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OZET
KORONER ARTER HASTALARINDA FAKTOR V, PROTROMBIN, FAKTOR

X111, Beta-FIBRINOJEN, PAI-1, HPA1, MTHFR, ACE, APO-B ve APO-E GEN
MUTASYONLARININ SIKLIGI

Amac: Koroner arter hastalarinda FV, Protrombin, Faktor XIII, Beta-Fibrinojen, PAI-1,
HPA1, MTHFR, ACE, ApoB ve ApoE gen mutasyonlarinin sikliginin belirlenmesidir.
Materyal ve Metot: Bu ¢alisma 52 koroner arter hastasi ve 39 saglikli kontrol tizerinde
gergeklestirildi. Kan orneklerinden DNA izolasyonunu takiben ilgili genlerin mutant
bolgelerini iceren PZR {irlinlerine biotinle isaretli proplarla hibridizasyon yapilmuistir.
Bulgular: MTHFR A1298C mutasyonu igin AA: AC+CC genotipleri, ACE 1/D
mutasyonu i¢in DD: II+ID genotipleri hasta ve kontroller arasinda karsilastirildiginda
stirastyla mutant genotipler ve KAH arasinda bir iliski bulunamamistir [p=0,06, %95,
OR=0,205 (0,0421-1,001)] ve [p=0,89, OR= 1,089 (0,346-3,42)]. Calisilan diger
genlerden FVL, FV1299H/A, Protrombin, Faktér XIII, Beta Fibrinojen, HPA-1’de
homozigot mutant genotipler gézlenmemistir. PAI-1 ve MTHFR C677T genlerinde ise
tim genotipler gozlenmistir. Bu sekiz gen i¢in hasta ve kontroller arasinda yiizde
dagilimlar agisindan farklilik vardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Bilesik
genotipler orani ikili genotip ACE ID ve MTHFR A1298C %56, iiclii genotip PAI-1,
MTHFR A1298C ve ACE ID %53, dortli genotip PAI-1, MTHFR A1298C, HPA-1, ACE
ID %33°diir. Bilesik genotip tasiyan KAH hastalarinda kolesterol, tikanik damar sayisi
ve sigara kullaniminin yiiksek oranda oldugu saptanmaistir.
Sonug: Incelenen genlere ait gdzlenen mutasyonlarm hasta ve kontrollerde yiizde
dagilimlar acisindan farklilik gézlenmesine ragmen hasta ve kontrol grubunda ACE ve
MTHFR geni hari¢ sayisal eslesme olmadigi i¢in anlamli bir iliski bulunamamistir.
Ancak bilesik genotiplerin gozlendigi hasta grubunda, mutant genotipler ve ¢evresel
faktorlerin kiimiilatif etkisi, KAH i¢in tetikleyici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz; gen mutasyonu; koroner arter hastaligi

Giilsah DURMUS, Yiiksek Lisans Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Temmuz-2016



ABSTRACT
FREQUENCY OF GENE MUTATIONS FACTOR V, PROTHROMBIN,

FACTOR XIlIl, BETA-FIBRINOGEN, PAI-1, HPAL, ACE, APO-B AND APO-E
IN CORONARY ARTERY PATIENTS

Aim: In the coronary artery patients is determined the frequency of gene mutations FV,
prothrombin, factor XIIl, beta-fibrinogen, PAI-1, HPAl, MTHFR, ACE, ApoB and
ApoE.

Material and Method: This study was performed on with 52 coronary artery patients
and 39 healthy controls. DNA isolation was performed from blood samples, and
hybridization was performed with biotin marked probes to PCR products that containing
the mutant genes of related region.

Results: AA: AC + CC genotypes for MTHFR A1298C mutation and DD: I1+ID
genotypes for ACE mutations were compared with patients and healthy controls and no
correlation was found between the mutant genotypes and CAD, respectively [p=0.06,
%95, OR=0.205 (0.0421-1.001)] and [p=0.89, OR= 1.089 (0.346-3.42)]. Homozygous
mutant genotypes weren’t observed for the other genes that FVL, FV1299H/A,
Prothrombin, Factor XlII, Beta Fibrinogen and HPA-1. Also, all the genotypes were
observed in PAI-1 and MTHFR C677T gene. There are differences in the percentage
distribution between patients and controls for the eight genes but not statistically
significant. The rate of compound genotypes that dual genotype ACE ID and MTHFR
A1298C is 56%, triple genotype PAI-1, MTHFR A1298C and ACE ID is 53%, four
genotypes of PAI-1, MTHFR A1298C, HPA-1 and ACE ID is 33%. High cholesterol, the
number of clogged arteries and smoking rates is high in CAD patients with compound
genotypes.
Conclusion: There were differences in percentace distrubition for the studied gene
mutations of patients and controls but a significant correlation could not be found in the
patient and control groups because of the numerical match except, ACE and MTHFR
A1298C. Cumulative effects of the mutant genotype and environmental factors may be
trigger for CAD in group of patients with the combined genotype.

Keywords: Atherosclerosis; coronary artery disease; gene mutation

Giilsah DURMUS, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, July-2016



SIMGELER VE KISALTMALAR

5,10- metil THE :5,10 metil tetrahidrofolat

5,10- metilen THE :5,10 metilen tetrahidrofolat

A :Adenin

ACE :Anjiotensin Dontistiiriicii Enzim

Ala :Alanin

APC :Aktif Protein C

APO B :Apolipoprotein B

Apo E :Apolipoprotein E

Arg -Arjinin

BKi :Beden Kitle Indeksi

Cys :Sistein

DM :Diabetes Mellitus

ECTIM :Etude Cas Temoinde Infarctus du Myocarde
FVL :Faktor V Leiden

G :Guanin

GIn :Glutamin

Gly :Glisin

HDL Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HDL-K 'Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
His ‘Histidin

HMG-KoA :Hidroksi Metil Glutaril- Koenzim A

IDL :Orta Yogunluklu Lipoprotein

KAH :Koroner Arter Hastalig1

KDH :Kalp Damar Hastaliklar1

LDL :Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LDL-K :Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
MI :‘Miyokard Enfarktiis

MTHFR :Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
Non-HDL-C :Yiiksek Olmayan HDL Kolesterol Diizeyi
PAI-1 :Plazminojen Aktivatdr Inhibitor -1

PZR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu



RAS

S

T
TEKHARF
T-Kol
t-PA
Trp
Val
VLDL
VTE
vWI

:Renin Anjiotensin Sistemi

:Sitozin

:Timin

:Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
:Total Kolesterol

:Doku Plazminojen Aktivator

:Triptofan

:Valin

:Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

:Venoz Tromboembolizm

:Von Willebrand Faktor

Vi



ICINDEKILER

[0 Y/ D LT PP P R OPPPPRN i
ABSTRACT ..ottt e bt e sttt ettt r et st nenre et iv
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cccoceiviiiieeiee e v
ICINDEKILER ........ocoooiiiiiieeceeeeeeeeeeee ettt vii
L] 0 23 1T 1
2.GENEL BILGILER...........ccocoiiiiiiiiiiie st 4
2.1.Koroner Arterlerin HiStOIOJISH.......cuviierieiieiie i 4

0 0 8 V3151 WO 4

0 2 1V, T | T USSR 4

A O B N0 AV =T 1) - SRS 4
2.2.ATEROSKLEROZUN HISTOPATOLOJIST ....ccccvviviiiiiiiniininieieeeseseiseien, 5
2.3.Koroner Arter RiSK FAKtOTICTT.....cuuveiiviieiiiieciiie e 8
2.3. L.LIPOPIOTEINIET .. 8
2.3.2.DIYBL .ottt b ettt re s 12
2.3.3. HIPEIANSIYON ...ttt ettt beete e sre s 13

2.3 4. DIYADEE......eiieiiieieee e 14
2.3.5. SHOAA ..ttt bbb bt 15
2.3.6.CINSIYRL ...ttt 16

B TN T SO PP S PPPPP PP 16
2.3.8.A01€ OYKIIST c..vvvvveveiviisevesceeisccte bbb 17
2.3.9.FizZiKSel INAKEIVILE ....cveviiiieieeecece ettt 17

2.4 KAH’da Genetik EtKENler ........ccccvviiiiiiiiii e 18
2.4.1.ACE insersiyon/delesyon MUtaSYONU...........ccecvueieeieerieiieseeseseeseesie e 19
2.4.2.APO B R35000Q MULASYONU .....vvviiiiiiiiiiieiiiiieeiiieessiieessieesssieeesssessseesssnessnenas 20
2.4.3.Beta Fibrinojen -455 G>A MULASYONU ........coeiiiininieieieseesie e 22
2.4.4 Faktor XIII Val34leu MUtasyonU ........ccccoooveerernimieneenreesee e 23
2.4.5.Faktor V Geni HiSI1299A1g MUtaSYONU.......cccveviiiiiiniiiiiciieeseeseere e 24
2.4.6.FVL MULASYONU ....vviieiiiiieiiiie e iiee sttt e e sie e tae e e e nae e s e e snneeeanneas 25
2.4.7.HPA1L (Glikoprotein 111a L33P) MUASYONU ........cccouvieririierienieniesiesieeeeieen, 27
2.4.8.MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlart ..........cccoceeveeerviiiicnnnieeneesnen 28
2.4.9.PAI-1 4G/5G MULASYONU......cciuiieiieiiieeitieiie et este e ste e et sre e ae e staeenna s 30

vii



2.4.10.Protrombin (Faktor II) G20210A MUutasyonu...........ccccccvereeninieeneeneninennens 31

2.4.11. AP0 E MULASYONU ....oouviiiiiiiiiiiie i 32
S.MATERYAL VE METOD ..ottt 34
3.1.Calismada Kullantlan OrnekIer ............ccevieiiieeceieceseeee s 34
3.2.Kullanilan cihazlar ve kimyasal maddeler.............cccooiiiiiiiiiiiiiiiccces 34
3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler.............cccooueriiiiiiniiniiiiciececee e 34
3.2.2.Kullanilan Cihazlar ve Teknik Malzemeler..........cccocoeiviiiiiniiiiiiciiinn, 35
3.3. DNA IZOIASYONU ....vvvvvicicieeee ettt sttt s 35
3.4.Gen Bélgelerinin In Vitro Cogaltilmasi: PZR ..........cccccveevvieueriecrerecesseie e 37
341 HAZITHKIAT .. e 37
3.4.2.PZR Karisiminin Hazirlanmasi..........ccccceeiiiiiriiiiiiinn e 37
S5 HIDIIAIZASYON ...t re e nne s 38
3.5 1 HAZITHKIAT «ie et 38
3.6.Istatistiksel DEFErIENdirie ...........c.cv.cveveirevereieeiieeee e 42
ABULGULAR ..ottt b ettt bt et nbe e nne s 34
O I eV I |V U1 72153 Yo 11 TP 49
4.2 Faktor V Geni His1299Arg MUtaSYONU. .......ccvvviiieniiniiniienieeie e 50
4.3.Protrombin (Faktor I1) G20210A MUtaSyONU.........ceevvirmeereiiireenneeneeseeeneenenens 50
4.4.Faktor XIIT Val34Leu MULASYONU .......ccverieiiiriiiiiniiiisiceeee e 51
4.5.Beta-Fibrinojen 455G>A MULASYONU ......ccveeveiieiieerie et 51
4.6.PAI-1 AG/5G MULASYONU......ecvierieirieieciiesteesteeie st e et reeste e sraesreeseesreesaeannesneas 52
4.7.HPA1L (Glikoprotein 111a L33P) MULASYONU ........ccouiriiiieriieieienenie e 52
4.8.MTHFR CO77T MULASYONU......eiuviiieiieiiesiieie st 52
4.9.MTHFR AL298C MULASYONU .....uvvieiiiieiiiieiiieesieeesieessineesssaeesssneesssnessssnessseessnes 53
4.10.ACE 1/D MULBSYONU ....ouveivieiiciie ittt ettt sttt sbe e sraesneeneesbeenaesnaesneas 53
4.11.APO B R3500Q MULASYONU .....cvevieniiiiriiieiesiee ettt 54
4.12. AP0 E MULASYONU ....ovviiiiiieiiee ettt 54
4.13.Bilesik Genotipli Hastalar..........ccooeiiiiiiiiiiiic s 55
S.TARTISMA ..ottt bbb 58
O.L.FVL IMULASYONU ..ottt 59
5.2.Faktor HiS1299Arg IMULASYONU ......ccuviuiiiiiiieiiesie sttt 60
5.3.Protrombin (Faktor II) G22210A MUtaSyOnU..........cccueerueerueeneenieeseeeieeseeeeee s 61

viii



5.4.Faktor XIII Val34Leu MUtaSYONU .......cccueiviiiiiieiinienieesiisesee s 62

5.5.Beta Fibrinojen 455G>A MULASYONU .......ocveiviiiiiiiiiiiiieieeee e 63
5.6.PAI-1 AG/5GMULASYONU. ......ecieiiieiiieieeiesteesie e sieeste et saeste e ssaesseeneesneesaeaneesneas 64
5.7.HPA1 (Glikoprotein 111a L33P) MULaSYONU .........cccccveirieenieiieseeniesieseesie e 65
5.8.MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlart...........cecuvvveieiiniiieciieiiseeseeie e 65
5.9.ACE 1/D MULBSYONU .....eetieniiiiieiiieiesieesteestessiesiee e sseesteessesseessessseensessessseessessesssens 68
5.10.Ap0-B R3500Q MULASYONU ....ccuvviiiiiieiiiie i siiie et siiee s sibee e e e 69
5.11.APO0-E MULBSYONU.......oiiiiiiiiiiii ittt 70
5.12.Bilesik Genotipli HaStalar............ccocoooeiiiiiiiiee e 70
6.SONUC VE ONERILER..........c..cc.coovviiiiiiieieeeeeee e, 72
(NN N N S Y SO SPR R PR 73
ERLER oottt ettt e 98
[0 Z.€] 065\ 1 1 TR 99



1.GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore iskemik kalp hastaliklari ve inme tiim
diinyada bagta gelen ilk iki 6liim nedenidir. Tiim diinyada Koroner Kalp Hastaliklari,
Inme ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar (KDH) nedeniyle 6lenlerin oran1 %21,9°dur

(Tiirkiye kalp ve damar hastaliklarin1 6nleme ve kontrol programi, 2010).

KDH diinya genelinde, mortalite ve morbiditenin major nedenidir. Buna gore,
calismalardan elde edilen sonug¢lar, KDH’den 6lim oraninin 1990 ve 2020 yillan

arasinda, %28,9°dan %36,3’¢ yiikselecegini gostermektedir.

Koroner arter hastaligi (KAH) bati iilkelerinde en sik 6liime sebep olan 6nemli
bir sosyoekonomik problemdir (Munger ve Hawkins, 2004). Ulkemizde de oldukga
yiiksek bir oranda mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir (Onat ve ark., 2001).

KDH, kiiresel 6l¢ekte basta gelen 6liim sebebi olup, uzun bir siire daha bir
numarali 6lim sebebi olmaya devam edecegi tahmin edilmektedir. KDH nedeniyle
olusan oliimler gelismis batili iilkelerde azalma egilimi gosterirken gelismekte olan
iilkelerde artmaktadir. Ancak toplumlarin yaslanmasi ve yasam siiresinde goriilen
uzama sebebi ile gelismis iilkelerde KDH sayisi artmakta ve bunlara bagl yiik ise
azalmamaktadir (Tirkiye kalp ve damar hastaliklarini 6nleme ve kontrol programi,

2010).

KDH agisindan olumlu olan husus biiyiik olgiide “Onlenebilir” olmalaridir.
Diinya Saglik Orgiitii kan basinci, obezite, kolesterol ve sigara kullaniminin kontrolii ile
KDH goriilme sikliginin yariya indirilebilecegini bildirmektedir (Tiirkiye kalp ve damar

hastaliklarini 6nleme ve kontrol programi, 2010).

KDH’nin tedavisi uzun siireli ve maliyetlidir. KDH, bireyleri genellikle orta yas
doneminde etkilemekte, ailelerinin gelecegini giiclestirmekte, bdylece {ilkelerin
gelisimine, en verimli yillarinda bulunan insan kaynaklarindan yoksun birakarak zarar

vermektedir (Tiirkiye kalp ve damar hastaliklarin1 6nleme ve kontrol programi, 2010).

Kronik hastaliklar iilkemiz agisindan da biiyilk 6nem tagimaktadir. Tiirkiye’de
kronik hastaliklar ve 6liim nedenlerine iliskin en genis ¢alisma Saglik Bakanliginca
yapilan Ulusal Hastalik Yikii Maliyet Etkililik ¢alismasidir. Bu g¢alismaya gore
Tiirkiye’de 2000 yil1 i¢in hesaplanan toplam 430,459 6liimiin 305,467’si (%71) kronik



hastaliklar nedeniyledir (Tiirkiye kalp ve damar hastaliklarini 6nleme ve kontrol

programi, 2010).

KDH ile miicadelede biiyilk 6nem tasiyan toplam Kkardiyovaskiiler riskin
belirlenmesi ve KDH’ye yonelik risklere biitiiniiyle miidahale edilmesi yaklasimi énem
tagimaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri; yas ve cinsiyet, birinci derece akrabalarda
erken yasta KDH oykiisii, sigara kullanimi, hareketsiz yasam, asir1 kilo, hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabettir. Bu risk faktorleri i¢inde, aile dykiisii varligi, yas ve cinsiyet
miidahale alani i¢inde degildir. Toplam kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi ve
azaltilmast kalp sagligini korumanin ana unsurudur. Degistirilebilir risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasi ile KAH ve inmenin %80 oraninda engellenebilecegi

gosterilmistir (Tirkiye kalp ve damar hastaliklarini 6nleme ve kontrol programi, 2010).

Gelisen diinyada ateroskleroz, hastalik ve Oliimlerin temel nedenidir.
Ateroskleroz kolesterol pargaciklarinin orta veya biiyiik ¢apli arterlerdeki makrofajlarda
birikmesiyle karakterizedir. Bu birikim arter duvarinda belli hiicre tiplerinin
proliferasyonuna neden olarak liimenin daralmasina ve kan akisinin engellenmesine
sebep olmaktadir. Kan akisinin bu lezyon ftizerindeki yikici etkileri sonucunda arter
duvarinin - derin  kismindaki komponentler dolasima gegip tromboza neden
olmaktadirlar. Kalp ve beyne kan akiminin azalmasina bagli atak ve inmeler meydana
gelmektedir. Iki organi ilgilendiren bu sendromlar KDH altinda toplanmaktadir (Stocker
ve Keaney, 2004).

Insan yasaminin devamlilig1 igin viicuttaki kan dolagimini saglayan kalp, yasam
boyunca hi¢ ara vermeden calisir. Kalbin diizenli ¢alismasi koroner arterler tarafindan
saglanir. Koroner arterler insan yasaminin her doneminde gelisim goOsteren damar
tikanikligina (ateroskleroza) maruz kalirlar. Koroner arterlerin aterosklerozu sonucu
KAH aciga cikar. Ateroskleroz iki patolojik sorun olusturur. Birincisi; olusan plaklar
zaman i¢inde Yyirtilabilir ve plaklarin i¢inden ¢ikan parcalar akintiyla gidip daha dar
damarlar1 tikayabilir (tromboz). Ikincisi; plaklar biiyiiyerek damarin tikanmasina
(stenoz) yol agabilir. Her iki durumda da damar tarafindan beslenen organa yetersiz kan
gitmis olur. Sonugta, miyokardin ihtiyact olan oksijenin yeterince karsilanamamasi

sonucu iskemi olusur. (Lendon ve ark., 1991).



Epidemiyolojik ¢alismalarla KAH, kisilik, genetik yap1 ve ¢evre etmenleri ile
iligkilendirilmistir. 1981°de Hopkins ve Williams, KAH ile ilgili 240 {izerinde risk
faktorlerini kapsayan bir liste yayimlamislardir. Bunlar arasinda sigara i¢imi, yiiksek
total kolesterol, artmis diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDLK) ve diisiik
yiiksek yogunluklu Lipoprotein (HDL-K), hipertansiyon, duragan yasam, obezite ve
diyabet yer almaktadir (Eichner ve ark., 2002). Bunun yani sira uzun siire arastirilan ve

KAH’a neden olan pek ¢ok genetik etmen ortaya konulmustur (Salazar ve ark., 2000).

Bu c¢alismada amacimiz, koroner arter hastalarinda FVL, Protrombin, Faktor
XIll, Beta-Fibrinojen, PAI-1, HPAl, MTHFR, ACE, ApoB ve ApoE gen

mutasyonlarinin sikliginin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Koroner Arterlerin Histolojisi
Damar duvari Tunika intima, Tunika Media ve Tunika Adventisya ad1 verilen ii¢
tabakadan olusur (Sekil 1).

2.1.1.Intima

Arter duvarinda aterosklerotik lezyonlarin olustugu yerdir. Tek sira endotelyal
hiicre tabakasindan olusur ve diiz kas hiicrelerini ¢evreleyen ince bir bag dokusu ile
(bazal lamina) desteklenir. Endotel hiicrelerinin yan sira diiz kas hiicreleri, makrofajlar,
mast hiicreleri ve ekstraselliiler matriks igerir. Vaskiiler tonusu saglayan kimyasal
maddelerin, bliylime faktorlerinin ve sitokinlerin sentez ve salinimini diizenler. Yasla

birlikte bag doku miktar1 ve diiz kas hiicre sayisi artar (Stary ve ark., 1992).

2.1.2.Media

Arter duvariin en genis tabakasidir. Tip 1 ve Tip 3 kollajen lifleri, elastik lifler,
glikozaminoglikanlar ve yapisal proteinlerden meydana gelir. Internal ve eksternal
lamina ile c¢evrilidir, diiz kas hiicrelerinden olusur. Elastik arterlerde, diiz kas
hiicrelerinin arasinda elastik lifler bulunur. Bunlar arteri, basing degisikliklerine karsi
korur. Yaslanma ve hipertansiyona baglh olarak diiz kas hiicreleri boliinmeden kendi
DNA’larin1 replike ederler. Bu olaya endoreplikasyon adi verilir. Mediada yer alan diiz
kas hiicrelerinin kan dolasimlar1 ¢ok iyi degildir. Bu nedenle hiicrenin 6liimiine kadar
giden dejeneratif degisime ugrarlar. Bu ylizden aort gibi biiyiik kan damarlarinda vasa
vasorum ad1 verilen kiigiik kan damarlar1 bulunur. Damar duvarmin en genis tabakasi
olan bu tabakanin esas fonksiyonu, damar duvarindaki kontraksiyonu ve dilatasyonu

saglamaktir (Stary ve ark., 1992).

