokortikotropik hormon, noradrenalin 

ve serotonin tarafından uyarılabilir ve arteryal natriüretik peptit ve NO tarafından inhibe 

edilebilir (87).  

Ang II’nin kan basıncı ve ozmoregülasyon üzerindeki bilinen düzenleyici etkilerinin 

hepsi AT1 reseptörleri üzerinden gerçekleştirilir. Ancak, AT1 reseptörünün aktivasyonu 
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patofizyolojik olaylara yol açmaktadır. Bu açıdan, AT1 reseptörünün uyarılması hücre 

büyümesine ve vasküler düz kas hücrelerinin, kariyomiyositlerin ve koroner endotel 

hücrelerinin çoğalmasına aracılık eder. Buna göre, AT1 reseptörünün, sol ventriküler 

hipertrofi, vasküler media hipertrofi, kardiyak aritmi, ateroskleroz, strok ve dementia gibi 

çeşitli kardiyovasküler, renal ve serebral patolojilerden sorumlu olduğu ortaya konmuştur (84-

86). 

AT2 reseptörünün sinyal yolları hakkında çok az şey bilinmektedir. Fakat kanıtlar 

göstermektedir ki, bu reseptör serin ve triozin fosfotaz, fosfolipaz A2, NO ve siklik guanizin 

monofosfatın  sinyal iletiminde rol oynamaktadır (81). AT2 reseptörleri fetal gelişim boyunca 

tüm dokularda yüksek yoğunluklu olarak bulunur. Fakat yetişkin dokularda daha azdır. 

Yüksek konsantrasyonlarda sadece adrenal medullada, uterusta, yumurtalıkta, vasküler 

endotelde ve beyinin belirli bölgelerinde ekspresse olurlar (88). Ayrıca ekspresyon, kalp 

yetmezliği, proinfarktüs onarımı, deri ve sinir sistemi lezyonları gibi belirli koşullar altında 

upregüle edilmektedir. Bu yüzden AT2 reseptörlerinin hücre çoğalmasında, hücre değişiminde 

ve gelişiminde, yaraların iyileşmesinde, doku yenilenmesinde ve hatta apoptozun kontrolünde 

rol oynadığı görülmektedir (81,84,86,88,89). AT4 reseptörlerinin Ang II ve N terminali 

kesilmiş peptitler (AngIII ve AngIV) yardımıyla plazminojen aktivatör inhibitör-1’in salınıma 

aracılık ettiği düşünülmektedir. Bunula birlikte, AT3 reseptörünün fonksiyonları henüz 

bilinmemektedir. Son olarak, Ang [1-7]’ye atfedilen vazodilasyon, antiproliferasyon, kardiyak 

koruma gibi varsayımsal etkilere Ang II’ye bağlanmayan ve Mas reseptör olarak bilinen bir 

reseptörün aracılık ettiği düşünülmektedir (90). Ang II’nin bir heptapeptit parçası olan Ang 

[1-7] çeşitli endopeptidazların Ang I ve Ang II’yi kesmesiyle veya ACE’nin önemli yapısal 

homolojisi (ACE2) olan karboksil peptidazın Ang II’yi kesmesiyle meydana gelmektedir. 

ACE’den farklı olarak, bu enzim Ang I’i Ang II’ye dönüştürmez ve aktivitesi ACE 

inhibitöründen etkilenmez (75). 

Ang III ve Ang IV, aminopeptidazlar tarafından AngII’nin N terminalindan ardaşık 

olarak aminoasitlerin kesilmesiyle oluşur. İlk N terminal aminoasidin çıkarılmasıyla meydana 

gelen bir heptapeptit olan Ang III, hipertansiyonda önemli rol oynadığı düşünülen merkezi 

sinir sisteminde bulunmaktadır. Ang IV, Ang III’ün enzimatik indirgenmesiyle meydana 

gelen bir hekzapeptittir. Ön klinik çalışmalarda, Ang II’nin sinyal iletiminde Ang IV ile 

işbirliği yaptığı görülmektedir. Ang IV’ün hemodinamik etkileri, hem Ang II’yi hem de 

fonksiyonel AT1 reseptörünün varlığını gerektirmektedir (91). 
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Koroner Arter Hastalığında Renin-Anjiyotensin Sisteminin Bozulması 

Kardiyovasküler hastalığın başlangıcı ve gelişimi bir olaylar süreci olarak 

düşünülebilir. HT, dislipidemi veya diyabet gibi risk faktörlerinin varlığı aterosklerozun veya 

sol ventriküler hipertrofinin gelişimine yol açar. Aterosklerotik plaktaki tromboz oluşumu, 

koroner arteri tıkayarak MI’ya neden olurken, KAH gelişimi miyokard iskeminin 

septomlarına neden olur. Kardiyak aritmi ve kardiyak kas kaybını içeren MI sekelleri ani 

ölümle sonuçlanır. Ancak, kişi akut olaylardan sağ kurtulursa, postinfarkt yeniden oluşur, 

ventriküler dilatasyona yol açar ve kalp yetmezliği meydana gelir (Şekil 5) (92).   

AT1 reseptör aracılığıyla hareket eden Ang II, kardiyovasküler sürecin her adımında 

yer alır. Bu nedenle, özellikle bu hareketleri engellemeye çalışan her girişimin bu olaylar 

zincirni yavaşlatarak kardiyovasküler mortalite ve morbidite üzerinde önemli bir etki yapması 

beklenir (Şekil 5).  

 

 

 

  
Şekil 5. Kardiyovasküler süreçte Ang II’nin rolü (93) 

 

Artan vasküler yük ve vasküler düz kas hücrelerindeki Ang II’nin mitojenik etkileri 

tarafından oluşturulan shear stres, damar duvarlarının yeniden biçimlenmesine neden olur. Bu 
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durum, lümenin daralmasıyla ve arter duvarının orta katmanının kalınlığının artmasıyla 

karakterize edilir. Bu olay başlı başına aterojeniktir (95,96). 

Yüksek kan basıncı ve Ang II normal endotel fonksiyonları bozarak aterosklerozu 

hızlandırır. Ayrıca, farklı yolların da bu durumda rol oynadığı görülür: 

 Endotel hücrelerde, çeşitli sitokinler, büyüme faktörleri ve adezyon moleküllerini 

kodlayan genlerin ekspresyonundaki bozukluklar bildirilmiştir. Bu durum 

aterojenik fenotipe doğrudan katkı sağlamaktadır (97). 

 ED, lipid metabolizmasındaki bir bozukluk olarak ortaya çıkmaktadır. Böylece 

erken ateroskleroza ve plak gelişimine neden olmaktadır. 

 Ang II-içeren HT serbest O2 (oksijen) radikallerin konsantrasyonlarını artırarak 

endotel hücrelerdeki redoks durumunu değiştirdiği görülmüştür. Bu reaktif oksijen 

türleri endotelyum türevli NO’yu etkisiz hale getirir ve ateroklerotik lezyonların 

başlamasına, destabilizasyona ve korunmasına katkı sağlayan vaskülatör üzerinde 

pleitropik etkilere sahiptir (98).  

 Çok sayıda klinik ve laboratuvar deneyi RAS’ın kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezi ile ilişkili olduğu yönündeki hipotezi desteklemektedir ve Ang II’nin 

kardiyovasküler hastalığın oluşum aşamasında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. 

Tarihsel olarak, Ang II sadace kan basıncını, aldesteron salınımını ve sodyum emilimini 

düzenlen bir hormon olarak görülmüştür. Günümüzde ise Ang II’nin hücre büyümesine, 

apoptoza, fibroz ve inflamasyona neden olan büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler ve 

adezyon molekülleri gibi bir çok maddenin ekspresyonunu düzenleyen hücreleri aktif hale 

getirebileceği düşüncesi genel olarak kabul görmüştür (99,100).  

 Aterosklerotik lezyonlarda, RAS etkin hale gelir ve yüksek seviyede ACE, Ang II ve 

AT1 görülür. Vasküler lezyonlardaki monositler\makrofajlar yüksek ACE aktivitesi gösterir 

ve monositlerin makrofajlara dönüşmesi sırasında RAS’ın aktif hale geldiği ve AT2’nin 

yeniden eksprese olduğu görülür. AngII, vasküler hücrelerdeki hücre büyümesi/apoptozu, 

vasküler düz kas hücrelerindeki göç, inflamatuvar cevaplar, hücre dışı matriksin yeniden 

yapılanması gibi bir takım vasküler patofizyolojilerin düzenlenmesinde rol alır (101,102).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

GEREÇLER 

Bu çalışmada, AGT geninin M235T ve T174M gen bölgelerindeki polimorfizimlerin 

KAH ile ilişkisinin araştırılması amacıyla “Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu” izni alındı ve bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 

hazırlandı. İlgili belgeler sırasıyla Ek 1 ve Ek 2’de sunulmuştur.  Daha sonra Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniğine veya Acil polikliniğine başvuran, koroner 

anjiyografi (KAG) yapılmaya karar verilen ve yapılan anjiyografi sonucuna göre KAH tanısı 

alan 214 (154 erkek, 60 kadın) hasta ve KAH tanısı almayan 200 (133 erkek, 67 kadın) 

kontrol olmak üzere toplam 414 kişi çalışmaya dahil edildi.  KAH grubunun yaş ortalaması 

63.1± 12.2 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 54.1±14.3 olarak hesaplandı. 

