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OZET

Kandaz C. Kardiyak Sendrom X Hastalarmda MTHFR C677T Gen Mutasyonunun
Belirlenmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji AD.
Yiiksek Lisans. Istanbul. 2015.

Kardiyak Sendrom X (KSX) terimi, gogiis agris1 olan, stres testi pozitif olan ve
anjiyografide normal epikardiyal koroner arterleri olan hastalar1 tanmmlar. Sendromun
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, patofizyolojisinin bozulmus koroner akim
ile sonucglanan endotel disfonksiyon ile iligkili olabilecegi ile ilgili yaygm bir goriis
birligi  bulunmaktadwr. KSX’in patogenezinden agwhkh olarak  mikrovaskiiler
disfonksiyon sorumlu tutulmaktadr. KSX’teki mikrovaskiiler disfonksiyon, tiim
hastalarda ayni olmasi beklenmeyen, birden ¢ok mekanizmaya bagh olabilir. Endotel
disfonksiyonu hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, hiperkolesterolemi ile iligkilidir
ve aym zamanda yiiksek homosistein seviyesi ile de iliskili bulunmustur. Homosistein
artismm, vazodilatér maddelerin iiretimini ve diiz kaslardaki biyokullanimlarmi azaltict
sekilde  etkileyerek  endotel  fonksiyonlarmi ~ bozabildigi  One  siirtilmiistiir.
Metilentetrahidrofolat — rediiktaz (MTHFR) enzimi, homosisteinin  remetilasyon
dongiistinde gorev yapar. MTHFR geninde goriilen baz mutasyonlar, enzimde
inaktivasyon olusturarak, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalklar i¢in 6nemli bir
risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri olusmasma neden olur. Bu
cahsmada, KSX’in patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen endotel disfonksiyonunun
MTHFR genindeki C677T mutasyonuyla olan iligkisinin genetik temeller ile
aciklanmas1 amaclanmustir.

Cahgmamizda KSX tanist konulmus 176 hasta ile benzer yas ve klinik ozellikler
gosteren 196 asemptomatik saglkh bireyden olusan kontrol grubu MTHFR geni C677T
bolge mutasyonu agismdan karsilastridi Sonug¢ olarak hasta ve kontrol gruplari
arasmda mutasyon ag¢ismdan anlamh bir fark gozlenmemistr. Bu da  KSX’te
homosistein metabolizmasmm endotel disfonksiyon ve dolayisiyla mikrovaskiiler
dolagmma etkisinin dogrudan olamayacagmi diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Kardiyak Sendrom X, Polimorfizm, Mutasyon, MTHFR, C677T

Bu ¢absma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 49484
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ABSTRACT

Kandaz C. Determination of the Mutation of the MTHFR C677T in Cardiac Syndrome
X Patients . Istanbul University, Institute of Health Science, Medical Pharmacology
Department MSc Thesis. Istanbul. 2015.

Cardiac Syndrome X (CSX) refers to patients with chest pain, positive stress test, and
normal epicardial coronary arteries by angiography. The etiology of CSX is uncertain
but there is an emerging consensus that the pathophysiology is related to endothelial cell
dysfunction, resulting in impaired coronary flow reserve. Microvascular dysfunction is
mainly responsible for the pathogenesis of CSX. Microvascular dysfunction n CSX
may be due to several mechanisms which can vary in all patients. Endothelial
dysfunction is  associated  with  hypertension, diabetes, smoking and
hypercholesterolemia, and was also found to be associated with elevated levels of
homocysteine. It has been suggested that the increase of homocysteine may impair
endothelial function by affecting the production of vasodilator substances and so
reducing the bio-use in smooth muscle tissues. Methylene tetra hydro folate reductase
(MTHFR) enzyme is responsible for remethylation cycle of homocysteine. Some
mutations in  MTHFR gene causes enzyme inactivation and this leads to
hyperhomocysteinemia and homocystinuria which are potential risk factors for
cardiovascular and cerebrovascular diseases.

In our study we aim to explain relation between MTHFR gene C677T mutation and
CSX through genetic basis. In according to this we compare 176 consecutive patients
diagnosed as CSX with a control group made of 196 consecutive asymptomatic patients
with similar age and clinical features regarding MTHFR gene C677T region mutation.
Eventually, homocystein metabolism has no direct effect on endothelial dysfunction
hence microvascular circulation since there was no significant difference between case
and control group.

Key Words: Cardiac Syndrome X, Polymorphism, Mutation, MTHFR, C677T

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 49484



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyak Sendrom X (KSX) terimi, gogiis agris1 olan, stres testi pozitif olan ve
anjiyografide normal epikardiyal koroner arterleri olan hastalar1 tanmlar [1, 2].
Gintimiizde KSX; tipik iskemik goglis agrisi, egzersiz stres testinde iskemik
elektrokardiyografik degisiklikler goriilen ve anjiyografik olarak normal koroner
arterleri olan hastalar1 tanimlamak i¢in kullaniimaktadr [3]. Sendromun etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle beraber, patofizyolojisinin bozulmus koroner akim ile sonuglanan
endotel disfonksiyon ile iliskili olabilecegi ile ilgili yaygm bir goriis birligi
bulunmaktadir [4].

KSX hastalarmda, anormal kardiyak agr1 duyarhhgn da gozlenebilmektedir.
Cesitli arastrmalarda normal koroner arterlere sahip anjinall hastalarda gogiis agrisi
algismda artis oldugu gosterimistir. Alglanan bu agrmm genel bir agri mu yoksa
kardiyak bir sorundan koken alan bir agr1 mu oldugu heniiz kesinlk kazanmamugtir.
KSX’teki mikrovaskiiler disfonksiyon, tiim hastalarda ayni olmasi beklenmeyen, birden
¢ok mekanizmaya bagh olabilir [7].

Endotel  disfonksiyonu;  hipertansiyon, diyabet, sigara  kullanmm  ve
hiperkolesterolemi ile iligkilidir ve bunlarm yam sira yiiksek homosistein seviyesi ile de
iligkii  bulunmustur [8]. Metiyonin yiiklemesi yapilmigs saglkh insanlarda yiiksek
homosistein seviyesi, endotel disfonksiyonunu artiric1 etki gostermistir [9]. Homosistein
artismm, vazodilatér maddelerin iiretimini  ve diiz kaslardaki biyo-kullanimlarm
azaltic1 sekilde etkileyerek endotel fonksiyonlar1 bozabildigi one siiriimiistiir [10].

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) (EC 1.5.1.20), folat
metabolizmasmnda gorev alan 6nemli bir enzimdir. Kromozom 1p36.3’te lokalize insan
MTHFR geni, 656 amino asitten olusan MTHFR enzimini kodlar [11]. Bu genin N-
terminal ucunun yapist tamamen ag¢iklanamamstr. MTHFR geninin promotor bolgesi,
transkripsiyon faktorlerinin  baglanmas1 i¢in belirli konsensus dizilerine sahipken,
TATA kutusu icermez. Bu gen bolgesinde alternatif kaynasma olaylari meydana
gelmekte ve bunun sonucunda, degisik dokularda, farkh MTHFR transkriptleri (3
transkript) olusmaktadir [12].



MTHFR enzimi, homosisteinin remetilasyon dongiisiinde gorev yapar. MTHFR,
5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen THF) geriye doniisiimsiiz olarak 5-metil
tetrahidrofolata (5-metil THF) donistiirtir.  5-metii THF; DNA metilasyonu ve
metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatm
timidilata doniisiimiinde kullaniirken bir taraftan da piirin sentezi i¢cin 10-formil THF a
okside olmaktadr. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon, MTHFR enzim
aktivitesini azaltmaktadr. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5- metil THF diizeyi
azalmakta, 5,10- metilen THF miktar ile plazma homosistein diizeyi artmaktadr [13].

MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimde inaktivasyon olusturarak,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalklar icin Onemli bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri olusmasma neden olur [14, 15]. MTHFR
enziminin eksikligi durumunda klink semptomlarm genis bir dagiim gosterdigi
aciklanmstrr. Hiperhomosistememi ve homosistiniirinin ortaya ¢iktigi ciddi MTHFR
eksikliginde, periferal noropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik
ozellikler goriilir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu durumlara populasyon genelinde
olduk¢a sik rastlanmakta olup, Ozellkle arteryel hastalklarm olusumunda bir risk
faktorii oldugu ileri siirtilmektedir [16].

Homosistein, metionin metabolizmas1  srasmda olusan bir aminoasittir.
Transsiilfiirasyon yolu srasinda katabolize olur ya da remetilasyon yolu ile metionine
doniistiiriilir. Her iki yoldaki defektler de homosistein artisma neden olur. Homosistein
ayrica ateroskleroz ve Vendéz Tromboemboli (VTE) i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir

[17].

Literatiirde, KSX ile MTHFR geni C677T bolge mutasyonu iliskisinin kadn ve
erkek cinsiyetlerini iceren hasta ve kontrol gruplarmda degerlendirildigi bir ¢alsma
bulunmamaktadrr. Biz de bu c¢ahsmamizda, KSX’in patofizyolojisinde rol oynadigi
diisiiniilen endotel disfonksiyon ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2006 kararh
anjina pektoris tedavi kilavuzuna gore tanist konmus olan 176 KSX hastasi ve 196
saghkh bireyden olusan kontrol grubunda MTHFR C677T bdlge mutasyonunun
bireylerdeki dagihmini arastrmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyak Sendrom X

Kardiyak Sendrom X (KSX), ik kez 1973 yiinda Kemp ve ark. tarafindan
tanmlanmustr [18]. GOglis agris1 ile beraber egzersize elektrokardiyografik yanitlar
iskemik olup, koroner anjiyografisinde normal koroner arterler tespit edilen hasta
serilerinde bildirilmistir. Bu hasta grubundaki gogilis agrismm etiyolojisi ile ilgili kesin
bir bilgi bulinmamasi nedeni ile 1973 yiinda Kemp, sozkonusu vakalar1 ‘Sendrom X’
olarak tanmlamustir [19].

