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ÖZET 

Bu çalışmanın amacı diyabetik koroner arter hastalığı gelişiminde MCP-1 A-2518G ve CCR2 G190Apoümorfizmlerinin etkilerini 
araştırmaktır. Çalışmamızda 81 koroner arter hastalığı bulunan diyabetik hasta, 62 koroner arter hastalığı olmayan diyabet hastası 
ve 62 sağlıklı kontrol kullanılarak genotipleme yapılmıştır. Diyabetik koroner arter hastalığı bulunan hasta grubuyla kontrol 
grubu arasında MCP-1 A-2518G genotip (p:0,01 %2:9,11) ve allel dağılımı (p:0,01 %2:6,53) açısından istatistiksel olarak anlamlı 
derecede fark vardır. MCP1 AA genotip frekansı KAH (+) DM'li hasta grubunda kontrole göre anlamlı şekilde yüksekken, MCP-
1 G allel frekansının kontrol grubunda yüksek olduğu tespit edilmiştir. Buna karşın CCR2 G190Apolimorfizrni dağılımı açısından 
hasta grupları ve kontrol grubu arasında herhangi bir anlamlı farklılık saptanmamıştır. Sonuç olarak MCP-1 -2518 AA genotipinin 
diyabetik koroner arter hastalığı gelişimine neden olurken, G allelinin hastalığa karşı koruyucu olduğu izlenimi edinilmiştir. 

ABSTRACT 

The aim of our study was to investigate the effect of the MCP-1 A -2518G and CCR2 G190A polymorphisms on the development 
of diabetic coronary heart disease. Eighty one diabetic patient with coronary heart disease, 62 diabetic patient without coronary 
heart disease and 62 disease free controls were genotyped. There were significant differences between diabetic patient with 
coronary heart disease and control groups in MCP-1 A-2518G genotype (p:0,01 %2:9,11) and allele distribution (p:0,01 %2:6,53). 
MCP-1 AA genotype was significantly increased in coronary artery patients compared with controls but MCP-1 G allel frequency 
was increased in controls. On the other hand, there is no significant difference for CCR2 G190A polymorphism between patients 
and controls. In conclusion, we found that MCP-1 2518 AA genotype may cause diabetic coronary artery disease susceptibilty 
while G allel seems to be protective. 
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GİRİŞ 

Kemokinler; inflamasyonun önemli göstergelerinden olup 
infeksiyon, doku hasan, allerji, malign tümör patofizyolojisi, 
kardiyovasküler hastalıklar ve diyabetle ilişkisi olduğu ileri 
sürülen geniş polipeptid ailesinden oluşmaktadır (1). 
Kemokinlerin bir üyesi olan monosit kemoatraktan protein -
1 (MCP-1), CCL2 geni tarafından kodlanır. MCP-1'in 
mononükleer hücrelerin aktivasyonu ve inflamasyon bölgesine 
getirilmesi, sitokin sentezi ve enflamatuar süreçte etküi olduğu 
ve aterosklerozun başlamasında önemli rol oynadığı 
düşünülmektedir. (2) 

MCP-1 geninin düzenleyici bölgesinde tanımlanan 
A-2518GpolimorfizmininMCP-l'in transkripsiyonaktivitesini 
etkilediği ve tip 1 ve tip 2 diyabet, insülin direnci ve 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olduğu bildirilmiştir (3). 
MCP-l'in reseptörü olan CCR2; CCL7, CCL8 ve CCL13 
ligandlanna da afinite gösteren bir kemokin reseptörüdür(l). 
CCR2 reseptörünün aterosklerotik plaklara makrofajlann göç 
ettirilmesinde rolü vardır. CCR2 gen ekspresyonunun varlığı 
makrofajlardan başka aterosklerotik plakların endotelyal ve 
düz kas hücrelerinde de gösterilmiştir (4). CCR2 proteinini 
kodlayan genin 1. ekzonunun 190. pozisyonunda G'nin A'ya 
dönüşümüne neden olan bir polimorfizm bulunmaktadır. Bu 
nükleotid değişimi proteinin transmembran bölgesindeki valin 
(V)'in izölösin (I)'e (V64I) değişimiyle sonuçlanır. CCR2-64I 
polimorfizmine sahip olan bireylerin inflamatuar hastalıklar 
için düşük bir risk taşıdığı bildirilmesine rağmen bu 
polimorfizmin koroner arter hastalığı (KAH) ile ilişkisine dair 
çelişkili raporlar bulunmaktadır (4). 

