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OZET

Cukurova Bolgesinde Yeni Genetik Risk Faktorlerinin Gen¢ Yasta Miyokart
Enfarktiisii Uzerine Etkisi

Amac: Genetik predispozisyon ve trombojenik faktorler gen¢ hastalarda
ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar trombojenik
faktorlerin koroner kalp hastaligi risk degerlendirmesinde dikkate alinabilecegini
gostermistir. Bu calismanin amaci Cukurova Bolgesindeki geng yasta miyokart
enfarktiisii gegiren hastalar ile HLA antijenleri, homosistein, lipoprotein (a), Faktor V
Leiden, Protrombin G20210A ve MTHFR 677-1298 mutasyonlar1 gibi bazi1 trombojenik
faktorler arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 45 yasindan dnce miyokart enfarktiisii gecirmis
36’s1 erkek, 55 yasindan dnce miyokart enfarktiisii gecirmis 14’1 kadin toplam 50 hasta
(yas ortalamast 45,0+7,1) alindi. Kontrol grubuna ise saglikli 31°1 erkek ve 19°u kadin
toplam 50 birey (yas ortalamasi 51,5%5,5) dahil edildi. Her iki grubun geleneksel risk
faktorleri belirlendi. HLA doku tiplendirmesi ve trombojenik faktorlerin belirlenmesi
icin vendz kan ornekleri toplandi. Doku uyum antijenleri (HLA-A,B,C, -DQ -DR,)
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)-Sekans Spesifik Oligoniikleotit tiplendirmesi
(SSO) yontemiyle, gen polimorfizmleri ise LightCycler cihazinda Real Time PCR
yontemiyle calisildi.

Bulgular: Cinsiyet, hiperlipidemi ve trombojenik gen polimorfizmleri iki grup
arasinda benzerdi. Hasta grubunda sigara igciciligi, aile Oykiisli, homosistein ve
lipoprotein (a) diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek saptandi. (p=0.0001,
p=0,005, p=0,0001 ve p=0,024). HLA antijenlerinden HLA-A24 hasta ve kontrol
grubunda sirasiyla % 38 ve % 10, HLA-DQB2 % 40 ve % 10, DRB1-7 % 26 ve % 6,
DRB4-1 ise % 52 ve % 26 olarak tespit edildi. Bu antijenlerle miyokart enfarktiisii
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligski bulundu (p=0,002, p=0,001, p=0,0012 ve p
=0,013).

Sonug: Yiiksek homosistein ve lipoprotein (a) diizeyleri 6nemli trombojenik risk
faktorleridir ve HLA-A24, HLA-DQB2, HLA-DRB1-7 ve HLA-DRB4-1 (4) allellerinin
bulunmasi Cukurova Bolgesi’nde geng yasta miyokart enfarktiisiine yatkinligi
belirlemede genetik belirtegler olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: HLA antijenleri, miyokart enfarktiisii, trombojenik risk faktorleri
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ABSTRACT

The effect of New Genetic Risk Factors on Myocardial Infarction at Young Age
Patients in Cukurova Region, The Southern Part of Turkey

Aim: Genetic predisposition and thrombogenic factors play an important role in
the development of atherosclerosis in young patients. Previous studies have shown that
thrombogenic factors may be considerable for risk assessment of coronary heart disease.
The aim of this study was to determine the relationship between myocardial infarction
and HLA antigens and some thrombogenic factors such as homosysteine and
lipoprotein(a) , Factor V Leiden, Prothrombine 20210G, MTHFR 677-1298 mutations
in young patients who had myocardial infarction in southern region of Turkey.

Material and Methods: We enrolled 50 patients ( 36 male, 14 female, mean age
45,0£7.1 ) who had myocardial infarction before 45 years old in men and 55 years old
in women and 50 healthy subjects (31 male, 19 female, mean age 51,5+5.5 ) as a
control group to the study. Venous blood samples were collected for HLA tissue typing
and determining trombogenic factors. Histocompatibility antigens (HLA-A,B,C, -DQ -
DR) were studied with Polymerase Chain Reaction (PCR)-Sequance Spesific
Oligonucleotide typing (SSO) method. All polymorphisms were determined by
LightCycler device using RealTime PCR technique.