Ik defa 1973 yilnda Kemp tarafindan tammlanan KSX, ashnda patolojik ve
patofizyolojik olarak heterojen bir kavramdir [19].

Klinik olarak koroner arter hastaligi tamsi diisliniilen ve egzersiz stres testi
pozitif saptanan hastalarm %10-30’unda koroner anjiyografi normal bulunmakta ve
epikardiyal arterlerde vazospazm varligi tespit edilmemektedir [6]. Aslnda bu sendrom,

genel anlamda anjina pektoris varhgi ile birlikte normal koroner arteriogramu ifade eder

[7].

Anjinal go6giis agris1 olan hastalarm yaklasik % 20’sinde normal koroner arterler
saptanir. Baz1 hekimler, bunun KSX tansi i¢in yeterli oldugu goriisindedir [20]. Ancak
KSX’in nedeni tam olarak belirlenebilmis degildir ve tanm konusunda da tartimalar
devam etmektedir. Ornegin, bu hastalarm bir alt grubunda egzersiz stres testinde klasik
asagl egmli ST-segment depresyonu ve/veya miyokardiyal tek foton emisyon
bilgisayarlh tomografide tespit edilen geri doniisiimli defekt gibi objektif iskemi
belirtileri gozlenir [21].

KSX’in klasik tanm, eforda anjina benzeri agri, egzersiz stres testinde ST
segment depresyonu ve vaskiiler fonksiyonlari etkiledigi bilnen sistemik hastaliklarm
yoklugunda (hipertansiyon ya da diyabet gibi) anjiyografide normal koroner arterlerin
varhgidir. Sendrom X grubu icerisine giren hastalarm genellikle kabul edilen ozellikleri
sOyle sralanabillir:

1. Anjina veya anjina benzeri goglis agrisi
2. Efor testi esnasmnda iskemik EKG degisiklikleri

3. Koroner anjiyografide normal koroner arterler tespit ediimesi



4. Baska kardiyak hastahlgmm olmamasi (Hipertrofik veya Dilate
Kardiyomiyopati (KMP) gibi)

5. Baska sistemik hastahgmm olmamasi (Diabet, Hipertansiyon gibi) [1].

Sendromun kokeni halen tartismah olsa da, yapilan gesithi cahgymalarda KSX’in
temel olarak mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir [22].

— Gastrointestinal: Refll, dismotilite,
hipersensitivite

Kardiyak Kas - iskelet: GBgiis duvan agnsi
—1 olmayan 1 (Kostokondirit ve Tietze Sendromu dahil),
etiyoloji kas hassasiyeti, servikal radikilopati

|| Pulmoner: Tekrarlayan pulmoner emboli,
pnémoni

—— Psikiyatrik: Panik bozukluk, anksiyete

Anjiyografik durumu
olarak normal
arterlerle — —— Yapisal Bozukluklar: Hipertrofik
tekrarlayan gogos kardiyomiyopati, kalp kapak hastalig
agrisi
—— inflammatuvar Bozukluklar: Miyokardit,
perkardit
Genis koroner damar hastaliklari:
Vazospastik anjina
Kardiyak
etiyoloji Bl
——— Miyokardiyal hastalifin eslik ettigi
Koroner KMD: Hipersensitif kalp hastalig, Tako-
‘—— damar Tsubo kardiyomiyopatisi, amiloid kalp
hastaliklan Koroner hastalifl, Anderson-Fabry hastalig
Mikrovaskiiler [~
Disfonksiyon Miyokardiyal hastaligin eglik etmedigi
(KMD}) KMD: Kardiyak Sendrom X,
I | mikrovaskuler anjina, koroner yavas
akim

iatrojenik KMD: Anjiyoplasti sonrasi
vazokonstriksiyon, "no-reflow"”
fenomeni

Sekil 1: KSX’te gogiis agrisi etiyolojisinin gematik olarak gdsterilmesi [23]

Ancak, KSX’in bugiine kadar yapimis olagan tanmm yetersiz kalmaktadir.
Mikrovaskiiler anjinal tim hastalar1 kapsamayan bu sendrom, medikal literatiirde
siklikla daha genis bir kapsamu olan “g6giis agris1 ve normal koroner arterleri” olan ve

daha heterojen bir hasta grubunu kapsayan sendromla karsilastriimaktadr [22].

1988 yilnda Cannon ve ark., bu hastalarm koroner damarlarmm metabolik ve
farmakolojik uyaranlara yetersiz vazodilatér yamt verdigini, vazokonstriktdr uyaranlara
ise daha hassas oldugunu bu nedenle de mikrovaskiiler yatakta anormallik oldugunu
tespit etmistir ve ‘Mikrovaskiiler anjina’ admi vermistir [24].



KSX’li hastalarm yarsmdan azmnda tipik anjina pektoris mevcuttur ve g¢ogu
atipik gogiis agrismm cesitli formlarma sahiptir. Pek ¢ok Ozellik genellikle atipik olsa
da, gogiis agrist zaman zaman ciddi ve kisitlayici olabilir. S6z konusu bu durum
sagkalm ag¢ismdan iyi huylu olsa da hayat kalitesi ve saglk kaynaklarmm kullanmm
iizerine belirgin miktarda ters etkilere sahiptir [7].

KSX hastalarmm yaklasik %70’mni perimenopozal veya postmenopozal kadmlar
olusturmaktadir [25]. KSX hastalarnda, anormal koroner akis rezervi, insiilin rezistansi,
anormal otonomik kontrol, artmis sodyum-hidrojen degisimi aktivitesi, anormal
kardiyak duyarhlik ve mikrovaskiiler spazmi igeren birden ¢ok patofizyolojik anomali
bildirilmistir [26]. Sendrom patofizyolojisinde en c¢ok suclanan mekanizmalar, endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, Ostrojen eksikligi ve artmis agr1 sensitivitesi olarak

bildirilmistir [27].

2.1.1. Epide miyoloji

Anjina benzeri gogilis agris1 degerlendirmesi i¢in koroner anjiyografi yapilan
hastalarm yaklagik %20-30’unda obstriiktif olmayan koroner arter hastaligi olabilir [28,
29]. Tam1 amagh koroner anjiyografi yapian kadmlarm %30’unun normal arterlere
sahip olabilecegi bildirimistir [30]. Kanada’da yapilan bir ¢algmada, bu kapsamh
parametrelerdeki oranlar %23 kadn ve %7 erkek olarak raporlanmistr [31]. GUSTO ve
TIMI arastrmalarmm verilerinde, akut koroner sendromla ve ST-segment elevasyonlu
akut miyokard enfarktiisiiyle gelen kadmlarm %10-%25’inde, erkeklere kiyasla (%6-
%10), normal arterlerim mevcut oldugu raporlanmistr [32]. Yapilan bir ¢ahsmada,
koroner anjiyografi yapilan kadmlarm erkeklere oranla anjiyografik acidan normal
olarak 3 kat daha fazla kategorize edildikleri hesaplanmugtr. Siklkla bildirilen
istatistige gore KSX hastalarmm %70’1 post menopozal kadmlardr [33].

Karakteristik olarak, erkeklerle karsilastmildiginda KSX, kadmlarda daha sik
goriilir. Ozellikle menopozal ve ovaryum yetmezligi semptomlar1 yasayan kadmlarda
KSX goriildiigii gozlenmistir. KSX, 0Ostrojen eksikligi yasayan post menopozal
kadmlarda daha ¢ok goriilmektedir. Ostrojen eksikligi, endotel disfonksiyonu ve/veya
anormal agr1 algist olan kadmlarda KSX icin bir tetikleyici olabilir. Sézkonusu kadn
hastalarda Ostrojen replasman tedavisinin gogiis agrismi Onlemede olumlu sonuglar

dogurabilecegi One slirlilmiistiir [34].



Obstriiktif koroner arter hastahgi yoklugunda kardiyak temelli goglis agris1 olan
kadmlarm yaklasik %42’sinde koroner mikrovaskiiler disfonksiyon oldugu kabul
edimekle birlikte [35] obstriiktif olmayan koroner arter hastaligi olan hastalarmn
%58 inde  endotel  disfonksiyona  bagh  mikrovaskiiler  disfonksiyon  oldugu
diigtiniilmektedir [36]. Sigara kullanim ya da dislipidemi gibi sik goriilen koroner arter
hastah@ risk faktorleri, KSX ya da mikrovaskiiler hastahigm ongoriilmesinde yararh
goriilmemektedir. Diger taraftan metabolk sendromu olan kadmlarm, olmayan
kadmlara kiyasla 4 yilhk kardiyak olay rolatif riskinin yaklasik iki kat artmasi,
metabolik sendrom varhgma atfedilmistir. Dolayistyla metabolik sendrom, subklinik
hastahgn artmis prevalansiyla iligkili olabilir [37].

Caligmalar, KSX hastalarmm o6nemli fizyolojik morbiditelere sahip oldugunu
sOylemektedir [31]. Ancak bu problemlerin KSX ile nedensellik iligkisi mi oldugu,
rastlantisal komorbiditeler mi oldugu yoksa gercekten de agrih, zorlu yasamm bir

sonucu mu oldugu net olarak anlagilamamistr [38].

