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OZET

Amag: Faktor 13 (F13) ve Plasminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) koagulasyon
ve fibrinolizis asamalarinda 6énemli rol oynayan hemostatik faktorlerdir. Plazminojen
aktivator inhibitorii-1 koroner arter hastaligi (KAH) icin bir risk faktérii olarak da
kabul edilmektedir. Faktor 13 ve PAI-1’ in plazma diizeyi gen polimorfizmiyle
iligkilidir. Calismamizda F13 ve PAI-1 polimorfizm sikliklarmi ve bu
polimorfizmlerin KAH’ 11 hastalarin klinik ve angiografik bulgulariyla iligkisini

arastirdik.

Materyal ve metot: Calismaya hastanemize bagvuran akut miyokard infarktiisli
(MI) 23, unstabil angina pektorisli (USAP) 22 ve stabil angina pektorisli (SAP) 23
hasta alindi. Gen polimorfizmi CVD StripAssay yontemiyle belirlendi. Koroner
aterosklerozun angiografik siddetinin ve yayginliginin degerlendirilmesinde Gensini

ve Extent skoru kullanildi.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarda F13 gen polimorfizminin; % 85.2° si
normal, % 13.6” s1 heterozigot ve % 1.2 si homozigot yapidaydi. Faktor 13’ iin
normal genetik yap1 sikligt SAP, USAP ve MI’ 11 hastalarda benzerdi. Heterozigot
genetik yapt MI ve USAP grubunda daha yiiksek orandaydi. Faktor 13 genotipi
normal olan hastalarda hastalikli damar sayis1 ve Extent skoru anlamli olarak daha
yiiksekti. Tiim ¢alisma grubunun % 59.3° tinde 4G/5G, % 27.7’ iinde 5G/5G ve %
13.0° iinde 4G/4G genetik polimorfizmi vardi. Akut MI’ I1 hastalarda 4G/5G



polimorfizmi SAP’ I1 hastalara gore daha yliksek oranda bulundu (sirasiyla; % 73.3°
e kars1 43.8, p>0.05). 4G/5G genetik yapisina sahip olan hastalarin % 75.9” unda MI
veya USAP, 24.1° inde SAP vardi1 (p=0.04). Plasminojen aktivator inhibitorii-1 igin
heterozigot olan hastalarda AKS gelisme riskinin 1.6 kat artig1 tespit edildi.

Sonug¢: Faktor 13 V34L polimorfizmi akut koroner sendromla iligkili bir faktor
olabilir. Normal genetik yapiya sahip hastalarda ateroskleroz daha yaygin
olmaktadir. Plasminojen aktivator inhibitorii-1 4G/5G polimorfizmi MI ve USAP

gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilebilir.

vi



ABSTRACT

Aim: Factor (F) 13 and Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) have important
roles in coagulation and fibrinolysis. Plasminogen activator inhibitor -1 is a risk
factor for coronary artery disease. Plasma levels of F13 and PAI-1 are associated
with genetic polymorphism of these factors. In our study, we investigated the
frequencies of F13 and PAI-1 genetic polymorphism and those relationship between
genetic polymorphisms and clinic and angiographic result of patients with coronary

artery disease.

Material and method: We enrolled 68 patients [myocardial infarction (MI):23,
unstabl angina pectoris (USAP):22, stable angina pectoris (SAP):23]. Genetic
polymorphism was detected with CVD StripAssay method. Gensini and Extent score

were used to evaluate severity and intensity of atherosclerosis.

Results: The genotype frequencies in all patients for F13 were normal 85.2%,
heterozigot 13.6% and homozigot 1.2 %. The frequency of normal genetic
polymorphism (Valin 34 Valin) was similar in patients with SAP, USAP and MI.
Heterozigot polymorphism (Valin 34 Losin) was higher in patients with MI and
USAP. The number of diseased vessel and Extent score was higher in patients who

had F13 Valin 34 Valin polymorphism.

Vil



The genotype frequencies in all patients for PAI-1 were 4G/5G 59.3 %, 5G/5G 27.8
% and 4G/4G 13.0 %. The frequency of 4G/5G genetic polymorphism was higher in
patients with MI than patients with SAP (respectively. %73.3 vs. %43.8 p>0.05). In
patients with 4G/5G polymorphism, while frequency of MI or USAP was % 75.9,
diagnosis of SAP was % 24.1 (p=0.04). PAI-1 4G/5G polymorphism causes 1.6

fold increase the risk of acute coronary syndrome.

Conclusion: It seems that polymorphism of F13V34L is associated with acute
coronary syndrome. Severity of atherosclerosis was higher in F13 V34V. PAI-1
4G/5G might be a risk factor for development of MI and USAP

viil



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligt (KAH) tiim diinyadaki en 6nemli saglik sorunlarindan
biridir. Koroner arter hastaliginin en 6nemli sebebi ise ateroskleroz olarak kabul
edilmektedir. Aterosklerozun gelismesinde ve progresyonunda hiperlipidemi, sigara
icimi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleriyle birlikte
Ozellikle gen¢ hastalarda genetik risk faktorleri 6nemi rol oynayabilmektedir.

Genetik faktorlerin KAH gelisiminde rolii % 20-60’ dir.

Akut koroner sendrom (AKS) olusumunda en 6nemli patofizyolojik mekanizma
aterosklerotik plagin riiptiiriidiir. Aterosklerotik plagin riiptiiriinden sonra hemostas
ve koagulasyon sistemlerinin yani sira dogal fibrinolitik sistem klinik tablosunun

olugmasinda belirleyici olmaktadir.

Faktor (F) 13 75 kDa agirliginda aktif A subiinitesinden ve 80 kDa agirligindaki B
subiinitinden olusur. A subiinitesi aktive fibrin monomerleri arasindaki capraz
reaksiyonu katalize eder. Bu sayede olusan trombiisiin mekanik direnci artarken,

trombiis fibrinolizise karsi daha direncli hale doniisiir.

Plazminojen aktivator inhibtorii-1 (PAI-1) 379 aminoasitten olusan tek zincirli 52

kDA agirhiginda bir glikoproteindir ve dogal fibrinolitik sistemin endojen bir



inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 koroner
arter hastalig1 gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica
miyokard infarktlis yada anstabil anginada PAI-1 diizeylerinde artma tespit

edilmistir.

Hem F13 hem de PAI-1 gen polimorfizmi KAH olugmasinda, hastaligin
progresyonunda ve Ozellikle AKS klinik tablosunun olusmasinda 6nemli rol
oynayabilir. Fibrin olusumu ve fibrinolitik sistem arasindaki iliski disiiniildiigiinde
F13 ve PAI-1 birbiri ile yakin iligki i¢erisindedir. Faktor 13 gen polimorfizmi hassas
plak riiptiiriinden sonra olusun tikayici pihtiyr daha rijit hale getirerek fibrinolitik
ajanlara karsi1 daha direngli olmasina neden olurken; PAI-1 ise fibrinolitik sistemi
inhibe etmektedir. Hem F13 hem de PAI-1 molekiillerinin genetik yapist bu
faktorlerin plazma diizeyini etkileyebilmektedir. Bu nedenle genetik polimorfizm

ateroskleroz ve AKS klinigi tlizerinde etkili olabilir.

Faktor 13’ iin en sik Valin34Ldsin polimorfizmi tanimlanirken; PAI-1 ile ilgili ise
4G/5G gen polimorfizmi en sik goriilen polimorfizmdir. Calismamizda hastanemize
basvuran ve KAH tespit edilen hastalarda PAI-1 4G/5G ve F13 Valin34L6sin gen
polimorfizm sikligini, gen polimorfizmlerin KAH klinigi ve koroner anjiografi

bulgulariyla iliskisini aragtirdik.



GENEL BILGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinya 6nemli saglik problemlerinden biri olup tiim
Olimlerin yaklasik % 30’ undan sorumludur. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli

Olimlerin % 50’ si KAH’ a baghdir (1,2).

Koroner arter hastaligi genellikle ateroskleroz sonucunda gelismektir (3).
Ateroskleroz; inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve lipit metabolizma bozuklugunu
iceren multifaktoriyel bir silire¢ olarak kabul edilmektedir (4). Aterosklerozun
gelisimiyle ilgili olarak endotel hasar1 ve lipit infiltrasyon teorileri olmak iizere iki

hipotez vardir.

Endotel hasar teorisine gore; birgok faktor (shear stresi, homosistein, immiinolojik
ve toksik faktorler) endotel tabakasinda hasara yol acarak subendotelyal dokuyu
aciga cikarir. Subendotelyal bdlgeye toplanan monosit-makrofajlar dolagimdan
kolesterolii alarak kopiik hiicrelerine dontistirler. Hasara ugrayan bolgelere toplanan
trombositler biliylime faktorlerini salgilayarak diiz kas hiicreleri iizerine mitojenik

etkisiyle ateroskleroza katkida bulunur.

Lipit infiltrasyon teorisine gore; aterosklerozun sebebi hiperlipidemidir. Ozellikle
diisiik yogunluklu lipoproteinler, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler ve lipoprotein

(a) ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda énemli rol oynarlar.



Patogenez: Aterosklerozun patogenezinde rol oynayan faktorler;

Lipit metabolizmas1 bozukluklari
Endotel fonksiyon bozuklugu
Inflamatuar ve immiinolojik faktorler
Sigara i¢imi

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Homosistein diizeyinin artmasi
Ostrojen

Fibrinojen

Fibrinolizisin bozulmasi

LR N N N N N N SR N NN

Trombosit aktivasyonunun artmasi

Endotel fonksiyonlar1 bircok ekzojen ve endojen faktdrden etkilenebilmektedir.
Aterojenik etkiler sonucu endotel yap1 ve fonksiyonlar ile birlikte aterosklerozun

gelisimi ve progresyonu da etkilenir (5).