Results: Gender and hyperlipidemia and thrombogenic gene polymorphisms were
similar between the two groups. In patients group, the frequency of smoking, family
history, homosysteine and lipoprotein(a) levels were significantly higher than the
control group (p=0,0001, p=0,005, p=0,0001 and p=0.024, respectively). Frequency of
HLA antigens in patients and controls were 38 % and 10 % for HLA-A24, 40 % and 10
% for HLA-DQB2, 26 % and 6 % for HLA- DRB1-7 and 52 % and 26 % for HLA-
DRB4-1, respectively. There was a significant relationship between myocardial
infarction and the presence of these antigens (p=0,002, p=0,001, p=0,0012 and p=0,013,
respectively).

Conclusion: It is concluded that high levels of homosysteine and lipoprotein(a)
are the important thrombogenic risk factors and presence of HLA-A24, HLA-DQB2,
HLA-DRBI1-7 and HLA-DRB4-1 (4) may be used as genetic markers for the tendency
to myocardial infarction at young age in Cukurova Region, the southern part of Turkey.

Key words: HLA antigens, myocardial infarction, thrombogenic risk factors
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1. GIRIS

Koroner arter hastalifi (KAH) aterosklerotik plak olusumu ile karakterize arteryel
intimanin kronik enflamatuvar bir hastaligi olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadur.'
Yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda hastaliga yol agcan major risk
faktorleri belirlenmistir. Hipertansiyon, dislipoproteinemi, diyabet, pozitif aile dykiisii
ve sigara kullanimi koroner aterosklerozun bilinen risk faktorleri arasindadir. Bu
faktorlerden ailede miyokart enfarktiisii Oykiisii, dolayisiyla genetik egilim
degistirilemeyen major bir risk faktoriidiir ve kronik enflamasyonla birlikte koroner
ateroskleroz etyolojisindeki rolii giderek 6nem kazanmaktadir.>” Giiniimiizde koroner
arter hastaligi onemli Olgiide genetik kokeni olan ve bircok faktoriin etkiledigi bir
hastalik olarak ele alinmaktadir. Histopatolojik c¢alismalar gerek erken yag
lezyonlarinda gerekse ilerlemis fibroz plaklarda ©nemli miktarda T-hiicresinin
bulundugunu gostermistir. Bu gdzlem ve yapilan bazi calismalar Insan Lokosit
Antijenleri’nin (HLA) koroner arter hastaligina genetik egilimi belirlemede yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir. >*°

Toplumdaki koroner arter hastalifi prevalansini ve bazi hastalarda gelisen
prematiir KAH nedenini agiklamada klasik risk faktorleri ¢ogu zaman tek baslarina
yeterli olamamaktadir. Akut miyokart enfarktiisii veya kararsiz anjinali hastalarin iicte
biri klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimazlar. Ayrica anjiyografik olarak ciddi
KAH’1 olan hastalarin bazilarinda miyokart enfarktiisii goriilmeyip aksine ciddi
lezyonlar1 olmayan hastalarda miyokart enfarktiisii goriilmesi bu konudaki bilgilerimizi
tamamlayacak, risk tabakalandirmasini daha yeterli bir sekilde yapmamizi
saglayabilecek ve anormal tromboz gelisimine sebep olabilecek yeni risk faktorlerinin
arastirilmasini hizlandirmstir.

Miyokart enfarktiisii siklikla aterosklerotik kalp hastaliginin bir sonucu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Genellikle epikardiyal arterlerden birisinin akut trombotik
okliizyonu ile meydana gelir ve morbidite-mortalitesi oldukc¢a yiliksek bir klinik
sendromdur.’

Miyokart enfarktiislinii 6nlemede bu hastaliga genetik egilim tasiyan bireylerin
onceden belirlenmesi ve varsa ek risk faktorlerinin etkili sekilde sagaltimi yararh

olabilir. Bu ¢aligmada Cukurova bolgesinde geng yasta (E<45 yas, K<55 yas) miyokart



enfarktiisii ile KAH 1 klasik ve yeni risk faktorleri arasindaki iligkisinin incelenmesi

amaglandi.



