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ÖZET  

KORONER ARTER HASTALARINDA STATİN FARMAKOGENETİĞİ 

Çalışmamızın amacı statin kullanan koroner arter hastalarında CYP3A4*1B genotip 

sıklıklarını tip 2 diyabeti bulunan ve bulunmayan gruplar ile obezite bulunan ve bulun-

mayan gruplar arasında karşılaştırmaktır. 

Geniş kullanımlarına rağmen, statinlerle tedavi edilen hastaların yalnızca üçte biri he-

deflenen plazma düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol) seviyelerine 

ulaşmaktadır. Farmakogenetik, metabolik yolaklardaki genetik farklılıkları ifade eder ve 

bir ilaca bireyin yanıtını belirlemede genetiğin rolünü araştırır. 

Çalışmamızda statin kullanan koroner arter hastalarında CYP3A4 geni *1B (rs2740574) 

genotip sıklıkları ve biyokimyasal parametrelere etkileri araştırılmıştır. Çalışma grupları 

tip 2 diyabetli ve obez koroner arter hastalığı bulunan kişiler ile tip 2 diyabeti ve obezi-

tesi bulunmayan koroner arter hastalarından oluşturulmuştur. Çalışmamızda kişiye özel 

statin dozunun belirlenebilmesi için CYP3A4 genine ait rs2740574 genotipleri polime-

raz zincir reaksiyonu ve restriksiyon parça uzunluk polimorfizm yöntemleri ile belir-

lenmiştir.    

Çalışma sonucunda en sıklıkla rastlanan genotip homozigot yabanıl tip (%94.1) olarak 

tespit edildi. Heterozigot formda CYP3A4*1B genotipine sahip hastaya rastlanmadı. 

CYP3A4*1B polimorfizmini mutant formda taşıyan 5 hasta (%5.9) tespit edildi. 

CYP3A4*1B homozigot polimorfik tip genotipe sahip koroner arter hastalarında orta-

lama LDL-kolesterol, trigliserid ve total-kolesterol düzeyleri homozigot yabanıl tip ge-

notipe sahip kişilere kıyasla daha yüksek bulundu. CYP3A4*1B homozigot polimorfik 

genotipe (GG) sahip kişilerde HDL-kolesterol ve açlık kan şekeri düzeyleri ise homozi-

got yabanıl tipe (AA) sahip kişilere kıyasla daha düşük bulundu.  

Çalışmadan elde edilen sonuçlarımız CYP3A4*1B polimorfizmine ait varyant allelinin 

obezite ve koroner arter hastalığı ile ilişkili olabileceğini ve *1B varyant allelinin yaba-

nıl tip allele kıyasla daha yüksek LDL-Kol, TG ve T-Kol seviyelerine neden olduğunu 

göstermektedir. Statin kullanan obez koroner arter hastalarında CYP3A4  *1B genotip-

lemesinin tedaviye başlanmadan önce belirlenmesinin serum lipid düzeylerinin kontrol 

edilmesi için önem taşıdığı düşüncesindeyiz.  
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Anahtar kelimeler: statin, CYP3A4 geni, rs2740574 polimorfizmi, farmakogenetik, 

koroner arter hastalığı, obezite, tip 2 diyabet  
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ABSTRACT 

 

PHARMACOGENETICS OF STATIN IN PATIENTS WITH CORONARY AR-

TERY DISEASE  

The aim of our study was to compare frequency of CYP3A4*1B genotypes in patients 

with coronary artery disease using statin among groups with and without type 2 diabetes 

and with and without obesity. 

Despite their broad use, only one third of patients treated with statins reach the targeted 

plasma low density lipoprotein-cholesterol (LDL-cholesterol) levels. Pharmacogenetics 

refers to the genetic differences in metabolic pathways and investigates the role of gene-

tics in determining the individual's response to a drug.  

In our study, CYP3A4 gene *1B (rs2740574) genotype frequencies and effects on  

biochemical parameters were investigated in coronary artery disease patients using sta-

tin. The study groups consisted of patients with type 2 diabetes and obese coronary ar-

tery disease and patients with coronary artery disease without type 2 diabetes and obe-

sity. In our study, rs2740574 genotypes of CYP3A4 gene were determined by polyme-

rase chain reaction and restriction fragment length polymorphism methods in order to 

determine the individual statin dose.  

The most common genotype to be homozygous wild type (94.1%) in the study. None of 

the patients with heterozygous genotype of the CYP3A4*1B were detected. Five pati-

ents (5.9%) with CYP3A4*1B polymorphism in mutant form were detected. In patients 

with coronary artery disease with CYP3A4*1B homozygous polymorphic type genoty-

pe, the mean LDL-cholesterol, triglyceride and total-cholesterol levels were higher than 

those with homozygous wild type genotype. HDL-cholesterol and fasting blood glucose 

levels were detected to be lower in individuals with CYP3A4*1B homozygous poly-

morphic genotype (GG) compared to those with homozygous wild type (AA). 

Our results show that variant allel of CYP3A4*1B polymorphism may be related to 

obesity and coronary artery disease and *1B variant allele causes higher LDL-

cholesterol, triglycerides and total-cholesterol levels than wild type allele. We believe 

that the determination of CYP3A4*1B genotyping in patients with obese coronary ar-

tery disease using statin before initiating treatment is important for controlling serum 

lipid levels. 
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SEMBOLLER 

°C     : Santigrat derece                

µl     : Mikrolitre 

 C     : Sitozin                

cm     : Santimetre   

dk     : Dakika                

dl     : Desilitre              

kb     : Kilobaz 

KCl     : Potasyum klorür 

L     : Litre                   

m     : Metre                

M     : Molar                

mg     : Miligram               

MgCl₂     : Magnezyum klorür      

ml     : Mililitre 

mM     : Milimolar 

NaCl     : Sodyum klorür 

ng     : Nanogram                

NH₄Cl     : Amonyum klorür  

(NH₄)₂SO₄  : Amonyum sülfat 

 T     : Timin 

 χ2     : Ki-kare 

 %     : Yüzde      
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1. GİRİŞ  

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Koroner arter hastalığı  

Koroner arter hastalığı (KAH), çeşitli genler, çevresel faktörler ve bunların etkileşimiyle 

belirlenen ve en sık görülen kompleks hastalıklardandır [1-3]. Koroner arter hastalığı, 

sanayileşmiş ülkelerde önde gelen ölüm nedenlerindendir [4-7]. Düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (LDL-Kol) düzeylerinin anormal derecede yüksek veya yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-Kol) düzeylerinin düşük olduğu çeşitli durum-

larda aterosklerotik süreç artmakta ve bu da KAH gelişme riskini artırmaktadır [6-8]. 

Koroner arter hastalığı, koroner arterlerin içinde plak oluşumu ile karakterize edilen bir 

hastalıktır. Koroner arterler, kalp kasına oksijen açısından zengin kan sağlamakla 

görevlidirler. Koroner arterlerde plak birikmesi durumu ateroskleroz olarak adlandırılır 

(Şekil 1.1). 

 

Şekil 1.1 Şekil A, normal kan akışına sahip sağlıklı bir arter. Şekil B, plak birikimi 

olan arter [9].  

Aterosklerotik plak sertleşerek yırtılabilir. Sertleşmiş plak, koroner arterleri 

daraltacağından kalbe doğru oksijen bakımından zengin kan miktarı azalır. 

Aterosklerotik plağın yırtılması damar yüzeyinde bir kan pıhtısına neden olabilir. 
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Meydana gelen kan pıhtısı, koroner arterdeki kan akışını tamamen bloke edebilir. 

Oksijen açısından zengin kanın kalp kasına akışı azalır veya bloke edilirse, anjina veya 

kalp krizi oluşabilir [9].  

1.1.1.1. Koroner arter hastalığı risk faktörleri 

Kolesterol seviyesi 

Yüksek LDL kolesterolü ve düşük HDL-kolesterol koroner arter hastaları için önemli 

bir risk faktörüdür. 

Yüksek tansiyon 

Kan basıncının zaman içinde 140/90 mmHg veya üzerinde olması yüksek tansiyon 

olarak adlandırılır ve koroner arter hastaları için önemli bir risk faktörüdür. 

Sigara kullanımı 

Sigara kullanımı kan damarlarına zarar verebilir ve daraltabilir, sağlıksız kolesterol 

seviyelerine yol açabilir koroner arter hastaları için önemli risk faktörlerinden biridir. 

Diyabet 

Vücudun kan şekeri seviyesi yüksek olması ve vücüdun yeterli insülin üretememesi 

diyabete sebep olur. Koroner arter hastaları için önemli bir faktörüdür 

Obezite 

Beden kütle indeksinin 25 in üzerinde olması koroner arter hastalığı için risk faktörü 

olarak kabul edilir. 

Fiziksel inaktivite 

 Fiziksel olarak inaktif olmak diğer risk faktörleri ile birlikte koroner arter hastalığı 

oluşma riskini olumsuz yönde etkileyen faktörlerden biridir. 

Yaş ve cinsiyet 

Erkeklerde koroner kalp hastalığı riski 45 yaşından itibaren artmaktadır. Kadınlarda ise 

koroner kalp hastalığı riski 55 yaşından itibaren artmaktadır [10]. 
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Aile öyküsü 

Koroner kalp hastalığı geliştirme riski, hem yaşam tarzına hem de genetik faktörlere 

bağlıdır. İlk kez 1938 yılında ikizlerle yapılan çalışmalarda koroner arter hastalığı ris-

kinde ailesel örüntü ilişkisi bulunmuştur [11-15]. 2007 yılından bu yana genom çaplı 

ilişkilendirme (GWAS) çalışmalarında koroner arter hastalığı ile ilişkili 50 den fazla 

gen lokusu belirlenmiştir [16-24]. Çoklu risk genlerine ait alleller, çok genli risk faktör-

leri olarak değerlendirildiğinde koroner olayların genetik yatkınlıkla ilişkisi tahmin edi-

lebilir [25-33]. Araştırmalar sağlıklı bir yaşam tarzına uyanların belirgin bir şekilde kar-

diyovasküler hastalık geçirme riskinin düştüğünü rapor etmektedir [34-39]. Kardiyo-

vasküler sağlık stratejisinde sigara kullanmama, obeziteden kaçınma, düzenli fiziksel 

aktivite ve sağlıklı bir diyet modeli geliştirilmesi yer almaktadır [34]. 

1.1.2. Kolesterol metabolizması 

Statinlerin farmakogenetik etkilerini tam olarak anlamak için kolesterol sentezinin fiz-

yolojik süreçleri ve taşınma yolları anlaşılmalıdır. Statin etkinliğini doğrudan veya do-

laylı olarak etkileyen faktörler kolesterolün taşınma mekanizması ve lipoprotein varyas-

yonlarıdır. Yağ asitleri gastrointestinal kanal ve adenozin aracılı trifosfat (ATP) kaset 

proteinleri aracılığıyla absorbe edilirler. ATP kaset proteinleri;  ABCB1, ABCB2 ve 

ABCB8 genleri tarafından kodlanırlar. Lipidlerin bir kez absorpsiyonunu takiben, 

HMGCR tarafından kodlanan HMG-CoA redüktaz tarafından hepatoselüler kolesterol 

sentezi için uygun hale gelir. Bazı kolesterol molekülleri hepatositlerden ayrılıp siste-

mik dolaşıma girerek periferal dokulara taşındığında; APOA, APOE ve diğer genlerin 

kodladığı çok düşük yoğunluklu, düşük yoğunluklu ve yüksek yoğunluklu formdaki 

apolipoproteinlere gereksinim duyduğu bilinmektedir [40]. 

