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ÖZET 

 

Dikoğlu, E. Eskişehir bölgesinde miyokard infarktüsü geçiren hastalarda 

Metilentetrahidrofolat Redüktaz geni polimorfizmlerinin (C677T, A1298C) 

araştırılması. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2011. Kardiyovasküler hastalıklar, 

mortalite ve morbiditenin majör nedeni olma yolunda gittikçe artan bir rol 

üstlenmektedir. Yapılan geniĢ epidemiyolojik çalıĢmalar sonucunda hastalığa yol 

açan majör risk faktörleri belirlenmiĢtir. Ancak toplumdaki koroner arter hastalığının 

nedenini açıklamada bu klasik risk faktörleri yeterli olmadığından yeni risk faktörleri 

tanımlanmaktadır. Son yıllarda koroner arter hastalığı ile iliĢkisi tanımlanmıĢ yüksek 

plazma homosistein düzeyi önemli bir risk faktörüdür. Metilentetrahidrofolat 

redüktaz enzimi (MTHFR) homosistein artıĢının en sık genetik nedenidir. ArtmıĢ 

homosistein düzeylerinin koroner kalp hastalıkları ile iliĢkisi bilinmektedir fakat 

homosisteinle iliĢkili gen mutasyonlarının koroner arter hastalığı ile iliĢkisi henüz 

tam olarak netleĢtirilmemiĢtir. Daha önce yapılan çalıĢmalarda MTHFR geni 

polimorfizmleri ile koroner arter hastalığı arasındaki tanımlanan sonuçlar birbiri ile 

çeliĢmektedir. ÇalıĢmamızda, EskiĢehir bölgesinde;  MTHFR gen polimorfizminin 

miyokard infarktüsü ile iliĢkisini saptamak, MTHFR polimorfizmlerinin frekansını 

belirlemek, miyokard infarktüsünde bu polimorfizmlerin tanı koymadaki yerini 

belirlemek amacıyla, bilinen majör risk faktörlerini de gözden geçirerek, 

hastanemizde ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMI) tanısı alan hastalarda 

MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerini inceledik. ÇalıĢmaya STEMI tanısı 

alan 100 hasta ve 100 sağlıklı kontrol alındı. ÇalıĢma sonucunda EskiĢehir 

bölgesinde ST elevasyonlu miyokard infarktüsü geçiren olgularda sigara içiciliği, 

aile öyküsünün varlığı, hipertansiyon, hiperlipidemi ve homosistein düzeyinin 

yüksekliği önemli risk faktörleri olarak saptandı. MTHFR C677T ve A1298C 

polimorfizmleri açısından değerlendirilen hasta ve kontrol grupları arasında bir fark 

izlenmedi. Bununla birlikte homosistein düzeyleri ile genotipler birlikte 

değerlendirildiğinde önemli farklılıklar saptanmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni, ST Elevasyonlu Miyokard

          Ġnfarktüsü, Metilentetrahidrofolat Redüktaz Enzimi,Homosistein. 
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ABSTRACT 

 

Dikoğlu, E. Investigation on Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene 

Polymorphisms (C677T, A1298C) on the Myocardial Infarction Patients 

Around Eskisehir Region. Eskişehir Osmangazi University Faculty of Medicine, 

Medical Speciality Thesis in Department of Medical Genetics, Eskişehir, 2011. 

Cardiovascular diseases are becoming increasingly important as being a major cause 

to mortality and morbidity. Major risk factors leading to the disease have been 

identified as a result of epidemiologic studies. However, new risk factors are being 

identified since those classical risk factors are not sufficient to explain the cause of 

coronary artery disease. Recently, high plasma homosistein level has been identified 

as an important risk factor in association with coronary artery disease. MTHFR is the 

most frequent genetic causing to increase in homocystein level. The relationship 

between increase in homocystein level and coronary hearth diseases is known, 

however the relationship between homocystein related genetic mutations and 

coronary artery disease has not been clarified yet. Previous studies show 

contradictory results between MTHFR gene polymorphisms and coronary artery 

disease. In our study, we have investigated MTHFR, C677T and A1298C 

polymorphysims in the patients diagnosed STEMI in Eskisehir Region, at our 

hospital; in order to identify the relationship between MTHFR gene polymorphisms 

and myocardial infarction, to identify the frequency of polymorphisms and to define 

the relationship of the polymorphysms and MI diagnoses, by also reviewing the pre-

identified risk factors. The study includes 100 STEMI patients and 100 healthy 

control patients. As a result of the study; smoking, familial history, hypertension, 

hyperlipidemia and homocystein level are identified as important risk factors among 

the patients having STEMI in Eskisehir region. A significant relationship has not 

been observed between patients and control groups in terms of MTHFR, C677T and 

A1298C polymorphisms. Moreover, significant differences have been identified 

when homocystein levels and genotypes are evaluated together. 

 

Key Words: Metilenetetrahydrofolate   Reductase  Gene,  ST-Segment  Elevation

           Myocardial  Infarction, Metilenetetrahydrofolate reductase enzyme,

           Homocystein. 
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1.GĠRĠġ 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, 1990 yılında mortalite ve 

morbidite nedenleri arasında 5. sırada yer alan kardiyovasküler hastalıkların 2020 

yılına gelindiğinde tüm dünyada ve ülkemizde iĢlevsel yetersizlikler arasında ilk 

sırada yer alacağı tahmin edilmektedir (1).  

Türk EriĢkinlerinde Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (TEKHARF) 

çalıĢması verilerine göre 2000 yılı itibariyle ülkemizde 2.000.000 koroner arter 

hastası vardır. Ülkemizde her yıl yaklaĢık 65.000 kiĢi koroner arter hastalığına bağlı 

ani ölüm nedeniyle kaybedilmektedir (2). 

Aterosklerozun komplikasyonu olarak geliĢen akut koroner sendromların 1/3 

nü ST elevasyonlu miyokard infarktüsü oluĢturmaktadır. Son yıllarda tanı ve 

tedavide kaydedilen önemli ilerlemelere rağmen ST elevasyonlu miyokard infarktüsü 

(STEMI) ve komplikasyonları geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde halen ciddi bir 

halk sağlığı problemi olarak devam etmektedir. MI (miyokard infarktüsü) geçiren 

hastalarda risk faktörlerinin tanınması, tespiti ve tedavisi daha büyük önem 

kazanmaktadır. Primer korumanın en baĢta gelen amacı, risk faktörlerinin 

geliĢmesini önlemektir. Sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve yeni 

geliĢtirilmekte olan risk faktörleri primer tedavide önemli hedefler olarak belirlense 

de tanımlanan risk faktörlerine sahip olmayan bireylerde de ateroskleroz ve 

komplikasyonlarının görülmesi, morbidite ve mortalite oranlarının yüksek olması, 

öncelikle primer tedavi olmak üzere sekonder tedavi açısından da yeni risk 

faktörlerinin tanımlanmasına gerek olduğunu göstermektedir. Özellikle modifiye 

edilebilen risk faktörlerinin izlenmesi ve erken müdahale edilmesi çok büyük önem 

taĢır. Son iki dekatta koroner arter hastalığına yol açan risk faktörlerini tanımlamada 

çok büyük geliĢmeler kaydedilmiĢtir. Yapılan geniĢ epidemiyolojik çalıĢmalar 

sonucunda hastalığa yol açan majör risk faktörleri belirlenmiĢtir. Ancak toplumdaki 

koroner arter hastalığı prevalansını açıklamada ve bazı hastalarda geliĢen prematür 

koroner arter hastalığı nedenini açıklamada bu klasik risk faktörleri tek baĢlarına 

yeterli olamamaktadır. Akut miyokard infarktüsü veya kararsız anjinalı hastaların 

yaklaĢık yarısı klasik kardiyovasküler risk faktörlerini taĢımamaktadır (3). Bu veriler, 

bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak ve risk tanımlamasını daha yeterli bir 
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Ģekilde yapmamızı sağlayabilecek yeni risk faktörlerinin araĢtırılmasını 

hızlandırmıĢtır. 

Miyokard infarktüsü (MI) geçiren hastaların önemli bir kısmında aile 

öyküsünün bulunması genetik faktörlerin önemini arttırmıĢtır. Framingham 

Kalp ÇalıĢması ebeveyn ya da kardeĢte kalp hastalığı öyküsünün koroner arter 

hastalığı için bir risk faktörü olduğunu ve pozitif aile öyküsünün diğer tüm risk 

faktörlerinden bağımsız olduğunu göstermiĢtir (4, 5). Ayrıca, aile öyküsü pozitif olan 

kiĢilerde hastalığın ailedeki kiĢilerden daha erken yaĢta ortaya çıktığı bulunmuĢtur 

(6). Utah (ABD)‘daki yaklaĢık 2,2 milyon kiĢinin verilerinin analizinde 65 yaĢından 

önce MI geçirme öyküsü olan bireylerin aile üyelerinde riskin belirgin olarak 

yükseldiği saptanmıĢtır (7). Görüldüğü gibi risk artıĢı sadece aile öyküsü ile 

açıklanamayacağı gibi klasik risk faktörleri ile de açıklanabilir değildir.  

Kardiyovasküler hastalıklar için tanımlanan önemli bir risk faktörü de yüksek 

plazma homosistein düzeyidir. Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), 

homosistein metabolizmasının ana düzenleyici enzimlerinden biridir. MTHFR 

geninde saptanan sık bir mutasyon olan C677T‘nin enzimatik aktiviteyi azalttığı ve 

homosistein düzeyi yüksekliğine katkıda bulunduğu tanımlanmıĢtır. MTHFR 

genindeki A1298C mutasyonununda MTHFR aktivitesini azalttığı (C677T‘den daha 

az oranda) düĢünülmektedir ve plazma homosistein düzeyindeki etkileri açık bir 

Ģekilde tanımlanmamıĢtır. 

Büyük bir tartıĢmanın ve birbiri ile çeliĢen çalıĢma sonuçlarının olduğu bu 

konuda, biz de çalıĢmamızda, EskiĢehir bölgesinde;  MTHFR geni 

polimorfizmlerinin frekansını belirlemek, MTHFR gen polimorfizmlerinin miyokard 

infarktüsü ile iliĢkisini saptamak, miyokard infarktüsünde bu polimorfizmlerin tanı 

koymadaki yerini belirlemek amacıyla, bilinen majör risk faktörlerini de gözden 

geçirerek, hastanemizde STEMI tanısı alan hastalarda MTHFR C677T ve A1298C 

polimorfizmlerini inceledik.   
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

Kardiyovasküler hastalıklar, Amerika‘da ve batı dünyasında hem erkek hem 

de kadınlar için önde gelen ölüm nedenidir ve 2020 yılına kadar lider global katil 

olacağı tahmin edilmektedir (8). Akut koroner sendrom tüm dünyada ve özellikle 

geliĢmiĢ ülkelerdeki önde gelen ölüm nedenidir. Ortalama mortalitesi yaklaĢık olarak 

%45 olarak tahmin edilmektedir.  

 

2.1.Akut Koroner Sendrom 

Akut koroner sendrom (AKS), iskemik koroner arter hastalığının 

miyokardiyal hücre hasarı ile veya hasarsız sonuçlanan kritik fazının açığa çıkması 

ile oluĢan klinik tablonun genel adıdır. Altta yatan en yaygın patofizyolojik neden 

aterom plak yırtılması ya da erozyonunu takiben geliĢen trombüs oluĢumudur. Bunu 

embolizasyon ya da değiĢken derecelerde obstrüksiyon izler. 

 

2.1.1.Akut Koroner Sendrom Sıklığı 

Ülkemizde her yıl yaklaĢık 65.000 kiĢi koroner arter hastalığına bağlı ani 

ölüm nedeniyle kaybedilmektedir (13). AKS olarak değerlendirilen hastaların, 1/3 

oranında STEMI olduğu saptanmıĢtır (12). STEMI, tanı ve tedavi yöntemlerinde son 

dönemlerde kaydedilen önemli ilerlemelere rağmen, geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan 

ülkelerde ciddi bir sağlık problemi olarak devam etmektedir. Acil servise göğüs 

ağrısı nedeniyle baĢvuran hastaların %15-25‘i AKS tanısı ile izlenmekte ve taburcu 

edilmektedir (9-11).  

 

2.1.2.Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi 

AKS aterosklerozun komplike olması ile meydana gelir. Altta yatan neden 

genellikle rüptüre aterom plağının ya da daha az sıklıkla yüzeyi erozyona uğramıĢ 

plağın akut trombozudur. Nadir de olsa akut koroner sendromlar non-aterosklerotik 

bir nedene bağlı olarak da geliĢebilirler. Arterit, travma, diseksiyon, spazm, 

tromboemboli, konjenital anomaliler, hematolojik hastalıklara baglı in situ tromboz, 

kokain kullanımı ya da kardiyak kateterizasyonu takiben geliĢen bir komplikasyon 

sonucunda akut koroner sendromlar oluĢabilir. Ateroskleroz; koroner kalp 
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hastalığından, inmeden ve ekstremite iskemisiden sorumludur. 

 

2.2.Ateroskleroz 

 

2.2.1.Aterosklerozun Tarihçesi 

Ateroskleroz antik çağlardan beri insanlığın arkadaĢı olmuĢtur. Mısır‘daki 

mumyalarda, Kuzey Amerika‘da, çin‘de ve yaklaĢık milattan önce 3000 yıllarında 

karotid, koroner, femoral arter ve aortada makroskobik ve mikroskobik ateroskleroz 

gösterilmiĢtir (14,15).  Muhtemelen aterosklerozdaki makroskobik değiĢiklikleri ilk 

tanıyan Leonardo da Vinci (1452-1519) idi. Otopside yaĢlı bir adamın arteriyel 

lezyonlarını resimlediği zaman kandan aĢırı beslenme ile birlikte damar duvarındaki 

kalınlaĢmanın olduğunu önerdi (16). 1860 civarında, Félix J. Marchand (1846–1928) 

arterlerin intima tabakasında gözlenen patolojik bulguları vurgulamak amacıyla 

aterom (Yunanca, bulamaç) ve sclerozise ( Yunanca, sert) atfen ‗aterosklerozis‘ 

terimini kullandı (17). BaĢından itibaren ateroskleroz patogenezindeki teoriler iki ana 

sınıfa ayrılıyordu: selüler ve humoral (salgısal). Hücresel sınıfı; arterin kendinden 

köken alan, içindeki değiĢiklikler aterosklerotik lezyonu oluĢturduğu önerilmektedir. 

Bu, yaygın olarak; baĢlangıçta 1856 yılında hücresel patolojinin babası olarak kabul 

edilen Rudolf Virchow (1821–1902) tarafından ve son zamanlarda da Russell Ross 

(1929–1999) tarafından savunulan ‗hasara yanıt‘ hipotezi olarak ifade edilir. Salgısal 

sınıf ise; aksine, aterosklerozun arterin kendi bulunduğu çevre içindeki değiĢiklikler 

ile birlikte meydana geldiğini vurgulamaktadır. Bu teorinin erken dönemdeki 

savunucusu Viyanalı bir patolog olan Karl von Rokitansky (1804–1878), 1852‘de 

ateromatöz oluĢumunda fibrinin önemli bir rol oynadığını bildirdi. 100 yıl sonra 

geleneksel olarak J. B. Duguid tarafından devam eden araĢtırmalarla koroner 

ateroskleroz patogenezinde trombozisin (trombojenik hipotez) önemli bir faktör 

olduğu vurgulanmıĢtır (18-21). 

Bugün, hücresel ve salgısal sınıflamanın özelliklerinin aterogenezde doğru 

olduğu açıktır. Her ikisinin de, dıĢarıdan ve içeriden etkilerin, arter duvarının 

içindeki süreçlerin aterosklerotik lezyon ilerlemesinde önemli bir etkiye sahip olduğu 

kabul edilmektedir. 

Ateroskleroz ile iliĢkili klinik bulguların bazıları aĢırı ya da paradoksal 
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vazokonstrüksiyon ve aterosklerotik plakların ilerleyici luminal daralmasının sonucu 

olmasına rağmen, altta yatan bozulmuĢ plak üzerine trombüsün eklenmesiyle bu 

hastalığın akut ve ciddi klinik belirtileri de gözlenmektedir. Bu nedenle; koroner 

tromboz, unstabil anjina hastaları, akut miyokard infarktüsü ve ani ölümlerin büyük 

çoğunluğundan sorumludur (22-26). 

 

2.2.2. Aterosklerotik Plak Rüptürünü Takip Eden Tromboz  

Anjiografi, cerrahi eksplorasyon, anjioskopi, biyokimyasal belirteçler ve 

otopsi değerlendirmelerini içeren çalıĢmaların büyük bir kısmı ani koroner oklüzyon 

sonucu oluĢan koroner trombozun akut miyokard infarktüsü, unstabil anjina ve bazı 

olguların ani kardiyak ölüme yol açtığını göstermiĢtir (27-38). Lümen içindeki 

trombüs uzantısı ile oluĢan koroner trombüsün %70-80‘inin altında yatan fibröz 

kapağın rüptürü ya da fissürüdür (34, 38-40). Rüptüre olmuĢ fibröz kep ve tromboz 

içeren plak ile oluĢan koroner stenoz koroner anjiografide genellikle kompleks 

lezyonlar olarak nitelendirilir. Bu lezyonlar düzensiz sınırlara ve parlak görüntü ya 

da dolma defektlerine sahiptir (29, 36). 

 

A) Plak Rüptürü: Plak Boyutu ve Darlığın ġiddeti ile ĠliĢkisi  

Seri anjiogramların retrospektif analizleri ve prospektif seri anjiografik 

gözlemleri, AKS‘lu hastaların yaklaĢık %60-70‘inde, koroner anjiogramların akut 

olaydan haftalar ya da aylar önce suçlu lezyon alanında %70> (sıklıkla 50%>)‘sinin 

çapında daralma olduğunu önermiĢlerdir (22, 35, 36, 41-47). Anjiyografik verilere 

paralel olarak, stabil koroner arter hastalığı olan olgulara yapılan stres testlerinde,  

stres miyokard perfüzyon sintigrafisinin gösterdiği iskemi alanının akut miyokard 

infarktüsünün geliĢeceği alanları tahmin etmediğini göstermiĢtir (48). Bu klinik ve 

anjiyografik paradoks birkaç faktöre bağlanabilir (49): 

1. Daha az stenotik plakların daha ağır stenotik plaklardan fazla olması 

2. Ağır stenotik plakların koroner oklüzyon belirtilerini engellemek için 

kollateral geliĢimini tetiklemeleri 

3. Anjiyografi stenozun ciddiyetinin derecesini olduğundan daha az stenotik 

görebilmesi 

4. Daha az stenotik olan plaklar plak rüptürü geliĢimine daha kolay maruz 

kalabilmesi 
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Son çalıĢmalar plak boyutuna ek olarak negatif yeniden düzenlenmeye karĢı 

pozitif yeniden düzenlenmenin lümen boyutundaki bir plağın net etkisinin 

saptanmasında çok önemli bir rol oynayabileceğini göstermiĢtir. 

Kararsız ve hassas plakların dıĢ yeniden yapılanması büyük plak boyutuna 

rağmen lüminal daralmayı en aza indirger. Ġntravasküler ultrason kullanılarak yapılan 

çalıĢmalar, dıĢ arteriyel geniĢleme ile pozitif yeniden düzenlenmenin unstabil 

anjinadaki sorumlu lezyonlarda daha sık olduğunu; iç ya da negatif yeniden 

düzenlenmenin de stabil anjina da daha sık olduğunu göstermiĢtir (50-52). 

Sonuç olarak, son histomorfometrik veriler; dıĢ yeniden düzenlenme 

yapılmayan plaklara kıyasla; dıĢ yeniden düzenlenmeye uğrayan plakların ortalama 

daha büyük lipit çekirdek ve daha çok inflamatuar hücreler içerdiğini göstermiĢtir 

(53). Bu histolojik yapıların rüptüre plaklarda ve rüptür riski bulunan plaklarda 

(hassas plak) daha yaygın olduğu bilinmektedir. 

 

B) Plak Rüptürü: Plak Yapısı ile ĠliĢkisi 

Rüptüre plakların detaylı histolojik değerlendirmesi, plak rüptüründen önce 

oluĢanları ve aynı zamanda hassas plağın saptanacağına inanılan çeĢitli farklı 

özellikler olduğunu göstermiĢtir (Tablo 2.1.) (24). Bu hipotez hassas plak kavramının 

temelidir. Rüptüre plağın büyük olma eğilimi; dıĢ ya da pozitif yeniden yapılanmayı 

gösterir, sıklıkla plak hacminin ≥%40‘ını büyük lipit çekirdek oluĢturur; fibröz baĢlık 

ve adventisyada inflamatuar hücre infiltrasyonunu gösterir; ince kapaklar kollajen, 

glikozaminoglikanlar ve düz kas hücrelerini içerirler; artmıĢ adventisyal ve plak 

yeniden damarlanmasına sahiptirler (22, 24, 50, 54–63). 
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Tablo 2.1. Unstabil ya da hassas plağın yapısı (24) 

 

 Serbest kolesterol kristalleri, kolesterol esterleri, doku faktörü ile yüklü 

okside lipitlerden oluĢan geniĢ lipit çekirdek ( plak yoğunluğunun  %40≤ ) 

 Düz kas hücresi ve kollajenden yoksun ince fibröz kapak  

 Pozitif remodeling 

 Fibröz kapağın ve adventisyanın inflamatuar hücre infiltrasyonu (monosit- 

makrofajlardan yoğun, bazı aktif T hücreleri ve mast hücreleri)  

 Yeniden damarlanma artıĢı 

 

 

a) Lipit Çekirdek 

Ekstrasellüler lipit çekirdek, arteriyel duvardan sızan yağlardan derive olan 

kolesterol esterleri, kolesterol kristalleri ve kolesterolden ve aynı zamanda 

çoğunlukla makrofajın ölü köpük hücrelerinden derive olan yağlardan oluĢur. 