Yagh cizgiler: Ateroskleroz hayatin ilk yillarinda baslar, yavas bir sekilde ilerler ve
orta ve ileri yaslarda KAH seklinde ortaya cikar (6,7). Aterosklerotik ilk lezyonlar,
cocukluk caglarinda intimanin derinliklerinde ortaya ¢ikan lipitten zengin
makrofajlarin birikmesi sonucu olusur (kopiik hiicreleri). Bu yapilara morfolojik
yapisindan dolay1 yagli cizgiler adi verilir. Erken cocukluk déneminde koroner
arterlerde goriilen yagl cizgilerin aterosklerozun onciisii oldugu kabul edilmektedir
(8). Yagli cizgiler intimada fokal kalinlagma ile birlikte diiz kas hiicresi ve hiicre dist
matriks artistyla karakterizedir. Intima igindeki diiz kas hiicreleri bulunduklari
bolgeden hem go¢ ederler hem de ¢ogalirlar. Bu olay1 hiicre i¢i ve dist lipit birikimi

takip eder ve yagl cizgiler olusur.



Aterosklerozun ilerlemis lezyonlar1 genellikle yagl ¢izgilerle aym1 bolgede olusur.
Daha 6nceden meydana gelen intimal kalinlagmanin {izerine eklenen kiigiik bir yagh
cizginin semptomatik lezyonlara ilerleyebilecegi kabul edilmektedir. Diiz kas
hiicrelerinin goc¢ii ve proliferasyonu, lokal ve sistemik inflamasyon, aterosklerotik

lipit birikimi, genetik faktorler bu siirecte dnemli rol oynamaktadir.

Fibroz plak: Fibroz plaklar yagh ¢izgilerle birlikte bag dokusu artis1 ve lipitten
zengin diiz kas hiicrelerinden olusur. Hem liimene, hem de media tabakasina uzanan
lezyonlar revaskiilarizasyon ile birlikte lipitten zengin nekrotik kisimlar igerirler.
Nekrotik bolgeler daha sonra kalsifiye olarak aterom plaklarini olusturlar (9).
Aterosklerotik plaklar zaman igerisinde progresyon gostererek liimen daralmasina ve
klinik belirtilere neden olurlar. Aterosklerotik lezyonlar sikligi ergenlik ¢agindan
baslayarak gittikge artar ve 40 yasindan itibaren insanlarin yaklasik % 30’ unda
gortlir (9).

Duyarh plak: Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesiyle olusan duyarli plaklar liimen

trombozuna yol agcarak AKS’ e neden olabilirler.

Duyarli plaklarin yirtilmasi sonucu;

1. ST elevasyonlu, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (MI)
2. Stabil angina pektoris (SAP), Anstabil angina pectoris (USAP)
3. Ani kardiyak 6lim

4. Inme

5. Periferik arter tikaniklari

Plak yirtilma riski plak biyikliigiinden ziyade plak icerigine baghdir. Lipitten
zengin ve yumusak plaklar kollejenden zengin ve sert plaklara gore daha hassas ve
yirtilmaya daha yatkindirlar (10). Ayrica plak yirtilmasindan sonra plak {izerinde
trombiis olugma egilimi vardir (11). Aterosklerotik plagin yirtilmaya hassas

olmasinda ii¢ ana faktor rol oynar.



1- Lipitten zengin ¢ekirdegin bliytikligu,
2- Inflamasyon,

3- Diiz kas hiicrelerinin az olmasi
Duyarli plagin 6zellikleri;
Fibroz kapsiilii incedir

Diiz kas hiicreleri, elastin, kollejen ve proteoglikandan fakirdir

Lipit ¢ekirdegi biiyiiktiir

SR NEE NN

Inflamasyon vardir ve trombojenitesi yiiksektir.
Diger taraftan plagin yaralanmasina neden olan i¢ ve dis etkenler;
Plagin yapisi

Fibroz kapsiildeki gerilim

Plagin sikismasi, shear stres

SN NEE NN

Plagin siirekli kivrilmasi ve esnemesi

Komplike Plaklar: Liimen trombozu ve plakta kanama varsa plak komplikedir.
Trombiis ve kanamadan dolay1 aterosklerotik lezyonlar hizla ilerler (12). Komplike
plaklar seri angiografik incelemelerde saptanabilen akut koroner sendromdan (AKS)

sorumlu en 6nemli sebeblerdir.

Plak yirtilmasi: Akut koroner sendrom olusumunda en Onemli patofizyolojik
mekanizma aterosklerotik plagin riiptiiriidiir. Aterosklerotik plak riiptiiriiniin sebebi
kesin olarak bilinmemektedir. Plak olusumunda rol oynayan makrofajlarda salinan
matriks metallopreteinazlarinin plak riiptiiriine yol acabilecegi diisiiniilmektedir
(13,14). Otopsi verilerine gore saglikli bireylerin % 9° u koroner arterlerde yirtilmis
plak tasirken (trombiis igermeden) bu oran diyabet ve hipertansiyonu olanlarda %
22’ ye yiikselmektedir (15). Oliimciil KAH’ 1 olanlarda hastalarin koroner arterlerde
genellikle iizerine trombiis eklenen veya eklenmeyen birden fazla yirtik bulunur

(16).



Liimen Trombozu: Plak yirtilmasmin en énemli komplikasyonu arterin trombotik
tikanmasidir. Akut koroner sendromlardan sorumlu trombiislerin ¢ogu plak
yirtilmast sonrast olduk¢a trombojenik olan plak iceriginin kan ile temasiyla
olusurken, az bir kismi ise belirgin bir par¢alanma olmadan yiizeyel plak erozyonu

vardir (17).

Plak yirtilmasina trombotik cevabin belirlenmesinde;

v" Trombositlerdeki i¢erik
v" Lokal kan akim1 bozukluklari

v" Sistemik trombotik egilimi dnemli rol oynar.

Inflamatuar hiicreler olarak bilinen bélgesel plak makrofajlar1 ve sistemik kan
monositlerinden salinan doku faktorleri plak yirtilmasina trombojenik cevapta
onemli rol oynarlar (18). Stenotik lezyonlardaki kan akiminin engellenmesinde
baslangigta trombosit kiimelenmesi Onemli rol oynarken, trombositten zengin
trombiistin saglamlagsmasinda fibrin 6nemlidir. Dolayisiyla meydana gelen koroner

trombiisiin gelisiminde trombositler ve fibrinin ikisi de yer alir (17).

Trombositlerin rolii: Erozyona ugrayan plaklarda mural trombiis olugmasim
takiben trombosit kaynakli biiyiime faktorleri diiz kas hiicresi proliferasyonunu
artirabilir. Stabil bir plagin anstabil bir lezyona donlismesinde trombositler temel bir
rol oynamaktadir. Aterosklerotik plak riiptiiriinden yada iilserasyonundan sonra
subendotelyal matriks (kollagen, doku faktorii) ve ¢esitli mediatorler (ADP,
Seratonin, TxA2) kan dolasimina katilmaktadir. Aterosklerotik plak riiptiiriinden
sonra trombositler primer hemostasin olusmasina neden olur. Primer hemostasda ilk
basamak subendotelyal tabakanin agiga ¢ikmasi subendotelyumda bulunan vWF ve
kollejenin trombosit yiizeyindeki GP IA/IIA ve GP IB ile birlesmesi sonucu
trombosit adezyonunun ger¢eklesmesidir. Trombosit adezyonu asamasindan sonra
trombositlerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olur (Sekil 1). Alfa ve yogun
graniiller degregasyona ugrayarak seratonin, TxA2 ve ADP gibi trombosit
agregasyonunu saglayacak ¢esitli mediatorler salinir. Daha sonra fibrinojene

baglanacak GP IIB/IIIA reseptorleri trombosit ylizeyinde birikmeye baglar.



Adezyondan sonraki asama trombosit agregasyonudur. Bu asamada fibrinojen aktive
olmus iki trombosit yiizeyindeki GP IIB/IITA reseptoriine yapisarak agregasyon

gergeklesir ve trombosit tikact olusur.

Sekil 1. Pihtilagma esnasinda trombositlerdeki sekil degisikligi

Koagulasyon: Primer hemostasin olusmasiyla es zamanli olarak plazma
koagulasyon sistemi aktive olur. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu birbiriyle

iliskili iki farkl1 yolla olabilmektedir.

Intrensek yol Faktdér 12 ile baslar, antijen-antikor bilesikleri, aktive olmus
trombositler, ekstrakorporal dolagim ve yabaci yiizeyle kan temasiyla intrensek
sistem tetiklenir. Faktor 12 negatif yiiklii bir yiizeyle karsilastigi zaman ylizeye
baglanarak yapisal degisiklige ugrar. Ilk olarak prekallikreinden kallikrein olustur,
Kallikrein ise feedback yolla F12’ yi daha ¢ok aktive eder. Aktif FI12 zimojen
formdaki F11° i enzimatik forma doniistiiriir. Aktif F11 ise F9’ un aktivasyonuna yol
acar. Aktive olmus F9, F11, F8, negatif yiiklii fosfolipitler ve kalsiyum iyonu
dogrudan F10’ u aktive eder. Aktif F10 ise diger faktorlerle birlikte primer
hemostasin en 6nemli noktasi olan protrombinden trombin olusumuna aracilik eder

(Sekil 2).

