
Herhangi bir organdaki temel hacim, temel
hücreler ve ekstrasellüler matriks (ESM) olarak be-
lirlenen makromoleküllerin kompleks bir ağından

oluşmuştur. Bir çok organda temel ESM makro-
molekülleri fibroblast hücreleri tarafından sal-
gılanır. ESM öğeleri, proteoglikanlar ve fibröz pro-
teinlerden oluşmuştur (1).

Bu derlemede, kardiyak sorunların temel
mekanizmalarına hücresel ve hücre dışı etkilerle bir
ölçüde yaklaşımda bulunmak amacıyla ESM pro-
teinlerinin kompozisyonu ve muhtemel etkilerinin
tartışıldığı bir bilgi buketini, bütünlük içinde sun-
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Özet
Organizmayı oluşturan sistemlerin organ yapılarında eks-

trasellüler matriks (ESM) proteinleri temel yapıyı oluşturur. ESM
makromolekülleri esas olarak fibroblast hücreleri tarafından sen-
tezlenir. ESM komponentleri, kalp ve damarların hem yapılan-
masında hem de görev yapmalarında önemli roller alırlar. Kollajen
ve elastin gibi ESM proteinleri kalp dokusuna desteklik sağlarken,
fibronektin ve laminin gibi yapıştırıcı moleküller hücrelerin ESM'e
yapışmasını sağlar. Kardiyovasküler sistemde, miyokardiyal en-
farktüs, hipertrofi ve hipertansiyondan sonra ESM'in birikmesi
kalp yetmezliklerinin gelişmesine neden olur. Miyokardiyal en-
farktüs, hipertrofi ve hipertansiyon kardiyak fibrosis ile sıkı ilişki
içindedir. Anjiyotensin-II (AT-II) ve dönüştürücü büyüme faktörü
beta-1 (TGF-β1) bu kardiyovasküler hastalıklarda, ESM'in normal
olmayan birikiminde önemli rollere sahiptir. Kalp dokusunda, an-
giotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörü ve anjyiotensin re-
septör tip 1 antogonisti uygulanması ise kardiyak hipertrofi ve fi-
brosisin gerilemesine neden olur. TGF-β, Smad transkripsiyon
faktörlerini aktive eden reseptör kompleksi sayesinde sinyal ileti-
mini başlatır. Bu çalışmada, kardiyak sorunların temel mekaniz-
malarına ESM proteinlerinin olası etkilerini inceleyen literatür bil-
gisi derlenmiştir.
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Summary
Extracellular matrix proteins (ECM) proteins constitute the

basement components of organ structures that form up the organ-
ism systems. ECM macromolecules are secreted by fibroblast
cells. ECM components play important roles in maintenance of
both structure and function of the heart and vascular tissues. While
ECM proteins like collagen and elastin provide a support for heart
tissue, adhesive molecules like fibronectin and laminin help cells
attach to the extracellular matrix. The accumulation of ECM after
myocardial infarction, hypertrophy and hypertension in the cardio-
vascular system leads to the development of heart failures.
Myocardial infarction, hypertophy and hypertension are strictly
associated with cardiac fibrosis. Angiotensin II (AT-II) and trans-
forming growth factor β1 (TGF-β1) have important roles in sig-
nalling the abnormal accumulation of ECM in these cardiovascu-
lar diseases. Administration of angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitör or angiotensin receptor type I antogonist leads to
regression of cardiac hypertrophy and fibrosis. TGF-β initiate sig-
nalling via receptor complexes that activate Smad transcription
factors. In present study, recent literature examining the effects of
ECM proteins to basic mechanism of cardiac failure was rewieved.

Key Words: Extracellular matrix, Angiotensin,
TGF-β, Myocardial infarction,
Hypertrophy, Hypertension, Restenosis,
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mak ve konu ile ilgilenen genç akademisyenlere
katkıda bulunmak hedeflenmiştir. Güncel konuları
da kapsayan bu çalışmanın genç hekimlere yararlı
olacağı kanısına varılmıştır.

ESM'in Yapı ve Fonksiyonu
1. Proteoglikanlar
Proteoglikan, bir protein iskeletine glikoza-

minoglikan polisakkaritlerinin bağlanmasıyla oluş-
muştur. Glikozami-noglikan ve proteoglikan
molekülleri, fibröz proteinlerin gömüldüğü hidrate
jel benzeri formdadır. Glikozaminoglikan (GAG),
özellikle embriyonik dokularda, göç eden ve
çoğalan hücreleri çevreleyen ekstrasellüler matriks'
in önemli bir parçasıdır. Aynı zamanda, bir çok
ekstrasellüler matriks'de bulunan kompleks pro-
teoglikanların temel yapısal birimidir. GAG'lar şe-
ker kuyruklarına, bu kuyruklar arasındaki bağlantı
tipine ve de sülfat gruplarının lokalizasyonlarına
göre 4 temel gruba ayrılırlar: 1- Hyaluronik asit
2- Kondrotin sülfat ve dermatan sülfat 3- Heparan
sülfat ve heparin 4- Keratan sülfat . ESM'deki GAG
miktarı genelde fibröz protein miktarından %10
kadar daha azdır. Fakat GAG zincirleri ekst-
raselüler boşlukların çoğunu doldurur ve dokuya
mekaniksel desteklik verir. Aynı zamanda suda
çözünebilen moleküllerin hızlı difüzyonunu ve
hücrelerin göçünü de sağlar (1).