Niemann-Pick geninin kısmi miktarda eksikliği ile iptal olan endoplazmik retikulum 

aracılı gen programının aktivasyonu sonucunda makrofajın apoptotik ölümünde 

serbest kolesterolün büyük miktarda birikimi gösterilmiĢtir. Makrofaj-köpük 

hücrelerinin bu geliĢmiĢ apoptozu aselüler lipit çekirdeğinin geniĢlemesine katkıda 

bulunabilir (54, 58). 

Ayrıca kırmızı hücre membranlarının da plak içine kanama olduğunda lipit 

çekirdeğinin geniĢlemesine katkıda bulunabileceği öne sürülmüĢtür (59). Bu tür 

kanama aterosklerotik plaklarda bol bulunan yeni damarların rüptürü ile oluĢabilir. 

Plak rüptürü olan olguların yaklaĢık %60‘ında büyük bir lipit çekirdek içeren plak, 

mekanik bir dezavantaj oluĢturarak plak omuz bölgelerinde fibröz kapak rüptürü ile 

sonuçlanır (60, 55, 61–63). Transkripsiyonel profilleme, rüptüre plaklarda yeni bir 

genin, perilipin‘in seçici ekspresyonunu göstermiĢtir. Perilipin lipit hidrolizini inhibe 

eder ve çekirdekteki lipit birikimine katkıda bulunabilir. Bu Ģekilde plak hasasiyetine 

yol açabilir (64). Buna ek olarak, lipit çekirdek protrombotik okside yağlar içerir ve 

apoptotik makrofajlardan kaynaklanan prokoagülan doku faktörü ile emdirilmiĢtir. 

Doku faktörü kan dolaĢımına maruz kaldığında lipit çekirdeği oldukça trombojenik 

yapar (65-69). 
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b) Plak Ġnflamasyonu 

Bir dizi histopatolojik çalıĢma rüptüre plakların zedelenmemiĢ plaklara 

kıyasla daha fazla inflamatuar hücre içerdiğini göstermiĢtir. Bu hücreler çoğunlukla 

monosit-makrofajlardır. Aynı zamanda aktif T hücreleri ve degranüle mast 

hücrelerini içerir. Ġnflamasyon sıklıkla fibröz kapak rüptürüne komĢu olan alanlarda, 

lipit çekirdek çevresinde, yeniden damarlanma alanlarının çevresindeki adventisya 

içinde bulunur (57, 64–74). 

Ġnflamatuar hücreler muhtemelen, vasküler hücre adezyon molekülleri 

(VCAM-1) gibi adezyon molekülleri ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1) gibi 

kemokinler tarafından aterosklerotik plakların içine alınırlar (75). Vasküler hücre 

adezyon molekülleri (VCAM) 1 gibi adezyon molekülleri tarafından aterosklerotik 

plakların içine alınırlar ve kemokinler monosit kemoatraktan protein (MCP) 1 gibi. 

Daha sonra damar duvarlarında aktive hale gelirler. Aterosklerotik lezyonun içine 

inflamatuar hücrelerin giriĢindeki bir baĢka potansiyel yol ateroskleroziste 

kazanılmıĢ olan adventisyal yeniden damarlanma yoluyla olabilir (76-81). Bu içe 

alıma, inflamatuar hücrelerin aktivasyonuna ve aterosklerozda inflamatuar cevaba 

katkıda bulunan faktörler; okside yağlar, makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-

CSF) gibi sitokinler, artmıĢ anjiotensin II aktivitesi, artmıĢ kan basıncı, diyabet, 

obezite, insülin rezistansı, sigara içiciliği, arter duvarından uzak kronik 

enfeksiyonlar, damar duvarındaki olası infeksiyöz organizmalar (Klamidya 

pneumoniae, sitomegalovirus, vb.), interferon gamma, CD40 ligandları gibi 

proinflamatuar mediyatörlerin salınımıyla immün sistemin aktivasyonu ve okside 

LDL, ısı Ģok proteinleri, beta mikroglobulin gibi antijenlere cevap verenler Ģeklinde 

sıralanabilirler (49, 75). Ek olarak IL-10 ve trasforme edici büyüme faktörü beta gibi 

doğal antiinflamatuar moleküllerin eksikliği de plak inflamasyonunu ilerletebilirler 

(82-84). 

 

C) Plak Ġnflamasyonu ve Plak Rüptürü Arasındaki Patofizyolojik 

Bağlantı   

Fibröz kapağın yapısal bileĢenlerini kollajen, elastin gibi matriks molekülleri 

ve düz kas hücrelerinden köken alan proteoglikanları oluĢturur. Kapak; kan dolaĢımı 

ile temas eden plağın derinlerdeki bileĢenlerini korur, fakat rüptür civarındaki 
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yerlerde incelir.  Fibröz kapağın incelmesi genellikle hassaslığın bir iĢareti ve 

rüptürün baĢlangıcı olarak kabul edilir. ZedelenmemiĢ plaklara göre rüptüre 

plaklardaki fibröz kapaklar daha az ekstraselüler matriks (kollajen ve 

proteoglikanlar) ve daha az düz kas hücreleri içerirler (85). Fibröz kapak incelmesine 

sentez ve yıkım arasındaki dengesizlik yol açar, özellikle fibriler kollajenler gibi 

matriks içeriklerinin azalmasını çok sayıda araĢtırmacı hipotezlemiĢtir (ġekil 2.1.) 

(22, 24).  

Fibröz kapak incelmesi

Fibröz kapak rüptürü

Trombozis

ArtmıĢ matriks yıkımı

-ArtmıĢ MMP/ TIMP

-Diğer proteazlar

Plak trombojenitesi
(doku faktör bağımlı)

AzalmıĢ matriks sentezi
-Azalmış kollajen sentezi

-Artmış düz kas hücresi ölümü

Plak inflamasyonu
Artmış oksidan stres

RĠSK FAKTÖRLERĠ

Genetik, dislipidemi, sigara, diyabet, obezite, insülin rezistansı, 

hipertansiyon, enfeksiyonlar?,  immün sistem aktivasyonu, diğerleri.

 

ġekil 2.1. Trombozis ve plak rüptüründe inflamasyonun merkezi rolü (24) 

 

ArtmıĢ matriks parçalanmasından inflamatuar hücreler (makrofajlar, köpük 

hücreleri)  ve daha az oranda düz kas hücreleri ve endotelyal hücreler tarafından 

aterosklerotik plaklarda eksprese edilen bir dizi matriks-hasarlayıcı 

metalloproteinazlar (MMP) sorumlu tutulmuĢtur (86-95). Bu enzimlerin ailesi 

ekstraselüler matriksin bütün komponentlerini degrade edebilir ve in vivo ve in vitro 

ortamda katalitik olarak aktif olduğu gösterilmiĢtir (87, 96-98). MMP‘lerin 

aktiviteleri gen transkripsiyonu düzeyinde sıkı bir Ģekilde düzenlenir ve 

metalloproteinazların doku inhibitörleri (TIMP)‘nin birlikte salgılanması ve aynı 

zamanda MMP‘lerin salgılanması ekstraselüler aktivasyonu gerektiren bir inaktif 

zimojen Ģeklinde düzenlenir (97). Dolayısıyla artmıĢ gen transkripsiyonu, kazanılmıĢ 
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aktivasyon ve TIMP aktivitelerinin azalması tek baĢına ya da birlikte, artmıĢ matriks 

degradasyonu için bir ortam oluĢturabilir. Tüm bileĢenler aterosklerotik plaktaki 

MMP yolağının aktivasyonu için gereklidir. MMP‘lerin latent formları, plazmin 

(makrofajlardaki plazminojenden plazminojen aktivatörü [uPA] tarafından üretilir), 

tripsin ve degranüle mast hücrelerinden derive olan kimaz tarafından aktif hale 

getirilebilir. ArtmıĢ MMP üretimi; okside yağlar, reaktif oksijen türleri, klamidyal ısı 

Ģok proteinleri (HSP), CD-40 ligasyonu, inflamatuar sitokinler, makrofajlardan 

derive olan tenaskin-C ve hemodinamik stres ile tetiklenebilir (73, 92, 93, 98–104). 

MMP‘lere ek olarak katepsin ailesinden sisteinin ve aspartat proteazlarının artmıĢ 

ekspresyonu ve sitatin-c inhibitörünün azalmıĢ ekspresyonu, aterosklerozda artmıĢ 

matriks bozulmasına katkıda bulunabilir (105, 106). Aktive edilmiĢ T hücre kökenli 

sitokin, interferon gama in vitro düz kas hücrelerinde kollajen gen ekspresyonunu 

inhibe eder. Bu, plaktaki aktive edilmiĢ T hücrelerin interferon gama üreterek 

matriks sentezini inhibe edebileceğini düĢündürmektedir. ÇeĢitli araĢtırmacılar 

tarafından aterosklerotik lezyonlarda apoptoz ile artmıĢ düz kas hücre ölümü ve ölüm 

sinyal yolağında birçok kilit oyuncuların bulunduğu tespit edilmiĢtir (112-118). 

 

D) Plak Rüptürü Sonrası OluĢan Trombozda Plak Ġnflamasyonunun 

Rolü 

Plak rüptürünü takiben plaktaki trombojenik komponentlerin kan dolaĢımına 

katılmasıyla trombozis tetiklenir. Trombojenik komponentler kollajen ve lipit 

çekirdekten oluĢur. Okside yağların direk trombosit aktifleĢtirme etkisi nedeniyle 

lipit çekirdek en trombojenik parça olma eğilimindedir (66). Lipit çekirdekteki doku 

faktörünün baĢlıca kaynağı apoptotik makrofaj gibi görünmektedir. Böylece, 

inflamatuar hücreler doku faktörü kaynağı olarak plak trombojenitesine katkıda 

bulunurlar. Yağ alımı, okside yağlara maruz kalma, CD40 ligand gibi sitokinler ve 

diğer proinflamatuar sitokinler makrofajların doku faktörü üretmesi için uyarıda 

bulunurlar (24). 

 

E) Plak Rüptürü: DıĢ Tetiklerin Potansiyel Rolü  

Hassas bir plağın ani rüptürü açık bir tetik olmadan kendiliğinden oluĢabilir. 

Buna karĢılık, rüptür; aĢırı fiziksel aktivite (özellikle düzenli egzersiz yapmayan 
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olgularda), ciddi duygusal travma, cinsel aktivite, uyuĢturucu ilaçlara (kokain, esrar, 

amfetamin) maruziyet, soğukta kalma, akut enfeksiyon gibi belirli bir olayın ardırdan 

geliĢebilir (119-127). Plak rüptürü sıklıkla akut koroner sendromun klinik bulguları 

ile birlikte tromboza yol açarken aynı zamanda klinik bulgular olmadan da ortaya 

çıkabilir (sessiz plak rüptürü). AKS vakalarının yaklaĢık %40-80‘inde akut sorumlu 

alandan uzak bölgelerde çoklu plak rüptürleri olduğu gösterilmiĢtir (128). Yağdan 

zengin plaklar muhtemelen lipit çekirdekteki yüksek orandaki doku faktörü 

nedeniyle fibröz plaklardan daha fazla trombojenik olabilir (69). Son çalıĢmalar; 

sigara içenlerin sigara içmeyenlere göre, plaklarında daha fazla doku faktörü ve 

inflamatuar hücreler (makrofajlar) bulunduğunu göstermiĢtir. Bu da sigara içenlerin 

yüksek oranda trombotik riske katkıda bulunduğunu gösterir (129). Ayrıca, koroner 

kollateraller de akut koroner oklüzyonun klinik sonuçlarını etkileyebilir. Bazı 

araĢtırmacılar, plak rüptürü çevresindeki alanın organizayonu ve düzeltilmesini ve 

trombozun plağın hızlı ilerlemesine sebep olabileceğini ve stenozun daha kötüye 

gidebileceğini, bunun da aterosklerozun geliĢiminde bir mekanizma olabileceğini 

ortaya atmıĢlardır (130). 

 

F) Plak Rüptürü Olmadan Tromboz: Plak Erozyonu ve Kalsifiye Nodülü 

Olguların %20-40‘ında fibröz kapakta rüptür olmadan aterosklerotik plak 

üzerinde uzanan koroner trombüs gözlenmektedir (22, 24, 33). Bazı trombüsler 

yüzeyel endotelyal erozyon olan plakların üzerinde bulunmaktadır. Bu erozyonlar 

özellikle kadınlarda, sigara içicilerde, genç yaĢ ani ölümerde daha sık görülür. Bu 

gibi trombüslerin altındaki plaklar büyük lipit çekirdek içermezler. Aynı zamanda 

plak rüptüründe inflamasyon yaygınlığı daha azdır. Bu senaryoda trombozun kesin 

mekanizması bilinmemektedir. Bu gibi durumlarda tromboz geliĢen olgulardaki 

kazanılmıĢ trombojenik durum (geliĢmiĢ trombosit agregasyonu, dolaĢımda artmıĢ 

doku faktörü düzeyleri,  baskılanmıĢ fibrinolitik durum) öncelikle düĢünülebilir (22, 

24). Ayrıca, antitrombotik moleküllerin, trombomodülinin ve protein-c reseptörünün 

ciddi eksiklikleri de tromboza katkıda bulunabilir. Aterosklerotik plaktaki kalsifiye 

nodülün erozyonu da trombozda nadir görülen bir temel mekanizma olarak 

bildirilmiĢtir. 

Ateroskleroz lipit birikimi, matriks birikimi, yeniden damarlanma, 
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inflamasyon, damar duvarı yeniden Ģekillenmesi ve anormal vazomotor düzenlenme 

ile karakterize kronik bir hastalıktır. Ġnflamatuar gen aktivasyonu aterosklerozun 

oluĢumu ve ilerlemesini destekleyen ortak patofizyoloji olarak görünmektedir. 

Aterosklerotik vasküler hastalığın doğal seyri yakın zamanda geliĢecek akut iskemik 

sendromlardan sorumlu olan plak rüptürü ve trombüs oluĢumuna neden olan 

superfisyal endotelyal erozyon ile karakterizedir.    

 

2.2.3.Aterosklerozun Ġlerlemesi  

Ateroskleroz oluĢumu ve lezyonun ilerlemesi eĢ zamanda bekleniyor olabilir. 

Koroner arter darlığının Ģiddeti ve hastalıklı damar sayısı gelecekteki kardiyak 

olaylar için bilinen belirteçlerdir. Ancak, anjiografik çalıĢmalar, koroner arter 

hastalığının ilerlemesinin ne eĢ zamanda ne de öngörülebilir olduğunu göstermiĢtir 

(ġekil 2.2.) (131, 132).  

 

 

ġekil 2.2.  Farklı anjiografik çalıĢmalardaki, bozulmuĢ aterosklerotik plakların 

lezyon karakteristikleri (132). 

  

Genellikle kabul edilen,  akut iskemik olaylardan (unstabil anjina, MI), 

hastalara yapılan ilk anjiogram sırasında gözlenen orta derecede darlık yapan koroner 

arter lezyonlarının sorumlu olduğudur. Erken atreosklerotik lezyonlar daha büyük ya 

da yıkılma eğilimine ilerlemesi, klinik olarak önemlidir, anjiografide lezyonlar 
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değiĢkendir ve anlaĢılamamıĢtır. Ancak, koroner arter hastalığı açısından risk altında 

olan bireylerde, bu ilerleme daha hızlı görülebilir. Yapılan otopsiler sırasında 

aterosklerotik lezyonlar veya genel plak yükü ile yaĢ, erkek cinsiyet, 

hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon ve sigara içiciliği iliĢkisi iyi bir Ģekilde 

tanımlanmıĢtır (133). 

  

2.3.Aterosklerotik Damar Hastalığı Ġçin Risk Faktörleri 

 

2.3.1.Klasik ve Bağımsız Risk Faktörleri 

 

A) Erkek Cinsiyet 

SanayileĢmiĢ ülkelerde, ortalama yaĢam süresi erkeklerde kadınlara göre 

ortalama 8 yıl daha kısadır. Erkeklerde, 55 yaĢından önce, koroner kalp hastalığı 

(KKH) 3 kat, inme 2 kat, periferal vasküler hastalıklar 2-3 kat daha fazladır. KKH 

için 40 yaĢında yaĢam boyu risk erkeklerde ikide bir ve kadınlarda üçte birdir (134). 

KKH‘ ndaki bu cinsiyet eĢitsizliğin sebebi cinsiyete özgü genetik, hormonal, yaĢam 

tarzı ya da yaĢlanma faktörleri olabilir. Koroner arter hastalığındaki bu erkek 

üstünlüğü için en popüler açıklama, eriĢkin erkeklerdeki testesteron düzeyinin 

proaterojenik olması ve/veya erkeklerde östrojenin kardiyoprotektif etkisinin 

eksikliğidir. Erkek dezavantajının altında yatan östrojen eksikliği ve androjenlerin 

varlığı ana ilke olarak kabul edilmiĢtir. Seks hormonları MI, inme, kladikasyo 

intermitenti içeren semptomatik kardiyovasküler hastalıklar ve subklinik koroner, 

serebral ve periferik arter duvarı lezyonlarıyla oluĢan ateroskleroz ve vasküler 

disfonksiyonu oluĢturarak kardiyovasküler morbidite ve mortalitede önemli rol 

aynayabilir. Sonuçta seks hormonları kalp yetmezliği ve aritmi gibi KKH'nın uzun 

dönemdeki klinik sekellerinin oluĢmasını etkileyebilir. Klinik sonuç olarak ortak 

görüĢ erkeklerde daha fazla risk olduğudur ve dolayısıyla KKH önlemek için risk 

faktörlerinin taramasına ve tedaviye erkeklerde (>45 yaĢ), kadınlarda (>55 yaĢ) daha 

erken baĢlanmalıdır.  

 

B) YaĢ 

DüĢükle kaybedilen fetuslarda, kaza nedeniyle ölen eriĢkinlerde ve gençlerde 
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yapılan otopsi verilerinde aterosklerozun erken dönemde baĢladığı ve yaĢam boyunca 

ilerlediği gösterilmiĢtir (135, 136). Hem erkeklerde, hem de kadınlarda KKH ve 

inme yaĢla birlikte daha sık görülmektedir. Sonuç olarak, aterosklerozun 

patogenezine yaĢlanma gibi çeĢitli olaylar eĢlik etmektedir (oksidasyon, hücre 

ölümü, endokrin fonksiyon kaybı gibi). Avrupa Kardiyoloji Derneği 2003 

Hipertansiyon Kılavuzu‘nda ise risk faktörü olarak erkeklerde 55 yaĢ ve üstü, 

kadınlarda 65 yaĢ ve üstü alınmaktadır. 

 

C) Aterosklerotik Damar Hastalığının Varlığı 

Semptomatik KKH‘nın varlığı (geçirilmiĢ MI, anjina pektoris, KKH‘nın 

anjiografik gösterilmesi, önceki revaskülarizayon prosedürü) MI, kardiyak ölüm ve 

inme için en önemli risk faktörlerinden biridir. Bu hastalarda, KKH olmayan benzer 

kolesterol düzeyi ya da kan basıncı olan hastalarla kıyaslandığında, dislipidemi ve 

hipertansiyon birkaç kat artmıĢ risk anlamına gelir. Kan basıncı ve LDL kolesterol 

seviyelerinin tedavileri ikincil korunmanın temelidir. Ayrıca, koroner olmayan 

damarlarda (periferal, serebral, renal arterler, aorta) belirgin ateroskleroz da MI 

açısından yüksek risk faktörüdür (137). 

 

D) Aile Öyküsü  

Birinci derece akrabalarında prematür KKH olan bireyler, MI açısından 2 ile 

12 kat arasında artmıĢ riske sahiptirler. En yüksek iliĢki, muhtemelen paylaĢılan 

genler, sosyokültürel çevre ve aynı ortama maruziyet nedeniyle prematür KKH 

bulunan kardeĢlerde bulunmaktadır (138). Bazı ailelerde, prematür KKH nın 

meydana çıkması Mendelyen kalıtımla paralel tek risk faktörü ile olur. Buna, ailesel 

hiperkolesterolemide total ve LDL kolesterolün ciddi düzeyde yüksekliği örnektir. 

Olguların çoğunluğunda ise, bununla birlikte KKH görülme sıklığı risk faktörlerinin 

(kan basıncı, lipitler, Lipoprotein(a)) sadece kısmi ailesel birikimle açıklanabildiği 

poligenik kaynaklı hastalıklardır (138). Sonuç olarak, tahmini kardiyovasküler risk 

değerlendirilmesi prematür KKH olan bireylerin tüm birinci derece akrabalarında 

yapılmalıdır.  Olguların birinci derece akrabaları içinde MI ya da kardiyak ölüm 

görülen 55 yaĢından daha genç erkek ve 65 yaĢından daha genç kadın varsa, KKH 

için aile öyküsü pozitif kabul edilecektir. Ayrıca, prematür KKH olan hastaların 
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aileleri, hastalığın kalıtsal ve kalıtsal olmayan risk faktörleri açısından sistematik 

olarak değerlendirilmeli ve erken dönemde koruyucu önlemleri baĢlatılabilmelidir 

(137, 139). 

 

E) Sigara 

Sigara, koroner, serebral ve periferik arter hastalıkları için merkezi bir risk 

faktörüdür ve tüm koroner ölümlerin %30‘unda payı vardır. Sigara içme süresi ve 

sigara miktarı, miyokard infarktüsü ve inme riski ile iliĢkilidir.  Birkaç kontrollü 

çalıĢma, sigara içiminin önlenmesiyle kardiyak olay riskinin azaldığını gösterilmiĢtir 

(137). Bu riskin düĢüĢü ilk aylar içinde baĢlar ve 7 yıl sigara içmeyen eski sigara 

içici ile hiç sigara içmeyenin riski eĢittir. Bu nedenle sigara bıraktırmak, hem 

toplumsal hem de klinik stratejilerde birinci hedeftir (137, 139, 140). 

Sigara içiminin ateroskleroz progresyonundaki etkisi tek bir noktadan değildir. 

Lipitler üzerine etkisi LDL‘de artıĢ, HDL‘de azalma Ģeklinde gözlenir. Sigara 

dumanındaki serbest radikallerin lipit peroksidasyonu ile daha pro-aterojenik 

parçacıklar oluĢur (okside LDL gibi ). Aynı etki pasif içiciler içinde geçerlidir. 