Bu bilgilerin ışığında çalışmamızda diyabetik koroner 
arter hastalarında inflamasyonun genetik rolünü araştırmak 
için MCP-1 ve reseptörü CCR2 gen polimorfizmlerini 
incelemeyi amaçladık. 

YÖNTEMLER 

Çalışma Grubu 

Bu çalışmadaki örnek grubu Haseki Eğitim Araştırma 
Hastanesi 1. Dahiliye kliniğince takip edilen koroner arter 
hastalığı bulunan 81 diyabetik hasta, koroner arter hastalığı 
olmayan 62 diyabet hasta olmak üzere toplam 143 hasta ve 
62 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. 

Polimorfizm Analizi 

Steril EDTA'lı tüplere alınmış periferik kan örnekleri 
DNA saflaştırılması için en geç bir gün içinde çalışmak üzere 
oda ısısında saklanmıştır(5). Genotipleme PZR-RFLP yöntemi 
ile gerçekleştirilmiştir. MCP-1 A-2518G pokmorfizminin ve 

CCR2 G190A polimorfizmlerinin PCR ve RFLP yöntemleri 
Tablo I'de verildiği gibidir (6,7). Şekil I ve IFde MCP-1 A-
2518G polimorfizminin ve CCR2 G190A RFLP uygulaması 
sonrası agaroz jel görüntüleri verilmiştir. 

İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmanın istatiksel analizinde SPSS 11.0 paket 
programı kullanılarak yapılmıştır. İstatiksel anlamlılık sının 
p<0.05 olarak alınmıştır. Genotip ve ailelerin görülme sıklığının 
gruplararası farklılıklarının değerlendirilmesinde Ki kare ve 
Fisher testi kullanılmıştır. Gruplararası demografik verilerin 
karşılaştınlmasında Student's t-testi kullanılmıştır. Allel 
frekansları gen sayma metoduna göre yapılmıştır. 

SONUÇLAR 
Çalışma gruplanna ait demografik bilgiler Tablo 2'de 

verilmiştir. Hasta ve kontrol grupları arasında vücut kitle 
indeksi (p:0,03) sistolik ve diastolik kan basıncı (p:0,000) ve 
kan glukoz seviyeleri (p:0,000) istatistiksel açıdan anlamlı 
olarak farklıdır. KAH (+) ve KAH (-) DM l i hasta gruplan 
arasında kan glukoz seviyeleri (p:0,000) istatistiksel açıdan 
anlamlı olarak farklıdır. KAH (+) DM l i hasta grubu ile kontrol 
grubu karşılaştırıldığında sistolik ve diastolik kan basıncı 
(p:0,000), HDL kolesterol (p:0,014) ve kan glukoz seviyeleri 
(p:0,000) istatistiksel açıdan anlamlı olarak farklıdır. KAH 
(-) DM l i hasta grubu ile kontrol grubu karşılaştınldığında 
vücut kitle indeksi (p:0,04) sistolik (0,004) ve diastolik kan 
basıncı (p:0,012), HDL kolesterol (p:0,014) ve kan glukoz 
seviyeleri (p:0,000) istatistiksel açıdan anlamlı olarak farklıdır. 