2. GENEL BIiLGIi

2.1 Koroner Arter Hastahgi

KAH bati iilkelerinde en sik 6liime sebep olan ve dnemli bir sosyoekonomik
problemdir.® Ulkemizde de oldukca yiiksek bir oranda mortalite ve morbiditeye yol
agmaktadir.” Bu hastalik aterosklerotik plak olusumu ile karakterize arteryel intimanin
kronik enflamatuvar bir hastalig1 olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadir.'

Arterlerde dogal yaslanma siireci ¢ergevesinde intimal kalinlagma, elastisite kaybi
ve damar capinda artis gibi degisiklikler goriilmektedir. Ancak ateroskleroz 6zellikle
aorta, koroner, serebral, karotis arter gibi 6nemli arterlerde goriilen ve genelde arter
liimeninin titkanmast ile seyreden lokal patolojik bir olaydir."

Aterosklerozun belli bir genetik altyap1 ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya c¢ikan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.'" Bugiin
KAH o6nemli 6l¢iide genetik kdkeni olan ve bircok faktoriin etkiledigi bir hastalik olarak

ele alinmaktadir."

2.1.1 Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz gelisim siirecinde karmagsik hiicresel olaylar ve hiicreler arasi
etkilesimler goriilmektedir. Aterosklerozun en erken asamasi “yagli cizgiler” denilen
lezyonlardir. Bu lezyonlar ileride aterom plaklarima doniismekte ve siklikla ¢ocukluk
caginda saptanmaktadirlar.”®  Yagli cizgileri baslatan olay, diisik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) endotelden gegerek arter duvarinda birikmesidir. Bu olayin endotel
hasar1 olan bolgelerde daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Endotel hasar1 ise okside LDL,
fiziksel ve kimyasal etkenler, viral enfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlerce
olusturulabilmektedir.! Kandaki monositler hasarli bélgelere gelerek lipoproteinleri
fagosite etmekte ve Once makrofaj daha sonra da lipitten zengin kopiik hiicrelerine
dontismektedirler. Kopiik hiicreleri, diiz kas hiicrelerinin arterin medya tabakasindan
intima tabakasina hareket etmesini daha sonra da cogalmalarini saglayan biiylime

faktorleri iiretmektedirler. Ayrica okside LDL direkt olarak endotel hiicrelerini hasara



ugratarak, bolgeye monositlerin gelmesini saglayan kemotaktik faktorlerin salgilanmasina
yol agabilmektedir. Zaman igerisinde damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, hiicre dis1
madde salinimi ve trombositlerin katilimi sayesinde yagh cizgiler, aterom plaklarina
doniigmektedirler. Aterom plaklarinda lipitten zengin bir ¢ekirdek ve onu gevreleyen
fibroz kapsiil bulunmaktadir.
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Sekil 1. Temel ateroskleroz siireci: Plazmadaki LDL intimaya girer, degisime ugrar ve endotelde
monosit gogliyle sonuclanan degisiklikleri baglatir. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar
tarafindan aktif bi¢imde alindiginda kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj Sliimiiyle, lipitler serbest kalarak
¢ekirdegi olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiylime faktorleri, diiz kas

hiicresinde biiyiimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

Tipik bir aterom plag1 dort degisiklige ugrayabilmekte ve sonucta komplike plak
denilen durum ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal
ylizeyin fissiirlesmesi veya iilserasyonu ile plagin riiptiirti, fissiirlesmis veya iilsere

lezyonlarn iizerine trombiis gelismesi, plak i¢ine kanamadir."*



2.1.2 Ateroskleroz Gelisimi Hakkinda Hipotezler

Ateroskleroz lezyon gelisimine ait gesitli hipotezler ileri siiriilmiistiir."> Hasara
enflamatuvar yanit, monoklonal hipotez ve lipit hipotezi giinlimiizde aterogenez ile ilgili
en 6onemli hipotezlerdir:

1-Hasara enflamatuvar yanit hipotezi:

Son yillarda iizerinde durulan ve en yaygm kabul géren hipotezdir.'®'” Kronik ya
da tekrarlayan endotel hasari, hasara yamt hipotezinin en 6nemli noktasidir.'® Ross
tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1 endotel islev bozuklugu baslatmaktadir.
Bu hipotez aterosklerozun endotel hasari olusturan farkli etkenlere karsi ortaya ¢ikan
enflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu goriisiinii savunmaktadir. Metabolik,
mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel iglev bozukluguna neden
olmaktadirlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, okside LDL-K) endotelde islevsel bozukluga yol agabilmektedir.
Endotel hiicre hasart sonucu bariyer gegirgenliginde artma, tromboz egiliminde artis,
kemotaktik ve vazoaktif maddelerin salimiminda artis gibi mekanizmalar aktive
olmaktadir. Tiim bunlarin sonucu endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar, trombositler,
lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin yer aldig1 bir dizi enflamatuvar ve proliferatif olaylar

zinciri, aterosklerotik lezyon olusumuna neden olmaktadir.'”'®

Endotel gegirgenligindeki
degisiklikler, endotele l6kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve biiylime
faktorlerinin salinmasi endotel islev bozuklugunu gosterir. Endotel hasari endotel
islevini degistirirken, dnemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik

lezyon gelisimine yol agmaktadur.'
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Hasara yanit hipotezinin temelinde asagidaki 6zellikler vardir':

1. Endotel gegirgenliginde artis veya diger endotel islev bozuklugu bulgular ile
sonuclanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 olusmasi

2. Esas olarak yiiksek kolesterol igerikli LDL veya modifiye LDL ve aym
zamanda ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) olmak {izere lipoproteinlerin damar
duvari igine dogru sizmasinin artmasi

3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hiicreleri, monosit / makrofajlar, T
lenfositleri ve intima ya da medyanin diiz kas hiicrelerini igeren bir dizi hiicresel
etkilesimlerin olmasi

4. Ekstraseliiler matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu.

2- Monoklonal hipotez:

Benditt’in aterosklerotik plaktaki diiz kas hiicrelerinin ayni tipte oldugunu
kesfetmesinden sonra ortaya konmustur. Bu hipoteze goére aterosklerotik lezyon i¢indeki
biitiin hiicrelerin kaynagi tek bir kas hiicresidir. Viriis, kimyasal/fiziksel ajanlar ve cesitli
mutajenlerce degisiklige ugramis diiz kas hiicresinin kontrolsliz ¢ogalmasiyla olusan
benign neoplaziler aterosklerozu olusturulmaktadirlar."

Bu iki hipotezden ilkinin plak gelisiminin erken evrelerinden, digerinin ise sonraki
asamalardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.*

3-Lipit Hipotezi :

Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisin1  artirarak endotel hasarma neden olabilmektedir. Endotelyal plazma
membraninda kolesterol/fosfolipit orani yiikseldigi zaman membran viskozitesi
artmaktadir. Daha viskéz ve daha rijit olan endoteliyal yiizey, akim degisikliklerinin
neden oldugu strese karst koyamaz hale gelmektedir. Bu da endotel hiicrelerinin
birbirinden ayrilmasina, retraksiyonlarina neden olmaktadir. Hiperkolesterolemi ayrica
monosit- endotel adezyonunda da degisiklige yol agabilmektedir.'” Monositler kan
dolasimindan hasara ugrayan endotelin oldugu bdlgelerde toplanmaktadir. LDL’yi alip
makrofaj morfolojisini alacagi subintimal bolgeye endoteli gegerek girmektedirler.
Modifiye olmamis LDL, makrofajlar tarafindan ya ¢ok yavas alinmakta, ya da
allmamamaktadir. Koptik hiicre olusumunu aktive etmeden once, baz1 modifikasyonlara

ugramaktadir. Yakin zamanda ilgiyi ¢eken modifikasyon, oksidasyondur.?® Endotel



hiicreleri ve onlara yapismis monositlerden olusan mikrogevredeki LDL nin, bu aktive
hiicrelerce olusturulmus serbest radikallere maruz kaldig1 varsayilmaktadir.'® Serbest
oksijen radikallerinin LDL’nin dis kismindaki fosfolipitlere etki etmesiyle lipit
peroksidasyon {irlinleri olusur. Bunlar reseptér baglama o6zelliklerini degistirecek
sekilde LDL’nin apolipoprotein-B (Apo-B)’si ile reaksiyona girmekte ve onlari
bozmaktadir. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL c¢Opgii reseptdr (scavenger
reseptoril) denilen bir reseptor smifi araciligiyla makrofajlar tarafindan alinmaktadir.*®