2.1.3. Adventisya
Bu tabaka damar duvarinin en dis tabakasidir ve kollajen fibriller, elastik

fibriller, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ile sinir hiicrelerini igerir. Medianin aksine vasa
vasorum ve lenfatik kanallar araciligiyla oldukea iyi beslenir. Adventisya herhangi bir

membranla siirlanmaksizin, ¢evre bag dokusu ile devam eder. Bu tabaka vaza vazorum



da denilen kapiller, veniil ve arteriollerle damar duvarinin beslenmesin saglar (Stary ve

ark., 1992).

Elastica interna

A \ Endothelial
\\R{\\\ e Lumen
N smooth muscle cells
/ ) \

Fibroblast

adventitia

Sekil 1. Koroner arterlerin yapisi (Stary ve ark., 1992)

2.2. ATEROSKLEROZUN HiSTOPATOLOJiSI
Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlari Komitesi lezyonun ilerleme siirecini

sekiz degisik safhaya ayiran histolojik siniflama 6ne stirmistiir (Stary ve ark., 1995).

Tip | aterosklerozun ilk asamasidir. Bu asamada damar duvarimmin en ig
tabakasindaki endotel hiicrelerin vaskiiler dengelerinin bozulmasi sonucu lipitler ve
monositler damar duvarina gegmeye baslar. Dogumdan hemen sonra bebeklerin

yaklasik yarisinda tip I lezyon goriiliir (Stary ve ark., 1995) (Sekil 2).

Sekil 2. Tip | aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (Stary ve ark., 1995)



Tip 1l lezyonda makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve arterlerin i¢
yiizeyinde sari, yiizeyden kabarik ¢izgi olarak yagli cizgilenmeler seklindedirler. Bu
lezyonlarda az miktarda T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri
bulunur. Tip Il lezyonlar ¢ocuklarda sik gorilir. Tip Il lezyonlar ilerlemeye
egilimlidirler. Eger risk faktorleri devam ederse yillar sonra kalici aterosklerotik
lezyonlara doniistirler (Sekil 3) (Stary ve ark., 1995).

Sekil 3. Tip Il aterosklerotik lezyonlarin progresyonu

A- Kopiik hiicre gelisimi, B- Kas hiicresi gocii,

C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu, D- Lokosit adhezyonu ve girisi (Stary ve ark., 1995)

Tip 1 lezyonda kiigiik ekstraselluler lipid depozitlerinin varligi s6z konusudur.
Lipidler makrofaj ve T hiicrelerinin altinda lezyonun en derin bélgelerinde birikir. Lipid
depozitleri intimanin hiicresel organizasyonunu bozar ve ekstraselluler matriks

kompartmanini genisletir (Stary ve ark., 1995).

Tip IV lezyonda ekstraselliiler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid ¢ekirdek
olusturur. Bu lipid ¢ekirdek inflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz
kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir (Sekil 4). Tip IV lezyon
genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvar1 kalinligini artirir. Bu evrede orjinal

liimen ¢apini korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur (Stary ve ark., 1995).



Sekil 4. Tip IV aterosklerotik lezyonlarin progresyonu
A- Makrofaj birikimi, B- Nekrotik cekirdek olusumu, C- Fibroz tabaka olusumu (Stary ve ark.,
1995)

Tip V lezyonda yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid c¢ekirdegi
cevreleyen fibréz bir kapsiil olusur. Cekirdegi limenden ayiran kapsiil kismi plak
basligidir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arter duvarinda yeniden
yapilanma (remodeling) ile kompansasyon gelisemediginden liimen daralir (Stary ve

ark., 1995).

Tip VI lezyon ¢ogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin
komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve
subendotelyal fibroz dokuda fissurler, erozyonlar ve ulserasyonlar sik olarak gozlenir
(Sekil 5). Akut myokard infarktusu ve kararsiz angina gibi klinik olaylar bir kag istisna
disinda tip VI lezyona baghidir (Stary ve ark., 1995).



Sekil 5. Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu
A- Plak riiptiirii, B- Fibroz plak kalinlagmasi, C- Plak kanamasi (Stary ve ark., 1995)

Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir.

Tip VHI plaklar ise neredeyse tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden
olusur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI
lezyonlar tip VIII lezyona déniistiiriilebilirse klinik agidan biiylik bir kazang elde
edilmis olur (Stary ve ark., 1995).

2.3.Koroner Arter Risk Faktorleri

Gelismis toplumlarda aterosklerotik kalp hastaliklari, oliimlerin en Onemli
nedenlerin baginda gelmektedir. Etnik gruplar, bolgesel yerlesim, yasam tarzi, genetik
faktorler hastalik popiilasyonunu belirli nedenlere dogru c¢ekmis ve bugiin icin bu
hastaligin gelismesinde en etkili spesifik risk faktorlerini ortaya koymustur. KAH’da
etiyolojik faktorler bircok kapsamli caligmalarla ortaya konmaya caligilmistir. Bugiin
icin koroner risk faktorleri adi altinda toplanan bu calisma sonuglarina goére koroner

aterosklerozun gelismesinde rol oynayan faktorler sunlardir ( Komsuoglu,1985):

2.3.1.Lipoproteinler

Yiiksek serum total ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ile diisiik
serum HDL kolesterol KAH icin bagimsiz major risk faktorleridir. Total ve LDL
kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse aterosklerotik olay goriilme riski o kadar ytiksektir.
Ortalama kolesterol diizeylerinin goreceli olarak yiiksek oldugu toplumlarda HDL
kolesterol KAH’1 6ngoren giiglii bir parametredir. Ancak ortalama serum total ve LDL



kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda bir 6ngorii olmayabilir. Bu baglamda
diisik HDL kolesterol diger major risk faktorlerine (sigara, hipertansiyon, diyabet)
benzer. Yani aterosklerozu yiiksek LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir

(Grundy ve ark., 1990).
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-K)

Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL-K’nin en aterojenik lipoprotein oldugu
bilinmektedir. LDL’nin distriilmesinin hem KAH riskini disirmekte hem de KAH
morbidite ve mortalitesini, bazi olgularda, total mortaliteyi anlamli derecede azalttig

ortaya konmustur (Fuster ve ark., 2002).

Yiksek LDL seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol oynamaktadir
(endotel islev bozuklugu, plak formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi
ve tromboz). Plazmada LDL-K seviyesinin yiiksek olusu LDL partikiillerinin arter
duvarinda birikiminin artmasina, oksidasyonuna ve ¢esitli enflamatuvar mediyatorlerin

sekresyonuna sebep olmaktadir (Flavahan, 1992).

Kandaki serum lipit diizeyleri ve aterosklerotik kalp hastaligina tutulma orani
arasinda belirli bir uyum gozlenmektedir. Ozellikle serum lipitleri arasinda, kolesterol,
trigliserit ve betalipoproeinlerin, plazmadaki yiiksekligi ile koroner arterde goriilen
daralmanin ciddiyeti ve yayginligi arasinda olumlu bir orant1 vardir. Yapilan
caligmalarda, LDL kolesterol diislisiiniin koroner ateroskleroz ilerlemesini engelledigi
ve bazi durumlarda gerileme izlendigi agik¢a gosterilmistir. Ayrica, Munster Kalp
Calismasinda, sasirtict sekilde yiiksek trigliserit ve diisiik LDL kombinasyonunda,
kisilerde KAH riskinin arttigi saptanmistir (Cullen ve ark., 1998). Epidemiyolojik
aragtirmalar, serum kolesterol seviyeleri yiiksek olan Amerika ve Finlandiya gibi
iilkelerdeki halkin, koroner kalp hastaliklarindan oliim oranmnin, serum kolesterol
diizeyleri diisiik olan Japonya ve Afrika gibi iilkelerinin halklarindan ¢ok daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Sonel, 1979).

Farkli populasyonlarda KAH riski serum total kolesterol (T-Kol) seviyeleri ile
pozitif iliskilidir. T-Kol seviyeleri biiyiik 6l¢iide LDL-K seviyeleri ile iliskilidir. Serum
kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusaldir (Law ve ark., 1994).
Diisiik total ve LDL-K seviyelerine sahip olan toplumlarda diger risk faktorleri (sigara
igiciligi, hipertansiyon, diyabet v.s) sik olsa bile KAH riski diistiktiir (Navab ve ark.,



1996). Bu c¢alisma LDL-K seviyelerinin birincil risk faktorii oldugunu ortaya
koymaktadir. Hem birincil hem de ikincil koruma c¢alismalarinin sonuglar1 kolesterol

diistiriicii tedavinin KAH riskini azalttigini1 gostermistir (Gordon ve ark., 1989).

Giiglii LDL disiiriicti ajanlar olan Hidroksi-Metil Glutaril-Koenzim A (HMG-
KoA) rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) ortaya ¢ikisi kolesterol hipotezinin daha etkili
test edilebilmesine olanak saglamistir (Endo, 1992; Grundy, 1988).

1990’1 yillardan bu yana yapilan birincil ve ikincil korunma g¢alismalarinda
major koroner olaylarda belirgin bir azalma goriilmiistiir (Sacks ve ark., 1996; Lipid
Study Group, 1998). Bu ¢alismalarin higbirinde kalp dis1 mortalitede artis olmamustir.
Bu calismalar kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskinin azaltilmasinda gilivenli ve
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica pek ¢ok calisma LDL seviyelerinde belirgin
azalmanin koroner lezyon progresyonunu yavaslattigini, bazi olgularda ise regresyonu

baslattigin1 saptamistir (Brown ve ark., 1993; Stepherd ve ark., 1995).

LDL seviyelerinin diisiiriilmesi ilag ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiindiir. Ilac
dis1 tedavinin 6nemi kiigimsenmemelidir. Bunlarin arasinda en onemlileri diyetteki
kolesterol yiikseltici yag asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri) ve kolesterol
miktarmin azaltilmasidir (NCEP, 2002). Fazla kilolu kisilerde ideal viicut agirligina
ulasiimasi LDL-K seviyelerini diisiirerek KAH riskini azaltmaktadir (NCEP, 2002).
Diyetle birlikte yardimci faktorlerin kullanilmasi riski azaltabilmektedir. Bitkisel
stanollerin gilinliik 2 gram kullanim1 diyetteki kolesteroliin ve kolesterol diisiiriicli yag
asitlerinin azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL-K seviyelerini %10-15 oraninda
azaltmaktadir. Diyet ile alinan lif oraninin artirilmast LDL seviyelerini %3-5 oraninda
distirir (Van Horn, 1997). Doymamis yag asitleri LDL-K’y1 diisirmekte ve KAH
riskini farkli yollardan azaltabilmektedir (Grundy, 1999).

HDL-K Diisiikliigii

HDL-K diizeyi iskemik kalp hastaligin1 6ngoren giiclii bir dl¢iittiir, ancak serum
T-Kol ve LDL-K diizeylerinin diisik oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir
(Grundy ve ark., 1990). Bu agidan diisiik HDL diizeyi, diger major risk faktorleri gibi
(sigara, hipertansiyon ve Diabetes Mellitus (DM)) koroner aterosklerozu LDL diizeyleri
yiksekken uyarir (Grundy ve ark., 1990). Bu durum o6zellikle T-Kol ve LDL-K
yiiksekligi orta diizeyde oldugunda (190-250mg/dL ve 115 175mg/dL) gegerlidir. En
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kiigiik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu etki
yapmaktadir (Wood ve ark., 1998). T-Kol / HDL-K orani, kolesterole bagli riski

belirlemek igin yararlidir.

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilmis kanitlar plazma HDL-K diizeyi ile,
KAH riski arasinda gii¢lii bir ters iligkinin varligini gostermektedir (Mannien ve ark.,
1989; Pocock ve ark., 1989). Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in
gecerlidir (Kiiltiirsay, 2001). 1 mg/dl HDL-K diismesi KAH riskini %2-3 artirmaktadir
(Gordon ve ark., 1989). KAH i¢in diisiik (<40 mg/dl) HDL-K seviyelerinin bir risk
faktorii, buna karsilik yiiksek (>60 mg/dl) HDL-K seviyelerinin ise koruyucu bir unsur
oldugu kilavuzlarda vurgulanmigtir (Endo, 1992). Diisilk HDL diizeylerine yol agan
pek cok faktér vardir. Bunlar arasinda c¢ogu hastada genetik faktorler Onem
tasimaktadir.  Epidemiyolojik  ¢alismalara iliskin  gozlemler, KAH riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipitlerinin bir aradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini
ve KAH riskinin onceden kestirilmesinde plazma T-Kol/HDL-K oraninin yararini
vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmasi istenmekte ve T-Kol
diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem

tasimaktadir (Assman ve Schulte, 1992).

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasinin
12 yillik izlem verileri, erigkinlerimizde ortalama HDL-K degerlerinin batili toplumlara
gore her iki cinsiyette de %20 oraninda daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bunda
kalitsal faktorlerle birlikte, sigara igiciligi, alkollii igki kullanim aligkanliginin azligy,
abdominal sismanlik, fiziksel aktivite azligi ile hiperinsiilineminin rolii oldugu
belirlenmistir. HDL-K’da 12 mg/dl’lik azalma, toplumumuzda 6liimciil ve &liimciil

olmayan KAH riskini %36 oraninda arttirmaktadir (Onat ve ark., 2003).

Diisik HDL-K diizeyi 40 mg/dI’nin altindaki degerler olarak tanimlamaktadir
(NCEP, 2002). KAH olan ve HDL diizeyi diisiikk hastalar tekrarlayan olaylar agisindan
risk altindadir ve yogun ilag disi tedavi uygulanmalidir (diyet degisiklikleri, kilo kayb1
ve egzersiz). HDL-K diizeyi diisiik kisilerde tedavinin birinci hedefi LDL-K’dir. Ilag
tedavisi ve ilag dis1 tedaviler kullanarak hedeflenen LDL-K diizeyine ulasilmalidir.
Diisiik HDL diizeyi yiiksek trigliseritlerle iliskili oldugunda (200-499 mg/dl), ikinci

oncelik hedeflenen HDL dis1 kolesterol diizeyine ulagsmak olmalidir. Ayrica, trigliserit
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200 mg/dl’den diisiik ise (yalin diisiik HDL-K), HDL diizeyini yiikseltecek ilaglar
(fibratlar veya nikotinik asit) diisiiniilebilir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler genel
olarak HDL diizeyini yiikseltmektedir (Gibbons ve ark., 2003).

Trigliseritler

Trigliseridlerle KAH iligkisi biiyiikk oranda diyabet, obezite, hipertansiyon,
yiksek LDL-K ve digik HDL-K gibi diger faktorlerle iliskilidir (Reaven, 1991).
Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili bulunmustur
(Grundy ve Vega, 1992).

Daha once yapilmis gesitli ¢alismalar hipertrigliserideminin gesitli aterojenik
faktorler ile giiclii bir birliktelik gosterdigini ortaya koymustur. Bu faktorler arasinda
aterojenik dislipidemi (artmis serum trigliseridleri, kiigiik yogun LDL partikiilleri ve
diisiik HDL-K’dan olusan lipit {iglemesi) ve metabolik sendrom sayilabilmektedir. Bu
nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin tedavisine klinik yaklagim genis tabanli bir
stratejiyi gerektirmektedir. Boyle bir yaklasim, aterojenik trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerin azaltilmasi, HDL-K, LDL-K ve trigliserit diizeylerinin diizeltilmesi ve
metabolik sendromun uygun bicimde tedavi edilmesini kapsamaktadir (Kiiltiirsay,

2001).

2.3.2.Diyet

Total kalori degeri ve yag miktar1 yiiksek, o6zellikle satiire yag ve kolesterol
miktar1 yliksek, agir karbonhidratli ve tuzlu bir diyetle beslenmenin ateroskleroz
insidansinda artma yaptig1 gosterilmistir (Komsuoglu, 1985). Ayrica, sismanlik da kan
basinci, serum kolesterol seviyesi ve kan sekerini arttirdigi icin KAH i¢in risk

faktortdiir.

Morbidite ve mortalite artis1 ile iliskili olan obezite artik bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Obezitenin ilk asamalarinda metabolik ve ndroendokrin
degisiklikler s6z konusudur. Tedavi edilmediginde asemptomatik metabolik
degisiklikler hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi klinik tablolarla karsimiza
cikmaktadir. Obezite dlgiitii olarak kullamlan beden kitle indeksi (BKI) olgiitiiyle
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yapilan simiflamada 18,8-24,9 normal, 25-29,9 kilo

fazlalig, >30 obezite, >40 ileri derecede obezite olarak tanimlanmaktadir. BKI’deki bir
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birimlik artis KAH’in mortalitesinde %4-5 artisa neden olmaktadir. Obezite genel
mortalitede de artisa yol agmaktadir (National Institutes of Health, 1998).

Ulkemizde obezite prevelanst 1990 yilindan bu yana hizli bir artis
gostermektedir. 1990 yili taramalarinda obez kisi sayisi erkeklerde 1,5 milyon,
kadinlarda 4 milyon civarinda iken, bugiin yaklasik 2,63 milyon erkek ve 5,46 milyon
kadinin sisman oldugu tahmin edilmektedir. Bu da sisman kisi sayisinda, kadinlarda
%36, erkeklerde %75 oraninda bir artisi gostermektedir. Sismanligin 6nlenmesi ile
iskemik kalp hastaligindan 29,581 &liim &nlenebilecektir. Onlenebilecegi hesaplanan
toplam 57,143 6liim, tiim Sliimlerin %13,3’linii olusturmaktadir (Tiirkiye kalp ve damar

hastaliklarini 6nleme ve kontrol programi, 2010).

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azliginin 6nlenmesi sigara kullanimindan
sonra Oliimiin Onlenebilir nedenleri olarak diistintilebilir (McGinnis ve Foege, 1993;
Pate ve ark., 1995).

2.3.3.Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon kolesterole bagimli olarak aterosklerozu hizlandirmakla
beraber KAH i¢in bagimsiz major bir risk faktoriidir (Grundy ve ark., 1999). Hem
yiksek riskli hem de digiik riskli toplumlarda KAH’a bagli dliimlerin 1,5-2 kat

artmasina sebep olur (Kannel, 1996).

Erigkinde sistolik kan basincimin 140 mmHg ve iizeri olmasi, diyastolik basincin
90 mmHg ve {izeri olmas1 hipertansiyon olarak kabul edilir. Yiiksek-normal kan basinct
130-139/85-89 mmHg olarak kabul edilir. Sistolik kan basmcinin 140 mmHg ve iizeri
olmas1 fakat diyastolik kan basincinin 90 mmHg’nin altinda olmasi izole sistolik
hipertansiyon varligimi ifade eder. Hipertansiyon biitlin aterosklerotik kardiyovaskiiler
olaylarm %35’inden sorumludur. KAH hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat
daha fazladir (Kannel, 1996). Hipertansiyon kadin ve erkeklerde akut miyokard
enfarktiis (MI) riskini 2-3 misli arttirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg
veya sistolik kan basincinda 25 mmHg’lik yiikselme yenileyen enfarktiis riskini
sirastyla %40 ve %37 arttirmaktadir (Wong ve ark, 1989). Bu durum diger risk
faktorlerinden bagimsizdir. Hipertansiyonu olan ve MI gecirenlerde angina pektoris,
sessiz iskemi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil fibrilasyonu,

kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir.
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2.3.4.Diyabet

Diyabetik hastalar diyabeti olmayanlara gore iki ile alt1 kat daha fazla kalp ve
damar hastaliklarina yakalanmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda, kalp ve damar
hastaliklar1 6nde gelen komplikasyon ve 6liim sebebidir. En sik goriilenler; KAH,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklaridir. Diyabet, tiim dokularda
mikroanjiyopati olusturmaktadir. Kii¢iik ve biiyilk koroner arterlerde, patolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetli kisilerde daha erken yaslarda ve daha sik
olarak, patolojik ateroskleroza rastlanmaktadir (Tiirkiye kalp ve damar hastaliklarini

onleme ve kontrol programi, 2010).

Tim diinyada 2010 yili igin tahmin edilen diyabetli sayis1 285 milyona
yiikselmis olup bu rakam bize diinya niifusunun %6,6’sinin diyabetli oldugunu ifade
etmektedir. Dahasi, bu saymm 2030 yilina kadar 438 milyona yiikselmesi
beklenmektedir (Tiirkiye kalp ve damar hastaliklarin1 6nleme ve kontrol programu,
2010).

Diyabetin ateroskleroza yol a¢ma mekanizmalar, diisik HDL, yiiksek
trigliserit, artmis lipoprotein kalinti partikiilleri, artmis LDL, yiiksek lipoprotein (a)
konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmug fibrinojen,
artmig trombosit agregasyonu, artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1, bozulmus
fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktdr seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus

endotel islevlerini icermektedir (Haffner ve ark., 1999).

Diyabetin KAH riskini artirdigina dair gézlemsel veriler bulunmasina ragmen,
glisemik kontroliin riski azalttigina dair ¢ok az veri mevcuttur (Haffner ve ark., 1999;
Andreassi., 2003). Birlesik Krallik Ileriye Yonelik Diyabet Calismast (United Kingdom
Prospective Diabetes Study, UKPDS) tip 2 diyabetiklerde siilfoniliireler veya insiilin ile
yogun glisemik kontrolii konvansiyonel tedavi ile, komplikasyon riski agisindan
karsilastirmistir. 10 yillik takip sonrasinda mikrovaskiiler sonlanma noktalarinda 6nemli
azalma gozlenirken makrovaskiiler sonlanma noktalarinda azalma saptanmamaistir.
Siilfoniliireler veya insiilin ile yogun tedavinin makrovaskiiler hastalik iizerinde
olumsuz etkisi tespit edilmemistir (UK Prospective Diabetes Study Group,1998).Yogun

glisemik kontroliin makrovaskiiler sonlanma noktalarini azalttigina dair giliclii kanitlar

14



olmamasina ragmen diyabetik hastalarda yogun lipit kontrolii KAH riskini

azaltmaktadir.