2. Fibröz proteinler
Fibröz proteinler 2 tiptir. A- yapısal proteinler

(kollajen ve elastin) B- yapıştırıcı proteinler (fib-
ronektin, laminin, tenaskin, vitronektin) (1).

A. Yapısal proteinler
1. Kollajen ve kollajen alttipleri
Kollajen; tüm memelilerde en bol bulunan ve

bağ dokusu hücreleri tarafından salgılanan bir pro-
teindir. Bugüne kadar 14'den daha fazla kollajen
tipi tanımlanmış fakat kollajenlerin bu sayısı gün
geçtikçe artmaktadır. En yaygın olarak bilinenleri,
tip I, Tip II, Tip III, Tip IV ve tip V kollajen'dir.
Kollajeni meydana getiren aminoasitler glisin
(%33.5), prolin (%12) ve hidroksiprolindir (%10).
Kollajen fibrillerini meydana getirmek üzere
polimerize olan protein birimi, uzunluğu 280 nm,
genişliği 1.5 nm olan ve tropokollajen ismini alan
uzamış moleküldür. Tropokollajen üçlü bir sarmal
halinde örülmüş üç polipeptid zinciri altbiriminden

oluşur. Bu polipeptid zincirlerinin kimyasal
yapısındaki farklılıklar kollajenin değişik tiplerinin
ortaya çıkmasından sorumludur (2).

Kalp dokusundaki kollajenler tip I, tip III, tip
IV, tip V, ve tip VI dir. Tip I ve Tip III kollajen,
kardiyak kollajenlerin en bol bulunanlarıdır.
Miyokardiyumdaki kollajen, kollajen molekülleri
arasındaki intra ve inter moleküler kovalent bağlan-
malardan dolayı oldukça sıkı bir yapıdadır (3,4).
Trimerik yapılar halinde düzenlenmiş kollajen tip I
ve tip III kas fibrilleri ve miyositler arasında
dağılmıştır (5, 6).

Kardiyak kollajenlerin belirlenmiş fonksiyon-
ları şöyle özetlenebilir; a-miyokardiyal yapıyı ko-
rurlar, b-kalp dokusunda lenf, kan damarları ve
kardiyak miyositler arasında yer alırlar ve onları
destekleyerek, ventriküler çemberin geometrisi
yanında, miyokardiyal sıkılığı, sertliği sağlarlar,
c-miyositlerce üretilen gücün iletimine katkıda bu-
lunurlar ve miyositlerin aşırı gerilimlerini engeller-
ler, d-sistol süresince enerji depolayarak relaksiyon
sonucu miyositlerin yeniden uzamasını sağlarlar.

Kalp dokusunda tip IV, V, VI kollajenler düşük
orandadırlar ve total kardiyak kollajenlerin yak-
laşık %10'nu oluştururlar. Tip IV kollajen fibroblast
ve kardiyak miyositlerin bazal membranlarında
yerleşerek, hücre adhezyonu ve moleküler trans-
portta rol oynar (5-8).

Tip V kollajen, tip IV ile birlikte kardiyak
hücre tiplerinin bazal membranlarında bulunur.
Ayrıca tip I ve tip III ile kardiyak intertisyumda
yayıldıkları bilinmektedir.

2. Elastin
Deri, kan damarları ve akciğerler gibi dokular,

fonksiyon görebilmeleri için gerilip uzama yanında
elastikiyete de ihtiyaç duyarlar. Bu organlardaki ek-
strasellüler matriksdeki elastik lif ağı, gerilimden
sonra onların tekrar eski haline dönmelerini sağlar.
Elastik liflerin temel elemanı elastin'dir. Elastin
oldukça hidrofobik olup yaklaşık 830 aminoasit
(a.a) dizisi içerir. Kollajene benzer şekilde prolin ve
glisin a.a'lerince zengindir. Fakat, kollajenden fark-
lı olarak az sayıda hidroksiprolin içerir.
Hidroksilizin içermez. Elastin molekülleri, filament
şeklini aldıkları ekstrasellüler alana salgılanırlar.
Ekstrasellüler alanda, birbirlerine çapraz bağlarla
bağlanarak geniş bir ağ sağlarlar. Bu çapraz bağlan-
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malar, lizin kuyrukları arasında oluşmuştur. Elastin
içindeki polipeptid zincirleri, elastik liflerin
fonksiyon görebilmesi için, polipeptid zincirleri
rastgele bükülmeler yapmıştır. Elastik lifler aynı
zamanda glikoproteinler de içerirler ve hücrelerin
plazma membramıyla yakın ilişkidedirler (1).