Copeii reseptor dogal LDL reseptorii gibi down regiilasyona ugramaz ve diizensiz
alimin devam etmesiyle hiicre lipitle dolu hale gelmekte ve kopiik hiicreleri
olusmaktadir.”! Oksidatif olarak degisime ugramis LDL asagidaki yollarla aterogenez
olusumuna katkida bulunmaktadir:'®

1. LDL reseptoriinden farkli olan ¢Opgii reseptor araciligiyla makrofajlarca
kolaylikla yutulur

2. Dolasan monositler i¢cin kemotaktikdir

3. Monosit adezyonunu artirir

4. Lezyon alanindaki makrofajlarin motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada
toplanmasini ve tutunmasini saglar

5. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir

6. Endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine sitotoksikdir

7. Immiinojenikdir

Hayvanlara yag icerigi ¢ok yiiksek diyetler vererek ya da lipit metabolizmasinda
genetik bozukluk olan hayvanlar kullanilarak insandaki aterosklerozun tiim bilesenleri
yeniden olusturulabilmistir. Bu bulgu ile birlikte insanlarda yiiksek lipit diizeylerinin
aterosklerozun major risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok giiclii epidemiyolojik kanitlar
birlikte degerlendirildiginde, hastaligin lipit birikiminin arter duvarinda harabiyete karsi

bir yanit oldugu sonucuna ulasiimaktadir.”
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Sekil 3. Ateroskleroz gelisimi. Stary HC ve ark.’dan uyarlanmstir. (Circulation 1995;92:1355-
1374)

2.1.3 Koroner Arter Hastah@: Risk Faktorleri

Koroner arter hastaliginda rol oynayan aterosklerozun etyopatolojisi kesin
olarak aydinlatilamamakla birlikte gelisimini etkileyen bir takim &nemli risk faktorleri
bilinmektedir.® Aterosklerozun major degistirilebilen risk faktorlerinden her biri
birbirinden bagimsiz olup, birinin varligi durumunda risk 2-5 kat artmaktadir.

Risk faktorlerinin tanimlanmast ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi (birincil koruma), hastaligi olan kisilerde
tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (ikincil koruma) i¢in gereklidir. Yirminci yiizyilin ilk
yarisinda hayvanlar iizerinde yapilan deneyler ve klinik gozlemler, hiperkolesterolemi
gibi  baz1  degiskenleri, arterosklerotik  olaylarla, risk faktérii = bazinda
iliskilendirmislerdir. Insanlardaki risk faktorlerinin arastirilmasina iliskin sistematik
caligmalar, yaklagik olarak ylizyilin ortalarinda baslamistir. Prospektif, halk tabanli
““Framingham Kalp Caligmalar1’’, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diger faktorlerin
kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugunu destekleyen oOnemli kanitlar saglamistir.
Gozleme dayanan benzer ¢alismalar Amerika Birlesik Devletleri'nde de
gerceklestirilmistir  ve  genis capta yapillan yaygin, bagimsiz arastirmalar

kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorleri kavramini desteklemistir."



Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetigkin

tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir.?*
KAH risk faktorleri (NCEP ATP III) :

1. Lipit risk faktorleri (LDL, Trigliseritler (TRG), yiliksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) disiikliigti, HDL dis1 Kolesterol (Non-HDL-K), Aterojenik dislipidemi)

2. Lipit dis1 risk faktorleri

A. Degistirilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara i¢iciligi
c. Diyabetes mellitus (DM)
d. Obezite
e. Fiziksel aktivite azlig1
f. Aterojenik diyet

B. Degistirilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti
c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii

C. Yeni risk faktorleri
a. Lipoprotein (a)
b. Homosistein
c.Trombojenik/hemostatik faktorler [Faktor V Leiden, Protrombin 20210, MTHFR
mutasyonu (677-1298) v.s)]
d. Digerleri (enflamatuvar faktorler, bozulmus glukozu vs.)