Lipoprotein kompleksleri periferal dokulara hücre membran yapımı ve hormon sentezi 

için kolesterol sağlamakla görevlidirler. Hepatik lipaz, lipoprotein lipaz ve kolesterol 

ester transfer proteinleri lipoproteinlerin katabolizmasına aracılık ederler ve bir lipopro-

tein tipinden diğerine kolesteril esterlerin geçişini kolaylaştırırlar. Periferik dokunun 

kolesterol ihtiyacı karşılandığında, fazla olan kolesterol, kolesterol ester transfer protei-

ni tarafından aracılık edilen ve ters kolesterol taşınması olarak bilinen bir mekanizmayla 

damardan karaciğere geri nakledilir [41]. Hepatoselüler kolesterol geri kazanımına, 

LDL reseptörleri ve LDL reseptör ilişkili proteinler aracılık eder. Hepatositlerin yüze-



   

 

4 

 

yinde eksprese edilen LDL reseptörlerinin miktarına, sterol düzenleyici eleman bağlayı-

cı proteinler (SREBP), şaperon proteinleri ve östrojen reseptörü gibi diğer proteinler 

aracılık eder [40-43]. Karaciğerde kolesterol geri alımı sırasında apolipoprotein E, ATP-

bağlayıcı kaset proteinler ve organik anyon taşıyan polipeptitleri aracılık eder. Sitokrom 

P450 (CYP) enzimlerinden biri olan CYP7A1 de kolesterol eliminasyonuna yardımcı 

olur. Lipid taşınımına katılan proteinlerin çoğu polimorfik genler tarafından kodlanmak-

ta olup lipoprotein konsantrasyonlarında bireyler arası farklılıklara yol açar [40]. Statin-

lerin toksisitesi ile ilişkili en önemli SNP'ler; sitokrom P450 enzimleri, ATPaz süper 

ailesi, organik anyon taşıyıcı ailesi, apolipoprotein  E (ApoE), lipoprotein ilişkili fosfo-

lipaz A (LPA) ve LDLR dir [44]. 

1.1.3. Statinler (HMG-CoA Redüktaz İnhibitörleri) ve etki mekanizmaları 

1976'da Japon biyokimyacı Akira Endo’nun, penicillium citrinum adlı mantarda 3-

hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A redüktaz (HMG-CoA redüktaz) ın kompetitif inhi-

bitörü olarak tanımlayarak kompaktin veya mevastatin olarak adlandırdığı bu madde 

statindir. Kompaktinin köpek, tavşan ve maymunda plazma kolesterolünü düşürdüğü 

gösterilmiştir. İnsanda kullanımı uygun görülen ilk statin olan lovastatin Aspergillus 

terreus’ dan izole edilerek geliştirilmiştir ve Eylül 1987'de ABD'de Gıda ve İlaç İdaresi 

(FDA) tarafından onaylanan ilk statin olmuştur [45]. Statinlerin ilk kuşağını oluşturan 

lovastatin ve pravastatin, mantar metabolitlerinden üretilen doğal statinlerdir. Daha son-

ra yarı sentetik olan simvastatin üretilmiştir. Tamamen sentetik olan fluvastatinin üreti-

minden sonra da, serivastatin, atorvastatin ve son olarak da rosuvastatin imal edilmiştir. 

Serivastatin rabdomiyoliz vakalarındaki artıştan dolayı üretiminden dört yıl sonra piya-

sadan kaldırılmıştır [46]. Statinlerin kimyasal yapıları Şekil 1.2. de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.2. Statinlerin kimyasal yapıları [94] 

     

Statinler aterosklerotik kardiyovasküler hastalık (ASKVH) için belirlenmiş risk faktör-

lerine sahip hastalarda birincil farmakoterapi olarak kullanılır. Statinler, LDL-Kol düze-

yinde azalma ve HDL-Kol düzeyinde ılımlı bir artışa neden olarak trigliserid (TG) dü-

zeylerini de düşürürler. Statinler rekabetçi olarak HMG redüktaz enzimini inhibe etme 

yoluyla kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı basamağını oluşturarak karaciğerdeki koles-

terol üretimini düşürürler. Karaciğer hücrelerindeki kolesterol düzeylerinin azalması 

düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörlerinin (LDL-R) sentezine yol açar ve LDL 

reseptörlerinin hepatosit membranlarındaki anlatımları plazma kolesterol ve LDL-Kol 

düzeylerinin azalmasına sebep olur [47]. 

Mevalonat, kolesterolün, farnesilpirofosfat (FPP) ve geranil geranilpirofosfatın (GGPP) 

bir öncüsüdür. HMG-CoA-R'nin mevalonat ve isoprenoidlerin sentezindeki kritik rolü 

nedeniyle, statinlerin HMG-CoA-R inhibisyonu da FPP ve GGP'nin azalmasına yol açar 

(Şekil1.3). Bu nedenle statinler, aynı zamanda protein farnesilasyonuna ya da 

geranilgeranilasyona bağlı olan hücre sağkalımı ve büyümesi için potansiyel 

inhibitörlerdir [48]. Statinler çeşitli hücresel proteinleri etkileyerek, antiaterosklerotik ve 

antiinflamatuar olayların dahil olduğu pleitropik etkilere de katkıda bulunurlar [47]. 

Pleiotropik etkiler arasında, enflamatuar yanıtın modülasyonu, endotel fonksiyonunun 

iyileştirilmesi ve koagülasyonun inhibisyonu sayılabilir. Bununla birlikte, HMG-Co-A 
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redüktaz enzimi aynı zamanda ubikinon (ko-enzim Q10), heme A, D vitamini, steroid 

hormonları ve diğer birçok bileşiğin üretiminden de sorumludur  [49]. 

 Lovastatin, pravastatin, simvastatin gibi bazı statinlerin, LDL-kolesterolde %25-39, 

trigliseridlerde %8-%12 azalmaya, HDL-kolesterolde %6-%8'lik bir artışa neden olduğu 

yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır. atorvastatin, rosuvastatin gibi daha güçlü ajanlar ise 

LDL-kolesterolde %55, trigliseridlerde %20’lik azalma ve HDL-kolesterolde %10'a 

varan artışa neden olmaktadır [50,51].  

 

  

                     

                                                               

                                         

                               Statinler                         HMG-CoA redüktaz 

                        

 

 

 

 

 

 

 

                             

                            Şekil 1.3. Kolesterol sentezinde statin etkisi [48] 

Statinler iki grup halinde incelenmektedir. Doğal (tip1) statinler başlangıçta mantarların 

sekonder metabolitleri (lovastatin, simvastatin, mevastatin ve pravastatin) olarak tanım-

lanmış olup, bu gruptaki tüm ajanlar yapısal olarak yakın homoloji gösterir ve sentetik 

(tip2) statinlerden farklıdır. Atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, serivastatin ve pita-

vastatin gibi Tip 2 statinler, tip 1 statinlerinde bulunan bütir grubu yerine tipik olarak bir 

fluorofenil grubuna sahiptir. Atorvastatin ve rosuvastatin, ilave hidrojen bağlama yete-

HMG-CoA  

Mevalonat 

Farnesil pirofosfat 

Skualen 

Asetil-CoA 

Kolesterol 

Geranil pirofosfat 
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neğine sahiptir. Tip 1 ve tip 2 statinler arasındaki işlevsel fark HMG-CoA redüktazı 

inhibe etme yeteneklerine ve lipofilik özelliklerine dayanmaktadır. Spesifik yapıları 

nedeniyle, tip 2 statinler HMG-CoA redüktaz ile daha güçlü etkileşimler oluşturmaya 

eğilimlidir [52].  

1.1.3.1. Statin farmakokinetiği 

Statinler, lakton öncül ilaçlar olarak uygulanan ve daha sonra hidroksi asit formuna hid-

rolize edilen lovastatin ve simvastatin haricinde aktif hidroksi asitlerdir [53]. Statinlerin 

farmakokinetik profilleri hidrofobik özelliklerine göre değişim gösterir. Özellik-

le pravastatin gibi hidrofilik bileşikler, karaciğere aktif taşınmayı gerektirdiğinden,  si-

tokrom P450 (CYP) enzim ailesi tarafından daha az metabolize edilerek renal yol-

la atılırlar. Daha az hidrofilik karakterlerde olan bileşikler ise pasif difüzyon ile taşındı-

ğından CYP enzimleri ve taşıyıcıları için daha iyi substratlardır [54-56]. Daha uzun bir 

yarı ömre sahip olan atorvastatin hariç, statinler akşam verildiğinde daha büyük bir lipid 

düşürücü etki gösterirler [57]. Simvastatin, lovastatin ve atorvastatin gibi statinler, 

CYP3A4 tarafından metabolize edilirler. Atorvastatin, ilacı hepatosit içine taşıyan 

OATP1B1 için bir substrat oluşturmasından dolayı simvastatin ve lovastatinden etkilidir 

[58]. Statin dozu, kandaki ilaç konsantrasyonu, kandaki ilaç düzeyi ve ilaç yanıtı arasın-

da güçlü bir korelasyon bulunduğundan, CYP3A4 enzim aktivitesini etkileyen 

gen polimorfizmlerinin kan ilaç seviyesi ile birlikte lipid yanıtını ve ilaç yan etkilerini 

belirler [51, 58].  

 1.1.3.2. Statin yan etkileri 

Statinler hafif gastrointestinal rahatsızlıklardan rabdomiyoliz gibi hayatı tehdit eden 

geniş bir yelpazedeki yan etkilerden sorumludur. Statinlerin tümü, serum albümin ve 

aspartat transaminazlarda, çoğunlukla terapinin ilk 3-4 ayı içinde başlangıçta yükselme-

ler meydana getirebilir ve bu genellikle kendiliğinden düzelir. Karaciğer enzimlerinde 

klinik açıdan anlamlı yükselmeler, hastaların %1'den azında görülür ve normal değerle-

rin üst sınırının üç katını aşan seviyeler olarak tanımlanır [59]. Kaslarda sık görülen yan 

etkiler arasında miyozit ve rabdomiyoliz, artmış serum kreatin kinaz (CK) seviyeleri, 

miyalji, kas krampları, genel kas güçsüzlüğü sayılabilir [60]. Statinle uyarılan iskelet 
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miyopatisinin mekanizmaları bilinmemekle birlikte oksidatif stres, ubikinon eksikliği ve 

apoptoz ile ilişkili olduğu yönünde varsayımlar bulunmaktadır [61]. 

Statin tedavisi ile karaciğer yetmezliği arasında herhangi bir ilişki olmadığı ya da bazı 

hastalarda idiyosinkratik reaksiyonların meydana geldiğini düşünülmektedir.  

Statin kullanımı ile ilişkili olarak gözlemlenen miyopati, hafif kas ağrılarından şiddetli 

ağrıya ve hareketlilikte kısıtlılığa kadar geniş klinik spektrum bozukluğunu temsil eder. 

Bununla birlikte, normal serum kreatin kinaz (CK) düzeylerine rağmen statin tedavisi 

alırken bu semptomları geliştiren hastalar tanımlanmış olduğundan statin ilişkili miyo-

pati için CK testi yetersiz olarak görülmektedir. Statin tedavisi süresince miyopatinin 

başlangıcı birkaç haftadan 2 yıla kadar değişebilir [62]. Statin klinik çalışmalarında, 

bildirilen miyopati insidansı düşüktür (% 0.1 ila %0.2) [63,64].  Hastalar ilacı almaya 

devam ettikçe, rabdomiyolize doğru semptomların geliştiği bildirilmiştir. Miyopati geli-

şiminde ilaç, hastalık, genetik ve bunlara eşlik eden terapi arasındaki kompleks etkile-

şim bulunmaktadır [65, 66] 

Rabdomiyoliz, miyoglobinüriye ikincil olarak artmış kreatinin kinaz düzeyleri ve akut 

böbrek yetmezliği ile ilişkilidir. Fatal rabdomiyoliz, statin tedavisiyle ilişkili tek önemli, 

iyi tanımlanmış mortalite nedenidir. Rabdomiyoliz gelişmesi için tahmini risk, 100.000 

kişide %0.3, ölüm oranı ise %9'dur [67]. 