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol gruplarından 2’şer ml’lik kan örnekleri 

etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) vakumlu tüplere alındı ve kan örnekleri T.Ü. Tıp Fak. 

Biyofizik Anabilim Dalında, DNA izolasyon kiti kullanarak DNA’lar izole edildi. Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (PZR) kullanılarak izole edilen DNA’ların AGT geninin T174M ve 

M235T bölgeleri çoğaltıldı. PZR sonucu oluşan ürünler etidyum bromür ile hazırlanmış 

%2’lik agaroz jele yüklenerek UV ışık altında ürünün oluşup oluşmadığına bakıldı. AGT 

geninin T174M ve M235T bölgelerinin M ya da T allellerinden hangisine sahip olduğu 

Restriksiyon Fragment Uzunluğu Polimorfizimi (RFLP) yöntemi ile tespit edildi. RFLP 

yönteminde, PZR ürünleri AGT geninin M235T polimorfizmi için Tth111I ve T174M 

polimorfizmi için Ncol restriksiyon enzimleriyle 4 saat boyunca 37 C’de kesime bırakıldı. Bu 

kesim ürünleri %2.5’luk agaraoz jelde yürütülerek polimorfizimleri belirlendi. 
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Çalışmada Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

 Agaroz (BioMax) 

 Borik Asit (Sigma) 

 EDTA (Sigma)  

 Tris (Bio Basic) 

 Etanol %100 (Riedel) 

 Etidyum Bromür (EtBr) (Sigma) 

 50 bç DNA marker (Fermantas) 

 dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) ( Fermantas) 

 Primerler (Thermo Scientific) 

 Taq DNA polimeraz Seti (Thermo Scientific) 

 Tth111I Restriksiyon Enzimi (Thermo Scientific) 

 NcoI Restriksiyon Enzimi (Takara) 

 

Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

 Agaroz Elektroforez Tankı (Bio-Metra) 

 Güç Kaynağı (Bio-Metra) 

 Derin Dondurucu (Arçelik) 

 Manyetik Karıştırıcı (Wisestir) 

 Otoklav (Nüve) 

 Otomatik Mikro Pipetler (Dragon, Thermo Scientific) 

 Santrifüj (Beckman Coulter) 

 Terazi (AND) 

 Thermal Cycler (Techne) 

 Vortex (VELP) 

 ETÜV (Heraeus) 

 Termo-Shaker (Boeco) 
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Çalışmada Kullanılan Çözeltiler 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PZR) Kullanılan Çözeltiler 

 

PZR 10X Tampon, PH: 8.3 

 750 mM Tris-HCl (25 C’de PH=8.8) 

 200 mM (   )     ) 

 % 0.1 Tween 20 

 

 Nükleotit Karışımı (dNTP) 

Her nükleotit derişimi 100 mM olan ana stoklardan, dört nükleotidi içeren ve her 

birinin son derişimi 1.25 mM olan karışım hazırlandı. 

 

Primer Stok Çözeltisi 

 Çalışma için Elips Sağlık Ürünleri firmasından sentezletilen primerlerin 260 nm’deki 

OD değerleri ve 15.3xA+11.8xG+9.3xT+7.4xC denklemiyle hazırlanan sönüm katsayısı 

değerlerinden faydalanarak primerlerin ana stok derişimleri hesaplandı. Çalışma stoku ise her 

pirimer derişimi 10 pmol/µl olacak şekilde hazırlandı. 

 

  Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler 

 

  10X(TEB) 

  108 gr Tris 

  7.44 gr EDTA 

  55 gr Borik Asit 

  1 lt distile su içerisinde çözündürüldü. 

 

  %2’lik Agaroz Jel  

  0.6 gr Agaroz, 30 ml 0.5XTEB çözeltisi içinde kaynatıldı ve kaynayıp biraz 

beklendikten sonra EtBr eklendi. 
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 Restriksiyon Fragment Uzunluğu Polimorfizimi için Kullanılan Çözeltiler 

 

 Ncol için 10XK Buffer 

 10 mM Tris-HCl, PH: 7.5 

 100 mM KCl 

 0.1 mM EDTA 

 1 mM DTT 

 %0.01 BSA 

 %50 Gliserin 

 

  Tth111I için 10X Buffer 

 10 mM Tris-HCl (25 ’de PH: 7.4) 

 50 mM NaCl 

 1 mM DTT 

 1 mM EDTA 

 0.2 mg\ml BSA 

 %50 Gliserin 

 

YÖNTEMLER 

 

DNA İzolasyon Yöntemi 

            DNA izolasyon yöntemi aşağıdaki adımlar uygulanarak gerçekleştirildi. 

1. 200 µl tam kan 2 ml’lik ependorfların içerisine konuldu. Üzerine 20 µl proteinaz K 

çözeltisi ve 400 µl Liziz çözeltisi eklendi. Çözeltiler ilave edildikten sonra homojen 

bir karışım elde etmek için kısa bir süre vorteks edildi. 

2. Hücre zarlarını tamamen parçalanana kadar karışımlar 56 C’de 10 dk inkübe edildi. 

3. 200 µl etanol (% 96-100) eklendi ve kısa bir süre vorteks edildi. 

4. Kolona, hazırlanmış olan karışım ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifüj 

edildi. Atığı içeren toplama tüpü atıldı ve yeni toplama tüpün içerisine kolon 

yerleştirdi. 

5. 500 µl Wash Buffer I (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifüj 

edildi.  

6. Toplama tüpün içerisindeki atık atıldı ve kolon içerisine tekrar yerleştirildi. 
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7. 500 µl Wash Buffer II (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 3 dk   12000xg’de santrifüj 

edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf içerisine yerleştirildi. 

8. 100 µl Elution Buffer ilave edildi ve oda sıcaklığında 2 dk beklendi daha sonra 1 dk 

8000xg’de santrifüj edildi. 

9. Son olarak, kolon atıdı ve saf DNA -20  ’de saklandı. 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Yöntemi 

 

   T174M için PZR Koşulu 

  T174M için PZR karışımı, aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik PZR tüpleri 

içerisinde hazırlandı. 

  2.5 µl MgCl2  (25 mM) 

  2.5 µl PCR Tampon (10XTaq Buffer ile (   )     ) 

  0.5 µl dNTP (5 mM) 

  0.5 µl T174M Primer F (10 pmol/µl) 

  0.5 µl T174M Primer R (10 pmol/µl) 

  0,25 µl Taq Polimeraz enzimi (5 u/µl) 

  17.25 µl d    

  2 µl DNA 

  Toplam hacim: 26 µl 

 

   T174M için PZR Döngüsü  

  T174M’nin bir döngüsü 94 C’de 15 saniye denatürleme, 64 C’de 45 saniye tutunma, 

72 C’de 45 saniye uzamadan oluşan toplam 38 döngülük bir PZR programı uygulandı. 

  Başlangıç:  95 C,      5 dk 

                   94 C,      15 s 

                   64 C,      45 s                 38 döngü 

                   72 C,      45 s 

  Sonlanma:  72 C,      10 dk 

 

  T174M için Primer Dizileri: 

  F: 5’- TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCT-3’ 

  R: 5’- CAGCCTGCATGAACCTGTCAATCT-3’  
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  M235T için PZR Koşulu 

   M235T için PZR karışımı, aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik PZR tüpleri 

içerisinde hazırlandı. 

 1.5 µl MgCl2 (25 mM) 

 2.5 µl PZR Tamponu(10XTaq Buffer ile (   )     ) 

 0.5 µl dNTP (5 mM) 

 0.5 µl M235T Primer F (10 pmol/µl) 

 0.5 µl M235T Primer R (10 pmol/µl) 

 0.25 µl Taq Polimeraz enzimi (5 u/µl) 

 17.25 µl      

 2 µl DNA 

 Toplam Hacim: 25 µl 

 

  M235T için PZR Döngüsü 

  M235T’nin bir döngüsü için 95 C’ de 1 dakika denatürleme, 68 C’de 1 dakika 

tutunma ve 72 C’de 1 dakika uzamadan oluşan toplam 35 döngülük bir PZR programı 

uygulandı. 

  Başlangıç: 95 C,      5 dk    

        95 C,      1 dk 

        68 C,      1 dk                  35 döngü 

        72 C,      1 dk 

   Sonlanma: 72 C,      10 dk  

 

  M235T için Primer Dizileri 

  F: 5’- CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT-3’ 

  R:5’- CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC-3’ 

 

Restriksiyon Enzim Kesim Yöntemi (RFLP) 

  

T174M için RFLP  

T174M için RFLP aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik kesim tüpleri içerisinde 

hazırlandı. 

1 µl 10XTampon 
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0.5 µl NcoI enzim 

2.5 µl      

5 µl PZR ürünü 

Toplam Hacim: 9 µl   

Yukarıdaki karışım hazırlandıktan sonra 37 C’de 4 saat boyunca inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresinin sonunda ürünler ErBr ile hazırlanan %2.5’luk agaroz jelde 

yürütülerek UV ışık altında oluşan bantlar gözlendi (Şekil 6). 