Sigara içimi ile sempatik sistem aktivasyonu ve neticesinde artmıĢ kalp hızı, artmıĢ 

tansiyon arterial ile periferik ve koroner vazokonstriksiyon gözlenir. Sigaranın 

protrombotik etkileri, endotelden doku plazminojen aktivatör salınımını engelleyip, 

serum fibrinojen düzeylerini artırmak ile olur. Bunların haricinde platelet 

aktivasyonu (muhtemelen artmıĢ sempatik aktivasyon neticesinde), doku faktör 

ekspresyonunun artıĢı, polistemiye ikincil vizikozite artıĢı ( ilerlemiĢ akciger 

hasarına bağlı ) bilinmektedir (139). Sigaranın, damar duvarı üzerindeki hasarı 

neticesinde, bozulmuĢ prostasiklin üretimi, artmıĢ trombosit-damar cidarı etkileĢimi 

ile iliĢkilidir. Sigara; oksidatif stres, LDL-oksidasyonu azalmıĢ NO sentezi nedeni ile 

endotel disfonsiyonu yapmaktadır. Bu da bozulmuĢ endotel bağımlı vazodilatasyon 

ve azalmıĢ koroner akım rezervi ile iliĢkilidir. Sigara içicilerinde artmıĢ CRP, 

fibrinojen ve adezyon moleküllerinin tespiti, sigaraya artmıĢ inflamatuar cevabın 

ateroskteroz progresyonundan sorumlu olabileceğini iĢaret etmektedir. Sigara 

dumanındaki karbon monoksidin, oksijenden daha kuvvetli bir hemoglobin bağlama 

kapasitesi mevcuttur. Sağlıklı gönüllülerde yapılan çalıĢmalarda, karbon monoksidin 

kan basıncı, plazma katekolamin düzeyleri, trombosit agregasyonu ve CRP düzeyleri 
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üzerine etkisi bulunamamıĢtır. Buna karĢın koroner kalp hastalarında bazı olumsuz 

etkileri saptanmıĢtır. Ventriküler sistolik disfonksiyon, ventriküler aritmi ve daha 

düĢük iĢ yükünde iskemi oluĢumu bilinenler arasındadır. Diğer önemli madde olan 

nikotinin, ateroskleroz geliĢimi üzerindeki etkileri net değildir. Nikotin, sigara içimi 

sonrası geçici kardiyak output artıĢı, arter basıncı ve kalp hızı artıĢı yapmaktadır. 

Ġlaveten sigara içimine bağlı endotel disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadır. 

Sigara dumanındaki serbest oksijen radikalleri ateroskleroz geliĢiminde en önemli 

yere sahip ajanlardır. Sigaranın bırakılmasından sağlanan fayda, genç ve yaĢlı grupta 

eĢit gibi gözükmektedir. Sigaranın bırakılmasıyla koroner risk %36 azalmaktadır 

(137- 140). 

 

F) Hiperlipidemi 

Framingham çalıĢması, PROCAM dahil olmak üzere birçok populasyon 

çalıĢmalarında total kolesterol ve LDL kolesterolün serum düzeyleri MI ve kardiyak 

ölüm riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (137). KKH sıklığı düĢük ve kolesetrol düzeyleri 

düĢük olan populasyonlarda (Çin) bile bu iliĢki gösterilmiĢtir. Total ya da LDL 

kolesterolün inme ya da periferik arter hastalıkları ile iliĢkisi çok daha zayıftır. Ġn 

vivo ve in vitro deneyler ile ateroskleroz patogenezinde kolesterolün nedensel bir 

etkisinin olduğu gösterilmiĢtir. Prematür aterosklerozun görüldüğü, LDL reseptör 

geninde defektlerle birlikte bulunan ailesel hiperkolesterolemi hastalarında da güçlü 

kanıtlar elde edilmiĢtir (141, 142). Bir kardiyovasküler risk faktörü olarak 

trigliseridin rolü tartıĢmalıdır. Tek değiĢkenli istatistiksel analizler ile bir çok 

epidemiyolojik çalıĢmalar, serum trigliserid konsantrasyonu ve kardiyovasküler olay 

oranları arasında pozitif korelasyon buldu. Hipertrigliseridemi ile sıklıkla diğer 

kardiyovasküler risk faktörlerinin (düĢük HDL kolesterol, hiperglisemi, 

hipertansiyon) bulunması bu korelasyonu desteklemek için yapılan analizlerin 

kısıtlılık noktalarıdır. Sadece trigliseridin yaklaĢık 10 mmol/l artıĢı ve daha yüksek 

seviyeleri riski arttırır. 

 

G) HDL Kolesterol 

Çok sayıda klinik ve epidemiyolojik çalıĢmalar, ölümcül ya da ölümcül 

olmayan KKH riski ve HDL kolesterol arasında bağımsız ve ters bir iliĢki 
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göstermiĢtir (143, 144). MI geçiren hastaların %40‘ından fazlasında HDL kolesterol 

düĢük düzeylerde olduğu bulunmuĢtur (145). Türkler, Araplar, Ġsrailliler gibi 

bilinmeyen nedenlerle HDL kolesterol düzeyleri ortalama 10-15 mg/dl daha düĢük 

olan bazı etnik gruplarda kardiyovasküler hastalıklar açısından prevalans dramatik 

olarak daha yüksek saptanmaktadır (146, 147). Populasyon çalıĢmalarındaki 

verilerden, HDL kolesterol düzeyindeki her 1 mg/dl artıĢın koroner riskini %1 

düĢürdüğü hesaplanmıĢtır. Koroner kalp hastalığı için düĢük (<40 mg/dl) HDL 

kolesterol seviyelerinin bir risk faktörü, buna karĢılık yüksek (>60 mg/dl) HDL 

kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktör olduğu kılavuzlarda vurgulanmıĢtır 

(199). 

 

H) Yüksek Kan Basıncı 

Dünya Sağlık Örgütü; hipertansiyonu, sistolik kan basıncının 140 mmHg ve 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg'nın üzerinde saptanması olarak tanımlamıĢtır. 

Hipertansiyonun; inme, MI ve kalp yetmezliği riskini arttırdığı bulunmuĢtur. MI için 

en yüksek risk, sigara içen, azalmıĢ böbrek fonksiyonu ve proteinürisi olan, 

ventriküler hipertrofi ve diyabet ya da dislipidemisi olan hipertansif hastalardır. AĢırı 

kilo, hiperglisemi, düĢük HDL kolesterol ve hipertrigliseridemi ile birlikte 

hipertansiyon metabolik sendromun parçalarıdır.  

 

I) Diyabet 

DSÖ ve Amerikan Diyabet Birliği (ADA); Diyabetes Mellitus‘u (DM), açlık 

plazma glukoz düzeyinin 126 mg/dl (7mmol/l) ya da daha yükseği olarak 

tanımlamıĢlardır (148). Hem Tip 1 DM, hem de tip 2 DM; koroner, serebral ve 

periferal aterosklerotik damar hastalığı riskini arttırır. Kardiyovasküler risk diyabeti 

olan erkeklerden daha yüksek oranda kadınlar ile iliĢkilendirilmiĢtir (139, 140). Bu 

nedenle menapozdan önce diyabeti olan kadınlarda MI ve inme riski artmıĢtır ve her 

iki cinste uygun algoritmler ile tedavi edilmelidir. Diyabetiklerdeki risk artıĢı, 

bağımlı olduğu hiperglisemide ve diyabetik hastalarda bulunabilen bağımsız risk 

faktörleri (dislipidemi, özellikle hipertrigliseridemi ve düĢük HDL kolesterol), 

arteryel hipertansiyon, nefropati ve hiperkoagülabilite durumlarında (fibrinojen ve 

plazminojen aktivatör inhibitör 1 ya da dengesiz fibrinolizis) belirgindir. 
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Bu nedenle birçok otorite diyabet ile birlikte diğer durumlarında düzeltilmesi 

ve tedavi hedeflerinin olması gerektiğini önermektedir. Kan basıncı normal 

değerinde, 140 mmHg (sistolik) ve 90 mmHg (diyastolik) altında olmalı ve LDL 

kolesterol 100 mg/dl‘nin altına düĢürülmelidir. Trigliserid 150 mg/dl‘nin altında ve 

HDL kolesterol 35 mg/dl‘nin üzerinde olmalıdır. Diyabetik hastalar sigara 

içmemelidir (139,140). 

   

Ġ) Diyet ve Alkol  

Prospektif çalıĢmalar, aĢırı kilo ve obezite, artmıĢ kan basıncı, glukoz 

intoleransı ve diyabet, dislipidemi ve trombofili oluĢumuna katkıda bulunan KKH 

için temel bir risk olan beslenme Ģekillerinin değiĢtirilmesi gerektiğini göstermiĢtir. 

Birçok diyet içeriği aterosklerozun patolojik sürecini olumlu ya da olumsuz yönde 

düzenlemektedir.  

Epidemiyolojik çalıĢmalar alkol tüketimi ile mortalite arasında ‗U‘ veya ‗J‘ 

Ģeklinde bir iliĢki olduğunu saptamıĢlardır. Hiç alkol tüketmeyenler, orta derecede 

düzenli alkol (günde 10g-30g a karĢılık gelen 1-2 kadeh) tüketimi olan bireylere göre 

daha yüksek kardiyovasküler hastalık riskine sahiptirler (149, 150). Prospektif 

çalıĢmalarda erkekler için günde iki kadeh (20-30g), kadınlar için günde bir kadeh 

(10-15g) alkol tüketiminin KAH riskini %30-40 oranında azalttığını tahmin 

edilmektedir (151).  Fazla alkol tüketimi ise; kaza, intihar, siroz, pankreatit, 

kardiyomiyopati ve hemorajik inme gibi olayların sıklığını arttırarak mortaliteyi 

arttırmaktadır. Alkolün koruyucu etkisi; HDL kolesterol, trombosit agregasyonu ve 

fibrinolizis üzerindeki yararlı etkileri ile açıklanmaktadır. Bununla birlikte, alkol 

tüketimi kan basıncını ve serum trigliserid düzeylerini arttırmaktadır (149, 150).  

 

J) Fiziksel Ġnaktivite 

Fiziksel inaktivite miyokard infarktüsü için bağımsız bir risk faktörüdür ve 

aĢırı kilo alımı, hipertansiyon, diyabet, düĢük HDL kolesterol düzeyi, 

hipertrigliseridemi ve trombofili oluĢumuna yatkınlık sağlar (152). 

 

K) Obezite ve AĢırı Kilo 

DSÖ; obezite ve aĢırı kilolu olmayı, vücut ağırlığının (kg), gövde 



 19 

yüksekliğinin (m) karesine bölünmesiyle saptanan vücut kitle indeksine (BMĠ) göre 

sınıflandırır. Bu uluslararası sınıflandırmada, BMĠ‘nin 18,5 kg/m2‘den az olması 

düĢük kilo; 18,5-24,9 kg/m2 olması normal; 25,0-29,9 kg/m2 olması pre-obez (fazla 

kilolu); 30,0-39,9 kg/m2 olması obez; 40 kg/m2 ve üzeri ise morbid obez (aĢırı obez) 

olarak tanımlanır (153). 

Kardiyovasküler hastalıklarda iliĢkili olan obezite, morbidite ve mortaliteyi 

arttırır. Fazla kilo ve obezite; glukoz intoleransı, düĢük HDL kolesterol ve 

hipertrigliseridemiye neden olarak da kardiyovasküler hastalık riskini arttırır. Kilo 

kontrolü; tüm bu nedenlere ek olarak, obezite nedenli kazalar, bazı karsinomlar ve 

kronik akciğer ve eklem hastalıkları risklerini azaltmak amacıyla da yapılmalıdır 

(154). 

 

L) Psikososyal Faktörler 

DüĢük sosyoekonomik durum, sosyal ve çevresel desteğin eksikliği, 

depresyon ve karamsarlık KKH için bağımsız risk faktörleridir. Ateroskleroz 

patogenezinde nöroendokrin yolaklar (sempatik sistem aktivasyonu vb.) yoluyla ve 

sağlıksız yaĢam stili (sigara içimi, fiziksel aktivitenin eksikliği, aterojenik diyet, fazla 

kilo) ile indirek olarak iliĢkilidir. Pratikte, bu faktörleri objektif olarak monitörize 

etmek oldukça zor olduğu için kardiyovasküler risk değerlendirilme modellerinde yer 

almazlar (155). 

 

2.3.2.Yeni veya GeliĢmekte Olan Risk Faktörleri 

Yeni risk faktörlerini araĢtırmak, ateroskleroz patogenezini anlamak ve 

antiaterosklerotik ilaç tedavileri için yeni hedefler oluĢturmak açısından önemlidir. 

Binlerce vaka-kontrol çalıĢmaları istatistik olarak koroner kalp hastalığı, inme ya da 

periferik vasküler hastalıklar ile iliĢkilendirilmiĢ yüzlerce klinik, biyokimyasal veya 

genetik belirteçler tanımlamıĢlardır. Bunlardan bazıları Tablo 2.2‘de tanımlanmıĢtır 

(258).  
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Tablo 2.2. Aterosklerotik damar hastalığı için yeni risk faktörlerinden örnekler 

Lipit risk faktörleri, VLDL-kalıntıları, küçük yoğun LDL, lipoprotein (a), 

 apolipoprotein AI, B, C-III 

Protrombotik faktörler 

Fibrinojen, plazminojen aktivatör inhibitör 1, doku plazminojen aktivatör, faktör 

VII, von Willebrand faktör, D-dimer   

Ġnflamasyon belirteçleri 

HsCRP, serum amiloid A, lökosit sayısı 

Ġnsülin rezistansı belirteçleri  

BozulmuĢ açlık glukozu, bozulmuĢ glukoz toleransı, insülin, Ġnsulin resistans 

marker 

Homosistein 

Diğerleri 

 

 

A) Lipoprotein(a) 

Birkaç prospektif klinik çalıĢmada, lipoprotein(a)‘nın yüksek serum 

düzeyleri, KKH için risk faktörü olarak tanımlanmıĢtır (156). 4000‘den fazla olgu ile 

yapılan meta-analizlerin verilerinde, lipoprotein(a) düzeyleri daha yüksek olan 

bireylerin KKH için  %70 daha fazla riske sahip olduğu ortaya çıkmıĢtır (157). 

Geleneksel olarak birçok laboratuvar 30 mg/dl değerini sınır değer kabul ederek 

bunun üzerindeki değerler kardiyovasküler hastalık riskini yükseltir (156). 

Lipoprotein(a) düzeyinin yüksekliğinin önemi, özellikle eĢlik eden risk faktörlerinin 

varlığı ile birlikte artar.   

 

B) C-Reaktif Protein 

ÇeĢitli populasyon çalıĢmaları, orta derecede artmıĢ serum C-Reaktif Protein 

(CRP) düzeyini bağımsız kardiyovasküler risk faktörü olarak tanımlamıĢlardır. 

Ġzlanda toplumunda yapılan geniĢ gözlemsel çalıĢmalar ve paralel veriler içeren 

metaanalizler; yüksek CRP düzeylerinin  %45, yüksek kolesterol düzeyi de eĢlik 
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ediyorsa riskin %135‘e çıktığını savunmaktadırlar (158). CRP düzeyindeki 1 mg/l‘lik 

artıĢ orta derecede artmıĢ risk oluĢtururken 3 mg/l üzerindeki artıĢlar yüksek risk 

olarak belirtilmektedir (159-161). Ancak, akut ve kronik inflamasyonlarda yükselen 

CRP düzeyleri kardiyovasküler risk değerlendirilmesine alınmamalıdır. Bu olgularda 

akut hastalık düzeldikten sonra CRP düzeyleri tekrar değerlendirilmelidir (159, 162). 

 

C) Fibrinojen 

Birkaç prospektif çalıĢmada fibrinojenin artmıĢ plazma düzeyleri bağımsız 

kardiyovasküler risk faktörü olarak belirtilmiĢtir (163). Akut hastalığı olan hastalarda 

kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde pek yararı olmayan CRP gibi, fibrinojen 

de bir akut faz reaktanıdır.  ÇalıĢmaların büyük çoğunluğu 3,5 g/l değerini sınır değer 

olarak kabul etse de ortak uluslar arası belirtilen bir değer yoktur. Fibrinojenin, 

Framingham skorlamasıyla özellikle erkeklerde kardiyovasküler risk artıĢı olarak 

değerlendirildiği bulunmuĢtur (164).  

 

D) Mikroalbüminüri ve Kreatinin 

Mikroalbüminüri, diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan hastalardaki 

mikro ve makrovasküler hasar için kabul edilmiĢ bir belirteçtir. Bu nedenle, 

mikroalbüminüri saptanan bireylerde ACE inhibitörü ya da anjitensin II reseptör 

antagonisti ilaçlar ile tedavinin yararlı etkisi kanıtlanmıĢtır ve hipertansif ya da 

diyabetik hastalarda albüminüri ölçümünün değerlendirilmesi önerilmektedir (165, 

166). Mikroalbüminürinin genel populasyonda önemli bir risk faktörü olduğu 

yönünde olduça fazla kanıt birikmektedir (167). 

 

E) Homosistein 

Homosistein (tHcy); son zamanlarda ateroskleroz için bir risk faktörü 

olarak tespit edilmiĢtir. Diyette alınan proteinlerin iĢlenmesi sırasında metiyoninden 

üretilen, protein sentezine katılmayan, sülfür içeren bir aminoasittir. EriĢkinler için 

normal plazma tHcy düzeyleri 5-15 μmol/L arasında değiĢmekte olup; 15-30 μmol/L 

arasındaki değerler hafif, 30-100 μmol/L arasındaki değerler orta, 100 μmol/L‘nin 

üzerindeki değerler ağır hiperhomosisteinemi olarak değerlendirilmektedir. Plazma 

tHcy düzeyleri genetik ve çevresel faktörler tarafından belirlenmektedir (168). 
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ArtmıĢ kardiyovasküler (KV) risk ile iliĢkili bulunmasından bu yana, homosisteinin 

serum konsantrasyonunun artıĢı çok daha önem kazanmıĢtır. Geleneksel KV risk 

faktörlerinden farklı olarak tHcy artıĢı, trombotik hastalıklar (169), konjenital nöral 

tüp defektleri (170, 171), Parkinson ve Alzheimer hastalığı (172) ile 

iliĢkilendirilmiĢtir.  

 

a) Homosisteinin Biyolojisi 

Metiyonin-homosistein-sistein yolağı ġekil 2.3.‘de özetlenmiĢtir. 

Homosistein birikimi (hiperhomosisteinemi) metabolize edici yolaklardaki bloğa 

bağlı olarak geliĢir. Metiyonin-homosistein metabolizmasında üç anahtar vitamin 

(folat=vitamin B9, piridoksin=vitamin B6, kobalamin=vitamin B12) substrat ya da 

kofaktör olarak fonksiyon gösterir. Yapılan bir dizi çalıĢmaya göre, homosistein 

konsantrasyonları ile B vitaminleri arasında ters bir iliĢki gösterilmiĢtir. Sistatyon 

beta-sentaz, N5,N10-metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), metiyonin sentaz 

olmak üzere üç anahtar enzim insan patolojisinde karakterize edilmiĢtir.  

Hiperhomosisteinemi birincil ve ikincil nedenlerle olabilir. Birincil nedenler klasik 

olarak homosistinüri ile giden enzim eksikliği olabilir, oldukça nadirdir, sistatyonin 

beta sentazın eksikliği ile gözlenir. Anahtar enzimleri kodlayan gen polimorfizmleri 

ya da mutasyonları daha sıktır. Ġkincil sebepler genellikle fonksiyonel olan gendeki 

polimorfizmler ile daha sık gözlenir. Sigara içmek, yoğun kahve ya da alkol alımı, 

renal yetmezlik, vitamin eksiklikleri (B vitamin metabolizmasını bozan ilaç 

kullanımı, örnek: gemfibrozil) (173), malign hastalıklar ya da hipotroidizm bunlara 

örneklerdendir. Plazma homosisteininin önemli bir kısmı okside olarak homosistine 

(%5-10), homosistein-sistein karıĢık disülfüre (%5-10) ve proteine bağlı 

homosisteine (%70-90) dönüĢür.  
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ġekil 2.3. Homosistein metabolizması. 

(CBS, sistatyonin beta-sentaz; MTHFR, 5, 10-metilen tetrahidrofolat redüktaz; MS, 

metyonin sentaz; BHMT, betain:homosistein metiltransferaz; SAM, S-

adenozilmetyonin, SAH, S-adenozilhomosistein; 5-metil THF, 5-metiltetrahidrofolat; 

5,10-metilen THF, 5, 10-metilentetrahidrofolat; B6, vitamin B6; B12, vitamin B12) 

(259) 

 

b) Kardiyovasküler Bir Risk Faktörü Olarak Homosistein 

Orta düzeydeki plazma homosistein seviyesi yüksekliği koroner arter 

hastalığı için bir risk faktörü olarak ilk kez McCully (1969), daha sonra Wilcken 

(1976) tarafından belirlendi (174). O zamandan beri ikna edici sonuçların varlığı bu 

teoriyi destekledi. Hepsinde olmasa da çalıĢmaların çoğunda tHcy konsantrasyonları 

ve klasik risk faktörleri ile anjiografik olarak saptanmıĢ KAH, MI ve KV mortalite 

arasında iliĢki gösterilmiĢtir (175-178). Boushey ve Malinow‗un çalıĢmalarında 

tHcy‘nin ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü olduğunu güçlü bir Ģekilde 

göstermiĢlerdir ve semptomatik vasküler hastalığı olan bireylerin %15-50‘sinde 

hiperhomosisteinemi saptamıĢlardır (179,180). Homosistein düzeyindeki 5 μmol/l‘lik 
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bir artıĢın KAH riskini yaklaĢık erkeklerde %60, kadınlarda %80 oranında arttırdığı 

tahmin edilmektedir. Buna göre Ġsviçre Kalp ÇalıĢması‘ndaki hastalarda, tHcy 

düzeyleri (kontrol vakalarında 9,1±3,2μmol/l, üç damar hastalığı olan vakalarda 

12,4±5,4μmol/l) ile KAH güçlü bir Ģekilde iliĢkilendirilmiĢtir (181). 