1.1.4. Polimorfizm 

Polimorfizm bir popülasyonda %1’den daha yüksek sıklıkta görülen genetik farklılık-

lardır. DNA polimorfizm çeşitleri arasında değişken sayıda bitişik tekrarlar (minisatel-

litler; VNTR), tek nükleotid polimorfizmleri (SNP), restriksiyon enzim parça uzunluğu 

polimorfizmi (RFLP) ve kısa bitişik tekrarlar (mikrosatellitler; STR) bulunur. Polimor-

fizmler tek nükleotid değişimi, insersiyon ve delesyon şeklinde oluşabilirler. Delesyon 

DNA dizisinden nükleotidin silinmesi ile ilgili genin boyutunun kısalmasıdır. İnsersiyon 

delesyonun tersine DNA dizisine nükleotid eklenmesiyle meydana gelir, insersiyon son-

rası genin uzunluğu artar. Nükleotid eklenen genin protein kodlayan bir gen olması du-

rumunda amino asit dizilimi değişeceğinden ortaya çıkan protein delesyonda olduğu 

gibi işlevini yitirecektir [68]. 
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VNTR’lar veya minisatellitler genellikle 10-60 baz çifti uzunluğunda olan tekrarlardan 

oluşur. VNTR'de tekrarlanan birimlerin sayısı ve dolayısıyla oluşturulan dizinin uzun-

luğu da bireyler arasında değişmektedir. Yüksek oranda polimorfik olan VNTR lokusla-

rı genetikte moleküler belirteç olarak kullanılırlar [69].  

Mikrosatellitler 1-6 baz çifti uzunluğundaki tekrar dizilerini içeren kısa bitişik tekrarlar-

dır [70]. STR'ler, insanlar dahil prokaryotlarda ve ökaryotlarda yaygın olarak bulunur 

[71]. Çoğu STR kodlama yapmayan bölgelerde bulunurken, sadece %8'i kodlama yapan 

bölgelerde yer almaktadır [72]. STR’ler ilk olarak 1990'lı yılların başında adli vakalarda 

kullanıldı ve dünyadaki hemen hemen her adli laboratuar için standart bir araç haline 

geldiler [73].  

Restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmleri veya RFLP'ler, restriksiyon enzimleri tara-

fından kesilmiş DNA fragmanlarının uzunluklarındaki bireyler arasındaki farklardır. 

Restriksiyon enzimleri, DNA'yı kısaltan, restriksiyon bölgeleri adı verilen spesifik dizi-

lerde kesen proteinlerdir. Her restriksiyon enzimi DNA zincirindeki farklı nükleotid 

dizilerini hedefler ve bu nedenle farklı bölgelerde keser. Kesilen DNA fragmanlarının 

uzunluğu, hem bireysel organizmalar hem de türler arasında farklılık gösterir [74-76]. 

Genom haritalamasında ve varyasyon analizlerinde RFLP probları (adli tıp, genotiple-

me, babalık testleri vb.) sıklıkla kullanılmaktadır [76]. 

SNP olarak adlandırılan tek nükleotid polimorfizmleri, insanlar arasında en yaygın 

genetik varyasyon türüdür. Her bir SNP, bir nükleotid olarak adlandırılan tek bir DNA 

yapı bloğundaki bir farkı temsil eder. Örneğin, bir SNP, belirli bir DNA dizisinde 

nükleotid timin (T) ile nükleotid sitozini (C) değiştirebilir [77]. DNA üzerinde her 

2.000-2.500 bazda bir gözlemlenmekte olup transisyon ve transversiyon yoluyla 

gerçekleşir. Transisyon bir pürin bazının diğer pürin bazına (A→G ya da G→A) ya da 

bir pirimidin bazının diğer pirimidin bazına (T→C ya da C→T) dönüşmesi olarak 

tanımlanır. Transversiyon bir pürin bazının (A,G) pirimidin bazlarından birine 

dönüşmesi olarak bilinir. Protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler DNA’nın kodlanan 

bölgelerinde bulunur. Kodlanmayan DNA bölgelerinde bulunan SNP’ler çoğunlukla 

nötraldir [68]. Genomda yaklaşık 10 milyon kadar SNP olduğu varsayılmaktadır [77]. 
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 1.1.5. Sitokrom P450 enzim sistemi 

Sitokrom P450 enzimleri, ilaç metabolizması ile birlikte, kolesterol, steroidler ve diğer 

lipidlerin sentezinde yer alan birçok reaksiyonu katalize eden monooksijenazlardır [78]. 

Sitokrom P450 genlerindeki varyasyonlar (polimorfizmler) enzimlerin işlevini 

etkileyebilir. Sitokrom P450 gen polimorfizmlerine bağlı olarak, ilaçların 

metabolizasyon hızları değişiklik gösterebilir. Sitokrom P450 enzimlerinden biri ilacı 

yavaş metabolize ederse, ilaç kanda daha uzun süre kalır ve istenen etkiyi elde etmek 

için daha az ilaca ihtiyaç duyulur. Hızlı bir şekilde metabolize olan ilaç daha çabuk 

bozulur ve etkili olması için daha yüksek bir doz gerekebilir. Sitokrom P450 enzimleri, 

ilaç metabolizmasında yer alan enzimlerin  %70-80'ini oluşturur [79].  

Sitokrom P450 enzimleri arasında karaciğerde sıklıkla ifade edilen formlar CYP 3A4, 

2C9, 2C8, 2E1 ve 1A2 iken, daha az miktarda bulunan formlar 2A6, 2D6, 2B6, 2C19 ve 

3A5’dir. Güçlü şekilde etnisiteye bağlı olan çok merkezli geneti-

k polimorfizmler, CYP'lerin 2D6, 2C19, 2C9, 2B6, 3A5 ve 2A6 nın işlevlerinde önemli 

rol oynar ve zayıf, normal, hızlı ve ultrahızlı metabolizma olarak adlandırılan fark-

lı farmakogenetik fenotiplere yol açar. 

CYP 1A1, 1A2, 2C8, 2E1, 2J2 ve 3A4'teki polimorfizmler genellikle daha az belirleyi-

cidir, ancak CYP3A4 ile ilgili yeni veriler, prediktif varyantların var olduğunu ve dü-

zenleyici genlerdeki ek varyantların metabolik bir etkisi olabileceğini göstermektedir 

[80]. Karaciğer ve ince bağırsakta lokalize olan CYP3A enzimi statin metabolizmasına 

katkıda bulunur. CYP3A, karaciğerdeki CYP450 enzimlerinin en büyük alt ailesidir. 

CYP3A enzimleri, tüm ilaçların yaklaşık %50'sinin metabolizmasından sorumludur. 

Bireyler arasında CYP3A ekspresyonundaki farklılıklar; değişken homeostatik kontrol 

mekanizmaları, homeostazı değiştiren hastalık durumları, çevresel uyaranlarla yukarı 

veya aşağı regülasyon (sigara, ilaç alımı veya diyet gibi) ve genetik mutasyonlar gibi 

faktörlere bağlı olarak gelişebilir [81]. Statinler, en çok CYP3A4 (lovastatin, atorvasta-

tin, simvastatin) veya CYP2C9 (fluvastatin) enzimleriyle metabolize edilirler. Bu bile-

şiklerin metabolizması, kısmen CYP2D6 veya birkaç glikosiltransferaz tarafından da 

aracılık edilebilir. (UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7) [82, 83]. Pravastatin ve rosuvastatin 

metabolize edici enzimlerle en az etkileşime girer, büyük ölçüde değişmeden atılırlar ve 

enzimleri metabolize eden genetik çeşitlilikten etkilenme olasılıkları daha düşüktür [41]. 
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1.1.5.1. CYP3A4 enzimi ve genetik polimorfizmleri  

CYP3A4 geni sitokrom P450 süper familyasının üyelerinden biridir. CYP3A4 enzimi, 

endoplazmik retikulumda lokalize olup, gen ekspresyonu glukokortikoidler ve bazı far-

makolojik ajanlar tarafından indüklenir. CYP3A4, asetaminofen, kodein, siklosporin A, 

diazepam ve eritromisin de dahil olmak üzere, günümüzde kullanılan ilaçların yaklaşık 

yarısının metabolizmasında rol oynamaktadır. Enzim ayrıca bazı steroidleri ve karsino-

jenleri de metabolize eder. Kromozom 7q21.1 üzerindeki sitokrom P450 gen kümesinin 

parçasıdır (Şekil 1.4) [78].  

 

Şekil 1.4. CYP3A4 geninin lokalizasyonu [78] 

CYP3A4 geni içerisinde, 20'den fazla genetik polimorfizm tanımlanmıştır. CYP3A4 

gen polimorfizmleri arasında yer alan CYP3A4-V olarak da bilinen CYP3A4*1B 

(rs2740574) alelinde promotör bölgenin -290 pozisyonunda A>G transisyonu görül-

mektedir. CYP3A4*1B polimorfizminin sıklığı, beyaz ırkta %2-9 ve Afrika kökenli 

Amerikalılarda % 35-67 olarak bildirilmiştir. CYP3A4*1B gen varyantı enzimatik akti-

vite artışı ile orta derecede (1.2-1.9 kat) ilişkili bulunmuştur [84]. 

Literatürde CYP3A4*1B varyantının prostat kanserini [85] ve ilaca bağlı löseminin kli-

nik sunumuna dayanan gen transkripsiyonunu azalttığına dair veriler bulunmakla birlik-

te, diğer çalışmalarda gen transkripsiyonu üzerinde etkisi olmadığı rapor edilmiştir. Bu-

nunla birlikte, terapötik yanıtta geniş değişkenlik gözlenmiştir [86]. 

Yapılan başka bir çalışmada atorvastatin tedavisi altındaki CYP3A4*1B polimorfizmi 

taşıyan hastaların total-kolesterol (T-Kol) ve LDL-Kol seviyelerinde bu polimorfizmi 

taşımayanlar göre azalma (p<0.001) ile birlikte, CYP3A4*1B polimorfizmini taşıyan 

kişilerin CYP3A4 enzim aktivitelerinin de düşük olduğunu (p =0.009) saptamışlardır 

[87]. CYP3A4*22 gen varyasyonunun CYP3A4 enzim ekpresyonunu belirgin şekilde 

azalttığı ve bu açıdan ilaca yanıtta belirteç olabileceği ifade edilmiştir. *22, CYP3A4 

aktivitesindeki varyasyonun %12'sini açıklamaktadır. Bu varyantta intron 6’da 

(rs35599367) C>T baz değişikliği olmaktadır. Diğer genetik polimorfizmlerden 
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CYP3A4*2 (Ser222Pro) ve CYP3A4*17'nin (Phe189Ser) enzimatik aktivite de azalma-

ya neden olduğu gösterilmiştir, bu aynı zamanda CYP3A4*4 (Ile118Val) ve CYP3A4*5 

(Pro218Arg) için de geçerlidir. Ayrıca CYP3A4*6 (830-831insA) ve CYP3A4*20 

(1461-1462insA) iki boş allel tespit edilmiştir: ancak bu alleller oldukça nadirdir. Ek 

olarak, CYP3A4*18 (Leu293Pro) varyant alelinin şaşırtıcı bir şekilde artan enzimatik 

aktiviteyi kodladığı gösterilmiştir  [84]. 

1.1.6. Statin farmakogenetiği  

Statinler kardiyovasküler hastalığın önlenmesi amacıyla kullanılan ilaçlardır. Farmako-

genetik çalışmalar, genetik varyasyonun ilaç tedavisine klinik yanıtta değişkenlik oluş-

turup oluşturmadığını değerlendirmek için yapılır [88]. Tek nükleotid polimorfizmleri 

de dahil olmak üzere çeşitli farmakogenetik gen çalışmaları, enzimleri, metabolizmaları 

ve nakil sistemlerini etkileyebilecek ve dolayısıyla statinlerin farmakokinetik ve farma-

kodinamik özelliklerini değiştirebilecek aday genlerle ilgili olarak yapılmıştır.  Hem 

farmakokinetik hem de farmakodinamik yolaklardaki genetik varyasyonun bireyler arası 

farklılıkları etkilediği ve bunun advers ilaç reaksiyonlarına yol açtığı gösterilmiştir [89, 

90]. 