2.3.5. Sigara

Sigara kullanimi, halk saghig bakimimdan ciddi sonuglart olan kiiresel bir
sorundur. Biitliin diinyada sigara ve diger tiitiin irlinlerinin {iretimi ve tiiketimindeki
artis, hane halki ve ulusal saglik sistemleri {izerine ciddi yiikler getirmektedir. Sigara
tilketiminin ve sigara dumanina maruz kalmanin Gliime, hastaliklara ve sakatliklara
neden oldugu, yiiksek diizeyde bagimlilik yapan tiitlin iirinlerinin farmakolojik olarak
aktif, zehirli ve kanserojen olduklar1 bilimsel gercektir. Ulkemizde de sigara i¢cme
aliskanligr yaygin olup, énemli bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye, Avrupa iilkeleri
arasinda sigara tiiketiminde {i¢iincii sirada, diinya iilkeleri arasinda ise yedinci siradadir.
Tiirkiye genelinde 15 ve daha yukar: yastaki bireylerin %31,3’i sigara kullanmaktadir.
Erkeklerde sigara kullanim oran1 %47,9 iken, kadinlarda %15,2’dir. Sigara kullaniminin
onlenmesi ile kalp-damar hastaliklar1 kaynakli 6nlenebilir 6liim sayisinin 21,317 olacagi
hesaplanmaktadir ki, bu da tiim o6liimlerin %35’idir. Sigara igiciliginin ateroskleroz
olusumunu arttirarak KAH’a neden olma mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok fikir 6ne
stirilmektedir. Bunlardan biri; sigaranin lipid profili iizerine olumsuz etkisidir. Sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara igenlerde (Ozellikle giinde 25 adetten fazla)
HDL kolesterol diizeyleri daha diisiik, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri daha
yiiksek saptanmistir. Bu parametreler de KAH i¢in risk faktoriidiir. Ayrica sigara kan
basincinda da degisikliklere yol acarak KAH’a neden olabilmektedir (Ttrkiye kalp ve

damar hastaliklarini 6nleme ve kontrol programi, 2010).

Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur
(Castelli ve ark., 1981). Aktif sigara igiciligi uzun zamandir bir risk faktori olup, sigara
dumanina cevresel olarak maruz kalma veya pasif icicilik de degistirilebilir bir risk
faktorii olarak saptanmistir (Fielding ve Phenov, 1988; Glantz ve Parmley., 1995). On
sekiz epidemiyolojik ¢aligma ile yapilan bir meta analizde sigara igmeyen bir insanin
sigara dumanina maruz kalmasmin KAH riskini %20-30 artirdigi belirtilmistir (He ve
ark., 1999). Sigara igen kisilerde okside LDL de dahil olmak tizere oksidasyon

tirlinlerinin arttigi bulunmustur (Frei ve ark., 1991).
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Sigara iciciligi HDL’ nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Bu
etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasar
olusturmaktadir. Bu mekanizmalar yolu ile sigara icenlerde vaskiiler reaktivite

artmaktadir (Frei ve ark., 1991).

Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit
agregasyonu ile dogrusaldir (Rival ve ark., 1987). Sigara i¢iminin birakilmasi KAH
olaylarinda diisiise sebep olmaktadir. Daha Onceden sigara icen bir kisinin sigarayi
birakmasi halinde goreceli riski sigara igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir yil ya da
daha az siirede inmektedir (Gordon ve ark., 1974). 35 yasinda bir kisinin sigarayi
kullanmay1 birakmasi halinde KAH olaylarinin azalmasi ile birlikte yasam siiresinin 3
ile 5 y1l uzadig tespit edilmistir (Tsevat ve ark., 1991). MI ge¢irmis olan bir hastada
tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile azalmaktadir. Sigara igcmeye
devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan olay riski %50 oraninda
diismektedir (Wilhelmsson ve ark., 1975; Hermanson ve ark., 1988).

2.3.6.Cinsiyet

Erkek hastalarda koroner ateroskleroz kadinlara gore daha c¢ok goriiliir.
Kadinlarda ise menapoz doneminden sonra belirgin bir artis gosterir. Bu da kadinlarda,
Ostrojenin ateroskleroza karsi koruyucu etkisi oldugunu distindiiriir (Sonel, 1979). Bu

cinsiyet belirginligi siyah irka gore beyazlarda daha da fazla olmaktadir (Komsuoglu,
1985).

2.3.7.Yas
KAH insidans1 ve prevalansi yas ile artar, bdylece yas en Onemli risk

faktorlerinden biri olarak diistintilebilir (Fuster ve ark., 2002).

Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikmasina ragmen
KAH’dan 6liim orani ileri yaslarda artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar MI
insidansinda 5 kattan fazla artig vardir. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tizeri KAH
icin giiclii bir risk faktoriidiir (ilicgin ve ark., 2003).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise erkeklerde 55

yas ve istii, kadinlarda 65 yas ve istii risk faktorii olarak alinmaktadir. Caligmalar
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aterosklerozun 10 yaslarinda baslayabilecegini 30-35 yasin {izerinde ise damar liimenini

daraltacak seviyelere kadar ilerleyebilecegini gostermektedir (Komsuoglu, 1985).

2.3.8.Aile OyKkiisii

Aile 6ykiisii de KAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. KAH i¢in en biiyiik risk
birinci derece bir yakinda erken yasta KAH 6ykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan once, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan once erken KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz

gelisim riskini 1.3-1.6 kat artirmaktadir (Fuster ve ark., 2002; Higgin ve ark., 2003).

Erken yasta KAH’a sahip akraba sayis1 arttikga veya ailede KAH’a yakalanma
yasi azaldikea, aile dykiisiine bagli risk artar (Rissanen,1979).

2.3.9.Fiziksel Inaktivite

Fiziksel aktivite azlig1 (sedanter yasam tarzi) KAH i¢in 6nemli, bagimsiz bir
risk faktoriidiir (Lee ve ark., 1995). Egzersiz cksikliginde harcanan kalori azligindan
dolay1 sismanlik gelismekte, bunun yani sira insiilin direnci, kan lipid bozukluklari,
hipertansiyon gibi risk faktorleri ortaya ¢ikmakta ve kardiyovaskiiler fonksiyonel
kapasite azalmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta, LDL-K ve trigliserit
diizeyleri diismekte, HDL-K diizeyleri yiikselmekte, insiiline duyarlilik artmakta, kan
basinct diigmekte, endotele bagl vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir. Bu

olumlu etkiler KAH riskini azaltmaktadir.

Obeziteye neden oldugu bilinen ¢ok sayida faktér iginde, asirt ve yanlig
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi en 6nemli nedenler olarak disiiniilmektedir.
Diizenli fiziksel aktivite sadece enerji dengesinin diizenlenmesinde degil, obezite ile
gelisen saglik risklerinin ve bu risklere bagli 6liimlerin azaltilmasinda da 6nemli bir role
sahiptir. Fiziksel hareket aligkanliginin yeterli diizeyde olmasi durumunda iskemik kalp
hastaligina bagli 31,519 oliimiin Onlenebilecegi hesaplanmaktadir (Tirkiye kalp ve

damar hastaliklarin1 6nleme ve kontrol programi, 2010).
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2.4 KAH’da Genetik Etkenler

Tek yumurta ikizleri hari¢ tiim insanlar, DNA'larinin icerdigi genetik
bilgilerinde kiigiik fakat dnemli farkliliklar tasirlar ki bu farkliliklar herbir bireyi “essiz"
kilar. Eger bu varyasyonlar Akdeniz anemisi, ya da fenilketoniiri hastaliklarinda oldugu
gibi dogrudan bir hastaliga yol agiyorsa buna "mutasyon” denir. Mutasyonlar, toplumun
%]1’inden daha nadir goriilen genetik degisikliklerdir. Eger bir varyasyon toplumun
%]1’inden daha ¢ogunda goriililyorsa ve bireyler arasinda bir fiziksel farklilik,
hastaliklara yatkinlik veya direng acisindan bir farklilik yaratiyorsa buna "polimorfizm"
denir. Polimorfizmler dogrudan hastaliklara yol ag¢mazlar. DNA dizilimindeki
farkliliklarin bir sonucudur. Bir genin degisik bi¢imlerine alel denir. Kromozomda
bulunan genler alel denilen genlerden olusmus ¢iftler halinde bulunur. DNA analizlerine
oranla, degisik proteinler lizerindeki c¢aligmalar daha ¢ok bilgi vericidir. Ciinkii
polimorfik alellerin iiriinii olan proteinler, farkli fenotipleri ortaya koymaktadir. Bu
nedenle, gevre ile birey arasindaki iliskiyi, genetik gesitliligin nasil etkilendigini bize
aciklayan proteinlerdeki bu degisimlerdir. Insan ABO kan gruplari, Rh faktorii ve major

doku uygunluk antijenleri birer polimorfizm 6rnekleridir (Cargill ve ark., 1999).

KAH, etiyolojik olarak ¢evresel ve genetik faktorlerin hastaligin olusumuna her
kisi i¢in degisen agirlikta rol oynadigi multifaktoriyel bir hastaliktir (Li ve ark., 2012)
Multifaktoriyel kalitimli hastaliklar, genetik faktorler ve cevresel faktorlerin etkilesimi
ile ortaya ¢ikan hastaliklardir. Mendeliyen kalitim esaslarina uymayan bu hastaliklarda
tekrarlama riskleri tek gen hastaliklarina gore diisiik olmakla birlikte degiskenlik
gosterir. Kesin tekrarlama risklerini hesaplamak zordur. Bu nedenle de multifaktoriyel
hastaliklarda ampirik riskler s6z konusudur. Multifaktoriyel bir hastalik saptanmig
cocuga sahip ciftlerin yeni gebeliklerinde tekrarlama riski yaklasik %5 olarak ifade
edilir. Multifaktoriyel hastaliklarda, indeks olgunun 2. derece akrabalarinda hastaligin
ortaya c¢ikma riski 1. derece akrabalarindan daha diisiiktiir. Bir ailede hastaligin
goriildiigii  kisi sayist arttikca yeni gebeliklerdeki riskler de ylikselmektedir.
Multifaktoriyel hastaliklarda hastaligin siddeti arttikca tekrarlama riskide artmaktadir
(Li ve ark., 2012).

KAH gelisiminde sorumlu olabilecek gen polimorfizmlerinin ve rollerinin
saptanmasi, hastaligin ortaya ¢ikmadan anahtar metabolik yollarin ve patofizyolojinin

anlagilmasinda da onemli bir rol alacaktir. Son c¢alismalarda gen polimorfizminin
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gosterildigi ve KAH ile sonuglanan kromozomal mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlardan
bazilar1 Anjiotensin Doéniistiiriicii  Enzim (ACE) insesiyon/delesyon Mutasyonu,
Apolipoprotein B (APO-B) R3500Q Mutasyonu, Beta Fibrinojen 455 G>A Mutasyonu,
Faktor XIII Val34Leu Mutasyonu, Faktor V Geni His1299Arg Mutasyonu, Faktor V
Geni G1691A (Leiden)(FVL) Mutasyonu, HPA1 (Glikoprotein Illa L33P) Mutasyonu,
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) C677T ve A1298C Mutasyonu, Plazminojen
Aktivator Inhibitor-1(PAI-1) 4g/5g Mutasyonu, Protrombin (Faktor 1I) G22210A

Mutasyonu ve Apolipoprotein E (Apo-E) mutasyonudur.

2.4.1.ACE insersiyon/delesyon Mutasyonu
KAH’in genetik temelleri karmasik bir yapiya sahiptir. Bircok calismada bu
genetik iligki arastirilmaya calisilmistir. ACE insersiyon /delesyon mutasyonu bu

calisilan noktalardan biridir.

ACE anjiotensin I'i etkin bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II’ye doniistiiriip,
vazodilatator bradikininin yikimini saglar. 17 kromozomun uzun kolunda lokalize olan
ACE geninde (17g23) insersiyon/delesyon olarak tanimlanan mutasyon; varligi (I alleli)
veya yokluguna (D alleli) gore degisen ACE aktivitesi ile iligkilidir. Homozigot D
allelinin varlig1 homozigot I alleline gore artmig ACE aktivitesi ile iligkilidir (Agerholm-
Larsen ve ark., 2000).

Anjiotensin II diiz kas hiicrelerinin biiylimesi, go¢li ve monosit/makrofaj
aktivasyonunun saglar. Ilaveten ACE, ateroskterotik plaktaki makrofaj ve diiz kas
hiicrelerinde yogun olarak gosterilmistir (Balkestein ve ark., 2001). Renin Anjiyotensin
sistemi (RAS), sol ventikiil hipertrofisi, kardiomiyopati ve MI’ya sebep olan, kan
basinct artigi, hiicresel bilyiimeye neden oldugundan, kardiyovaskiiler patolojilerde

kritik dneme sahiptir (islam ve ark., 2006).

Plazma ACE diizeyleri, belli bir bireyde tekrarlanan dl¢timlerde sabit degerlerde
saptanmis fakat kisiler arasinda biiylik farkliliklar gézlenmistir. Bu gbzlem sonucunda,
plazma ACE diizeylerinin, muhtemelen genetik kokenli kontrol mekanizmalari

tarafindan diizenlendigi ileri stirilmiistiir.

Anjiyotensin II gii¢lii bir vazokonstriktor madde olup, hipertrofi uyarici etkiye
sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi,

KAH’1n primer sekonder korumasinda etkin oldugu bilinmektedir. Serum ve doku ACE
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diizeyleri ACE genindeki insersiyon/delesyon (I/D) mutasyonu ile iligkilidir.
Anjiyotensin II diizeyi homozigot D aleline sahip kisilerde (17. kromozomda bulunan
ACE geninin 16. intronundaki 287 baz ¢iftinin eksikligi), heterozigot veya homozigot |
alelli kisilere gore daha yiiksektir. ACE gen mutasyonunun KDH fizerine etkileri

tizerine celiskili bildiriler mevcuttur (Cambien ve ark., 1992).

ACE gen mutasyonlarinin kalp kitlesi ve sol ventrikiil hipertrofisi iizerine etkili
oldugu ve D/D genotipine sahip bireylerde bu durumlarin daha fazla oldugu genellikle
kabul gérmektedir. Tirk toplumunda bu konuyla ilgili Tezcan ve ark. (2003) esansiyel
hipertansiyonlu hastalar1 saglikli kontollerle Kkarsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, sol
ventrikiil kitlesinin her {i¢ genotipte de anlamli derecede farkli olmadigi bulunmustur.
Toplumumuzda bu konuda etnik bir farklilik olabilecegi gibi, aradaki fark c¢alisilan

ornek sayisinin yetersiz olusundan kaynaklaniyor olabilir.

2.4.2.APO B R3500Q Mutasyonu

Insan viicudunun en énemli lipidleri fosfolipidler, kolesterol, trigliseridler ve
kolesterol esterleridir. Bu suda ¢6ziinmez lipidler apolipoprotein olarak adlandirilan
lipidlerin lipoprotein kompleksleri ve daha spesifik proteinler olarak kan yoluyla taginir.
Lipoproteinler arasinda LDL’nin %75’1 lipid (kolesterol ve kolesterol esterleri) ve
%25’ proteindir. LDL, VLDL (Cok disiik yogunluklu lipoprotein)’nin metabolik
tirtintidiir. Yiiksek LDL diizeyi KDH i¢in bir risk faktoriidiir.

APO B, LDL’nin ana bilesenidir ve kolesterol homeostazinda énemli rol oynar
(Herbert ve ark., 1983). LDL reseptorii olarak plazma LDL katabolizmasinda ve

taninmasinda ligand olarak gérev yapar (Brown ve Goldstein., 1984).

Ailevi defektif APO B-100 otozomal dominant gegisli bir hiperkolesterolemi
nedenidir. APO B -100 geninin 3500. kodonunda arjinin yerine glutamin gelmesi ile
olusan degisim (APO B R3500Q) LDL’nin karacigerdeki LDL reseptor baglama
kapasitesindeki azalma ile iligkilidir (Pullinger ve ark., 1995). Bunun haricinde iki adet
nokta mutayonu daha bildirilmis olup bunlarda ilki APO B R3500W olup 10707 nolu
niikleotiddeki sitozin yerine timin gelmesi ile 3500.noktadaki arjinin (arg) triptofanla
(trp) degisir. Ikincisi (APO B R3531C) 10800 nolu niikleotiddeki sitozin yerine timin
gelmesi ile 3531. kodonda arg’nin sisteine (cys) degismesiyle olusur (Tybjerg-Hansen
ve ark., 1998). Genel populasyonda R3500Q ve R3531C, ozelliklede beyaz irkta esit
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sikliga sahiptir (%0.08). R3500W genotipine ise daha nadir rastlanir ve (Tybjaerg-
Hansen ve ark., 1992) hiperkolesterolemik grubu ele aldigimizda ise irksal farkliliklar
olmakla birlikte %16 arasinda ailevi defektif APO B izlenmektedir (Chiodini ve ark.,
2003).

Toplam kan kolesterolii 6zellikle de LDL kolesteroliin koroner kalp hastaliginin
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (Kannel ve ark., 1971;
Stamler ve ark., 1986; Law ve ark., 1994) .

Apolipoproteinler lipoprotein partikiillerinin 6nemli bilesenidir. APO B’nin
cesitli varyasyonlarinin KAH riskini arttirabilecegini diisiindiiren kanitlar vardir (Genest
ve ark., 1992; Lamarche ve ark., 1996; Walldius ve ark., 2001; Talmud ve ark., 2002).
Lipoprotein partikiilleri ¢oziinmeyen lipid ¢ekirdegi, etrafin1 saran tek kath fosfolipid,
serbest kolesterol ve apolipoproteinlerden olusur. Her smif lipoprotein partikiilleri
ayirtedici apolipoproteinlerle ilisikilidir. Lipoprotein yapisini stabilize etmesinin yani

sira metobolizmanin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynar.

Baz1 apolipoproteinler doku reseptdrleri i¢in ligand gorevi goriirken bazilar
dolagim basamaklarinda ya da dokularda rol oynayan enzimleri aktif ya da inaktif eder.
Apolipoprotein varyantlar1 bu yolakta farkli noktalarda etkilidir ve rollerini anlamak

KAH gelisiminde arastirma odagi olmustur.

APOQO B LDL partikiillerinin LDL reseptorlerine baglanmasi igin gereklidir. APO
B iceren partikiilllerin artig1 aterojeni olusumunu tetikler. Diisiik yogunluklu LDL
partikiillerinin yliksek yogunluklu LDL molekiillerine gore daha aterojenik oldugu
diistiniilmektedir. Plazmada APO B partikiillerinin konsantrasyonu yiiksek olmayan
HDL kolesterol diizeyi ile iliskilidir (non-HDL-C) (Ballantyne ve ark., 2001). HDL
kardiyovaskiiler riske karsi koruyucu olarak bilinir, non-HDL-C kan kolesteroliiniin bir
bolimiini yansitir, ateroprotektif lipoprotein igermez. Bu nedenle, non-HDL-C Ulusal
Tedavi Paneli 11l (National Treatment Panel III) tarafindan lipid disiiriicii tedavide
hedef olarak tanimlanmistir. Non—-HDL-C o6liimciil olmayan MI ve angina pectorisi
tahmin etmede kullanilmaktadir (Bittner ve ark., 2002). Bununla birlikte APO B Non-
HDL-C*ye gore daha iyi bir risk belirleyicisidir.

Klinik ¢aligmalarda yiiksek kolesterol ve trigliserit diizeyi (Kannel ve ark., 1971;
Carlson ve ark., 1979; Stamler ve ark., 1986; Law ve ark., 1994; Austin ve ark., 1998;
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Jeppesen ve ark., 1998; Vogel, 1998; Assmann, 2001 Walldius ve ark., 2001;) ve diisiik
HDL-K diizeyi (Castelli ve ark., 1981; Walldius ve ark., 2001; Assmann, 2001) artmis
KAH ile iligkilidir.

APO B endotel vazodilator fonksiyonun bagimsiz bir belirleyicisi olarak
bulunmustur (Steer ve ark., 2002). Anjiyografik bir ¢alismada en az 1 koroner arterinde
%60’dan fazla darlik olan KAH’larda yiiksek diizey APO B, LDL-K, trigliserit ve T-kol
ile daha diistik diizey HDL-K tespit edilmistir (Westerveld ve ark., 1998).

Snehalatha ve ark. (2002) yaptiklar1 bir¢ok ¢alismada APO B ve APO Al’in
daha kesin ve giiglii iliskisi oldugu bulunmustur. Hamsten ve ark. (1986)’nin yaptiklar
bir ¢aligmada bulduklar1 ateroskleroz skorunu, yas, sigara aligkanligi, viicut agirligi ve
APO B diizeyine baglamistir. Diger lipoprotein varyasyonlari, hipertansiyon ve glukoz
intoleranslar1 bu tahmine eklenmemistir. Erkekler iizerinde yapilan bir calismada
oncelikle koroner bypass cerrahisi ve ileri ateroskleroz tespit edilmis hastalarda
kolesterol disiiriicti tedavi uygulanmis ve karotis arter duvar kalinligr 2 ve 4 yillik
tedaviden sonra ultrason ile ol¢iilmiistir (Blankenhorn ve ark., 1993). Regresyon
analizi, APO B’nin azaltilmasinin ve HDL-K’nin arttirilmasinin arter duvar kalinliginin

azalmasini sagladigimi gostermistir (Blankenhorn ve ark., 1993).

2.4.3.Beta Fibrinojen -455 G>A Mutasyonu

Fibrinojen seviyeleri hem genetik faktorler hem de inflamasyon hastaliklar1 ve
akut faz cevabi gibi gevresel faktorler ile kontrol edilmektedir (Humphries ve ark.,
1987). Yiikselmis fibrinojen seviyeleri MI ve felg gibi arteryal hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir (Meade ve ark., 1986; Kannel ve ark., 1987).

Fibrinojen, 4. kromozomun uzun kolunda (4923-32) lokalize olan ve 3 farkli gen
(a, B, v) tarafindan kodlanan 3 polipeptit zincirin 2 kopyasini igeren bir glikoproteindir
(Sekil 7). Bu 3 gende gesitli polimorfizmler tanimlanmistir. Bunlar arasinda en g¢ok
dikkat ¢eken £ zincirinin 3’-UTR bolgesinde Bcl-1 polimorfizmi ve 5’ promotor
bolgesinde -455. pozisyonda guaninin (G) adenine (A) degisimidir (Dalmon ve ark.,
1993; Lane ve Grant, 2000).
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Sekil 6. Fibrinojen gen lokusunun organizasyonu (Sperr ve ark., 1998)

Fibrinojen diizeylerindeki degisimlerin yaklasik %50’sinden genetik faktorlerin
sorumlu oldugu belirtilmistir. Fibrinojenin polipeptit zincirlerinden her ti¢iinii de (alfa,
beta, gamma) kodlayan genlerle ilgili polimorfizmler tanimlanmistir. Beta zincirinin
sentezinde hiz kisitlayict basamak oldugu igin, c¢aligmalar daha ¢ok bu gene
yogunlagsmistir. Bu gende de birkag mutasyon saptanmistir, ancak en c¢ok calisilani
455GA’dir. Bu mutasyonda 455AA tasiyiciliginin MI ve iskemik inme gelisimi ile
dogrudan iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur (VVoetsch ve Loscalzo, 2004).