Hiperhomosisteinemi normal populasyonun %5-10‘unda görülür (244-247). 

Hiperhomosisteineminin,  ailesel KAH eğilimi olan iki kardeĢte tanımlamasından 

(182) bu yana toplumda özel genotiplerin hiperhomosisteinemiyi tetikleyebileceği 

soruları arttırmıĢtır. Bu hipotezlerle,  birçok çalıĢmada (182-185) fonksiyonel gen 

polimorfizmleri ile tHcy ve KV hastalıklar arasındaki iliĢkiler araĢtırılmıĢtır. 

MTHFR‘nin sık saptanan mutasyonu olan C677T, MTHFR termolabil varyant, beyaz 

ırkta %40‘a kadar saptanabilmektedir. Her iki allelde mutasyon saptanan (TT 

genotipi) olgularda heterozigot olanlara göre daha yüksek tHcy düzeyleri 

saptanmıĢtır (184). Graham ve arkadaĢları, KAH olan olguların %14‘ünde ailesel 

hiperhomosisteinemi olduğunu tahmin etmektedirler (186). 

 

c) Homosisteinin Aksiyon Mekanizması 

Plazma homosisteini hızla nitrik oksit (NO) (endotelyal NO sentaz tarafından 

üretilir) tarafından temizlenerek S-nitroz-homosistein ile sonuçlanır. Bu bileĢiğin NO 

iĢlevi (güçlü vazodilatasyon, glukoz metabolizmasının regülasyonu, düĢük 

yoğunluklu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu, vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunun inhibisyonu, trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu) vardır 

(187, 188). Hiperhomosisteinemi ve yüksek düzey tHcy, in vivo endotel 

disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu, trombüs formasyonundan sorumludur (189-

192). Homosistein plazmaya eklendiğinde hızla homosistein-tiyolakton formuna, 

homosistin ve karıĢık disülfitlere dönüĢür ve direk ya da dolaylı olarak reaktif 

oksijen türlerini arttırır (193). Vazokonstriksiyon, düĢük yoğunluklu lipoproteinlerin 

oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, vasküler düz kas proliferasyonu ve protrombotik 

durum gibi aterotrombojenik etkilere neden olur. Ġlginç bir Ģekilde, homosistein 

mitokondriyal fonksiyonu değiĢtirir ve mitokondriyal aracılıklı hücresel apoptozise 

sebep olur (194). ġekil 2.4.‘de tHcy‘nin aterosklerotik etkisi özetlenmiĢtir (261). 
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ġekil 2. 4.  Homosistein ile uyarılmıĢ endotel disfonksiyonun patofizyolojisi (261) 

 

Plazmada homosistein hızla homosistein-tiyolakton formuna, homosistin ve 

karıĢık disülfitlere otookside olur. Direk ya da homosistein-tiyolaktona dönüĢür ve 

homosistin aracılı mekanizmayla homosistein, LDL nin oksidasyonu ile köpük hücre 

oluĢturur ve reaktif oksijen türlerini arttırır (VSMC: vasküler düz kas hücre 

proliferasyonu, NO: nitrik oksit, eNOS: endotelyal NO sentaz; NF- Κb: nükleer 

faktör kappa-B). 

  

2.3.3.Genetik Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler hastalıkların ailesel kümelenmesi aterosklerozun genetik 

yatkınlığının önemini açıkça göstermektedir. Dolayısıyla ateroskleroz patogenezini 

daha iyi anlamak ve yeni tedavi stratejileri geliĢtirebilmek için, genler ve genetik 

değiĢiklikler yoğun bir Ģekilde araĢtırılmalıdır. 
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Monogenik hastalıklar, prematür KKH ve inmenin oldukça nadir 

sebeplerindendir. Ateroskleroz,  çevresel faktörlerin yanı sıra,  çeĢitli genlerdeki 

allelik çeĢitliliğin görüldüğü, poligenik ve multifaltöriyel bir hastalıktır. Ġstatiksel 

olarak KKH ve inme ile belirgin iliĢki saptanan asosiasyon çalıĢmalarında çok sayıda 

allel tespit edilmiĢtir. Ancak, olguların büyük çoğunluğunda iliĢki majör neden 

olarak temsil edilmemektedir ve kardiyovasküler risk üzerinde tek polimorfizmin 

sadece küçük bir etkisi vardır (196, 196). Bunlardan dolayı, kardiyovasküler riski 

genetik olarak taramak için kullanılabilecek genetik belirteçler henüz 

saptanmamıĢtır. Gelecekte; kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde, biyokimyasal 

testler ve klinik değerlendirme ile genetik belirteçlerin kullanıldığı multiallelik ve 

multiparametrik testler kombine edilebilecektir.   

Aterosklerotik damar hastalığı için tanımlanan tüm bu risk faktörlerine ek 

olarak, Türk Kardiyoloji Derneği‘nin 2002‘de yayınladığı Koroner Kalp Hastalığı 

Korunma ve Tedavi Kılavuzunda yer alan koroner kalp hastalığı risk faktörleri ise 

aĢağıdaki gibi belirlenmiĢtir: (197) 

1.YaĢ (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 veya erken menopoz) 

2.Aile öyküsü (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaĢından önce 

KAH bulunması) 

3. Sigara içiyor olmak 

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

olmak) 

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol (T-Kol) ≥200 mg/dl, LDL-K≥130 mg/dl) 

6. DüĢük HDL-K değeri (<40 mg/dl) 

7. Diyabetes mellitus (diyabet bir risk faktörü olmanın yanısıra, koroner kalp 

hastalığı varlığına eĢdeğer bir risk taĢıdığından risk değerlendirmesinde ayrı bir yeri 

vardır.) 

 

2.4.Miyokard Ġnfarktüsü 

Miyokard infarktüsü koroner arterin tamamen tıkanması ve Ģiddetli iskemi 

sonucu 15-20 dakika sonra geliĢir. Tıkalı koroner arterin beslediği alanda Ģiddetli 

iskemi ilk olarak subendokardiyal alanda gözlenir ve epikardiyal alana doğru ilerler 

(198). Ayrıca iskemik nekroza yatkınlık kiĢisel farklılıklar gösterir. Miyokardın 
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iskemi öncesi durumu, oksijen sunumu ve ihtiyacı bu farklılığı belirleyen unsurlardır. 

MI genellikle aterosklerotik plak rüptürü sonucunda açığa çıkan doku faktörünün kan 

dolaĢımındaki faktör VII ile birleĢmesi ve trombosit agregasyonunun intrakoroner 

tromboza yol açması ile oluĢmaktadır. Tromboz oluĢumundan sorumlu aterosklerotik 

lezyonun çoğu kez anjiyografik olarak çok ciddi darlık oluĢturmayan bir plak olduğu 

gösterilmiĢtir. Ancak tamamen normal koroner arterleri olan bireylerde de ciddi 

vazospazm veya emboli sonucunda akut miyokard infarktüsü geliĢebileceği 

bilinmektedir. Klinik bulgular miyokard iskemisinin geniĢliği ve Ģiddetine göre 

değiĢir. Akut koroner sendrom baĢlığı altında klinik bulgular, elektrokardiyografi ve 

biyokimyasal belirteçler kullanılarak üç ayrı klinik tanımlama yapılmıĢtır: 

 

1. ST Elevasyonlu Miyokard Ġnfarktüsü (STEMI) 

2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Ġnfarktüsü (NSTEMI) 

3. Stabil Olmayan Anjina Pektoris (NSAP) 

 

Kollateral perfüzyonun olmadığı durumlarda tam koroner oklüzyonun varlığı, 

STEMI ya da NSTEMI ile sonuçlanır (199). 

Miyokard enfarktüsünün klinik seyri klasik veya atipik olabilmektedir. Çoğu 

hastada 30 dakika veya daha fazla süren, göğüs orta kısımda, sternum altında, ani 

baĢlayan, oldukça Ģiddetli, göğüste baskı, sıkıĢma veya ezilme hissi gibi 

tariflenebilen ağrı mevcuttur. Ağrı kollara, çeneye veya sırta yayılabilmektedir. 

Beraberinde bulantı, kusma, terleme ve anksiyete mevcuttur. Tanıda en önemli 

araçlardan biri elektrokardiyografidir. Elektrokardiyografinin duyarlılığı %60‘ı, 

özgüllüğü %90‘ı geçmemektedir (200). YaklaĢık olarak hastaların %10‘unda normal 

elektrokardiyografi saptanabilmektedir. Bu yüzden klinik öykü halen asıl tanı aracı 

olmaya devam etmektedir. Ġskemik halde bekleyen ve nekroz geliĢmeye baĢlayan 

miyokard hücrelerinden salınan enzimler ve bazı proteinler de klinikte tanı amacıyla 

kullanılmaktadırlar. Ġlk olarak miyokarddan salındığı saptanan enzimler kreatin kinaz 

ve kreatin kinaz MB formudur. Bu enzimlerin normal değerlerinin iki katından fazla 

artmaları, miyokard hasarının kanıtı olarak kabul edilmektedir. Daha sonraları 

tanımlanan troponin-I ve troponin-T proteinleri, kreatin kinaz enzimlerine göre daha 

erken dönemde plazmada saptanmaktadırlar ve tanı koymada daha duyarlıdırlar. 
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Semptomların baĢlamasından 8 saat sonrasında bakılan troponin T %84 hassasiyet ve 

%81 özgüllük ile MI tanısı koydurabilmektedir. Akut miyokard enfarktüsü Ģüphesi 

varsa olabildiğince hızlı tanı konulmalıdır. Çünkü hem bu hastaların ani ölüm 

oranları çok yüksektir, hem de kaybedilen zaman aynı zamanda miyokard kaybı 

demektir. Miyokard enfarktüsü bir insanın hayatını tamamen değiĢtirecek nitelikte 

öneme sahip bir olaydır. Aynı zamanda bu hastalıkta bireyin erken emekliliği, iĢ 

gücü kaybı, rehabilitasyon ve koroner revaskülarizasyon giderleri gibi önemli 

toplumsal sosyoekonomik problemler de ortaya çıkmaktadır. Sonuç olarak 

aterosklerozun geriletilmesi, muhtemel miyokard enfarktüslerini de azaltması 

açısından önemli bir aĢamadır (201). 

 

2.4.1. Miyokard Ġnfarktüsü Tanısı 

Amerikan Kardiyoloji Birliği, Avrupa Kardiyoloji Topluluğu ve Dünya 

Sağlık Örgütü tarafından yayınlanan ve günümüzde tüm dünyada kabul edilen akut, 

geliĢmekte olan veya yakın zamanda meydana gelen miyokard infarktüsü kriterleri: 

  Miyokard nekrozu biyokimyasal belirteçlerinin 99.persantil üst referans 

limitinin en az bir değer üstüne tipik yükseliĢi ve/veya iniĢine ilave olarak 

aĢağıdakilerden en az 1 tanesinin olması: 

1-a- Ġskemik semptomlar 

   b- EKG'de patolojik Q dalgası oluĢumu 

   c- Ġskemiye iĢaret eden EKG değiĢikliği (ST segment elevasyonu ya da çökmesi) 

   d-Yeni geliĢen miyokard canlılığının kaybının veya bölgesel duvar hareket 

kusurunun görüntüsel kanıtlarının varlığı 

2- Akut miyokard infarktüsünün patolojik bulgularının varlığı 

  

Miyokard infarktüsü tanısı için kriter 1 veya kriter 2‘den herhangi birisinin varlığı 

yeterlidir (202). 

 

2.5.Koroner Kalp Hastalığı ve Miyokard Ġnfarktüsünün Genetiği 

Klasik ‗Mendelyen‘ genetik hastalıklarda tek bir gen sorumludur. Bu gende 

oluĢan nadir mutasyonlar hastalığa sebep olan protein konsantrasyonunda ya da 

fonksiyonundaki dramatik değiĢiklik ile sonuçlanır. Çevresel faktörlerin rolü ya çok 
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azdır ya da hiç yoktur. Buna karĢılık, trombosit agregasyonuna sebep olabilecek 

trombosit yüzeyinde lokalize olan bir reseptörü kodlayan bir gendeki polimorfizm, 

MI gibi kompleks hastalıklarda görülebilir. Bu tek polimorfizm MI riskini arttırır 

ama tek baĢına hastalığı oluĢturmak için yetersizdir ve bu polimorfizme sahip 

bireylerin çoğunluğunda da MI geliĢmez. Ancak, genetik olmayan risk faktörleri üst 

üste olduğu zaman, koroner arterdeki aterosklerotik plak rüptürü gibi, olgularda 

protrombotik polimorfizm de mevcut ise hastalığın eĢiği geçilir ve olgularda oklüsif 

koroner trombüs ve akut MI geliĢebilir.  

 

2.5.1.Miyokard Ġnfarktüsünün Genetik Belirteçleri 

Birçok çalıĢma; akrabalarında MI nedenli ölümün görüldüğü bireylerde 

sağlıklı kontrollere göre MI hastalığının daha yüksek oranda gözlendiğini belirtmiĢtir 

(203, 204). Ġkiz ve evlatlık çalıĢmaları, koroner arter hastalığı (KAH) ve vasküler 

ölüm ile belirgin genetik iliĢkinin olduğunu doğrulamıĢlardır ve monozigotik ikizi 

KAH nedeniyle ölen bireylerde KAH‗ ndan ölüm riskinin sekiz kat arttığını 

saptamıĢlardır (205).  

Böylece KKH‘nın genetik bir bileĢeninin olabileceği kanıtı gerçekçidir ve 

KKH aile öyküsü MI için bir risk faktörüdür. 

 

A) Bağlantı Analizleri 

Bağlantı analizleri, ailelerde bilinmeyen hastalık nedeni olan allellere yakın 

bilinen polimorfik DNA belirteçleri ile birlikte segregasyonuna dayanır. 

Restrüksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP), polimorfik mikrosatellit lokusu ve 

tek nükleotit polimorfizmlerinin (SNP) kullanımı doğru bir Ģekilde haritalamaya 

olanak sağlamıĢtır. Ancak, bağlantı analizleri yanlıĢ pozitiflik oranlarının yüksek 

olması nedeniyle kompleks hastalıklarda pek baĢarı sağlayamamıĢtır (206). Buna 

karĢılık, populasyon iliĢkili çalıĢmalar ile hastalıkla iliĢkisiz bireyler hastalığın 

gözlendiği bireylerle karĢılaĢtırılarak hastalık iliĢkili olabilecek aday genler 

araĢtırılmaktadır. Bu yaklaĢım kompleks genetik hastalıkların araĢtırılmasında en sık 

kullanılandır. Aynı anda, daha büyük ve daha fazla sayıda aday genin yüksek verim 

ile araĢtırılmasına olanak sağlamaktadır (207).  
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B) ĠliĢkilendirme ÇalıĢmaları  

Genetik iliĢkilendirme çalıĢmalarının hayati önem taĢıyan kısıtlılıkları vardır. 

Genetik heterojenite sonucunda farklı genotipler ile aynı fenotip oluĢabilir. Allelik 

heterojenite ile de aynı gendeki farklı alleller aynı hastalığa sebep olabilir. 

Aterosklerozun ve akut MI‘ın genetik belirleyicileri çok farklı olabilir. Genel olarak, 

kısıtlandırılmıĢ ve iyi tanımlanmıĢ olgularda altta yatan genetik katkının tespit 

edilmesi daha kolay olacaktır. Moleküler biyoloji çalıĢmaları ile hastalığın altında 

yatan gerçek patofizyolojinin çözümlenmesi gerekmektedir. Lusis ve ark. KVH‘a 

sebep olabilecek yüzlerce genin bulunduğunu tahmin etmektedir (208). Aynı 

zamanda, araĢtırmacılar, birçok yaygın genotipleme ile hastalıkla iliĢkili olabilecek 

genetik polimorfizmler saptamıĢlardır (209). 

 

2.5.2.Aday Genler 

 

A) Glikoprotein IIIa 

Ġlk genetik varyantlardan biri glikoprotein (Gp) IIIa reseptöründeki PlA2 

allelindeki protrombotik polimorfizmdir. Bu protein, trombositlerin yüzeyinde 

bulunan ve trombosit agregasyonuna aracılık eden GpIIb/IIIa reseptöründeki anahtar 

subünitdir. Akut koroner sendrom olan vakalar ve sağlıklı kontrol grubu ie yapılan 

bir vaka- kontrol çalıĢmasında, PlA2 allel taĢıyıcılarında AKS risk artıĢı saptanmıĢtır 

(odds ratio [OR]: 2.8; 95% confidence interval [CI]:1,3–5,9) (210). Daha sonra 

yapılan çalıĢmalar PlA2 alleli ile pematür MI, stent trombozu ve restenoz arasındaki 

iliĢkiyi desteklemiĢlerdir (211). Cesaret verici bu ilk çalıĢmalara rağmen daha sonra 

yapılan geniĢ çaplı vaka-kontrol çalıĢmaları MI ve P1A2 alleli arasında bir iliĢki 

gösterememiĢlerdir (212). Bu durum önemli ve iliĢkili noktaları iĢaret etmektedir. 

Protrombotik polimorfizmlerin gerçek etkisi yaklaĢık %10-20 civarında artmıĢ risk 

olarak tanımlanmaktadır.  

 

B) Anjiotensin Konverting Enzim 

AraĢtırılan bir diğer gen de anjiotensin konverting enzim (ACE) genidir. 

Sağlıklı kiĢilerde ACE düzeyi büyük oranda sabit kalmakla birlikte, aile bireyleri 

arasında benzerlik, farklı kiĢiler arasında değiĢkenlik gösterir. Cambien ve 
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arkadaĢları, kiĢiler arasındaki farklılığın genetik kaynaklı olabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir. NANCY çalıĢmasında, aile içindeki fertlerin ACE düzeyleri arasında 

korelasyon bulunmuĢtur. Bu bulgular ACE düzeyini belirleyen major bir genin 

olduğu izlenimini vermektedir. Aynı çalıĢmada, farklı kiĢiler arasında ACE 

ekspresyonunda değiĢiklikler görülmesi, ACE genindeki polimorfizmin belirlenmesi 

gereğini ortaya koymuĢtur (213). ACE geni insan genomunun 17q23 lokusunda 

bulunan 26 ekson ve 21 Kb ağırlığına sahip gendir. Onaltıncı introndaki 287 baz 

çiftinin olup olmamasına bağlı olarak "Ġnsersiyon / Delesyon (I/D)" polimorfizmi 

oluĢmaktadır. ACE I/D polimorfizminin MI ve restenozda önemli bir rol oynadığı 

Ģüphelidir. Birçok küçük çaplı vaka- kontrol çalıĢmaları çeliĢkili sonuçlar vermiĢtir. 

Belfast MONĠCA çalıĢmasında da ölüm nedeni kesin veya Ģüpheli MI olan kiĢilerin 

otopsileri sonucu, bu kiĢilerde DD genotipinin kontrollerden sık olduğu saptanmıĢtır 

(214). Japonya'da yapılan bir çalıĢmada ise ACE geni DD genotipinin KAH 

geliĢmesinde önemli rol oynadığı ileri sürülmüĢtür (215). ĠĢbir ve arkadaĢları ile 

Akar ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları farklı iki çalıĢmada, Türk populasyonunda, 

koroner arter hastalığı olan hastalarda D allel sıklığının kontrol grubuna göre daha 

fazla olduğu saptanmıĢtır (216, 217). Tokgözoğlu ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları 

bir çalıĢmada, anjiyografik olarak değerlendirilen Türk populasyonunda ACE DD 

genotipi ile koroner arter hastalığı ve miyokard infarktüsü arasında bir iliĢki 

saptanmamıĢ ancak ACE DD genotipli hastalarda koroner ateroskleroz yaygınlığı 

önemli Ģekilde daha fazla bulunmuĢtur (218).      

C) Endotelyal Nitrik Oksit 

Ateroprotektif bir molekül olan endotelyal nitrik oksiti kodlayan, eNOS 

geninde 10 SNP saptanmıştır. Japonya’da yapılan bir vaka- kontrol çalışmasında, 

Glu298Asp SNP taşıyıcıları ile MI  arasında belirgin ilişki olduğu savunulmuştur 

(OR:1.5; 95% CI:1.2–1.8) (219). Japon ve İngiliz toplumunda yapılan vaka- kontrol 

çalışmaları da bu SNP ‘in homozigot formunu taşıyan bireylerde MI riskinin arttığı 

saptanmıştır (220, 221). Ancak, diğer çalışmalar MI ile bu SNP’in ilişkisini 

gösterememişlerdir (222, 223). KAH ile ilişkiyi saptayan bir çalışma 

bulunmamaktadır. 
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D) Östrojen Reseptör   

Epidemiyolojik çalıĢmalar erkeklere kıyasla premenopozal kadınların 

göreceli olarak KVH geliĢiminden korunduklarını göstermiĢlerdir. Bu farklılık 

östrojenin ateroskleroz, tromboz ve inflamasyon üzerindeki etkilerine atfedilmiĢtir. 

Bu iliĢki basit değildir çünkü klinik çalıĢmalar hormon terapisinin MI ve inme 

riskinde artıĢla iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (224). Östrojen reseptörleri 

makrofajlarda, vaskler düz kaslarda ve vasküler endotelyal hücrelerde eksprese edilir 

ve östrojen bağımlı ve östrojen bağımsız mekanizmalarla aktive edilebilir. ÇeĢitli 

çalıĢmalar ESR1 (östrojen reseptör) genindeki polimorfizmlerle erkek ve 

kadınlardaki KVH ile iliĢkiyi araĢtırmıĢlar ve değiĢken sonuçlar saptamıĢlardır (225, 

226). 

 

E) Lipit Metabolizması 

Lipitler KAH ilerlemesinde kritik bir role sahiptir.  Bu merkezi rolden dolayı 

lipit metabolizmasında bulunan enzim ve lipoproteinleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmler sıklıkla araĢtırılmaktadır.  