NcoI kesim enziminin çalışma mekanizması aşağıdaki gibidir: 

5'...C↓C A T G G...3 

3'...G G T A C↑C...5' 

 

 
Şekil 6. Hasta ve kontrol PZR ürünlerinin AGT geninin T174M bölgesini içeren RFLP 

sonucunun %2.5’luk jelde yürütülmesi ve UV ışık altında incelenmesi 

 

M235T için RFLP 

M235T için RFLP aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik kesim tüpleri içerisinde 

hazırlandı. 

1 µl 10XTampon 

0.5 µl Tth111I enzim 

2.5 µl      

5 µl PZR ürünü 

Toplam Hacim: 9 µl   

Yukarıdaki karışım hazırlandıktan sonra 37 C’de 4 saat boyunca inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresinin sonunda ürünler EtBr ile hazırlanan %2.5’luk agaroz jelde 

yürütülerek UV ışık altında oluşan bantlar gözlendi (Şekil 7). 
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Tth111I için çalışma mekanizması aşağıdaki gibidir: 

5'...G A C N↓N N G T C...3' 

3'...C T G N N↑N C A G...5' 

 

 
Şekil 7. Hasta ve kontrol PZR ürünlerinin AGT geninin M235T bölgesini içeren RFLP 

sonucunun %2.5’luk jelde yürütülmesi ve UV ışık altında incelenmesi 

  

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler için öncelikle, aykırı değer ve parametrik varsayımların kontrolü 

yapıldı. Bu amaçla, normal dağılım varsayımının sağlandığı Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. 

Bu yüzden, sayısal değişkenler için ikili grup karşılaştırmaları Student t-testi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin belirlenmesi için ise Pearson ki-

kare testi kullanıldı. Bunun yanı sıra, KAH ile ilişkili risk faktörlerinin ve AGT M235T ve 

T174M gen bölgelerindeki polimorfizimler ile risk faktörleri arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

için çoklu lojistik regresyon analizi kullanıldı. Kullanılan tüm istatistiksel analizlerde 

anlamlılık düzeyi 0.05 olarak belirlendi. Analizler, IBM SPSS 21.0 (Lisans No: 

193140229124) istatistik paket programı kullanılarak gerçekleştirildi.  
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BULGULAR 

 

Çalışmaya, AGT geninin M235T ve T174M gen bölgeleri için;  KAH tanısı almış 214 

hasta (154 erkek, 60 kadın) ve KAH tanısı almamış 200 kontrol (133 erkek, 67 kadın) olmak 

üzere toplam 414 kişi dahil edildi. KAH grubunun yaş ortalaması 63.1±12.2 ve kontrol 

grubunun yaş ortalaması 54.1±14.3 olarak hesaplandı. Çalışmaya katılan KAH ve kontrol 

gruplarına ilişkin demografik ve klinik bulgular incelendi. Gruplar istatistiksel açıdan 

karşılaştırılırken, kategorik değişkenler için Pearson ki-kare testi, sayısal değişkenler için ise 

Student t-testi kullanıldı. Elde edilen bulgular çerçevesinde, yaş, hipertansiyon, diyabet, sigara 

içme durumu, alkol kullanımı, aile öyküsü ve HDL KAH ile ilişkili bulundu. KAH grubu 

kolesterol düşürücü ilaç tedavisi aldığı için total kolesterol ve LDL değerleri kontrol grubuna 

göre daha düşük bulundu. Bu yüzden, bu iki değişken analizlerden çıkarıldı. Bulgular Tablo 

1’de özetlenmiş ve bulgulara ilişkin bindirmeli çubuk grafikleri Şekil 8’de, kutu-çizgi 

grafikleri ise Şekil 9’da verilmiştir. 
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun demografik ve klinik özellikleri 

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

Cinsiyet (E/K) 133/67 154/60 0.228
* 

Yaş (yıl) 54.1±14.3 63.1±12.2 <0.05
† 

Hipertansiyon (%) 45.7 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 Öyküsü (%) 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 değeri; 

†
Student t-testi sonucunda elde edilen p değeri.

  

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; KAH: Koroner arter hastalığı 
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                                                            (A)             (B) 

 
                                                            

        (C)                                        (D) 

 
 

              (E) 

 
Şekil 8.  Kontrol ve hasta grubuna ilişkin bindirmeli çubuk grafikleri: A-Hipertansiyon,   

B-Diyabet, C-Sigara içme durumu, D-Alkol kullanımı, E- Aile öyküsü  
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                                   (A)               (B) 

 
Şekil 9. Kontrol ve hasta grubuna ilişkin kutu-çizgi grafikleri: A-Yaş, B-HDL  

 

Kontrol ve KAH gruplarına ait M235T ve T174M gen bölgelerindeki genotip ve allel 

dağılımları Tablo 2 ve Tablo 3’te özetlenmiştir. M235T gen polimorfizminin genotip ve allel 

dağılımına bakıldığında, KAH grubu için TT=%9.9, MM=%34.5 ve MT=%55.7 ve kontrol 

grubu için TT=%3.5, MM=%37.5 ve MT=%59.0 olarak bulundu. M235T için allel dağılımı 

incelendiğinde, KAH grubu için T=%37.7 ve M=%62.3 ve kontrol grubu için T=%33.0 ve 

M=%67.0 olarak bulundu. T174M gen polimorfizmi ise KAH grubu için TT=%79.0, 

MM=%5.2 ve TM=%15.7 ve kontrol grubu için TT=%80.5, MM=%2.5 ve TM=%17.0 olarak 

bulundu. T174M için allel dağılımı incelendiğinde, KAH grubu için T=%86.9 ve M=%13.1 

ve kontrol grubu için T=%89.0 ve M=%11.0 olarak bulundu. M235T ve T174M gen 

bölgelerindeki allel dağılımlarına ilişkin bindirmeli çubuk grafikleri Şekil 10’da verilmiştir.  

 

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunun M235T genotip ve allel dağılımları 

 Kontrol (n=200) KAH (n=203) p-değeri
* 

TT 7 (%3.5) 20 (%9.9) 

<0.05 MM 75 (%37.5) 70 (%34.5) 

MT 118 (%59.0) 113 (%55.7) 

T alleli 132 (%33.0) 153 (%37.7) 

0.164 
M alleli 268 (%67.0) 253 (%62.3) 

*
p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir. 

KAH: Koroner arter hastalığı 
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Tablo 3. Kontrol ve hasta grubunun T174M genotip ve allel dağılımları 

 Kontrol (n=200) KAH (n=210) p-değeri
* 

TT 161 (%80.5) 166 (%79.0) 

0.350 MM 5 (%2.5) 11 (%5.2) 

TM 34 (%17.0) 33 (%15.7) 

T alleli 356 (%89.0) 365 (%86.9) 
0.357 

M alleli 44 (%11.0) 55 (%13.1) 

*
p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir. 

KAH: Koroner arter hastalığı 

 

                                          (A)  
                                                                       

(B)  
                           

 

Şekil 10. Gen bölgelerindeki allel dağılımları için kontrol ve hasta grubuna ilişkin         

bindirmeli çubuk grafikleri: A-M235T, B-T174M  

 

Tek değişkenli analizler sonucunda KAH ile ilişkili olduğu bulunan risk faktörleri 

(Tablo 1) kullanılarak çoklu lojistik regresyon analizi gerçekleştirildi. Lojistik regresyon 

analizi bulgularında; her bir değişkene ilişkin beta katsayısı, ilgili katsayıya ilişkin standart 

hata ve her bir değişkene ilişkin p-değeri verilmiştir. Bunun yanı sıra, etki büyüklüğünün bir 

ölçüsü olan Odds oranı (Odds ratio, OR) ve bu OR değerine ilişkin %95 güven aralığı da 

bulgularda yer almıştır. Çoklu lojistik regresyon bulguları Tablo 4’te özetlenmiştir. Elde 

edilen bulgulara göre; hipertansiyon, HDL, alkol kullanımı ve aile öyküsü KAH’ın risk 

faktörleri olarak belirlendi (p<0.05). 
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Tablo 4. Risk faktörleri için çoklu lojistik regresyon sonuçları 

 Beta Kat.
*
 St. Hata

†
 p-değeri OR

‡ 

%95 Güven Aralığı  

Alt Limit Üst 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 Öyküsü 0.857 0.399 0.032 2.357 1.077 5.155 

*
Beta Kat.: Beta Katsayısı; 

†
St. Hata: Standart Hata;

 ‡
 OR: Odds Ratio (Odds Oranı) 

HDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein
 

 

Ayrıca, M235T ve T174M gen bölgelerinin polimorfizimlerinin (MM, MT, TT) risk 

faktörleri ile ilişkileri araştırıldı. Elde edilen bulgular Tablo 5 ve Tablo 6’da özetlenmiştir. 