B. Yapıştırıcı moleküller
1. Fibronektin
Fibronektin iki polipeptid zinciri içeren

dimerik bir glikoproteindir ve herbir zincir yaklaşık
2500 a.a içerir. Fibronektinler yapıştırıcı glikopro-
teinler olup üç homolog tekrar ünitesinden (tip I, II,
III) oluşur.

Vücut sıvılarında fibronektinler çözünebilen
promoterler halinde iken ekstrasellüler matrik-
slerde polimerik fibriller formlarda bulunmaktadır-
lar (9, 10).

Bu moleküllerin çok farklı fonksiyonları
vardır, bunlardan bazıları; normal hücre morfolo-
jisinin korunması ve devam ettirilmesi, hücre mig-
rasyonunun sağlanması, hemeostaz, tromboz, yara
iyileşmesi ve onkojenik transformasyonda rol oy-
namaları v.b. gibidir (9,11).

Fibronektinin 3 farklı formu vardır: a-plazma
fibronektin olarak adlandırılan çözünebilen dimerik
formu. Bu formu kanda ve diğer vücut sıvılarında
bulunur. Yara iyileşmesi ve fagositozda görevlidir.
b-Hücre-yüzey fibronektini. Hücrelerin yüzeyine
yapışmış bir şekilde oligomer halinde bulunur.
c-Matriks fibronektini. Hücre yüzeyi ve matriks
topluluğunda, fibronektin dimerleri, ek disülfit
bağlarıyla çapraz bağlanmalar yaparlar (1).

Fibronektin, endotel, düz kas ve fibroblastlarca
üretilirler. Sıçan miyokardiyumunda vasküler
endotelyumda lokalize olduğu bilinmektedir.
Kollajen, heparin, fibrin ve proteoglikanlar için
bağlanma alanlarına sahiptir. Fibronektin ESM ile
miyosit hücre yüzeyi arasında bir köprü görevi ya-
par. Fibronektin sitoiskeletle vinkulin-talin-aktin
bağlantısı yoluyla ilişkidedir (12, 13) (Şekil 1).

2. Laminin
Laminin, 70 nm uzunluğunda, tüm bazal lami-

na boyunca uzanan bir moleküldür (13). 400 kD'luk
bir A zinciri ve 200 kD'luk 2 B (B1 ve B2) zincir-
leri olmak üzere 3 alt üniteden oluşmuştur. B1 ve
B2 zincirleri birbirlerine ve A zincirinin N terminal
proteininin 2/3'üne homologdur (12). Kardiyak
laminin, kollajen tip I, III, IV'e bağlanabilir (Şekil
2).

Yetişkin kalbinde laminin bazal membranın
tüm uzunluğu boyunca yerleşiktir ve sarkomerik Z
bantları komşuluğunda daha bol bulunmaktadır.
Hücre adhezyonu, göçü, büyümesi ve farklılaş-
masına aracılık eder (8).

Şekil 1. Fibronektinin plazma membranındaki reseptörü ile sitoplaz-
madaki aktin- vinkulin-talin bağlantısını gösteren üç boyutlu tasarım
çizim (1).

Şekil 2. Klasik molekül yapı sarmalıyla lamininin moleküler yapısının
üç boyutlu sarmalı gözleniyor (1).
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3. Tenaskin
Ekstrasellüler yapıştırıcı glikoproteinlerden

birisidir ama fibronektin kadar geniş bir dağılım
göstermez. Daha çok embriyonik dokularda bu-
lunur. Sinir sisteminde gliyal hücreler tarafından
salgılanır ve bazı nöronların tenaskin'e yapıştıkları
bilinmektedir. Tenaskin, 6 disülfit bağlı polipeptid
zincirinin kompleks ağından oluşmuştur (1).

4. Vitronektin
Vitronektin birçok dokuda plazma ve eks-

trasellüler matriksde yer alan bir glikoproteindir. Đn
vivo fonksiyonu hakkında pek fazla bilgi bulun-
masa da, hücre tutunması ve göçü gibi bazı biyolo-
jik olaylarda görev aldığı bilinmektedir.
Vitronektinin büyük bir miktarı karaciğer tarafın-
dan sentezlenmektedir. Fare organogenezi sırasında
beyinde de önemli rollere sahip olduğu bulunmuş-
tur. Vitronektinden yoksun farelerle yapılan çalış-
malarda, vitronektin'in fare gelişiminde hücre ad-
hezyonu ve göçü için temel moleküllerden biri
olduğu gösterilmiştir (14).

Vitronektin α, β 3 ve β 5 integrinler gibi hücre
yüzeyindeki kendine özgü reseptörüne bağlanarak
hücre ile ilişkisini sağlar.Vitronektinin ESM pro-
teinleri ile olan ilişkisi, kollajen bağlama domeyni
ile gerçekleşir. Vitronektin, hücre tutunması, yayıl-
ması, çoğalması ve bir çok normal ve neoplastik
hücrelerin farklılaşmasında işlev gören aracı bir
glikoproteindir (15).