 

a) Apolipoprotein E 

Apolipoprotein E (apoE) çok düĢük yoğunluklu lipoproteinlerin bir 

bileĢenidir ve karaciğer üzerindeki reseptörlere bağlanma yoluyla kandaki 

kolesterolde önemli rol oynar.  ApoE nin 3 izoformu bilinmektedir,  APOE ε2, ε3 ve 

ε4 allelleri tarafından kodlanan sırasıyla apoE2, apoE3 ve apoE4. ε4 alleli LDL 

düzeylerinin yüksekliği ile iliĢkilidir ve erkeklerde (OR:1.53;p=0.04) ve kadınlarda 

(OR:1.99; p=0.05) KKH riskini arttırır (227). Dokuz çalıĢmanın meta analizlerinde, 

ε2 alleli KKH riski artıĢı ile iliĢkili olmadığı (OR:0.98; 95%CI:0.85–1.14) ε 4 alleli 

ile iliĢkili olduğu (OR:1.26; 95% CI:1.13–1.41) belirtilmiĢtir (228). 

 

b) Kolesteril Ester Transfer Proteini  

Kolesteril ester transfer proteini (CETP); HDL‘den LDL‘ye kolesterol 

esterlerin transferini katalize eder. CETP‘nin pro ya da antiaterojenik olup olmadığı 

tartıĢma konusu olmaya devam etmektedir. B1 homozigot bireylerde B2 homozigot 

olanlara göre HDL düzeyi 5mg/dL daha yüksektir. B1 taĢıyıcıları koroner 
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ateroskleroz ilerlemesi daha hızlıdır ve B1 homozigot bireylerde pravastatin tedavisi, 

ateroskleroz ilerlemesini yavaĢlatmada daha etkindir (229).  

 

c) Lipit Metabolizmasında Diğer Aday Genler 

Chasman ve ark. lipit metabolizması ile ilgili 10 aday gendeki 148 SNP‘in 

incelenmesi sonucunda HMG-CoA redüktaz geni (HMGCR) nde iki SNP‘i (r2 = 

0.90) belirgin iliĢkili saptamıĢlardır (230). 

 

F) Protrombotik Polimorfizmler 

Akut koroner sendromların intrakoroner tromboz nedeniyle oluĢtuğu göz 

önüne alındığında koagülasyon kaskadındaki proteinleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmler ile iliĢkinin araĢtırılması önem kazandı. Ġnsan Faktör V geni 

1.kromozomundadır (1q21-25). Ġnsan Faktör V geni üzerinde yapılan çalıĢmalar 

sonucunda çeĢitli mutasyonlar belirlenmiĢtir. Bunlar içerisinde trombofiliyle en sık 

iliĢkilendirlenler Faktör V ( G1691A) ve Faktör V (H1299R)  mutasyonlarıdır. Her 

iki mutasyon da aktive edilmiĢ protein C rezistansıyla iliĢkili olarak tromboza eğilimi 

arttırdığı saptanmıĢtır (231). Türk populasyonunda FVL (FV G1691A) mutasyonu en 

sık mutasyonlardan biri olarak bildirilmiĢtir ve FVL mutasyonunun sıklığı %7-10 

arasında verilmiĢtir (232). Homozigot FVL mutasyon prevalansı % 0,02-0,12 

arasında olduğu hesaplanmıĢtır. Homozigot FVL mutasyonuna sahip hastalarda 

tromboz görülme riski heterezigotlardan daha fazladır. FVL mutasyonuna sahip 

heterezigot hastalarda tromboz riski sağlıklı bireylere göre 7, homozigotlarda ise 80 

kat daha fazladır (231, 232).  Bununla birlikte kardiyovasküler sağlık çalıĢmasının 

eriĢkinler üzerinde yapmıĢ olduğu inceleme sonucunda FVL mutasyonunun tek 

baĢına inme, TIA, miyokard infarktüsü veya anjina gibi koroner kalp hastalıkları için 

bir risk faktörü oluĢturmadığını bildirmiĢlerdir (233).  Ġzole protrombin yüksekliği de 

tromboz riskini artırmaktadır. Protrombin düzeyi %11,5‘dan büyük olduğunda 

tromboz riski 2,1 kat artmaktadır. Bugüne kadar yapılan araĢtırmalar PT20210 G-A 

değiĢiminin klinik olarak derin ven trombozu, serebral ven trombozu,  oral 

kontraseptiflere bağlı trombüslerde özellikle 40 yaĢ altı miyokard infarktüslerinde 

olmak üzere 50 yaĢ altı grupta mutlaka araĢtırılması gerekliliğini ortaya koymuĢtur 

(231, 232). AraĢtırmacıların özellikle koagülasyon (fibrinojen, faktör II, V ve VII), 
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trombosit fonksiyonları (GpIa ve GpIIIa), fibrinoliz (PAI-1, faktör XIII) ve 

homosistein metabolizmasında (MTHFR) mevcut olan proteinleri kodlayan 

genlerdeki polimorfizmlerin hastalık ile iliĢkisini saptamaya yönelik çalıĢmaları 

devam etmektedir.  

 

G) Metilentetrahidrofolat Redüktaz 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), metyonini remetile ederek 

homosistein metabolizmasını katalize eden bir enzimdir. 1988 yılında Kang ve ark. 

(183) homosistein konsantrasyonunu yükseltme ve enzimatik aktivitenin düĢmesiyle 

iliĢkili olan MTHFR‘nin termolabil varyantını tanımlamıĢtır. Birkaç yıl sonra, Frosst 

ve ark.  677 C/T ya da Ala222Val polimorfizmlerini tanımladı (234). Biri 

Ġrlanda‘dan ve diğeri Hollanda‘dan yapılan iki vaka-kontrol çalıĢmasında bu varyant 

allellerin homozigot olmasının KAH riskinde belirgin artıĢa neden olduğu 

önerilmiĢtir (235, 236). Ancak, Kuzey Amerika merkezli bir çalıĢmada KAH ile 

MTHFR arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır (237).  

 

a) MTHFR Enziminin Yapısı ve Görevi 

Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), metilen tetrahidrofolat 

dehidrogenaz (MTHFD), metionin sentaz  (MS), metionin sentaz redüktaz (MTRR) 

homosistein metabolizmasında rol oynayan enzimlerdir (234). Bu enzim 

aktivitelerinin eksikliği hiperhomosisteinemi ve homosistinüri ile sonuçlanır.  

MTHFR, 656 aminoasitten oluĢan flavoprotein olup folat metabolizmasında görevli 

önemli bir enzimdir. Enzim sitoplazmik bir proteindir ve iki alt birimden oluĢan 

homodimer yapıdadır. Memeli enzimi kendisine nonkovalent olarak bağlı FAD 

(Flavin Adenozin Dinükleotit) koenzimi içerir. Bu koenzim,  NADPH‘ın 

metilentetrahidrofolata transferini sağlar (234, 238). MTHFR enzimi,  homosisteinin 

remetilasyon döngüsünde görev yapar. MTHFR enzimi, 5-10 MTHF‘ı geri 

dönüĢümsüz olarak 5 MTHF‘ye dönüĢünü katalize eder. 5 MTHF; DNA metilasyonu 

ve metiyonin sentezi için metil grubu sağlar. Bunun için 5 MTHF, metil grubunu 

vererek homosisteinin dönüĢümünde rol oynar. 5-10 MTHF ise deoksiüridilatın 

timidilata dönüĢümünde kullanılırken bir taraftan da pürin sentezi için 10-formil 

THF‘ye okside olmaktadır. 5,10 MTHF‘ın 5 THF‘a remetilasyonu sonucunda; 
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homosistein, B12‘ye bağımlı metiyonin sentaz tarafından metiyonine dönüĢür. 

Burada 5 Metil THF majör karbon kaynağı olarak görev yapar. OluĢan metiyonin 

metil transferaz için metil grubu vericisi olarak yardım eden S-Adenozil Metiyonin 

(SAM)‘e dönüĢür. Bu reaksiyonda oluĢan diğer bir ürün S-Adenozil Homosistein 

(SAH)‘dir. Bu da S-adenozil homosistein hidrolaz tarafından homosistein ve 

adenozine hidrolizlenir. Ayrıca; 5,10 metilen THF, DNA sentezinde dUMP‘nin 

timidilata dönüĢümü için gereklidir. Termolabil varyant (T mutasyonu) enzim 

aktivitesini azaltmaktadır (234). Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat 

seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine dönüĢememesi nedeniyle 5-10 

MTHF miktarı ve plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur. Sonuç olarak 

homosisteinin metiyonine dönüĢümü, pürin-primidin sentezi (DNA ve RNA 

biyosentezi) ve metilasyon reaksiyonlarının içerisinde bulunan MTHFR enzimi, 

önemli bir kavĢak noktasında görev yapmaktadır (ġekil 2.5.). MTHFR enziminin 

eksikliği durumunda da klinik semptomların geniĢ bir dağılım gösterdiği 

bilinmektedir (233-238).  

 

 

 

ġekil 2.5. DNA sentezi ve metilasyon iliĢkili basitleĢtirilmiĢ folat metabolizması 

yolağı. 

(B12: vitamin B12, DHFR: dihidrofolat redüktaz, CH3: metil grubu, CpG: sitozin 

guanin dinükleotit dizilimi, MTHFR: metilentetrahidrofolat redüktaz, SAH: S-

adenozilhomosistein, SAM: S-adenozilmetiyonin, THF: tetrahidrofolat) (262) 
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b) MTHFR Geni  

Ġnsan MTHFR geni kromozom 1p36.3‘de lokalizedir, MTHFR enzimini 

kodlar ve bu genin N-terminal ucunun yapısı tamamen açıklanamamıĢtır (236). Ġnsan 

MTHFR geninin cDNA‘sı 1994‘te izole edilmiĢ ve cDNA sekansının yaklaĢık 2,2 kb 

büyüklüğünde olduğu ve 11 ekzon içerdiği saptanmıĢtır (239). MTHFR geninin 

promoteri diğer genlere oranla daha az sayıda TATA‘ya sahiptir. Tek karbon 

döngüsünde yer alan diğer enzimlerin genleri de bu Ģekildedir. Bu enzimler arasında 

metiyonin sentaz, metiyonin sentaz redüktaz, sistatyon b sentaz, timidilat sentaz ve 

dihidrofolat redüktaz yer almaktadır. Bu tür promoterler zayıftır ve düĢük kopya 

sayılı mRNA transkripsiyonuna sahiptir (242). 

 

c) MTHFR Geni Polimorfizmleri 

Ġnsan ve fare MTHFR geni üzerinde yapılan çalıĢmalar sonucunda MTHFR 

geninde 15 farklı mutasyon belirlenmiĢtir (239). Yaygın olarak C677T ve A1298C 

gen varyantları tanımlanmıĢ olup diğer polimorfizmlerin ise 1059, 1317 ve 1793 bç 

noktalarında olduğu rapor edilmiĢtir. Bu polimorfizmler C677T ve A1298C 

varyantlarına göre daha az gözlenmektedir ve bu polimorfizmlerin fonksiyonel 

iliĢkileri henüz yeteri kadar araĢtırılmamıĢtır (241). 

 

d) MTHFR Geni C677T Polimorfizmi 

C677T polimorfizmi MTHFR proteinin N terminal katalitik bölgesini 

etkileyen 4. ekzonda meydana gelir (242). Bu polimorfizmde, MTHFR enzimini 

kodlayan gende 677. nükleotid olan C (Sitozin)’in T (Timin)’e dönüşmesi sonucu 

ortaya çıkan bir nokta mutasyonu vardır. Bu mutasyon, alanin aminoasitinin yerine 

valin aminoasitinin geçmesine neden olur ve MTHFR enzim aktivitesi azalır (237) ve 

homosistein düzeylerinde artışa neden olur. MTHFR C677T polimorfizmi sıklığı ırka 

ve coğrafi bölgeye göre büyük değişiklik gösterir. T677T oranı Amerika’daki siyah 

populasyonda ve Güney Amerika’da %1 iken Avrupa’daki beyaz toplumda, Kuzey 

Amerika’da ve Avustralya’da %6-20’dir. Avrupa’da kuzeyden güneye doğru 

görülme sıklığı artmaya meyillidir (243). Türkiye’de yapılan çalışmalarda homozigot 

mutasyon oranı %5, heterozigot mutasyon oranı ise %35 olarak bildirilmiştir (244). 
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Bir başka çalışmada da beyaz ırkın %60’ı MTHFR allelini taşıdığı ve bunun 

%5-15’inin de homozigot olduğu belirtilmiştir (246). MTHFR’nin 677 

mutasyonunda, CC  (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) 

heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler görülmektedir (234, 

246, 247). MTHFR’nin C677T polimorfizminin; kardiyovasküler hastalıklar, nöral 

tüp defektleri, inme, Down Sendromu, diabetes mellitus, migren, meme ve 

endometrial kanser gibi hastalıklarda bir risk faktörü olabileceği açıklanmıştır (234, 

247, 248).  

Yapılan çeşitli araştırmalarda, MTHFR 677 TT genotipli hastalarda, akut 

lösemi, kolerektal ve akciğer kanserlerine yakalanma riskinin azaldığı, endometrial 

kanserlerine ise yakalanma riskinin arttığı ileri sürülmüştür (245, 246). MTHFR 677 

mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot 

CT ve homozigot normal CC genotiplerine göre azalırken, homosistein seviyesi 

önemli oranda yükselir. MTHFR eksikliğinde, homosisteinden metiyonin 

oluşumundaki bir bozukluk, organizmayı hem metiyonin (S-adenozilmetiyonin) 

azalmasına hem de homosistein birikiminden doğan toksik etkilere maruz bırakır. 

C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, 

heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine göre azalırken, homosistein 

seviyesi önemli oranda yükselir. Enzim aktivitesi %30civarındadır. Koroner, 

periferal ya da serebral vasküler hastalığı olan 190 Hollandalı hastada yapılan 

araştırmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (234, 245-247). Jee ve ark.’nın bir 

çalışmasında Japonya’da kardiyovasküler hastalıkların artışı ile 677 CT polimorfizmi 

arasında bir ilişki olduğu bulunmuştur (247). 

Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada, homozigot TT genotipi ile esansiyel 

hipertansiyon (EH) ve koroner arter hastalığı arasında bir iliĢki saptanmıĢtır. Ek 

olarak KAH olan bireylerde saptanan TT genotipinin plazma homosistein seviyeleri 

CC ve CT genotipleri ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksektir. MTHFR geni 

polimorfizminin KAH için olmasa da EH için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

bulmuĢlardır (250). 
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e) MTHFR Geni A1298C Polimorfizmi 

MTHFR geninde belirlenen diğer bir mutasyon da, enzimi kodlayan gende 

1298. nükleotid olan A (Adenin)’in → C (Sitozin)’e değişimi sonucu Glutamin’in  

Alanin’e değişimine neden olan nokta mutasyonudur. Bu mutasyon sonucu MTHFR 

proteinin C terminal bölgesinde glutamat alanine dönüşmektedir (251). Bu 

mutasyonda da diğer mutasyon tipinde olduğu gibi MTHFR aktivitesi azalır. 

A1298C polimorfizminin plazma homosistein konsantrasyonundaki artışı, C677T 

polimorfizmi kadar etkilemediği ileri sürülse de, bu polimorfizmin önemi henüz tam 

olarak açıklanamamıştır (252). Enzim aktivitesi %65 civarındadır. Homosisteinin 

kardiyovasküler hastalıkların gelişimindeki öneminin yanında A1298C 

mutasyonunun da kardiovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olabileceği 

düşünülmektedir (234, 246, 247). 

MTHFR A1298C polimorfizmi için, çeşitli ülkelerde C1298C genotip sıklığı 

%1-12 arasında değişir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada C1298C genotip sıklığı %6 

olarak tespit edilmiştir (253). 

 

f) MTHFR Geni A1298C ve C677T Plimorfizmlerinin Kombinasyonu  

MTHFR A1298C ve C677T mutasyonunun sıklığı populasyonlara göre 

önemli farklılık göstermektedir (249). A1298C ve C677T mutasyonlarının birlikte 

heterozigot olduğu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal 

homozigot olduğu durumdaki enzim aktivitesinin %50-60‘ı kadardır. Bu aktivite, 

C677T mutasyonunun heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha düĢüktür 

(246, 247, 249). Van Der Put ve ark.‘ nın yaptıkları bir çalıĢmada, her iki mutasyon 

bakımından çift heterozigot olan (A1298C/C677T) bireylerde total plazma 

homosistein konsantrasyonunun önemli derecede arttığını belirtmiĢlerdir. A1298C 

mutasyonu, MTHFR enziminin C-uç regülatör bölgesinde meydana gelmesine 

karĢılık, C677T mutasyonu genin N-uç katalitik bölgesinde meydana gelmekte ve bu 

nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki azalma 

C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadır. 677 TT 

genotipi, termolabil MTHFR enzim özelliğine sahiptir (240). 1298 AC 

mutasyonunda azalan enzim aktivitelerine rağmen ısı inkübasyonundan sonra 1298 

AC genotipleri arasında artan aktivasyon yüzdesinde önemli bir farklılık görülmediği 
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için, bu polimorfizmin enzimin termostabilitesini etkilemediği bildirilmiĢtir (249, 

254). 

 

2.5.3. Miyokard Ġnfarktüsü ve Koroner Arter Hastalığında Genom 

ÇalıĢmaları   

Tüm genomu içeren analiz yaklaĢımı, herhangi bir genin fenotipe yansıyıp 

yansımayacağı bilinmediğinden her türlü hipotezden bağımsızdır. Tüm insan genomu 

boyunca kısa aralıklarla yerleĢmiĢ olan genetik belirteçleri inceleyerek, bir hastalığa 

sebep olan genin bölgesi yüksek olasılıkla belirlenebilir. Bir çalıĢmada, kromozom 

14 üzerinde bir lokus tanımlanmıĢtır (255). ġekil 2.6.‘da tam bir insan genomunun 

Ģematik görünümü bulunmaktadır. Bu Ģekil üzerinde KAH veya miyokardiyal 

infarktüs ile bağlantılı ve bu metodla Ģimdiye kadar tanımlanmıĢ olan gen bölgeleri 

iĢaretlenmiĢtir (256). Hastalığa sebep olan genleri tanımlayabilmek için bu 

kromozomal bölgeler üzerinde daha ileri çalıĢmaların yapılması gerekir. 

 

 

 

ġekil 2.6. Ġnsan genomunun sistematik gösterimi. 

(Genom çalıĢmaları ile saptanmıĢ kromozomal KAH/ miyokard infarktüsü gen 

bölgeleri (kırmızı) ve miyokard infarktüsü genleri (yeĢil) ile gösterilmektedir) (255) 
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2.5.4. GeniĢ Multilokus ÇalıĢmalar  

2002 yılında Yamada ve arkadaĢları; MI hastalarında, akraba olmayan 5061 

olguda, 71 aday gende, 112 polimorfizmin araĢtırıldığı geniĢ bir genetik asossiasyon 

çalıĢması yayınladılar (257). EĢik değeri  p < 0.1 olarak kabul edilerek, erkeklerde 19 

aday polimorfizm, kadınlarda 18 aday polimorfizm saptadılar. Ġlginç bir Ģekilde, bu 

polimorfizmlerden sadece dördü her iki cinsiyette ortaktı. Takip eden çalıĢmada, 

araĢtırmacılar 111 aday gende 210 SNP taradılar (258). Genlerden 40 tanesinde daha 

önce bulunan iliĢki tanımlandı. Bu grupta, apoE (APOE), ACE (ACE), faktör 7 (F7), 

fibrinojen (FGB), glikoprotein Ib (GP1BA), interlökin-1 reseptör antagonist 

(IL1RN), LDL 1-iliĢkili protein (LRP1), MTHFR, selektin P (SELP) ve 

trombopoetin (THPO)‗den oluĢan 10 genin, KAH ya da MI ile belirgin iliĢkili olduğu 

saptanmıĢtır.  

ġu anda, KKH için risk faktörü olarak kabul edilebilecek bir genetik 

belirtecin olmadığı açıktır. Tüm araĢtırmalarda, KKH ve MI olgularında olası genetik 

belirteçlerin saptanması ve kesinleĢtirilmesiyle, uygun tedavi seçeneklerinin 

geliĢtirilerek  morbidite ve mortaliteyi azaltmak ana hedeftir.  

 

2.5.5. Polimorfizm Kavramı 

Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarından her birine allel 

denir. Allel değişikliği-allelik varyant terimi bir hastalığın fenotipini 

etkileyebilmesine rağmen hastalığa neden olmayan farklılıklar olarak kabul edilir. 

Bir lokustaki allel frekansı 0.01’den fazla gözleniyorsa bu allel dizi değişikliğine 

polimorfizm adı verilir. Polimorfizm örnekleri çoğunlukla DNA’nın kodlanmayan 

bölgelerinde yer alır. Bu değişimler hastalığa neden olan bir genin içinde veya çok 

yakınında da yer alabilir. Bu durumda polimorfizmin kalıtımı hastalığın tanısında 

yardımcı olabilir. Polimorfizmlerin yaklaşık %90’ını oluşturan ve insan genomunun 

çeşitliliğinin etkeni olan tek nükleotit polimorfizmleri (SNP) belirli hastalıklara 

yatkınlığın durumunu değiştirebilir (300). 

 

2.5.6. Restriksiyon Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri 

Restriksiyon endonükleaz (RE) enzimleri bakterilerde doğal olarak çok 

miktarda bulunan enzimlerdir. RE enzimlerinin, DNA molekülünde spesifik olarak 
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tanıdıkları diziler mevcuttur. DNA molekülünde mutasyon ya da polimorfizmden 

kaynaklanan dizi değiĢiklikleri, RE tanıma bölgesinin ortadan kalkmasına ya da yeni 

tanıma bölgesinin oluĢmasına neden olmaktadır. Hedef DNA bölgesinin RE enzimi 

ile kesilmesi ile oluĢan ve uzunlukları farklı olan DNA fragmentleri Restriksiyon 

Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri (RFLP) olarak adlandırılır. Bu fragmentler, 

Southern blot ve DNA dizileme gibi farklı yöntemler ile saptanabilir. RFLP‘ler 

birçok hastalıkta kalıtsal bir belirteç olarak kullanılmaktadır.  