Buna sonuçlara göre, M235T için MM polimorfizmi hipertansiyon, diyabet ve sigara içme 

durumu ile ilişkili bulunurken (p<0.05), MT polimorfizmi ise hipertansiyon, sigara içme 

durumu, alkol kullanımı ve aile öyküsü ile ilişkili bulundu (p<0.05). T174M için ise MT 

polimorfizmi yalnızca aile öyküsü ile ilişkili bulunurken (p<0.05), TT polimorfizmi 

hipertansiyon, diyabet, sigara içme durumu ve alkol kullanımı ile ilişkili bulundu (p<0.05). 
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Tablo 5. M235T gen bölgesi genotiplerinin risk faktörleri ile ilişkisi 

Risk 

Faktörleri 

MM MT TT 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

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 

Kadın 20 (45.5) 24 (54.5) 31 (42.5) 42 (57.5) 5 (83.3) 1 (16.7) 

Hipertansiyon          

Var 45 (63.4) 26 (36.6) 
< 0.05 

70 (57.9) 51 (42.1) 
<0.05 

14 (82.4) 3 (17.6) 
0.366 

Yok 22 (37.3) 37 (62.7) 38 (40.9) 55 (59.1) 6 (66.7) 3 (33.3) 

Diyabet          

Var 25 (61.0) 16 (39.0) 
< 0.05 

37 (56.9) 28 (43.1) 
0.079 

8 (80.0) 2 (20.0) 
0.529 

Yok 41 (41.8) 57 (58.2) 70 (44.0) 89 (56.0) 11 (68.8) 5 (31.2) 

Sigara          

Var 27 (64.3) 15 (35.7) 
< 0.05 

49 (66.2) 25 (33.8) 
<0.05 

4 (57.1) 3 (42.9) 
0.226 

Yok 35 (43.2) 46 (56.8) 50 (38.8) 79 (61.2) 13 (81.2) 3 (18.8) 

Alkol          

Var 12 (63.2) 7 (36.8) 
0.577 

25 (86.2) 4 (13.8) 
<0.05 

6 (85.7) 1 (14.3) 
0.320 

Yok 50 (56.2) 39 (43.8) 74 (57.4) 55 (42.6) 11 (64.7) 6 (35.3) 

Aile Öyküsü          

Var 11 (64.7) 6 (35.3) 
0.160 

29 (67.4) 14 (32.6) 
<0.05 

4 (75.0) 1 (25.0) 0.659 

Yok 52 (46.4) 60 (53.6) 70 (46.7) 80 (53.3) 14 (70.0) 6 (30.0)  

*p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir; KAH: Koroner arter hastası 

 

Tablo 6. T174M gen bölgesi genotiplerinin risk faktörleri ile ilişkisi 

Risk 

Faktörleri 

MM MT TT 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

KAH     

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 
p* 

Cinsiyet          

Erkek 9 (69.2) 4 (30.8) 
0.931 

20 (48.8) 21 (51.2) 
0.922 

122 (53.0) 108 (47.0) 
0.204 

Kadın 2 (66.7) 1 (33.3) 13 (50.0) 13 (50.0) 44 (45.4) 53 (54.3) 

Hipertansiyon          

Var 7 (87.5) 1 (12.5) 
0.347 

22 (61.1) 14 (38.9) 
0.139 

106 (62.0) 65 (38.0) 
<0.05 

Yok 4 (66.7) 2 (33.3) 10 (41.7) 14 (58.3) 53 (40.2) 79 (59.8) 

Diyabet          

Var 5 (83.3) 1 (16.7) 
0.475 

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) 
0.118 

11 (52.4) 10 (47.6) 
0.940 

65 (66.3) 33 (33.7) 
<0.05 

Yok 5 (62.5) 3 (37.5) 19 (51.4) 18 (48.6) 78 (42.2) 107 (57.8) 

Alkol          

Var 2 (100.0) 0 (0.0) 
0.488 

7 (70.0) 3 (30.0) 
0.470 

33 (80.5) 8 (19.5) 
<0.05 

Yok 8 (80.0) 2 (20.0) 23 (57.5) 17 (42.5) 110 (57.6) 81 (42.4) 

Aile Öyküsü          

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-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir; KAH: Koroner arter hastası 
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Tek değişkenli analizler sonucunda M235T ve T174M gen bölgelerinin 

polimorfizimleri ile ilişkili olduğu bulunan risk faktörleri (Tablo 5 ve Tablo 6) kullanılarak 

çoklu lojistik regresyon analizi gerçekleştirildi. Yapılan analiz sonucunda, M235T için MM 

polimorfizminin sadece hipertansiyon ile ilişkili olduğu, MT polimorfizminin ise 

hipertansiyon, alkol kullanımı ve aile öyküsü ile ilişkili olduğu bulundu (p<0.05). T174M için 

ise TT polimorfizminin hipertansiyon ve alkol kullanımı ile ilişkili olduğu görüldü (p<0.05). 

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

 

Tablo 7. M235T’nin MM genotipinin risk faktörleri için lojistik regresyon sonuçları 

 Beta Kat.* St. Hata† p-değeri OR‡ 

%95 Güven Aralığı 

Alt Limit Üst 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 Katsayısı; 

†
St. Hata: Standart Hata;

 ‡
 OR: Odds Ratio (Odds Oranı) 

 

Tablo 8. M235T’nin MT genotipinin risk faktörleri için lojistik regresyon sonuçları 

 Beta Kat.* St. Hata† p-değeri OR‡ 

%95 Güven Aralığı 

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 Öyküsü 1.045 0.512 0.041 2.843 1.042 7.752 

*
Beta Kat.: Beta Katsayısı; 

†
St. Hata: Standart Hata;

 ‡
 OR: Odds Ratio (Odds Oranı) 

 

Tablo 9. T174M’nin TT genotipinin risk faktörleri için lojistik regresyon sonuçları 

 Beta Kat.* St. Hata† p-değeri OR‡ 

%95 Güven Aralığı 

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 Katsayısı; 

†
St. Hata: Standart Hata;

 ‡
 OR: Odds Ratio (Odds Oranı) 
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TARTIŞMA 

 

Koroner arter hastalığı, multifaktöriyel bir hastalık olup hem çevresel hem de genetik 

faktörler etyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu açıdan, KAH’ın patogenezine katkıda 

bulunan aday genleri çalışmak, KAH’ın etyolojisinin anlaşılmasına yardımcı olabilir. Son 

yıllarda, bu amaçla, özellikle AGT geninin M235T ve T174M gen bölgelerinin KAH ile 

ilişkisinin araştırıldığı çok sayıda çalışma gerçekleştirilmiştir. Bunun yanı sıra, KAH ile ilgili 

risk faktörleri de bu kapsamda araştırılmıştır. Yapılan çalışmalarla ilgili ayrıntılı bilgilere 

aşağıda yer verildi ve sonuçlar Tablo 10’da özetlendi. 

Katsuya ve ark. (103) 1995 yılında yaptıkları çalışmada AGT’nin M235T gen 

polimorfizmi ile KAH arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmadan elde edilen bilgiler 

ışığında, AGT’nin M235T homozigotlarının (MM ve TT) KAH ile ilişki olduğu görülmüştür. 

Ayrıca, diyastolik kan basıncı, sistolik kan basıncı, total kolesterol, vücut kitle indeksi, aile 

öyküsü, sigara içme durumu, alkol kullanımı, diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi 

gibi risk faktörleri KAH ile ilişkili bulunmuştur. 

Ichihara ve ark. (104) 1997 yılında Japon popülasyonu üzerinde gerçekleştirdikleri 

çalışmada, AGT’nin M235T ve T174M gen varyantları ile KAH arasındaki ilişkileri 

araştırmışlardır. Araştırıcılar, gen varyantları ile KAH arasında herhangi bir ilişki olmadığını 

belirtmişlerdir.  

Gardemann ve ark. (105) 1999 yılında AGT’nin T174M ve M235T gen 

polimorfizimleri ile koroner ateroskleroz arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmada; diyabet, 

hipertansiyon, sigara içme durumu ve yaş gibi risk faktörlerini KAH ile ilişkili 

bulunmuşlardır. Bunun yanı sıra, AGT’nin T174M gen bölgesindeki MM polimorfizmi ve 
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AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT polimorfizmi ve T alleli ile KAH skoru arasında 

anlamlı ilişkiler olduğu ortaya konmuştur.   

Winkelmann ve ark. (106) 1999 yılında yaptıkları çalışmada AGT’nin M235T 

polimorfizmi ile plazma anjiyotensinojen ve KAH arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Elde 

edilen bulgulara ışığında, TT polimorfizminin KAH ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

AGT’nin M235T gen polimorfizminin diyastolik kan basıncı ile ilişkili olduğu görülmüştür. 

Spiridonova ve ark. (107) 2000 yılında Rus (Tomsk) popülasyonu üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmada, AGT’nin T174M gen polimorfizmi ile koroner ateroskleroz 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Elde edilen sonuçlara göre, AGT’nin T174M gen 

bölgesindeki MM polimorfizmi ile koroner ateroskleroz arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur. Buna karşın, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid gibi risk faktörleri ile gen 

polimorfizimleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  

Perez ve ark. (108) 2001 yılında yaptıkları çalışmada AGT’nin M235T gen 

polimorfizmi ile KAH arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Elde edilen bulgulara ışığında, 

M235T varyantının KAH ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Buna göre, homozigot genotip 

(MM ve TT) sıklıkları hasta grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Bunun yanı sıra, diyastolik kan basıncı, alkol kullanımı, HDL, total kolesterol, 

lipoprotein ve açlık kan şekeri gibi risk fakörleri KAH ile ilişkili bulunmuştur. 