MCP-1 A-2518G genotip dağılımları KAH (+) DM'li 
hasta ve kontrol gruplannda istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
farklı olarak tespit edilmiş (p:0,01 ?2:9,11) ancak KAH (-) 
DM'li hasta ve kontrol gruplannda istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark elde edilememiştir (p:0,13 %2:3,97). Allel dağılımlan 
KAH (+) DM'li hasta ve kontrol gruplannda arasında anlamlı 
olarak farklıdır (p:0,01 %2:6,53) ancak KAH (-) DM'li hasta 
ve kontrol gruplan arasında anlamlı bir fark elde edilememiştir 
(p:0,50 x2:0,44) (Tablo 3). 

MCP1 AA genotipinin KAH (+) DM'li hasta grubunda 
kontrole göre anlamlı şekilde yüksek olduğu ve hastalık riskini 
yaklaşık 3 kat arttırdığı tespit edilmiştir ( P:0.003 ,%2:9.10, 
OR:3.21 %95 Güven aralığı :1.48-6.93) MCP-1 G taşıma 
frekansı KAH (+) DM'li hasta grubunda kontrole göre anlamlı 
olarak düşük bulunmuştur (p:0,002 %2: 9,10). Total hasta 
grubunda MCP-1 G alleli taşıma frekansı % 42.7 iken kontrolde 
% 62.3 olarak tespit edilmiş ve G alleli varlığının 2.21 katlık 
bir koruma gösterdiği izlenimi edinilmiştir (p:0,013 %2:6,13, 
OR:0,45; % 95 Güven aralığı: 0,24-0,85) 

CCR2 G190A genotip ve allel dağılımlan açısından KAH 
(+) DM'li hasta, KAH (-) DM'li hasta ve kontrol gruplannda 

10 DENEYSEL TTP ARAŞTIRMA ENSTİTÜSÜ DERGİSİDİR 



istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiştir. 
(p:0,78 %2:0,48). Allel dağılımları açısından gruplar arasında 
anlamlı bir fark elde edilememiştir (p:l,0 x2:0,0) (Tablo 4). 

TARTİŞMA 

Bu çalışmada, MCP1 AA genotipi frekansının KAH (+) 
DM'li hasta grubunda kontrole göre anlamlı şekilde yüksek 
olduğu ve hastalık riskini yaklaşık 3 kat arttırdığı tespit 
edilmiştir. Ayrıca total hasta grubunda MCP-1 G alleli taşıma 
frekansının kontrole göre azaldığı tespit edilmiş ve G alleli 
varlığının 2.21 katlık bir koruma gösterdiği bulunmuştur. 

Literatürde farklı popülasyonlarda MCP-1 A-2518G 
polimorfizrmni incelemek üzere yapılmış değişik çalışmalar 
bulunmaktadır. Jemaa ve ark. (8) G Allelini taşımakla MI 
arasında bağımsız bir ilişki olduğunu tespit etmişler. Simeoni 
ve ark. (9) G alleli taşımanın tip 2 diyabet ve insülin direncinden 
koruduğu ve MCP-1 'in Mperinsülinemi ile ilişki olduğu ileri 
sürülmüştür. Moon ve ark. (4) A allelini taşımanın tip 2 
diyabetes mellituslu hastalarda böbrek yetmezliğine yatkınlığı 
artırdığını büdirilmişlerdir. Szalai ve ark. (7) MCP-1 -2518 
GG genotipine sahip olan bireylerin koroner hastalığı açısından 
daha yüksek bir riske sahip oldukları, ayrıca MCP-1 -2518 
GG genotipiyle artmış Lp(a) seviyeleri arasında bir ilişki 
olduğu tespit edilmiştir. Yang ve ark. (10) A alleli yada AA 
genotipiyle tip 1 diyabet arasında önemli bir ilişki olduğunu 
göstermişlerdir. Kouyama ve ark. (1) MCP-1 A-2518G 
polimorfizmiyle tip 2 diyabet arasında anlamlı bir ilişki 
bulamamıştır. Cam ve ark. (11) MCP-1 A-2518G 
polimorfizmiyle prematüre KAH arasında bir ilişki 
saptanmadığını büdinmşlerdir. Cermakova ve ark. (12) G 
aUelinin koroner arter hastalığına yatkınlıkla İlişkisi olmadığını 
büdirmişlerdir. Bulgularımız Moon ve ark ve Yang ve ark.mn 
çalışmaları ile uyumludur. 