RFLP‘ler delesyon, insersiyon veya SNP‘ler sonucunda meydana 

gelmektedir. SNP‘ lerin saptanmasında PCR-RFLP yönteminden yararlanılabilinir. 

Bu yöntemde incelenecek polimorfik bölge, bu bölgeye spesifik primerler 

kullanılarak PCR yöntemi ile çoğaltılır. Sonra uygun RE enzimi ile PCR ürünü 

kesilir ve elde edilen fragmentler agaroz jel elektroforezinde yürütülerek analiz edilir 

(301).  

ÇalıĢmamızda, EskiĢehir bölgesinde; STEMI geçiren hasta ve sağlıklı kontrol 

gruplarından alınan periferik kandan elde edilen DNA örneklerinden,  PCR-RFLP 

yöntemi ile MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerini araĢtırdık. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

3.1. Gereçler 

 

3.1.1. AraĢtırma Grubu Bireyleri 

ÇalıĢmamız, EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

Anabilim Dalında; EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 

Anabilim Dalına baĢvuran, klinik, laboratuar ve EKG olarak ST elevasyonlu MI 

tanısı konulan olgular ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Hastaların yaĢları 32 ile 87 arasında 

dağılmaktadır. ÇalıĢmanın kontrol grubu, EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalının belirlemiĢ olduğu, kendisinde ve ailesinde 

koroner ateroskleroz hastalığı olmayan, sağlıklı, yaĢları 29 ile 90 arasında değiĢen 

gönüllü bireylerden oluĢturulmuĢtur. Hastalar ve kontrol grubu, bilgilendirilmiĢ 

onam formu imzalatıldıktan sonra çalıĢmaya alınmıĢtır. ÇalıĢmamızda, 100 STEMI 

tanılı hasta ve 100 kontrol grubu kanı kullanılmıĢtır.   

ÇalıĢmamız için EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu‘ndan 06.07.2010 Tarih ve 2010/118 sayılı onay alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen grubun klinik özellikleri, EKG sonuçları, 

biyokimyasal sonuçları (lipit profili, homosistein düzeyi) hasta dosyalarından 

edinilmiĢtir. Olgularda koroner arter hastalığı açısından risk oluĢturabilecek aile 

öyküsü, sigara ve alkol kullanımı, diyabet ve hipertansiyon varlığı, vitamin kullanımı 

sorgulanmıĢtır.  

Her türlü sigara veya benzeri ürün kullanımı, 20 adet ve daha az, 20‘den fazla 

olarak gruplandırılmıĢ ve düzenli sigara içimi olan her hastanın sigara öyküsü pozitif 

kabul edilmiĢtir.  

Antihipertansif ajan kullanımına bakılmaksızın hastalarda STEMI öncesi 

yaĢamının herhangi bir bölümünde hipertansiyon olduğunu bildiriyorsa hipertansiyon 

öyküsü pozitif kabul edilmiĢtir.  

Antidiyabetik bir ajan kullanılması diyabet öyküsü açısından pozitif kabul 

edilmiĢtir. Ayrıca tüm hastaların dosyalarındaki kayıtlı verilerinde bulunan açlık 

serum glikoz değerleri değerlendirilmiĢ ve glikoz değeri 126 mg/dl ve üzerinde ise 
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diyabet öyküsü pozitif kabul edilmiĢtir. Diyabet tanısı için kullanılan eĢik değer 

Amerikan Diyabet Derneği‘nin kriterlerine göre belirlenmiĢtir. 

Kolesterol yüksekliği nedeni ile herhangi bir ajan kullanan veya kolesterol 

yüksekliği olduğunu belirten hastalarda dislipidemi öyküsü pozitif kabul edilmiĢtir. 

Ayrıca tüm hastaların dosyalarındaki kayıtlı verilerinde bulunan total kolesterol 

düzeyi 200 mg/dl ve üzeri olan, LDL düzeyi 130 mg/dl ve üzeri olan veya HDL 

düzeyi 40 mg/dl altında olan hastaların da dislipidemi öyküsü pozitif kabul 

edilmiĢtir. Dislipidemi için kullanılan sınır değerler Türk Kardiyoloji Derneği 

Koroner Kalp Hastalığı Korunma ve Tedavi Kılavuzu (2002)‗na göre belirlenmiĢtir. 

Birinci derece akrabalarında, erkeklerde 55 ve kadınlarda 65 yaĢından önce 

koroner arter hastalığı geçiren bireylerin aile öyküsü pozitif kabul edilmiĢtir.  

Olgular obezite açısından değerlendirilmiĢ ve BMI hesaplanmıĢtır. BMĠ‘nin 

18,5 kg/m2 den az olması düĢük kilo; 18,5-24,9 kg/m
2
 olması normal; 25,0-29,9 

kg/m
2
 olması pre-obez (fazla kilolu); 30,0-39,9 kg/m

2
 olması obez; 40 kg/m

2
 ve üzeri 

ise morbid obez olarak değerlendirilmiĢtir.  

Tüm hastalardan ve kontrol grubundan genetik analiz için EDTA‘lı tüpe, 3 cc 

venöz kan örneği alınmıĢtır. 

 

3.1.2. Kullanılan Gereçler 

PCR aleti (thermal cycler) (PE GenAmp PCR System 9700) 

Jel görüntüleme ve dökümantasyon sistemi (Gene Genius) 

Elektroforez aleti (Consort E844) 

Elektroforez için güç kaynağı (EKR) 

Hassas terazi (Setra) 

Pipet takımı (Gilson) 

Mikrosantrifüj (Eppendorf) 

Pastör pipeti  

Su banyosu (Nüve) 

Vorteks (Heidolph) 

Mezür (100‘lük 1000‘lik) 

Beher  (250‘lik, 500‘lük) 

Deep-freeze (Arçelik) 
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Mikrodalga fırın (Arçelik) 

Buzdolabı (Arçelik) 

Falkon tüpü (50‘lik) 

Ependorf Tüpü (1,5 ml‘lik) 

PCR tüpleri (strip) (Perkin Elmer) 

Toplama tüpü (QIAGEN) 

Spin kolonu (QIAGEN) 

Mini soğutucu  

Enjektörlük bidistile su 

EDTA‘lı tüp  

 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

Agaroz (Ġnvitrogen) 

dNTP seti (QIAGEN) 

EDTA (dihidrat)  

Etanol (95%) 

Etidyum Bromid (Sigma E-1510) 

Moleküler Weight Marker (Fermentas) 

Taq DNA polimeraz (Biotools, AppliedBiosystems)  

Hinf I restriksiyon enzimi (Fermentas) 

Mbo II restriksiyon enzimi (Takara) 

 

3.2. Yöntemler 

 

3.2.1. DNA Ġzolasyonu 

  Olgulara ait kan örnekleri, pıhtılaĢmayı engellemek amacıyla 

etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tüplere alındı ve DNA izolasyonu yapılıncaya 

kadar +4°C‘de saklandı. DNA örnekleri E.Z.N.A. DNA izolasyon kiti ile aĢağıda 

verilen iĢlem basamakları uygulanarak izole edildi. 
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E.Z.N.A. DNA izolasyon kitinin içeriği 

SOLÜSYON MĠKTAR 

HiBind DNA kolon 200 adet 

2 ml Santrifüj Tüpleri 600 adet 

Buffer BL  60 ml 

Wash Buffer (Konsantre) 2 x 60 ml 

HB Buffer 110 ml 

Elution Buffer 100 ml 

Proteaz enzimi 4 x 70 mg 

  

 ĠĢlem Basamakları 

1. Örneğin isim ve DNA numarası bilgileri steril ependorf tüpe ve takip listesine 

yazılarak kayıt altına alındı. 

2. Her bir kan örneğinden 250 µl alınıp 1,5 ml‘lik steril ependorf tüplere 

konuldu. 

3. Üzerine 250 µl Buffer BL ve 25 µl Proteaz enzimi eklenip 15 sn vortekslendi.  

4. Tüpler sıcak su banyosuna yerleĢtirildi ve oluĢan lizat solüsyonu 55°C‘de 20 

dakika inkübe edildi.  

5. Sıcak su banyosundan alınan tüplere 260 µl etanol (%100) ilave edilip 15 sn 

vortekslendi.  

6. Tüp içeriği 2 ml‘lik santrifüj tüplerine yerleĢtirilmiĢ HiBind DNA spin kolona 

aktarıldı.  

7. Tüpler 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

8. Santrifüj tüpleri atıldı ve spin kolon yeni bir santrifüj tüpüne yerleĢtirildi. 

9. Üzerine 500 µl HB Buffer eklendi. 

10. Tüpler 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

11. Santrifüj tüplerindeki sıvı döküldü, aynı tüp içine yerleĢtirilen spin kolon 

üzerine 650 µl Wash Buffer ilave edildi ve 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj 

edildi. 
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12. Santrifüj tüpleri atıldı ve spin kolonlar yeni santrifüj tüplerine yerleĢtirilip 

650 µl Wash Buffer ilave edildi. 

13. Tüpler 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

14. Tüpler değiĢtirilmeden bir kez daha 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edilerek 

artıkların tamamen spin kolondan ayrılması sağlandı. 

15. Spin kolonlar 1.5 ml‘lik steril tüplere yerleĢtirildi ve üzerine 100 µl 70°C‘de 

bekleyen Elution Buffer eklendi. 

16. Tüpler 70°C‘de 5 dakika inkübe edildi. 

17. Tüpler 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

18. Tüpler değiĢtirilmeden 100 µl Elution Buffer eklendi ve 70°C‘de 5 dakika 

inkübe edilip 10000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

19. Spin kolonlar atıldı ve son volümü 200 µl olan DNA örneği elde edildi. 

20. Ġzolasyon sonrası elde edilen her örnek için DNA miktar ve saflık tayini 

spektrofotometre kullanılarak ölçüldü. 

21. DNA örnekleri etiketlenerek -20°C‘de saklandı. 

 

      3.2.3. MTHFR geni C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin PCR-RFLP 

Yöntemiyle Belirlenmesi 

 

  A) Ġzole Edilen DNA Örneklerinin PCR Ġle Amplifikasyonu 

            Hinf I enzimi ile kesim için MTHFR 677. baz çiftini içeren gen bölgesi 

amplifikasyon karıĢımı; 

ddH2O    24,4 l 

10xPCR buffer   5 l 

dNTP mix              0,4 l 

primer F                          4 l 

primer R                          4 l 

Taq pol                                     0,2 l 

DNA                7 l 

MgCl2                 2,5 l 

                                               + ----------- 

                 50 l 
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Mbo II enzimi ile kesim için MTHFR 1298. baz çiftini içeren gen bölgesi 

amplifikasyon karıĢımı; 

ddH2O    31,8 l 

10xPCR buffer                         5 l 

dNTP mix              1 l 

primer 1                          1,5 l 

primer 2                          1,5 l 

Taq pol                                     0,2 l 

DNA                5 l 

MgCl2                 4 l 

                                              + ----------- 

                 50 l 

MTHFR geni için kullanılan amplifikasyon Ģartları 

94
 o
C de 2 dakika    BaĢlangıç denatürasyonu 

 

94 
o
C de

 
30 saniye denatürasyon 

61 
o
C de 20 saniye bağlanma                          35 döngü  

72 
o
C de 30 saniye uzama  

 

En sonunda 72
o
C de 5 dakika tutularak ürünün arttırılması sağlanmıĢtır. 

 

MTHFR Kullanılan primer dizileri 

677. baz çiftini içeren bölge için; 

F: 5‘- AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG- 3‘  

 

R: 5‘- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA- 3‘ 

 

1298. baz çiftini içeren bölge için; 

F: 5‘- CTT TGG GGA GCT GAA GGA CTA CTA C- 3‘ 
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R: 5‘- CAC TTT GTG ACC ATT CCG GTT TG- 3‘ 

 

 

 

ġekil 3.1. MTHFR 677. baz çiftini içeren gen bölgesi amplifikasyon ürünleri  

(M: marker [100‘lük], 1-20 örnekler) 

 

 

ġekil 3.2. MTHFR 1298. baz çiftini içeren gen bölgesi amplifikasyon ürünleri 

(M: marker [50‘lik], 1-20 örnekler) 

 

 

B) Amlifikasyon Ürünlerinin Restriksiyon Endonükleazlarla Kesimi 

 

a)MTHFR Geni 677. Baz Çiftini Ġçeren Bölgenin Hinf I Enzimi Ġle Kesimi  

 

15 µl‘lik PCR ürününe 2,5 µl enzim buffer, 0,5 µl enzim ve 7 µl ddH2O 

eklenmiĢ, 37 
o
C 16 saat inkübe edilerek kesim yapılmıĢtır. 
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Hinf I Digest Buffer         →   2,5 µl 

 Hinf I enzim         →    0,5 µl                 37 
o
C de 16 saat inkübasyon 

 ddH2O        →    7   µl 

 PCR ürünü        →   15 µl          

+----------------------- 

                                                25 µl          

 

 b) MTHFR Geni 1298. Baz Çiftini Ġçeren Bölgenin Mbo II Enzimi Ġle 

Kesimi 

 

20 µl‘lik PCR ürününe 1 µl enzim buffer, 0,5 µl enzim ve 3,5 µl ddH2O 

eklenmiĢ, 37 
o
C 16 saat inkübe edilerek kesim yapılmıĢtır. 

 

Mbo II Buffer       →   1    µl 

 Mbo II enzim       →    0,5 µl                  37 
o
C de 16 saat inkübasyon 

 ddH2O        →   3,5 µl 

 PCR ürünü       →   20  µl                    

+---------------------- 

                                                25 µl 

C) Enzim Kesim Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Ġle Ayrılması 

PCR örneklerinin Hinf I, Mbo II restriksiyon enzimleri ile kesimlerinden 

sonra oluĢan ürünlerin incelenmesi için %3 lük ultra pure agoroz jeli hazırlanarak 

örnekler agoroz jel elektroforezi yöntemine tabi tutulmuĢtur. %3 lük agaroz jel için 

hazırlanan agaroz mikrodalga fırın kullanılarak yüksek ısıda 1XTBE solüsyonu 

içinde çözündürülmüĢtür. Çözeltinin soğuması beklenerek içerisine konsantrasyonu 

0,5 l/ml olacak Ģekilde etidyum bromür eklenmiĢtir. 

-Elektroforeze baĢlamadan önce tank, taraklar ve jel yatağı temizlenip, tankın 

benç üzerindeki dengesi ayarlanmıĢ, tarak ve jel küveti tanka yerleĢtirilip, hazırlanan 
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jel küvete dökülmüĢtür. Jel donduktan sonra tank 1TBE çözeltisi ile 

doldurulmuĢtur. 

-20 l PCR ürünü alınıp, üzerine 2,5 l 6X lik yükleme tamponundan 

konarak karıĢtırılmıĢ ve jeldeki kuyucuklara yüklenmiĢtir. 

-Yükleme iĢlemi bittikten sonra elektrodlar yerleĢtirilerek 90 voltta 

yürütülmüĢtür. 

-Elektroforez tamamlandıktan sonra jel görüntüleme ve dökümantasyon 

sistemi ile incelenerek görüntüsü alınmıştır. 

 

D) Jelin Görüntüleme Cihazı İle Değerlendirilmesi 

Kesilen DNA örnekleri agoroz jel elektroforeziyle ayrılmıĢ ve jel 

görüntüleme sistemi yardımı ile Hinf I enzimi ile kesim sonucuna göre CC, CT, TT; 

Mbo II enzimi ile kesim sonucuna göre AA, AC, CC genotipleri tanımlanmıĢtır. 

Sonuçlara göre bireyler homozigot yabanıl tip, heterozigot, homozigot mutant olarak 

adlandırıldı. (Tablo 3.1.) 

 

Tablo 3.1. MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin PCR ürünleri ve RFLP

        uygulandıktan sonra enzim kesim ürünlerinin genotiplere göre dağılımı 

ÇalıĢılan  

Polimorfizm 

Kullanılan  

Restriksiyon  

Enzimi 

PCR 

Ürünü 

Normal  

Genotip Enzim 

Kesim Ürünleri  

Heterozigot 

Genotip Enzim 

Kesim Ürünleri  

Homozigot  

Genotip 

Enzim Kesim 

Ürünleri  

MTHFR 

C677T 

Hinf I 198 bç 198 bç 

 

 

(CC) 

198 bç 

175 bç 

23 bç 

(CT) 

175 bç 

23 bç 

 

(TT) 

MTHFR 

A1298C 

Mbo II 163 bç 56 bç 

31 bç 

30 bç 

28 bç 

18 bç 

 

(AA) 

84 bç 

56 bç 

31 bç 

30 bç 

28 bç 

18 bç 

(AC) 

84 bç 

31 bç 

30 bç 

18 bç 

 

 

(CC) 
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E) MTHFR Geninin 677. Baz Çiftini Ġçeren Bölgenin Hinf I Enzimi Ġle 

Kesim Sonucu  

Elektroforez sonrası oluĢan 198 bç‘lik PCR ürününün Hinf I RE ile kesimi 

sonucu, kesim bölgesinin olup olmamasına ve kesim sonucu oluĢan fragmentlerin 

büyüklüğüne göre bireyler; CC (198 bç), CT (198 bç, 175 bç, 23 bç) ve TT (175 bç 

ve 23 bç) olarak adlandırılmıĢtır. (ġekil 3.3.) 

 

 

 

ġekil 3.3. Hinf I enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu 

(M: marker [100‘lük], 1-16 örnekler) 

 

F) MTHFR Geninin 1298. Baz Çiftini Ġçeren Bölgenin Mbo II Enzimi Ġle 

Kesim Sonucu 

Elektroforez sonrası oluĢan 163 bç‘lik PCR ürününün Mbo II RE ile kesimi 

sonucu, kesim bölgesinin olup olmamasına ve keism sonucu oluĢan fragmentlerin 

büyüklüğüne göre bireyler; AA (18bç, 20bç, 28bç, 31bç, 56bç), AC (18bç, 28bç, 

31bç, 31bç, 56bç, 84 bç), CC (18bç, 30bç, 31bç, 84bç) olarak adlandırılmıĢtır. (ġekil 

3.4.) 
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ġekil 3.4. Mbo II enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu 

(M: marker [50‘lik], 1-16 örnekler) 

G) Kullanılan Çözeltiler 

a) Agaroz Jel Elektroforezi Çözeltileri 

-%3‘lük Ultra Pure Agaroz jel Hazırlanması: 

- 9 gram ultra pure agaroz tartılıp bir beher içinde 1XTBE solüsyonu ile 300 

ml ye tamamlanmıĢ ve mikrodalga fırında %100‘lük güçten %10‘luk güce kadar 

kademeli olarak azaltılarak 5 dakika kaynatılmıĢtır. 

- 20X TBE Stok Solüsyonunun Hazırlanması; 

121 gr Tris (1M), 61,7 gr borik asit (1M) ve 7,44 gr EDTA( 20mM) tartılarak, 

1000 ml distile su içerisinde karıĢtırıcı yardımı ile çözündürülmüĢtür. 

H) Verilerin Ġstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 (Statistical Package for Social 

Sciences) istatistik programı kullanılmıĢtır. Kategorik verilerin karĢılaĢtırılmasında 

Ki-Kare testi kullanıldı. Aralarında önemli fark bulunan değiĢkenlerin Koroner Arter 

Hastalığı üzerine olan risk faktörleri lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi.  

Sonuçların %95 güven aralıkları belirlendi. ÇalıĢma verileri 

değerlendirilirken belirtici istatistikler kullanıldı (Ortalama, Standart 

sapma). Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk‘s testi ile analiz edildi. 

Ölçümsel verilerin karĢılaĢtırılmasında normal dağılım gösteren değiĢkenler Student 
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t testi ile normal dağılım göstermeyen değiĢkenler ise Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. p<0,05 önemlilik düzeyi olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya ESOGÜ EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalına baĢvuran, klinik, laboratuar 

ve EKG olarak ST elevasyonlu MI tanısı konulan 100 hasta ve EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalının belirlemiĢ olduğu, 

kendisinde ve ailesinde koroner ateroskleroz hastalığı olmayan, sağlıklı 100 birey 

dâhil edildi. ÇalıĢmamıza dâhil edilen olgular aterosklerotik risk faktörlerinin 

dağılımı açısından incelendiğinde, hasta ile kontrol grubu arasında önemli farklılıklar 

gösterdiği bulunmuĢtur.  

Hasta grubunda yaĢ 57,88±12,53, kontrol grubunda ise 56,67±12,30 olarak 

tespit edildi. Hasta grubunda 32-87 yaĢ arası, kontrol grubunda 29-90 yaĢ arasında 

yaĢ dağılımı izlendi. Demografik veriler incelendiğinde; hasta ve kontrol grupları 

arasında yaĢ ve cinsiyet dağılımı açısından fark saptanmadı (p>0,05
ns

). 

Her iki grupta risk faktörleri açısından göze çarpan faklılıklar izlenmektedir.  

Hipertansiyon sıklığı hasta grubunda kontrol grubuna göre önemli olarak 

yüksek saptandı (%14, %3, p<0,05
*
). 

Diabetes Mellitus sıklığına bakıldığında hasta ve kontrol grupları arasında 

önemli bir fark gözlenmedi (%2, %5, p>0,05
ns

).  

Hiperlipidemi açısından incelendiğinde hasta ve kontrol grupları arasında çok 

ileri düzeyde fark saptandı (%33, %9, p<0,001
***

). 

Gruplar obezite açısından değerlendirildiğinde önemli fark saptanmadı (hasta 

%15, kontrol %7; p>0,05
ns

). 

Multivitamin kullanımı açısından değerlendirilen hasta ve kontrol grubu 

arasında önemli farkın olmadığı gözlendi (%14, %16, p>0,05
ns

). 

Alkol kullanımı açısından değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grupları 

arasında önemli fark gözlenmedi (%3, %7, p>0,05
ns

). 

En önemli risk faktörlerinden biri olan sigara hasta ve kontrol gruplarında 

incelendiğinde, gruplar arasında aktif sigara içiciliği açısından çok ileri düzeyde fark 

olduğu saptandı  (%47, %16,  p<0,001
***

). 