Ozetle, gogiis agrs1 sikayetiyle kardiyak kateterizasyon yapilan bireylerin
%10’uyla %30’unda belirlenebilen bir koroner hastah@i saptanamayabilir. Bunlarn
yarisinda mikrovaskiiler kalp hastahgi olabilir. Kanada’da yapilan bir calismadan elde
edilen verilere gore 2005-2006 yiinda 55,409 kardiyak kateterizasyon yapimig ve
bunlarm %18.2’si aym yil iginde yapilan kontrol testleri olmustur [38]. Yaklasik 45,300
hasta ve %10-30 prevalans baz alndiginda, yillk 4,500-13,590 hastann anjiyografik
olarak normal koroner arterlere sahip oldugu soOylenebilir. Bunlarm yaklagik yarisi
(2265 ile 6795 arasmda) kardiyak mikrovaskiiler disfonksiyona sahip olabilir. Dahasi,
mikrovaskiiler disfonksiyonu olanlarm %70’min kadn oldugu diisiiniilirse, Ontario’da
KSX’in insidanst yillik 1586 — 4756 araliginda olabilir. Bu veri iilke geneline ekstrapole
edildiginde, bu kompleks, maliyetli ve sarsici probleme sahip olan potansiyel hasta

sayis1 kardiyak agidan oldukca onemlidir.

2.1.2. Tam
. Ozellikle eforla tetiklenen tipik stabil anjina
. Uygun tanisal testlerle miyokardiyal iskemi ve/veya  koroner

mikrovaskiiler disfonksiyonun gosterimesi*



. Anjiyografide obstriiktif olmayan koroner arterler

. Diger herhangi bir spesifik kardiyak hastahgm olmamasi (varyant
angina, kardiyomyopati, kapak hastaligi)

* Tanisal testler sunlari igermektedir:

1) Spontan veya eforla uyarian tipik gogiis agris1 esnasmda tanisal ST segment

depresyonunun olmasi,

2) Miyokardiyal perflizyon sintigrafisinde geri doniistimli perfiizyon defekti

saptanmasi,

3) Kardiyak magnetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomografi (PET) ve
doppler ultrason gibi ileri tekniklerle stresle iligkili koroner kan akmm

anormalliklermin gosterilmesi,

4) Gegi¢i miyokardiyal iskeminin metabolik kanitlar1 (kardiyak PET ya da MR,

invaziv Olgiimler)

2.1.3. Ayinci Tam

Gogiis agris1 nedeniyle koroner anjiografi olan hastalarm % 10’u ile %30’u aras1
normal ya da obstriiktif darh@i olmayan koroner arterler seklinde raporlanmaktadir;
ancak bu vakalarm ne kadarmm mikrovaskiiler disfonksiyona bagh gogiis agrisi, ne
kadarmm kardiyak olmayan gogiis agrisi, ne kadarmm kardiyak fakat iskemik olmayan
gogis agrist oldugu bilinememektedir. Her grupta gogiis agrist olmasma ragmen
prognozlar1 ve tedavi sekilleri farkh oldugu i¢cin bu vakalarm aymrt edimesi 6nemlidir
[32].

KSX tanms1 konulurken oncelikle kardiyak olmayan gogiis agriari dislanmalidir.
Tam konulurken, tipik goglis agris1 ve normal (veya normale yakm) koroner anjiografi
sonucuna ek olarak miyokardiyal iskemi ve/veya mikrovaskiiler disfonksiyon
bulgularmin aranmasi, son veriler de goz Oniinde bulunduruldugunda daha mantikh

goriilmektedir [22].

Dil alt1 nitrat uygulamasi sonrasi tekrarlayan egzersiz testleri, KSX’li hastalar
tanimlamada yardimci olabilir. Koruyucu olarak kisa etkili nirat uygulamasi genellikle
egzersize bagh ST segment degisiklikleri olan hastalarda iyilesme saglar; oysa baz



KSX hastalarmda celigkili bir sekilde test swasmda kisa etkili nitratlar erken ST
segment degisikliklerini tetikler [22].

2.14. KSX’te Tedavi Yaklasimlan
KSX’l hastalarda tedavi, yasam kalitesini artrmak ve gogiis agrismi azaltmak

amacil ile onerilmektedir.

KSX’deki gogiis agrist etiyolojisinde heniiz tam olarak agiklanamayan pek ¢ok
mekanizma mevcuttur ve bu nedenle KSX icin standart bir tedavi sekli
belirlenememistir.  Giinlimiizde KSX hastalarmda kardiyak olaylarm Onlenmesinde
tedavi yontemlerini karsilastran genis c¢apta bir randomize c¢ahsma heniiz
bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi yaklasimlarmdaki temel hedef, endotel
disfonksiyonunu ve diger semptomlar1 diizeltip, yasam kalitesini artwmaktr [32].
Diizenli bir sekilde egzersiz yapmak, sigarayr azaltmak/brakmak ve kilo vermek gibi
yasam tarzi degisiklikleri hem endotel disfonksiyonuna dogrudan olumlu yonde bir
katki saglamakta; hem de insiilin direncini azaltarak KSX patofizyolojisindeki onemli
bir etmeni ortadan kaldrmaktadr [39-41].

2.14.1. Anti-iskemik Farmakolojik Tedaviler
Nitratlar;

Nitratlarm terapotik etkisi, nitritten Nitrik Oksit (NO) sahnmmi, guanill siklaz
aktivasyonu ve vazodilatasyon seklinde ortaya c¢ikar [42]. Nitratlarm KSX’teki etkililigi
genis randomize klinik arastrmalar tarafindan degerlendirilmemis olsa da, gozlemsel
cahgmalar gostermektedir ki nitratlarm gogiis agrismi azaltmakta smirh bir etkinligi
mevcuttur [23]. Hem dil alt1 hem de kalsiyum antagonistli oral nitratlarm kullamldigi 99
KSX’L hastann yer aldigi bir gozlemsel ¢ahymada hastalarm %42’sinde gogiis
agrismda azalma oldugu bildirilmistir [5].

p-Adrenerjik Reseptor Blokerleri;

B-adrenerjik reseptor blokerleri (B-blokerler) katekolamin kaynakl kalp atim
hiz, kan basmci ve miyokardiyal kontraktilite artiglarmi bloke ederek anti-anjinal tedavi
esastyla cahsr [43]. B-blokerlerm KSX’li hastalarm %75’inde anjnal semptomlar,
fonksiyonel kapasiteleri ve egzersiz testini iyilestirdigi bildirimistic [44]. KSXli
hastalarda propranololiin 24 saatlik siirelerde ortalama iskemik epizodlar1 6neml Glgiide
azalttif;; atenololin ise plasebo ile karsilastrildiginda semptomlary, egzersiz



performansm ve diastolik fonksiyonlar1 6nemli olgiide iyilestirdigi gosterilmigtir [45,
46].

Geleneksel [-blokerler ile karsilastridigmda Tgiincii nesil B-blokerler olan
nebivolol ve karvedilol ek olarak endotel bagimh vazodilatasyon ozelligine sahiptir ve
geleneksel [-blokerlerden daha etkili olabilir [47]. KSX’L hastalarda nebivololiin,
plazma asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjnin ve NO seviyeleri gibi dolasimdaki
endotel fonksiyon parametrelerini 6nemli Olgiide artrdigi ve 1-mm ST depresyonu
meydana getiren egzersiz siiresi ve total egzersiz siireleri gibi egzersiz stres test
parametrelerini iyilestirdigi  gosterilmistir [48]. Tek doz karvedilol uygulamasindan
sonra 15 KSX’li hastalanm 10’unda egzersizin pik noktasmnda anjina goriilmemistir ve
plasebo ile karsilastmildiginda 15 hastann 5’inde 1 mm’den az ST degisimi olmustur.
Genel olarak B-blokerler KSX’li hastalarda ik basamak tedavi olarak diisiiniilebilirler
[45].

Kalsiyum Kanal Blokerleri;

Kalsiyum kanal blokerleri L-tipi kalsiyum kanallarmi bloke ederler, bdylelikle
hiicre i¢ci kalsiyum konsantrasyonunu diisiiriirler. Bu slirecin sonucu olarak negatif
kronotropik ve negatif inotropik etkiler olustugu gibi, periferal vaskiiler direngte de
diistis yasanr [49]. Kalsiyum kanal blokerlerinin KSX tedavisindeki etkinligi
belirsizdir. Verapamil ve nifedipinin plasebo ile karsilastrildiginda anjinal epizod
frekanslarmi azalttigi ve egzersiz siiresini uzattigi gosterilmistir [50]. Bununla birlikte,
mntravendz diltiazem uygulamasi anjinah hastalarda koroner akim rezervini azaltmugtir
[51]. PB-blokerlerin kalsiyum kanal blokerlerinden daha etkin olduklari gosterilmistir.
Propranololin  verapamile gore ve atenololin amlodipine gore anjinal epizod
frekanslarmi azaltmada daha etkin olduklar1 gosterilmistir [52].

Ranolazin;

Yeni bir anti-anjinal ila¢ olan ranolazinin fonksiyonel molekiiler mekanizmasi
tartigmalidir, ama ge¢ sodyum alm kanallarmi inhibe ettifine ve bdylelikle
miyokardiyal fonksiyonlarm hiicrei¢i yiiksek sodyum konsantrasyonu tarafindan
bozulmasmi oOnledigne dair bir goriis birligi bulunmaktadr [49]. Kronik siddeth
anjinast olan hastalarda tekli tedavi olarak ranolazin kullanmi sonucu egzersiz
performasmda artis goriilmiistiir. Standart dozlarda atenolol, amlodipin veya diltiazem
ile kombine kullanidignda ek olarak anti-anjinal rahatlama saglamustr. Bununla
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birlikte, noropatik agrida rol oynayan noral voltaj kapii sodyum kanallarmi modiile
ettigi gosterimistir [53]. Iskemi kamiti olarak anjinas1 olan ve obstruktif koroner arter
hastaligi olmayan kadmnlarda 4 haftalk ranolazin tedavisinin fiziksel fonksiyonlar,
anjina  stabilitesini ve Seattle Anjina Anket skoru ile Olglilen yasam kalitesini
tyilestirdigi gosterilmistir [54].