KAH igin bagimsiz risk faktorleri (NCEP ATP I0)*:
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55,
kadinda 65 yasindan 6nce KAH bulunmast)
3. Sigara i¢iyor olmak
4. Hipertansiyon ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )
5. Diisiik HDL-K ( HDL <40 mg/dl )
6. Yiksek LDL-K LDL >130 mg/dl )
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HDL>60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktori ¢ikarilir ¢linkii HDL-K
yuksekligi KAH riskini azaltir. DM varligi KAH risk esdegeri olarak degerlendirilir.
Asagida ise Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002°’de yayinladigt Koroner Kalp
Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzunda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorleri
goriilmektedir®:
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)
2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce KAH
bulunmast)
3. Sigara igiyor olmak
4. Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)
5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol (T-Kol) >200 mg/dl, LDL-K>130 mg/dl)
6. Diisiik HDL-K degeri (<40 mg/dl)
7. Diyabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi

varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir.)

2.1.3.1 Lipit Risk Faktorleri

Kanda T-Kol ve LDL-K diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk artmaktadir.
TRG ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim smirlar1 Tablo-1'de

zetlenmistir.**

Tablo 1. Lipit diizeylerinin simiflandiriimasi (NCEP ATP III):

T-Kol LDL-K TRG
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-499
Cok yiiksek >190 >500
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Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2003’te yayimladigt Avrupa kilavuzundaki lipit
degerleri ise biraz farklidir: T-Kol <190 mg/dl (5 mmol/l) ve LDL <115 mg/dl (3
mmol/l) diisiik olarak degerlendirilir. Koroner kalp hastalig1 ve diyabeti olanlarda; T-
Kol <175 mg/dl (4,5 mmol/l), LDL <100 mg/dl (2,5 mmol/l) olmas1 gerektigi
belirtilmistir. HDL’nin erkeklerde <40 mg/dl (1.0 mmol/l), kadinlarda <45 mg/dl
(1,27mmol/l) olmasi ve TRG’nin >150 mg/dl (1,7 mmol/l) olmas1 artmis koroner kalp
hastalig riskiyle iliskilidir.*®

2.1.3.1.1. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-K)

Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL-K’nin en aterojenik lipoprotein oldugu
bilinmektedir. LDL‘nin yliksek olusunun 6nemi ve LDL’nin diisiiriilmesinin yalnizca
KAH riskini azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazi
olgularda, total mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ortaya konmustur. Cesitli tipteki
kanitlar LDL’nin birincil aterojenik faktér oldugunu desteklemektedir ve kontrolli
calismalar LDL’nin disiiriilmesinin koroner kalp hastaligi riskini azalttigini
gt')stermistir.21 Buna gore NCEP lipit diistiriicii tedavide LDL-K’y1 birincil hedef olarak
belirlemistir.** Laboratuvar hayvanlari izerinde yapilmis birgok ¢alisma serum LDL-K
ve bununla ilgili lipoprotein seviyelerinin yiikseltilmesinin aterogenezi baslattii ve bu
siireci devam ettirdigini isaret etmektedir.”” Ayrica yiiksek LDL-K genetik formlarma
sahip insanlarda erken aterosklerotik hastaliklar goriilmektedir.®® Yillar boyunca
LDL’nin esas islevinin arter duvarinda kolesterol depozisyonu oldugu diistiniilmiistiir.
Son zamanlarda LDL’nin proenflamatuvar bir ajan oldugu bulunmustur ve
aterosklerotik lezyonun en onemli belirtisi olan kronik enflamatuvar cevabi harekete
geg:irrnektedir.29 Yiiksek LDL seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir
(endotel islev bozuklugu, plak formasyonu ve biiyiimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi
ve tromboz). Plazmada yiiksek LDL-K seviyelerinin varligit LDL partikiillerinin arter
duvarinda birikiminin artmasina, oksidasyonuna ve cesitli enflamatuvar mediyatoérlerin
sekresyonuna neden olmaktadir.’® Bu olaylarm bir sonucu okside LDL tarafindan
endotel hiicre islevlerinin bozulmasi ve bunun sonucunda nitrik oksit {iretiminin
azalmasidir. Yiiksek LDL-K seviyelerinin tedavi edilmesi asetilkoline karst normal