Kalpte ESM Sentezi ve Yıkımının
Düzenlenmesi

Kalpdeki total hücre topluluğunun 1/3'nü
kardiyak miyositler oluştururken, 2/3'ünü miyosit
olmayan hücreler oluşturmaktadır. Miyosit ol-
mayan hücreler, fibroblastlar, endotelyal hücreler
ve vasküler düz kas hücreleridir. Fibroblastlar
kalpte, miyosit olmayan hücre grubunun en büyük-
leridir (8).

Kalpte net ESM konsantrasyonu, sentezi ve
yıkımı arasındaki dengeye bağlıdır. AT-II
(Anjiyotensin II) ve TGF (Dönüştürücü büyüme
faktörü) içeren çeşitli sitokinler, ESM sentezinin
regülasyonunda görev alırlar (7). TGF ailesine ait
olan TGFβ, ESM'in sentezini stimüle etmekte fakat
yıkımını inhibe etmektedir. Böylece çeşitli dokular-

da ESM'in net üretimi ve korunması sağlanmak-
tadır.

ESM, çinko ve kalsiyum bağımlı enzimlerin
ailesine ait matriks metalloproteinazlar (MMP)
tarafından yıkılır. Şimdiye kadar 9 tane MMP klon-
lanmış ve dizileri belirlenmiştir. Bu proteinler 3
grupta toplanır (16):

1. Đntertisyal kollejenaz (Örnek; MMP-1 ve
MMP-8) 

2. Stromelisinler (Örnek; MMP-2, MMP-10 ve
MMP-11)

3. Jelatinazlar (Örnek; MMP-2 ve MMP-9)
Fibriller kollojen tip I ve tip III'ün yıkımı,

MMP-I ve MMP-8 tarafından yapılırken, kollajen
tip IV MMP-2 tarafından, kollajen tip III ve IV ile
fibronektin, laminin ve proteoglikanlar stromelisin
tarafından yıkılır.

Normal fizyolojik şartlar altında MMP'lar la-
tent formdadırlar. Tümör nekrozis faktör alfa, inter-
leukin-1, trombosit kökenli büyüme faktörü ve
fibroblast büyüme faktörü gibi çeşitli faktörler,
değişik hücre tiplerinde MMP'ların ekspresyonunu
stimüle eder (16).

Doku inhibitor matriks metalloproteinaz'ları
(DĐMP), MMP doku inhibitörü olup, aktivasyonu
kontrol eder. DĐMP ailesinin 3 üyesi tanımlanmıştır
(DĐMP-1, DĐMP-2, DĐMP-3). DĐMP-1, kollajenaz,
stromelisin ve jelatinazın aktif formu için yüksek
afiniteye sahiptir. DĐMP-1'in hedef MMP'ye kova-

Şekil 3. Miyokardiyal enfarktüs sonrası tip I ve tip III kollajenlerin
mRNA'larındaki artışın Northern blot analizleri görülmektedir. 2-8
haftalar arasındaki zaman diliminde gözlenen m RNA düzeyleri
konuya molekül boyutunda orijinal yaklaşım vermektedir.
K: Kontrol, ME: Miyokardiyal enfarktüs, GAPDH: Gliseralaldehit 3-
fosfat dehidrogenaz (8).
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lent olmayan bağlanması dönüşümsüzdür. DĐMP-1
ekspresyonu çeşitli sitokinler ve hormonlar tarafın-
dan indüklenirken, DĐMP-2 ekspresyonu süreklidir
(8).

TGF-B1'in, MMP-1 (17) ve stromelisin'i (18)
inhibe ettiği fakat diğer yandan MMP-2 ve TIMP'i,
kültüre edilmiş hücrelerde stimüle edebileceği de
bildirilmiştir (19).

Vasküler ESM
Vasküler duvardaki temel ESM öğeleri kolla-

jen alt üniteleri, laminin, fibronektin, elastin ve
çeşitli proteoglikanlardır (20). Vasküler ağaçdaki
ESM proteinlerinin oranı ve içeriği spesifik
damarın fonksiyonuna göre değişmektedir.

Kan damarlarının intima ve mediya
tabakalarında ESM'in içeriği, farklılıklar gösterir.
Đntimada daha çok laminin, tip I, III, IV kollajen ve
entaktin (proteoglikan) içerikli ESM bulunurken,
mediya tabakasında fibronektin, trombospondin ve
proteoglikanları içeren intertisyal ESM ağı yer-
leşiktir. Kan damarları duvarlarında yer alan ESM,
aynı bölgelerdeki düz kasların çoğalması ve fark-
lılaşmasının modülasyonunda görevlidir.