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri;

ACE inhiitorlerinin 2 temel etki mekanizmas:t vardr. Ik olarak,
vazokonstriktér Ozelligi olan anjiyotensin II iretimini azaltwrlar ve bu nedenle kan
basmci diizenlenmesinde kullanibrlar. Ikinci olarak, NO ve diger vazodilatrlerin
iretimini stimule eden endotel bradikinin yikimmi azaltirlar [55]. Bu nedenle KSX’lh
hastalarm tedavisinde kullanimlarmm yararh olacagma dair bir hipotez gelismistir.
ACE-I’n  KSX’li hastalarda egzersiz toleransmi gelistirdigi, endotel fonksiyonlari
tyilestirdigi ve koroner akim oranlarmi artrdigi ve anjinayr azalttigi gosterilmistir.
Yapilan c¢ahgmalar, plasebo ile karsilastrildigmda silazapril ve enalapri’in toplam
egzersiz siiresini artrdigmi, 1 mm’lik ST segment depresyonu siiresini uzattigim ve ST
segment depresyonu derinligini azaltigmi gosterilmistic [56, 57]. Enalapril, von
Willebrand faktor ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyelerini diiglirerek; NO ve
L-arjinin/ADMA oranmi artirarak endotel fonksiyonlar1 iyilestirmistir [58]. Kinapril,
artmis koroner akim orami ve anjinal epizodlarm frekansmi da iyilestirmistir. En diisiik
bazal koroner akim orani gosteren kadmlarm, kinaprilden en ¢ok faydalanabilenler
oldugu goriilmiistiir [59].

Statinler;

Statinlerin 2 temel etki mekanizmasi vardir. 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim
A rediiktaz inhibisyonu yapmasi sebebiyle esas olarak kolesterol diisiiriicii olarak
kullamlirlar. Ancak aym zamanda endotel bagimh vazomosyonu artirdiklarmdan dolay1
KSX’l hastalarda faydal olabilirler [60]. Pravastatin ya da simvastatin alan KSX’h
hastalar 4 ay icinde hem egzersiz kaynakh iskemide hem de brakiyal arter akim aracih
dilatasyonda Onemli gelisme gostermislerdir [61, 62]. Kalsiyum kanal blokerleri ile
kombine kullanilan statinlerin de faydalh oldugu kanitlanmistr. 90 giin boyunca
fluvastatin ve diltiazem ile tedavi edilen hastalarda, her iki ilac1 tek basma alan
hastalarla kiyaslandiginda, koroner akim rezervi ve 1 mm ST depresyonu meydana
gelme stirelerinde gelisme gozlendigi gibi NO seviyelerinde onemli bir artigla beraber
endotelin-1 (ET-1)’de diisiis meydana gelmistir [63].
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2.14.2. Analjezik Farmakolojik Tedaviler
Ksantin Tiirevleri;

Artmig agr1 sensitivitesinin, KSX’li hastalarm yasadigi agrilarm altmda yatan
mekanizmalardan biri olarak diisiiniilmekte oldugu daha 6nce de One siiriilmiistiir. Bu
nedenle, adenozin reseptdr blokerleri olan ksantin tlirevlerinin KSX’teki anjinal agriy:
modiile edebilecegi one siiriilmiistiir. Cift-kor capraz bir ¢ahymada, plasebo aldiklar:
zamana kiyasla, 3 hafta boyunca oral ammofilin verilen hastalarda daha az sayida gogiis
agris1 epizodu bildirimigtir. Ayrica 3 haftalk aminofilin sonrasmda hastalar daha
yiikksek egzersiz-kaynakli gogiis agris1 esigine sahip olmuslardr. Ancak, bu ilag
beraberinde, Holter ile Ol¢iilen ST depresyonu frekansi ve pik egzersiz ST depresyonu
bir degisiklik gostermemistir [64]. Aym zamanda aminofilin ile egzersiz kapasitesi de
diger ¢ahgmalarda belgelenmistir [65, 66]. Birka¢ haftalik bir slirede alndiginda ksantin
tirevlerinin  etkinligi kamtlanmis olsa da, Lanza ve ark. akut faydasmn

olmayabilecegini de 6ne siirmiislerdir [67].

Trisiklik Antidepresanlar;

Trisiklik Antidepresanlar, antidepresan aktivitelerine ek olarak, serotonin ve
noradrenalin transmitterlerinin dengeli geri alm mhibisyonlarmi yaptiklar1 i¢in aym
zamanda analjezik aktivite de gosterirler [68]. Normal koroner anjiyogrami olan ve
g0glis agris1 olan hastalar imipramin tedavi fazindayken gogiis agrisi epizodlarmda
%52’lik bir diisiis yasamislardir [69]. Hastalar sag ventrikiil elektrik stimiilasyonu ya da
intrakoroner adenozin infiizyonu sirasmda bazal ile karsiastrildiginda kardiyak agri
duyarlihginda onemli Olglide gelisme gostermislerdir [23]. Aymi zamanda imipraminin
anjinal frekans1 azaltigm ancak agz kurulugu, bas donmesi, mide bulantisi,
konstipasyon gibi yan etkileri nedeniyle hayat kalitesini artrmada basarisiz oldugunu da
gostermiglerdir [70].

2.14.3. Yasam Tarz1 Degisiklikleri
KSX’li hastalarda degerlendirilen yasam tarzi degisikligi egzersizdir. 8 haftahk

egzersizin ge¢ baslangich anjinal agrida egzersiz kapasitesinde artigla sonuglandig
gosterilmistir [39]. Degerlendirilebilecek diger yasam tarzi degisiklikleri arasmda kilo
vermek, sigarayr brakmak ve Akdeniz diyeti sayilabilir. Kilo vermenin ve sigarayi
birakmanm endotel fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir [40, 41]. Sebze ve meyveler,
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tam tahillar, baklagiller, findik gibi minimal derecede islenmis, yiiksek lifli, bitki temelli
yiyeceklerce zengin olan Akdeniz diyeti oksidatif stresi, inflamasyonu ve endotelyum

zararmi azaltr [71].

2.1.5. Patofizyoloji

KSX’li hastalarda, anormal koroner akim rezervi, insillin direnci, anormal
otonomik kontrol, artmis sodyum-hidrojen degisim aktivitesi, anormal kardiyak
sensitivite  ve mikrovaskiiler spazmm da icinde oldugu birden ¢ok anomali
raporlanmistir [26]. En ¢ok one siirlilenleri; endotel disfonksiyon, inflamasyon, dstrojen

eksikligi ve artmis agr1 sensitivitesidir [27].

2.1.6. Mikrovaskiiler Disfonksiyon ve Endotel Disfonksiyon

KSX hastalarmda mevcut oldugu diisiiniilen en temel patofizyolojik mekanizma,
endotel disfonksiyonun neden oldugu mikrovaskiiler iskemidir. Giinlimiizde endotelin,
damar HKimenini kaplayan multifonksiyonel bir organ oldugu ve nitrik oksit gibi
maddelerle kan akmmmi diizenledigi bilinmektedir [27]. KSX hastalarmda koroner
mikrovaskiller ~ disfonksiyonun  olast  sebepleri  bulunmaktadir. Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlermin  (hipertansiyon ve diyabet dahil), koroner
mikrovaskiller ~ disfonksiyona  Ozellkle de endotel bagmh vazodilatasyonun
bozulmasma katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica insiilin direnci [72], kadmlarda
ostrojen eksikligi [73] ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginin de [74, 75] KSX
hastalarmda endotel disfonksiyon olusumuna katkida bulundugu bildirilmistir.

KSX hastalarmda endotel disfonksiyon siklkla raporlanmaktadwr. Asetilkolin,
atriyal pacing ve diger endotel aracih vazodilator uyaranlara karsi koroner kan
akimmmmn azalmasit endotel disfonksiyonu tetiklemektedir. Bozulmus nitrik oksit
salmmu ve/veya aktivasyonunun burada Onemli rol oynadigi disiiniilmektedir. KSX
hastalarmda atriyal pacing sonrasi koroner dolasimda siklik guanozin mono fosfatm
(cGMP) azaldig1 gosteriimemesine ragmen, nitrat/nitrit konsantrasyonunun sistemik
dolasimda azalmas1 NO iiretiminin bu hastalarda azaldigmi gostermektedir. KSX
hastalarmda artan ADMA sentezinin, endotel hiicrelerinde L-arjinin’den NO sentezini

inhibe ettigi gosterilmistir [58].
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Endotel disfonksiyon, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon dengesinde anomalilere
neden olmakta, antiinflamatuvar ve antitrombojenik faktorlerin salnmmmi azaltmakta ve

NO salgilanmasmi olumsuz etkilemektedir [76].

Argon wash-out metodu kullanilarak yapilan bir g¢ahgmada, asemptomatik
kontrol grubu ile karsilastrildiginda, anjinah ve normal koronerlere sahip hastalarda
intravendz dipiridamol inflizyonu sonrasi koroner kan akimmndaki artism daha az oldugu
gosterilmistir [77]. Termodiliisyon metodu kullanmilarak yapilan bir bagka ¢ahgmada ise,
hem ergonovin (0.15 mg, intravendz) verilmeden Once, hem de ergonovin sonrasi
atriyal pacing sirasmda anjinali ve normal koroner arterli hastalarm 6nemli bir kisminda

koroner kan akimmda bozulma tespit edimistir.