Çalışmamızda CCR2 641 allel frekansı ve genotip 
frekansıyla koroner arter hastalığı arasında bir bağlantı 
bulunamamıştır. CCR2 G190A (V64I) polimorfizmi için 
hteratürde yapılan çalışmalara baktığımızda ise Ortlepp ve 
ark. (13) CCR2 genotipiyle koroner atero skleroz arasında bir 
ilişki olmadığım büdirmişlerdir. Buna karşm bu çalışmada 65 
yaşından küçük bireylerde CCR2 190A allelini taşımakla 
miyokard infarktüsü arasında önemli bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir. Szalai ve ark (14) CCR2-I (AA) allelini 
taşıyanlarda koroner arter hastalığı gelişim riskinin daha az 
olduğunu bildmınşlerdir. Szalai ark. (14) 190Aallelini diyabetik 
hastalarda kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek bulmuşlardır. Voevoda ve ark. (15) CCR2 A allel inin 
akut koroner sendroma yatkınlığa yol açtığım bildinnişlerdir 
Valdes ve ark. (16) Kardiyovasküler risk faktörleriyle CCR2 
genotipi arasmda herhangi bir ilişki saptamarnışlardır. Fakat 
geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak 

CCR2 AA genotipine sahip kişilerin koroner arterlerinde daha 
az kalsiflkasyon olduğunu büdirmişlerdir. Apostolakis ve ark. 
(2). Bu çalışmada CCR2 641 allel frekansı ve genotip frekansıyla 
koroner arter hastalığı arasmda bir bağlantı saptanmadığı 
büdirilmiştir. Yang ve ark. (10) CCR2 A alleliyle tip 1 diyabet 
arasında herhangi bir anlamlı ilişki saptamadıklarını 
büdirmişlerdir. Bjarnadottir ve ark. (17) hastalarla kontroller 
arasmda CCR2 G190Apolimorfizm üe MI arasmda herhangi 
bir istatistiki anlamlılık saptamarnışlardır. Cha ve ark. (18) 
pol imorf izmiyle koroner arter hastalığı arasında herhangi bir 
ilişki tespit edemedüderini büdirmişlerdir. 

Sonuç olarak çalışmamızda, MCP-1 -2518 AA genotipinin 
diabetik koroner arter hastalığı için risk faktörü olduğu, MCP 
G aUelinin varlığında diabetik koroner arter hastalığı r iskinin 

düştüğü izlenimi edmilmiştir. Genetik markerlann tespit 
edilmesinin diabetik koroner arter hastalığının erken tamsmda 
klinik yönden oldukça yardımcı olacağına inanıyoruz. Ayrıca 
olgu sayısının artması Üe sonuçların daha sonraki dönemlerde 
yapılacak olan çalışmalara ışık tutacağı kanısındayız. 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar 
Bir imi tarafından desteklenmiştir. Proje No:2874 

Tablo I: MCP-1 A2518G ve CCR2 V64I genlerinin PCR, 
RFLP yöntemleri ve beklenen ürünler 

Prime r l<r { l l t r l vı C i r i P r l m r ı i s r ) PCR 
İTÜ nü 

K l î l r i fe."!; im 
E n r l n i t r ü o l s r l 

A2İ1SG 
F - T T j r C T C A C O C C A G Ç A C T Q A C C - î -

3'- CÎAG T C İ T T C A C A T ACHj C T T C T G - y . 

334 bp PvoJI A A : 2 3 4 b p 

A G ; 234 bp . IS9 
bp.. 7S bp . 
G G : 139 bp. T i bp. 

5' - T T ( ! 1! T T T T İ İT< Î !K K ] \ A CAT!"ı A T İ K i -3 

J - C A T T G C A T T C C C A A A C A C C C A C r C - î 1 

] 7 3 h p Ü Ç : \ ?3 tıp 
C A : 173 bp . 149 
b p . M b p . 
A A : 14? bp. 24 bp . 