Ailede koroner kalp hastalığı öyküsü varlığı açısından incelendiğinde hasta 

grubunda kontrol grubuna göre ileri düzeyde fark olduğu saptandı (%23, %8, 

p<0,01
**

). 
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Homosistein düzeyleri; hasta grubunda 12,44±4,86 (min-maks:6-36) ve 

kontrol grubunda 9,92±2,39 (min-maks:5,24-18,83) olarak saptandı ve gruplar 

arasında çok ileri düzeyde fark olduğu belirlendi (p<0,001
***

). 

 

Tablo 4.1. Grupların risk faktörlerinin dağılımı  

 HASTA KONTROL P DEĞERĠ 

Cinsiyet 

(Kadın/Erkek) 

20/80 26/74 P > 0,05
ns

 

YaĢ 57,88±12,53 56,67±12,30 P > 0,05
ns 

HT 14 (%14) 3 (%3) P < 0,05
*
 

DM 5 (%5) 2 (%2) P > 0,05
ns

 

Hiperlipidemi 33 (%33) 9 (%9) P < 0,001
***

 

Aile Öyküsü 23 (%23) 8 (%8) P < 0,01
**

 

Sigara 

Ġçmiyor 33 (%32) 70 (%68)  

P < 0,001
***

 20≥ adet 42 (%73,7) 15 (%26,3) 

20< adet 5 (%83,3) 1 (%16,7) 

BırakmıĢ 20 (%58,8) 14 (%41,2) 

Alkol 3 (%3) 7 (%7) P > 0,05
ns

 

BMI 

Normal 85 (%85) 93 (%93)  

P > 0,05
ns

 Preobez 14 (%14) 7 (%7) 

Obez 1 (%1) 0 

Homosistein 12,44±4,86 9,92±2,39 P < 0,001
***

 

Multivitamin 

Kullanımı 

16 (%16) 14 (%14) P > 0,05
ns

 

 

Hasta grubunun total kolesterol düzeyleri 120 ile 263 arasında değiĢmekte 

olup ortalama 167,84±30,498‘ dir. LDL düzeyleri 36 ile 201 arasında değiĢmekte 

olup ortalama 104,34±28,718; HDL düzeyleri 20 ile 52 arasında değiĢmekte olup 

ortalama 38,29±7,352 ve trigliserid düzeyleri 41 ile 265 arasında değiĢmekte olup 

ortalama 116,08±48,265‘dir. 
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Tablo 4.2. Hastaların Lipit Profillerinin Dağılımı 

 Ortalama±St. Hata Min – Maks 

Total Kolesterol 167,84±30,498 120 – 263 

LDL 104,34±28,718 36 – 201 

HDL 38,29±7,352 20 – 52 

TG 116,08±48,265 41 – 265 

 

MTHFR geni 677 CT ve 677 TT polimorfizmleri incelendiğinde hasta 

grubunda  %28/%12 ve kontrol grubunda %32/%4 olarak saptandı. Tüm populasyon 

göz önünde tutulduğunda 677 CT polimorfizminin sıklığı %30 ve 677 TT 

polimorfizminin sıklığı %8 olarak belirlendi. Gruplar arasında önemli fark izlenmedi 

(p>0,05
ns

). 

MTHFR geni 1298 AC ve 1298 CC polimorfizmleri incelendiğinde hasta 

grubunda %45/%9 ve kontrol grubunda %40/%10 olarak saptandı. Tüm 

populasyonun 1298 AC polimorfizminin sıklığı %42,5 ve 1298 CC polimorfizminin 

sıklığı %9,5 olarak belirlendi. Gruplar arasında önemli fark saptanmadı (p>0,05
ns

).  

 

Tablo 4.3. MTHFR 677 CT ve 1298 AC polimorfizmlerinin hasta ve kontrol

        grupları içerisinde dağılımı 

MTHFR C677T 

Grup 

 CC CT TT Total 

Kontrol 64 (%64) 32 (%32) 4 (%4) 100 (%100) 

Hasta 60 (%60) 28 (%28) 12 (%12) 100 (%100) 

Total 124 (%62) 60 (%30) 16 (%8) 200 (%100) 

MTHFR A1298C 

Grup 

 AA AC CC Total 

Kontrol 50 (%50) 40 (%40) 10 (%10) 100 (%100) 

Hasta 46 (%46) 45 (%45) 9 (%9) 100 (%100) 

Total 96 (%48) 85 (%42,5) 19 (%9,5) 200 (%100) 

 

Hasta ve kontrol gruplarında A1298C polimorfizmi ile C677T polimorfizmi 

birlikte değerlendirildiğinde; 1298. baz çiftinde AA genotipi olan bireylerde hasta ve 
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kontrol gruplarında; 677. baz çiftinde CC genotipi saptanan birey yüzdesi sırasıyla 

%22, %32; CT genotipi saptanan birey yüzdesi %16, %15; TT genotipi saptanan 

birey yüzdesi % 8, % 3; 1298. baz çiftinde AC genotipi olan bireylerde hasta ve 

kontrol gruplarında; 677. baz çiftinde CC genotipi saptanan birey yüzdesi sırasıyla 

%29, %22; CT genotipi saptanan birey yüzdesi %12, %17; TT genotipi saptanan 

birey yüzdesi % 4, % 1 ve 1298. baz çiftinde CC genotipi olan bireylerde hasta ve 

kontrol gruplarında; 677. baz çiftinde CC genotipi saptanan birey yüzdesi sırasıyla 

%9, %10 olarak belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda A1298C polimorfizminde CC saptanan 

bireylerde, C677T polimorfizminde CT ve TT saptanmamıĢtır.  Tüm bu veriler hasta 

ve kontrol grubu içinde karĢılaĢtırıldığında önemli fark bulunmamıĢtır. 

 

Tablo 4.4. Gruplarda MTHFR C677 ve A1298C polimorfizmlerinin birlikte dağılımı 

 Hasta Kontrol P değeri 
OR 

CI 

AA 

CC % 22 % 32 p > 0,05
ns

 
0,599 

0,318 – 1,128 

CT % 16 % 15 p > 0,05
ns

 
1,079 

0,502 – 2,322 

TT % 8 % 3 p > 0,05
ns

 
2,812 

0,724 – 10,924 

AC 

CC % 29 % 22 p > 0,05
ns

 
1,448 

0,768 – 2,748 

CT % 12 % 17 p > 0,05
ns

 
0,666 

0,300 – 1,478 

TT % 4 % 1 p > 0,05
ns

 
4,125 

0,453 – 37,573 

CC 

CC % 9 % 10 p > 0,05
ns

 
0,890 

0,345 – 2,294 

CT 0 0 - 
- 

 

TT 0 0 - 
 

- 
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       Gruplarda incelenen polimorfizmlerin allel frekansları ki-kare testi ile 

değerlendirildiğinde; C677T polimorfizmi için, T alleli hasta grubunda %26 olarak 

saptanırken, kontrol grubunda % 20 olarak belirlenmiĢ olup aralarında önemli fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05
ns

).  A1298C polimorfizmi için; C alleli hasta grubunda 

%31,5 gözlenirken, kontrol grubunda %30 olarak saptanmıĢ olup aralarında önemli 

fark bulunmamıĢtır (p>0,05
ns

).  

 

Tablo 4.5. Gruplarda MTHFR C677T ve A1298C allel frekansı dağılımı 

  Hasta Kontrol  χ
2 

P 

C677T 

C 
148 

(%74) 

160 

(%80) 
2,033 p > 0,05

ns
 

T 
52 

(%26) 

40 

(%20) 

A1298C 

A 
137 

(%68,5) 

140 

(%70) 
0,106 p > 0,05

ns
 

C 
63 

(%31,5) 

60 

(%30) 

 

Homosistein düzeyleri ile hasta ve kontrol gruplarının genotipleri birlikte 

değerlendirildiğinde C677T polimorfizmi için CC genotipi saptanan bireylerde 

homosistein düzeyleri açısından önemli olarak fark saptanmıĢtır (p<0,05
*
). Ayrıca 

A1298C polimorfizminde AA genotipi saptanan hasta ve kontrol gruplar arasında 

homosistein düzeyi açısından çok ileri düzeyde fark saptanmıĢtır (p<0,001
***

).  

Bununla birlikte hasta grubunda; C677T polimorfizminde; TT ile CC 

saptanan bireyler arasında homosistein düzeyi açısından, önemli düzeyde fark 

saptanmıĢtır (p<0,05
*
). Fakat hasta grubunda; CT ile CC ve CT ile TT saptanan 

bireyler arasında homosistein düzeyi açısından önemli fark saptanmadı (p>0,05). 

Kontrol grubunda da C677 polimorfizminde saptanan genotipler arasında 

homosistein düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, önemli düzeyde fark saptandı (p<0,05
*
). 

CC ile TT ve CT ile TT genotipleri arasında homosistein düzeyi açısından fark 

saptanırken (p<0,05
*
), CC ile CT genotipleri arasında fark saptanmadı (p>0,05

ns
). 

Tüm grubun (hasta ve kontrol) MTHFR C677T polimorfizmi ile homosistein 
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düzeyleri birlikte değerlendirildiğinde de TT genotipi ile hem CC, hem de CT 

genotipi arasında fark saptandı (p<0,05
*
). Bununla birlikte CC ile CT genotipleri 

arasında homosistein düzeyi açısından önemli fark saptanmadı (p>0,05
ns

). 

 

Tablo 4.6. Homosistein düzeylerinin gruplarda MTHFR genotipine göre dağılımı 

HOMOSĠSTEĠN (μmol/L) 

 HASTA KONTROL p Değeri  

 

C677T 

CC 11,53±4,97 9,61±2,46 p < 0,05
* 

CT 12,91±4,23 10,15±1,99 p < 0,05
* 

TT 15,96±4,20 13,12±2,29 p > 0,05 

 

A1298C 

AA 11,86±4,53 8,78±2,56 p < 0,001
*** 

AC 12,77±5,47 9,84±1,53 p > 0,05
 

CC 13,72±2,82 10,90±1,21 p > 0,05 

 

Sonuç olarak; 

1- ST elevasyonlu miyokard infarktüsü geçiren olgularda sigara içiciliği, aile 

öyküsünün varlığı, hipertansiyon, hiperlipidemi ve homosistein düzeyinin yüksekliği 

önemli risk faktörleri olarak göze çarptı.  

2- MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri açısından değerlendirilen hasta ve 

kontrol grupları arasında önemli bir fark izlenmedi. Ġki polimorfizmin de birlikte 

değerlendirilmesi ile de hasta ve kontrol grupları arasında önemli fark saptanmadı. 

3- Hasta ve kontrol gruplarının MTHFR A1298C ve C677T polimorfizmlerinin 

genotipleri birlikte değerlendirildiğinde; C677T polimorfizminin TT genotipi 

saptanan STEMI geçiren hastalarda, A1298C polimorfizminin CC genotipi saptanan 

hastalara göre daha yüksek homosistein düzeyleri saptanmıĢtır.  
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5.TARTIġMA 

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut miyokard infarktüsü (AMI), 

dünyanın pek çok ülkesinde olduğu gibi ülkemizde de mortalite ve morbiditenin en 

önemli nedenidir. Aterosklerozu baĢlatan ve ilerlemesine yol açan biyokimyasal ve 

hücresel olaylar tümüyle açıklanabilmiĢ değildir. YaĢ, cinsiyet, sigara içimi, ailede 

iskemik kalp hastalığı öyküsü, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve 

hipertansiyon gibi endojen ve ekzojen faktörlerin herbiri ateroskleroz ve AMI riskini 

belirgin olarak artırmaktadır. Ancak bu faktörler olguların sadece bir bölümünü 

açıklayabilmektedir. KKH‘nin önlenmesindeki stratejilerin geliĢtirilmesinde, risk 

faktörü kavramı ile klasik risk faktörlerine ek olarak yeni risk faktörleri 

tanımlanmaya çalıĢılmaktadır.  

Tanımlanan yeni risk faktörlerinden biri de homosistein yüksekliğidir. 

Homosistein; endotele toksiktir, protrombotiktir, kollajen yapımını arttırır. LDL 

kolesterolün oksitlenmesini sağlaması ve endotelden nitrik oksit salgılanmasını 

azaltması nedeni ile tromboza eğilimi arttırır (192). Vitamin B12, vitamin B6 ve 

folik asit eksikliği, homosistein yükselmesi ile koreledir. Homosisteinemi; metionin 

metabolizmasındaki kalıtsal değiĢiklikler, metotreksat ve karbamazepin gibi folik asit 

antagonistlerinin alımı, hipotiroidi veya renal yetersizlikten dolayı oluĢan 

homosistein metabolizmasındaki bozukluklar, diyetle yetersiz folik asit alımı gibi 

nedenlere bağlı olarak oluĢabilir (263). Homosistein ve ateroskleroz iliĢkisini 

araĢtıran çalıĢmalar sonucunda total homosistein düzeyindeki 5 mmol/L‘lik bir 

artıĢın koroner arter hastalığı riskini, kolesterol düzeyindeki 20 mg/dL‘lik bir artıĢ 

kadar yükselttiği görülmüĢtür. 

 Hiperhomosisteinemi sonucunda oluĢan koroner ateroskleroz, Avrupa‘da 

meydana gelen ölüm olaylarının %46‘sından sorumludur. MTHFR 677 CT ve 

1298 AC polimorfizmleri MTHFR enzim aktivitesini azaltarak, 

hiperhomosisteinemiye neden olmakta ve bunun sonucunda da çeĢitli klinik 

problemler ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle MTHFR geni, 677 CT ve 1298 AC 

polimorfizmleri üzerine çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. 

MTHFR gen polimorfizmlerinin tek baĢına ya da plazma homosistein 

düzeyleri üzerinden kardiyovasküler risk faktörü olarak değerlendirilebileceği 

tartıĢmalıdır. Çünkü sağlıklı bireylerde de bu polimorfizmlere rastlanılmaktadır. 
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Nitekim Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa‘da sağlıklı bireylerin % 37,8 – 

51‘inde heterozigot, %5,4-17‘sinde ise homozigot MTHFR C677T mutasyonu 

görülmüĢtür (264). Wilcken ve ark. coğrafi ve etnik farklılıklara göre; Asya, 

Amerika, Orta Doğu ve Avustralya‘nın da içinde bulunduğu Avrupa‘nın 16 

bölgesinden 7000‘den fazla yenidoğanda MTHFR gen polimorfizmini incelemiĢler 

ve genotipin oldukça değiĢken olduğunu saptamıĢlardır. Bu polimorfizmin arteriyel 

hastalıklar için yaygın bir genetik risk faktörü olabileceği düĢünülmektedir (265). 

Frosst ve ark. MTHFR C677T mutasyonunun vasküler hastalıklar için bir aday risk 

faktörü olduğunu öne sürmüĢlerdir (234). Fakat daha sonra elde edilen neticeler 

tartıĢmalıdır. Ġçlerinde meta-analiz de barındıran çalıĢmaların çoğu, bu tür bir 

bağlantıyı teyit edememiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda, EskiĢehir bölgesinde; MTHFR geni C677T ve A1298C 

polimorfizmlerinin frekansını belirlemek, MTHFR gen polimorfizmlerinin miyokard 

infarktüsü ile iliĢkisini saptamak, miyokard infarktüsünde bu polimorfizmlerin tanı 

koymadaki yerini belirlemek amacıyla, bilinen majör risk faktörlerini de gözden 

geçirerek, hastanemizde STEMI tanısı alan hastalarda MTHFR C677T ve A1298C 

polimorfizmlerini incelemeyi amaçladık.   

ÇalıĢmamızda 677 CT polimorfizmi için; hasta grubunun %60 oranında 

CC genotipli, %28 oranında CT genotipli ve %12 oranında TT genotipli olduğu, 

kontrol grubunun ise; %64 oranında CC genotipli, %32 oranında CT genotipli ve %4 

oranında TT genotipli olduğu; 1298 AC polimorfizmi için hasta grubunun %46 

oranında AA genotipli, %45 oranında AC genotipli ve %9 oranında CC genotipli 

olduğu, kontrol grubunun ise; %50 oranında AA genotipli, %40 oranında AC 

genotipli ve %10 oranında CC genotipli olduğu saptandı. ÇalıĢmamızın literatür ile 

karĢılaĢtırılması Tablo 5.1.‘de özetlenmiĢtir.  
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Tablo 5.1. ÇalıĢmamızın literatür ile karĢılaĢtırılması, MTHFR C677T polimorfizmi

        ve koroner kalp hastalığı arasındaki iliĢki (TT allelin CC allele göre OR

       değerleri  (%95  güven  aralığında)  verilmiĢtir.)  (
*
 iĢareti olan veriler 

       p<0,05
*
 olarak değerlendirilmiĢtir.) 

 
 

Literatür 

Genotip Sıklığı (MTHFR C677T)  

OD 

 

 

CI(%95) Hasta (sayı) Kontrol (sayı) 

TT CT CC TT CT CC  

ASYA Nakai 
 (215) 

42 95 93 21 96 81 1.74 0.95-3.18 

Morita  
(302) 

57 188 117 79 361 338 2.08* 1.40-3.11 

Ou 
 (273) 

61 84 69 42 158 110 2.32* 1.41-3.80 

AVUSTRALYA Wilcken  
(265) 

53 217 186 24 113 88 1.04 0.61-1.80 

ORTA DOĞU Mager  
(279) 

19 32 16 44 139 130 3.51* 1.66-7.41 

KUZEY AMERĠKA 

 
 

 

Brugada 
 (276) 

10 69 76 12 73 70 0.77 0.31-1.89 

Schwartz  
(271) 

7 34 28 43 141 154 0.90 0.37-2.19 

Anderson 
 (178) 

23 87 90 59 238 257 1.11 0.65-1.91 

Malinow 
 (179) 

17 83 40 8 45 49 2.60* 1.02-6.65 

AVRUPA 
 

Verhoef  
 (287) 

13 59 59 7 48 45 1.42 0.52-3.84 

Abbate  
(285) 

24 41 19 32 48 26 1.03 0.46-2.27 

 Kluijtmans 
(236) 

70 328 337 106 527 617 1.21 0.87-1.68 

Gallagher  
(235) 

19 48 44 7 45 53 3.27* 1.26-8.49 

Tokgozoglu 
(218) 

11 71 69 5 39 47 1.50 0.49-4.59 

Güleç 
 (244) 

15 39 42 5 35 60 4.29* 1.45-12.70 

ÇalıĢmamız 12 28 60 4 32 64 3.20 0.97-10.46 
 

 

Ülkemizde Yılmaz ve arkadaĢları (266) tarafından MTHFR C677T 

polimorfizmi için 79 koroner arter hastası (damarında %50‘den fazla darlık taĢıyan) 

ve 93 sağlıklı kontrolle yapılan bir çalıĢmada ise; çalıĢmamızdan farklı olarak, hasta 

grubunun 677 CT polimorfizmi için, %50,6 oranında CC genotipli, %40,5 

oranında CT genotipli, %8,9 oranında TT genotipli olduğu; kontrol grubunun ise 

%46,2 oranında CC genotipli, %47,3 oranında CT genotipli ve %6,5 oranında TT 

genotipli olduğu bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamız ile benzer Ģekilde iki grup arasında 

MTHFR genotipleri açısından bir fark saptanmamıĢ ( p>0,05); hasta grubunda 

homosistein düzeyleri kontrol grubundan daha yüksek bulunmuĢ, çalıĢmamızdan 
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farklı olarak ise bu yüksekliğin istatistikî olarak önemli olmadığı gözlenmiĢtir (13,99 

±7,44, 11,77±5,18 µmol/ l; p>0,05). Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, 

serum homosistein konsantrasyonunda, hasta ve kontrol gruplarında, CC ve CT 

genotiplerine göre TT genotipinde; önemli yükseklik olduğu saptanmıĢtır ( p<0,01). 

MTHFR C677T mutasyonunun belirgin olarak hiperhomosisteinemi ile iliĢkili 

olduğu gözlemlenmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise Yılmaz ve arkadaĢlarının 

sonuçlarından farklı olarak hasta ve kontrol grupları arasında homosistein düzeyleri 

açısından çok ileri düzeyde fark olduğu saptandı (p<0,001
***

). Yılmaz ve 

arkadaĢlarının çalıĢması ile benzer olarak kontrol grubunun homosistein düzeyi, 

MTHFR 677 TT genotipinde CC ve CT genotiplerine göre önemli düzeyde yüksek 

olduğu gözlendi (p<0,05
*
).  Hasta grubunda ise homosistein düzeyi açısından, 

MTHFR 677 TT genotipinde CC genotipine göre önemli düzeyde fark olduğu 

saptandı (p<0,05
*
). Farklı olarak, hasta grubunda CC ile CT ve CT ile TT genotipleri 

arasında homosistein düzeyleri açısından fark saptanmadı (p>0,05
ns

). 

Meta-analiz çalıĢmaları Polonya, Ġspanya, Hollanda, Pakistan, Amerika ve 

Arap populasyonlarında da yapılmıĢ (267-270) ve her populasyon için farklı genotip 

frekansları bulunmasına rağmen 677 CT polimorfizmi için KKH olan hasta ve 

kontrol grupları arasındaki farklar bizim çalıĢmamızda olduğu gibi istatistiksel olarak 

anlamsız bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde Schwartz ve ark. miyokard infarktüsü geçiren 

Latin kökenli olmayan beyaz kadın ve kontrol grubu ile yaptığı çalıĢmada, bu 

polimorfizmin incelediği toplumda miyokard infarktüsü için bir risk faktörü 

olmadığını saptamıĢlardır (270). 

Clarke ve arkadaĢları; kontrollerle karĢılaĢtırıldığında koroner arter hastalığı 

olan vakalarda daha yüksek homosistein düzeyleri olduğunu bildirmiĢlerdir (272). 