Bazi hastalarda da ergonovin verilmesiyle, koroner vazospazm olmaksizin,
istirahat kan akimmnda azalma izlenmisti. O zamandan beri yapilan c¢aligmalar ile,
farkh uyaranlar (dipiridamol, adenozin, papaverin gibi) ve farklh metodlar
(termodiliisyon, intrakoroner doppler, pozitron emisyon tomografi (PET), kardiyak
manyetik rezonans gibi) kullanilarak KSX hastalarmda endotel bagmsiz koroner
mikrovaskiiler dilatasyonun azaldigi gosteriimistir [1].

Sadece  bozulmus  vazodilatasyon  degil, aym zamanda  uygunsuz
vazokonstriksiyon da endotel disfonksiyonu tetiklemektedir. Yapilan ¢ahsmada, KSX
hastalarmda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda vazokonstriktor ET-1 diizeyinin
dolasimda arttigi gosterimistir. Ustelik atriyal pacinge cevap olarak koroner dolasimda
ET-1 diizeyinin arttif1 da gosterilmistir [78]. 25 kadn KSX hastasmda kontrol grubuna
kiyasla dipiridamole cevap olarak koroner kan akimindaki artism azaldigi PET ile

gosterilmistir [79].

23 KSX hastasmda yapilan c¢ahsmada, gaz kromatografisi ile intrakoroner
asetilkolin ve mtravendz dipiridamole koroner kan akmm cevabi degerlendirilmistir ve
KSX’li hastalarda endotel disfonksiyonu destekleyen ik sonuglar bu ¢alhsma ile 6ne
stiriimiistiir [80].

Sol koroner artere artan dozlarda verilen asetilkolinin, kontrol grubuna gore

KSX hastalarmda doza bagimh olarak koroner kan akimmi artrdigi gosterilmistir [4].
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2.1.7. inflamasyon

Inflamasyon (inflamasyonun serum belirleyicisi olan CRP ile tespit edilmis
olarak) cesitli hasta gruplarmda advers kardiyak olaylarm en Onemli belirleyicisidir.
Endotel disfonksiyon iliskisiyle birlikte sistemik inflamasyonun aterogenezde Onemli
bir rolii oldugu kantlanmistr. [81]. KSX hastalarinda, inflamasyona yanit olarak
endotel hiicrelerinde iiretilen hiicreler arasi adezyon molekiili 1 (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiili 1 (VCAM-1)’in arttigi gosterilmistir [82]. KSX’li hastalarm
kontrol grubu bireyleri ile karsilastridiginda, artmus sistemik inflamasyona sahip
olduklar1 bildirilmigtir [81]. Normal koroner arterleri ve gogiis agris1 olan hastalardaki
CRP seviyesi, egzersiz testinde ve ambulatuvar izlemdeki goglis agrist siiresi ve ST

segment depresyonu uzunlugu ile baglantidr [75].

KSX hastalarmda, inflamasyon belirteci olan CRP ve interlokin 1 (IL-1) reseptor
antagonist diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. [74].
Yine KSX hastalarmda, CRP diizeyleri ile anjina ciddiyeti, egzersiz testinde iskemik
degisikliklerin belirginligi ve ritm holter’deki ST segment depresyonu arasmda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir [75]. Yapilan diger bir ¢ahymada KSX hastalarinda,
yiiksek duyarliikh CRP (hs CRP) diizeyinin ve karotid ntima media kalnhgmm daha
fazla oldugu bildirilmistir [83].

2.1.8. Ostrojen Eksikligi

KSX hastalarmm c¢ogunlugunun perimenopozal ya da post menopozal
kadmlardan olugsmasi, Ostrojen eksikligi hipotezinin ortaya c¢ikmasinda etkili olmustur.
Menopozun endotel disfonksiyon ile iligkisi daha oOnce gosterimistir [73, 84]. Hatta
KSX hastalarma verilen Ostrojen preparatlarmm, endotel disfonksiyonu diizelterek,
egzersizle tetiklenen anjina ataklarmi azalttigi gOsterilmistir; fakat Ostrojen tedavisi
oncesinde ve sonrasmda kalp hizi, egzersiz siiresi, ST segment depresyonu gibi
parametrelerde herhangi bir fark bulunamamistr [85]. Ayrica Ostrojenin analjezik

etkisinin, KSX hastalarmda g6giis agrilarmi azalttigi da ileri siiriilmektedir [86].
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Sekil 2: Kadmlarda mikrovaskiiler anjina modeli [38]

2.1.9. Artmus Agn Sensitivitesi
KSX hastalarmm % 87’sinde sag ventrikiiliin elektriksel uyarmi veya adenozin

inflizyonu ile tipik gogiis agrisi olusmustur [69]. Derinin elektriksel yolla veya soguk
uyaranlarla uyarilmasi gibi durumlarda KSX hastalarmda daha kolay agri algist
olustugu gosterilmis olsa da bunlarm ¢ogu kontrollii ¢ahgmalar degildir. Ancak
randomize kontrollii yapilan bir ¢algmada, KSX hastalarmda kontrol grubunun aksine
ventrikiili pil ile diisik hizda uyarmanm gogiis agrist meydana getirdigi gosterimistir
[86].

KSX hastalarnda saglkl goniillilere gore agri esiginin diisiik oldugu ileri
stirlilmiistiir. Bir ¢alismada KSX’li 8 hastaya intravendz bolus enjeksiyonlarla adenozin

verilmis ve tipik agrmm ortaya ¢iktigi goriilmiistiir [87].

KSX hastalarmda serebral korteksdeki bir anomalinin artmis agr1 algisma sebep
olabilecegi ileri strlilmiistiir. Aym zamanda gogiis agrist swrasmnda korteksin sag on
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insulasmm aktif oldugunu gosterilmistir [88]. Ayrica KSX hastalarmda kardiyak
afferent sinir u¢larmda anomalilerin oldugu da gosterilmistir [69, 86].

2.1.10. insiilin Direnci

Insiilin direncinin, KSX ile endotel disfonksiyon arasmdaki baglantida roliiniin
oldugu ileri siiriilmektedir [89]. Bir¢ok calismada KSX hastalarmda hiperinsiilineminin
varhg gosterilmistir [72, 89]. Ancak bazi cahsmalarda, KSX hastalarmm bir alt
grubunda, aile hikayelerinde bulunan tip 2 diyabetin veya anormal lipid profilinin
insiilin direncine yol acabilecedi, bu nedenle KSX ve hiperinsiilineminin tesadiifen

baglantili bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir [90].

2.2. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR)

2.2.1. MTHFR Enzimi, Yapis1 ve Fonksiyonlar
5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR), bir flavoproteindir ve

MTHEFR ailesinin (EC 1.5.1.20) bir iiyesidir [12].

Memelilerde MTHFR enziminin yapis1 hakkmndaki ik bilgiler, domuz karaciger
enziminin saflastirimasi ile elde edimistir [91-93].

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasmda rol
oynayan Onemli bir enzimdir [11, 12]. MTHFR enzimi, geri doniisiimsiiz olarak 5,10
metilentetrahidrofolatt  (5,10-metilen THF) 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF)
doniistiiriir [12, 94, 95]. 5,10-metilen THF, deoksiiiridilatm timidilata doniisiimiinde
kullamlirken bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-formil THF’a okside olmaktadr [94,
95]. S5-metil THF ise DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢cin metil grubu
saglamaktadr [13, 94, 95].

MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon, enzim aktivitesinde azalmaya
sebep olmaktadrr. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5- metil THF diizeyi azalmakta,
5,10- metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadr [13].
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Sekil 3: MTHFR enziminin homosistein metabolizmasmdaki roliiniin sematik gosterimi [96]

2.2.1.1. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi swrasmda metiyonin  aminoasitinin
derivasyonu ile olusan ve siilfiir iceren bir aminoasittir. Transsiilfiirasyon yolu srasmda
katabolize olur ya da remetilasyon yolu ile metiyonine geri c¢evrilir. Her iki yoldaki

sorunlar, homosistein artisma neden olur [17, 97].

Protein almmm azaldigi durumlarda homosistein, remetilasyonun iki yolundan
biriyle metiyonine metabolize olur. Karacigerde homosisteinin biiyikk bir kismi, metil
kaynagi olarak betaini kullanip, betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi
araciligiyla metionine metabolize edilir [98].

Plazmada total homosisteinin %70’1 proteinlere baghdw. Dortte biri birbiri ile
bag vyapip disiilfid homosistein olarak, geri kalamt da sistein-homosistein veya
homosistein tiyolakton olarak bulunur. Homosistein, endotelde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ters etkileri modifiye ederek, endotel ile koagiilasyon sistemleri arasi

etkilesimlerde rol oynar. Serbest radikaller olusturarak hizla otooksidasyona ugrar.

Metiyonin seviyesinin yikksek oldugu durumlarda veya sistein sentezinin
gerektifi  durumlarda homosistein, transsiilfirasyon yoluna girer. Bu noktada
homosistein serin ile birleserek, B6 vitaminine bagh sistatyonin beta sentaz enzimi

aracilifryla sistatyonine doniigilir. Sistatyonin daha sonra sisteine hidrolize edilir. Sistein
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de ileri asamada siilfata metabolize edilerek idrarla atiir. Plazma homosistein
diizeyindeki yiikselmeler ya homosistein metabolizmasnda yer alan enzimlerin genetik
degisimine ya da beslenme bozukluguna bagh olarak; almi eksik olan vitamin
kofaktorlerine bagh olarak gelisir [98, 99]. Homosistein ateroskleroz ve vendz

tromboembolizm i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir [17, 97].

2.2.2. MTHFR Geni, Yapis1 ve Ozellikleri
Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de lokalizedir ve 150 kD agrhginda 656

aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar [12, 92].