Pravastatin dışında tüm statinler CYP enzimleri tarafından geniş mikrozomal metabo-

lizmaya uğrar. Pravastatin, karaciğer sitozolünde enzimatik olarak transforme edilir. 

CYP3A türleri, özellikle CYP3A4, lovastatin ve simvastatinin lakton formunu metabo-

lize eden başlıca enzimlerdir. Atorvastatin ve Serivastatin de temel olarak CYP3A4 ta-

rafından transforme edilir [55]. 

CYP450 enzimatik yolaklar statinlerin biyotransformasyonunda önemli rol oynadığın-

dan, bu enzimleri etkileyen polimorfizm statin metabolizmasını ve ilaç etkililiğini etki-

leyebilir [91]. Wang ve ark. [92] Çin popülasyonunda yaptıkları çalışmalarında 

CYP3A4*4 varyant allelinin yabanıl tip alele kıyasla %13 daha düşük T-Kol ve TG 

düzeyleriyle ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir [92].  
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CYP3A4*1G genetik polimorfizminin statinlerin lipid düşürücü etkinliği üzerindeki 

etkisinin gözlemlendiği başka bir çalışmada CYP3A4*1G varyant allelinin atorvastati-

nin lipid düşürücü etkisini arttırdığını ancak bu varyantın simvastatin tedavisi üzerinde 

önemli bir etkisi olmadığını rapor etmişlerdir [93].  Kajinami ve ark. [86] 340 hastada 

yaptıkları çalışmalarında atorvastatin tedavisi sonunda CYP3A4*1B (GG) varyantını 

taşıyanlarda LDL-Kol seviyelerinin bu varyantı taşımayanlara kıyasla istatistiksel an-

lamlı olamamakla birlikte %12.4 daha yüksek olduğunu saptamışlardır (p=0.121) [86]. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM    

2.1 Materyal 

2.1.1 Kullanılan kimyasal maddeler                     

  Etanol (Sigma-Aldrich) 

  High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche) 

  Agar Agar (Sigma) 

  Potasyum klorür (KCl), (Merck) 

  Borik asit, (MBG, A-2940) 

  PZR Amplifikasyon Kiti  (Fermantas)  

 Tris baz, (Roche, 10708976001) 

  EDTA-Disodyum Tuzu (Na2EDTA, Fisher Bioreagents) 

  Magnezyum klorür (MgCl₂),(Merck) 

  Etidyum Bromür (EtBr, 1/100’luk sulu solüsyon, Merck) 

  Proteinaz K (Roche, 03 115 879) 

  Sodyum Klorür (NaCl) 

  Yükleme Boyası (Invitrogen) 

  PZR primerleri (Sentegen) 

  Taq DNA polimeraz (Thermo Scientific, 5U/µl) 

  Mboll restriksiyon enzimi (Thermo Scientific, 5U/µl) 

  100 bp DNA ladder (Vivantis) 

  2.1.2.Araç ve gereçler 

 Otoklav (Alp) 

 Çeker Ocak 

 Elektronik Hassas Terazi (Radwag) 

 Isıtıcılı Manyetik Karıştırıcı (Stuart) 

 Ultra Hızlı soğutmalı döndürücü (Sigma)  

 Pipet Ucu (10μl, 100 μl, 1000 μl) (Axygen) 

 Vorteks (Labnet) 

 Etüv  

 UV Kabin 
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 Mikrosantrifüj (Beckman Coulter) 

 Elektroforez Tankı (Thermo Scientific)  

 Elektroforez Güç Kaynağı (Thermo Scientific) 

 Elektronik Pipet Seti (Thermo Fisher Scientific) 

 UV görüntüleme sistemi (Transilluminator) 

 Buzdolabı (Vestel, -200C ve +40C)  

 Nano Spektrofotometre (Maestrogen) 

 Termal Döngü Cihazı (T100 Bio Rad) 

 Mezür 

 Beher 

 Ependorf Tüpü  

 EDTA’lı tüp 

 

2.1.3. Çalışma grupları 

2.1.3.1 Koroner arter hastası gruplara ait klinik veriler 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Moleküler 

Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Metabolizma Araştırma Laboratuvarı’nda gerçekleş-

tirilmiştir. Çalışmaya tip 2 diyabetli ve obez koroner arter hastalığı bulunan kişiler ile 

tip 2 diyabeti ve obezitesi bulunmayan koroner arter hastaları dahil edilmiştir. Çalışma 

Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastahanesi Kardiyoloji Bölümü ve 

Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi Kardiyoloji Kliniği tarafından yürütülmüş-

tür. Çalışmaya dahil edilen statin tedavisi gören 85 hastaya ait kan örnekleri Şubat-

Ağustos 2017 tarihleri arasında toplanmış ve genomik DNA’ları izole edilmiştir. Statine 

ait bireyler arası doz değişkenliklerinin belirlenmesi CYP3A4 geni *1B (rs2740574) 

polimorfizm sıklıklarının belirlenmesi ve genotiplerinin biyokimyasal/klinik parametre-

lerle belirlemek amacıyla DNA örneklerinden CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip-

leri PZR/RFLP yöntemleri kullanılarak ortaya konulmuştur. Çalışmaya dahil edilecek 

olan tüm kişilerin bilgilendirilmesini takiben, dahil olmayı kabul edenlere gönüllü onay 

formu imzalatılmış ve klinik, demografik ve biyokimyasal bilgileri kaydedilerek dosya-

lanmıştır. Hastaların yaş, boy, kilo, sigara, içki alışkanlıkları soru cevap tarzında kayde-

dilmiştir. Ayrıca hastaların, kendilerinde ve ailelerinde kalp hastalığı, diyabet olup ol-

madığı bilgisi de dosyaya kaydedilmiştir. Çalışma için gerekli etik kurul izni Marmara 
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Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 7 

Ekim 2016 tarihinde 09.2016.518 referans no ile alınmıştır. 

2.2. Kullanılan İnceleme Yöntemleri 

2.2.1. Kan örneklerinin alınması ve saklanma koşulları 

Statin tedavisi gören 28 kadın, 57 erkek gönüllü kişiden alınan 

kan örnekleri  EDTA’lı tüplerde kanın alındığı kliniklerden Moleküler Metabolizma 

Araştırma Laboratuvarına getirildi ve genomik DNA  izolasyonu yapılmak üzere +4 °C 

de en fazla iki gün muhafaza edildi. 

2.2.2. Kandan genomik dna izolasyonu 

Kişilere ait K₃-EDTA’lı tüp içine alınan venöz kan örneklerinden “High Pure PCR 

Template Preparation Kit, Roche” Protokolü [95] kullanılarak genomik DNA’lar izole 

edildi ve -20°C de muhafaza edildi.  

 2.2.2.1. High Pure PCR Template Preparation Kit protokolü ile      

 genomik DNA izolasyonu                                   

1. 1.5 ml’lik steril bir ependorf tüp içerisine EDTA’lı tüplerden alınan 200 µl taze 

kan örneği, 200 µl bağlama tamponu ve 40 µl Proteinaz K eklenerek vorteksle-

nerek 70°C de 10 dakika inkübe edildi. 

2. İnkübasyon sonrası tüpe 100 µl izopropanol eklenerek karıştırıldı. 

3. Kit içerisinde bulunan filtreli tüp, toplama tüpüne geçirildikten sonra ependorf 

tüpteki karışım filtreli tüpe aktarıldı. 

4. 8000 x g de 1 dk santrifüj edildi. 

5. Filtreli tüp yeni bir toplama tüpü ile birleştirilerek üzerine 500 µl inhibe edici 

uzaklaştırıcı tampon eklendi. 

6. 8000 x g de 1dk santrifüj edildi. 

7. Filtreli tüp yeni bir toplama tüpü ile birleştirilip üzerine 500 µl yıkama tamponu  

eklendi. 

8. 8000 x g de 1 dk santrifüj edildi. 

9. 7. ve 8.basamaklar bir kez daha tekrar edildi. 
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10. 13.000 x g de 10 saniye boyunca sanrifüj edildi. 

11. Filtreli tüp steril bir ependorf tüp üzerine alınarak üzerine 200 µl önceden 70°C 

ye ısıtılmış elüsyon tamponu ilave edildi. 

12. 8000 x g de 1 dk. santrifüj edildi. 

13. Ependorf tüpe süzülmüş olan DNA saflık ve miktar tayinleri yapıldıktan sonra –

20°C de muhafaza edildi. 

2.2.3. Kullanılan primerler ve kesim enzimi 

CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesine spesifik ileri ve geri primer dizile-

ri ve kesim enzimi Tablo 2.1 de gösterildi. 

Tablo 2.1. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesi için kullanılan primerler 

ve kesim enzimi 

 
Polimorfizm Primerler 

 

Kesim 

Enzimleri 

CYP3A4*1B     

(rs2740574) 

5′-GGAATGAGGACAGCCATAGAGACAAGGGGA-3’                                       

(İleri) 

5′-CCTTTCAGCTCTGTGTTGCTCTTTGCTG-3′ 

(Geri) 

MBoll 

 

 

2.2.4. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesinin polimeraz                            

zincir reaksiyonu ile çoğaltılması 

PZR karışımının tüm aşamaları steril UV kabin içerisinde buz üzerinde yapıldı. Bütün 

bileşenler çözdürüldü, pipetaj yapıldı ve içeriklerin dibe çökmesi için santrifüj yapıldı. 

PZR reaksiyon karışımını hazırlamak için 1.5mM MgCl₂, 3µl (0.2 mM) dNTP, 0.05µl 

(0.2mM) her iki primerden, 0,12 µl (0.6 U) Taq DNA polimeraz enzimi, 14.8 µl distile 

su ve 2.5µl (10X) PZR tamponu (KCl ve (NH₄)₂SO₄) kullanıldı (Tablo 2.2). Örnek sayısı 

kadar PZR karışımı ince çeperli 0.2’lik PZR tüplerine dağıtıldıktan sonra her tüpe 3 µl 

(~100 ng) genomik DNA eklenerek tekrar pipetaj yapıldı (Şekil 2.1). PZR tüpünde son 

hacim 25µl olarak belirlendi. PZR ürünlerinin analizi agaroz jel elektroforez yöntemi ile 

gerçekleştirildi. Bu bölge için %1.5’lük agaroz jel hazırlandı.                                        
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Şekil 2.1. PZR karışımının hazırlanması 

Tablo 2.2. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesinin belirlenmesinde kul-

lanılan PZR bileşenleri ve final konsantrasyonları 

Kullanılan Malzemeler Final Konsantrasyon 

KCl 1.25 µl (10X)  

(NH₄)₂SO₄ 1.25 µl (10X) 

MgCl₂ 1.5 µl 

dNTP  3 µl (0.2 mM) 

İleri-Geri Primerler 0.05 µl (0.02 mM) 

Taq DNA polimeraz 0.12 µl (0.6 U) 

dH₂O 14.8 µl  

DNA 3 µL (~100 ng) 

 

Amplifikasyon başlangıç denatürasyonu 95°C’de 3 dk, 35 döngü denatürasyon 95°C’de 

30 sn, primer bağlanması 60°C’de 30 sn ve uzama 72°C’de 2 dk, son uzama ise 72°C’de 

10 dk olacak şekilde (Tablo 2.3) PZR tepkimesi gerçekleştirilerek hedef DNA bölgesi 

çoğaltıldı. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmini içeren gen bölgelerini ço-

ğaltmak amacıyla T100 Bio Rad Termal Döngü cihazı kullanıldı. Amplifikasyon sonucu 

385 bç’lik gen bölgesi elde edildi. 
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Tablo 2.3.  CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesinin PZR amplifikasyon 

koşulları  

 Sıcaklık (ºC ) Süre (dk)  

Başlangış dena-

türasyonu 

95°C 3 dk  

Denatürasyon 95°C 30 sn  

35 Döngü Bağlanma 60°C 30 sn 

Uzama 72°C 2 dk 

Son Uzama 72°C 10 dk  

   

2.2.5. Amplikonların agaroz jel elektroforezi ile gözlenmesi  

 0.75 gr agaroz tartılıp erlen içine alınarak üzerine 50 mL 1X TBE tamponu ek-

lendi ve ısıtıcılı manyetik karıştırıcıda homojen olana kadar ısıtıldı (Şekil 2.2). 