Ou ve arkadaĢlarının 677 CT polimorfizmi üzerine yaptıkları çalıĢmalar (273) 

neticesinde ise bizim çalıĢmamızla benzer olarak TT genotipinin total plazma 

homosistein seviyesini değiĢtirdiği yönünde sonuçlar bulmuĢlardır. Bunlara göre TT 

genotipinin, heterozigot CT ve homozigot CC genotipi ile karĢılaĢtırıldığında, 

plazma total homosistein seviyesini artırdığı gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamız ile paralel 

sonuçlar elde eden Brattström ve arkadaĢları (274) 23 vaka-kontrol çalıĢması 

yaparak, çalıĢmalarında 5869 koroner arter hastası ve 6644 sağlıklı kontrol 

kullanmıĢlardır. Bu çalıĢmanın neticesinde TT genotipli bireylerin CC genotiplilere 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9244205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9244205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9244205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9244205
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göre homosistein miktarının belirgin derecede yüksek bulunduğunu bildirmiĢlerdir. 

Fakat bu çalıĢmada hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında MTHFR genotipinin 

koroner arter hastalığı ile iliĢkili olmadığı da bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda da kontrol 

ve hasta sayısının daha az olmasına rağmen benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Meksika 

populasyonunda da, çalıĢmamızdaki gibi, STEMI hastalarında C677T genotipinin 

bağımsız bir risk faktörü olmadığını saptamıĢlardır.  

 A1298C polimorfizminin homosistein düzeyine etkisini araĢtıran Friedman 

ve arkadaĢları da C1298C homozigot genotipine sahip olan bireylerde plazma total 

homosistein düzeyinin artmadığını rapor etmiĢlerdir (275). 1298 AC 

polimorfizminin tek baĢına plazma homosistein düzeyini etkilemediği 

düĢünülmektedir. Ayrıca bu polimorfizmin kalp hastalığı riskini arttırdığı yönünde 

bir çalıĢma bulunmamaktadır. Brugada ve ark. nın yaptığı çalıĢmada C677T 

mutasyonunun homozigotluğunun, hafif hiperhomosisteinemi ile iliĢkili olduğunu 

saptamıĢlardır (276).  MTHFR geninin termolabil varyantının hafif 

hiperhomosisteinemideki etkisi saptanmıĢtır (277). Birçok çalıĢmada, mutasyonu 

homozigot taĢıyanların homosistein düzeylerini 2-3 µmol/l arttırdığını 

göstermiĢlerdir (278). Bu çalıĢmaların aksine Van der put ve arkadaĢları 

A1298C/C677T polimorfizmi olan bireylerde total plazma homosistein 

konsantrasyonunun önemli derecede arttığını belirlemiĢlerdir.  Bizim çalıĢmamızda 

da MTHFR genotipleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında bir fark 

saptanmamıĢ olmakla birlikte (p>0,05
ns

), homosistein düzeyleri açısından çok ileri 

düzeyde fark olduğu gözlemlenmiĢtir (p<0,001
***

). Ġlhan ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada da çalıĢmamız ile benzer Ģekilde, MTHFR TT genotipi saptanan KAH 

hastalarında daha yüksek homosistein düzeyleri saptanmıĢtır (248). 

Yapılan birçok çalıĢmada, hipertansiyon, hiperlipidemi ya da DM gibi bilinen 

diğer risk faktörleri olmamasına rağmen hafif hiperhomositeinemi saptanan 

hastalarda C677T homozigotluğunun varlığı,  prematür kardiyovasküler hastalık 

riskini 3 kat arttırdığı bulunmuĢtur (277, 279-281). 

Frosst ve ark. plazma homosistein düzeylerinin TT genotipinde, CC veya CT 

genotipine göre belirgin yüksek olduğunu saptamıĢlardır. Bu bulgular; plazma 

homosistein düzeylerinin yükselme eğiliminin sebebi olabilen MTHFR TT 

genotipinin KAH için bağımsız bir genetik risk faktörü olabileceğini önermektedir 
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(234). 

  Tokgözoğlu ve ark. TT genotipinin Türk populasyonunda KAH için bağımsız 

bir risk faktörü olmadığını, fakat plazma homosistein düzeyi ve iliĢkili hastalıklar 

için önemli bir faktör olduğunu belirtmiĢlerdir (282). Bu çalıĢmada T allelinin sıklığı 

%15,0 olarak gözlenmekle birlikte Akar ve ark. nın yaptığı çalıĢmada bu sıklık 

%25,7 olarak belirtilmiĢtir (283). Yılmaz ve ark. nın KAH üzerinde yaptığı 

çalıĢmada da CC genotipinin sıklığı %52,0 olarak saptanmıĢtır (266). Farklı etnik 

populasyonlarda, T allelinin sıklığı %9,7 ve %53 arasında değiĢen bir dağılımdadır 

(284, 285). Bizim çalıĢmamızda da Akar ve arkadaĢlarının çalıĢması ile benzer 

olarak T allelinin sıklığı hasta grubunda %26 ve kontrol grubunda %20 olarak 

saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızdan farklı olarak Japonya populasyonunda yapılan çalıĢmalarda 

MTHFR geninin polimorfizmleri ile kardiyovasküler hastalıklar iliĢkilendirilmiĢtir. 

Kluijitmans ve arkadaĢlarının kardiyovasküler hastalık ve kontrol grubunda 

yaptıkları çalıĢmalarda; MTHFR geninin homozigot mutasyonunu, prematüre 

kardiyovasküler hastalık açısından 3 kat artmıĢ risk ile iliĢkilendirmiĢlerdir (286).  

Morita ve arkadaĢlarının anjiografi ile koroner arter hastalığı saptanmıĢ 362 Japon 

erkek hasta ve 778 kontrol ile yaptıkları çalıĢmada, C677T genotipi hasta grubunda 

önemli yükseklik saptanmıĢtır ve bu polimorfizmin koroner arter hastalığı için bir 

risk faktörü olabileceğini önermiĢlerdir (302). Sonuç olarak MTHFR 677 CT 

polimorfizminin Japonya populasyonu için bir risk faktörü olduğu düĢünülmüĢtür. 

Kang ve arkadaĢları da KAH ile termolabil MTHFR arasındaki iliĢkiyi 

göstermiĢlerdir (183). Klerk ve ark.‘ nın C677T polimorfizmi ile koroner kalp 

hastalığı riski arasındaki iliĢkiyi araĢtırmak amacıyla yaptıkları meta-analizde, 

T677T genotipine sahip bireylerde koroner kalp hastalığı riskinde önemli bir artıĢ 

olduğunu saptamıĢlardır. Bu sonuçlar da, folat metabolizmasındaki bozukluk 

sonucunda homosistein düzeyindeki yükseklik ile koroner kalp hastalığı riskinde 

artıĢ ile sonuçlanan bu hipotezi desteklemektedir (287). Bizim çalıĢmamızda farklı 

sonuçların çıkmasının olası sebepleri arasında coğrafi ve etnik farklılıklar, beslenme 

alıĢkanlığı değiĢiklikleri, koroner arter hastalığı etyolojilerinin farklılıkları sayılabilir. 

Genotip frekanslarının farklı olması seçilen hasta ve kontrol gruplarının 

farklılığından kaynaklanıyor olabilir. ÇalıĢmamızdaki bir diğer farklılık da hasta 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9133512
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grubunun STEMI geçiren bireylerden oluĢturulmuĢ olmasıdır. Hasta grubumuzu bu 

Ģekilde belirlemiĢ olmamızdaki amaç genotiplemenin oldukça özgün bir grupta 

yapılmasını sağlamaktır.  

Ülkemizde koroner risk faktörü profilinin incelendiği en önemli çalıĢma 

TEKHARF çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada risk faktörleri olarak hipertansiyon, sedanter 

yaĢantı, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, sigara içimi, obezite ve diyabet 

saptanmıĢtır (2).  

Aterosklerozla ilgili en yaygın ve en önemli düzeltilebilir majör risk faktörü 

olan dislipidemi, plazma lipitlerinin anormal düzeyde olması olarak tanımlanır. 

Yaygın lipit anormallikleri arasında total kolesterol, LDL kolesterol, ve TG 

yüksekliği, HDL kolesterol düĢüklüğü yer alır. Bu anormallikler tek baĢına veya 

kombine halde bulunur. Bagient ve arkadaĢlarının yayınladığı bir meta-analizde, 

LDL kolesteroldeki her 1 mmol/lt‘lik düĢüĢün, tüm nedenli ölümlerde %12 gibi ciddi 

düzeylerde düĢüĢe neden olduğu ortaya konmuĢtur. Bu oran, 5 yıllık tedavi sonucu 

koroner mortalitede %19, miyokard infarktüsü ve koroner ölümlerde %23, inmede 

%17‘lik bir düĢüĢe karĢılık gelmektedir (288). 

HDL seviyesinde her 1 mg/dl‘lik artıĢın ise KAH riskini % 2-3 oranında 

azalttığı bilinmektedir (289). VAHIT çalıĢması, KAH olan ve düĢük HDL-K 

düzeylerine sahip 531 erkek hasta ile yapılmıĢtır. ÇalıĢma baĢlangıcında ortalama 

HDL-K düzeyi 32 mg/dl ve ortalama LDL-K düzeyi 111 mg/dl saptanmıĢ, 1 yıllık 

izlem sonunda tedavi alan grupta HDL-K %6 oranında daha fazla ve TG düzeyi %31 

daha düĢük tespit edilmiĢtir. Sonuç olarak nonfatal MI, stroke ve KAH bağlı ölüm 

oranlarında % 24‘lük azalma sağlanmıĢtır. Bu çalıĢma HDL-K düzeylerini 

yükseltmenin ve TG düzeylerini düĢürmenin ( LDL-K düzeyleri değiĢmeksizin) 

KAH olan hastalarda kardiyovasküler olayları azalttığını gösteren önemli veriler 

sağlamıĢtır (290). ÇalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak hasta ve kontrol 

grupları arasında hiperlipidemi açısından çok ileri düzeyde fark saptandı 

(p<0,001
***

). 

Bu nedenle özellikle yüksek riskli hastalarda tüm lipit parametrelerinin hedef 

değerlere yakın olması KAH‘na bağlı mortalite ve morbiditeyi azaltacağı 

düĢünülmektedir. 

TEKHARF çalıĢmasında erkeklerin %59,4‘ünün sigara içtiği saptanmıĢtır (2). 
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Miyokard infarktüslerinde fazla sigara içiciliği birçok çalıĢma tarafından %76-90 

arasında saptandığı gösterilmiĢtir (291). Bu değer diğer gruplara göre yüksek 

anlamlılık düzeyindedir. Sigara içenlerde içmeyenlere göre 2-4 kat daha fazla KVH 

geliĢtiği bulunmuĢtur (292). Bizim çalıĢmamızda STEMI grubunda %47 (hastaların 

%42‘si ≤20 adet sigara içiciliği, %5‘i 20< adet sigara içiciliği tarifledi), kontrol 

grubunda %16 (%15‘i ≤20 adet sigara içiciliği, %1‘i 20< adet sigara içiciliği 

tarifledi) oranlarında sigara içiciliği tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızdaki hasta ve 

kontrol grupları arasında sigara içiciliği açısından çok ileri düzeyde fark saptanmıĢtır 

(p<0,001
***

). Sigara birçok çalıĢmada artmıĢ trombosit agregasyonu, artmıĢ 

fibrinojen düzeyleri, bozulmuĢ fibrinolitik aktivite, azalmıĢ koroner akım ve artmıĢ 

vazospazm ile iliĢkilendirilmiĢtir (293). Aktif içicilik gibi pasif içiciliğinde koroner 

ateroskleoz üzerine etkisi mevcuttur. Sigara minimal bir ateroskleroz zemininde veya 

normal koroner arterlerde spazm ve trombüs oluĢumu ile koroner arter tıkanmalarını 

tetikleyebileceği gösterilmiĢtir.  Ġlave olarak enfarktüs sonrası sigara içmeye devam 

edenlerin bırakanlara göre daha kötü uzun dönem mortalite sonuçları bildirilmiĢtir 

(294). Bu bulgular genç eriĢkinlerdeki sigara içiciliğinin azaltılması ile koroner 

olayların önlenebileceğinin bilimsel temelini oluĢturmaktadır. Ayrıca, kardiovasküler 

hastalığı önleme programlarında sigara içimi önemli bir yer tutmalıdır. 

Yapılan çalıĢmalarda az miktarda alkol kullanımının KVH riskini olumlu 

olarak etkilediği saptanmıĢtır. Ancak alkol miktarı belirtilen miktarların üzerine 

çıktığında serum lipit düzeylerine ve kan basıncına yaptığı olumsuz katkılar 

nedeniyle KVH riskini artırmaktadır (294). ÇalıĢmamızda hasta grubunda alkol 

kullanımı %3, kontrol grubunda %7 olarak saptanmıĢ olup alkol tüketimi ile 

miyokard infarktüsü arasında önemli bir iliĢki kurulamamıĢtır (p>0,05
ns

). Wu ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada hasta grubunda %55,8; kontrol grubunda %50,2 

alkol tüketimi bildirilmiĢtir (295). Bunun sebebi alkol tüketiminin yaygınlığı ve her 

kesimde tüketilmesi olabilir. ÇalıĢmamız ile benzer Ģekilde Japon populasyonunu 

değerlendiren bu çalıĢmada da alkol tüketimi ile koroner ateroskleroz arasında 

önemli bir iliĢki kurulamamıĢtır. Bizim çalıĢmamızdaki alkol tüketimi oranlarının 

daha az olması toplumumuzun geleneksel değerlerine bağlanmıĢtır. 

Aterosklerotik damar hastalığı klasik risk faktörlerinden biri de aile öyküsü 

pozitifliğidir. Yapılan geniĢ epidemiyolojik çalıĢmalarda KAH olan bireylerin 
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%35‘inde aile öyküsü pozitifliği saptanmıĢtır (296). Framingham kalp çalıĢmasında 

KAH için pozitif aile öyküsünün bir risk faktörü olarak değerlendirilmesi gerektiği 

sonucu ortaya çıkmıĢtır (4). Olguların birinci derece akrabaları içinde MI ya da 

kardiyak ölüm görülen 55 yaĢından daha genç erkek ve 65 yaĢından daha genç kadın 

varsa, KKH için aile öyküsü pozitif kabul edilmektedir (137, 138). ÇalıĢmamızda da 

hasta grubunun % 23‘ünün ailesinde KKH açısından pozitiflik vardı, kontrol 

grubunda ise bu oran %8 olarak saptandı. Hasta grubunda kontrol grubuna göre ileri 

düzeyde fark olduğu belirlendi (P<0,01
**

). 

Diabetes mellitus, ateroskleroz ve kardiovasküler hastalıklar açısından son 

derece önemli bir risk faktörüdür. Diabetes mellitus, var olan aterosklerozun hızını 

ve yaygınlığını arttırır. BozulmuĢ glikoz toleransı (IGT) ve metabolik sendrom da 

aterosklerozu hızlandırır ve koroner arter hastalığı sıklığını arttırır. Diyabetik 

hastalarda ölümlerin %65-75‘i makrovasküler komplikasyonlar nedeniyle olmakta; 

diyabetik erkeklerde kardiovasküler hastalık sıklığı 2 kat, kadınlarda ise 3 kat 

artmaktadır.  Nurkalem ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada akut koroner sendrom 

vakalarını incelemiĢlerdir (297). Bu çalıĢma sonunda hem IGT hem de diyabet sıklığı 

ile tutulan koroner damar sayısı arasında korelasyon saptamıĢlardır. Ayrıca tutulan 

koroner damar sayısı ile postprandial glukoz düzeyi arasında pozitif korelasyon 

saptamıĢlardır. Diyabetli hastalarda ölümlerin %70-80‘i kardiyovasküler hastalıklara 

bağlıdır. ABD‗de yapılan çalıĢmalarda 20-74 yaĢ grubu toplumda diyabet prevalansı 

%6,6 bulunmuĢ ve bilinmeyen diyabet olgularının %50 civarında olduğu 

bildirilmiĢtir (298). Ülkemizde ise 1997-1998 yıllarında yapılan ―Türkiye Diyabet 

Epidemiyolojisi― çalıĢması (TUDEP ) verilerine göre, 20-80 yaĢ grubu diyabet sıklığı 

% 7,2; IGT % 6,7; bilinmeyen diyabet oranının % 30 olduğu bulunmuĢtur. 

Framingham çalıĢmasında diyabetik bireylerin, diyabetik olmayanlara göre 

aterosklerotik kalp hastalığından ölüm hızı erkeklerde 2,1 kat, kadınlarda ise 4,9 kat 

fazla bulunmuĢtur (4). Bu da diyabetin kadın cinsteki aterosklerotik kalp hastalığı 

riskindeki azalmayı ortadan kaldırdığını gösteren önemli bir veridir. Ayrıca bozuk 

glukoz toleransı saptanan bireylerde de aterosklerotik kalp hastalığından ölüm 

sıklığının arttığı gözlenmiĢtir.  Bizim çalıĢmamızda hasta grubunda diyabetes 

mellitus olduğu bilinen hasta %5 oranında ve kontrol grubunda ise %2 oranındaydı. 

Ve iki grup arasında da diyabetes mellitus açısından önemli bir risk artıĢı saptanmadı 
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(p>0,05
ns

). ÇalıĢmamızdaki diyebetes mellitus görülme oranının ülkemizde yapılan 

diğer çalıĢmalara göre düĢük saptanmıĢ olmasının sebebini hasta ve kontrol grubunda 

DM tanı testlerinin yapılmamıĢ olması ve hastalardan diyabet hastalığının sadece 

sözel olarak sorgulanmasından dolayı olduğunu düĢünmekteyiz. Bu düĢük oran hem 

hasta hem de kontrol grubunda bilinmeyen diyabet olabileceğini düĢündürmektedir. 

Hipertansiyon ateroskleroz oluĢumu ve hızlanmasında çok önemli bir risk 

faktörüdür. Yüksek tansiyon; arter damarlarında travmalar oluĢturarak endotel 

zedelenmesine neden olur, LDL kolesterol ve makrofajların damarlara invazyonunu 

arttırır. Kan basıncındaki yükselmeler, serebral inme ve miyokard infarktüsü 

riskindeki yükselmeler ile koreledir. Antihipertansif ilaçlar ile diyastolik kan 

basıncında 5-6 mmHg‘lık azalmanın; inme riskini %40, vasküler mortaliteyi %21, 

koroner kalp hastalığı riskini ise %14 azalttığı tespit edilmiĢtir (299). Günümüzde 

artık sistolik hipertansiyon kadar diyastolik hipertansiyonun da kardiyovasküler 

hastalık açısından önemli bir risk faktörü olduğu ve tedavi edilmesi gerektiği ifade 

edilmektedir. Bizim çalıĢmamız sonucunda da STEMI geçiren hasta grubunda 

hipertansiyon sıklığı %14 saptanırken, kontrol grubunda bu oranın %3 olduğu 

gözlendi. Literatürle uyumlu Ģekilde, hasta grubunda hipertansiyon görülme sıklığı 

kontrol grubuna göre önemli olarak yüksek saptandı (p < 0,05
*
). 

ÇalıĢmamızda; hipertansiyon, hiperlipidemi, aile öyküsü, sigara içiciliği gibi 

ateroskleotik majör risk faktörleri açısından; STEMI geçirmiĢ hasta grubu ile sağlıklı 

kontrol grubu arasında önemli farklılıklar saptanmıĢtır. Tanımlanan yeni bir risk 

faktörü olan homosistein yüksekliği bizim çalıĢmamızda da değerlendirilmiĢ, hasta 

ve kontrol grupları arasında çok ileri düzeyde fark saptanmıĢ olup, hasta grubunda 

homosistein düzeyinin daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Bununla birlikte 

çalıĢmamızda, MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri açısından değerlendirilen 

hasta ve kontrol grupları arasında önemli bir fark saptanmamıĢ olmakla birlikte 

homosistein düzeyleri ile genotipler birlikte değerlendirildiğinde önemli farklılıklar 

saptanmıĢtır. 

Sonuç olarak MTHFR genindeki C677T ve A1298C polimorfizmlerinin tek 

baĢına EskiĢehir bölgesinde miyokard infarktüsü için bağımsız bir risk faktörü 

olmadığını, fakat plazma homosistein düzeyi ve iliĢkili hastalıklar için önemli bir 

faktör olduğunu düĢünmekteyiz. 
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ġu anda, KKH için risk faktörü olarak kabul edilebilecek bir genetik 

belirtecin olmadığı açıktır. Dolayısıyla ateroskleroz patogenezini daha iyi anlamak 

ve yeni tedavi stratejileri geliĢtirebilmek için, genler ve genetik değiĢiklikler yoğun 

bir Ģekilde araĢtırılmalıdır. Çevresel faktörlerin etkisinin var olan mutasyonun kliniğe 

yansımasını değiĢtirebileceği unutulmamalıdır. Sigara içiciliği en önemli 

düzeltilebilir risk faktörüdür. Aterosklerotik sürecin genetik temelinin multifaktöriyel 

olduğu gerçeği bunları tespit etmemizi ciddi olarak zorlaĢtırmaktadır.  

Kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve komplikasyonların oluĢumunun 

engelenmesi için öncelikle bireylerin ve hastaların toplam risk yükü ön plana 

alınmalı ve detaylı bir Ģekilde irdelenmelidir. Risk faktörleri değerlendirilen 

bireylerin daha erken dönemde yaĢam Ģekli değiĢimine yönelik giriĢimler 

yapılmalıdır. Klasik majör risk faktörlerinin yanı sıra özgün gruplarda yapılan 

çalıĢmalarla tanımlanmıĢ yeni risk faktörlerine de özellikle sınırda kalan olguların 

risk değerlendirilmesinde yer verilmelidir. Yeni risk faktörlerinin özgün gruplarda 

araĢtırılmasının, KVH açısından gerekli önlemlerin alınabilmesi açısından yararlı ve 

uyarıcı olduğu düĢünülmektedir. Tedavi planı yapılırken yeni tanımlanan ve 

tanımlanacak risk faktörlerine yönelik tedavi planlarının da göz önünde tutulması 

tedavideki baĢarıyı arttıracaktır. Gelecekte; yapılan araĢtırmalar arttıkça, 

kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde, biyokimyasal testler ve klinik 

değerlendirme ile genetik belirteçlerin kullanıldığı multiallelik ve multiparametrik 

testlerin kombine edilebileceğini düĢünmekteyiz.   
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