Bircok calisma beta fibrinojen geninin varyasyonlarinin KDH siddetinin
artmasiyla baglantili oldugunu gostermistir. Elde edilen bulgulara gore 455AA alleline
sahip bireyler KAH’1n gelisimine daha yatkindir (Scarabin ve ark., 1993; Behague ve
ark., 1996). Yine calismalarin cogunda 455AA alleli tasiyanlar daha yiiksek plazma
fibrinojen diizeyine sahiptir. Bu durum biiylik pihti olusturur ve bdylece arteriyel

tromboz riski artar.

2.4.4. Faktor XIII Val34leu Mutasyonu

Koagulasyon faktérii X111 normal hemeostaz igin gereklidir. Kan pihtilagsmasinin
son asamasinda ve fibrinolizin diizenlenmesinde rol oynar. Kan pihtilagmas1 boyunca
fibrin monomerlerinin ¢apraz baglarini katalizleyen transglutaminaz alt biriminden
olusur. Bu ¢apraz baglar piht1 yapisini stabilize eder ve fibrinolitik proteazlar tarafindan

bozulmaya kars1 direnci arttirir (Board, 1979; Suzuki ve ark., 1994).

Faktér XIII bir transglutaminazdir. 1ki A ve iki B alt birimlerinden olusur.
Plazmadaki dolasimi tetramer yapidadir (A2B2). A alt birimi N-terminal aktivasyon

peptidin trombin ile boliinmesinden sonra transglutaminaz aktivitesi gosterir. Yapilan
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caligmalar A alt biriminin genetik olarak heterojen oldugunu ve bir dizi polimorfizm

icerdigini gdstermistir (Aleksic ve ark., 2002).

Faktor XIII geninde bir nokta mutasyon tespit edilmistir (FXIII Val34Leu). Bu
mutasyon Faktor XIII aktivasyon peptidinin boliinme bolgesinde meydana gelir ve valin
(val) aminoasidinin 16sin (leu) aminoasidine doniismesine sebep olur. Bu mutasyon
enzim azligma ve kanama bozukluguna neden olmaktadir (Mikkola ve ark., 1994;
Mikkola ve ark., 1996; Mikkola ve ark., 1997; Mikkola ve ark., 1997).

Faktor XIII Leu34 allelinin iki iyi bilinen biyokimyasal etkisi vardir. Trombin ile
Faktor XIII aktivasyonunu hizlandirir (Ariens ve ark., 2000; Balogh ve ark., 2000;
Wartiovaara ve ark., 2000). Faktor XIII aktivasyonu Val34 alleli olmasi durumunda 2,5
kat daha yiiksek orandadir. Faktor XIII-A Val34Leu mutasyonu fibrin piht1 yapisini da
etkileyen Leu34 allel bakimindan homozigot bireylerden alinan yiiksek fibrinojen
konsantrasyonlu plazma orneklerinde pihti formu yabanil tipe gore daha gegirgen ve
gevsek yapidadir (Ariens ve ark., 2000). Buna karsilik fibrinojen konsantrasyonu
referans araliginda olan Leu34 alleli tasiyan homozigotlarda ise piht1 daha az gegirgen,
sitki yapili ve daha ince liflidir. Bu iki biyokimyasal yapiin hangisinin KAH’da
koruyucu etki yaptig1 heniiz tartismalidir. Fibrinojen konsantrasyonunun yiiksek oldugu

zaman koruyucu etkinin hakim oldugu sanilmaktadir.

2.4.5.Faktor V Geni His1299Arg Mutasyonu

KDH gelismis ve gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda baslica 6liim nedenidir (Lin
ve ark., 1998; Angeline ve ark., 2005). Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) KDH’ye
yatkinliga neden olan risklerin bir kismini teskil etmektedir (Reiner ve ark., 2000;
Tanira ve Al Balushi, 2005; Otrock ve ark., 2008; He ve ark., 2010). Faktor V genindeki
tek niikleotid polimorfizmlerinin  KDH’nin gelismesinde biiyilk rol oynadigi
gosterilmistir (Major ve ark., 2000; Seligsohn ve Lubetsky, 2001). Faktor V HI299R,
Faktor V geninin 1299. pozisyonunda histidinin (his) arginine degismesi sonucu olusur.
FVL’ye benzer olarak Aktif protein C (APC) direncine katkida bulunur (Alhenc-Gelas
ve ark., 1999). Ayn1 zamanda FVL ile birlikte vendz tromboz riskini de arttirir (Akar ve
ark., 1997). VTE (vendéz tromboembolizm) vaka ve kontroller arasinda R2 allel
frekanslarinda belirgin farklar tespit edilmistir. R2 alleli tasiyanlarda risk artmistir (Ulu
ve ark., 2005).
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HR2 haplotip ile derin ven trombozu arasinda anlamli bir iligski oldugu tespit
edilmistir (Margaglione ve ark., 2002). Birgok ¢alisma HR2 sikliginin etnik gruplar ve
farkli populasyonlar arasinda degistigini gostermistir. VTE’nin Italya, Kuveyt, ve
Avustralya’da sikligi, VTE vakalarinda %09,5-16,5, saglikli kontrollerde %5,8-10,4
olarak belirtilmistir (Bernardi ve ark., 1997; Castoldi ve ark., 2000; Pecheniuk ve ark.,
2001; Margaglione ve ark., 2002; Faioni ve ark., 2004; Jadaon ve Dashti, 2005).

2.4.6.FVL Mutasyonu

FVL mutasyonu APC’ye direncin oldugu kalitsal bir pihtilasma bozuklugudur
(Braunwald, 1997). Isvigre’de yapilan bir arastirmada APC direnci olan 50 aileden
47’sinde ve hastalarin %90’nindan fazlasinda FVL mutasyonu saptanmistir. FVL
homozigot olan hastalarin heterozigotlara gére daha siddetli etkilendigi goriilmiistiir

(Zoller ve ark., 1994).

FVL mutasyonu penetransi azalmig otozomal dominant kaliim gosterir.
Mutasyonu tasityan tiim bireylerde saglik problemleri goriilmeyebilir. Homozigotlarin
ve heterozigotlarin %10 unun yasamlari siiresince VTE gegirme riski vardir (Schutt ve

ark., 2000).

FV geni 10. ekzonda bir nokta mutasyonunun (G1691A) meydana gelmesi ile
1691. siradaki G bazi yerine A bazi gecer. Bu degisim FV proteininin aminoasit
diziliminde kendini gosterir ve 506. siradaki arg’nin Glutamin’e (gln) doniismesine
sebep olur. 1994°de Bertina ve ark tarafindan tanimlanan bu mutasyon FVL ya da FV
Q506 olarak tanindigi gibi R506Q ya da G1691A seklinde de tanimlanmaktadir. FV’de
olusan bu mutasyon APC tarafindan taninan major proteolitik kesim bolgesini yok eder
ve FV, APC’ye karsi direngli duruma gelir, fakat normal prokoagulant aktiviteye
sahiptir. FVL normal FV’den 10 kat daha yavas inaktive olur ve dolasimda daha uzun
sire kalir. Bunun sonucunda protrombin F1+2 fragmanlarinda ve diger aktif
koagiilasyon belirteclerinde artis ve koagiilasyona yatkinlik durumu ortaya ¢ikar (Reiner
ve ark., 2002).

Bu mutasyonun en yiiksek sikligi Avrupa ve Ortadogu’da ozellikle Anadolu’da
gorilmektedir. Anadolu, Asya ve Avrupa arasinda bir koprii konumundadir. Bu da

mutasyonun Anadolu’dan dagildigin1 diisiindiirmektedir. Gurgey hipotezinde FV
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mutasyonunun Ortadogu’da gelistigini ve gogmenler aracilifiyla Azerbaycan, Dagistan,

Tiirkiye, Hindistan ve Avrupa’ya dagildigini agiklamistir (Gurgey ve ark., 1998).
Pihtilasma mekanizmasindaki rolii:

APC, FVa ve FVllla’yi inaktive ederek kanin pihtilasmasini diizenleyen bir serin
proteaz enzimidir. APC, FVa proteinini 679 ve 506. siradaki arjinin bdlgelerinden
keserek inaktive eder FVa ilk dnce 506 daha sonra 306. aminoasitten kesilerek inaktive
olur. Fakat FVL mutasyonu sonucunda polipeptid zincirindeki 506. pozisyondaki
arg’nin, glisine (gly) doniislir. Boylece 506’daki kesim engellenmis olur. Mutant FV
306. aminoasitten kesilmesiyle de inaktive olabilir fakat bu durum yaklasik on kat daha
yavagtir. Boylece Faktor V molekiilii proteolitik inaktivasyona direngli olur. Yani bu
defekt sonucunda Faktér V molekiilii APC’nin pargalayici etkisine karsi direncgli hale
gelir ve sonugta tromboza egilim artar. Bu durum thrombinin yiikselmesine ve asiri
pihtilagmaya neden olur, FV prokoagulant olmaya devam eder. FVL heterozigot
bireylerde tromboz riski 5-10 kat homozigot bireylerde ise risk 50-100 kat artar.
APC’ye direncli normal bireylerdeki insidans1 %3-5, tromboz Gykiisii olan hastalarda

%350 civarindadir (Zoller ve ark., 1994; Ulutin ve ark., 2000).
FVL mutasyonu ile iliskili hastahiklar

FVL mutasyonu tasiyan bireylerde VTE, periferal vaskiiler hastaliklar, felg,
pulmoner embolizm goriilme riski artmakta ayn1 zamanda tekrarlayan diistik, ikinci ve
tiglincii trimester gebelik kayiplari, preeklempsi, plasental abrusyon, intrauterin gelisme
geriligine de neden olmaktadir. Zoller ve ark (1994) FVL i¢in normal kisilerin %8’inin,
heterozigot bireylerin %20’sinin ve homozigot mutantlarin %40’ min 33 yasindan 6nce
VTE gecirdigini bildirmislerdir. Bu nedenle yiiksek risk grubunundaki bireylerin
taranmasi olduk¢a Onem tasimaktadir. FVL mutasyonu sadece yetiskinlerde degil
cocuklarda hatta yenidoganda da trombozlara sebep olmaktadir. Giirgey ve ark. (1996)
trombozlu yenidoganlarin  %31’inde heterozigot FVL mutasyonu oldugunu
bildirmislerdir. Tromboz etiyolojisi olarak FVL mutasyonunun saptanmasi bireyin
birinci derece akrabalarinin taranmasina ve heniiz tromboz olusmadan mutasyonu
tastylp tasimadiklarimin saptanmasma (predictif diagnosis) olanak saglayacaktir.
Mutasyonu homozigot olarak tasiyan kisinin tiim cocuklar1 en azindan heterozigot

olacaktir. Homozigot bireyin esinin heterozigot olmasi durumunda g¢ocuklari %350
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olasilikla homozigot, %50 olasilikla da heterozigot olacaktir. Dolayisiyla homozigot
bireylerin saptanmasi g¢ocuklarinin tromboz riskini belirlemesi agisindan Gnemlidir.
Yapilan ¢alismalarin bazilarinda M1 gegiren hastalarda FVL mutasyonu kontrol gurubu
ile aym1 bulunmamistir (Inbal ve ark., 1999; Wu ve Tsongalis, 2001; Reiner ve ark.,
2002; Donmez ve ark., 2004), ancak Rosendal ile Segev ve ark 50 yasin altinda kalp
krizi gegiren kisilerle FVL mutasyonunu arasinda anlamli bir iligki bulmuslar ve FVL
mutasyonu tasiyan ve sigara icen geng bayanlarda baska risk faktorii olmasa bile kalp
krizi riskinin 30 kat daha fazla oldugunu bildirilmislerdir. (Rosendaal ve ark., 1997;
Segev ve ark., 2005). Bayra ve ark (2005) serebrovaskiiler trombozlu hastalarda da FVL

mutasyonunu yiiksek siklikta bulmuslar ve tromboz riskini arttirdigini bildirmislerdir.

2.4.7.HPAL (Glikoprotein 111a L33P) Mutasyonu

Trombositler kanda bulunan kiigiik (1,5-3,3um), ¢ekirdeksiz hiicreler olup ilk defa
1882 yilinda Bizzozero tarafindan tespit edilmislerdir. Trombositler, kemik iligi kok
hiicrelerinden farklilasan megakaryositler tarafindan iiretilirler. Trombositlerin temel
amact kanin pihtilagmasini saglamaktir. Trombositler hemostazi saglamasi icin
Adhezyon, Aktivasyon ve Sekresyon, Agregasyon asamalarindan ge¢mek

durumundadir.

Adhezyon, temel olarak hasara ugramigs damarin endotel altinda bulunan
kollajene trombositlerin yapismasi islemidir. Bu etkilesmin 2 6nemli iiyesi vardir:
1.Von Willebrand Faktor (vVWF), 2. Trombosit hiicre zarinda bulunan glikoproteinlerdir.
vWF, endotel hiicreleri ve megakaryositler tarafindan sentezlenir. Dolasimda iken
faktor VIII’e, hemostaz durumunda ise endotel altindaki kollajen ile trombosit
arasindaki baglantiyr saglamlastirmak igin trombosit zarindaki glikoproteinlere bagli
bulunur. Adhezyonda goérev alan bu glikoproteinler igerisinde en onemlileri GPIlla

(HPA-1), GPIb (HPA-2), GPlIb (HPA-3) ve GPla (HPA-5)’dir (Sperr ve ark., 1998).

Glikoprotein Illa, 33. aminoasitde yaygimn leu/pro mutasyonu proteinin HPA
la/lb olarak adlandirilan allo-antijen Sisteminin molekiiler temelini olusturur. Bu
mutasyon exon 2'de, glikoprotein Illa geninin 1565 pozisyonunda sitozin (C) bazinin

timin (T) bazina degisimine neden olur (Weiss ve ark., 1996; Sartori ve ark.,2001).
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Glikoprotein Illa L33P mutasyonu erken yasta akut koroner olaylara, Ml ve
inmeye yatkilikla iliskilendirilmektedir (Slowik ve ark., 2004). Erkeklerde genis damar
hastaligi felg i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Slowik ve ark., 2004).

2.4.8.MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlari

MTHEFR geninde goriilen baz1 mutasyonlar, enzimde inaktivasyona sebep olur.
Bu durum kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii
olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina neden olur (Daly ve ark., 1999;
Homberger ve ark., 2000; Stern ve ark., 2000).

Aglik plazma homosistein  diizeyinin yiiksek olusu KAH ve diger vaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir (Clarke ve ark., 1991, Stampfer ve ark.,
1992; Boushey ve ark., 1995). Bireylerdeki homosistein diizeyi varyasyonlari folat,
vitamin B6 ve B12 alimi gibi beslenme aligkanliklarindan etkilenmektedir (Motulsky,
1996). Homosistein metabolizmasindaki 6nemli koenzimlerden olan vitaminlerin azlig1

plazma homosistein diizeyini yiikseltmektedir.

Plazmadaki homosistein diizeylerinin iki ana belirleyicisi genetik ve g¢evresel
faktorlerdir (Boushey ve ark., 1995; Motulsky, 1996). Cevresel faktorlerden en 6nemlisi
beslenme aligkanliklari, B vitaminleri ve folat igeren gidalarin tiiketimidir. Genetik

olarak ise homosistein diizeyini belirleyen iki ana etmenden biri MTHFR genotipidir.

MTHFR, folat metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir. insan MTHFR geni,
kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur ve 656 aminoasitten olusan MTHFR enzimini
kodlar (Rosenblatt, 2001). MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen THF)
irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5- metil THF) doniistiirir. 5-metil THF;
DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise
deoksitiridilatin timidilata doniistimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi igin
10-formil THF’a okside olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en
yaygin olan1 C677T mutasyonu) enzim aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR
aktivitesi sonucunda 5- metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar ile
plazma homosistein diizeyi artmaktadir (Bagley ve Jakob, 1998; Weisberg ve ark.,
1998; Daly ve ark., 1999; Homberger ve ark., 2000; Kim, 2000; Stern ve ark., 2000;
Rosenblatt, 2001; Bailey ve ark., 2002).
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MTHFR nin C677T mutasyonunun, KDH, inme, noéral tiip defektleri, Down
sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk faktorii oldugu
aciklanmistir (Kang ve ark., 1991; Schneider ve ark., 1998; Bova ve ark., 1999).
MTHFR C677T mutasyonunda, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan
C’in —»T ye degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon,
genin {irlinii olan proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in (Ala) yerine Valin’in (Val)
ge¢mesine neden olur. MTHFR nin C677T mutasyonunda, CC (Ala/Ala) homozigot
normal, CT (Ala/Val) heterozigot ve TT (Val/Val) homozigot mutant genotipler
goriilmektedir (Molloy ve ark., 1997; Stern ve ark., 2000; MTHFR aktivitesi,
homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve homozigot normal CC
genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi énemli oranda yiikselir (Schmitz ve

ark., 1996; Lievers ve ark., 2001; Bailey ve ark., 2002).

Daha once yapilan calismalarda, MTHFR genindeki bu mutasyonun KAH
gelisimi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Morita ve ark., 1997). Bu mutasyonun
KAH gelisimine katkisi toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir (Bocksmeer ve
ark., 1997). Ozellikle folat diizeyi diisiik toplumlarda bu genotipin daha biiyiik onem
tasidigi diistiniilmektedir.

Bir meta analiz ¢calismasinda C677T mutasyonu i¢in TT homozigot olan saglikli
bireyler CC genotipi tasiyanlara gére %16 daha yiiksek KAH riskine sahip oldugu
aciklanmustir (Klerk ve ark., 2002).

MTHFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7.
ekzondaki 1298. niikleotid olan A’nin C’ye degisimi sonucu, MTHFR proteinindeki
GlIn’nin— Ala’ya degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve enzimin karboksil ucu
regiilator bolgesinde etkilidir (Sibani ve ark., 2000). Bu mutasyonda da diger mutasyon
tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalir (Botto ve Yang, 2000; Kogak ve ark.,
2009).

A1298C ve C677T mutasyonlarmin birlikte heterozigot oldugu durumda,
MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu durumdaki enzim
aktivitesinin %50-60’1 kadardir. Bu aktivite, C677T heterozigot bireylerinin enzim
aktivitesinden daha distiktiir. MTHFR  677T/1298C heterezigot durumunun birlikte
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bulundugu bireylerde, noral tiip defektlerinde dnemli bir artis oldugu ileri siirilmiistiir

(Dinger ve ark., 2000; Kim, 2000; Peng ve ark., 2001).

2.4.9.PAI-1 4G/5G Mutasyonu
PAI-1 endojen fibrinoliz aktivitesini belirleyen anahtar bir diizenleyici faktordiir.
PAI-1’in yiiksek plazma konsantrasyonu ya da aktivitesi, ateroskleroz ve tromboz

hastaliklari i¢in bir belirtectir.

Plazminojen aktivator sistem, doku-plazminojen aktivator (t-PA) ve PAI-1’i de
iceren farkli protein ve enzimlerden olusur. Plazmin fibrinolitik sistem ve fibrin
pthtisinin  eritilmesinde esas enzimdir. Plazminin plazminojene doniisiimii t-PA
tarafindan katalize edilir ve PAI-1 ile inhibe edilir. Bu nedenle yiiksek PAI-1 aktivitesi
fibrinolitik sistem aktivitesinin diismesine neden olur. Ayrica yiiksek PAI-1 aktivitesi
ateroskleroz, tromboembolik hastaliklar ve inme ile de iliskilidir. PAI-1, fibrinolitik
kaskad1 sinirlayict 6nemli bir molekiildiir. KAH, arteriyel serebral iskemiler ve periferik
arter hastaliklar1 gibi arteriyel hastaliklar ve derin ven trombozu, pulmoner
tromboemboli gibi tromboembolik venéz hastaliklarda etkili oldugu disiiniilen iyi

tanimlanmis bir faktordiir (Huber, 2001).

PAI-1 plazma seviyeleri biiyiik oranda genetik olarak belirlenmektedir (Festa ve
ark., 2003). Son doénemde PAI-1 geninin promotor bélgesindeki polimorfizmlerin
kesfedilmesi tromboz icin risk faktorii olarak PAI-1’e olan ilginin artmasina sebep
olmustur. PAI-1 diizeyinin plazmadaki artist MI olusumuna neden olur (Eriksson ve
ark., 1995; Zorio ve ark., 2008). Bozulmus fibrinolitik fonksiyon da KAH ile iliskidir.

PAI-1 geninin promotor bdlgesinde (-675 4G/5G) meydana gelen insersiyon ya
da delesyon tespit edilmistir (transkripsiyon baglangicimda 675 baz cifti once) (Nauck
ve ark., 1999). 4G/4G delesyonlu homozigot bireylerde yiiksek PAI-1 plazma diizeyi
bulunur.5G/5G tasiyicilarda PAI-1 plazma diizeyi azalmis, 4G/5G heterozigot
tasiyicilarda ise ara seviyededir (Nauck ve ark., 1999; Rallidis ve ark., 2010).
Transkripsiyonun yapilacagi promotor bodlgeye baglanma yetersizligi 4G alleliyle
iligkilidir. Bu allel yiiksek PAI-1 mRNA ekspresyonuna ve dolasimda yiiksek PAI-1

diizeyine neden olur (Ye ve ark., 2006).

Plazma PAI-1 diizeyini; yas, cinsiyet, obezite, hipertansiyon, sigara kullanimi,

hiperkolesterolemi ve genetik polimorfizmler etkileyebilir (Visanji ve ark., 2000).
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Plazma PAI-1 diizeyindeki artis, fibrinolitik sisteme zarar verebilir ve fibrin pihtisinin
daimi olmasini saglayabilir. Bu nedenle bu polimorfizm KAH hastaliginin tanisinda

fibrinolitik sistemin performansini degerlendirmek i¢in uygun olabilir.

PAI-1 geninde Hind III restriksiyon enzimi ile tanimlanan fragmanda (CA)
tekrar dizilerinin VLDL, Lipoprotein a ve insiiline cevap olarak gelisen PAI-1 sentezini
etkiledigi gosterilmistir. Her iki polimorfizme bagli olarak uyaricilara karst artmis bir
cevap gelismektedir (Dawson ve ark., 1991). 5’ ugta tanimlanan baglanma bdlgesinde
transkripsiyon baslatict bolgenin 4G/5G mutasyonu ise PAI-1 seviyelerini direkt olarak
etkilemektedir. 5G allel hem transkripsiyon faktoriine hem baskilayici proteine
baglanirken 4G alleli sadece transkripsiyon faktoriine baglanir ancak baskilayict
proteini baglamaz. Bu nedenle 4G alleli i¢in homozigot olan bireylerde daha yiiksek
PAI-1 diizeyleri gozlenir (Eriksson ve ark., 1995; Ossei-Gerning ve ark., 1997;
Hoffstedt ve ark., 2002).