Babunova ve ark. (8) 2002 yılında Rus (Moskova) popülasyonu üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmada, AGT’nin T174M ve M235T gen polimorfizimleri ile KAH 

arasındaki ilişkiyi araştırmış ancak bu gen polimorfizimleri ile KAH arasında anlamlı bir 

ilişki bulamamışlardır. 

Nair ve ark. (109) 2003 yılında Hint popülasyonu üzerinde gerçekleştirdikleri 

çalışmada AGT’nin M235T ve T174M gen varyantları ile KAH ve hipertansiyon arasındaki 

ilişkileri araştırmışlardır. Çalışmanın sonucuna göre, bu gen varyantları ile KAH arasında 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Ayrıca, M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile diyabet 

ve hipertansiyon arasında da anlamlı bir ilişkinin olmadığı görülmüştür.      

Sethi ve ark. (110) 2003 yılında AGT’nin tek nükleotid polimorfizimleri (T174M ve 

M235T) ile yüksek kan basıncı ve KAH riski arasındaki ilişkileri araştırdıkları çalışmada, 

AGT’nin’deki tek nükleotid polimorfizimlerinin artan plazma anjiyotensinojen seviyelesi ile 

ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Bunun yanı sıra, artan kan basıncının da tek nükleotid 

polimorfizimleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winkelmann%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10097233
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Lanz ve ark. (9) 2005 yılında AGT’nin M235T gen polimorfizminin KAH ile ilişkisini 

araştırdıkları çalışmada; cinsiyet, yaş, diyabet, hipertansiyon, total kolesterol, HDL, LDL, 

trigliserid ve sigara içme durumu gibi risk faktörleri ile AGT’nin M235T genotipleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. Buna karşın, aterosklerotik yük ile T allelinin varlığı 

arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. 

İlhan ve ark. (111) 2005 yılında yaptıkları çalışmada ACE ve AGT’nin T174M gen 

polimorfizimlerinin KAH ile ilişkisini araştırmışlardır. Araştırıcıların elde ettiği sonuçlar 

göre, ACE gen polimorfizmi KAH gelişiminde etkili bir faktörken, AGT’nin T174M gen 

polimorfizmi KAH ile ilişkili değildir. Çalışmada ayrıca, total kolesterol, HDL, LDL ve 

trigliserid gibi risk faktörlerinin KAH ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. 

Seçkin ve ark. (112) 2006 yılında gerçekleştirdikleri çalışmada, KAH ile AGT’nin 

T174M gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Araştırıcılar, bu gen bölgesindeki 

polimorfizimler ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunamadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, 

total kolesterol ve LDL düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunurken, HDL düzeyi kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Ancak, yaş, cinsiyet, hipertansiyon, sigara içme durumu ve trigliserid 

gibi risk faktörleri ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  

Pilbrow ve ark. (113) 2007 yılında AGT’nin M235T ve T174M gen 

polimorfizimlerinin kalp yetmezliği riski üzerindeki etkisini araştırdıkları çalışmada, AGT’nin 

M235T gen polimorfizmi ile hipertansiyon, sigara içme durumu, diyabet, kalp yetmezliği, MI 

öyküsü ve kolesterol arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır. Ayrıca, T174M gen 

polimorfizmi ile hipertansiyon, sigara içme durumu, diyabet, MI öyküsü ve kolesterol 

arasında da herhangi bir ilişki bulamamışlardır. Bununla birlikte, T174M gen polimorfizminin 

kalp yetmezliği ile ilişkili olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Xu ve ark. (7) 2007 yılında gerçekleştirdikleri meta analizi çalışmasında AGT’nin 

M235T ve T174M gen polimorfizimlerinin KAH ile ilişkisini araştırmışlardır. Araştırıcıların 

elde ettiği sonuçlara göre, M235T gen polimorfizmi ile KAH arasında zayıf bir ilişki 

bulunmuştur. Ancak, meta analizi sadece büyük çalışmalar ile sınırlandığında bu ilişkinin 

ortadan kalktığı belirtilmiştir. Ayrıca, çalışma sonucuna göre T174M gen polimorfizmi ile 

KAH arasında da herhangi bir ilişki bulunamamıştır.  

Kuo ve ark. (10) 2008 yılında Tayvan popülasyonu üzerinde gerçekleştirdikleri 

çalışmada AGT’nin M235T gen polimorfizminin KAH üzerindeki etkisini araştırmışlardır. 

Çalışma sonucunda, M235T gen polimorfizmi ile KAH arasında anlamlı bir ilişki 
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bulunamamıştır. Bununla birlikte, yaş, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve sigara içme durumu 

gibi risk faktörleri KAH ile ilişkili bulunmuştur. 

Zafarmand ve ark. (114) 2008 yılında yaptıkları meta analizi çalışmada AGT’nin 

M235T gen polimorfizimlerinin ve bu polimorfizimlerin KAH ile ilişkisini araştırmışlardır. 

Yapılan araştırmanın sonucuna göre, M235T varyantları ile KAH arasında anlamlı ancak 

zayıf bir ilişki bulunmuştur. Bununla birlikte, araştırmacılar bu zayıf ilişkinin Hardy-

Weinberg varsayımının ihlal edilmesi ve yayın yanlılığı gibi yanlılık kaynakları nedeniyle 

belirsiz kaldığını öne sürmüşlerdir. Yapılan çalışmada ayrıca, yaş, vücut kitle indeksi, kalça-

bel oranı, hipertansiyon, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, hiperkolesterolemi, 

serum glukoz seviyesi, diyabet, sigara içme durumu, alkol kullanımı, total kolesterol, HDL ve 

LDL gibi risk faktörlerinin AGT’nin M235T gen polimorfizmi ile ilişkili olduğu ortaya 

konmuştur. 

Freitas ve ark. (115) 2008 yılında yaptıkları çalışmada Portekiz popülasyonu üzerinde 

RAS sistemini ve KAH ile ilişkili risk faktörlerini incelemişlerdir. Araştırıcıların elde ettikleri 

bulgulara göre, AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT polimorfizmi KAH ile ilişkilidir. Buna 

ek olarak, HDL, glisemi, aile öyküsü, sigara içme durumu ve dislipidemi gibi risk faktörleri 

KAH ile ilişkili bulunmuştur. 

Ragia ve ark. (116) 2010 yılında yaptıkları çalışmada RAS sistemi ile KAH arasındaki 

ilişkiyi incelemişlerdir. Araştırıcılar çalışmayı koroner arter bypass cerrahisi olmaya aday 

kişiler üzerinde gerçekleştirmiştir. Elde edilen bulgulara göre, hipertansif hastalarda AGT’nin 

M235T gen bölgesinin TT polimorfizmi ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 

Ayrıca, yaş, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, glukoz seviyesi, hipertansiyon ve diyabet 

gibi risk faktörleri KAH ile ilişkili bulunmuştur.  

Li ve ark. (117) 2012 yılında Çin popülasyonu üzerinde yaptıkları çalışmada KAH ile 

AGT’nin M235T ve T174M gen polimorfizimleri arasındaki ilişkiyi bir meta analizi ile 

araştırmışlardır. Meta analizi sonucuna göre, M235T ve T174M gen polimorfizimlerinin 

KAH ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, bu gen varyantlarının KAH’ı etkileme 

mekanizmalarının henüz belirsiz olduğu belirtilmiştir. 

Sui ve Gao (118) 2013 yılında gerçekleştirdikleri meta analizi ile AGT’nin M235T 

gen polimorfizmi ile akut MI arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Çalışma sonucuna göre, 

M235T varyantı ile MI arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. Araştırıcılar, gelecek 

çalışmalarda sadece M235T ve MI arasındaki ilişkinin değil, ayrıca gen-gen ve gen-çevre 

etkileşimlerinin de incelenmesi gerektiğini belirtmişlerdir. 
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Wang (119) 2013 yılında gerçekleştirdiği meta analizi çalışmasında AGT’nin T174M 

gen polimorfizmi ile KAH arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Araştırma sonucuna göre, AGT’nin 

T174M gen polimorfizmi ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Bununla birlikte, 

meta analizi ırklara göre tabakalandırıldığında, Kafkasyalılarda gen polimorfizmi ile KAH 

arasında anlamlı bir ilişki bulunurken, Asyalılarda bu ilişki bulunamamıştır. 