 Çözelti soğutulduktan sonra içerisine 5 μL EtBr (Etidyum bromid) ilave edilerek 

dağılması için çalkalandı, hava kabarcığı kalmayacak şekilde jel tarakları yerleş-

tirilmiş jel kalıbına döküldü. 

 Jel katılaştıktan sonra taraklar çıkarıldı, 1X TBE tampon ve distile su karışımı 

300 ml (60 ml 1X TBE tampon+ 240 ml distile su) elektroforez tankına döküldü. 

 5 µl 2X yükleme tamponu ve 5 µl DNA örneği parafilm üzerine konuldu ve 

mikropipet yardımıyla pipetaj yapıldı. 

 Toplam 10 µl karışım jeli delmeden jel kuyucuklarına yerleştirildi. Tank kapağı 

kapatılarak bağlantılar takıldı. 

 Kuyulardan birine fragman uzunluklarını değerlendirmek için için 100 bp DNA 

ladder’ı kullanıldı. Örnekler, Bio Rad elektroforez cihazında 90 volt ve 50 am-

pere ayarlanarak 60 dakika yürütüldü. 

 Ultraviyole ışık (UV) altında, jel görüntüleme cihazında (Transilluminator) gö-

rüntülenen DNA fragmanlarının sonuçları değerlendirildi.  
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Şekil 2.2. Agaroz jel hazırlanması 

2.2.6. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesini taşıyan PZR ürünlerinin 

restriksiyon enzimi ile kesimi 

PZR sonrası 385 bç’lik CYP3A4 geni *1B (rs2740574)  polimorfik bölgesi PZR ürünle-

ri MboII restriksiyon enzimi ile kesildi. İleri ve geri primerleri ile çoğaltılmış her PZR 

ürününden 10 µL alınıp PZR tüplerine aktarıldı ve üzerlerine 1 µL MboII (5U/µL) en-

zimi, 2µl Buffer B ve 18µl distile su ilave edildi. 65C° de 20 dk inaktivasyon yapıldı. Bu 

karışım 37°C de 2.5 saat inkübe edildikten sonra genotip analizi için %3’lük agaroz jel 

elektroforezi uygulandı. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmi için RFLP anali-

zinde kullanılan ürünler Tablo 2.4 de gösterilmiştir. 

Tablo 2.4. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfik bölgesinin belirlenmesinde kul-

lanılan RFLP bileşenleri ve reaksiyondaki hacimleri 

Kullanılan Malzemeler Reaksiyon Karışımındaki Hacimler 

dH₂O 18 µl 

MboII enzim 1 µl 

10X Buffer B  2 µl 

PZR Ürünü 10 µl 

2.2.7 Kesim sonuçlarının değerlendirilmesi 

Agaroz jel elektroforezi yapılan örneklerin ultra viyole ışık altında görüntülenmeleri 

sonucunda PZR ürünü 385 bç’lik tek bant, homozigot yabanıl  (AA) genotipli bireylerde 

175, 169, bç’lik bantlar, homozigot polimorfik genotipli bireylerde (GG) 210, 175 

bç’lik bantlar görüldü. Heterozigot (AG) (210, 175, 169) genotip görülmedi (Şekil 2.3).         
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Şekil 2.3 CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizminin RFLP analizi sonucu agaroz 

jel fotoğraf görüntüsü (bç: baz çifti).  

 1, 2 ve 3: G/G (210,175 bç), homozigot polimorfik genotip  

 4, 5 ve 6: A/A  (169,175 bç), homozigot yabanıl genotip  

 7: PZR ürünü  

 M:100 bp DNA Ladder 

2.2.8. İstatistiksel Analizler 

İstatistik analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama, standart 

sapma, medyan ve minimum maksimum olarak verildi. Katagorik değişkenler, olgu 

sayısı ve yüzde değer olarak ifade edildi Sürekli ölçümlü değişkenlerin dağılımının 

normale uygun olup olmadığı Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile incelendi. 

İki grubun veya (DM, MI gruplarının) karşılaştırmaları değişkenler normal dağılım 

gösteriyorsa Student’s t test, normal dağılım göstermiyorsa Mann Whitney-U testi 

kullanılarak yapıldı. İkiden fazla grubun (veya BMI gruplarının) karşılaştırmaları 

değişkenler normal dağılım gösteriyorsa tek yönlü varyans analizi, normal dağılım 

göstermiyorsa Kruskal Wallis testi kullanılarak yapıldı. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılması Ki-kare ve Fisher kesin olasılık testleri ile yapıldı, p<0.05 değeri istatis-

tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

210 bç 

385 bç 

175 bç 
169 bç 

100 bç 

200 bç 

1 2 3 4 5 6 7 M 
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 3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 3.1 Bulgular 

Çalışmamızda statin kullanan 85 adet koroner arter hastasına ait demografik, ilaç kulla-

nım ve klinik bilgiler Tablo 3.1’de belirtildi. Çalışmaya 28 (%32.9) kadın; 57 (%67.1) 

erkek hasta dahil edildi. Hastaların %23.7’sinin sigara kullandığı saptandı. Çalışmaya 

dahil edilen hastalara ait hastalıklar %90.4 hipertansiyon, %83.1 obezite, %38.6 tip 2 

diyabet olarak tespit edildi. Antihipertansif ajan kullanım sıklığı %89.4, antikoagülan 

ajan kullanım sıklığı %49.4, antidiyabetik ajan kullanım sıklığı %41.0 analjezik ajan 

kullanım sıklığı ise %18.8 idi. En sık kullanılan ilaç antihipertansif ilaçlar, en sık gözle-

nen hastalık ise hipertansiyon olarak bulundu (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Statin tedavisindeki koroner arter hastalığı bulunan kişilere ait ilaç kullanım, 

demografik ve klinik veriler 
                                                Statin Kullanan Koroner Arter Hastaları  n (%) 

 
Cinsiyet   
                                                                                                                                               
Kadın                                                           28 (32.9)                             
                                                                                                                                                        
Erkek                                                           57 (67.1)                             
                                                          
Sigara Kullanımı 
 
Kullanmıyor                                                   38 (50.0)   
                                
Kullanıyor                                                      18 (23.7)     
                                   
Eski Kullanıcı                                                 20 (26.3) 
 
Antidiyabetik ajan kullanım sıklığı            34 (41.0)  
  
Antikoagülan ajan kullanım sıklığı            42 (49.4) 
 
Antihipertansif ajan kullanım sıklığı         76 (89.4) 
 
Analjezik ajan  kullanım  sıklığı                 16 (18.8)                    
                                                                
Hipertansiyon                                     75 (90.4) 
 
T2DM                                                             32 (38.6) 
 
Obezite                                                           64 (83.1) 
Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. Kişi sayısı : n  T2DM: Tip 2 Diyabet 

 



   

 

24 

 

Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait demografik özellikler ve 

ilaç kullanım bilgileri Tablo 3.2’de verildi. Tip 2 diyabeti olan ve olmayan gruplarda 

kadın hasta oranı sırasıyla %39.3 ve %60.7. tip 2 diyabeti olan ve olmayan gruplarda 

erkek hasta oranı sırasıyla %38.2 ve %61.8; tip 2 diyabeti olan ve olmayan gruplarda 

sigara kullanımı sırasıyla %23.5 ve %76.5; tip 2 diyabeti olan olmayan gruplarda ilaç 

kullanım sıklıkları antidiyabetik, antikoagülan, antihipertansif, analjezik kullanımı için 

sırasıyla %57.6, %41.5, %41.9, %31.2 ve %42.4, %58.5, %58.1, %68.8 olarak tespit 

edildi.  

Tip 2 diyabeti olmayan grupta sigara kullanım sıklığı tip 2 diyabeti olan gruba göre da-

ha yüksek bulundu. Tip 2 diyabeti olan grupta antihipertansif (p=0.143), antikoagülan 

(p=0.591) ajan kullanım sıklığı tip 2 diyabeti olmayan gruba göre daha düşük saptandı. 

Tip 2 diyabeti olmayan grupta hipertansiyon (p=0.705) tip 2 diyabeti olan gruba göre 

daha yüksek bulundu. Antidiyabetik ajan kullanım sıklığı tip 2 diyabeti olan grupta tip 2 

diyabeti olmayan gruba kıyasla istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bulundu 

(p=0.003) (Tablo 3.2).  

Tablo 3.2. Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait demografik ve 

ilaç kullanım verileri 

                                       T2DM (+) KAH n (%)      T2DM (-) KAH n (%)        p 

 

Cinsiyet                                                                                                                                    

   Kadın                                                      11 (39.3)                      17 (60.7)  

                                                                                                                                                 0.922 

   Erkek                                                      21 (38.2)                       34 (61.8)  

Sigara Kullanımı                                                                                                                         

Kullanmıyor                                        15 (40.5)                       22 (59.5)                     - 

Kullanıyor                                          4 (23.5)                          13 (76.5)  

Eski Kullanıcı                                             8 (40)                          12 (60)  

Antidiyabetik ajan kullanım sıklığı        19 (57.6)                       14 (42.4)                 0.003** 

Antikoagülan ajan kullanım sıklığı        17 (41.5)                       24 (58.5)                 0.591 

Antihipertansif ajan kullanım sıklığı     31 (41.9)                       43 (58.1)                 0.143 

Analjezik ajan kullanım sıklığı                 5 (31.2)                        11(68.8)                 0.504 

Hipertansiyon                                28 (37.3)                       47 (62.7)                       0.705 

Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. n: Kişi sayısı T2DM (+) KAH: Tip 2 diyabeti olan 

koroner arter hastaları. T2DM (-) KAH: Tip 2 diyabeti olmayan koroner arter hastaları. p<0.01** 
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Çalışmamızda yer alan statin kullanan koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) genotip dağılımları Tablo 3.3.’de verildi. En sıklıkla rastlanan genotip ho-

mozigot yabanıl tip (%94.1) olarak tespit edildi. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) poli-

morfizmini mutant formda taşıyan 5 hasta (%5.9) tespit edildi. Heterozigot formda 

CYP3A4 geni *1B (rs2740574)  genotipine sahip hastaya rastlanmadı (Tablo 3.3). 

 Tablo 3.3. Statin kullanan koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni *1B (rs2740574) 

genotip dağılımları        

                                                       Statin Kullanan  Koroner Arter Hastaları  n (%) 

 

Homozigot yabanıl genotip (A/A)                               80 (94.1)  

Heterozigot genotip (A/G)                                                  0 (0) 

Homozigot polimorfik genotip (G/G)                             5 (5.9) 

Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. n: Kişi sayısı 

Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) genotip sıklıkları Tablo 3.4 de verilmiştir. CYP3A4 geni *1B (2740574) 

için genotip sıklıkları tip 2 diyabeti olan grupta A/A (Homozigot yabanıl tip), G/G 

(Homozigot polimorfik tip) genotipler için sırasıyla %96.9, %3.1 ve tip 2 diyabeti ol-

mayan grupta %92.2, %7.8 olarak tespit edildi. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip 

sıklıkları çalışma grupları arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık göstermedi 

(χ2=0.773, p=0.644). Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarının içerisin-

de en sık gözlenen genotip homozigot yabanıl tip (A/A) olarak bulundu (Tablo 3.4).  