31,32

vazodilator cevabin geri donmesini saglamaktadir. LDL ayrica diiz kas hiicrelerinin
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giiclii bir mitojenidir."” Farkli populasyonlarda koroner kalp hastalig: riski serum T-Kol
seviyeleri ile pozitif ile iliskilidir, T-Kol seviyeleri biiyiik dl¢iide LDL-K seviyeleri ile
iliskilidir.***® Serum kolesterol seviyeleri ile koroner kalp hastaligi riski arasindaki
iligki dogrusaldlr.33 Diistik total ve LDL-K seviyelerine sahip olan toplumlarda diger
risk faktorleri (sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabet v.s) sik olsa bile koroner kalp
hastalig1 riski diisiiktiir.”” Bu gézlem LDL-K seviyelerinin birincil risk faktorii oldugunu
one siirmektedir. Hem birincil hem de ikincil koruma g¢aligmalarinin toplu sonuglari
kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner kalp hastalig riskini azalttigini gostermistir.”*
Guglii LDL diigtirticii ajanlar olan Hidroksi-MetilGlutaril-Koenzim A (HMG-KoA)
rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) ortaya ¢ikisi kolesterol hipotezinin daha etkili test
edilebilmesine olanak saglamustir.®>>° 1990’11 yillardan bu yana yapilan birincil ve
ikincil korunma ¢aligmalarinda major koroner olaylarda belirgin bir azalma
gorillmiistir.”® Bu ¢alismalarin hicbirinde kalp dist mortalitede artis olmamistir. Bu
caligmalar kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner kalp hastaligi riskinin azaltilmasinda
giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica pek ¢ok calisma LDL
seviyelerinde belirgin azalmanin koroner lezyon progresyonunu yavaslattigini, bazi
olgularda ise regresyonu baslattigini saptamustir.””*' LDL seviyelerinin disiiriilmesi ilag
ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiin olabilmektedir. Ila¢ dis1 tedavi yontemlerinin énemi
kiigiimsenmemelidir. Bunlarin arasinda en 6nemlileri diyetteki kolesterol yiikseltici yag
asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri) ve kolesterol miktarimin azaltilmasidir.** Fazla
kilolu kisilerde istenilen viicut agirligmma ulasilmast LDL-K seviyelerini diisiirerek
koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadir.”” Diyete ait yardimecr faktorlerin
kullanilmasi ile risk azaltilmasi konusuna artan bir ilgi mevcuttur. Bitkisel stanollerin
giinlik 2 gram kullanimi1 diyetteki kolesteroliin ve kolesterol diisiiriicli yag asitlerinin
azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL-K seviyelerini % 10-15 oraninda azaltmaktadir.*
Diyet ile alinan lif orammnm artirilmast LDL seviyelerini % 3-5 oraminda diisiiriir.**
Doymamis yag asitleri LDL-K’y1 diisiirmekte ve koroner kalp hastaligi global riskini
farkli yollardan azaltabilmektedir.*

Belirlenmis koroner kalp hastaligi olan hastalarda NCEP LDL-K seviyelerini
<100 mg/dl olarak hedeflemektedir.’* ikincil korumada optimal LDL-K seviyelerinin
tanimlanabilmesi icin yeni klinik caligsmalar baslatilmistir; bununla birlikte, pek cok