Northern blot analizi ile MTHFR transkriptleri arastrimistir. Tiim dokularda
yaklasik 2.8 ila 7.2 kb arasmnda olan degerler; beyin, kas, plasenta ve mide dokusunda
9.0 kb uzunlugunda bulunmustur. Uzunluk degerlerinin farkli bulunmasi, alternatif
transkripsiyon baslangic bolgeleri ve poliadenilasyon sinyallerinin varligi nedeniyle
oldugu tespit edilmistir [100].

MTHFR geni 11 ekzon igermekte olup, ekzon uzunlugu, ekzon-intron smirlari
benzer oOzellikler gostermekte olup; iki gen kodlama sekanslari, kodlanan aminoasitler

de ele almdiginda % 85 oraninda 6zdestir [101].

MTHFR geninin promotdr bolgesi, transkripsiyon faktorlerine baglanmasi igin
belirli korunmus dizilere sahip oldugu, ancak TATA kutusu igcermedigi belirlenmistir
[12]. Bu gen bolgesinde alternatif kesim (splicing) olaylart meydana gelmekte ve bunun
sonucunda, degisik dokularda, farkh MTHFR transkriptleri (3 farkh transkript)
olugsmaktadir [96, 102].

Insan genomik klonunun (17 kb), 2.2kb uzunlugundaki MTHFR c¢DNA
sekansmmn tamammi i¢erdigi belirlenmistir. Bu MTHFR ¢DNA’sy, her biri 102-432 bg
uzunlugunda toplam 11 ekzon ile 250 bg¢-1,5 kb’a kadar olabilen (bir intron hari¢; 4.2
kb uzunlugunda) mtronlar igerir. Ekzon 1, ATG baslama kodonunu taswr, 5° ve 3’
kaynasma bolgelerinde GT ve AG diniikleotidlerinden olusan konsensus dizileri yer
alr. Ekzon 11’m 3 ucu, cDNA’da poliadenilasyon bolgesiyle sonlanmistir.
Poliadenilasyon sinyali (AACCTA), poliadenilasyon bélgesinin 15 bg¢ Oniinde yer alr
[92].

MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

hastalklar icin o6nemli risk faktorleri olan hiperhomosistememi ve homosistiniiri
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olusumuna neden olur [13]. Bu mutasyonlardan; enzimin katalitik bolgesinde meydana
gelen C677T polimorfizminin vaskiiler hastahk, noral tiip defektleri ve kolon kanseri ile
yakindan iliskili oldugu one stirtilmektedir [94, 96].

2.23. MTHFR Gen Mutasyonlar
MTHFR enziminin C677T mutasyonunda, CC homozigot normal (yabani tip),

CT heterozigot ve TT homozigot mutant genotipler goriilmektedir [103, 104].

MTHFR C677T polimorfizmi ik olarak, 1995 yiinda Frosst ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmustrr [105]. MTHFR geninde yabani tipe karsi C677T polimorfizmi
olan bireylerde enzim seviyelerinde farkhhk gozlenir. Bu farkhliklarm DNA
metilasyonu ve niikleotid havuzu blyiikligli ile baglantih oldugu disiiniilmektedir
[106]. Homozigot mutant genotip (677TT) diisik serum folat ve yilikselmis plazma
homosistein ~ seviyesine neden olurken, koroner kalp hastaligi gibi kronik

rahatsizliklarda risk faktorii olarak bagdastrimistr [105].

MTHFR C677T mutasyonu bulunmasi durumunda, 5,10-metilentetrahidrofolat
reditktaz enzimi aktivitesi, homozigot mutant TT genotipine sahip olan bireylerde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine sahip olan bireylere gore
azalrken, homosistein seviyesi Onemli oranda yiikselir. 5,10-metilentetrahidrofolat
rediiktaz  enzim  aktivitesindeki azalma dolayisiyla  homosisteinden  metiyonin
olusumundaki bir bozukluk, organizmada hem metiyonin (ve S-adenozilmetiyonin)
azalmasi meydana getirir hem de birey homosistein birikiminden dogan toksik etkilere
maruz kalr. Koroner, periferal ya da serebral vaskiiler hastaligi bulunan 190 bireyle
Hollanda’da yapilan bir arastrmada, 677 CT ya da 677 TT genotipinde 677 CC
genotipli bireylere gore 5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi aktivitesi Onemli
oranda azalmis ve homosistein seviyeleri yiikselmistir [104, 108].
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MTHFR gen mutasyonlarinin karakteristikleri

No SNP Kromozomdaki |Allelleri| Ancestral | Mutasyon tipi MTHFR
pozisyonu Allel genindeki
(NCBI lokalizasyonu
veritabanina (NCBI veritabani
gore) verilerine gore)
1 | rs3753588 11863904 A/G G Intron 1
Sinonim

2 | rs2066470 11863057 Cc/T C Ekzon 2
(39 Pro/Pro)

3 | rs17037397 11862163 A/C C Intron 2

4 | rs7533315 11860683 Cc/T C Intron 3

5 | rs4846052 11857951 Cc/T T Intron 4
Non-sinonim

6 | rs1801133 11856378 Cc/T C Ekzon 5
(222 Val/Ala)

7 | rs6541003 11855867 A/G G Intron 5

Sinonim

8 | rs2066462 11854896 Cc/T C Ekzon 7
(352 Ser/Ser)
Non-sinonim

9 | rs1801131 11854476 A/C A Ekzon 8
(429 Ala/Glu)

10| rs17375901 11852516 Cc/T C Intron 9
Non-sinonim

11| rs2274976 11850927 A/G G Ekzon 12
(594 GIn/Arg)

3'-translate
12| rs1537516 11847861 Cc/T C

olmayan bolge
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta ve kontrol bireylere ait periferik kan orneklerinden elde edilen DNA’lardan,
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geni C677T bdlge genotiplemeleri yapildi
Genotipleme calsmalari, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dah Farmakogenetik laboratuarmda yapildi Tiim katiimci ya da
yakmlarmdan bilgilendirilmis goniilli olur formu imzas1 almdi Cahsma, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulunca onaylandi.
(Onay No: 24.10.2014 - 223513)

3.1. Hasta Se ¢cimi
Cahsmaya, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastrma Hastanesi Kardiyoloji

kliniginde tamsi1 ESC 2006 stabil angina kilavuzu kriterlerine gore konulmus, ardisik
176 Kardiyak Sendrom X (KSX) hastasi (yas ortalamast 52,6 = 11,1, %66,5 kadm) ve
benzer yas ve cinsiyet Ozelliklerine sahip Framingham risk skoruna goére 10 yillik
kardiyak olay ge¢irme oram %10’nun altnda olan ardisik asemptomatik 196 saghkl
bireyden olusan kontrol grubu (yas ortalamasi 50,9 £+ 11,2, %56,1 kadmn) alind.

3.2.DNA izolasyonu
Hastalardan ve saglkh kontrol bireylerden, K5-EDTA’h steril tiiplere alman kan

orneklerinden genomik DNA izolasyonu, kit icerisinde bulunan standart protokole gore

yapildi (Invitrogen PureLink Genomik DNA Kiti katalog numarasi: K1820-02).

3.3. DNA Saflig1 ve Miktarinin Tayin Edilmesi
DNA izolasyonu sonucu DNA safligi ve miktarmm tayini spectral Olgiim ile

degerlendirildi. Total DNA konsantrasyonu 260 nm’deki Optik Dansite (OD) degeri ile,
DNA safligi 260 nm / 280 nm OD degeri orani ile bulundu.

DNA Konsantrasyonu (mg/ml) = OD 260 nm x Seyreltme Faktorii x 50

DNA Safhg1 = (OD 260)/(OD 280) =1,8 +£0,2

3.4. Ger¢cek Zamanh PZR Yonte mi
Analiz TagMan® SNP Genotyping Assay ile (rs 1801133) belirtilen standart
protokole uygun olarak ger¢eklestirildi Master Mix, assay ve dH,O ile hazrlanan
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karisim (Tablo 2), 96 kuyucuklu plakaya her bir 6rnek icin 9 pl olacak sekilde

konulduktan sonra, lizerine 1 pl 6rnek DNA’s1 konuldu.

Tablo 2: Gercek Zamanh PZR Bilesenleri Tablosu

Icerik Reaksiyon hacmi /tiip n reaksiyon icin hacim
Master mix Sl nx5pul
Assay 0,25 ul nx 0,25 pl
Su 3,75 ul nx 3,75 ul
DNA ornegi 1l
Toplam Hacim 10 pl

Tablo 3: VIC/FAM Boyalarinin C ve T Allelleri Olarak Tanimlanmasi

Hedef Dizi [VIC (C alleli)/FAM (T alleli)]

GAAAAGCTGCGTGATGATGAAATCG[G/A]CTCCCGCAGACACCTTCTCCTTCAA

Ger¢ek Zamanh PZR islemi Applied Biosystem 7500® cihaz ile yapid. VIC ve
FAM boyalarma gore genotipleme islemi gerceklestirildi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik,
en yiksek degerleri kullanimistr. Degiskenlerin dagimi kolmogorov simirnov testi ile
kontrol edildi. Nicel verilerin analizinde bagmmsiz 6rneklem t-test ve Mann-Whitney U

test kullamldi. Analizlerde SPSS 22.0 programu kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarmda hastalarm yaslar1 anlamh olarak (p > 0,05) farkhlik
gostermemigtir. Hasta grubunda kadmn hasta oram kontrol grubundan anlamh (p < 0,05)
olarak daha yiliksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunda hastalarm Body Mass
Index (BMI) degeri anlamh olarak (p > 0,05) farklilk gdstermemistir (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunda BMi Karsilastirmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s./n-% Med(Min-Mak) Ort.ts.s./n-% Med(Min-Mak) P
Yas 52,6 £+ 11,1 53,0 17,0 - 75,0 50,9 + 11,2 51,0 22,0 - 77,0 0,067
Cinsiyet Kadin 117 66,5% 110 56,1% 0,041
Erkek 59 33,5% 86 43,9%
BMI 245 + 2,9 24,1 18,7 - 32,0 24,8 + 2,2 24,5 19,7 - 33,4 0,173

Mann-whitney u test/ Ki-kare test

Hasta grubunda Ag¢hk Kan Sekeri (AKS) (Sekil 4) ve iire degeri (Sekil 7) kontrol
grubundan anlamh (p < 0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda Alanin
aminotransferaz (ALT) (Sekil 5) ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) (Sekil 6) degeri
kontrol grubundan anlamh (p < 0,05) olarak daha diisiik bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubunda Aspartat Aminotransferaz (AST), kreatinin, Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
(HDL), Hemoglobin (HGB), Diisik Yogunluklu Lipoprotein (LDL), Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV), Trombosit (PLT), Trigliserid (TG), total kolesterol, {irik asit
degeri anlamh olarak (p > 0,05) farkhlik gostermemistir (Tablo 5).