 

Tablo 10. Literatür çalışmalarının özetlenmesi 

Yazar (yıl) 
Çalışılan Gen 

Bölgesi 

KAH ile ilişkili 

Polimorfizimler 

Gen Bölgesi ile 

İlişkili Risk 

Faktörleri 

KAH ile İlişkili 

Risk Faktörleri 

Katsuya ve 

ark. (1995) 
M235T MM ve TT - 

diyastolik kan 

basıncı, sistolik 

kan basıncı, total 

kolesterol, vücut 

kitle indeksi, aile 

öyküsü, sigara 

içme durumu, 

alkol kullanımı, 

diyabet, 

hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi 

Ichihara ve 

ark. (1997) 

M235T ve 

T174M 
ilişki yok - - 

Gardemann ve 

ark. (1999) 

M235T ve 

T174M 

T174M-MM 

M235T-TT-T 
- 

diyabet, 

hipertansiyon, 

sigara içme 

durumu, yaş 

Winkelmann 

ve ark. (1999) 
M235T TT 

diyastolik kan 

basıncı 
- 

Spiridonova ve 

ark. (2000) 
T174M MM ilişki yok - 

Perez ve ark. 

(2001) 
M235T MM ve TT - 

diyastolik kan 

basıncı, alkol 

kullanımı, HDL, 

total kolesterol, 

lipoprotein, açlık 

kan şekeri 

Babunova ve 

ark. (2002) 

M235T ve 

T174M  
ilişki yok - - 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winkelmann%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10097233
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Tablo 10. (Devam) Literatür çalışmalarının özetlenmesi 

Yazar (yıl) 
Çalışılan Gen 

Bölgesi 

KAH ile ilişkili 

Polimorfizimler 

Gen Bölgesi ile 

İlişkili Risk 

Faktörleri 

KAH ile İlişkili 

Risk Faktörleri 

Nair ve ark. 

(2003) 

M235T ve 

T174M 
ilişki yok ilişki yok - 

Sethi ve ark. 

(2003) 

T174M ve 

M235T 
- kan basıncı - 

Lanz ve ark. 

(2005) 
M235T T ilişki yok - 

İlhan ve ark. 

(2005) 
T174M ilişki yok - 

total kolesterol, 

HDL, LDL, 

trigliserid 

Seçkin ve ark. 

(2006) 
T174M ilişki yok - 

total kolesterol, 

HDL, LDL 

Pilbrow ve ark. 

(2007) 

M235T ve 

T174M 
- 

T174M - kalp 

yetmezliği 
- 

Xu ve ark. 

(2007) 

M235T ve 

T174M 

M235T 

varyantları 
- - 

Kuo ve ark. 

(2008) 
M235T ilişki yok - 

yaş, cinsiyet, 

hipertansiyon, 

diyabet, sigara 

içme durumu 

Zafarmand ve 

ark. (2008) 
M235T 

M235T 

varyantları 
- 

yaş, vücut kitle 

indeksi, kalça-bel 

oranı, 

hipertansiyon, 

sistolik kan 

basıncı, diyastolik 

kan basıncı, 

hiperkolesterolemi, 

serum glukoz 

seviyesi, diyabet, 

sigara içme 

durumu, alkol 

kullanımı, total 

kolesterol, HDL, 

LDL 
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Tablo 10. (Devam) Literatür çalışmalarının özetlenmesi 

Yazar (yıl) 
Çalışılan Gen 

Bölgesi 

KAH ile ilişkili 

Polimorfizimler 

Gen Bölgesi ile 

İlişkili Risk 

Faktörleri 

KAH ile İlişkili 

Risk Faktörleri 

Freitas ve ark. 

(2008) 
M235T TT - 

HDL, glisemi, aile 

öyküsü, sigara 

içme durumu, 

dislipidemi 

Ragia ve ark. 

(2010) 
M235T TT - 

yaş, total 

kolesterol, HDL, 

LDL, trigliserid, 

glukoz seviyesi, 

hipertansiyon, 

diyabet 

Li ve ark. 

(2012) 

M235T ve 

T174M 

M235T ve 

T174M 

varyantları 

- - 

Sui ve Gao 

(2013) 
M235T - - - 

Wang (2013) T174M ilişki yok - Kafkas ırkı 

 

Çalışmamızda öncelikle, AGT’nin M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile KAH 

arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlandı. Çalışma sonucunda elde edilen bulgulara göre, 

M235T gen bölgesindeki TT polimorfizminin KAH ile ilişkili olduğu görüldü. 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) tarafından gerçekleştirilen 

çalışma sonuçları ile uyumlu olduğu görüldü. Ancak, Ichihara ve ark. (1997), Babunova ve 

ark. (2002), Nair ve ark. (2003) ve Kuo ve ark. (2008) tarafından gerçekleştirilen çalışmalarda 

ise M235T gen bölgesindeki polimorfizimler ile KAH arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır.  

Çalışmamızdan elde edilen bulgulara göre, T174M gen bölgesindeki polimorfizimlerin 

ise KAH ile ilişkili olmadığı sonucuna varıldı. Bu sonucun, Ichihara ve ark. (1997), Babunova 

ve ark. (2002), Nair ve ark. (2003), İlhan ve ark. (2005), Seçkin ve ark. (2006), Xu ve ark. 

(2007) ve Wang (2013) tarafından gerçekleştirilen çalışma sonuçları ile uyumlu olduğu 

gözlendi. Bununla birlikte, Gardemann ve ark. (1999), Spiridonova ve ark. (2000) ve Li ve 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winkelmann%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10097233
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ark. (2012) gerçekleştirdikleri çalışmalarda T174M gen polimorifizimleri ile KAH arasında 

anlamlı bir ilişki bulduklarını belirtmişlerdir. 

Bu çalışmada ayrıca, KAH ile ilişkili risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlandı. Buna 

göre; hipertansiyon, HDL, alkol kullanımı ve aile öyküsü KAH ile ilişkili risk faktörleri 

olarak belirlendi. Elde edilen bu sonuçların, Katsuya ve ark. (1995), Gardemann ve ark. 

(1999), Perez ve ark. (2001), İlhan ve ark. (2005), Seçkin ve ark. (2006), Kuo ve ark. (2008), 

Zafarmand ve ark. (2008), Freitas ve ark. (2008) ve Ragia ve ark. (2010) tarafından 

gerçekleştirilen çalışmalar ile uyumlu olduğu görüldü.  

Çalışmamızda ayrıca, M235T ve T174M gen polimorfizimleri ile risk faktörleri 

arasındaki ilişki incelendi. Elde edilen sonuçlara göre, M235T gen bölgesi için MM 

polimorfizmi hipertansiyon ile ilişkili bulunurken, MT polimorfizminin hipertansiyon, alkol 

kullanımı ve aile öyküsü ile ilişkili olduğu görüldü. T174M gen bölgesi için ise TT 

polimorfizmi hipertansiyon ve alkol kullanımı ile ilişkili bulundu. Winkelmann ve ark. (1999) 

ve Sethi ve ark. (2003) gerçekleştirdikleri çalışmalarda M235T ve T174M gen 

polimorfizimlerinin kan basıncı ile ilişkili olduğunu bulurken, Pilbrow ve ark. (2007) T174M 

gen bölgesindeki polimorfizimlerin kalp yetmezliği ile ilişkili olduğunu belirtmiştir. Bununla 

birlikte, Spiridonova ve ark. (2000), Nair ve ark. (2003) ve Lanz ve ark. (2005) yaptıkları 

çalışmalarda gen polimorfizimleri ile risk faktörleri arasında bir ilişki bulunmadığını 

belirtmişlerdir. 

Çalışmamızda, KAH grubunda bulunan kişiler kolesterol düşürücü ilaç tedavisi 

aldıkları için total kolesterol ve LDL değerleri kontrol grubuna göre daha düşük bulundu. Bu 

yüzden, total kolesterol ve LDL değişkenleri analizlerden çıkarıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce, örneklem büyüklüğünü belirlemek amacıyla bir güç 

analizi yapıldı. Güç analizi sonucuna göre, çalışmaya %80 güç ve %5 anlamlılık düzeyine 

göre 265 kişi KAH grubunda ve 265 kişi kontrol grubunda olmak üzere toplam 530 kişinin 

dahil edilmesine karar verilmişti. Ancak, çalışma süresinin sınırlı olması ve bu süre içerisinde 

güç analizi çerçevesinde belirlenen kişi sayısının polikliniklere başvurmaması nedeniyle 

çalışma 214 kişi KAH ve 200 kişi kontrol grubunda olmak üzere toplam 414 kişi ile 

sonuçlandırıldı. 

Yaptığımız çalışma sonucunda, AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT 

polimorfizminin KAH gelişiminde etkili bir faktör olabileceği sonucunda varıldı. Bu konuda 

yapılan bazı çalışmalar da bu sonucu desteklemektedir. Sonuç olarak, bu konuda yapılan 

çalışmaların bir kısmıyla çelişkili olsa da, diğer bir kısmıyla uyumluluk gösteren yaptığımız 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winkelmann%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10097233
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bu çalışmada, AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT polimorfizminin KAH gelişiminde etkili 

bir faktör olabileceğini düşünmekteyiz.  