2.4.10.Protrombin (Faktor II) G20210A Mutasyonu

Insanda protrombin (pihtilasma faktorii II) karacigerde sentezlenen vitamin-K
bagimli bir proteindir. Protrombin aktivasyonu FVa, fosfolipidler ve kalsiyum
varliginda yaklagik 300.000 kez hizlanan trombin oOzellikle fibrinojeni fibrine
dontistirmek gibi homeostazda 6nemli roller oynar. Buna ek olarak trombin ayrica
trombosit membranina baglanir ve bu sebeple trombosit aktivasyonu ve agregasyonunda
rol oynayabilir. Protrombin genindeki G20210A varyant1 plazma protrombin diizeyinin
artmasini ve buna bagli olarak vendz ve arteriyel tromboz riskinin artmasini saglar

(Poort ve ark., 1996).

Oliimciil KAH riski yiiksek olan bireylerde asir1 trombin iiretimi belirtilmistir
(Miller ve ark., 1996). 20210A varyantina bagl yiiksek protrombin diizeyinin arter
hastalig1 riski olusturabilecegi biyolojik olarak 6ngoriilmektedir. Bazi1 raporlarda, bu
mutasyonun 6zellikle diger bazi risklerle birlikte bulunmast durumunda MI riskinin de
artacagi belirtilmistir (Rosendaal ve ark., 1997; Watzke ve ark., 1997; De Stefano ve
ark., 1998; Doggen ve ark., 1998; Franco ve ark., 1999;Gardemann ve ark., 1999).

Poort ve ark. (1996) protrombin geninin 3’-transle edilmeyen bolgesindeki
G’nin A’ya yer degistirmesine sebep olan “G20210A” mutasyonu tanimlamiglar ve

bunun plazmada artmig protrombin diizeyleri ve tromboza egilimle iligkili oldugunu
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belirtmiglerdir. Protrombin geni 11. kromozomun sentromere yakin kisminda, 21 kb
uzunlugunda, 14 ekzon ve 13 introndan olusmaktadir. Protrombin FXa/Va kompleksi
tarafindan 271. ve 320. pozisyonlardan kesilir. Boylece katalitik domain olan “trombin”
ve plazma protrombin aktivasyonunun bir belirteci olan “protrombin fragman 1.2”
olusur. Trombin fibrinojenin fibrine doniisiimiinii katalizler; FV, VIII, XI, XIII ve

trombositleri aktive eder. Ayrica trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive eder.

2.4.11.Apo E Mutasyonu

Apo E geni, hem saglikli hem de hasta kisilerde kardiovaskiiler etkileri
arastirilan ilk genlerden biridir. Lipoprotein metabolizmasini dolayist ile LDL, APO B
ve Apo E diizeylerini etkilemektedir. Apo E silomikronlar, LDL, VLDL, orta
yogunluklu lipoprotein (IDL), HDL igeren cesitli lipoprotein siniflarinin yapisal
proteinidir. Bu lipoproteinler dolagim sisteminde kolesterol ve trigliserit taginmasinda
gorevlidir. Apo E'min bu siirecteki fonksiyonu, karaciger ve diger organlarda
lipoproteinlerin  yiikseltgenmesine yardimci olarak reseptor igin ligand olarak

calismaktir (Oztiirk, 1999).

Apo E geni, insanda 19. kromozomun uzun kolunda (19g-13.2) yer alir ve ii¢
yaygin varyasyonu vardir, sirasiyla apoE2, apoE3 ve apoE4 protein izoformlarini
kodlayan apoE-e2, apoE-e3 ve apoE-e4 olarak adlandirilan Apo E genleridir. izoformlar
nedeniyle bu mutasyon, alti Apo E fenotipiyle sonuglanmaktadir; homozigot E2/2, E3/3,
E4/4 ve heterozigot E3/2, E4/2, E4/3. Bu izoformlar, 112 ve 158 pozisyonlarinda
farklilik gosterir. Apo E2 112 ve 158 pozisyonlarinda cys’ye, Apo E3 (en yaygin ve
yabani tip) 112 pozisyonunda cys’ye ve 158. pozisyonunda arg’ye, Apo E4 112 ve 158
pozisyonlarinda arg’ye tasir (Mahley, 1988). Apo E igeren lipoproteinlerin, lipoprotein
reseptorlerine afinitesi Apo Ee2’ den Apo E-e3 ve ApoE-e4’e dogru artar. Allel
numarasi arttik¢a (e2, e3 ve e4) Apo E azalir ve plazma kolesterolii, LDL-kolesterol ve
APO B artar (Poirier ve ark., 1993).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Apo E ile KAH arasinda anlamli bir iliski
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Bu duruma Apo E’nin direkt etkisi olabilecegi gibi
beraberindeki artmis kolesterol ve lipoprotein diizeyleri ile de neden olabilir (Wang ve
ark., 1995). Orta yas erkeklerin dahil edildigi 9 popiilasyonun verilerine gore, E4
tastyicilarinda E3/E3 genotipi veya E2 tasiyicilarina gore %40°lik daha fazla KAH riski
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gozlenmistir. Baska bir ¢alismada ise E4 tasiyiciliginin yaygin koroner lezyonlar ve
artmis kardiyovaskiiler 6liim ile iligkili oldugu bulunmustur (Huang ve ark., 1998). Apo
E’si defektif farelerde diisiik diyet altinda bile yiiksek VLDL ve artik partikiilleri ve

artmus aterosklerotik lezyonlar gézlenmistir (Lenzen ve ark., 1986).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Cahsmada Kullanilan Ornekler

Bu caligmada 55 yas alt1 koroner arter hastalar1 incelemeye alinmistir. Yaglar: 32
ile 54 arasinda degisen 47 erkek ve 5 kadindan olusan 52 koroner arter hastasi ve
yaslar1 19 ile 60 arasinda degisen 24 kadin, 15 erkekten olusan 39 saglikli kontrol olmak

tizere toplam 92 kisi incelendi.

Arastirma, Ondokuz Mayis Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulunda
04. 06. 2012 tarih ve 2011/330 nolu karar ile onaylanmis ve OMU, Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) komisyonu tarafindan PYO.TIP.1904.12.001 numarali proje ile
desteklenmistir. Koroner Arter hastasi ve saglikli kontrollerin DNA 6rnekleri periferik
kandan standart salting out yontemi ile saflastirilmistir (Miller, 1988). DNA 6rnekleri
tizerinde KDH i¢in risk olusturan Faktor V, Protrombin, faktér XIII, Beta-Fibrinojen,
PAI-1, HPAl, MTHFR, ACE, APO B ve ApoE genlerinin mutant bolgelerine 6zgiin
primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve biotinle isaretli problari igeren

striplerin hibridizasyonu yapilarak mutasyon analizi ger¢eklestirilmistir.

3.2.Kullanilan cihazlar ve kimyasal maddeler

3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Stikroz (Merck)

EDTA (Merck)

Sodyum dodesil siilfat (SDS) (Merck)
Tris (Merck)

NaCl (Merck)

MgCl, (Merck)

Triton-X100 (Sigma)

Proteinaz K (Sigma

Amplifikasyon karisimi A
Amplifikasyon karigim1 B

Taq DNA polimeraz



CVD Strip Assay Kiti (Vienna Lab, Vienna, Austria)
Taq diliisyon buffer

Hibridizasyon buffer

Wash A soliisyonu

Wash B soliisyonu

Cunjugate soliisyonu

3.2.2.Kullanilan Cihazlar ve Teknik Malzemeler
Santrifiij (Sigma 3-15)

Otomatik pipetler (Ependorf, Socorex, Rainin)

Derin dondurucu (Ariston)

Vorteks (Clifton cyclone)

Vorteks (Boeco)

Vorteks (Niive NM 110)

Nanodrop

Autolipa

3.3.DNA izolasyonu

Kan 6rnekleri 5 ml tam kandan standart salting-out yontemi ile izole edildi. izole
edilen DNA’larin miktar tayini nanodrop cihazi ile OD 260 nm dalga boyunda 6lgiilerek

hesaplandi. Ornekler calisma soliisyonu igin 20 ng/ul olacak sekilde seyreltildi.

Ornekler daha sonra ¢alisilmak iizere -20 °C’lik derin dondurucuda saklandi.
DNA izolasyon Yéntemi

Kan 6rnekleri, EDTA igeren vakumlu tiiplere 10’ar mililitre olarak alindi. DNA
eksraksiyonu icin Miller (1988) ve Levinson (1994)’un Salting out yontemi modifiye
edilerek uygulandi.
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I. Giin
1) 10 ml EDTA’I1 tiim kan 50 ml’lik polipropilen tiipe alindu.

2) Kan 6rneginin ii¢ kati hacimde (30 ml) lizis tamponu konuldu. Kapag1 kapatilip tiip
birkag kez ters yiiz edildi.

3) 2200 rpm’de 4°C” de 15 dakika santrifiij yapildi. Ustteki siipernatant atild.

4) Lizis tamponu ile yikama islemi iki kez daha yapilip aym1 devirde ve sicaklikta

santrifiij edildi.

5) Ustteki siipernatant atildi. Dipte kalan temiz ¢okelti {izerine 3 ml TEN tamponu
konuldu ve kisa siire vortekslendi. Sonra %10’luk SDS’den 200 pl ve proteinaz K’dan
50 pl ilave edildi ve elle tiipe yumusak bir sekilde vurularak karistirildi.

6) Bir gece 37 °C’ de inkiibatdrde hafif ¢alkalamayla inkiibe edildi.
II. Giin

7) Ertesi glin orneklerin lizerine 1 ml, 6 M’lik NaCl soliisyonundan konuldu ve 30sn

hizl bir sekilde elle calkalandi veya kisa bir siire vortekslendi.
8) 2600 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

9) Ustteki siipernatant 15 ml’lik bir tiipe alind1 ve tekrar 3300 rpm’de oda sicakliginda
30 dakika santrifiij edildi.

10) Siipernatant baska bir 15 ml’lik tiipe alindi (dipteki ¢okeltinin silipernatanta
karismamasina dikkat edildi). Cokelti atildi.

11) Siipernatantin iki kat1 hacminde absoliit etil alkol ilave edilerek DNA ¢oktiiriildii.

12) Plastik pastor pipeti ucu ile DNA alindi ve iginde 1 ml %70’lik etil alkol bulunan
Eppendorf tiiptine konuldu.

13) 10 dakika mikrofiijde santrifiij yapildiktan sonra iistteki alkol ince uc¢lu pastor pipeti
ile ¢ekilerek atildi. Dipte ¢oktiiriilen DNA, tiiplerin agz1 a¢ik birakilarak 37°C’de etiivde
10 dakika kadar bekletilerek alkol uguruldu.

14) DNA 6rnegi tizerine 200 pl TE tamponu katildi ve tiiplerin agz1 kapatildiktan sonra

37°C’de etiivde ¢oziinmesi i¢in birkag saat birakildi.
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15) DNA ornekleri ¢ozlindiikten sonra 10 pl stok DNA 6rnegi, icinde 1 ml distile su
bulunan eppendorf tiipiin i¢ine alindi. Vortekslendikten sonra spektrofotometrede 260

nm ve 280 nm’de optik dansite Sl¢iilerek DNA’nin miktar1 ve safligi tayin edildi.

16) Stok DNA o6rnekleri -20°C’de saklanda.

3.4.Gen Bélgelerinin in Vitro Cogaltilmasi: PZR
Bununla ilgili hazir PZR ve reverse-hibridizasyon kiti (Viennalab CVD Strip
Assay Kiti) kullanilmistir. Kitler, PZR ve reverse-hibridizasyon i¢in gerekli tiim

primerler ve soliisyonlar1 igermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. CVD Strip Assay i¢in PZR ve hibridizasyon solusyonlari

Lysis Soliisyon (50ml) DNAT (1,5ml) Conjugate Soliisyon (25ml)
Gen Tract Resin (5ml) TestStrip (20) Wash Soliisyon B (80ml)
Amplification Mixi (500pl) Hibridizasyon Buffer (25ml) Color Developer (25ml)
Taq Diliisyon Buffer (500ul) Woash Soliisyon A (80ml) Typing Tray

3.4.1.Hazirhklar
DNA ornekleri PZR asamasindan 6nce 98°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

- Taq Polimeraz Taq Diliisyon Buffer ile her ¢alismada taze olarak hazirlandi.

- Tim PZR reaktifleri buzdolabinda saklandi. PZR reaksiyonu buz {izerinde

hazirlandi.

- Thermalcycler’n 1s1 dereceleri kitteki protokole gore programlandi.

3.4.2.PZR Karisiminin Hazirlanmasi

FVL, FV H1299R, Protrombin G20210A, Faktér XIII Val34Leu, Beta-Fibrinojen-
455 G>A, PAI-1 4G/5G, Glikoprotein Illa L33P, MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
ACE 1/D, APOB R3500Q ve APOE (E2,E3,E4) i¢in primerleri ve dNTP’leri igeren
tiretici  firma tarafindan hazirlanan CVD Amplifikasyon miksi A ve CVD

Amplifikasyon miksi B kullanildu.
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Her 6rnek i¢in PZR karisim1 toplam reaksiyon hacmi asagidaki bilesenler i¢inde
olacak sekilde toplam 25 ul ependorf tiip i¢inde hazirlandi (Tablo 2). Her PZR tiipiine
karisimdan 20 pl dagitildi. En son 5 ul DNA eklendi. PZR’da kullanilacak malzemeler

calisma esnasinda buz iizerinde muhafaza edildi.

PZR tiipline konan bilesenlerin iyice karismasi i¢in ¢ok kisa bir siire (1-2 saniye)
hafif vorteks ve santrifiijleme yapildi. Tiipler PZR cihazina yerlestirildi. Viennalab’in
belirledigi PZR protokoliine gore reaksiyon baslatildi (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Bir hasta i¢in CVD strip assay PZR protokolii

Reaktifler Miks A Miks B
Amplifikasyon Miksi 15ul 15 ul
Taq Diliisyon Buffer 4,8 ul 4,8 ul
Tag DNA Polimeraz 0,2 ul 0,2 pl
Kalip DNA 20 ng/ul Sul
Toplam Reaksiyon Hacmi 25 ul 25 ul

Tablo 3. CVD Strip Assay PZR Thermal cycler programi

94 °C 02:00 dk

94 °C 00:15 sn
58°C00:30sn  — 35 Dongii
72 °C 00:30 sn

72°C 03:00 dk

3.5.Hibridizasyon

3.5.1.Hazirhklar
Hibridizasyon igin kullanilan Autolipa’da CVD Strip Assay i¢in uygun program

secilerek cihaz 45°C’ye kadar isitildi. Hibridizasyon c¢alismasina baslamadan once

Hibridizasyon buffer ve Wash soliisyon A, autolipanin sicak blogu iizerine yerlestirildi

38



ve 45°C’ye kadar 1sinmasi1 beklendi. Test stripleri, DNAT, konjiigat ¢ozeltisi, wash B

¢ozeltisi ve color developer oda sicakligina gelene kadar bekletildi.
Bundan sonraki asamalar;

1) Oda sicakliginda 5 dk inkiibe edilerek PZR iirtinleri denatiire edildi.
2) 20 ul DNAT ¢ozeltisi tepsideki her kuyucugun kosesine pipetlendi.

3) PZR iiriiniinden 10 pl alindi ve DNAT iizerine pipetlenerek karistirildi. Bu sirada
pens ile her bir 6rnek i¢in bir strip alindi ve bu stripin isaretli ucu kursun kalemle hasta
numaralar1 yazildi. Bu islemler sirasinda stribe ¢iplak elle dokunmamaya 6zen

gosterildi.

4) Tepsinin orneklerin konuldugu kuyucuklarina 1 ml hibridizasyon ¢ozeltisi konuldu

ve homojen renk elde edilene kadar yavasca ¢alkalandi.

5) Stripler dikkatlice tepsinin kuyularina yerlestirildi.

6) 45°C’de 30 dakika galkalanarak inkiibe edildi.

7) Hibridizasyon soliisyonu cihaz tarafindan kuyucuklardan tamamen bosaltildi.

8) Her bir kuyucuga 45°C’de 1 ml Wash A ¢ozeltisi ilave edilerek bir dakika calkalanip
bosaltildi. Wash A tekrar 1 ml ilave edilerek 15 dakika 45°C de calkalamali inkiibe
edildi.

9) Wash A ¢ozeltisi bosaltildi. Tekrar 1 ml wash A ilave edildi. 15 dakika 45°C’de

calkalanarak hibridize olmayan PZR iirlinlerinin tamamen uzaklastirilmasi sagland.
Bu asamadan itibaren oda sicakliginda ¢alisildi.

10) Her bir kuyucuga 1ml Konjugat ¢ozelti eklendi ve 15 dk oda sicakliginda
calkalanarak inkiibe edildi.

11) Her bir kuyucuga 1 ml Wash B ¢ozeltisi eklendi ve 1 dakika calkalanarak
bosaltildi. Tekrar 1 ml Wash B c¢ozeltisi eklenerek 5 dakika oda sicakliginda
calkalanarak inkiibe edildi.

12) Kuyucuklardan Wash B bosaltildi ve yeniden 1 ml Wash B ile 5 dk oda

sicakliginda ¢alkalanarak inkiibe edildi.
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13) Her bir strip lizerine 1 ml Color devoloper ¢ozeltisi eklendi ve karanlikta oda

sicakliginda bantlarin olugsmasina gore 15 dk calkalanarak inkiibe edildi.

14) Bant olusma islemi gergeklestikten sonra stripler iki Kere distile su ile yikanarak

islem sonlandirildi.

15) Son olarak stripler tepsinin kuyucuklarindan alinarak kurutma kagidinin arasinda

kurutuldu ve mutasyonlarin degerlendirilme agsamasina gegildi.

Hibridizasyon sonrasi, stripler kolektdr kagitlarima yapistirilarak yorumlandi
(Sekil 7). En bastaki pozitif reaksiyon kontrol bandi konjugat ve color developer
asamalarinin dogrulugunu gosterir. Bu band daima olusmalidir. CVD stripleri ve strip
iizerindeki mutant tip ve wild tipleri gosteren bandlar sekil 8’de gdsterilmigtir. Normal
bireylerin genotipleri i¢in sadece wild (yabani) bandlar, heterozigot bireyler i¢in hem
wild hem de mutant bandlar, homozigot bireyler igin sadece mutant bandlarin pozitif
olmasi gerekmektededir (Tablo 4).

Sekil 7. CVD Strip Assay sonucu; dort 6rnekte 12 mutasyona ait hibridizasyon sonuglari
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Sekil 8. CVD stripassay

Tablo 4. Revers hibridizasyonda genotiplendirme

Wild type line Mutant line Genotip
NORMAL Pozitif Negatif Normal
HETEROZIGOT Pozitif Pozitif Heterozigot
HOMOZIGOT Negatif Pozitif Homozigot mutant

Apo E disinda tim polimorfizmlerin yorumlanmasi tablo 4’deki gibidir. Apo

E’nin yorumlanmas1 asagida verilmistir (Sekil 9).
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APO E CENOTIPLERi

E2fz E22 EXf2 E33 EI4  Ed=2

Apo E Ine (13
Apa E Ine (2
Apa E ne (3 - -
Apa E Ine 14y

Sekil 9. Bireysel izoformlarin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan 6 APO-E genotipi

Ee

3.6.Istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrollerden yapilan analiz sonucunda ilgili genlerin mutasyon
sikliklarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda SPSS 15.0 programi kullanilarak
yiizde dagilimlart bulunmustur. Bazi genlere ait mutasyon sonuglari i¢in Open Epi
Version 3.03a (2015) programu ile ki-kare analizi yapilmistir (Dean ve ark., 2015)
(Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Calismada, koroner arter hastalari ve saglikli  kontrollerde ilgili gen
mutasyonlarinin sikligi karsilastirilarak istatistik olarak degerlendirilmistir. Ayrica

bilesik genotip analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 55 yas alt1 koroner arter hastalar1 incelemeye alinmis olup, kontrol
grubu ise kendisinde ve ailesinde KAH olmayan 39 bireyden olusturulmustur Yaslar1 32
ile 54 arasinda degisen, 47 erkek ve 5 kadindan olusan 52 koroner arter hastasi ile
yaslart 19 ile 60 arasinda degisen 24 kadin, 15 erkekten olusan 39 saglikli kontrol olmak
tizere toplam 91 kisi incelendi (Tablo 5). Hasta grubunda 6ne ¢ikan klinik 6zellikler
yiiksek kolesterol diizeyi, koroner anjiyografide gozlenen bir veya daha fazla tikal

damar sayisi1 ve sigara kullanimiydi (Tablo 6).