Son çalışmalarda, MMP-1, MMP-2 ve DĐMP-
1'in sıçan kalp dokularında birlikte ekspre edildiği
gösterilmiştir. Miyokardiumdaki MMP ve
DĐMP'nin kardiyak fibroblast ve endotelyal hücre-
lerde lokalize olduğu gösterilmiştir (21,22).
Bazı Kardiovasküler Hastalıklarda ESM

ESM elemanları, kalp ve vasküler dokuların
hem yapı hem de fonksiyonunun sağlanmasında
önemlidir. Miyokardiyal enfartüs (ME), hipertrofi,
hipertansiyon ve kalp yetmezliğinin kardiyak fibro-
sis ile yakın ilişkisi vardır.

Miyokardiyal Enfarktüs (ME) ve ESM
ME, kalp kasında koroner arterin tıkanması

sonucu oluşan nekroz durumudur. ME'da ESM'in
birikimi ile; intertisyum fazlalaşmış, oksijen ve tüm
metabolik maddeler için difüzyon mesafesi artmış,
miyosit-miyosit etkileşimi azalmış, miyositlerin
laminin ile etkileşimleri değişmiştir.

Sıçan ve tavşan modellerinde yapılan bir çalış-
mada, ME indüklenmesinden sonraki 7., 14., 21. ve
35. günlerde, kollajen ve fibronektin ekspresyonu

artmıştır. Bunun yanında tip I ve tip III kollajen
mRNA'larında da kontrol gruplarına göre artışlar
görülmüştür (Şekil 4). Yine aynı çalışmada son-
radan ADE inhibitörü (enalapril) veya anjiyotensin
tip I reseptör blokerı (losartan) uygulanmasından 4
hafta sonra ventriküler fibrozisin azaldığı tesbit
edilmiştir (8). Bu sonuçlar AT-II'nin, ME'dan sonra
sıçan kalbinde kardiyak fibrosisin stimulasyonunda
temel faktör müdür, sorusunu akla getirmektedir.

Kardiyak fibrosis ve kalp yetmezliğinde
ESM
Kardiyak fibroblastlarda, AT-1 reseptörü, ESM

proteinlerinin sentezinin indüksiyonuna ve mito-
jenik cevaplar aracılığı ile olan gen ekspres-yonuna
katılır (23). AT-II'nin in vivo uygulanmasının,
deney hayvanlarında kardiyak kollajen ve fibronek-
tinin artışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (8). ADE
inhibitörleri veya AT-1 reseptör antogonistleri ile
yapılan klinik denemelerde, miyokardiyal ESM
toplanmasının engellendiği ve de miyokardiyal en-
farktüs sonrası yeniden yapılanmayı düzelttiği
görülmüştür (24,25).

Restenos ve ESM
Restenos, damar duvarında mediyal düz kas

hücrelerinin, dinlenme fazından intimal tabakaya
göç ederek çoğalmaları nedeniyle oluşan arteriyal
daralmalardır. Restenos, bypass ameliyatı veya an-
jiyoplastinin 6. ayındaki hastaların %30-40'ında or-
taya çıkmaktadır (26).

Şekil 4. Renin-anjiyotensin reaksiyonunun şematik gösterimi.
Enzim zincirleri ve ara kademe etkileşmelerini özetleyen bu şema an-
jiyotensin serisini iyi belirlemektedir (60).
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Restenosin mekanizması tam olarak belirlen-
emese de, son çalışmalar vasküler ESM protein-
lerinin aşırı üretiminin restenosin gelişimine katıla-
bileceğini göstermektedir (27, 28). Restenoslu
tavşan modellerinde, kollajen, elastin ve proteog-
likanların net içeriği ve sentezi iliak arterdeki an-
jiyoplastiden sonra 1., 2. ve 4. haftalarda önemli
ölçüde artmıştır (27). Proteoglikanların ve tip I, III
ve IV kollajenin artan sentezi arterosklerotik ve
restenotik insan koroner arterlerinde ve yaralı sıçan
karotid arterlerinde belirlenmiştir (28, 29).

Vasküler kalınlaşmanın moleküler mekaniz-
masını araştırmak için yaralı sıçan karotid arter-
lerinin kullanıldığı bir çalışmada; C-fos, C-jun,
junB, junD ve Egr'i içeren genlerine ait
mRNA'ların yaralanmadan 1 saat sonra, fibronektin
ve TGF-β'nın mRNA larının ise yaralanmadan 6
saat sonra arttığı ve 7. güne kadar da artmasını
sürdürdüğü gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada,
yaralı karotid arterli sıçanlara, AT-1 antogonisti
uygulanmasının, fibronektin ve diğer ilgili genlerin
mRNA'sının artışını inhibe ettiği sonuçta da ESM
birikimi ve intimal kalınlığın azaldığı belirlenmiştir
(30).