Araştırmacılar gelecek çalışmalarda, KAH ile ilişkili hipertansiyon, diyabet, HDL, 

LDL gibi klasik risk faktörlerinin yanı sıra CRP, lipoprotein-a, homosistein ve fibrinojen gibi 

yeni risk faktörlerinin de araştırılması önerilerine de katılıyoruz. 
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda, KAH’da rolü olduğu bilinen yaş, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, 

sigara içme durumu, alkol kullanımı, aile öyküsü, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid 

gibi risk faktörleri belirlendikten sonra, bu risk faktörleri göz önünde bulundurularak KAH 

tansısı almış kişilerden oluşan bir hasta grubu ve KAH tanısı almamış kişilerden oluşan bir 

kontrol grubu belirlenerek çalışmaya başlandı. 

 Göğüs şikayeti ile T.Ü. Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniğine veya Acil Polikliğine 

başvuran ve yapılan KAG sonucuna göre KAH tanısı alan 214 (154 erkek, 60 kadın) hasta ve 

KAH tanısı almayan 200 (133 erkek, 67 kadın) kontrol olmak üzere toplam 414 kişi 

çalışmaya alındı. T.Ü. Tıp Fak. Biyofizik Anabilim Dalında, DNA izolasyonu, PZR, RFLP ve 

agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanılarak, KAH ile AGT geninin M235T ve T174M gen 

polimorfizimleri arasındaki ilişki incelendi. Ayrıca, KAH ile ilişkili risk faktörleri 

belirlenmeye çalışıldı. 

Çalışmamızda, öncelikle belirlenen risk faktörleri için (hipertansiyon, diyabet, sigara 

içme durumu, alkol kullanma durumu, aile öyküsü, HDL ve trigliserid) tek değişkenli 

analizler gerçekleştirildi. Yapılan tek değişkenli analizler sonucunda; yaş (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 içme durumu (KAH=%44.4, kontrol=%25.1), alkol kullanımı 

(KAH=%23.0, kontrol=%9.9), aile öyküsü (KAH=%24.2, kontrol=%12.0) ve HDL’nin 

(KAH=39.4±10.6, kontrol=42.6±13.2) KAH ile ilişkili olduğu ortaya kondu (p<0.05). Buna 

göre, KAH grubunun yaş ortalamasının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü. 

Ayrıca, hipertansiyon, diyabet, sigara içme durumu, alkol kullanımı ve aile öyküsü sıklıkları 

KAH grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. Bununla birlikte, HDL seviyesi 
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ortalamasının kontrol grubunda KAH grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü. Bununla 

birlikte, cinsiyet (KAH=154/60, kontrol=133/67) ve trigliserid (KAH=148.3±97.8, 

kontrol=143.5±93.3) ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı (p>0.05). 

Daha sonra, M235T ve T174M gen bölgelerindeki polimorfizimlerin KAH ile ilişkisi 

araştırıldı. Elde edilen sonuçlara göre, M235T gen bölgesi için TT, MM ve MT genotip 

sıklıkları KAH grubunda sırasıyla 20 (%9.9), 70 (%34.5) ve 113 (%55.7), kontrol grubunda 

sırasıyla 7 (%3.5), 75 (%37.5) ve 118 (%59.0) olarak gerçekleşti. Buna göre, M235T’nin 

genotip sıklıkları arasında TT, KAH grubunda kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.05). T174M gen bölgesi için TT, MM ve MT genotip sıklıkları ise KAH 

grubunda sırasıyla 166 (%79.0), 11 (%5.2) ve 33 (%15.7), kontrol grubunda sırasıyla 161 

(%80.5), 5 (%2.5) ve 34(%17.0) olarak bulundu. Bu sonuca göre, T174M için KAH ve 

kontrol grubu arasında genotip sıklıkları açısından anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05).  

Ayrıca, her iki gen bölgesi için allel dağılımları ile KAH arasındaki ilişki araştırıldı. 

M235T gen bölgesi için T ve M allel sıklıkları KAH grubunda sırasıyla 153 (%37.7) ve 253 

(%62.3), kontrol grubunda sırasıyla 132 (%33.0) ve 268 (%67.0) olarak bulunurken, T174M 

gen bölgesi için ise T ve M allel sıklıkları KAH grubunda sırasıyla 365 (%86.9) ve 55 

(%13.1), kontrol grubunda sırasıyla 356 (%89.0) ve 44 (%11.0) olarak bulundu. Bu sonuçlara 

göre, her iki gen bölgesi için allel dağılımları ile KAH arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

ilişki bulunamadı (p>0.05).  

Yukarıda tek değişkenli analizlerde KAH ile ilişkili olduğu bulunan risk faktörleri 

çoklu lojistik regresyon analizi kullanılarak incelendi. Yapılan 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 kullanımı (OR=2.498, %95GA: 1.093-5.172, p<0.05) ve aile öyküsü 

(OR=2.357, %95GA: 1.077-5.155, p<0.05) KAH ile ilişkili bulundu. Buna göre, 

hipertansiyon varlığı ve alkol kullanımı KAH riskini 2.5 kat ve aile öyküsünün olması KAH 

riskini 2.4 kat arttırmaktadır. Buna karşın, HDL seviyesindeki 10 mg/dl’lik artış KAH riskini 

%25.6 azaltmaktadır.  

Bunlara ek olarak, M235T ve T174M gen bölgelerindeki TT, MM ve MT 

polimorfizimlerinin risk faktörleri ile ilişkileri araştırıldı. Buna göre, M235T için MM 

polimorfizmi hipertansiyon (KAH=%63.4, kontrol=%36.6), diyabet (KAH=%61.0, 

kontrol=%39.0) ve sigara içme durumu (KAH=%64.3, kontrol=%35.7) ile ilişkili bulunurken 

(p<0.05), MT polimorfizmi hipertansiyon (KAH=%57.9, kontrol=%42.1), sigara içme 

durumu (KAH=%66.2, kontrol=%33.8), alkol kullanımı (KAH=%86.2, kontrol=%13.8) ve 
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aile öyküsü (KAH=%67.4, kontrol=%32.6) ile ilişkili bulundu (p<0.05). T174M için MT 

polimorfizmi aile öyküsü (KAH=%81.8, kontrol=%18.2) ile ilişkili bulunurken (p<0.05), TT 

polimorfizmi hipertansiyon (KAH=%62.0, kontrol=%38.0), diyabet (KAH=%60.0, 

kontrol=%40.0), sigara içme durumu (KAH=%66.3, kontrol=%33.7) ve alkol kullanımı 

(KAH=%80.5, kontrol=%19.5) ile ilişkili bulundu (p<0.05).  

Yukarıda gerçekleştirilen tek değişkenli analizler sonucunda TT, MM ve MT 

polimorfizimleri ile ilişkili olduğu bulunan risk faktörleri kullanılarak çoklu lojistik regresyon 

analizi gerçekleştirildi. Bu sonuçlara göre, M235T gen bölgesi için MM polimorfizmi 

hipertansiyon (OR=3.467, %95GA: 1.525-7.882, p<0.05) ile ilişkili bulunurken, MT 

polimorfizmi hipertansiyon (OR=2.230, %95GA: 1.016-4.896, p<0.05), alkol kullanımı 

(OR=4.110, %95GA: 1.267-13.337, p<0.05) ve aile öyküsü (OR=2.843, %95GA: 1.042-

7.852, p<0.05) ile ilişkili bulundu. T174M gen bölgesi için ise TT polimorfizmi hipertansiyon 

(2.838, %95GA: 1.557-5.172, p<0.05) ve alkol kullanımı (3.650, %95GA: 1.474-9.039, 

p<0.05) ile ilişkili bulundu. 

Sonuç olarak; gerçekleştirdiğimiz çalışmada hipertansiyon varlığı, düşük HDL 

seviyesi, alkol kullanımı ve aile öyküsü KAH ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu. Ayrıca, 

AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT polimorfizminin de KAH ile ilişkili olabileceği 

sonucuna varıldı.  
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     ÖZET 

 

Koroner Arter Hastalığı (KAH), multifaktöriyel bir hastalık olup hem çevresel hem de 

genetik faktörler etyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle, KAH’ın 

patogenezine katkıda bulunan aday genleri çalışmak, KAH’ın etyolojisinin anlaşılmasına 

yardımcı olabilir. Anjiyotensinojen (AGT)’deki değişiklikler, güçlü bir damar daraltıcı etkiye 

sahip olan anjiyotensin-II ve plazmadaki AGT seviyelerinin değişimine sebep olduğundan, bu 

genin varyantlarının da KAH’ın patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu 

çalışmada, KAH tanısı alan hastalarda AGT geninin M235T ve T174M gen bölgelerindeki 

polimorfizimlerin KAH ile ilişkisinin araştırılması ve KAH’a yol açtığı düşünülen olası risk 

faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Çalışmaya, yaşları ve cinsiyetleri eşleşen 214 KAH hastası ve 200 kontrol alındı. 

M235T ve T174M gen polimorfizimlerini belirlemek için Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemleri uygulandı. PZR ürünleri 

%2’lik agaroz jelde yürütülüp, etidyum bromür (EtBr) ile boyanarak ultraviyole (UV) ışık 

altında incelendi ve daha sonra RFLP yöntemi ile gen polimorfizimleri tespit edildi. Ki-kare 

testi kullanılarak gen polimorfizimleri ile KAH arasındaki ilişki araştırıldı ve çoklu lojistik 

regresyon kullanılarak KAH için risk faktörleri belirlendi.  