Tablo 5. (Devami)

Tablo 5. Kontrol ve koroner arter hastasi bireylerde kardiyovaskiiler panelde bulunan tiim genlere ait analiz edilen mutasyonlar

Protokol Faktor Protrombin  Faktor BFibrinojen PAI-1 MTHFR MTHFR APO B
FVL HPA 1 a/b ACE I/D APO E

No VH1299R G22210A XIHV34L 455 G>A 4G/5G C677T A1298C R3500Q

KA-1 N N N * oy 5G/4G 1b/1a N HT DD N E3/3
KA-2 N N HT N HT 4G/AG la/la HT N ID N E3/3
KA-3 N N N N HT 5G/5G la/la HT N DD N E2/3
KA-4 N N N * HT 5G/4G la/la HT ID * E3/3
KA-5 N N N HT N 5G/4G 1b/1a HT DD N E3/3
KA-6 N N N * HT 5G/4G la/la * HT DD N E3/3
KA-7 N N N * * 4G/4G 1b/1la * HT 1D N E3/3
KA-8 N HT N * N 5G/5G la/la mutant HT ID N E3/3
KA-9 N N N N HT 5G/4G 1b/1la N mutant DD N E3/3
KA-10 N N N * N 5G/5G la/la * N DD N E3/3
KA-11 N N N N N 4G/4G 1b/1la N HT DD N E3/3
KA-12 N N N * N 5G/5G la/la Mutant N ID * E2/3
KA-13 N N N * * * * * N 1] * E3/3
KA-14 N HT N * N 5G/5G la/la N HT ID N E3/3
KA-15 N N N * N * * N HT 1D * E3/3
KA-16 N HT N * * 5G/4G la/la * HT DD * E3/3
KA-17 * N N * N 5G/5G * * HT 1D * E3/3
KA-18 N N N N N 5G/4G * N HT ID N E3/3
KA-19 N N N * N 5G/5G * mutant HT 1D * E3/3
KA-20 * N N * * * * * N DD * E2/3
KA-21 N N N * * * * * N 1D * E3/3
KA-22 * * N * * * * * HT ID * E3/3
KA-23 N * N * * * * * N 1D * E2/3
KA-24 N * N * * * * * HT ID * E3/3
KA-25 N * N * * * * * N 1 * E3/3
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Tablo 5. (Devami)

Protokol Faktor Protrombin  Faktor BFibrinojen PAI-1 MTHFR MTHFR APOB

FVL HPA 1 a/b ACE I/D
No VH1299R G22210A XIH1V34L 455 G>A 4G/5G C677T A1298C R3500Q APOE
KA-26 N N N * * * * * N ID * E3/3
KA-27 N N N o * * * * HT ID * E3/4
KA-28 N * N * b * * * HT ID * E3/3
KA-29 * * * % x * * * HT DD * E3/4
KA-30 * * * * * * * * HT ID * *
KA-31 * * * * * * * * HT DD * *
KA-32 * * * * * * * * HT ID * *
KA-33 * * * * * * * * HT * * *
KA-34 * * * * * * * * HT * * *
KA-35 * * * * * * * * HT ID * E3/3
KA-36 * * * * * * * * HT DD * *
KA-37 * * * * * * * * HT * * E3/3
KA-38 * * * * * * * * HT * * E2/3
KA-39 * * N * * * * * HT ID * E3/3
KA-40 N N N * N 5G/4G * HT HT DD * E3/3
KA-41 * * * * * * * * HT 1D * E3/3
KA-42 * * * * * * * * HT ID * E3/3
KA-43 * * * * * * * * HT 1D * *
KA-44 HT HT N N N 5G/5G * * HT ID N E3/3
KA-45 N N N * N 5G/4G la/la N HT 1D * E3/3
KA-46 * * * * * * * * HT ID * *
KA-47 * * * * * * * * HT 1D * *
KA-48 * * * * * * * * HT ID * *
KA-49 * * * * * * * * HT 1D * *
KA-50 * * * * * * * * HT * * *
KA-51 * * * * * * * * HT * * *
KA-52 * * * * * * * * HT ID * *
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Tablo 5. (Devami)

Protokol Factor Protrombin  Factor XIIl  BFibrinojen  PAI-1 MTHFR MTHFR APO APOE
FVL HPAla/b ACE I/D
No VHI299R  G22210A  V34L 455 G>A 4G/5G Ce77T A1298 C BR3500 Q
K-1 * * * * * * * * HT ID * E3/3
K-2 N N * * N 5G/4G * N HT DD * E3/3
K_3 * * * * * * * * HT ID * *
K-4 N N N * * 5G/5G * * HT ID * E3/3
K_5 * * * * * * * * HT * * *
K_6 * * N * * * * * HT ID * *
K_7 * * * * * * * * N ID * E3/3
K-8 * * * * * * * * HT ID * E3/3
K_g * * * * * * * * HT ID * *
K-10 N HT N N N 5G/5G la/la N HT DD N E3/3
K-11 N N N N HT 4G/4G la/la N N ID N E3/3
K-12 N N N N N 5G/5G la/la mutant HT ID N E3/3
K-13 N N N N N 5G/5G la/la HT HT I N E3/4
K_14 * * * * * * * * HT ID * *
K_15 * * * * * * * * HT ID * *
K_16 * * * * * * * * HT ID * *
K-17 N * HT * * * * HT HT DD * E3/3
K_18 * * N * * * * * HT ID * *
K_lg * * * * * * * * HT DD * *
K_20 * * * * * * * * HT ID * *
K-21 * * * * * 4G/4G la/la * HT ID * E3/3
K_22 * * * * * * * * HT * * *
K_23 * * * * * * * * HT ID * *
K_24 * * * * * * * * HT * * *
K_25 * * * * * * * * HT * * *
K_26 * * * * * * * * HT * * *
K_27 * * * * * * * * HT * * *
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Tablo 5. (Devami)

Faktor V Protrombin  Faktor BFibrinojen  PAI-1 MTHFR MTHFR APO B APOE
Sira NO FVL HPA 1 a/b ACE I/D

H1299R G22210A  XIIIV34L 455 G>A 4G/5G Ce77T A1298 C R3500 Q
T m = = = = " m m T = = m
K29 . * A L . . . . HT . . .
K-30 « « « . A " . . T . . .
K31 . * o r . i . . HT . . .
K-32 o o o - . . . . T . . .
K-33 N N N * N * * N HT I * *
K-34 « « « . . . N N T . « .
K-35 * * * * * * * * HT * * *
K-36 « « « . . . N N T . « .
K-37 * * * * * * * * HT ID * *
K-38 « « « . . . N N T bD « .
K-39 * * * * * * * * HT DD * *

*: Kayip veriler

KA: Koroner Arter Hastas1
K: Saglikli Kontrol

N: Normal

HT: Heterozigot
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Tablo 6. Caligmada kullanilan Koroner Arter Hastasi Bireyler

Ailede ) Tikah
Sigara

Protokol No Cinsiyet Yas1 Hipertansiyon Diyabet Kolesterol Kalp icme Damar

Hastahig Sayisi

Oykiisii (LILIIL)
KA-1 E 41 - - + - + 3
KA-2 E 44 + - - - + 1
KA-3 E 50 - - - - + 1
KA-4 E 51 - + - - + 3
KA-5 E 45 - - + + + 1
KA-6 E 53 + - - + + 2
KA-7 E 48 + - + + + 2
KA-8 E 48 - - - - + 2
KA-9 E 50 + - + + - 2
KA-10 E 52 - + + + - 1
KA-11 E 48 - - + - + 2
KA-12 E 51 - - + + + 3
KA-13 E 50 - + 1
KA-14 K 55 - + + - + 1
KA-15 E 51 - - - - + 3
KA-16 K 37 - - - + - KAH
KA-17 E 38 - + - + + 1
KA-18 E 52 - + 1
KA-19 E 49 - Tip I - + + 3
KA-20 E 45 - - + + + 1
KA-21 E 39 - - - - + 2
KA-22 E 48 - - - - + 2
KA-23 E 54 - - - - + 3
KA-24 E 51 - - + + + 2
KA-25 E 48 - - - - + 3
KA-26 K 51 + - + + - 3
KA-27 E 44 + + 1
KA-28 E 39 + - 1
KA-29 E 52 + - + - + 2
KA-30 E 43 - + - + + 3
KA-31 E 50 - - - - + USAP
KA-32 E 49 - Tip I - + + 3
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Tablo6.(Devami)

Ailede Tikah
Sigara

Protokol No Cinsiyet Yas1 Hipertansiyon Diyabet Kolesterol Kalp icme Damar

Hastahig Sayisi

Oykiisii (L1L,11.)
KA-33 E 53 - - - + + KAH
KA-34 E 48 + - + + + 2
KA-35 E 42 + - - + + 1
KA-36 E 32 - - - + + 1
KA-37 E 41 - - + - + 1
KA-38 E 45 + - - - + 1
KA-39 E 52 - - + + + 3
KA-40 K 37 - - - + - KAH
KA-41 E 54 + - = + + KAH
KA-42 E 32 - - - + + 1
KA-43 E 54 + - - - + KAH
KA-44 E 52 - - - + + 3
KA-45 E 52 - - - + + 3
KA-46 E 54 - - + + + KAH
KA-47 E 46 - - - + + KAH
KA-48 E 49 - + - + - KAH
KA-49 K 54 + - + + - KAH
KA-50 E 51 + - - + + 3
KA-51 E 51 - - - - +
KA-52 E 53 + + - - +

Hasta ve kontrol grubu DNA’lar1 tizerinde FVL, Faktor V HI299R, Protrombin,
Faktor XIII, Beta Fibrinojen, PAI-1, HPAl, MTHFR A1298C, MTHFR C677T, ACE,

ApoB ve ApoE’den olusan 12 gen mutasyonunun analizi yapilarak mutasyon sikligi

tespit edilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda koroner arter hastalar1 ve saglikli

kontrollerde ilgili gen mutasyonlarinin sikligi karsilastirilarak ylizde dagilim ve

istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Her bir gen igin elde edilen bulgular;

4.1. FVL Mutasyonu

Faktor V genindeki 1691 G>A (rs6025) degisimi proteinin 506. pozisyonunda

arg’nin gln’ye degisimine neden olmaktadir. Faktor V geni i¢in hasta grubundan 27,
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kontrol grubundan 8 6rnek calisilmigtir. Yapilan analizde Gln/Gln ve Gln/Arg genotip
sikliklar1 sirasiyla, koroner arter grubunda %96,3 ve %3,7; kontrol grubunda ise %100

ve %0’dir. Arg/Arg genotipine her iki grupta da rastlanmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. Faktor V Leiden genotip dagilimi

Faktor V Leiden Koroner arter N=27 Kontrol grubu N=8
wild type n (%) 26 (%96,3) 8 (%100)
mutant/wild type  n (%) 1 (%3,7) 0 (%0)

4.2.Faktor V Geni His1299Arg Mutasyonu

Faktor V geninin 1299. pozisyonundaki (rs1800595) polimorfizm His’in Arg’ye
degisimine neden olmaktadir. Faktor V geni His1299Arg mutasyonu i¢in hasta
grubundan 24, kontrol grubundan 7 6rnek calisilmistir. His1299Arg mutasyonu igin
yapilan analizde His/His ve His/Arg genotiplerinin sikliklari sirasiyla, koroner arter
grubunda %83,3, %16,4; kontrol grubunda ise %85,7, %14,3’diir. Arg/Arg genotipine
her iki grupta da rastlanmamistir (Tablo 8). Hasta ve kontrol grubu arasinda mutant

genotiplerin ylizde dagilimlari arasinda fark bulunamamustir.

Tablo 8. Faktor V h1299R genotip dagilimi

Faktor V H1299R Koroner arter N=24 Kontrol grubu N=7
wild type n (%) 20 (%83,3) 6 (%85,7)
mutant/wild type  n (%) 4 (%16,7) 1(%14,3)

4.3.Protrombin (Faktor 1) G20210A Mutasyonu

Protrombin geninin 3’transle edilmeyen bolgesindeki G’nin A’ya degisimini
gosteren G20210A mutasyonuna (rs1799963) neden olmaktadir. Bu gen i¢in hasta
grubundan 30, kontrol grubundan 8 6rnek galisilmistir. Yapilan analizde G/G ve G/A
genotiplerinin sikliklar1 sirasiyla, koroner arter grubunda %96.7, %3.3; kontrol
grubunda %87,5, %12,5 olarak belirlenmistir. ki grupta da AA genotipine

rastlanmamuistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Protrombin G20210A genotip dagilimi

Protrombin Koroner arter N=30 Kontrol grubu N=8
wild type n (%) 29 (%96,7) 7 (%87,5)
mutant/wild type  n (%) 1 (%3,3) 1(%12,5)

4.4.Faktor XIII Val34Leu Mutasyonu

Faktor XIII geninde aktivasyon peptidin boliinme bolgesindeki Val’in leu’ya
degisimini gosteren X1l V34L mutasyonuna (rs267606787) neden olmaktadir. Bu gen
icin hasta grubunda 7, kontrol grubundan ise 4 6rnek calisilmis ve yapilan analizde
Val/Val ve Val/Leu genotiplerinin sikliklari, sirasiyla, koroner arter grubunda %85,7,
%14,3; kontrol grubunda ise %100, %0 olarak belirlenmistir. iki grupta da Leu/Leu

genotipine rastlanmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Faktor XIII V34L genotip dagilimi

Faktor X111 Koroner arter N=7 Kontrol grubu N=4
wild type n (%) 6 (%85,7) 4 (%100)
mutant/wild type n (%) 1 (%14,3) 0 (%0)

4.5.Beta-Fibrinojen 455G>A Mutasyonu

Beta fibrinojen geninde 5’promotor bolgesinde -455. pozisyonda guaninin (G)
adenine (A) degisimi G455A mutasyonuna (rs1800790) neden olmaktadir. Bu gen igin
hasta grubundan 18, kontrol grubundan 6 6rnek ¢alisilmistir. Yapilan analizde G/G ve
G/A genotiplerinin sikliklar1 sirasiyla, koroner arter grubunda %66,7, %33,3; kontrol
grubunda %83,3, %16,7 olarak belirlenmistir. Iki grupta da AA genotipine

rastlanmamistir (Tablo 11).

Tablo 11. Beta Fibrinojen 455G>A genotip dagilimi

B Fibrinojen Koroner arter N=18 Kontrol grubu N=6
wild type n (%) 12 (%66,7) 5 (%83,3)
mutant/wild type  n (%) 6 (%33,3) 1 (%16,7)
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4.6.PAI-1 4G/5G Mutasyonu

PAI-1 geninin promotor bdlgesinde (-675 4G/5G) insersiyon (I) ya da delesyon
(D) (rs1799889) meydana gelmektedir. Bu gen i¢in hasta grubundan 19, kontrol
grubundan 7 Ornek c¢alisilmis olup yapilan analizlerde 5G/5G, 5G/4G ve 4G/4G
genotiplerinin sikliklar1 sirasiyla, koroner arter grubunda %42,1, %15,8 ve %42,1;
kontrol grubunda %57,1, %14,3 ve %28,6 olarak belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. PAI-1 5G/4G genotip dagilimi

PAI 1 Koroner arter N=19 Kontrol grubu N=7
5G/5G  n (%) 8 (%42,1) 4 (%57,1)
5G/AG  n (%) 8 (%42,1) 1 (%14,3)
4GIAG N (%) 3 (%15,8) 2 (%28,6)

4.7.HPAL (Glikoprotein Illa L33P) Mutasyonu

Glikoprotein Illa geninde olusan bir mutasyon 33. aminoasit 16sinin (Leu)
proline (Pro) degisimine (rs5918) neden olmaktadir. Bu gen i¢in hasta grubunda 15,
kontrol grubundan 7 Ornek c¢alisilmis olup yapilan analizlerde la/la ve 1a/lb
genotiplerinin sikliklar1 sirasiyla; koroner arter grubunda %66,7, %33,3; kontrol
grubunda %100, %0 olarak belirlenmistir. Iki grupta da 1b/1b genotipine

rastlanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. HPA-1 genotip dagilimi

HPA1l Koroner arter N=15 Kontrol grubu N=5
la/la n (%) 10 (%66,7) 5 (%100)
1a/lb n (%) 5 (%33,3) 0 (%0)

4.8. MTHFR C677T Mutasyonu

MTHFR geninde 677. niikleotid olan C’nin T’ye degisimini (rs1801133)
gosteren C677T mutasyonu igin hasta grubundanl5, kontrol grubundan 7 &rnek
calisilmistir. Yapilan analizde CC, CT ve TT genotiplerinin sikliklart sirastyla; koroner
arter grubunda %60 , %20 ve %20; kontrol grubunda %57,1, %28,6 ve %14,3 olarak
belirlenmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. MTHFR C677T genotip dagilimi

MTHFR C677T Koroner arter N=15 Kontrol grubu N=7
wild type n (%) 9 (%60) 4 (%57,1)
mutant/wild type n (%) 3 (%20) 2 (%28,6)
mutant n (%) 3 (%20) 1(%14,3)

49.MTHFR A1298C Mutasyonu

MTHFR geninde 7. ekzondaki 1298. niikleotid olan A’nin C’ye degisimini
(rs1801131) gosteren A1298C mutasyonu igin hasta grubundan 48, kontrol grubundan
39 ornek c¢alisilmistir. Yapilan analizde AA, AC ve CC olarak belirlenen genotiplerin
sikliklari, sirastyla; koroner arter grubunda %20,8, %77,1 ve % 2,1; kontrol grubunda
%b5,1, %94,9 ve %0 olarak belirlenmistir (Tablo 15). MTHFR A1298C polimorfizmi
AA:AC+DD olacak sekilde hasta ve kontroller karsilastirildiginda mutant genotip ile
KAH arasinda bir iligki bulunamamistir [p=0,06, %95 giiven aralifinda OR=0,205
(0,0421-1,001)].

Tablo 15. MTHFR A1298C genotip dagilimi

MTHFR A1298C Koroner arter N=48 Kontrol grubu N=39
wild type n (%) 10 (%20,8) 2 (%5,1)
mutant/wild type n (%) 37 (%77,1) 37 (%94,9)

mutant n (%) 1 (%2,1) 0 (%0)

4.10.ACE I/D Mutasyonu
ACE genindel6. intronda 287 baz giftlik bir dizinin varligi yada yoklugu ile

olusan insersiyon (l)/ delesyon (D) mutasyonu (rs4646994) icin hasta grubunda 43,
kontrol grubunda 25 6rnek ¢alisilmistir. Yapilan analizde 1l, ID ve DD genotiplerinin
sikliklar1 sirastyla; koroner arter grubunda %4,7, %69,8 ve %25,6; kontrol grubunda
%8, %68 ve %24 olarak belirlenmistir (Tablo 16). ACE 1/D polimorfizmi igin incelenen
genotipler DD:II+ID olacak sekilde hasta ve kontroller karsilastirildiginda mutant
genotip ile KAH arasinda bir iligki bulunamamistir [p=0.89, OR= 1.089 (0.346-3.42)].
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Tablo 16. ACE I/D genotip dagilimi

ACE Koroner arter N=43 Kontrol grubu N=25
INS n (%) 2 (%4,7) 2 (%8)

DEL/INS n (%) 30 (%069,8) 17 (%68)

DEL n (%) 11 (%25,6) 6 (%24)

4.11.APO B R3500Q Mutasyonu

APO B geninin 3500. kodonunda arjinin (R) yerine glutamin (Q) gelmesi ile
olusan R3500Q mutasyonu (rs5742904) i¢in hasta grubundan 13, kontrol grubundan 4
ornek calisilmistir. Yapilan analizlerde her iki grupta da mutasyona rastlanmamistir

(Tablo 17).

Tablo 17. Apo B R3500Q genotip dagilim

Apo B Koroner arter N=13 Kontrol grubu N=4

wild type n (%) 13 (%100) 4 (%100)

4.12.Apo E Mutasyonu

Apo E geninde E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, E3/4 E4/4 (rs429358) olmak iizere 6
farkli genotip belirlenmistir. Bu gen i¢in hasta grubundan 36, kontrol grubunda 11
ornek calisilmistir. Bu calismada E2/3 genotip sikligi koroner arter grubunda %11.1,
kontrol grubunda %0; E3/3 genotip sikligi koroner arter grubunda %83.3, kontrol
grubunda % 90.9; E3/4 genotip sikligi koroner arter grubunda %5.6, kontrol grubunda

%9.1 olarak bulunmustur. Diger genotiplere iki grupta da rastlanmamustir (Tablo 18).

Tablo 18. Apo E genotip dagilimi

Apo E Koroner arter N=36 Kontrol grubu N=11
E2/3 n (%) 4 (%11,1) 0 (%0)

E3/3 n (%) 30 (%83,3) 10 (%90,9)

E3/4 n (%) 2 (%5,6) 1 (%9,1)
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Calismamizda iki gen (MTHFR A1298C ve ACE) hari¢ diger genler i¢in hasta
ve kontrollerde yonteme bagli olarak kayip verilerin olmasi ve buna bagli olarak her gen
i¢in 1ki grup arasinda sayisal olarak eslesme olmamasi nedeniyle KAH ile iliskilendirme

acisindan ¢ok fazla bilgi verici olmamustir (Sekil 11).

Sekil 11. Hibridizasyon basarisizligini gosteren strip assay sonuglari

4.13.Bilesik Genotipli Hastalar

Hasta grubunda gozlenen mutasyonlar degerlendirildiginde, birden fazla
mutasyon tagiyan bireylerin oldugu gézlenmistir. Bunlar arasinda; 46 hastanin 26’sinda
(%56) iki mutasyonun (ACE ID ve MTHFR A1298C), 15 hastanin 8’inde (%53) li¢
mutasyonun (PAI-1, MTHFR A1298C ve ACE ID), 15 hastanin 5’inde (%33) dort
mutasyonun (PAI-1, MTHFR A1298C, HPA-1 ACE ID) birlikte tasindigi tespit
edilmigtir. Bu bulgular bir kiside birden fazla genin mutasyonunun kiimiilatif etkisi

nedeniyle KAH igin tetikleyici oldugunu gostermektedir. (Tablo 19, Tablo 20)
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Tablo 19. Iki mutasyonun birlikte bulundugu koroner arter hastalart

MTHFR AA MTHFR AC MTHFR CC ACE 11 ACEID ACEDD
KA-2 KA-1 KA-9 KA-13 KA-2 KA-1
KA-3 *KA-4 KA-25 *KA-4 KA-3
KA-10 KA-5 *KA-7 KA-5
KA-12 KA-6 *KA-8 KA-6
KA-20 *KA-7 KA-12 KA-9
KA-21 *KA-8 *KA-14 KA-10
KA-23 KA-11 *KA-15 KA-11
KA-25 *KA-14 *KA-17 KA-16
KA-26 *KA-15 *KA-18 KA-20

KA-16 *KA-19 KA-29
*KA-17 KA-21 KA-31
*KA-18 *KA-22 KA-36
*KA-19 *KA-23 KA-40
*KA-22 *KA-24
*KA-24 KA-26
*KA-27 *KA-27
*KA-28 *KA-28
*KA-29 *KA-30
*KA-30 *KA-32

KA-31 *KA-35
*KA-32 *KA-39
*KA-33 *KA-41

KA-34 *KA-42
*KA-35 *KA-43

KA-36 *KA-44

KA-37 *KA-45

KA-38 *KA-46
*KA-39 *KA-47

KA-40 *KA-48
*KA-41 *KA-49
*KA-42 *KA-52
*KA-43
*KA-44
*KA-45
*KA-46
*KA-47
*KA-48
*KA-49

KA-50

KA-51
*KA-52

*:MTHFR A1298C ile ACE I/D mutasyonlarinin birlikte bulundugu koroner arter hastalar
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Tablo 20. PAI-1 4G/5G, HPA la/b MTHFR A1298C ve ACE I/D mutasyonlarinin birlikte bulundugu

koroner arter hastalar1

Hasta no PAI-1 4G/5G HPA la/b MTHFR A1298C ACE I/D
T KA-1 5G/4G 1b/1a AC DD
KA-2 4G/4G la/la AA ID
KA-3 5G/5G la/la AA DD
b KA-4 5G/4G la/la AC ID
BKA-5 5G/4G 1b/1a AC DD
b KA-6 5G/4G la/la AC DD
BRKA-7 4G/AG 1b/1a AC ID
KA-8 5G/5G la/la AC ID
bR A-9 5G/4G 1b/1a cc DD
KA-10 5G/5G la/la AA DD
BKA-11 4G/4G 1b/1a AC DD
KA-12 5G/5G la/la AA ID
KA-14 5G/5G la/la AC ID
b KA-16 5G/4G la/la AC DD
® KA-45 5G/4G la/la AC ID

2:pAl-1, MTHFR A1298C, HPA-1 ACE ID mutasyonlarinin birlikte tasindig1 hastalar
PPAI-1, MTHFR A1298C ve ACE ID mutasyonlarmin birlikte tagindig1 hastalar
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5. TARTISMA

Calismamizda hasta grubu 55 yasin altinda olup erken yas koroner arter
hastalaridir ve %90’1 erkek hastalardan olusmaktadir. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55
yas tizeri KAH i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Diger risk faktorleri esitse, erkekler
ateroskleroza kadinlardan c¢ok daha fazla egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar,
aterosklerozdan bir miktar korunurlar. Diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel)
hiperlipidemi formlar1 veya ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadigi
siirece premenopozal kadinda MI nadirdir. Ostrojenler plazma lipoproteinleri {izerinde
olumlu bir etkiye sahiptirler ve menopoza kadar KAH riskindeki artmayi
geciktirmektedirler. Erkeklerdeki KAH insidansi oranlari, 10 yas daha yashi olan
kadinlar ile aymdir (Castelli, 1984., Tirkiye kalp ve damar hastaliklarin1 6nleme ve
kontrol programi, 2010).