Ekstrensek yol doku hasarini takiben dokudan salinan doku tromboplastini ve doku
faktoriiniin salinmasiyla baglar. Doku faktorii ile F7 ile birleserek F7° nin
aktivasyonuna neden olur. Aktif F7 ve doku faktorii bilesigi hem F10° u hem de F9
ve F11° 1 aktiflestirir. Bu sayede intrensek ve ekstrensek yol birleserek

protrombinden trombin olusumu gergeklesir (Sekil 2).
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Sekil 2. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu. HMWK: Yiiksek molekiil agirliklt
kininojen, Ca: Kalsiyum, PL: Fosfolipit

Fibrinojen disiilfit kopriileriyle bir arada tutulan biiyiik bir ikili molekiildiir. Trombin
fibrinojendeki arjinin-glisin bagini kirarak fibrin monemerlerinin olugsmasina neden
olur. Fibrin monomerleride bir araya gelerek fibrin polimerlerini olusturur. Olusan
bu fibrin jeli trombiisiin iskeletini olusturur ve yilizeyinde kirmizi ve beyaz kan
hiicrelerini tutar. Fibrin agmin saglamli§i c¢apraz baglarla saglanir. Trombin
kalsiyum varliginda lizin yan zincirleri arasinda peptit baglar1 olusturacak olan bir
transglutaminaz olan F13’1 etkinlestirir. BOylece lizin ¢apraz baginin olusmasi ile
trombiis trombolize karsi daha direngli hale gelir. Koagulasyon sisteminin son
enzimi olan F13 sayesinde fibrin fibrinolizise karsi daha direngli bir forma

doniismektedir.

Faktor 13: Faktor 13 75 kDa agirhigindaki aktiv A subiinitesinden ve 80 kDa
agirhigindaki B subiinitinden olusur (19) (Sekil 3) A subiinitesi aktive fibrin
monomerleri arasindaki crosslinking reaksiyonu katalize eder. Bu sayede olusan
trombiisiin mekanik direnci artarken, trombiis fibrinolizise kars1 daha direngli hale
doniistir. Faktdr 13 fibrin molekiilleri arasindaki reaksiyon disinda fibronektin,

vitronektin, kollagen ve lipoprotein arasindaki baglantilar1 da katalize edebilir (20).



Sekil 3. Faktor 13 A subiinitinin dimer yapisi. Faktor 13 kalsiyum bagimli

transglutaminazdir. A ve B subiinitlerinden olusur

Hemostasin devami igin esansiyel bir faktér olan F13 eksikliginde ciddi kanamalar
olusabilir (21). Konjenital F13 eksikligi spontan kanamalarla karakterize, nadir
goriilen, otozamal resesif bir koagulasyon bozuklugudur (19,22). Faktér 13 gen
polimorfizminin KAH ve koagulasyon anormallikleriyle iligkili oldugunu gdsteren

klinik ve epidemiyolojoik ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Faktor 13 ile ilgili bircok genetik polimorfizmi tanimlanmistir (23), Daha 6nceki
calismalarda en ¢ok F13 A subiinitesindeki genetik polimorfizm aragtirilmigtir.
Faktor 13-A subiinitindeki exon 2 bolgesindeki 34. kodondaki G—T polimorfizmi
Valinin (GTG) Losin’ e (TTG) doniigsiimiine neden olur (24). Faktér 13-A
Valin34L6sin polimorfizmle ilgili 3 farkli genetik yapi tanimlanmistir (25,26).
Valin/Valin yapis1 Wild-tip, Valin/Losin heterozigot ve Losin/Losin yapisi ise
homozigot olarak belirtilmektedir. Faktor 13-A subiinitindeki genetik polimorfizmi
toplumlar arasida biiyiik farklilik gostermektedir. Losin 34 allel sikligi bati

toplumlarinda daha yiiksek oranda bulunmustur.
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Faktor 13-A subiinitindeki genetik farklilik F13° {in plazma seviyesini ve F13
aktivitesini etkileyebilmektedir (26,27). Losin varyanti F13’ iin transglutaminaz
aktivitesini degistirmekte; daha yiiksek enzim aktivitesine neden olmaktadir.
Heterozigot tasiyicilarda orta derecede enzim aktivitesi ile karakterizedir (26).
Plazma F13 artis1 yeterli miktarda plazmin olusumunu engelleyerek daha rigit yapida

fibrin olusturmakta, fibrinin fibrinolitik etkilere kars1 daha direngli olmasina neden

olmaktadir. Losin 34 varyantinin MI riskini artirdigimi gosteren ¢aligmalarda farkl

sonuclar elde edilmistir (28). (Sekil 4).

Sekil 4. Faktor 13 V34L gen polimorfizmi ile fibrin olusumu arasindaki iligki. A: 34
Losin varyanti B:34 Valin varyanti

Fibrinolitik sistemin diizenlenmesi: Hemostas ve koagulasyon sistemlerinin yan
sira dogal fibrinolitik mekanizmalar bulunmaktadir. Plazminojen kan dolasiminda
bulunan fibrinolitik sistemin bir iiyesidir. Cesitli ajanlar tarafindan Arjinin-Valin
baginin kirilmasiyla aktif formu olan plazmine doéniistiiriiliir. Plazmin ise fibrinolitik
yoldaki en 6nemli son {iriindiir. Plazminin aktivasyonunda ve inhibisyonunda ¢esitli
mediatorler etkilidir. En 6nemli plazminojen aktiflestirici ajan doku plazminojen
aktivatoriidiir (t-PA). Doku plazminojen aktivatorii vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenip kan dolasima salinir ve fibrinolizisin baglamasinda énemli rol
tistlenmektedir. Plazmin fibrin, fibrinojen, F5 ve F8’ i par¢alar. Doku plazminojen
aktivatorii lizerindeki bolgeler fibrine baglanmada, fibrine 6zgii plazminojenin
aktiflestirilmesinde endotele baglanmada rol oynar. Fibrin varliginda t-PA’ nin
plazminojen etkinlestirici 6zelligi belirgin bir sekilde artar. Dolasimdaki t-PA (PAI-
1) tarafindan inhibe edilmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Fibrinolitik yollarin aktivasyonu ve inhibisyonu.

Plazminojen aktivator inhibitorii-1: Kan dolasimda fibrinoltik sisteminin endojen
inhibitorleri  bulunmaktadir (Sekil 5). Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1
fibrinolizisin giiclii bir inhibitériidiir. Insanlarda doku plazminojen etkinlestirici (t-
PA) ajanlara kars1 2 farkli plazminojen inhibitorii bulunmustur (29). Bu iki molekiil
serin protez ailesini iiyesidir. Plazminojen aktivator inhibtorii-1 379 aminoasitten
olusan tek zincirli 52 kDA agirlhiginda bir glikoproteindir ve endotel, diiz kas,
trombositler plasenta gibi bir ¢ok dokuda bulunmaktadir. Plazminojen aktivator
inhibtorii-1 dogal fibrinolitik sistemin endojen bir inhibitérii olarak gorev

yapmaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6. Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1° in yapisi

Fibrinolizisin bozulmasi t-PA, iirokinaz tipi plazminojen aktivatér ve PAI-1
arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Plazminojen aktivator inhibitorii-1’in zirve
plazma diizeyi sabah saatlerinde yiikselirken PAI-1’ in sabahin erken saatlerinde
artmast MI’ 1n sabah saatlerinde sik goriilmesiyle iliskilendirilebilir (30). Visseral
obezite PAI-1° 1 artirabilir. Bu durum fibrinolizisin bozulmasima yol agarak
sismanlarda daha sik goriilen koroner aterotrombozisi agiklayabilir. Yiiksek PAI-1

seviyeleri ayrica insulin direnci ile iligkili bulunmustur.

Fibrinoliz damar duvarindan t-PA ve PAI-1 sentez ve salgilanmasinin artirilmasi
yada azaltilmasi ve bu molekiillerin eliminasyon hizina baglidir (31). Venoz
tromboemboli, obezite, sepsis, KAH ve akut MI gibi trombotik hastaliklarda PAI-1
seviyesinin arti§1 ve bunun neticesinde fibrinolitik kapasitenin azaldig1 gosterilmistir
(32,33). Koroner arter hastaligir olan hastalarda artmis lokal yada sistemik PAI-1
diizeylerinin hastaligin patofizyolojisi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir.
Miyokard infarktiis yada USAP’ da yiliksek PAI-1 diizeyleri tespit edilmis (33).
Angina pektorisli hastalarda yiiksek PAI seviyesi yiiksek kardiyak olaylarla iligkili
bulunmustur (34).

Plazminojen aktivator inhibitdri—1 4G/5G gen polimorfizmi PAI-1 geninin promoter
bolgesindeki 675. baz ¢iftindeki tek bir niikleotiddeki insersiyon/delesyon sonucunda
ortaya ¢ikan sik goriilen bir polimorfizmdir (35-37). Polimorfizm 4 ya da 5 Guanin

niikleotidi olusumu ile sonuglanir. Hem 4G hem de 5G bolgesi transkripsiyon
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aktivasyonu i¢in baglayici bolgeye sahiptir. 5G alleli ayrica represor i¢in baglayici
bir bolgeye sahiptir. Bu bolge PAI-1" in daha az transkripsiyonu ve daha az PAI-1
aktivitesi ile sonuglanir. Plazminojen aktivator inhibitérii-1 gen polimorfizmi ile
plazma PAI-1 konsantrasyonu arasinda yakin iliski oldu gdsterilmistir. 4G alleli i¢in
homozigot olan kisilerde plazma PAI-1 konsantrasyonun 5G i¢in homozigot olan

bireylere gore % 25 oraninda daha fazla olabilecegi gosterilmistir (38).