Tablo 3.4. Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni 

*1B (rs2740574) genotip sıklıkları  

                                        CYP3A4 geni *1B (rs2740574) Genotip Sıklıkları 
 

                                               Homozigot  yabanıl                    Homozigot polimorfik 

                                                   genotip (AA) n (%)                      genotip (GG) n (%) 
  

                                            

  T2DM (+) KAH                            31 (96.9)                                                    1 (3.1)  

  T2DM (-) KAH                           47 (92.2)                                            4 (7.8) 

Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. n: Kişi sayısı  

 Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait (LDL-Kol), (HDL-Kol), 
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kreatinin, TG, total-kolesterol (T-Kol), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-

ransferaz (ALT), kan üre azotu (BUN) ve açlık kan şekeri (AKŞ) ve temel bazı demog-

rafik özellikler Tablo 3.5 de verildi. Boy, kilo, yaş, LDL, HDL-Kol, kreatinin, TG, T-

kolesterol, AST, ALT, BUN ve AKŞ ölçümleri tip 2 diyabeti olan ve olmayan gruplarda 

istatistiksel olarak farklılık göstermedi (p>0.05) (Tablo 3.5).  

Tablo 3.5. Tip 2 diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarına ait demografik özel-

likler ve biyokimyasal parametreler 

                            T2DM (+) KAH  (n=32)              T2DM (-) KAH (n= 51)          p 

 

Kilo (kg)    78.57 ± 1.98; 75.5 (59-107)       81.29 ± 2.47; 76 (48-155)          0.616 

Yaş  (Yıl)     63.9 ± 1.86; 63.5 (38-83)                   62.11 ± 1.72; 62 (40-85)     - 

Boy  (m)                  167.4 ± 1.67; 167.5 (150-286)       167.94 ± 1.41; 170 (150-195)     0.788 

LDL-Kol (mg/dl)   110.4 ± 8.31; 114.5 (50-236)              102.3 ± 4.83; 114 (50-236)        0.673 

HDL-Kol (mg/dl)   45.17 ± 2.0; 40 (32-67)                       44.4 ± 1.35; 42 (33-67)              0.732 

Kreatinin(mg/dl)   0.81 ± 0.03; 0.8 (0.41-1.17)                 0.84 ± 0.02; 0,8 (0.48-1.31)       0.738      

TG (mg/dl)     158.5 ± 12.81; 131(49-300)                154.6 ± 9.75; 133 (49-300)        0.880            

T-Kol (mg/dl)     194.03 ± 9.79; 186,5 (122-300)          180 ± 5.0; 185 (102-349)          0.596             

AST (U/L)      28.65 ± 1.45; 25 (18-47)        26.41 ± 0.88; 24 (18-47)           0.334 

ALT (U/L)               35.45 ± 2.0; 38 (18-55)                       33.76 ± 1.77; 38 (10-55)         0.578                        

BUN (mg/dl)      14.46 ± 0.9; 14 (9-26)                      14.8 ± 0.71; 14 (10-26)               0.487  

AKŞ (mg/dl)      123.9 ± 8.95; 121,5(63-299)              122.24 ± 8.18; 121 (63-299)       0.580                               

Değerler ortalama ± standart hata; medyan (minumum-maksimum) olarak ifade edildi. n: 

Kişi sayısı. T-Kol: Total-kolesterol. TG: Trigliserid. HDL-Kol: Yüksek yoğunluklu lipopro-

tein kolesterol. LDL-Kol: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol. AKŞ: Açlık kan şekeri. 

AST: Aspartat aminotrasferaz. ALT: Alanin aminotransferaz. BUN: Kan üre azotu. T2DM 

(+) KAH: Tip 2 diyabeti olan koroner arter hastaları.  T2DM (-) KAH: Tip 2 diyabeti olma-

yan koroner arter hastaları 
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Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni *1B (rs2740574)  

genotip sıklıkları Tablo 3.6 da verildi. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) için genotip sık-

lıkları normal kilolu koroner arter hasta grubunda; A/A (Homozigot yabanil), G/G 

(Homozigot polimorfik) genotipler için sırasıyla %92.3, %7.7 ve obez koroner arter 

hasta grubunda %90.5, %9.5 olarak tespit edildi. Obez grupta CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) homozigot polimorfik genotip sıklığı  (%9.5), normal kilolu gruba (%7.7) 

kıyasla daha yüksek bulundu (p>0.05) (Tablo 3.6). 

 Tablo 3.6. Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) genotip sıklıkları 

 

                                             CYP3A4 geni *1B (rs2740574) Genotip Sıklıkları  
 

                                           Homozigot yabanıl               Homozigot polimorfik 

                                                   genotip                                      genotip 

                                              (A/A), n (%)                              (G/G)  n (%)                          
 

    Normal kilolu  
  (18,5-24,9 kg/m²)                     12 (92.3)                       1 (7.7) 
           

         Obez 
   (25- 39 kg/m²)                         60 (90.5)                        4 (9.5) 

Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. n: Kişi sayısı 
  

Koroner arter hastalığı olan kişilerde CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotiplerinin 

LDL-Kol, HDL-Kol, kreatinin, TG, T-Kol, (AST), (ALT), (BUN) ve (AKŞ) ve temel 

bazı demografik özelliklerle ilişkisi Tablo 3.7 de verildi. CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) homozigot polimorfik tip genotipe sahip koroner arter hastalarında ortala-

ma LDL-Kol, TG ve T-Kol düzeyleri homozigot yabanıl tip genotipe sahip kişilere kı-

yasla daha yüksek bulundu. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) homozigot polimorfik ge-

notipe (GG) sahip kişilerde HDL-Kol ve AKŞ düzeyleri ise homozigot yabanıl tipe 

(AA) sahip kişilere kıyasla daha düşük bulundu (p>0.05) (Tablo3.7).  
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Tablo3.7. Koroner arter hastalarında CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotiplerine ait 

demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler                                                      

 
                                                         CYP3A4 geni *1B (rs2740574) Genotip Sıklıkları                

 

                                              Homozigot yabanıl genotip            Homozigot polimorfik   
                                                                                                               genotip                                                                                     
                                                       (AA)  (n:80)                                 (GG) (n:5)                                              

 

 

Kilo (kg)                  77 ± 15; 76(150-195)                           77.20 ± 10; 75(66-90) 

 

Yaş  (Yıl)                              53.6 ± 10.8; 63(38-85)                         63.4 ± 14.7; 63(43-79) 

    

Boy  (m)                  168 ± 9.2; 170(150-195)                      167.5 ± 10.3; 170(155-180) 

            

LDL-Kol (mg/)                    105 ± 37.7; 116(50-236)                      112.4 ± 69.9; 90(69-236) 

          

HDL-Kol (mg/dl)                 44.8 ± 9.7; 42(32-67)                          42 ± 14.1; 37(33-67)             

                                    

Kreatinin (mg/dl)                0.83 ± 0,1; 0.8(0.41-1,31)                    1 ± 0;1(1-1) 

                      

TG (mg/dl)                  153.1 ±  69.7; 131(49-300)                  154.6 ± 43;140(129-231) 

                      

T-Kol (mg/dl)                  172.6 ± 39.7 ;186.5(122-349)              175 ± 102.3; 138(102-349) 

                 

AST  (U/L)                   27.2 ± 7; 25(14-47)                             26.5 ± 8; 23.5(21-38) 

                                

ALT (U/L)                   34.5 ± 12.2; 38(10-55)                        30.7 ± 12.8; 24.5(24-50) 

                                

BUN (mg/dl)                        14.6 ± 5.1; 14(10-26)                           16 ± 1.7; 15(15-18) 

           

AKŞ  (mg/dl)                  122 ± 55.7; 121(63-299)                      107 ± 49.2; 75(74-185) 

CYP3A4*1B homozigot polimorfik (GG) genotipine sahip hasta sayısı yetersiz oldu-

ğundan (5 kişi) istatistiksel analiz yapılamamıştır. 

Değerler ortalama ± Standart Sapma olarak ifade edildi. n: Kişi sayısı.. T-Kol: Total-

kolesterol. TG: Trigliserid. HDL-Kol: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol. 

LDL-Kol: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol. AKŞ: Açlık kan şekeri. AST: 

Aspartat aminotrasferaz. ALT: Alanin aminotransferaz.  BUN: Kan üre azotu.  
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Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait demografik ve ilaç kullanım verileri 

Tablo 3.8 de verildi. Normal kilolu ve obez gruplarda kadın hasta oranı sırasıyla %0 ve 

%100, normal kilolu ve obez gruplarda erkek hasta oranı sırasıyla  %24.5 ve %75.5; 

normal kilolu ve obez gruplarda sigara kullanımı sırasıyla %33.3 ve %66.7; normal ki-

lolu ve obez gruplarda ilaç kullanım sıklıkları antidiyabetik, antikoagülan, antihipertan-

sif, analjezik ajan kullanımı için sırasıyla %16.1, %17.9, %17.1, %28.6 ve %83.9, 

%82.1, %82.9, %71.4 olarak tespit edildi. Normal kilolu ve obez gruplarda en sık kulla-

nılan ilaçlar antihipertansif ilaçlar olarak tesbit edildi.  

Obez grupta sigara kullanım sıklığı (p=0.244) normal kilolu gruba göre daha yüksek 

saptandı. Normal kilolu grupta antikoagülan ajan kullanım sıklığı (p=0.556), antihiper-

tansif ajan kullanım sıklığı (p=0.75) ve analjezik ajan kullanım sıklığı (p=0.246) obez 

gruba kıyasla daha düşük bulundu. Obez grupta antidiyabetik ajan kullanım sıklığı 

(p=0.952) normal kilolu gruba kıyasla daha yüksek saptandı. Obez kadın hastaların ora-

nı normal kilolu kadın hastalara göre istatistiksel anlamlılık açısından yüksek bulundu 

(p=0.026) (Tablo 3.8). 

Tablo 3.8. Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait demografik ve ilaç kulla-

nım verileri        

                                                                  Normal kilolu                        Obez 

                                                  (18.5-24.9 kg/m²) n (%)    (25-39  kg/m²) n (%)    p     

 

Cinsiyet                                                                                                                     

Kadın                                                         0 (0.0)                         24 (100)           0.026* 

Erkek                                                      13 (24.5)                        40 (75.5) 

Sigara Kullanımı                                                                                                      

Kullanmıyor                                          6 (17.1)                         29 (82.9)              

Kullanıyor                                          6 (33.3)                         12 (66.7)            0.244 

Eski Kullanıcı                                               1 (5)                         19 (99.5) 

Antidiyabetik ajan kullanım sıklığı        5 (16.1)               26 (83.9)           0.952 

Antikoagülan ajan kullanım sıklığı       7  (17.9)               32 (82.1)           0.556 

Antihipertansif ajan kullanım sıklığı    12 (17.1)                        58 (82.9)    0.75 

Analjezik ajan kullanım sıklığı               4  (28.6)                 5 (71.4)            0.246 

Sonuçlar sayı (%) değer olarak ifade edilmiştir. n: Kişi sayısı  *p < 0.05 
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Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait LDL-Kol, HDL-kol, kreatinin, TG, 

T-Kol, (AST), (ALT), (BUN) ve (AKŞ) ve temel bazı demografik özellikler Tablo 3.9 

da verildi. Boy, kilo, yaş, LDL-Kol, HDL-Kol, kreatinin, trigliserid, total-kolesterol, 

AST, ALT, BUN ve AKŞ ölçümleri çalışma gruplarında istatistiksel olarak farklılık 

göstermedi (p>0.05) (Tablo 3.9).  