Hasta grubunda one ¢ikan klinik ozellikler yiiksek kolesterol diizeyi, koroner
anjiyografide gozlenen bir veya daha fazla tikali damar sayis1 ve sigara kullanimiyda.
Sigara, KAH ve MI igin en 6nemli dnlenebilen bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu
tespit edilmistir. Sigaranin damar duvarinda inflamasyona neden oldugu bilinmektedir.
Cesitli caligmalarda sigaranin 16kosit miktarin1 %20-25 artirdig1 gosterilmistir. Ayrica
CRP, interlokin-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuvar belirteclerinde sigara kullanimi ile
arttig1 gosterilmistir. Sigara igenlerde T Kol, LDL-K ve trigliserid diizeyleri yiiksekken,
HDL-K daha diigiiktiir. Ayrica LDL-K’nin oksidasyonunu artirarak kolesteroliin
aterojenik ozelligini artirir.  Sigara kullanan kisilerde trombositlerde fonksiyon
bozuklugu oldugu ve agregasyonun arttigi, spontan agregasyona neden oldugu
goriilmiistiir. Sigara kullaniminin miktar: ile dogrusal bir sekilde kan fibrinojen diizeyi
artar. Ayrica sekonder polisitemi yaparak kanin viskozitesini artirir. Sigaranin
birakilmasi ile kardiyovaskiiler risk, ileri yaslardaki hastalarda bile hizla diismeye
baglar. Risk bir yilin sonunda %350 kadar azalirken, 10 yi1l kadar bir siire gegmesiyle
koroner olay agisindan giderek kaybolur. Riskin bu kadar hizli azalmasinin nedenleri
protrombotik degisikliklerin, karboksihemoglobindeki artmanin ve koroner spazmin
hizla diizelmesinin ardindan HDL ve endotel fonksiyonlarmin iyilesmesidir (Tiirk

Kardiyoloji Dernegi Koroner Arter Hastaligina Yaklasim ve Tedavi Kilavuzu,1999



Calismamizda KAH’m klasik risk faktorleri ile bu hastaliga genetik yatkinlig
belirlemede bazi protrombotik genlere (Faktér V, Protrombin, Faktér XIII, Beta
Fibrinojen, PAI-1, HPA-1, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, ACE, APO B, Apo-E) ait

mutasyon analizlerinin sonuglar tek tek tartisildiginda;

5.1.FVL Mutasyonu

Normal populasyonda FVL mutasyon sikligi genel olarak %?2-4’diir. Ancak
Avrupa iilkelerinde %3, Amerika’da %4,4, Yunanistan’da %14, Tiirkiye’de %7,1-10,3,
Kuzey Kibrislilarda ise %12,2 oldugu bildirilmistir (Gurgey ve ark., 1996; Giil ve ark.,
1996; Akar ve ark., 1997).

APC’ye direncin gelismesine neden olan FVL mutasyonunun vendz tromboz
riskini arttirdi@i saptanmistir; Amerika’da 14,916 hasta ile yapilan kapsamli bir
calismada bu mutasyonun vendz tromboz riskini 2,7 kat arttirdigi saptanmustir.( Price ve

Ridker, 1997).

Calismamizda FVL mutasyonu i¢in yapilan analizlerde GIn/Gln, GlIn/Arg
sikliklari, sirasiyla, koroner arter hasta grubunda %96,3 ve %3,7 olarak bulunmus;
kontrol grubunda ise sadece GIn/GlIn genotipi goézlenmistir. Arg/Arg genotipine ise her
iki grupta da rastlanmamistir. Caligmamizda gozlenen mutasyon sikliginin (%3,7) Tiirk
populasyonundan ziyade genel populasyondaki ve Avrupa populasyonundaki sikliga
benzer oludugu goriilmiistiir. Bu durumun ¢evresel faktorler ve calisilan 6rnek sayisinin

kisitlt olmas ile iligkili oldugu kanaatindeyiz.

Gaziantep’de KDH’ye sahip 4,709 birey ile yapilan bir g¢alismada FVL
mutasyonunun homozigot formda sikliginin % 0,57; heterozigot formda ise %7,43
oldugu bulunmustur (Oztuzcu ve ark., 2014). Bu ¢alismada gozlenen oranlara yakin
olarak, bizim c¢aligmamizda homozigot mutant genotip gozlenmemistir. Ancak
iilkemizde Ercan ve ark. (2008) ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri daha yiiksek olan
bir populasyonda yaptiklar1 ve 181 MI hastas1 ve 106 kontrol igeren bir ¢alismada, MI
ve FVL arasinda bir iliski bulunamamustir (hasta grubunda GIn/Gln: % 93,6 ve GIn/Arg:
% 6,1, kontrol grubunda GIn/GIn: % 93,4ve GIn/Arg: % 6,6).

Iran’da yapilan ve 1083 KAH ile 320 kontrol igeren bir ¢alismada, FVL
mutasyonu KAH’in bir belirleyicisi olarak bulunmustur (Boroumand ve ark.,2014).

Ancak Hollanda’da yapilan ve 11 y1l boyunca 542 hastanin takip edildigi prospektif bir
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calismada, FVL varligi ile MI sonrasinda tekrarlayan kardiyovaskiiler risk arasinda bir
iliski saptanmamistir (Van der Krabben ve ark., 2008). Bizim hasta grubumuzda da
kontrol grubundan farkli olarak heterozigot Gln/Arg genotipi oran1 %3,7 bulunmus olup
bu genin calisildigi 6rnek sayis1 kisitli olmasina ragmen KAH hastalarinda mutant
allelin gozlenmis olmasi KAH ile FVL mutasyonunun bir iligkisi oldugunu ortaya

koymustur.

5.2.Faktor His1299Arg Mutasyonu

Faktor V genindeki diger tek niikleotid polimorfizminin KDH’nin gelismesinde
biiyiik rol oynadig1 gosterilmistir (Major ve ark., 2000; Seligsohn ve Lubetsky, 2001).
VTE vaka ve kontroller arasinda Arj/Arj genotip frekanslarinda belirgin farklar tespit
edilmistir. R alleli tasiyanlarda risk artmustir (Ulu ve ark., 2005). Diinyanin farkli
bolgelerinde, farkli etnik gruplarda R allelinin sikligi, VTE vakalarinda %9,5-16,5;
saglikli kontrollerde %5,8-10,4 arasinda degismektedir (Bernardi ve ark., 1997; Alhenc-
Gelas ve ark., 1999; Castoldi ve ark., 2000; Pecheniuk ve ark., 2001 Margaglione ve
ark., 2002; Faioni ve ark., 2004; Jadaon ve Dashti., 2005; Ulu ve ark., 2005).

Calismamizda His1299Arj mutasyonu igin yapilan analizde de Arj/Arj
genotipine rastlanmadi. His/His ve His/Arj genotip sikliklar ise, sirasiyla, koroner arter
grubunda %83,3 ve %16,7, kontrol grubunda %85,7 ve %14,3 olarak bulundu. Ornek
sayist kisithh olmasma ragmen hasta grubundaki mutasyon oranmi (%16,7) diinya
genelindeki bulgulara benzerlik gostermekte idi ancak kontrol grubumuzda mutasyon
siklig1 (%14,3) diinya genelinden daha yiiksek oldugu belirlendi. Bizim sonucumuzdan
farkli olarak Bolu’da yapilan bir ¢alismada VTE ile FV H1299R mutasyonu arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (Tug ve ark., 2011).

Italya’da yapilan ve 433 VTE hastasi ile 326 kontrol igeren bir ¢aligmada HR
haplotipi i1le VTE goriilmesi arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir
(Margaglione ve ark., 2002). Hollanda’da yapilan ve 560 erkek MI hastasi ile 646
kontrol igeren ¢alismada Faktor V 1299Arj tasiyanlarin MI gecirme riskinin artmadigi,
ancak bu alleli tagiyan ve sigara icenlerin sigara igmeyenlere gore MI riskinin 4,4 kat
arttigr bulunmustur (Doggen ve ark., 2000). Bu durum hastaligin ortaya ¢ikmasinda
genetik faktorlerin yani sira ¢evresel faktorlerin de etkin oldugunun agik bir 6rnegidir.

Bizim c¢alisigimiz 6rnek sayisina benzer olan, Misir’da geng¢ hastalarda cesitli
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homeostatik gen polimorfizmlerinin roliinii arastirmak i¢in yapilan ve 31 MI, 21 karasiz
anjina ile 20 kontrol igeren bir calisgmada H1299R mutasyon sikliginin, hasta ve
kontrollerde farkli olmadigi bulunmustur (Alkhiary ve ark., 2015). Calismamizda
nispeten benzer cografik kosullara sahip olan Misir’daki bulgulardan farkli olarak hasta
grubunda His/Arj genotipi kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur. His/His
genotip siklig1 ise hasta ve kontrollerde birbirine yakin olup Misir’daki bulgulara

benzerlik gostermektedir.

5.3.Protrombin (Faktor I1) G22210A Mutasyonu

Protrombin G20210A varyantin sikliginin farkli ¢aligmalarda %0,6-%4 arasinda
degistigi bulunmustur. Protrombin G20210A siklig1 ingiltere’de % 0,61-2,6 (Brown ve
ark., 1997; Cumming ve ark., 1997; Makris ve ark., 1997), Avusturalya’da %?2,6
(Watzke ve ark., 1997), Hollanda’da % 1,2 (Poort ve ark., 1996), ispanya’da %]1,4
(Corral ve ark., 1997), Isve¢’de %1,8 (Hillarp ve ark., 1997) ve Italya’da %4 (Ferraresi

ve ark., 1997)’diir. Asya ve Afrikalilarda ise neredeyse %1’den kiigiiktiir.

Calismamizda protrombin geninde GG, GA ve AA olarak belirlenen
genotiplerden sadece GG ve GA’ya rastlanilmig olup sikliklari, koroner arter hastasi 30
ornekten 29’unda (%96,7) yabanil tip GG, 1 kiside (%3,3) heterozigot GA genotipi
gbzlenirken, ¢cok daha az olan kontrol grubunda 7 6rnekten 6’sinda GG, 1’inde ise GA
genotipleri gdzlenmistir. Iki grupta da AA genotipine rastlanmamustir. Ozellikle
calisilan kontrol sayisinin ¢ok kisitli olmasi nedeniyle bu gen icin bir iligkilendirme

yapilamamustir.

Ulkemizde Dénmez ve ark. (2004)’nin yaptiklar1 ve Tiirkiye’nin giineyinden 96
MI ve 77 kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada bu varyant ile MI gelisimi arasinda
iligki olmadigini bildirilmistir (P: 0,4). Gaziantep’de 4,709 hasta ile yapilan bagka bir
calismada ise bu mutasyonun homozigot formda siklig1 %0,25, heterozigot formda ise

bizim ¢alismamiza benzer sekilde %3,44 olarak bulunmustur (Oztuzcu ve ark., 2014).

Kupherminc ve ark. (2000)’nin Israil’de yaptiklar1 ve 222 obstetrik
komplikasyonlu hasta ile 156 kontrol igeren bir ¢alismada komplikasyonlu gebelerin
%13’tinde protrombin G20210A mutasyon tastyiciligi saptanirken kontrol grubunda
tastyicil@in %3,2 oldugunu bulmuslardir. intra uterin gelisme geriligi ve abruptio

plasenta da ise mutasyon tasiyiciligr anlamli olarak daha sik bulunmustur (p:0.001) Rey
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ve ark. (2002) (Kanada), Many ve ark. (2003) (Israil), ve Haliloflu (2004) 3. trimester
intrauterin fetal 6liim olgularinda, protrombin gen mutasyonu sayisinda anlamli bir artis
oldugunu bulmuslardir. Amerika’da yapilan bir meta analizde ise protrombin G20210A

mutasyonunun 55 yasindan kiiciiklerde inme riskini anlamli bir sekilde arttirdigi

gosterilmistir (OR:1,5, P:0,005) ( Jiang ve ark., 2014).

5.4.Faktor XIII Val34Leu Mutasyonu

Faktor XIII Val34Leu mutasyonunun sikligi genel populasyonda beyaz irkta
%25, siyahiler ve Asya Hintlilerinde daha diisiik, Japon popiilasyonunda ise son derece
nadirdir (Muszbek, 2000). Macaristan’da yapilan iki ayri1 vaka—kontrol ¢alismasinda
FXII-Leu34 aminoasit degisiminin MI olusumuna karsi koruma sagladig: tespit
edilmistir (Muszbek, 2000). Yine Macaristan’da yapilan 687 koroner arter hastasi ve
994 kontrol iceren diger calismada da ayni sekilde Leu-34’iin koruyucu etkisi oldugu
gozlenmistir (Mezei ve ark., 2015).

Koruyucu etkinin sadece yliksek konsantrasyonda fibrinojen oldugunda hakim
oldugu sanilmaktadir. Ulkemizde Ege Bolgesin’de yapilan bir galisma, FXIII VallLeu
genotipinin MI’dan koruyucu bir etkiye sahip oldugunu desteklemektedir (Tug ve
ark.,2011). Calismamizda Faktor XIII geninde Val/Val, Val/Leu ve Leu/Leu olarak
belirlenen genotiplerden hasta grubumuzda 7 hastadan 6’sinda homozigot Val genotipi,
1 hastada da heterozigot Val/Leu genotipi, kontrol grubunda ise 4 hastada homozigot
Val genotipi gozlenmis olup homozigot Leu genotipine iki grupta da rastlanmamuistir.
Diger calismalardan farkli olarak Val34Leu mutasyonu agisindan c¢alisilan Ornek
sayimizin kisithh olmasi nedeniyle Val/Leu genotipinin koruyucu etkisi ile ilgili bir
bulgu elde edilememistir. Faktor XIII mutasyonu i¢in yapilan calismamizda Strip

Assay’e bagl olarak kayip veriler oldukga yiiksektir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda Faktor XIII Val/Leu genotipi olmayisinin iskemi
riskini arttirdig1 gosterilmistir (Catto ve ark., 1998; Akar ve ark., 2007). Italya’da
yapilan ve 294 iskemi hastasi ile 286 kontrol iceren bir ¢alismada bu allelin iskemi
riskini arttirdigi bildirilmistir. (Rubattu ve ark., 2005). Yine Macaristan’da yapilan bir
baska c¢alismada Faktor XIII Val34Leu mutasyonunun Oliimciil iskemik inme
olusumunu etkilemedigi ancak siddeti lizerinde bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu etki

ise cinsiyete 6zeldir ve homozigot kadinlarda goriilmektedir (Shemirani ve ark., 2014).
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Ingiltere’de yapilan bir baska calismaya gore de insiilin direncinin bulundugu ve yiiksek
PAI-1 aktivitesi olan hastalarda Leu allelinin koruyucu etkisinin kayboldugu
gosterilmistir (Kohler ve ark., 1999). ingilteredeki Asya kokenlilerde yiiksek insiilin

direnci olan Leu tasiyicilarinda koruyucu etkinin olmadigi bulunmustur (OR:0,15,

P<0,005) (Warner ve ark., 2001).

5.5.Beta Fibrinojen 455G>A Mutasyonu

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismadan sonra fibrinojene olan ilgi artmistir. Yapilan
caligmalarda fibrinojenin yiiksek plazma diizeyi ile artmig MI riski, inme (Resch ve ark.,
1988), VTE (Koster ve ark., 1994 ) ve periferal arter hastaligi (Banerjee ve ark., 1992)

arasinda baglanti oldugu gézlenmistir.

Mutasyon sikligi Ingiltere’de %20 (Tybjerg ve ark.,1997), Kibris’da %17
(Xenophontos ve ark., 2002) olarak gozlenmistir.

Calismamizda, beta fibrinojen geninde GG, GA ve AA olarak belirlenen
genotiplerden sadece GG ve GA’ya rastlanmis olup bunlarin sikliklari sirastyla, koroner
arter grubunda %66,7 ve %33,3, kontrol grubunda %83,3 ve %16,7 olarak
belirlenmistir. 1ki grupta da AA homozigot mutant genotipe rastlanmamistir. Diger
bir¢cok calismadan farkli olarak bizim calismamizda AA genotipi ile KAH arasinda
baglant: bulunamamustir. Ulkemizde Kayseri’de yapilan ve 35 koroner arter hastasi
iceren bir calismada 455A allelinin KAH’1n gelisimi ve siddetine bir etkisinin olmadigi
tesbit edilmistir (Giil, 2006). Bizim ¢alismamiza benzer olarak Polonya’da yapilan ve
426 iskemik inme hastasi ile 234 kontrol iceren bir ¢calismada genotip sikliklari, hasta
grubunda GG %75, GA %36.8; AA %6,6; kontrol grubunda ise GG %55,3; GA %32,9
ve AA genotipi %9,8 olarak bulunmus olup, hasta ve kontrol grubu arasinda bu
mutasyon agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Golenia ve ark., 2013). Hasta
grubumuzdaki %33,3 olan GA genotip sikligi Polonya’da yapilan ¢alismadaki genotip

sikligina benzerlik gostermektedir.

Ancak G455A mutasyonunun vaskiiler riskin belirlenmesinde 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Doggen ve ark. (2000) Ingiltere Edinburgh’da yaptiklart KAH
calismasinda AA genotipi tastyanlarda periferal vaskiiler hastalik riskinin 2 kat arttigin
bulmuslardir. Japonya’da hipertansiyon hastalarinda yapilan bir ¢aligmada AA
genotipi ile KAH arasinda baglanti bulunmustur (Nishiuma ve ark., 1998). Cinde
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yapilan ve 9477 hasta igeren bir metaanalizde -455G>A mutasyonunun iskemik inme

i¢in bir belirleyici oldugu bulunmustur (Cheng ve ark., 2015).

5.6.PAI-1 4G/5GMutasyonu

Koagiilasyon ve fibrinolitik faktorlerin yiiksek plazma diizeyleri arteriyel
tromboz riskini arttirmaktadir (Meade ve ark., 1986; Ernst ve Resch, 1993; Ridker ve
ark., 1993). Bozulmus fibrinoliz PAI-1 aktivitesinde artisa neden olur (Chmielewska ve
ark., 1983). Cesitli gruplarda koroner arter hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alismada PAI-1
konsantrasyonunun artmis oldugunu ve bu artisin hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir (Estelles ve ark., 1985; Paramo ve ark., 1985; Hamsten
ve ark., 1985).

Mutasyon siklig1t  Japonya’da %37.5 (Matsubara ve ark.,1999), Cek
Cumhuriyeti’nde %55,9 (Kvasnicka ve ark., 2012), Iran’da %20,3 (Bargahi ve ark.,
2014), Kibris’da %46 (Xenophontos ve ark., 2002) olarak gozlenmistir.

PAI-1 4G/5G mutasyon c¢alismamizda 5G/5G, 4G/AG ve 5G/4G olarak
belirlenen genotiplerin sikliklari, sirasiyla, koroner arter grubunda %42,1, %15,8,
%42,1 kontrol grubunda %57,1, %2,6 , %14,3 olarak belirlenmis olup 4G alelinin
koroner arter grubunda yiiksek oldugu gozlenmistir. Ancak iilkemizde Istanbul’da 137
koroner arter hastas1 ve 41 kontrol igeren bir ¢alismada 4G/5G mutasyonu ile KAH
arasinda bir iliski bulunamamistir (Taymaz ve ark., 2007). Yine iilkemizde Ankara’da
yapilan ve 80 VTE hastas1 ile 79 kontrol igeren bir calismada da benzer sekilde iliski
bulunamamistir (p>0,05) (Kaya ve ark., 2013).

Bizim bulgularimiza benzer olarak Meksika’da 127 MI hastast ve 127 kontrol
iceren bir c¢aligmada sigara igenlerde, hipertansiyon hastalarinda ve aile Oykiisii
olanlarda 4G allelinin gen¢ akut MI hastali§1 icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bulunmustur ( Isordia-Salas ve ark., 2009). Yine Tunus’da yapilan ve 305 MI hastasi ile
328 kontrol igeren bir calismada 4G tasiyicilarda plazma PAI-1 diizeyindeki artigla
birlikte MI riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Abboud ve ark., 2010).

Cin’de yapilan bir ¢aligmada ise 4G/5G mutasyonunun KAH ile iliskili
olmadigi agiklanmistir (Dai ve ark., 2001). Yine Tayland’da ¢ocuklarda yapilan ve 30
hasta ile 40 kontrol i¢eren baska bir ¢alismada da 4G/5G mutasyonu ile KAH arasinda
bir iliski bulunmamigtir (Natesirinilkul ve ark., 2014).
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5.7.HPAL (Glikoprotein Illa L33P) Mutasyonu

Glikoprotein Illa geni, 33. aminoasitte yaygin leu/pro mutasyonu proteinin HPA
la/lb olarak adlandirilan allo-antijen sisteminin molekiiler temelini olusturur. Bu
mutasyon, glikoprotein Illa geninin 1565 pozisyonunda exon 2'de C>T degisimine
neden olur. Avrupa populasyonunun yaklasik %25'i glikoprotein Illa'daki HPA la/lb
mutasyonu igin heterozigottur. Sigara igicilerinde, HPA l1a/lb mutasyonu igin
heterozigotlugun MI riskini de artirdigi saptanmistir (Sartori ve ark., 2001; Weiss ve
ark., 1996).