Hipertansiyon ve ESM
Hipertansiyon, arteriyal ağacın vasküler duvar-

larının kalınlaşması yanında, kalp yetmezliği ve
hipertrofisi ile karakterizedir. Hipertansiyon
vakalarında aortik bağlanmanın hemen ardından,
sol ventrikülün vasküler yatağında, fibronektin ve
tip I, III, IV kollajen mRNA'larında artış görülmek-
tedir. Bu ekspresyon eğilimi, maksimal kardiyak
hipertrofinin gelişimi öncesinde oluşmaktadır.
Primer kardiyak miyopati nedeniyle, kalp yetmez-
liği ve hipertansiyonlu hastalarda, fibronektin,
laminin ve vimentin yanında tip I, III, IV ve VI kol-
lajenin artmış ekspresyonu gösterilmiştir (8).
Kardiyak kollajen birikiminin, kas sıkılığı ve
sertliği ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Vasküler
duvarda ESM'in birikimi, arterlerin daralmasına
dolayısıyla da hipertansiyona neden olur. Hem
ACE inhibitörünün hem de AT-1 reseptör antogo-
nistleri uygulanması ile yapılan çalışmaların
sonuçları fibrosis ve kardiyak hipertrofinin regres-
yonunda rolleri olduğunu göstermektedir (31, 32).

Dixon ve arkadaşlarının (33) yaptığı bir çalış-
mada ventriküler miyositlerin mekanik olarak ge-

rilmesinin, invitro AT-II salgılanmasını indüklediği
ve gerilim indüksiyonunun kardiyak hipertrofi için
önemli bir mekanizma olduğu gösterilmiştir.

Neonatal kardiyak miyositler kullanılarak
yapılan bir çalışmada (33), AT-II'nin hücresel
büyüme faktörü gibi davrandığı ve sol ventrikül
gelişiminde rol oynadığı belirlenmiştir. Miyosit
hipertrofisi ve kalp yetmezliğinde TGF-β ve AT
II'nin rolünü anlayabilmek için, bunların kalpdeki
etkilerine bakmanın yararlı olacağı inancını taşı-
maktayız.

Restenosisde rol oynayan etkenlerin etki
mekanizmaları ile ilgili olarak Huckle ve
arkadaşlarının (32) yaptığı bir çalışmada olası
sinyal yollarının belirlemesi amaçlanmıştır. Bu
çalışmada, kardiyak miyositlerin, endotelin ve fib-
roblastların TGF-β ürettikleri belirlenmiş ve hem
kardiyak miyositlerde hem de fibroblastlarda TGF-
β'nın 3 reseptörünün mevcudiyeti vurgulanmıştır.
Sonuçta, reseptörler ile sinyal iletiminin gerçek-
leşebileceği ileri sürülmüştür.

Kalpte Anjiyotensin-II
Klasik olarak Renin-anjiyotensin-sistem

(RAS) komponentleri, renin, anjiyotensinojen, an-
jiyotensin-dönüştürücü enzim (ADE) ve anji-
yotensin-I ve II'den oluşmaktadır. Akciğer, büyük
bir plasma proteini olan anjiyotensinojenin temel
kaynağıdır ve böbreğin jukstaglomerular aparatın-
da (hücrelerinde) üretilen reninin doğal substratı
olduğu bilinmektedir (34). Renin anjiyotensinojeni
ayırarak AT-I dekapeptidi salınır ve bu inaktif
öncül, ADE ile başlıca akciğerler ve ya diğer doku-
larda aktif AT-II 'ye dönüştürülür (35) (Şekil 4).
ADE, kardiyovasküler sistemin arteriyal ve venöz
ağacının damarlarında uzanan endotel hücrelerin
sentez ürünü olarak iyi karakterize edilmiştir.

Kardiyak fibroblastlar ve miyositlerden de
AT-II'nin üretildiği ve salındığı gösterilmiştir (36).
Lokal olarak üretilsin ya da üretilmesin, AT-II, hem
direkt hem de indirekt olarak miyokardiumu etki-
ler. AT-II'nin kardiovasküler sistemdeki direkt et-
kisi, potent vasokonstriktör, pozitif kardiyak inotro-
pismi ve pozitif kardiyak kronotropismi oluştur-
masıdır. AT-II'nin kalpte indirekt etkisi ise aldes-
teron sentezi stimulasyonu ve sempatik sistemin
aktivasyonu nedeniyle kardiyak yüklenmeyi artır-
masıdır (37).
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Kardiyak ve diğer dokulardaki AT-II tarafından
indüklenen hücresel olaylar, değişik AT-II reseptör-
lerinin dengeli aktivasyonuna bağlıdır.
Biyokimyasal, moleküler ve farmokolojik çalış-
malar, AT-II'nin 2 temel reseptör altgrubunun var-
lığını ortaya koymuştur. Bu reseptörler ATR-1 ve
ATR-2 olarak bilinmektedir. Kardiovasküler sis-
temdeki AT-II tarafından yönetilen olayların büyük
çoğunluğu ATR-1 reseptörüne bağlanan AT-II
tarafından gerçekleştirilir (37,38).