V ?Îalkli: 234 hp 

< ! f l l k l i : l 5 5 + : S b p 

H e l i t l t ç A G Mi M, AG A t i A A I l ı A A 

( j l l h : l . Çİftİ) 

S i k i l I ; M C İ M gen i A - 2 5 1 G G p c l i m D T f i z m ı s e n c i i p k m t s i , 

A ı l l i l i : ]4S+24bp-

B c l İ r l c ç G G A A C A G C C G G A 

S e k i l 2; CC7R2 g e n i G l T O A p d l i m u r f i i j n İ J i i n j g e n o l i p l e m e s i . 
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Tablo 2: Çalışma gruplarına ait demografik bilgiler 

P A R A M E T R E L E R K A H (+) 
DM 
N=81 

K A H {-) DM 
N=62 

TUM 
H A S T A L A R 
N=143 

K O N T R O L 
N=62 

Cinsiyet 
(Kadın/erkek) % 

30,2/69,8 62,5/37,5 47,9/52,1 30/70 

Yaş (yıl) 59,21+12,25 58,08+12,53 58,56+12,37 57,85+12,3 
Vücut Kitle İndeksi 
(kg/m2) 

26,S5±3,14 27,6814,24 27,1813,61 25,5414,05 

Sigara içimi (%) 74,0 25,0 54,9 33,3 
Hipertansiyon (%) 54,0 53,7 49,5 6,5 
Trigliserid (mg/dl) 145,31+91,81 164,74+77,47 154,02+85,75 172,34194,38 
Total kolesterol 
(mg/dl) 

205,94154,05 197,54153,685 202,17157,73 199,34148,53 

HDL-kolestreol 
(mg/dl) 

45,2+10,76 40,01+15,17 42,85113,12 37,38114,89 

LDL-kolesterol 
(mg/dl) 

125,32+32,32 123,64+42,66 124,56+37,15 130,34+48,71 

VLDL-kolesterol 
(mg/dl) 

27,43+13,97 33,97115,85 30,43115,12 31,48118,83 

Glikoz (mg/dl) 199,71123,6 248,37137 168,721120,05 107,66118,59 
SBP (mmHg) 143,64138,84 137,91130,29 141,19+35,35 121,48+12,67 
DBF (mmHg) 87,5119,35 84,16119,87 86,07119,52 74,68110,6 

Tablo 3 K A H (+) DM'li Hasta, K A H (-) DM'li Hasta ve Kontrol gruplarında 
MCP-1A-2518G genotip ve allel dağılımları 

MCP-1 A- KAH (+) DM KAH {-) DM KONTROL 
2518G 
GENOTİP 

(N:53) (N:64) (N:61) 

VE 
ALLELERİ 
Genotip 
AA 35 (%66) 32 (%50) 23 (%37,7) 
AG 17(%32,1) 27 (%42,2) 36 (%59) 
GG 1 (%1,9) 5 (%7,8) 2 (%3,3) 

Allel 
A 87 (%82) 91 (%71) 82 (% 67,2) 
G 19(%18) 37 (%29) 40 (% 32,8) 

Tablo 4 K A H (+) DM'li Hasta, K A H (-) DM'li Hasta ve Kontrol gruplarında CCR2 
G190A genotip ve allel dağılımları 

CCR2 G190A 
GENOTİP VE 
ALLELERİ 

KAH (+) DM 
(N:62) 

KAH (-) DM 
<N:81> 

KONTROL 
(N:62) 

Genotip 
GG 47 (%75,8) 60(%74,1) 46(%74,2) 
GA 13 (%21) 21(%25,9) 15 (%24,2) 
AA 2 (%3,2) 0(%0) 1 (%1,6) 

Allel 
G 107 (%86,3) 141 (%87) 107 (%86,3) 
A 17(%1357) 21 (%13) 17 (%13,7) 
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