Gpllla L33P heterozigot degisimi erken yasta akut koroner sorunlarla, MI ve
inmeye yatkinlikla iligkilendirilmektedir. Bu iliski Polonya’ da genis damar hastalig
olan 92 erkek ve 184 kontrol igeren bir ¢alismada gosterilmistir (Slowik ve ark., 2004).

Calismamizda HPA1l geninde la/la, l1a/lb ve 1b/1b olarak belirlenen
genotiplerden sadece la/la ve la/lb genotipleri gozlenmis olup bunlarin sikliklari,
sirasiyla; koroner arter grubunda %66,7, %33,3. Kontrol grubunda sadece la/la

genotipi gdzlenmistir. Iki grupta da 1b/1b genotipine rastlanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda HPA-1b homozigotlarin iskemik kardiyovaskiiler hastalik
ve MI i¢in yiiksek risk tasidigimi gosterilmistir (Moshfegh ve ark., 1999; Bottiger ve
ark., 2000). Buna karsilik Isve¢’de 369 hastadan (388 kontrol) olusan bir ¢alismada
HPA-1 gen mutasyonunun koroner aterosklerozis ya da MI ile iliskisinin olmadigi
aciklanmistir (Lagercrantz ve ark., 2003). italya’da 1518 KAH iceren bir ¢alismada da
benzer sonu¢ bulunmustur (Verdoia ve ark., 2015). Ayrica ABD’de 510, Almanya’da
ise 1211 KAH ile yapilan ¢alismalarda HPA-1b allelinin erken MI'ne neden oldugu
fakat KAH ile iliskisi olmadigin1 raporlamistir (Zotz ve ark., 2005). Bu farkliliklar

calisilan 6rnek sayisi ya da etnik kdken gibi etmenlerden kaynaklanabilir.

5.8.MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlart

MTHFR rediiktaz enzim mutasyonlar1 hiperhomosisteinemiye neden olarak
koroner ateroskleroza yol agmaktadir. Bu nedenle &zellikle 677C>T ve 1298A>C
degisimleri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. MTHFR homosisteinin metionine
doniisimii  i¢in gerekli karbon sentezini saglar. Genellikle homosistineminin
arteriyoskleroz icin bagimsiz risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Termolabil

formdaki MTHFR aktivitesinde azalma homosistinemiye yol agar. Bu formun KAH’a
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yol actig1 belirtilmektedir. Homosistein metabolizmast icin MTHFR enzimi anahtar rol
oynamaktadir. Enzimin ¢ok az eksikligi siddetli hiperhomosistemiye neden

olabilmektedir.

MTHFR 677C>T mutasyon sikligt Amerikada %10-13,1 (Ma ve ark., 1996;
Anderson ve ark., 1997; Schwartz ve ark., 1997), Kanada’da %10-14 (Christensen ve
ark., 1997), Cin’de %12,3-12,8 (Zheng ve ark., 2000), Slovakya’da %5,8-12,1 (Raslova
ve ark., 2001), Avrupa beyazlarinda %10-%14 (Chambers ve ark., 2000) olarak

bulunmustur.

Calismamizda MTHFR C677T mutasyonu i¢in, CC, CT ve TT olarak belirlenen
genotiplerin sikliklari, Sirasiyla; koroner arter grubunda, %60, %20 ve %?20; kontrol
grubunda, %57,1 , %28,6 ve %14,3 olarak belirlenmistir. TT genotip sikliginin hasta
grubunda kontrol grubuna gore fazla olmasina ragmen Ornek sayisinin Kisith
olmasindan dolay1 KAH ile tam bir iliskilendirme yapilamamistir. Ulkemizde Yilmaz
ve ark. (2005) tarafindan 677C>T mutasyonu i¢in 79 koroner arter hastasi 93 saglikli
kontrolle yapilan bir ¢alismada da bu mutasyon agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05) Yine
Kibris’da yapilan 63 MI hastas1 ile 54 kontrol igeren bir calismada homosistein
diizeyleri ile MTHFR C677T mutasyonu arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (TT
genotip sikligi MI hastalarinda %17,7, kontrollerde %19,2, p:0,838) ( Eftychiou ve ark.,
2012).

MTHFR 677C>T mutasyonu ile ilgili olarak Adams ve ark. (1996)’nin
Ingiltere’de yaptiklar: ve 310 MI hastas1 ve 222 kontrol iceren bir ¢alismada 677C>T
mutasyonunun dagilimina bakmislar ve hastalar ile kontroller arasinda bir fark
bulamamuslardir (p:0,57). Anderson ve ark. (2000) tarafindan Amerika’da yapilan ve
1412 KAH hastas1 igeren bir ¢alismada da benzer bir sekilde bu mutasyon ile KAH
veya MI sikligindaki artis arasinda herhangi bir iliski tespit edilememistir. Amerikan
saglik raporunun verilerinde koroner arter hastast ve kontrol grubunda MTHFR
mutasyonunda anlamli bir fark goriilmemistir (Som ve ark., 1998). Giiney Afrika’da
yapilan ve 1412 koroner arter hastasi ile yapilan daha genis bir ¢aligmada 677C>T
mutasyonunun total homosistein diizeyleri ile zayif bir iliskisi oldugu gosterilirken
mortalite ile iligskisi bulunamamistir (Ink ve ark., 1998). Knekt ve ark. (2001)’nin
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Finlandiya’da yaptiklar1 ve 166 koroner arter hastast ve 272 kontrol ile yaptiklar1 bir
calismada da benzer sonuglar bulunurken, sadece hastalik Oykiisii olan erkeklerde
ilerideki koroner olaylar1 6ngérmede anlamli bulunmustur. Bu c¢alismalarin aksine
Cin’de yapilan ve 694 hiperlipidemi hastas1 ile 897 kontrol i¢eren baska bir calismada,
TT genotipi tasiyanlarin daha yiiksek plazma homosistein degerine sahip olduklar
goriilmiistiir(p<0,01) (Liang ve ark., 2014). Benzer bir sekilde Amerika’da yapilan 43
ayr1 prospektif ve geriye doniik c¢alismanin metaanalizinde artmis homositein
diizeylerinin saglikli grupta iskemik kalp hastaligi ve inme ile iliskili oldugu
bulunmustur (Christen ve ark., 2000). Israil’de 48 karotid aterosklerozlu hasta ve 26
kontrolle yapilan bir calismada ise Israil toplumunda da bizim bulgularimiza benzer
sekilde hasta ve kontrol gruplari arasindaki genotip sikligindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli olmamasma ragmen, bizim sonuglarimizdan tamamen farklilik

gostermektedir (p<0.05)( Bova ve ark., 1999).

MTHFR A1298C mutasyonu ile ilgili olarak bizim ¢alismamizda AA, AC, CC
olarak belirlenen genotiplerin sikliklari, sirasiyla; koroner arter hasta grubunda %20,8,
%77,1, %2,1, kontrol grubunda ise %5,1, %94,9 olup CC genotipine rastlanmamustir.
MTHFR A1298C polimorfizmi AA:AC+DD olacak sekilde hasta ve kontroller
karsilagtirildiginda mutant genotip ile KAH arasinda bir iliski bulunamamustir [p=0,06,
%095 gliven araliginda OR=0,205 (0,0421-1,001)].

Ulkemizde Manisa’da yapilan ve 86 koroner arter hastasi ile 90 kontroliin dahil
edildigi bir calismada da KAH ile A1298C mutasyonu arasinda iliski bulunmamistir
(Var ve ark., 2009). Ancak iilkemizde Kirikkale’de yapilan ve 79 konotrunkal kalp
hastas1 ¢ocuk ile 99 kontrol igeren bir ¢alismada AC ve CC genotipleri hasta grubunda
anlaml olarak ytiksek bulunmus ve A1298C mutasyonu konotrunkal kalp hastalig: i¢in
bir risk faktorii olarak belirlenmistir (p<0,05) (Sayin Kocakap ve ark., 2015).

A1298C mutasyonunun homosistein diizeyine etkisine bakildiginda da, Israil’de
yapilan ve 377 6rnek iceren bir calismada 1298 CC homozigot genotipin plazma total
homosistein diizeyini etkilemedigini rapor edilmistir (p<0,05) (Friedman ve ark., 1999).
Hollanda’da yapilan bagka bir calismada da, A1298C mutasyonunun tek basina
homosistein diizeyine etkisinin goriilmedigi bildirilmistir (Lievers ve ark., 2001).

Misir’da ve 80 konjenital kalp hastasi ile 80 kontrol iizerinde yapilan bir ¢caligmada

67



homosistein diizeyindeki artisin ancak homozigot MTHFR C677T mutasyonu igin
homozigot TT ve A1298C mutasyonu i¢in homozigot CC genotipleri birlikte
bulundugunda oldugunu gdstermislerdir (Zidan ve ark., 2013). Yine Arap toplumunda
yapilan ve 545 KAH hastas1 ile 625 kontrol iceren bir ¢alismada hasta ve kontrol
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (Khaled ve ark.,
2003).

5.9.ACE I/D Mutasyonu

Plazma Anjiyotensin II diizeyinden sorumlu ACE sentezi, ACE geni yapisindaki
degisimlerden yiiksek diizeyde etkilenmektedir. ACE geninde en sik gbzlenen degisim
16. intronda 287 baz ¢iftlik bir fragmanin varligi veya yoklugu ile olusan insersiyon (I)/
delesyon (D) mutasyonudur (ACE 1I/D) (Rigat ve ark., 1990).

ACE DD genotipinin farkli populasyonlarda siklig1; iran’da %13,2 (Nikzamir ve
ark.,2008), Japonya’da %42 (Mannami ve ark., 2001), Ispanya’da %43,6 (Tiret ve ark.,
1994), Amerika’da %28,9 (Kretowski ve ark., 2007) olarak bulunmustur.

Calismamizda, ACE geninde, Il, DI ve DD olarak belirlenen genotiplerin
sikliklari, sirasiyla; koroner arter grubunda, %4,7, %69,8, %25,6 kontrol grubunda, %8,
%68, %24 olarak belirlenmistir. DI ve DD genotip sikliklari iki grupta da benzerdir. Her
iki grubun genotip frekanslari karsilagtirildiginda bu mutasyon ile KAH arasinda bir

iligskinin olmadig1 gozlenmistir [p=0,89, OR= 1,089 (0,346-3,42)].

Ulkemizde Ankara’da bu konuya iliskin Tokgdzoglu ve ark. (1997) nin koroner
anjiyografileri yapilmis 393 hastada elde ettikleri sonuca gore, KAH, MI olan ve
olmayan grupta D alel frekansini sirasiyla 0,61 ve 0,62 bulmuslardir. Araz ve ark.
(2002)’nin Gaziantep’de 152 tip II diabet ve koroner arter hastasi olan bireyde ACE
genotip farkliligi tespit etmemislerdir. Her iki ¢alismanin bulgulari bizim bulgularimiza
benzerlik gostermektedir. Buna karsilik Isbir ve ark. (1999)’nin Istanbul’da yaptiklari
calismada D allelini koroner arter hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir
(Allel sikliklart; koroner arter hasta grubunda ACE-D: %62,26, ACE-1 %37,73, kontrol
grubunda ACE-D: %45,3, ACE-1:%50,79. P<0,01). Yine Akar ve ark. (1998)’nin
Ankara’da yaptiklar1 ve 218 KAH hastasi ile 107 kontrol igeren bir bagka calismada da
D alleli hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (D allel siklig1 koroner arter

hasta grubunda: %73, kontrol grubunda:%61 p:0,002). Yine iilkemizde yapilan 203
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koroner arter hastasi ile 140 kontrol igeren bir ¢alismada DD genotipi hasta grubunda

daha yiiksek siklikta bulunmustur (Giiney ve ark., 2013).

ACE 1I/D mutasyonu ve MI arasindaki muhtemel iliski Etude Cas Temoin de
I’Infarctus du Myocarde (ECTIM) ¢alismasinda arastirilmistir (Cambien, 1996). MI i¢in
goreceli risk DD ve II genotipleri karsilastirldiginda 1,57; ID ve II genotipleri
karsilastirildiginda ise 1,26 elde edilmistir (p< 0.003). Bu dagilimin toplumlar arasinda
heterojen olmadigi ve 2 allel frekansinin farkli kontrol gruplarinda benzer oldugu
bildirilmistir. Iran’da yapilan ve 676 koroner arter hastasi ile 374 kontrol iceren bir
calismada ACE I/D mutasyonunun bizim bulgularimiza benzer bir sekilde KAH
gelisimine bir etkisi olmadig1 saptanmistir (Poorgholi ve ark., 2013).

Fransa’da yapilan bir ¢alismada Homozigot Il, heterozigot ID ve homozigot
DD genotiplerine gore ortalama ACE diizeyleri sirasiyla 299, 393 ve 494 pg/L
saptanmistir (P<0.001) (Rigat ve ark., 1990). Bu degerlerden mutasyonun bireylerarasi
degisimlerden biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugu gozlenmektedir. Fransa’da yapilan bir
caligmada Karotid arterin intimal-medial kalinlasmasinin plazma ACE diizeyinin
yiiksekligi ile arttig1 bildirilmistir (Bonithon-Kopp ve ark., 1994). Almanya’da yapilan
ve sol ventrikil hipertrofi hastas1 141 kadin ve 149 erkek bireyle yapilan bir ¢calismada
ACE D tasiyan bireylerde, kalpte yiiksek ACE ekspresyonunun All’nin lokal liretimini
arttirabildigi ve koroner kalp hastaligl icin giiclii bir risk faktorii olan sol ventrikiil
hipertrofisine yatkinlikta rol oynayabilecegi One siriilmistir (DD genotipi;
p=0,003)(Schunkert ve ark., 1994).

5.10.Apo-B R3500Q Mutasyonu

Calismamizda Apo B R3500Q mutasyonuna her iki grupta da rastlanmamaistir.
Ulkemizde izmir’de yapilan ve 163 KAH hastasi ile 114 kontrol igeren benzer bir
calismada da her iki grupta da bu mutasyon saptanmamuistir (Eroglu ve ark., 2008).
Liibnan’da yapilan benzer bir ¢alismada da, bu mutasyona rastlanmamis olup Israil,
Tiirkiye ve Ispanya gibi Akdeniz iilkelerinde giderek kaybolabilecegi bildirilmistir
(Sabbagh ve ark., 2007).Cin’de yapilan ve 373 hiperkolesterolemi hastasi igeren bir
calismada da R3500Q mutasyonuna sadece bir hastada rastlanmistir (Teng ve ark.,
2000).
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5.11.Apo-E Mutasyonu

Calismamizda E2/3 genotip sikligi koroner arter hastast grubunda %11,1,
kontrol grubunda %0; E3/3 genotip sikligi koroner arter grubunda %83,3, kontrol
grubunda %90,9; E3/4 genotip siklig1 koroner arter grubunda %5,6, kontrol grubunda
%9,1 olarak bulunmustur. Diger genotiplere iki grupta da rastlanmamistir. Hasta-
kontrol grubumuzda veri kayb1 nedeniyle sayisal eslesme olmadigi i¢in KAH ile iliskisi
anlaml degildir. Bizim calismamizdan farkli olarak iilkemizde Manisa’da yapilan ve 70
koroner arter hastasi cocuk ve 67 kontrol igeren bir calismada E4 alleli digerlerine gore
daha yiiksek siklikta bulunmus olup, E4 alleli tasiyan ¢ocuklarda T Kol ve LDL
diizeyleri de yiiksek bulunmustur (Ciftdogan ve ark., 2012).Yine Adana’da yapilan ve
107 koroner arter hastasi ile 92 kontrol igeren bir calismada da benzer sekilde E4 alleli
KAH ile iligkili bulunmustur (Attila ve ark., 2001).

Cin’de yapilan ve 6634 KAH hastas1 ile 6394 kontrol igeren bir meta analizde
Apo E E4 allelinin KAH igin bir risk faktorii olabilecegi bulunmustur (Zhang ve ark.,
2014). Yine benzer bir sekilde Hindistan’da yapilan ve 150 koroner arter hastasinin
dahil edildigi bir calismada da E4 allelinin KAH ig¢in bir risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir (Biswas ve ark., 2013). Benzer bir sonu¢ Finlandiya’da yapilan ¢alismada
da bulunmustur (Lehtinen ve ark., 1995). Aksine Yunanistan’da yapilan ve 93 koroner
arter hastasi iceren bir calismada Apo-E E2, E3 ve E4 allel sikliklar1 sirasiyla; 0,06,
0,86 ve 0,09 olarak bulunmustur. T Kol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid diizeyleri bu
allellere gore farklilik géstermemistir (Pitsavos ve ark., 2005).

5.12.Bilesik Genotipli Hastalar

Hasta grubunda gozlenen mutasyonlar degerlendirildiginde, birden fazla
mutasyon tagiyan bireylerin oldugu goézlenmistir. Bunlar arasinda; 46 hastanin 26’sinda
(%56) iki mutasyonun (ACE ID ve MTHFR A1298C); 15 hastanin 8’inde (%53) ii¢
mutasyonun (PAI-1, MTHFR A1298C ve ACE ID) 15 hastanin 5’inde (%33) dort
mutasyonun (PAI-1, MTHFR A1298C, HPA-1 ACE ID) birlikte tasindigi tespit
edilmistir. Bu bulgular bir kiside birden fazla genin mutasyonunun kiimiilatif etkisi

nedeniyle KAH i¢in tetikleyici oldugunu gostermektedir.

Ilgili genlerin kiimiilatif etkisi KAH riskini arttirabilir. Bunlar arasinda ACE’nin

rol oynadig1 RAS, viicutta homeostatik bir¢ok olayda 6nemli rol oynayan bir endokrin
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sistemdir. Ozellikle kan basmcinin diizenlenmesinde, su ve elektrolit dengesinin
saglanmasinda temel gorev istlenir (Campbel ve ark.,1987). ACE bir dipeptidil
peptidaz olup reninin olusturdugu angiotensin I’in angiotensin II’ye doniisiimiini
katalizler. ACE’nin kuvvetli vazokonstruktif olusu, fibrinolizin azalmasi, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileri neticesi tromboembolizme yol agar. ACE
mutasyonunun PAI-1 ile birlikte bir kiside bulunmasi KAH riski acisindan énemlidir.
Ciinkii ACE, PAI-1 ve t-PA arasindaki dengeyi iki yolla saglamaktadir; Anjiotensin I’i
Anjiotensin’Il’ye doniistiirerek, PAI-1 tiretimini arttirir, brakidinin yikimini saglayarak
t-PA tiretimini inhibe eder. Lokal olarak PAI-1 iiretiminin artmasi ve t-PA azalmasi ile
tromboz ve ya ateroskleroza egilim artar (Huber, 2001). Plazma PAI-1 diizeyindeki
artig, fibrinolitik sisteme zarar verebilir ve fibrin pihtisinin daimi olmasini saglayabilir.
Brezilya’da yapilan ve 138 hemodiyaliz hastas1 i¢eren bir ¢alismada da ACE D alleli
tastyan hastalarda PAI-1 diizeyinde anlamli bir artis oldugunu saptamiglardir (de
Carvalho SS ve ark., 2016).

ACE ve HPA genlerinin mutant allellerini birlikte tasiyanlar i¢in bu iki gen
iriiniiniin iligskisine bakildiginda ACE’nin kuvvetli vazokonstruktif olusunun, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonundaki etkilerinin yan1 sira HPA-1 geni de trombosit
kiimesinin olusumunda anahtar bir rol oynamaktadir. HPA-1’de meydana gelen L33P
mutasyonu ve ACE ID allelinin birlikte olusu trombositlerin damar ylizeylerine
yapismasini, adhezyonunu ve agregasyonunu arttirmakta ve KAH patogenezinde

onemli bir rol oynamaktadir (Basar ve ark., 2006;Y1lmaz ve ark., 2006).

Hasta grubumuzda ozellikle ikiden fazla bilesik genotipe sahip olanlarin
%350’den fazlasinda kolesterol yiiksek bulunmustur. Yiiksek kolesterolle iligkili olan
damar tikaniklig1 sayisina bakildiginda bu grubun %90’inda koroner anjiyografi ile

birden fazla damar tikamiklig1 oldugu, %78’inde sigara kullandig1 tespit edilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

MTHFR A1298C mutasyonu i¢in AA:AC+CC genotipleri karsilastirildiginda
mutant genotip ile KAH arasinda bir iliski bulunamamistir [p=0,06, %95 giiven
araliginda OR=0,205 (0.0421-1.001)].

ACE 1I/D mutasyonu icin incelenen genotipler DD: II+ID karsilastirildiginda
mutant genotip ile KAH arasinda bir iliski bulunamamistir [p=0,89, OR= 1,089 (0,346-
3,42)].

Calisilan diger genlerden FVL, FVI299H/A, Protrombin, Faktor XIII, Beta
Fibrinojen, HPA-1 homozigot mutant genotipler gozlenmemistir. PAI-1 ve MTHFR
C677T genlerinde ise tiim genotipler gozlenmis olup bu sekiz gen i¢in hasta ve
kontroller arasinda yiizde dagilimlar agisindan farklilik vardir ancak istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Bilesik genotipler agisindan degerlendirildiginde ikili genotip ACE ID ve
MTHFR A1298C %56, iiclii genotip PAI-1, MTHFR A1298C ve ACE ID %53, dortli
genotip PAI-1, MTHFR A1298C, HPA-1, ACE ID %33’diir.

Bilesik genotip veya birden fazla gende mutasyon tasiyan KAH hastalarinda
digerlerine gore yliksek kolesterol, tikanik damar sayis1 ve sigara kullaniminin yiiksek

oranda oldugu saptanmistir.

Bilesik genotiplerin gozlendigi kisilerde mutant genotiplerin ve ¢evresel
faktorlerin kiimiilatif etkisinin KAH i¢in tetikleyici olabilecegini gostermektedir. Diger
genlere ait elde edilen mutasyonlarin hasta ve kontrollerde yiizde dagilimlari agisindan
farklilik gézlenmesine ragmen hasta ve kontrol grubunda ACE ve MTHFR A1298C geni

hari¢ sayisal eslesme olmadigi i¢in anlamli bir iligki bulunamamastir.

Uzerinde galisilan 12 gene ait mutasyon analizlerinde hasta ve kontrol sayisinin
genisletilmesi durumunda KAH i¢in daha belirleyici sonuglarin elde edilebilecegi

kanaatindeyiz.
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