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 gen polimorfizmi ile KAH arasinda iligski oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (39). Dokuz klinik ¢alismanin metaanalizinde
4G/AG genotipinin MI i¢in % 20 oraninda bir risk artisina neden olabilecegi
gosterilmistir. Aterosklerotik koroner lezyonlar ile PAI-1 gen polimorfizmi
arasindaki iliski cesitli ¢aligmalarda arastirilmis; bununla birlikte KAH i¢in yiiksek
riskli gruplarda iliski oldugu gosterilmesine ragmen bazi ¢aligsmalarda bu iligki tespit

edilmemistir (40).

Hem F13 hem de PAI-1 gen polimorfizmi KAH olugmasinda, hastaliginin
progresyonunda ve Ozellikle AKS klinik tablosunun olusmasinda &nemli rol
oynayabilir. Fibrin olusumu ve fibrinolitik sistem arasindaki iliski diisiiniildiigiinde
F13 ve PAI-1 birbiri ile yakin iligki icerisindedir. Faktor 13 gen polimorfizmi hassas
plak riiptiiriinden sonra olusun tikayici pihtiy1 daha rijit hale getirerek trombiisiin
hem dogal hem de medikal fibrinolitik ajanlara karst daha direngli olmasina neden
olmaktadir. ST yiiksekligi olan MI da trombolitik tedavi i¢in trombiis olusumundan
sonraki ilk 3 saatinin en uygun zaman olmasi olusun fibrinin ge¢c dénemde daha
stabil hale gelmesi ve fibrinolitiklere kars1 daha direngli olmasinin bir sonucudur.
Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1° in 6nemi ise dzellikle spontan fibrinoliziste daha
belirgindir. Koroner arterlerde olusan tikayici trombiisiin dogal fibrinolitik yollarla
ortadan kaldirilmas1 miyokardiyal kanlanmanin tekrar saglanmasi i¢in ¢ok Onemli
dogal bir savunma mekanizmasidir. Plazminojen aktivatér inhibitorii-1 gen
polimorfizmi direkt olarak plazma PAI-1 diizeylerini etkileyerek dogal fibrinolitik

sistem iizerinde belirleyici olmaktadir.

Koroner arter hastaligmin tanisinda kullanilan koroner anjiografi yontemi ile

ateroskleroz siddeti ve yayginligi, aterosklerotik lezyonlarin morfolojik Ozellikleri
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hakkinda fikir sahibi olmak miimkiindiir. Hem PAI-1 hem de F13 aterosklerozun son
donemini oOzellikle tikayict trombiis olusumunda ve bu trombiisiin ortadan
kaldirilmas1 agsamasinda ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle PAI-1 ve F13 gen
polimorfizminin koroner anjiografi bulgularinda degisiklik yapabilecegi beklenebilir.
Literatiirde PAI-1 ve F13 gen polimorfizmleriyle KAH’ I1 hastalarin angiografik

bulgular1 arasindaki iliskiyi arastiran yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.

Plazminojen aktivatdr inhibitorii—1 ve F 13 gen polimorfizmlerinin AKS gelisimi ile
ilgili caligmalarda g¢eligkili sonuglar mevcuttur. Gen polimorfizmlerin MI,
serebrovaskiiler olay ve trombiis gelisimi icin risk faktorii olabilecegi bildirilmesine
ragmen etnik ve bireysel faktorler bu konuda belirleyici olmaktadir. Plazminojen
aktivator inhibitorii—1 ve F13 gen polimorfizm siklig1 belirgin etnik ve farklilik
gostermesinden dolayi iki gen polimorfizminin biyolojik ve epidemiolojik etkileri de
toplumlar arasinda faklilik gosterebilir. Tiirk toplumunda ve bolgemizde PAI-1 ve
F13 gen polimorfizmlerin sikligi, koroner arter hastaliginin klinik 6zellikleri

tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Calismamizda hastanemize basvuran ve KAH tespit edilen hastalarda PAI-1 ve F13

gen polimorfizm sikligini, gen polimorfizminin KAH klinigi {izerindeki etkisini ve

koroner anjiografi bulgulariyla iliskisini arastirdik.
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HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji béliimiine 2005 haziran ve
kasim tarihleri arasinda bagvuran akut miyokard infaktiislii (MI) 23, anstabil angina
pektorisli (USAP) 22 ve stabil angina pektorisli (SAP) 23 hasta alindi. Koroner arter
hastalig1 tanis1 klinik bulgular, laboratuar testleri ve elektrokardiyografiyle konuldu.

Hastaneye yatista hastalarin dykiileri alindi, fizik muayeneleri yapildi.

Daha onceden KAH tanisi alan, perkutan koroner girisim uygulanmis hastalar
calismaya dahil edilmedi.Hastalardan genetik polimorfizmi tespit etmek amaciyla ve
kan lipit profilinin tayin edilmesi i¢in yatiginin ilk 24 saatinden sonra 12 saat aclik

kan 6rnekleri alindu.

Akut koroner sendromlarin ve akut miyokard infarktiisiiniin tanisi

Kararsiz Angina tanisi; 20 dakikadan daha uzun siiren tipik istirahat agrisi, son iki
ay icinde yeni baslayan tipik gogiis agris1 veya daha onceki tipik gogilis agrisinin

siddetinde artmasiyla birlikte miyokard enzimlerinde yiikselme olmamasina ragmen

troponin degerlerinde yiikselme olmasiyla konuldu.
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ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiis tamsi; 30 dakikadan fazla siiren
tipik gogiis agrisi, elektrokardiyografide komsu iki derivasyonda yada daha fazla
derivasyonda ST segment yiiksekligi (gogiis derivasyonlarinda 2 mm, ekstremite
derivasyonlarinda 1 mm) ile birlikte miyokard enzimlerinde ve troponinde yiikselme

olmastyla konuldu.

ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiis tanisi; 30 dakikadan daha
fazla siiren tipik gdgiis agrisi, ST segment depresyonu ve T dalga negatifligine

kardiyak enzim yiiksekliginin ve troponin pozitifliginin eslik etmesiyle konuldu.

Kararh angina tamisi; son 60 giin i¢inde sikligi, siiresi ve siddetinde degisiklik
olmayan tipik gdgiis agrisiyla beraber agrinin siiresinin 10 dakikanin altinda olmasi,
eforla yada emosyonel stresle ortaya c¢ikmasi, istirahat yada dil alti nitrogliserin

verilmesiyle agrinin hafiflemesiyle tan1 konuldu.

Koroner anjiografi:

Hastalara standart pozlarda Philips marka INTEGRIS H 5000 monoplan kardiyak
anjiografi cihaziyla koroner anjiografi yapildi. Hastalara sag veya sol femoral
yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F veya 7F kateterler kullanilarak selektif koroner
anjiografi yapildi. Opak madde olarak Iopromide (Ultravist-370) veya Iohexol
(Omnipaque 350 mg/ml) kullanildi. Her bir poz i¢in ortalama 6-8 ml opak maddenin
manuel olarak enjekte edilmesiyle koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda

kranyal ve kaudal agilandirmalar kullanilarak goriintiilendi.

Koroner aterosklerozun angiografik olarak degerlendirilmesi:

Koroner aterosklerozun siddetinin ve yaygimliginin degerlendirilmesinde Gensini ve
Extent skoru kullanildi. Hastalikli koroner damar sayist iki sekilde hesaplandi.
Birince yontemde koroner damarlarda herhangi bir tikayici lezyonun olmasi
hastalikli damar olarak kabul edilerek 1 ile 3 arasinda skorlama yapildi. Diger
damarlarda herhangi bir lezyon olmadan sol ana koronerde lezyon tespit edilesi 2

damar hastalig1 olarak kabul edildi. Diger yontemde koroner arterin hastalikli olarak
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kabul edilmesi i¢in tikayici lezyonun > % 50 fazla olmasi sartt arandi. Ana

koronerde % 50 den fazla olmas1 2 damar hastalig1 olarak kabul edildi.

Gensini skoru: Aterosklerotik lezyonlardaki stenoz siddetinin belirlenmesinde
Gensini skorunu kullandik (41,42). Gensini skoru ile aterosklerotik lezyonlarin
yayginligindan daha c¢ok stenotik lezyonlarin siddetini  degerlendirmeyi
amagladik.Bu skorlamada koroner vaskiiler yatak 8 segmente ayrildi (Sol ana
koroner, sol anterior dessending, ana diyagonal dal, 1. septal dal, sol sirkumfleks
arter, obtus marjinal ve posterolateral arter, sag koroner arter ve posterior dessending
arter). Her segmentteki tikayici lezyona darlik siddetine gore 1 ile 4 arasinda puan
verildi. Liimen daralmasi % 1 ile 49 ise 1, % 50 ile 74 daralmaya: 2, % 75 ile 99
daralmaya: 3, % 100 okliizyona 4 puan verildi. Boylece her hasta i¢in 0-32 arasinda

puan elde edildi.