AT-II'nin AT-1 reseptörlerine bağlanması, G
proteinlerini aktive eder. Hem ergin hem de neona-
tal kardiyak fibroblastları kullanarak yapılan çalış-
malar, ATR-1 aktivasyonunun, fosfolipaz C-B
(PLC-B)'nin aktivasyonu ile ilişkili olduğunu
göstermiştir (39). ATR-1 yolu ile G proteinin akti-
vasyonu, fosfoinositol 4,5 bifosfat'ın (PIP2), PLC-
B aracılıgıyla inositol 1,4,5 trifosfot'a (IP3) ve 1,2

diaçilgliserol (DAG)'a ayrılmasını sağlar. IP3 ve
DAG birbiriyle paralel çalışırlar ve bunlar sinyal
yolunun intraselüler mediyatörleridir IP3'ün
salınımı, miyosit sitosölünde intraselüler Ca+2'un
hızla artışına neden olur. Bu fenomen, dış Ca+2 kon-
santrasyonundan bağımsızdır ve kalpte, akut pozitif
inotropik etkilerde maksimum sınıra ulaşır (40,60)
(Şekil 5).

Diğer yandan DAG bağlanması, membran-
bağımlı protein kinaz C yolunu aktive ederek
miyokardiyal protein sentezinin indüksiyonu ve
kardiyak hipertrofinin gelişinde rol alır (41). Bu
yolda mitojen aktiviteli protein kinazın (MAPK)
da, çekirdekle ilgili olaylar ve dış stimülasyonlar
arasında koordinasyon sağlamada önemli rol oy-
nadığı bilinmektedir (42).

Son olarak, AT-II'nin, vasküler düz kas
hücrelerinde Janus kinaz (JAK) ailesine ait

Şekil 5. Anjiyotensin II'nin hedef hücrelerdeki etki mekanizması. Anjiyotensin II hücre yüzeyindeki reseptörüne tutunduktan sonra , G proteinlerinin
aktive olmasıyla hücre-içi bir çok mekanizmaları başlatmaktadır (60).
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çözülebilir kinazı aktive ettiği gösterilmiştir (43).
Aktive JAK proteinleri, sinyal taşıyıcıları ve trans-
kripsiyon aktivatörleri (STAT) olarak bilinen protein
ailesini spesifik olarak fosforlarlar. Böylece AT-II,
çekirdekte, STAT proteinin translokasyonuna neden
olur olur (44). Kültüre edilmiş neonatal kardiyak
fibroblastlarda, AT-II, STAT proteinlerinin fosfora-
lizasyonunu indükler ve STAT'ın çekirdeğe geçişini
başlatır (45). Böylece, AT-II hızlı bir şekilde
miyokardiyal hücrelerin gelişimini stimüle eder.

Miyokardiyumda TGF-β
TGF-β süper ailesi, multifonksiyonel sitokin-

lerin bir grubudur. TGF-β bir dizi biyolojik
fenomene katılır: Emb-riyogenezin, hücre gelişi-
minin, hücre farklılaşma ve çoğalmasının, yara
iyileşmesinin, ESM komponentleri sentezinin ve de
immun baskılanmasının regülasyonu gibi (46,47).

Memelilerde TGF-β'nın TGF-β1, β2 ve β3 ol-
mak üzere 3 farklı tipi bulunmaktadır. Bunların
tümü hedef hücrelerde benzer etkiler gösterirler.
Tüm TGF-β izoformları, yaklaşık 25 kD'luk altünit
proteinlerinin homodimerlerine kovalent olarak
bağlanırlar ve miyokardiumda eksprese edildikleri

bilinmektedir. Kardiyak miyositlerin, endotelin ve
fibroblastların TGF-β üretebildikleri gösterilmiştir.
Fakat miyokardial TGF-β'nin çoğunluğu kardiyak
fibroblastlar tarafından sekrete edilmektedir (48-
50). TGF-β reseptörlerinin 3 tipi tanımlanmıştır. Bu
reseptör tipleri, Tip I (TβR-I ,53 kD), Tip II (TβR-
II ,70 kD), Tip III (TβR-III, 200-400 kD) reseptör-
leridir. Bu reseptör tipleri, hem kardiyak
miyositlerde hem de kardiyak miyosit olmayan
hücrelerde lokalizedir (51).

TβR-1, TβR-II ve de TβR-III reseptörlerinin,
tüm memeli TGFβ izoformlarına bağlandıkları bi-
linmektedir (32,52). TGF-β'ya TβR-1'in bağlan-
masının, TβR-II yardımı ile gerçekleşebileceği ve
TβR-II'nin sinyal iletimi için TβR-1'in varlığına
ihtiyaç duyacağı vurgulanmaktadır. Bu her iki re-
septör de, serin/tirionin kinaz aktivitesi sergilese
de, Tip-I ve Tip-II reseptörlerinin bağlanma özel-
likleri şu açıdan farklıdır: Tip-II reseptör, ortamda-
ki serbest TGF-β'ya bağlanır ama tip I reseptör
sadece TGF-β bağlı tip-II reseptör kompleksini
tanıyabilir.