 

Tablo 3.9. Normal kilolu ve obez koroner arter hastalarına ait biyokimyasal parametre-

ler ve demografik özellikler  

 

                                        Normal Kilolu                            Obez                             
                                (18.5-24.9 kg/m²) (n=13)      (25-39 kg/m²) (n=62)          ANOVA   
                                                                                                                                    p 

 

  

Kilo (kg)       68.31 ± 2.1; 70  (48-76)             77.86 ± 1.5; 75.5 (59-113)                 - 

 

Yaş  (Yıl)       64.92 ± 3.0; 67 (43-85)              63.13 ± 1.8; 63  (38-84)               0.799  

              

Boy  (m)       171.62 ± 1.4; 172 (160-180)      168.52 ± 1.4; 170 (150-195)               - 

            

LDL-Kol (mg/)         105.08±6.9; 120  (50-124)         101.43 ± 5.9; 109 (50-236)              0.305 

         

HDL-Kol (mg/dl)     46.42±3.2; 42.5 (35-61)             44.13 ± 1.5; 40  (32-67)                0.733 

 

Kreatinin (mg/dl)     0.8562 ± 0.03; 0.8 (0.69-1.06)   0.8193 ± 0.028; 0.8 (0.41-1.31)       0.629 

                      

TG (mg/dl)       159.3 ± 19.6; 129 (117-300)      142 ± 10.3; 131 (49-300)                0.340           

  

T-Kol (mg/dl)       183.62 ± 8.0; 190 (102-208)      178.13 ± 6.1; 183.5(105-349)          0.553 

                

AST  (U/L)                26.85 ± 1.96; 24 (18-47) 25.72 ± 0.99; 24(14-47)               0.225 

                                

ALT (U/L)                 31.08 ± 3.1; 35 (18-45) 32.03 ± 2.0; 29 (10-55)               0.110  

                                

BUN (mg/dl)             17.31 ± 1.7; 15 (10-26) 14.74 ± 0.8; 14 (9-26)                     0.061 

    

AKŞ  (mg/dl)       102.31 ± 7.1; 95 (63-129)          126.9 ± 9.4; 121 (63-299)               0.519      

Değerler ortalama ± standart hata; medyan (minumum-maksimum) olarak ifade edil-

di. n: Kişi sayısı. T-Kol: Total-kolesterol. TG: Trigliserid. HDL-Kol: Yüksek yoğun-

luklu lipoprotein kolesterol. LDL-Kol: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol. 

AKŞ: Açlık kan şekeri. AST: Aspartat aminotrasferaz. ALT: Alanin aminotransferaz.  

BUN: Kan üre azotu.  

 



   

 

31 

 

3.2. Tartışma   

Kajinami ve ark. [86] 10 mg atorvastatin tedavisi alan ve %15’i stabil koroner kalp has-

tasından oluşan 340 hiperkolesterelomi hastasında CYP3A4 geni *1B (rs2740574)  ve 

M445T polimorfizmlerinin atorvastatin yanıtına etkilerini araştırmışlar ve CYP3A4 geni 

*1B (rs2740574) GG varyantının, istatistiksel anlamlı olamamakla birlikte (p=0.121) 

AA ve AG varyantlarına oranla %12.4 daha yüksek LDL-Kol seviyelerine sahip oldu-

ğunu bulmuşlardır. Kajinami ve ark. [86] ayrıca artan CYP3A4 enzim aktivitesinin ilaç 

metabolizmasını artıracağından dolayı plazma atorvastatin seviyelerinde düşüş rapor 

etmişlerdir. Fiegenbaum ve ark. [96] 116 hiperkolestorolemi hastasında yapmış oldukla-

rı çalışmada ABCB1 (1236C>T, 2677G>A/T, and 3435C>T) geni, CYP3A4 

(rs2740574, -392A>G) geni ve CYP3A5 (6986A>G) geni polimorfizmlerinin simvasta-

tin’in lipid düşürücü etkisi ve güvenliği arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Aynı araş-

tırmacılar hastalara günlük 20 mg simvastatin tedavisi uygulamışlar ve plazma lipid, 

lipoprotein düzeylerini tedaviden önce, ve tedavi başlangıcından 2 ay ve 6 ay sonra 

ölçmüşler ve %14.6 oranında ilaç yan etkisi bulunduğunu rapor etmişlerdir [96]. Fie-

genbaum ve ark. çalışmalarının sonunda ilaç yan etkisi gösteren ve göstermeyen grup-

larda CYP3A4 geni *1B (rs2740574) alel varyantı ile simvastatinin etkinliği veya tolere 

edilebilirliği arasında anlamlı bir ilişki rapor etmemişlerdir [96]. Willrich ve ark. [97] 

121 hiperkolesterolomik, 92 normolipidemik hastadan oluşan Brezilya popülasyonunda 

yaptıkları çalışmalarında atorvastatinin, mononüklear hücrelerde CYP3A4 gen varyas-

yonları, CYP3A5 mRNA gen anlatımı ve CYP3A enzim aktivitesi üzerindeki etkilerini 

ve CYP3A4, CYP3A5 gen varyantları ile olan etkileşimlerini araştırmışlardır. Willrich 

ve ark. [97] CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizminin atorvastatine yanıt olarak 

LDL-Kol seviyelerindeki düşüş ile ilişkisini saptamamışlardır. Poduri ve ark. [102]  

koroner arter hastalığı teşhisi konulan 265 hastada yaptıkları çalışmada lipid ve statin 

metabolizmasında yer alan HMGCR, CETP, APOAI, ABCB1, CYP3A4, CYP7A1 gen-

lerine ait varyasyonların, statinlerin serum T-Kol, LDL-Kol ve HDL-Kol konsantras-

yonları üzerindeki etkisini değiştirip değiştirmediğini araştırmışlardır. Poduri ve ark. 

[102] hastalara günlük 20 mg atorvastatin tedavisi uygulayarak 6 gendeki (HMGCR, 

CETP, APOAI, ABCB1, CYP3A4, CYP7A1) 18 adet tek nükleotid polimorfizmi ve 

atorvastatin yanıtı arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarının sonucunda CYP3A4 

geni *1B (rs2740574) polimorfizmi ile atorvastatine lipid cevabı arasında anlamlı bir 
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ilişki rapor etmemişlerdir [102]. Rosales ve ark. [87] 142 hiperkolesterolomi hastasında 

yapmış oldukları çalışmada, CYP3A4 (−290A>G, rs2740574) geni 

CYP3A5 (6986A>G, rs776746) geni ABCB1(2677G>A/T, rs2032582 geni ve 

3435C>T, rs1045642) geni polimorfizmlerinin atorvastatin yanıtına ve CYP3A4 aktivi-

tesine etkilerini araştırmışlardır. Atorvastatin tedavisi altındaki CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) polimorfizmi taşıyan hastaların total-kolesterol ve LDL-Kol seviyelerinde 

bu polimorfizmi taşımayanlara göre azalma (p<0.001) ile birlikte, CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) polimorfizmini taşıyan kişilerin CYP3A4 enzim aktivitelerinin de düşük 

olduğunu (p=0.009) saptamışlardır [87]. Rosales ve ark. [87] CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) varyant allelinin, yabanıl tip allele kıyasla daha yüksek HDL-Kol seviyeleri 

ile (p<0.001) ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. Becker ve ark. [99] simvastatin ve 

atorvastatin tedavisi gören 1239 hasta ile yaptıkları çalışmada CYP3A4*1B (rs2740574) 

ve ABCB1 genindeki polimorfizmlerin (C1236T, G2677A / T ve C3435T) ilaç dozu 

veya başka kolesterol düşürücü ilaca geçiş ile ilişkili olup olmadığını araştırmışlardır. 

Becker ve ark. [99] yaptıkları çalışma sonucunda simvastatin ve atorvastatin kullanan 

hastalarda CYP3A4*1B G ve ABCB1 3435T varyant allellerini bir arada taşıyan kadın-

larda artmış plazma statin seviyelerine karşı riskin daha düşük olduğunu belirlemişler-

dir. 

Kajinami ve ark. [86] çalışmamızla CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizminin 

LDL-Kol seviyeleri üzerine benzer etkileri rapor ederken; Rosales ve ark. [87]  tam tersi 

bir etki rapor etmiş; Fiegenbaum ve ark. [96], Poduri ve ark. [102], Willrich ve ark. [97] 

ve Becker ve ark. [99] ise anlamlı herhangi bir ilişki tespit etmemişlerdir.  

Bizde Kajinami ve ark. [86] nın sonuçlarına benzer şekilde çalışmamızda CYP3A4 geni 

*1B (rs2740574) homozigot polimorfik genotipe sahip koroner arter hastalarında LDL-

Kol seviyelerini homozigot yabanıl genotipe sahip kişilere kıyasla daha yüksek bulduk. 

Rosales ve ark. [87] çalışmamızın sonuçlarından farklı olarak CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) polimorfizmi taşıyan hastaların T-Kol ve LDL-Kol seviyelerini bu poli-

morfizmi taşımayanlara göre daha düşük bulmuşlardır. Kajinami ve ark. [86] TG ve T-

Kol düzeylerini CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotipleri arasında farklı bulmazken, 

biz çalışmamızda TG ve T-Kol düzeylerini CYP3A4 geni *1B (rs2740574) homozigot 

polimorfik genotipe (GG) sahip kişilerde homozigot yabanıl genotipe sahip kişilere kı-

yasla daha yüksek bulduk. Ayrıca çalışmamızda HDL-Kol ve AKŞ düzeylerinin homo-
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zigot polimorfik genotipe sahip koroner arter hastalarında homozigot yabanıl genotipe 

(AA) sahip olanlara kıyasla daha düşük olduğunu saptadık. 

Rosales ve ark. [87] 142 bireyden oluşan Şili popülasyonunda yapmış oldukları çalış-

mada, CYP3A4 (−290A>G, rs2740574) geni CYP3A5 (6986A>G, rs776746) geni  

ABCB1(2677G>A/T, rs2032582 geni ve 3435C>T, rs1045642) geni polimorfizmlerinin 

hiperkolesterelomi hastalarında atorvastatin yanıtına ve CYP3A4 aktivitesine etkilerini 

araştırmışlardır. Bu araştırmacılar CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmine ait 

genotip sıklıklarını homozigot polimorfik genotip (GG) için %0, heterozigot genotip 

(AG) için %21.1 ve homozigot yabanıl genotip (AA) için %78.9 olarak saptamışlardır 

(HWE: χ2=1.980, p=0.159) [87]. Fiegenbaum ve ark. [75] 116 hiperkolestorolemik has-

tada yapmış oldukları çalışmada ABCB1 (1236C>T, 2677G>A/T,ve 3435C>T) geni, 

CYP3A4 (rs2740574, -290A>G) geni ve CYP3A5 (6986A>G) geni polimorfizmlerinin 

simvastatinin lipid düşürücü etkisi ve güvenliği arasındaki ilişkileri araştırmışlardır. 