Tablo 5: Hasta ve Kontrol Bireylere Ait Demografik Veriler
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Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Ort.+s.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) P
AKS 104,1 + 26,8 99,0 72,0 - 266,0 92,2 + 15,7 90,0 71,0 - 196,0 0,000
ALT 20,1 + 13,0 18,0 7,0 - 152,0 23,9 + 14,9 20,0 8,0 - 91,0 0,007
AST 20,7 £ 7,0 20,0 6,0 - 74,0 21,9 + 9,3 19,0 11,0 - 103,0 0,494
Kreatinin 09 + 1,1 0,7 0,4 - 9,2 0,7 £ 0,5 0,7 0,4 - 7,0 0,446
GGT 25,4 + 18,2 21,0 9,0 - 156,0 26,1 + 12,6 23,0 7,0 - 74,0 0,040
HDL 48,5 + 14,2 47,0 24,0 - 129,0 49,8 + 29,5 44,0 23,0 - 383,0 0,186
HGB 13,0 = 1,6 13,2 55 - 17,3 13,2 + 1,5 13,3 7,3 - 16,6 0,345
LDL 123,7 + 42,7 121,0 14,0 - 254,0 125,5 + 32,6 120,0 44,0 - 224,0 0,502
MPV 8,7 + 1,2 8,6 6,3 - 14,2 8,5 + 0,9 8,5 6,6 - 12,6 0,077
PLT 252,7 + 55,1 250,5 39,0 - 398,0 261,4 + 58,2 250,0 131,0 - 477,0 0,405
TG 144,9 + 78,7 130,0 41,0 - 603,0 131,8 + 65,0 125,0 17,0 - 452,0 0,218
Total 201,2 + 44,6 199,5 101,0 - 343,0 201,9 + 37,3 204,0 52,0 - 318,0 0,867
Kolesterol
Ure 33,7 £+ 13,4 32,0 3,9 - 132,0 28,6 + 7,8 29,0 12,0 - 53,0 0,000
Urik Asit 49 + 2,2 4,8 2,2 - 28,0 50 + 1,4 4,9 1,0 - 80 0,181
Mann-whitney u test/Bagimsiz 6rneklemttest
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Sekil 4: A¢hk Kan Sekeri Box-Plot Analizi Grafigi



200

1504

1007

ALT

a0

*

L4

T |
Haszta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 5: Alanin Aminotransferaz Box-Plot Analizi Grafigi

2007

1509

GGT

100

a0

*

L

[
Hasta Grubu  Kontrol Grubu
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Sekil 7: Ure Box-Plot Analizi Grafigi

Hasta grubunda Diabetes Mellitus (DM) orani, kontrol grubuna gore anlaml (p
< 0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 8). Hasta grubunda Hipertansiyon (HT)
orani kontrol grubuna goére anlamh (p < 0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil
9). Hasta grubunda ARB/ACE mhibitorii kullanim orani kontrol grubundan anlaml (p
< 0,05) olarak daha yiliksek bulunmustur (Sekil 10). Hasta grubunda birinci derecede
(anne, baba, kardes) erkek akrabalarda 55 yasmdan, birinci derecede kadn akrabalarda
65 yasmdan once kalp damar hastaligi, kalp krizi (enfarktiis) veya ani 6lim bulunmasi
olarak tanmlanan Aile Oykiisii (AO) oranmi kontrol grubuna gore anlamh (p < 0,05)
olarak daha yiliksek bulunmustur (Sekil 11). Hasta ve kontrol grubunda sigara kullanim
orani, beta bloker orani kalsiyum kanal blokeri kullanim orani, statin kullanim orami
anlamh olarak (p > 0,05) farkhlik gostermemistir (Tablo 6).



Tablo 6: Hasta ve Kontrol Bireylere Ait Demografik Veriler

27

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

p
n % n %
Kullanmiyor 121 68,8% 148 75,5%
Sigara ’ ’ 0,146
& Kullaniyor 55 31,3% 48 24,5%
oM Yok 139 79,0% 185 94,4% 0.000
Var 35 19,9% 11 5,6% !
HT Yok 122 69,3% 162 82,7% 0.003
Var 54 30,7% 34 17,3% !
ARB/ACE Kullanmiyor 139 79,0% 171 87,2% 0.033
inhibitori Kullaniyor 37 21,0% 25 12,8% !
AS Yok 105 59,7% 159 81,1% 0.000
Var 71 40,3% 37 18,9% !
Kullanmiyor 146 83,0% 173 88,3%
Beta Bloker 0,143
Kullaniyor 30 17,0% 23 11,7%
Kalsiyum Kanal ~ Kullanmiyor 149 84,7% 177 90,3% 0.099
Blokeri Kullaniyor 27 15,3% 19 9,7% ’
Stati Kullanmiyor 131 74,4% 157 80,1% 0.192
atin )
Kullaniyor 45 25,6% 39 19,9%
Ki-karetest
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Hasta Grubu  Kontrol Grubu
EDM Yok EDM Var

Sekil 8: Diabetes Mellitus Dagihm Grafigi



Hasta Grubu Kontrol Grubu

EHT Yok BHT Var

Sekil 9: Hipertansiyon Dagihim Grafigi

0,0%

Hasta Grubu  Kontrol Grubu

@ ARB/ACE inhibit6ri Kullanmiyor
B ARB/ACE inhibit6ri Kullaniyor

Sekil 10: ARB/ACE Inhibitorii Kullanim Dagiim Grafigi
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Hasta ve kontrol grubunda genotip (Sekil 12) ve allel dagilmm anlamh (p > 0,05)

farklihk gostermemistir (Tablo 7 ve Tablo 8).

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Bireylerde Genotip Dagilimi Tablosu

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
CcC 84 47,7% 109 55,6%
Genotip cT 80 45,5% 71 36,2% 0,194
T 12 6,8% 16 8,2%

Ki-kare test
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

OGenotip CC @Genotip CT MGenotip TT

Sekil 12: Genotip Dagilim Grafigi

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Bireylerde Allel Dagilimi Tablosu

Hasta Grubu Kontrol Grubu 0
n % n %
. 248 70,45% 289 73,72%
Genotip 0,326
104 29,54% 103 26,27%

Hasta grubunda kadmn ve erkeklerde genotip dagilimi anlamh olarak (p > 0,05) farkhlik
gostermemistir. Kontrol grubunda kadn ve erkeklerde genotip dagimi anlamh olarak
(p > 0,05) farkhlik gostermemistir (Tablo 9, Sekil 13 ve Sekil 14).
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Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Kadin ve Erkekler Bireylerde Genotip Dagilimi

Tablosu
Kadin Erkek
n % n % P
Hasta Grubu
CC 52 44,4% 32 54,2%
Genotip CT 55 47,0% 25 42,4% 0,286
T 10 8,5% 2 3,4%
Kontrol Grubu
cC 63 57,3% 46 53,5%
Genotip cT 41 37,3% 30 34,9% 0,293
T 6 5,5% 10 11,6%
Ki-kare test

0,0%

Kadin Erkek

OGenotip CC M@Genotip CT W Genotip TT

Sekil 13: Hasta Grubunda Genotip Dagilim Grafigi



0,0%

Kadin

OGenotip CC @Genotip CT

Erkek

W Genotip TT

Sekil 14: Kontrol Grubunda Genotip Dagihm Grafigi
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5. TARTISMA

Kardiyak Sendrom X (KSX); anjina, normal koroner arterler ve ST segment
depresyonuyla karakterize bir sendromdur. Ancak, giiniimiizde kardiyovaskiiler olay
riskini artran ve Oonemli bir morbidite sebebi olarak gosterilen bir sendrom olarak kabul
edilmektedir. Patogenezin net olarak aydmlatlamamasi, tam ve dolayisi ile tedaviyi
zorlagtrmaktadr [23]. Giinlimiizde KSX’ in daha basarih sekilde tanmmlanmasi ve
arastrilmasiyla birlikte, endotel fonksiyon bozuklugunun mikrovaskiiler disfonksiyonda
rol oynadig1 diisiiniilmektedir ve bu nedenle de mikrovaskiiler yapilar diizeyinde de
cabsmalara baglanmistr [109]. Farmakolojik tedaviler ve yasam tarzi degisiklikleri ile
KSX i¢in kistth da olsa basarili tedavi yaklagimlari olusturulmaktadir. Bunun yani sira
tedavi kilavuzlarmda ise heniiz ideal tedavi acismdan net bir yaklagim bulunmamaktadir

[23].