M235T için genotip dağılımları arasında TT polimorfizmi, hastalarda kontrollere göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). T174M için ise genotip dağılımları arasında 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). Hipertansiyon varlığı (OR=2.523, %95GA: 1.441-

4.418, p<0.05), düşük HDL seviyesi (OR=0.975, %95GA: 0.952-0.999, p<0.05), alkol 

kullanımı (OR=2.498, %95GA: 1.093-5.172, p<0.05) ve aile öyküsü (OR=2.357, %95GA: 

1.077-5.155, p<0.05) KAH ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu.   
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Bu sonuca göre, AGT’nin M235T gen bölgesindeki TT polimorfizmi KAH 

gelişiminde etkili bir faktör olabilir. 

  

Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastalığı, 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 II 

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: 
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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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Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

Bir araştırma projesine davet edilmektesiniz. Bu araştırmanın yürütülmesi, Trakya 

Üniversitesi Girişimsel olmayan klinik araştırmalar Etik Kurulu’nun 05.12.2012 tarih ve 

24\01sayılı kararı ile onaylanmıştır.  

Araştırmaya katılmaya karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

anlamanız çok önemlidir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük ilkesine bağlı olup katılmayı reddetmeniz 

herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararın kaybedilmesine kesinlikle yol 

açmayacaktır.  

Aynı şekilde araştırmaya katılmayı kabul ettikten sonra da araştırmanın herhangi bir 

yerinde hiçbir neden göstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar 

kaybına yol açmadan araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırma kapsamında yapılan işlemlerin mali giderleri Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi (TÜBAP) tarafından karşılanacak olup size ya da sosyal güvenlik 

kurumunuza hiçbir mali yük getirmeyecektir. 

Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve araştırmaya katılmak isteyip istemediğinize 

karar vermek için lütfen biraz düşünün. Açık olmayan bir bölüm varsa ya da daha ayrıntılı 

bilgiye ihtiyaç duyuyorsanız ya da araştırmaya katılmaya gönüllü olduktan sonra soracağınız 

sorular varsa …….. numaralı cep telefonundan Bilge Eren Yamasan’ a başvurabilirsiniz.   

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın bilimsel adı: Koroner Arter Hastalığında Anjiyotensinojen  M235T  

ve  T174M Gen Polimorfizimlerinin Araştırılması. 

b. Araştırmanın anlaşılabilir basit adı: Kalp Hastalıklarına neden olabilecek 

genetik yatkınlığın araştırılması. 

c. Sorumlu Araştırmacının adı ve görev yeri: : Tevfik GÜLYAŞAR , Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı 

d. Araştırmanın içeriği: Koroner Arter Hastalığı tanısı ile acile veya Kardiyoloji 

polikliniğe başvuran koroner anjiografi  yapılmaya karar verilen veya hastanemize 

müracat eden Koroner Arter Hastalığı tanısı olmayan sizlerden rutin olarak alınmış 

olan kandan 2 ml’si çalışmaya ayrılacaktır. Bu işlem için sizlere herhangi bir ilaç 

veya dışardan bir madde verilmeyecek. Araştırmamızın  uygulaması hastalığın 



 

tehşisinde alınan kandan 2ml alınarak yapılacağı için sizlerin sağlığına, maddi ve 

manevi varlıklarına hiçbir zararı veya riski yoktur. Alınan kanlarınızın, 

hastanemizin Biyofizik  laboratuvarında, genetik analizleri yapılacaktır. 

e. Araştırmanın amacı: Koroner Arter Hastalığı, çok faktörlü bir hastalık olup hem 

çevresel hem de genetik faktörler Koroner Arter Hastalığın oluşmasında önemli bir 

rol oynamaktadır. Koroner Arter Hastalığının oluşmasında ve gelişmesine katkıda 

bulunan aday genleri çalışmak, Koroner Arter Hastalığının sebebini anlaşılmasına 

yardımcı olabilir. Bu çalışmada Koroner Arter Hastalığının nedenini anlamak için 

anjiografik olarak Koroner Arter Hastalığı tanısı olan sizlerin genetik çeşitliliğinin 

araştırılması amaçlanmaktadır.  

f. Araştırmanın niteliği (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez çalışması 

vb….):  Araştırmamız klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik yüksek lisans tez 

çalışması niteliğine sahiptir. 

g. Araştırmanın başlama tarihi ve öngörülen süresi: 21 Aralık 2012 ve 1 yıl 

h. Araştırmaya katılması beklenen gönüllü sayısı: 265 Hasta – 265 Kontrol 

i. Katılımcının araştırmaya dahil edilme nedeni: 25 yaşın üstünde olup, Koroner 

Arter Hastalığı tanısı ile koroner anjiografi yapılmasına karar verilen hastanın 

bilinen kardiyovasküler  hastalık risk faktörlerinin dışında genetik yatkınlığını 

ortaya koymak amacıyla çalışmaya dahil edildi. 

j. Araştırmada uygulanacak yöntemler: Kan sayım tüpüne alınmış olan 2ml kan 

laboratuvarda özel işlemlerden (PZR ve RFLP teknikleri) geçirilerek M235T ve 

T174M adı verilen genlerin değişiklikleri araştırılacak.  

2. Uygulama Sırasında Karşılaşabileceğiniz Riskler ve Rahatsızlıklar: Herhangi bir 

risk veya rahatsızlıkla karşılaşılmayacaktır. 

3. Gönüllü İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: Kardiyovasküler hastalıkların bilinen 

risk faktörlerinin ışığında bu hastalıklara neden olan genetik yatkınlığınızı hiçbir 

zarar görmeden ve normal rutin tanı- tedavi işlemleri sırasında vermiş olduğunuz 

kandan  2 ml’si ayrılarak bakılacaktır. 

4. Araştırmaya Seçenek Olan Diğer Girişimler: Yok 

5. Zararların Tazmini ve Araştırma Konusundaki Diğer Soruların 

Cevaplandırılması: 



 

Araştırmanın yaratacağı herhangi bir zarar veya risk bulunmamaktadır. Diğer 

soruların cevaplandırılması için ……. numaralı telefondan Araş.Gör. Bilge Eren 

Yamasan’a Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Temel Bilimler Bölümü Biyofizik 

Anabilim Dalından ulaşılabilirsiniz. 

6. Araştırma Giderleri ve Bütçesi: Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Birimi (TÜBAP) tarafından karşılanacaktır. 

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, Çalışmadan 

Çıkarılma: Sizlere çalışma hakkında bilgi verildikten sonra gönüllü olma, çalışmaya 

katılmayı reddetme veya katıldıktan sonra çalışmadan çekilme hakkı bulunmaktadır. 

Hasta olarak bu haklarınız vardır. Çalışmaya katılıp katılmamanız tanı ve tedavinizi 

hiçbir şekilde etkilemeyecektir. 

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak? Sizlerin 

kimlik bilgileri kullanılmayacak, sizlerin protokol numaraları ile numaralandırılacak 

çalışma süresince veya sonrasında kimlik bilgileri hiçbir şekilde hiçbir yerde basılı, 

yazılı veya sözlü olarak kullanılmayacak. 

9. Araştırma sonunda gönüllülere bilgi verilecek mi? Araştırma sonunda sizlere bilgi 

verilmeyecektir ancak sizler araştırmanın sonucu hakkında bilgi almak isterseniz 

doktorunuza ulaşıp öğrenebilirsiniz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Gönüllünün Çalışmaya Katılma Onayı 

 

Yukarıda açıkça tanımlanan çalışmanın ne amacla, kimler tarafından ve nasıl 

gerçekleştirileceği anlayabileceğim bir ifade ile bana anlatıldı. 

Bu araştırmadan elde edilen bilgilerin bana ve başka insanlara sağlayacağı yararlar 

bana anlatıldı.  

Araştırma sırasında meydana gelebilecek riskler ve rahatsızlıklar bana 

anlayabileceğim bir dille anlatıldı. 

Araştırma sırasında oluşabilecek zarar durumunda gerçekleştirilecek işlemler bana 

anlatıldı. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarım 

konusunda 24 saat bilgi alabileceğim bir yetkilinin adı ve telefonu bana verildi. 

Araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve testler ile tıbbi bakım hizmetleri 

için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyeceği 

bana anlatıldı.  

Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

Sorumlu araştırmacı / hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir 

sorumluluk altına girmediğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum 

tıbbi bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / hekim ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni 

çalışma kapsamından çıkarabilir. 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

Gönüllü Bilgilendirme Formu adlı metni kendi anadilimde okudum.   

Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı.  

Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar 

aldım.  

Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü 

olarak katılmayı kabul ediyorum. 



 

Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.  

Gönüllünün; (El yazısı ile)                                Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; (El 

yazısı ile) 

Adı- Soyadı:                                                         Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

İmzası:                                                                 İmzası: 

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

.....................................................................        

.......................................................................................... 

....................................................................         

........................................................................................... 

Tarih:                                                                 Tarih: 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının; (El yazısı ile) 

Adı- Soyadı:                                                                              İmzası: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 