Araştırmacılar CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmine ait genotip sıklıklarını 

advers reaksiyon göstermeyen grupta polimorfik genotip (GG) için %0, heterozigotlar 

(AG) için %5.3 ve homozigot yabanıl genotip (AA) için %94.8 olarak; advers reaksiyon 

gösteren grupta ise polimorfik genotip (GG)  için %0, heterozigotlar (AG) için %6.7, 

homozigot yabanıl genotip (AA) için %93.3 olarak bildirmişler ve gruplar arasında ge-

notip dağılımlarının istatistiksel farklılık göstermediğini rapor etmişlerdir. Willrich ve 

ark. [97] 121 hiperkolesterolomik, 92 normolipidemik hastadan oluşan Brezilya popü-

lasyonunda yaptıkları çalışmada atorvastatinin, mononüklear hücrelerde CYP3A4, 

CYP3A5 mRNA ekspresyonu ve CYP3A aktivitesi üzerindeki etkilerini ve bunların gen 

varyantları ile olan etkileşimlerini araştırmışlardır. Çalışılan polimorfizmlerin genotip 

dağılımı, CYP3A4 geni *1B (rs2740574) alelinin minör allel frekansı (MAF), normoli-

pidemik grupta (%33) hiperkolestorolomik gruptan (%20, p=0.049)  daha yüksek oldu-

ğunu rapor etmişlerdir. Kajinami ve ark. [86] 340 hiperkolesterelomi hastasında yaptık-

ları çalışmada CYP3A4 geni *1B (rs2740574) ve M445T polimorfizmlerinin atorvasta-

tin yanıtına etkilerini araştırmışlardır. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip sıklıkla-

rını homozigot yabanıl tip için (AA) %89.7, heterozigot tip için (AG) %7.9, homozigot 

polimorfik tip için (GG) %2.4 olarak bulmuşlardır.  Becker ve ark. [99] simvastatin ve 

atorvastatin tedavisi gören 1239 hasta ile yaptıkları çalışmada CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) ve ABCB1 genindeki polimorfizmlerinin (C1236T,G2677A/T ve C3435T) 



   

 

34 

 

simvastatin ve atorvastatin tedavisi sırasında öngörülen dozun azaltılması veya başka 

kolesterol düşürücü ilaca geçiş ile ilişkili olup olmadığını araştırmışlardır. Becker ve 

ark. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip sıklıklarını homozigot yabanıl tip için (AA) 

%92.9 heterozigot ve homozigot polimorfik tip için (AG+GG) %7.1 olarak belirlemiş-

lerdir [99]. Wang ve ark. [100] semptomatik kardiyovasküler hastalığı olan ve lipid 

kontrolü için en az 6 ay boyunca aynı dozda statin alan 273 hasta ile yaptıkları bir ça-

lışmada CYP3A4 geninde yaygın gözlenen polimorfizmlerin araştırılması ve bunların in 

vivo olarak CYP3A4 ile metabolize edilen ilaçlar üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi 

amaçlamışlardır. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip sıklıklarını atorvastatin kulla-

nan grupta homozigot yabanıl tip (AA), heterozigot ve homozigot polimorfik tip 

(AG+GG) için sırasıyla %89.3 ve %10.7; simvastatin kullanan grupta grupta homozigot 

yabanıl tip (AA), heterozigot ve homozigot polimorfik tip (AG+GG) için sırasıyla 

%83.5 ve %16.5 olarak bulmuşlardır. 

Biz de CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip sıklıklarını belirlediğimiz çalışmamızda 

diğer çalışmalarda olduğu gibi en sıklıkla rastlanan genotip homozigot yabanıl tip 

(%94.1) olarak tespit edildi. Literatürde CYP3A4 geni *1B (rs2740574) homozigot po-

limorfik genotip sıklığı üç adet çalışmada [87, 96, 99] 0, diğer çalışmalarda [86, 97, 

100] ise oldukça düşük sıklıkta rapor edilmiştir. Bizde literatürden farklı olarak 

CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmini mutant formda taşıyan koroner arter 

hasta sıklığını daha yüksek (%5.9) bulduk. Literatürde Şili, Kafkas, Japon, Meksika 

toplumlarında heterozigot formda CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotip sıklığı %5-10 

aralığında rapor edilmiş olup, biz çalışmamızda koroner arter hastalığı olan Türklerde 

heterozigot genotipli hastaya rastlamadık. 

Literatürdeki mevcut veriler tip 2 diyabet, obez veya koroner arter hastalarında statinle-

rin biyokimyasal parametrelerdeki etkilerini incelemektedir. Şöyleki; Pyorala ve ark. 

[101] koroner kalp hastalığı olan 4242 diyabet hastası olmayan ve 202 diyabet hastası 

ile yaptıkları randomize plasebo kontrollü çalışmada simvastatin ile kolesterolü düşür-

menin, mortalite, koroner kalp hastalığı ve diğer aterosklerotik olayların riski üzerindeki 

etkisini değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Hastalara ilk 6-18 hafta boyunca günlük 20 

mg dan 40 mg a kadar simvastatin tedavisi uygulamışlar ve 5 yıl sonunda diyabetik has-

talarda diyebetik olmayanlarda gözlenenlere benzer şekilde serum lipidlerinde değişik-

likler tespit etmişlerdir. Pyorala ve ark. araştırmanın tüm seyri boyunca, simvastatin ile 
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tedavi edilen diyabetik olmayan hastalarda, başlangıçtaki bazal LDL ve HDL-Kol ve  

ortalamadaki değişikliklerin (%-24, %-34,8 ve %-9), simvastatin ile tedavi edilen diya-

betik hastalardaki (%-27, %-36, 7 ve %-11) değişikliklerle neredeyse aynı olduğunu 

saptamışlardır [101]. Mc. Kenney ve ark. [102] yaptıkları çalışmada atorvastatin ve nia-

sinin, aterojenik dislipidemili hastalarda lipoprotein alt fraksiyonları üzerindeki etkisini 

belirlemeyi amaçlamışlardır. Hastalara az yağlı bir diyet sürecini takiben 12 hafta bo-

yunca 10 mg atorvastatin veya 3.000 mg niasin tedavisi uygulamışlardır. T-Kol düzeyi 

200 mg/dl den yüksek, TG düzeyi 200 ila 800 mg/dl, ve apolipoprotein B düzeyi 110 

mg/dl den yüksek olan hastalarla yaptıkları çok merkezli, randomize çalışma sonucunda 

hem atorvastatin hem de niasin, VLDL ve LDL partiküllerinin konsantrasyonlarını 

önemli ölçüde azalttığını saptamışlardır. Mc. Kenney ve ark. atorvastatinin LDL-Kol 

partikül sayısını niasinden daha da fazla azalttığını (% 31'e karşılık %14) ve aterojenik 

dislipidemili hastalarda, her iki ilacın da lipoprotein alt fraksiyonları üzerinde önemli 

etkileri olduğunu rapor etmişlerdir [102]. Chan ve ark. [103] 52 Viseral obeziteli (BKİ: 

33.7 ± 0.55 kg m-
2
) dislipidemik erkekte yaptıkları randomize plasebo kontrollü çalış-

mada atorvastatin ve balık yağının plazma benzeri lipid ve lipoprotein düzeyleri üzerin-

deki etkilerini araştırmışlardır. Hastalara 6 hafta boyunca günlük 40 mg atorvastatin ve 

4 g balık yağı tedavisi uygulayan Chan ve ark. çalışma sonucunda atorvastatinin, trigli-

seridleri (-0.38 ± 0.02 mmol L
-1

, p=0.002), toplam kolesterolü (-1.89 ± 0.17 mmol L-
1
, 

p=0.001), LDL-kolesterolü (-1.78 ± 0.14 mmol L
-1

, p=0.001) azaltmada ve HDL-

kolesterolü (+0.10 ± 0.04 mmol L-
1
, p=0.007) ü artırmada majör etkilere sahip olduğu-

nu rapor etmişlerdir (p=0.041) [103].  Hajer ve ark. [104] 19 obez erkek metabolik 

sendrom hastasında (BKİ: 30 ± 3 kg/m2) simvastatin ile birleştirilen ezetimibin, yağ 

yükü lipid seviyelerini ve lipoprotein bileşimini simvastatin 80 mg monoterapisine kı-

yasla farklı şekilde etkileyip etkilemediğini saptadıkları çift kör randomize çalışmada 

hastaları (n=19), 6 hafta boyunca 80 mg simvastatin ve 10 mg/10 mg simvasta-

tin/ezetimib ile tedavi etmişler ve çalışma sonunda 80 mg simvastatin ve 10 mg simvas-

tatin/ezetimibe tedavilerinin obez metabolik sendrom hastalarında açlık ve yağ yükü 

plazma lipidinin ve lipoprotein konsantrasyonlarının azaltılmasında eşit derecede etkili 

olduğunu bildirmişlerdir [104]. 
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Literatür taramalarımızda tip 2 diyabetli veya obez hastalarda CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574)  polimorfizmlerinin serum lipidlerine olan etkilerini araştıran herhangi bir 

çalışmaya rastlamadık. Bu nedenle çalışmamızdaki Tip 2 diyabetli ve Obez koroner 

arter hastalarındaki CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmlerinin sıklıkları litera-

türe katkı sağlayacaktır. Çalışma sonuçlarımıza göre CYP3A4 geni *1B (rs2740574) 

genotipleri Hardy Weinberg eşitliğine uygun olarak dağılım göstermediğinden ve hete-

rozigot genotipe sahip hasta tesbit edilmeyip (heterozigozite kaybı), homozigot polimor-

fik genotipli hasta sayılarıda çok düşük sayıda bulunduğundan ne tip 2 diyabetli ne de 

obez koroner arter hastalarında serum lipid seviyeleri üzerine etkileri hesaplanamamış-

tır.  
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4. SONUÇLAR 

Bu tez çalışmasında statin kullanan 85 koroner arter hastasında CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) genotip sıklıklarının belirlenmesine ve CYP3A4 geni *1B (rs2740574) 

genotiplerinin biyokimyasal parametrelere olan etkilerinin araştırılmasına yönelik ça-

lışmalar yapılmıştır. Çalışma grupları tip 2 diyabetli ve obez koroner arter hastalığı bu-

lunan kişiler ile tip 2 diyabeti ve obezitesi bulunmayan koroner arter hastalarından oluş-

turulmuştur. CYP3A4 geni *1B (rs2740574) genotipleri polimeraz zincir reaksiyonu 

(PZR) ve restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (RFLP) yöntemleri ile saptandı.  

Çalışmamızda diğer çalışmalarda olduğu gibi CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimor-

fizmlerinden homozigot yabanıl genotiplerin sıklığı (%94.1), heterozigot (%0) ve ho-

mozigot polimorfik genotiplerin (%5.9) sıklığından yüksek olarak saptanmıştır. Litera-

türden farklı olarak CYP3A4 geni *1B (rs2740574) polimorfizmi homozigot polimorfik 

genotipteki koroner arter hasta sıklığı daha yüksek (%5.9) bulundu. Heterozigot geno-

tipli Türk koroner arter hastasına rastlanmadı.  

LDL-Kol, TG ve T-kol düzeyleri CYP3A4 geni *1B (rs2740574) homozigot polimorfik 

genotipe (GG) sahip koroner arter hastalarında homozigot yabanıl genotipe (AA) sahip 

kişilere kıyasla daha yüksek bulundu. Ayrıca çalışmamızda HDL-Kol ve AKŞ düzeyle-

rinin homozigot polimorfik genotipe (GG) sahip koroner arter hastalarında homozigot 

yabanıl genotipe (AA) sahip olanlara kıyasla daha düşük olduğu saptandı. Obez kadın 

hastaların oranı normal kilolu kadın hastalara göre istatistiksel anlamlılık açısından yük-

sek bulundu (p=0.026). Obez veya tip 2 diyabetli koroner arter hastalarında CYP3A4 

geni *1B (rs2740574) polimorfizmlerinin biyokimyasal parametrelere olan etkilerini 

araştıran herhangi bir çalışmaya literatür taramalarımızda rastlanmadı. Bu nedenle ça-

lışmamızdaki tip 2 diyabetli ve obez koroner arter hastalarındaki CYP3A4 geni *1B 

(rs2740574) polimorfizmlerinin sıklıkları literatüre katkı sağlayacaktır. Sonuçlarımıza 

göre, CYP3A4*1B polimorfizmine ait varyant allelinin koroner arter hastalığı ve obezi-

te ile ilişkili olabileceği ve statin kullanan obez koroner arter hastalarında CYP3A4*1B 

genotiplemesinin tedaviye başlanmadan önce belirlenmesinin serum lipid düzeylerinin 

kontrol edilmesi için önem taşıdığı düşüncesindeyiz.  
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