Extent skoru: Ateroskleroz siddetini degerlendirmek i¢in Extent skorunu kullandik
(43). Extent skoru ile stenoz siddetinden bagimsiz olarak aterosklerotik plak
miktarin1 degerlendirmeyi amagladik. Bu skorlamada koroner vaskiiler yatak 8
segmente ayrildi. Her segmentteki plak miktarina plagin total segmentteki oranina
gore puan verildi. Sekiz segmentin total puanlamasi su sekilde yapildi; sol ana
koroner: 5, Sol anterior dessending: 20, ana diyagonal dal: 10, 1. septal dal: 5, sol
sirkumfleks arter: 10, obtus marjinal: 10, posterolateral arter: 10, sag koroner arter:
20 ve posterior descending arter: 10. Buna gore tiim koroner yataga plak ytlizdesine
gbore 0 ile 100 arasinda puan verildi. Total okliizyonlarda kolleteral dolusa gore
degerlendirme yapildi. Eger kolleteral yok ise diger damarlardaki ortalama puan o

segmente verildi.

Aterosklerotik lezyonlarin morfolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
Aterosklerotik lezyonlarin morfolojik &zelliklerini koroner angiografik olarak
degerlendirdik. Angiografik olarak tespit edilen lezyonlarda trombiis, kalsifikasyon,

koroner ektazi, yavas koroner akim siklig1 arastirildi. Ayrica tiim lezyonlar

ACC/AHA lezyon klasifikasyonuna gore siniflandirildi (44,45). Tip A, B ve C
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lezyon siklig1 arastirilarak lezyon morfolojisi ile genetik polimorfizm arasindaki

iliski aragtirildi.

Biyokimyasal Parametreler

Miyokard enzimleri ve kan lipitleri kreatin kinaz (CK), CK-MB, Total kolesterol,
HDL kolesterol ve LDL kolesterole 6zgii Thermo kitleriyle Konelab 601 cihaziyla
(Thermo Clinical Labsystem®) calisildi. Kreatin kinaz i¢in referans araligi 40-226
U/I, CK-MB igin 2-20 U/I, Total kolesterol i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol i¢in
30—70 mg/dl, LDL kolesterol i¢in 60—170 mg/dl, alind1. Troponin I ise Biomérieux™
Vidas® cihazinda monoklonal antikorlarm kullanildigi one-step immunoassay

sandwitch metoduyla (ELFA) calisildu.

Genetik polimorfizmin belirlenmesi:

Hastalarin F13 ve PAI -1 gen polimorfizmi i¢in genetik yapilar1 CVD StripAssay

yontemi ile belirlendi. Genetik yapinin belirlenmesi 5 asamada gerceklestirildi.

1.DNA izolasyonu

2. In vitro amplifikasyon (PCR; Her &rnek igin 2 ayr1 reaksiyon)
3. Hibritizasyon (45°C))

4. Yogun yikama (45°C))

5. Renk gelistirme (Oda sicakliginda)

Tiim hastalardan DNA izolasyonu amactyla EDTA’ 11 tiiplere 6 ml periferik kan
ornegi alindi. DNA elde edilmesinde bu kan 6rnegindeki 16kositler kullanildi. 100 ul
kan 6rnegi mikro tiip i¢erisinde 1ml lisis soliisyonu ile cesitli defalar karistirildi. 200
ul GEN*TRACT resin eklenerek inkiibasyon ve santrifriig edildi. DNA, g¢esitli
islemlerden sonra etanol ile karistirilarak presipite edildi. Genotip tayini DNA
dizilerinin in vitro amplifikasyon teknigi olan PCR yontemiyle yapildi. PCR’ 1 ilk
asamasinda DNA’ ya 94°C’ de 2 dakika, 94°C’15 dakika ve 72 °C 3 dakikalik
islemler uygulandi. Ikinci asamada 65°C° de primerlerin yapismasi ve son

asamamada 72°C’ de gergeklesen sentez basamaklarindan olustu. Bu sekilde 3

19



asamadan olusan siklus yaklasik 30 kez tekrarlanarak amplifikasyon tamamlandi

(46-48).

PCR materyali % 2’ lik agaroz jele yiiklenerek bir saat elektroforez uygulandi.
Elektroforez sonrasinda jelin fotografi ¢ekildi. Bir oOrnegin genetik yapisi
Collector™ plaka kullanilarak yapildi. Plazminojen aktivator inhibitori-1 ve F13
icin genetik yapr mutant yada wild tipin goriilmesine gore belirlendi. Sekil (7-9).
Genetik yapiy1 belirleyen aragtirmaci hastalarin  klinik bulgulari hakkinda bilgi
sahibi degildi.

Sonug olarak F13 i¢in normal (Wild tip), heterozigot ve homozigot, PAI-1 i¢in ise
4G/4G, 4G/5G, 5G/5G olmak tizere 3 farkli genetik yap1 belirlendi.
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Sekil 7. Faktor 13 Valin34Losin ve PAI-1 gen polimorfizminin genetik analizi
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Sekil 8. Faktor 13 Valin34L6sin ve PAI-1 gen polimorfizminin genetik analizi
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Sekil 9. F13 ve PAI 1 genotipinin belirlenmesi A: F13; Normal PAI-1; 4G/4G,
B: F13; Heterozigot PAI-1; 5G/5G, C: F13; Normal PAI-1; 4G/5G,

Istatistiksel analiz:

Calismada kullanilan siirekli degiskenler normal dagilim gosterdiginden ve 6rnek
biiyiikliikleri de yeterli oldugundan dolay1, F13 ve PAI-1 genotip gruplari arasindaki
karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Student-t testi
kullanildi. Kategorik degiskenler yoniinden karsilastirmalarda Ki-Kare Testi
(beklenen deger en az bir gozde 5’den kiiclik bulundugunda Fisher Kesin Ki-Kare
Testi) kullanildi, say1 ve ylizde ile gosterildi. Plazminojen aktivator inhibitorii-12 in
AKS geligimi i¢in bir risk faktorii olup olmadiginin incelenmesinde univariate analiz
yapildi. Tiim karsilagtirmalarda p degerinin 0.05” in altinda olmas istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Tiim hesaplamalar istatistik paket program ile yapildi (SPSS
11.5 demo SPSS inc. Chicago, Illinois).
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BULGULAR

TEMEL KLINiK OZELLIiKLER

Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Calismaya SAP tanisi
olan 23 hasta (11 erkek, 12 kadin), USAP yada ST yiikselmesiz MI tanisi olan 22
hasta (12 erkek, 10 kadin), ST yiikselmesi olan MI tanisi olan ve trombolitik tedavi
uygulanan 23 hasta (13 erkek, 10 kadin) alindi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, sigara
icimi DM ve HT siklig1 kan lipit profilleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Stabil anginali hastalarda HT siklig1 daha fazla iken, MI tanis1 olan hastalarda
sigara i¢cimi daha fazlaydi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.
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Tablo 1. Hastalarin temel klinik 6zellikleri

SAP USAP / Non Akut MI p
(n:23) Q (n:22) (n:23)
Yas (y1l) 59,33+11,81 59,51+11,05 57,70+11,83 AD
Cins (erkek/kadin) n 11/12 12/10 13/10 AD
Diabetes Mellitus %19.4 %25.6 % 22.2 AD
Hipertansiyon %31.5 %23.1 %26.1 AD
Sigara %29.7 %30.1 %35.9 AD
Aile dykiisii %26.1 %31.6 %24.3 AD
Total Kol. (mg/dl) 187.3+46.2 174.7+31.7 173.7447.1  AD
LDL Kol. (mg/dl) 111.1+38.9 113.7425.5 110.1£37.6  AD
HDL Kol. (mg/dl) 48.4+17.7 47.0£13.1 46.0£11.8  AD

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi. SAP: Stabil angina pektoris,
USAP: Anstabil angina pektoris, MI: Miyokard infarktiisii, AD:Anlaml1 degil

GRUPLARDAKI FAKTOR 13 VE PAI-1 GEN POLIMORFiZM SIKLIGI

Genetik polimorfizm siklig1 tiim hasta grubunda incelendiginde; F13 i¢in hastalarin

% 85.2 normal, % 13.6 heterozigot ve % 1.2 homozigottu (Sekil 10).

Heterozigot

% 13.6
Wild tip
% 85.2 Homozigot
% 1.2

Sekil 10. Tiim hasta grubundaki F13 gen polimorfizm siklig1
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Plazminojen aktivator inhibitorii-1 icin genetik yapi incelendiginde; tiim calisma
populasyonunun % 59.3” iinde 4G/5G, % 27.7° inde 5G/5G ve % 13.0° {inde 4G/4G
gen polimorfizmi vardi (Sekil 11).

4G / 5G
% 59.3

Sekil 11. Tiim hasta grubundaki PAI-1 gen polimorfizm siklig1

Gruplar arast F13 genetik polimorfizm sikligi incelendiginde her 3 gruptaki
hastalarin ortalama % 80’ 1 normal genetik yapiya sahipti (sirastyla; SAP: %82.6,
USAP: %84.2, akut MI: %78.3 ). Heterozigot genetik yapt MI ve USAP grubunda
daha yiliksek oranda olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi (SAP: %13.0, USAP: %15.8, MI: %21.7, p>0.05). Tiim hastalar arasinda
sadece SAP grubunda bir hasta homozigot genetik yap1 vardi.

Gruplar aras1t PAI-1 gen polimorfizm siklig1 incelendiginde en sik goriilen genetik
yap1 olan 4G/5G genotipi MI ve USAP grubunda SAP grubuna goére daha yiiksekti.
Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlilik kazanmadi (SAP: % 43.8, USAP: %
72.7, MI: % 73.7). 5G/5G genotipi ise SAP grubunda daha ytiiksekti. Gruplardaki
F13 ve PAI-1 gen polimorfizm siklig1 Tablo 2. de gosterilmektedir.