TGF-β reseptör kompleks aracılı sinyaller ile
başlatılan olaylar bugüne kadar az anlaşılır
kalmıştır. Bu bağlamda, Drosofila proteinlerinin
yeni bir grubu olan ve Mad'lar olarak adlandırılan
proteinlerin, çeşitli dokularda çekirdeğe ait trans-
kripsiyonu başlattığı bilinmektedir (53). Mad'lar
oldukça korunmuş N ve C terminalleriyle 450
a.a'den ve çeşitli prolince zengin merkezi 60 do-
mainden oluşmuştur.

Son çalışmalar Mad proteinlerinin, nükleer
transkripsiyonu başlatan TGF-β için önemli
fonksiyonlara sahip olduğunu bildirmektedir
(54,55). TGF-β sinyali için Mad'ların fosforilizas-
yonu önemli bir adımdır. Đnsan ve fare Mad ho-
mologları Smad 1 ve Smad 2 olarak tanımlanmak-
tadır (56,57). Smad'lar, TGF-β sinyal yolunda
fonksiyonel olan stoplazmik proteinlerdir. Smad'lar
fosforilizasyon ile aktive edilmekte ve sonra
çekirdeğe taşınıp, burada ilgili genin ifadesini
sağlamaktadırlar (Şekil 6). Smad'ların 3 grubu
tanımlanmıştır (58):

1. Reseptör regülasyonunu sağlayanlar (R-
Smad 1, 2, 3, 5, 8)

2. Yaygın mediatörler (Co-Smad4)
3. Đnhibitör Smad'lar (I-Smad 6, 7)

Şekil 6. TGF-β sinyal yolunda, TGF-β ve Smad proteinlerinin etk-
ileşimi (54).
TGF-β hücre yüzeyindeki Tip II reseptörüne tutunduktan sonra TGF-
β ve tip II reseptör kompleksi, tip I reseptörünü fosfarlar. Daha sonra
Smad proteinleri fosforlanır. Aktive olmuş Smad'lar, nükleusa geçerek
ilgili genin ekspresyonunu başlatırlar.
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Çeşitli hücrelerde, TGF-β'nın parakrin ve
otokrin mekanizmalar ile, ESM proteinlerinin eks-
presyonunu kontrol ettiği bilinmektedir (47).
TGF-β kültüre edilmiş kardiyak fibroblastlarda,
kollajen, fibronektin ve proteoglikanları içeren
ESM'in üretimini stimüle eder (59). TGF-β
mRNA'sı ve proteinin artan ekspresyonu, sıçan
kalbinde akut enfaktüs bölgesinde hipertrofik
miyositlerde gösterilmiştir. Bu da, TGF-β'nın
kardiyak yara iyileşmesinden sorumlu bir medi-
yatör olduğunu göstermektedir. TGF-β, erken
dönemde, miyokardiyal doku tamiri için yararlı
olduğu önerilen fakat geç dönemde kalp yetmez-
liğinin gelişimine katkıda bulunabilecek ESM
genişlemesini stimüle eder.

TGF-β'nın, kardiyak matriks metalloproteinaz
(MMP) ailesinin bir üyesi olan stromelisin'in pro-
motor aktivasyonunu inhibe ettiği bilindiğinden
(18), TGF-β, sadece kardiyak kollajen sentezi için
değil aynı zamanda kollajen yıkımını da regüle et-
mektedir. Miyokardiyal enfartüs, miyositlerin kay-
bına ve hayatlarını sürdüren kardiyak dokunun
yeniden şekillenmesine katkıda bulunur. Bu da, en-
farkte olmuş zon boyunca, artmış kollajenaz ak-
tivitesi ile sonuçlanan, kollajenin hızlı bir yıkımını
içerir. Akut ve kronik iskemik kalp hastalıklarında,
intertisyel kardiyak kollajen matriksinin regülasyon
mekanizmaları, TGF-β konsantrasyonundaki
değişiklikler ile ilişkilidir. ME sonrası kalpte, en-
fartüs zonunun araştırılması, yeni TGF-β'nın izo-
formlarının mRNA'sının ekspresyonunu ortaya
çıkarmıştır.

Son in-vitro çalışmalar, AT-II'nin; TGF-β1 gen
ekspresyonunu stimüle ettiği kardiyak fibroblast,
miyosit, endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde
TGF-β'nın üretimini artırdığı gösterilmiştir. AT-II
ile indüklenen TGF-β1 üretimi protein kinaz C
(PKC) bağımlıdır.

Sonuç olarak bugüne kadar ESM ve kardio-
vasküler hastalıklarla olan bağlantısına ilişkin
yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde, ESM'in
kardiovasküler hastalıklarla direkt bir ilişkisi vardır
denilenebilir. Bu ilişkinin moleküler temelleri
üzerinde yapılan çalışmalar tüm hızıyla
sürdürülmektedir. Böyle çalışmalar sürdürüldükçe
temel mekanizmalar ile ilgili yeni bulgular elde
edilecek ve tedaviye yönelik yeni yaklaşımlar
geliştirilebilecektir.
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