KSX’in kadmlarda erkeklere oranla daha sk goézlendigi, yapian g¢ahsmalarda
gosterilmistir. Iskemik kalp hastahig: siiphesi nedeniyle ik kardiyak kateterizasyonlarmi
olacak olan 32,856 hastay1 igeren bir ¢alsmada, anijografiden sonra erkeklerin %7.1'ine
karsiik kadmlarm %23.3'linlin normal koroner arterlere sahip oldugu saptanmistir.
Gogiis agristyla basvuran ve ardndan anjiografi yapilan 886 hastayi inceleyen bagka bir
cahsmada ise, kadmnlarda erkeklere gore 5 kat daha fazla (%41 ve %8) "normal koroner
arterler" tasidiklarma dair tam abnmistr. Bununla birlikte, perimenopozal ya da
postmenopozal kadmlarm "obstriiktif koroner arter hastahigi olmadan anjina" riskinin
artmig oldugu yapilan cahsmalarla belirlenmistir. KSX tanih 99 kadm hastay: igeren bir
cablsma ortalama tam alma yasmin 48.5 ve kadmlarm %61.5'inin postmenopozal
oldugunu gostermistir. KSX hastaligma sahip bireylerin genel populasyona gore
metabolik sendrom Ozelliklerini (6r; hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin rezistansi)
gosterme olasiliklar1 daha yiliksektir. Buna ek olarak, bu hastalarm saglikh kontrollerle
karsilastrildigmda daha yiiksek seviyede endotel-bagimh ya da endotel-bagimsiz
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu gosterdikleri saptanmustr [23].

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat metabolizmasmda rol alan
anahtar bir enzimdir. Insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur ve
656 aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar. MTHFR geninde meydana gelen bir

mutasyon (en yaygm olam C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadr.
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Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF
ve plazma homosistein diizeyi artmaktadr. MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar,
MTHFR enziminde inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalklar icin 6nemli bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri

goriilmesine neden olur [23].

KSX’L 42 ardisik kadmn hastada yapilan calsmada, 14 (33%) kisi MTHFR
C677T mutasyonu acisindan homozigot iken kontrol grubunda 100 bireyden 16’s1
(16%) homozigot olarak tespit edimistir. Grup dagiimmnda bagmli degiskenlerde
lojistk regresyon modeli kullanilarak yapilan analizde, C677T mutasyonu i¢in
homozigot olma durumunun KSX i¢cin Onemli bir belirleyici oldugu sonucuna
varilmistr (OR 2.62, 95% ve giiven arahg [CI] 1.14-6.05). Bizim c¢alismamizda ise
hasta grubunda 176 bireyden 12’si (%6,8) MTHFR C677T mutasyonu agisindan
homozigot iken kontrol grubunda 196 bireyden 16’s1 (%8,2) homozigot olarak tespit
edimistir. Hasta grubunda ise; 10 (%38.,5) kadmn birey MTHFR C677T mutasyonu
agismdan homozigot iken 2 (%34) erkek birey homozigot olarak tespit edimistir.
Yapilan bir baska ¢aligmanm sonuclarma dayanarak, ézellikle MTHFR mutasyonu olan
KSX’l hastalarda, mikrovaskiiler disfonksiyonun; hem endotel-bagimh hem de endotel-
bagimsiz disfonksiyon ile birlikte “fizyolojik olarak donmus™ arterler sendromu olarak
tanimlanabilecegi One siiriilmiistiir [110]. Aym zamanda Arroyo-Espliguero ve ark.
tarafindan da KSX hastalarmda artmis vaskiiler sertlik raporlanmustrr [83].

Yapilan bir baska c¢ahsmanmn sonuglar1 da C677T homozigot mutasyonu ile
KSX ve endotel disfonksiyon arasmda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadwr. Ancak
KSX ile C677T mutasyonu arasmda saglam bir genetik iliski ortaya koyabilmek i¢in
cahsmaya dahil edilen hasta sayismmn diisiik oldugu bildirilmistir [110, 111].

Daha once yapilan ¢ahgmalarda, MTHFR C677T bdlge mutasyonuyla kardiyak
etkiler arasmdaki iligki, hedef organ hasariyla baglantih bulunmustur. Diger
cahgmalardaki  hasta  gruplarmda, homozigot @MTHFR  C677T mutasyonu,
kardiyovaskiiler hastalk risk artist yoniinden iliskili bulunmamistr. Bu sonug, yakmn
zamanda yapilmis genis Olcekli bir epidemiyolojik cahsma ile dogrulanmistr. Bu
cahsmada, diisik serum folat ve yiiksek homosistein diizeylerine ragmen, MTHFR

CO677TT genotipi bizim ¢alismamiza paralel olarak diisiik kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iliskilidir [112].
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23 ¢algma sonucunun dahil edildigi bir meta-analiz ¢ahymasmda, MTHFR
C677T genotipi, kardiyovaskiiler hastahdi olan 5869 hastada ve 6644 saglkli kontrol
grubunda cabsidmustr. TT genotipinin prevalansi, kontrol grubundaki farkh gruplar
arasmnda %54 ile %16,0 arasmda degisirken, hasta grubundaki farkl gruplarda 96,5 ile
%29,7 arasmda degiskenlik gostermistir. Tim c¢alsmalarda, hasta ve kontrol
gruplarmda farkh genotiplerin ve allel frekanslarmm dagihmmm neredeyse ayni oldugu
gozlenmistir. TT genotipi, hastalarda %11,9 iken kontrol grubunda bu oran %11,7
olarak belirtilmistir. Yine ayni meta-analizde ortaya ¢ikan bir sonug¢ olarak, TT
genotipine sahip olan bireylerde, normal yabani CC genotipine sahip olanlara gore
ortalama %25 daha yiliksek homosistein seviyesi saptanmis olmasma ragmen genel
olarak kardiyovaskiiler sistem hastalklarmda ya da spesifik olarak koroner kalp
hastalklarmda risk artist olmadigt bildirilmistir. Aym zamanda kardiyovaskiiler
hastaliga sahip bireylerde goriilen kiiciik oranlardaki homosistein yiikselmeleri ile
birlikte yaygm olarak gorilen MTHFR mutasyonunun artmig kardiyovaskiiler risk ile
iligkili olmadigi bu meta-analiz ile kantlannmustr.  Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan
bireylerdeki artmig homosistein diizeyinin epifenomen oldugunu savunan so6zkonusu
meta-analizde bu durum, vaskiiler hastalklar ve renal fonksiyonlar icin iyi anlasims
standart risk faktorlerinin etkilerinin bir sonucu olarak ele almmis ve dogrudan bir risk
faktoriine neden olmadigr belirtilmistir [113]. Bizim ¢ahsmamizda da bu verilere paralel
olarak; hasta grubunda %6,8 TT genotipi oranma kiyasla kontrol grubunda 98,2
oranmda TT genotipi tespit edilmistir.

Folat ve homosistein metabolizmasmnda etkili olan bir enzim olarak MTHFR,
kardiyovaskiiller =~ ve  serebrovaskiiler  hastaliklarda bir risk faktorii olarak
diisiintilmektedir. Ciinkii C677T mutasyonu, MTHFR enzimini kodlayan gen iizerinde
en sk gorilen mutasyon olmakla beraber; hiperhomosisteinemi olugsmasmnda da etkili
olarak gorilen en fazla raporlanan genetik nedendir. Hiperhomosisteineminin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olmasi da C677T varyantm
kardiyovaskiiler hastaliklarin genetik temelini arastrmak icin iyi bir aday yapmaktadir.

Biz bu cahsmamizda, 176 KSX hastasi (yas ortalamasi 52,6 = 11,1, %66,5
kadmn) ve benzer yas ve cinsiyet Ozelliklerine sahip asemptomatik 196 saglikh bireyden
olusan kontrol grubunu (yas ortalamasi 50, = 11,2, %56,1 kadn) dahil ederek MTHFR
C677T mutasyonu agismdan degerlendirdik. KSX’in kadmlarda goreceli olarak daha
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cok goriildiigli one siirlilen cahgsmaya paralel olarak [34] bizim c¢alismamizn hasta
grubunda kadmn hasta oranmi kontrol grubundan anlamh olarak (p < 0,05) daha yiiksek
bulunmustur.

Ayrica ¢ahgmamizin genotipleme analizi sonucunda elde ettigimiz genotip ve
allel dagimlar1 acismdan, hasta ve kontrol grubunda kadmn ve erkeklerde anlaml bir
fark (p > 0,05) bulunamamistir.

MTHFR varyantlar1 iizerinde birgok klinik ¢alisma yapiimis olsa da hastahk ve
sendromlarm multifaktoriyel yapilart ve  MTHFR polimorfizmleriyle etkilesebilecek
poli-genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorleri tammada yetersiz kalnmasi nedeniyle

sonuclar1 ¢eliskili olan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Ancak cahsmamiza ait istatistiksel sonuglar, mutasyon acismdan hasta ve
kontrol gruplarmda anlamh bir fark gostermemis olmas1 ile birlkte, KSX’te
homosistein metabolizmasmm endotel disfonksiyona ve dolayisiyla mikrovaskiiler

dolagma etkisinin dogrudan olmadigin1 gostermektedir.

MTHFR enziminin folat ve homosistein metabolizmasma bagh oldugu biliniyor
olsa da genin regiilasyonu ile ilgili bilinmeyen ve aydmlatimasi gereken pek ¢ok nokta
bulunmaktadr. MTHFR geninin regiilatér bdlgesinin ve genin diizenlenmesinin daha
iyi anlasiimast icm MTHFR geni ile ilgii yapilacak olan ¢ok wuluslu daha c¢ok

arastrmaya ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak biz bu ¢calismamizda, MTHFR C677T mutasyonu ile KSX arasmnda
istatistiksel olarak bir iligki bulmamizla birlikte; bu iliskinin daha detayh ve ileri
analizlerle aydmlatimasi i¢in hasta ve kontrol grubunda birey sayllarmm da arttirilarak
yeni ¢aligmalarm planlanmasmm ve yapilmasmm gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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