24



Tablo 2. F13 ve PAI-1 gen polimorfizm siklig1

SAP USAP Akut MI p
(n:23) (n:22) (n:23)

Faktor 13
Normal n(%) 19(82.6) 16(84.2) 18(78.3) AD
Heterozigot n(%) 3(13.0) 3(15.8) 5(21.7) AD
Homozigot n(%) 1(4.3) - -

PAI -1
4G/5G n(%) 7(43.8) 8(72.7) 14(73.7) AD
5G/5G n(%) 7(43.8) 1(9.1) 4(21.1) AD
4G/4G n(%) 2 (12.5) 2(18.2) 1(5.3) AD

Sonuglar yiizde olarak ifade edildi. SAP: Stabil angina pektoris, USAP: Anstabil
angina pektoris, MI: Miyokard infarktiisii, AD: Anlaml1 degil

Hastalar stabil angina pektoris ve AKS olmak iizere iki gruba ayrilarak genetik
inceleme yapildiginda F13 icin heterozigot polimorfizme sahip hastalar AKS
grubunda daha yiiksek oranda bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlilik
kazanmadi1 (SAP: %13.0’ e karst AKS: %19.0 ). Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1
4G/5G genotipi AKS grubunda daha yiiksek bulunurken ( % 43.8° e kars1 73.3);
5G/5G genotipi SAP grubunda daha yiiksek bulundu ( % 43.8” e kars1 16.7). Bu

degerler istatistiksel olarak anlam kazanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. SAP ve AKS gruplarinda F13 ve PAI-1 gen polimorfizmi

SAP AKS p
(n:23) (n:45)
Faktor 13
Normal n(%) 19(82.6) 34(81.0) AD
Heterozigot n(%) 3(13.0) 8(19.0) AD
Homozigot n(%) 1(4.7) 0 -
PAI-1
4G/5G n(%) 7(43.8) 22(73.3) AD
5G/5G n(%) 7(43.8) 5(16.7) AD
4G/4G n(%) 2(12.5) 3(10) AD

Sonuglar yiizde olarak ifade edildi. SAP: Stabil angina pektoris, AKS: Akut koroner

sendrom AD: Anlamli degil
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FAKTOR 13 GEN POLIMORFIZMININ KLINIK VE ANGIOGRAFIK
BULGULARLA ILISKIiSi

Hastalarin ~ genetik  Ozellikleri normal ve homozigot/heterozigot olarak
siiflandirildiginda klinik 6zelliklerin iki grup arasindaki karsilastirilmas: Tablo 4° te
gosterilmektedir. Gruplar arasinda SAP, USAP ve akut MI siklig1 agisindan anlamli
fark yoktu. Diabetes mellitus, HT, aile hikayesi ve sigara i¢imi sikli§1 2 grupta da

benzerdi.

Tablo 4. Faktor 13 genetik tiplerinde hastalarin klinik 6zellikleri

F13 Normal F13 Homozigot + p

(53) Hetcz;‘g;igot
Yas (y1l) 58,43+12,41 59,63+14,81 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) n 52/48 58/42 AD
DM % 23.2 % 21.6 AD
Sigara % 31.2 % 34.3 AD
HT % 24.1 % 31.7 AD
Aile hikayesi % 23.6 % 24.7 AD
SAP % 35.8 % 33.3 AD
USAP % 30.2 % 25.0 AD
MI % 34.0 % 41.7 AD

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi. DM: Diabetes Mellitus, HT:
Hipertansiyon, SAP: Stabil angina pektoris, USAP: Anstabil angina pektoris, MI:
Miyokard infarktiisii, AD:Anlaml degil

Faktor 13 genetik farkliligi ile tiim hasta grubunun angiografik o6zelliklerin
karsilastirilmas1 Tablo 5° te gosterilmektedir. Faktor 13 genotipi normal olan
hastalarda hastalikli damar sayis1 ve Extent skoru anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Tip C lezyon orani yine F13 polimorfizmi normal olan hastalarda daha
yiiksek bulundu. Gensini skoru, kritik lezyon sayisi, tip A ve B lezyon oranlar total

okliizyon, trombiis siklig1 iki grupta da benzerdi.
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Tablo 5. F 13 genetik tiplerinin angiografik bulgulari

F13 Normal F13 Homozigot p
+ Heterozigot

(53) (12)
Hastalikli damar sayis1 (> % 0) 2.3+.7 1.7+1.0 0.03
Hastalikli damar sayisi1 (> %50) 1.6+1.0 1.2+.9 AD
Extent Skoru 15.7+£12.2 9.1+£8.3 0.03
Gensini skoru 6.7£3.9 4.8+3.7 AD
Kritik lezyon sayis1 1.9+1.4 1.3£1.0 0.04
Tipe A lezyon oram % 10.7 % 7.2 AD
Tipe B lezyon orani % 63.1 % 76 AD
Tipe C lezyon oram %26.2 %16.8 0.05
LMCA %1.9 0 -
Total okliizyon %26.4 %38.3 AD
Ektazi %1.9 0 -
Trombiis %9.4 %38.3 AD
Kalsifikasyon %1.9 0 -

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi. LMCA: Sol ana koroner arter,
p<0.05;Istatistiksel olarak anlamli, AD: Anlaml1 degil

PAI-1 GEN POLIMORFIZMININ KLINIK VE ANGIOGRAFIK
BULGULARLA iLiSKiSi

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 gen polimorfizmi ile hastalara ait klinik
Ozelliklerin karsilastirilmasi Tablo 6’ da gdsterilmektedir. Normal populasyonda en
sik goriilen polimorfizm tipi olan 4G/5G genotipine sahip hastalarda DM siklig1 daha
fazla bulundu (%21°e kars1 %15.6). Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica 5G/5G +4G/4G genotipi olan hastalarda SAP siklig1 daha fazlaydi
(% 24.1°e kars1 % 52.9, p=0.07).
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Tablo 6. PAI-1 genetik tiplerinde hastalarin klinik 6zellikleri

4G/5G 5G/5G+4G/4G p
(29) 17
Yas (y1l) 57,16£11,61 58,53+13,52 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) n % 55/48 %58/42 AD
DM % 21.0 % 15.6 AD
Sigara % 33.4 % 34.1 AD
HT %31.5 % 30.9 AD
Aile hikayesi % 24.1 % 25.6 AD
SAP % 24.1 % 52.9 0.07
USAP % 27.6 % 17.6 AD
MI % 48.3 % 29.4 0.07

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi. DM: Diabetes Mellitus, HT:
Hipertansiyon, SAP: Stabil angina pektoris, USAP: Anstabil angina pektoris, MI:
Miyokard infarktiisii, p<0.05; Istatistiksel olarak anlamli AD:Anlamli degil

Hastalar SAP ve AKS olarak gruplandinldiginda 4G/5G genetik yapist olan
hastalarin % 24.1° inde SAP, % 75.9” unda AKS tanis1 mevcuttu (p=0.04) (Sekil 12).

4G/5G genotipi 5G/5G + 4G/4G genotipi

SAP

24.1% AKS SAP
47.1 % 32.9 00

Sekil 12. PAI-1 gen polimorfizmi ile SAP ve AKS arasindaki iligski (p=0.04) AKS:

Akut soroner sendrom, SAP: Stabil angina pektoris
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Plazminojen aktivator inhibitorii-1 genetik tiplerinin, AKS icin bir belirleyicisi olup
olmadigini univariate analizi ile incelendi. Plazminojen aktivatér inhibit6rii-1 icin
heterozigot olan hastalarda AKS gelisme riskinin 1.6 kat artigi goriildii (Odds
ratio=1.65, %95 giivenilirlik aralig1 0.93-2.78, p<0.04).

Genetik yapis1 5G/5G+4G/4G olan hastalarin angiografik olarak tespit edilen hasta
damar sayis1 ve Extent skoru anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Diger angiografik

sonuglarla PAI-1 gen polimorfizmi arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (Tablo 7).

Tablo 7. PAI-1 genetik tiplerinde hastalarin angiografik 6zellikleri

4G/5G 5G/5G+4G/4G p
(29 an

Hastalikhh damar sayis1 (>%0) 2.1+0.8 2.5+0.6 0.03
Hastalikhi damar sayis1 (>%750) 1.4+1.0 1.6+0.7 AD
Extent Skoru 15.1£12.3 16.4+13.3 0.03
Gensini skoru 6.2+3.8 7.244.1 AD
Kritik lezyon sayisi 1.6=1.4 2.1£1.5 AD
Tipe A lezyon % % 18 % 4 AD
Tipe B lezyon % % 63 %71 AD
Tipe C lezyon % % 19 % 25 AD
LMCA % 0 %S5.6 -
Total okliizyon % %20.7 %22.2 AD
Trombiis % %10.3 %S5.6 AD

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi. LMCA: Sol ana koroner arter
p<0.05;Istatistiksel olarak anlamli, AD:Anlamli degil
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TARTISMA

Aterosklerozun gelismesinde ve progresyonunda hiperlipidemi, sigara i¢imi, DM ve
HT gibi klasik risk faktorleriyle birlikte homosisteinemi, fibrinojen ve PAI-1 gibi
faktorler giincel risk faktorii olarak kabul edilmektedir (49-50). Genetik faktorlerin
KAH gelisiminde rolii % 20-60 dir (51). Bu oran 6zellikle gen¢ hastalarda daha
yiiksek olmaktadir. Akut koroner sendrom olusumunda en 6nemli patofizyolojik
mekanizma aterosklerotik plagin riiptiiriidiir. Akut koroner sendromlardan sorumlu
trombiislerin yaklasik % 75 1 plak yirtilmasiyla agiga ¢ikan trombojenik plak
iceriginin kanla temasiyla meydana gelir (17). Trombiisiin saglamlagsmasinda ve
trombolitiklere kars1 daha direngli olmasinda fibrin 6nemli rol {istlenir. Dolayisiyla
meydana gelen koroner trombiisiin gelisiminde trombositler ve fibrin yer alir (52).
Trombosit tikacinin olusmasiyla es zamanli olarak plazma koagulasyon sistemi
aktive olur ve koagulasyon sisteminin son iriinii olan F13 fibrin monomerleri
arasindaki bag1 giiclendirerek fibrininin daha direncli hale gelmesine neden olur. Bu
nedenle F13, KAH ve AKS olusmasinda, fibrinolitik tedavinin basarisinda onemli

role sahiptir.

Faktor 13 gen polimorfizminin KAH ve koagulasyon anormallikleriyle iliskili
oldugu klinik ve epidemiyolojik caligsmalarla gosterilmistir (53-58). Faktor 13’ le
ilgili bir¢cok gen polimorfizmi tanimlanmistir (59, 60). Daha 6nceki ¢calismalarda en
stk F13-A Val34L gen polimorfizminin goriildiigii bildirilmistir. Faktor 13 A

subilinitindeki  degisiklikler =~ F13’tin  plazma seviyesini ve  aktivitesini
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etkileyebilmektedir. Losin  varyanti F13° {in transglutaminaz aktivitesini
degistirmekte; daha yiiksek enzim aktivitesine neden olmaktadir (27). Faktor 13 icin
heterozigot tasiyici olanlarda orta derecede enzim aktivitesinin oldugu bilinmektedir.
Losin 34 varyantinin MI riskini artirdigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (28).
Faktor 13’ iin plazmadaki yiiksekligi yeterli miktarda plazmin olusumunu
engelleyerek daha rijit yapida fibrin olusumuna neden olmakta; bu durum fibrinin
fibrinolitik etkilere karst daha direncli olmasiyla sonuglanmaktadir. Daha oOnce
yapilan akut MI’ da reperfiizyon ile F13 V34L polimorfizmi arasindaki iligkiyi
arastiran bir ¢caligmada Ldsin 34 alleline sahip kisilerde fibrinolitik tedavi etkinligini
azaldig1 gosterilmistir (61). Bu etkilerinden dolay1r F13 gen polimorfizminin tespiti

klinik ag¢idan 6nemli olabilir.

Faktor 13-A V34L gen polimorfizmi degisik toplumlarda aragtirilmis ve bu gen
polimorfizmin toplumlar arasida biiylik farklilik gosterdigi saptanmistir. Losin 34
allel siklig1 bati toplumlarinda daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Losin insidansi
Ingiltere’de % 51, Amerika’da % 45, Italya’da % 43, Macaristan’da % 45.1
Fransa’da % 50.2, Brezilya’da 28.9, Japon toplumunda ise %0-2.5 arasinda
bulunmustur (25,62-68). Faktér 13 polimorfizmi etnik ve bolgesel farklilik
gostermesine ragmen bolgemizdeki KAH’ a sahip hastalarda FI13 genetik
polimorfizm sikligr bilinmemekteydi. Calismamizin sonuglarina gore tiim hasta
populasyonumuzda normal F13 genotipi % 85.2, heterozigot genotip % 13.6 ve
homozigot genotip % 1.2 hastada goriildii. Daha 6nce Tiirk toplumunda yapilan bir
calismada F13 gen polimorfizmi sikligt bizim calismamizla benzer sekilde

bulunmustur (20).

Faktor 13 V34L genotipinin ateroskleroz ve AKS gelisimi arasinda iliski oldugunu
gosteren ¢alismalar olmasima ragmen etnik ve bolgesel biiylik farkliliklar
gostermesinden dolayr F 13 V34L gen polimorfizminin klinik etkileri de farklilik
gosterebilmektedir (69). Hasta gruplarimiz arasinda F13 polimorfizmi sikligina
baktigimizda SAP, USAP ve akut MI’ I1 hastalar arasinda polimorfizm siklig1
acisindan fark yoktu. Stabil anginali hastalarin %82’ si, USAP’ 11 hastalarin %84’
tinde ve akut MI’ I1 hastalarin % 78’ i F13 i¢in normal genetik yapiya sahipti.

Plazma F13 diizeyinin en yiiksek oldugu disiiniilen polimorfizm olan F13
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homozigot genotipi USAP ve akut MI” I1 hastalarda bulunmazken SAP’ I1 sadece bir
hastada tespit edildi. Stabil anginanin ve AKS’ nin farkli patofizyolojik
mekanizmalarla ortaya ¢iktigin1 goz 6niinde bulundurarak iki grup arasindaki genetik
farklilig1 inceledigimizde AKS tanisi olan hastalarin % 19’unda, SAP’ 11 hastalarin
% 13’linde faktor 13 heterozigot yapidaydi. Heterozigot genotip AKS grubunda daha
yiksek olmasina ragmen farklilik istatistiksel olarak anlamhi  degildi.
Calismamizdaki hasta sayisinin sinirli olmasi bu farkin anlamlilik kazanmamasinin
nedeni olabilir. Faktor 13 V34L gen polimorfizmi olan hastalarda sistemik
inflamatuar markerlerin daha yiiksek oldugu gosterilmis, polimorfizme bagh
interlokin-6 ve doku faktorii gibi inflamatuar tirtinlerin artiginin AKS gelisiminde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (70). Daha onceki calismalarda KAH gruplari
arasindaki F13 genetik farkliligini arastirilmis ancak bu ¢alismalarda farkli sonuglar
bulunmustur. Losin 34 polimorfizm sikligint MI’ 11 hastalarda arastiran bir
calismada, akut MI grubundaki hastalarda polimorfizm siklig1 %16 kontrol grubunda
% 27 oraninda bulunmus ve Losin geninin MI i¢in koruyucu bir faktor olabilecegi,
risk azalmasinin olast nedeninin Losin 34 enzim aktivitesinin trombin aktivitesini
etkilemesi sonucu olabilecegi ifade edilmistir (71,72). Faktor 13 gen
polimorfizminin MI riskini diislirdiigli ve intrakranial kanama riskini artirdigini
gosteren caligsmalarin yani sira (72-75), Losin 34 alleli ile MI arasinda herhangi bir
iligki olmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (76,77). Faktér 13 Losin
polimorfizmi olanlarda daha yiiksek F13 aktivitesinin bulundugu ve yiiksek F13
aktivitesinin daha rigit fibrin olusumu ve fibrinojen gibi plak riiptiiriinii artiran
inflamatuar sitokinlerin artis1 ile iliskili oldugu diisiiniildiglinde Losin
polimorfizmine sahip kisilerde kardiyoprotektif etkinin goriilebilecegi diisiincesinin
patofizyolojik izahi tam olarak yapilamamaktadir. Balogh ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada F13 V34L polimorfizminin vendz trombiis i¢in koruyucu bir
faktor olmadigy; stelik bazi faktorlerin varliginda F13 V34L polimorfizminin akut
MI igin bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir Bu ¢alismada F13 alleli protrombin
20210 alleli ile birlikte oldugunda sinerjik etki ile MI riskinin 12 kat artabilecegi
belirtilmistir (21). Bununla birlikte Akdeniz populasyonunda yapilan bir ¢alismada
F13 Losin polimorfizminin kardiyoprotektif etkisinin olmadigi gibi Losin/Losin
homozigot olanlarda 35 yasindan Once MI gecirme riskinin artabilecegi

gosterilmistir (78). Calismamizin sonuglart bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

32



Sonucglarimiz istatistiksel olarak anlamli olamamakla birlikte F13 34 Losin gen

polimorfizminin AKS gelisimi ile iliskili bir risk faktorii olabilecegini diisiiniiyoruz.

Daha 6nceki ¢aligmalara benzer sekilde AKS’ li hastalarda Losin polimorfizminin ve
normal genotipe sahip hastalarda ateroskleroz siddetinin daha fazla olmasi, Losin
polimorfizmine sahip kisilerde aterosklerotik plak riiptiiriine baglhi AKS kliniginin

daha erken gelistigini diistindiirmektedir.

Diabetes mellitus, HT sigara gibi klasik risk faktorleri degisik mekanizmalarla
aterosklerotik  siireci ve aterosklerotik lezyonlarin angiografik  goriiniimi
etkileyebilmektedir. Ozellikle sigara icimi DM hikayesi olanlarda angiografik olarak
goriilen ateroskleroz siddeti daha fazla olmaktadir. Hemostasla ilgili genetik
faktorler KAH igin risk faktorii olarak kabul edilmesine ragmen bu faktorlerin KAH’
daki angiografik sonuglar1 nasil etkiledigi bilinmemektedir. Calismamizin
sonuglarina gore F13* iin Wild tip polimorfizme sahip olan hastalarda hastalikli
damar sayisi, Extent skoru ve morfolojik olarak tip C lezyon sayisi daha fazla
bulundu. Calismamizdaki hastalarda herhangi bir stenotik lezyonun bulundugu
damari, hastalikli damar olarak kabul ettigimizden dolay1r hem Extent skoru hem de
hastalikli damar sayis1 bize aterosklerozun erken dénemi hakkinda bilgi verebilecegi
disiiniilebilir. Faktor 13’1n teorik olarak aterosklerotik siirecin son safhasinda
aterosklerotik plagin riiptiiriinden sonra trombiisiin rijit hale gelmesinde rol oynadigi
diisiintildiiginde F13 gen polimorfizmiyle Extent skoru ve hastalikli damar sayisi
arasinda iliski tespit etmemiz daha Onceden bildirilmeyen ilging bir sonugtur.
Aterosklerotik plak riiptiiriiniin ateroskleroz siddetinden bagimsiz olabilecegi ve
aterosklerozun erken safhalarinda bile plak riiptiiriiniin olabilecegi goz Oniinde
bulunduruldugunda; Lo6sin  polimorfizmine sahip hastalarda koagulasyon
aktivitesinin artmasindan dolay1 aterosklerozun erken donemde plak riiptiiriiniin
olmasi ve fibrinolizise direngli pihtinin olusmasi olast bir sonugtur. Roldan ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 hastalikli  damar sayisiyla ateroskleroz siddetinin
degerlendirildigi bir c¢alismada F13 gen polimorfizmiyle ateroskleroz siddeti
arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir (78). Calismamizin sonuglaria gore F13
V34V polimorfizmine sahip hastalarda aterosklerotik plaklarin daha stabil oldugunu,

KAH kliniginin aterosklerozun daha ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktigini, bu nedenle
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bu polimorfizme sahip olan hastalardaki aterosklerozun, Ldsin polimorfizmi olan
hastalara goére daha siddetli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu bulgu plak
biiylikliigiiniin ya da darlik siddetinin plak hassasiyetini belirlemedigini bir

gostergesi olarak da kabul edilebilir.

Calismamizda sikligin1 ve aterosklerozla iliskisini inceledigimiz diger genetik yapi
PAI-1 gen polimorfizmidir. Daha onceki ¢alismalarda en sik goriilen PAI-1 gen
polimorfizminin 4G/5G polimorfizmi oldugu gdsterilmistir. Caligma grubumuzda en
stk 4G/5G gen polimorfizmi tespit ettik. Hastalarin % 60’ inda 4G/5G, % 27’ sinde
5G/5G, % 13’ iinde 4G/4G gen polimorfizmi saptandi.

Plazminojen aktivator inhibtorii-1 gen polimorfizminin KAH gruplar arasindaki
sikligint inceledigimizde 4G/5G polimorfizmi MI grubunda % 73.7, SAP’ I
hastalarda % 43.8 di. Stabil angina pektoris ve MI’ 1n gelismesindeki patofizyolojik
mekanizmalarin farkli olmasindan dolay1r calismamizdaki hastalar1 SAP ve AKS
olarak gruplara aymrip PAI-1 gen polimorfizminin gruplar arasinda dagilimin
inceledigimizde; 4G/5G genotipi olan hastalarin % 75.9” u AKS’ 1i % 24.1 SAP’
liydi. Akut koroner sendromlu hastalarda 4G/5G polimorfizminin daha fazla olmasi
4G/5G polimorfizmi olan hastalarin ¢ogunda AKS tanisinin olmast AKS ile 4G/5G
polimorfizmi arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazminojen aktivator
inhibtorii-1 ile KAH arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda oldukg¢a farkli
sonuglarin elde edilmistir. Az sayida hastanin dahil edildigi bir calismada 4G alleli
ve 4G/4G polimorfizmi AKS gelisimi ile iligkili bulunmustur (79). Baz1 ¢aligmalarda
ise PAI-1 genotipinin tiim hasta grubunda ateroma varligiyla ve yiiksek riskli
olgularda ateroma siddetiyle ilgili oldugu belirtilmesine ragmen, PAI-1 genotipiyle
MI Oykiisii arasinda herhangi bir iliskinin olmadig1 gosterilmistir (80). Bu
sonuglardan farkli olarak 4G/4G polimorfizminin strok gelisimini ve trombiis
olusumunu engelledigi ve ayrica bu polimorfizmin kardiyak risk azalmasiyla iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (81). 4G/4G polimorfizminde PAI-1
seviyesinin yiiksek olmasina ragmen strok ve MI i¢in risk azalmasinin goriilmesi
paradoks bir sonu¢ olarak ifade edilmekte bu durum yiiksek PAI-1’ in matriks
proteazlarini inhibe ederek, plak stabilitesini artirarak klinik olaylar1 6nleyebilecegi

seklinde agiklanmaktadir. (81).
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Plazminojen aktivator inhibtorii-1 gen polimorfizminin KAH iizerindeki etkisinin
farklilik gostermesinin sebebi PAI-1 geniyle diger faktorler arasindaki etkilesim
olabilir. Faktdr V1691 G-A geni, diisiik molekiil agirlikli lipoprotein geni, F V34L
geni, insulin, glikoz, proinsulin benzeri molekiiller PAI-1 gen ekspresyonunu
dolayis1 ile plazma PAI-1 seviyesini etkileyerek klinik sonuclar1 degistirebilir.
Calisma sonuglarimiza goére PAI-1 gen polimorfizmi AKS icin 1.6 kat risk artisi
yapmaktadir. Buna gore KAH’li hastalarda PAI-1 polimorfizminin saptanmasi
hastada gelisebilecek klinik tablonun 6ngoriilmesi bakimindan 6nemli klinik yarar
saglayabilir. Genetik analiz sonucuna gore yliksek riskli gruplarda olumsuz klinik

olaylar1 engellemek icin tedavide ve hasta takibinde degisiklik yapilabilir.

Koroner anjiografi bulgulartyla PAI-1 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
arastirdigimizda 4G/5G polimorfizmi olmayan hastalarda hastalikli damar sayis1 ve
Extent skoru daha fazlaydi. Gensini skoru ve kritik lezyon sayis1 5G/5G ve 4G/4G
polimorfizmi olan hastalarda daha fazla olmasina ragmen bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Literatiirde koroner aterosklerozun siddetiyle PAI-1 gen
polimorfizmini arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Boght ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada PAI-1 gen polimorfizmi ile
ateroskleroz arasinda iligki tespit edilmemistir (40). Koroner anjiografi sonuglari
incelenen 2565 hastada 4G/4G polimorfizmi ateroskleroz varligiyla iliskili
bulunmustur (80). Plazminojen aktivator inhibtorii-1 seviyesi aterosklerozla iligkili
bir risk faktorli olmasi ve genetik yapinin plazma PAI-1 diizeylerini etkilemesinden
dolay1 polimorfizm ile ateroskleroz arasinda iliski olmasi beklenen bir sonugtur.
Etnik ve bolgesel fakliliklar PAI-1 ile ateroskleroz arasindaki iliskide belirleyici
faktor olabilir. Calismamizin sonuglarina gére 5G/5G ve 4G/4G polimorfizmlerine
sahip olan hastalarda ateroskleroz siddeti ve yayginligi daha fazla olma

egilimindedir.

Calismamizin en onemli kisitlayicisi olan hasta sayis1 genetik polimorfizm sikliginin
belirlenmesini,  bulgularimizin ~ degerlendirilmesini  ve  yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Daha c¢ok sayida hastada yapilacak genetik calisma

toplumumuzda F13 ve PAI-1 gibi hemostatik faktorlerin gen polimorfizmiyle
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ateroskleroz ve KAH arasindaki iliskinin tam olarak ortaya konulmasinda yardimci

olacaktir.

Faktor 13 ve PAI-1 plazma diizeylerinin bir ¢ok faktdrden etkilenebildigi, genetik
polimorfizmin aterosklerozu bu iki faktoriin plazma diizeyini degistirerek etkiledigi
g6z Oniinde bulundurulursa, hastalarimizdaki F13 ve PAI-1 plazma diizeylerinin

Olciilmemesi ¢alismamizdaki diger kisitlayici faktorlerdir
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SONUCLAR

Calismamizin sonucunda Faktor 13 gen polimorfizminin bolgemizdeki siklig1 tespit
edildi. Faktor 13 Wild tip polimorfizm siklig1 (Valin/Valin) % 85.2, Hasta
populasyonumuzda heterozigot yap1 % 13.6 homozigot yap1 % 1.2 bulundu.

Wild tip polimorfizm sikligt SAP, USAP ve akut MI’lh hastalarda benzerdi.
Heterozigot polimorfizm akut MI grubunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlaml degildi.

Faktor 13 normal genotipe sahip olan hastalarda hastalikli damar sayisi, Extent

skoru, kritik lezyon sayis1 ve tip C lezyon daha fazlaydi.

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 4G/5G polimorfizmi hastalarin % 59.3” iinde
saptandi. Akut koroner sendromlu hastalarda 4G/5G polimorfizmi stabil anginali
hastalara gore daha yiiksekti. Stabil anginasi olanlarda 5G/5G polimorfizmi daha
fazlaydi.

4G/5G genetik yapisina sahip hastalarin % 75.9° unda AKS, % 24.1° inde stabil

angina pektoris vardi. 4G/5G polimorfizmine sahip olmanin AKS gelisimi i¢in bir

risk faktorii oldugu tespit edildi.
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4G/5G genotipine sahip olmayan hastalarda ise ateroskleroz yayginligi daha
fazlaydi. Aterosklerotik lezyonlarin morfolojik 6zellikleriyle PAI-1 polimorfizmi

arasinda iligski saptanmada.
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