calismadan kaynaklanan kanitlara gére NCEP hedef olarak <100 mg/dl kolesterol
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seviyelerini belirlemistir.** Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association, AHA)
LDL-K seviyeleri >130 mg/dl olan tiim koroner kalp hastalarinda kolesterol diisiiriicii
tedavinin baslatilmasimni 6nermektedir.*’” LDL-K seviyeleri 100-129 mg/dl arasinda olan
hastalarda kolesterol diigtirticii  ilaglarin  baslanip baslanmamasi heniiz tam
belirlenmemistir. Bu hastalara maksimum ila¢ dis1 tedavi onerilmektedir.” Kisinin
kendi risk faktorlerini bilme egiliminin yerlesmesinin, koruyucu hekimlik agisindan
biiylik 6nemi vardir. Bu amacla, NCEP ATP III, 20 yas iizerindeki eriskinlerde T-Kol,
HDL-K, LDL-K ve TRG diizeylerinin her 5 yilda bir kontrol edilmesini énermektedir.*
NCEP’in 6nceki panellerinde oldugu gibi ATP III’'te de, LDL-K'nin azaltilmasinda,
terapoOtik yasam tarzi degisiklikleri iki major modaliteden biri olarak yer almaktadir,
digeri ise ila¢ tedavisidir. Terapotik yasam tarzi degisiklikleri esas olarak 3 temel
yaklasimdan olugmaktadir: Sature yaglar ve kolesterol aliminin azaltilmasi, fizik
aktivitenin artirilmasi ve kilo kontrolii.** NCEP ATP III’e gore tedavinin ikincil hedefi,

metabolik sendromun tedavisidir.

2.1.3.1.2. HDL-K Diisiikliigii

Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilmis cok sayida kanit plazma HDL-K
diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiglii bir ters iliskinin

4849 By tersine iligki hem erkekler hem de kadimlar icin gegerli

varligini gostermektedir.
olup, koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar giicliidiir.'” Ortalama 1
mg/dl HDL-K diismesi koroner kalp hastaligi riskini % 2-3 artirmaktadir.”® Koroner
kalp hastalig1 i¢in diisiik (<40 mg/dl) HDL-K seviyelerinin bir risk faktorii, buna
karsilik yiiksek (>60 mg/dl) HDL-K seviyelerinin ise koruyucu bir faktér oldugu
kilavuzlarda vurgulanmustir.* Diisiik HDL diizeylerine yol acan pek ¢ok faktdr
mevcuttur. Bunlar arasinda ¢ogu hastada genetik faktorler 6nem tasimaktadir.”’ Edinsel
nedenler arasinda yasam tarzi yani sigara igiciligi, fiziksel aktivite azlig1 ve obeziteye

334 Bunlarm yamsira beta blokorler,

yol agan asir1 kalori alimi biiyiik yer tutmaktadir.
anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL-K’y1 diisirmektedir.
HDL-K ve TRG diizeyleri arasinda orta derecede giiglii tersine korelasyon vardir ve

cesitli hipertrigliseridemik tablolara diisiik HDL-K da eslik etmektedir.”
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Epidemiyolojik ¢alismalara iligkin gozlemler, KAH riskinin belirlenmesinde
degisik plazma lipitlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini ve KAH riskinin
onceden kestirilmesinde plazma T-Kol/HDL-K oraninin yararin1 vurgulamaktadir.
Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmas1 istenmekte ve T-Kol diizeyleri 200-250
mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 5nem tasimaktadir.”

Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinin 12
yillik izlem verileri, erigskinlerimizde ortalama HDL-K degerlerinin batili toplumlardan
her iki cinsiyette de % 20 oraninda daha diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Bunda
kalitsal faktorlerin yanisira, sigara igiciligi, alkolli igki kullanma aliskanliginin azligi,
abdominal sismanlik, fiziksel aktivite azlig1 ile hiperinsiilineminin rolii oldugu
belirlenmigtir. HDL-K’da 12 mg/dl’lik azalma, toplumumuzda 6liimciil ve oliimciil
olmayan koroner olay riskini % 36 oraninda yiikseltmektedir.”’

TEKHARF c¢alismasi, T-Kol/HDL-K oraninin, halkimizda koroner kalp
hastaliginin en iyi lipit ongordiiriicii oldugunu ortaya koymustur. Ayni c¢alismanin
sonuclarina goére T-Kol/HDL-K oraninda 2 birimlik artis, koroner olay ve 6liim riskini
bagimsiz bicimde % 68 oraninda yiikseltmektedir.”’ Sigara, obezite ve fiziksel aktivite
azlig1 plazma HDL-K’y1 azaltir, bu risk faktorlerinin giderilmesi ise bu etkileri tersine
cevirmektedir.”® NCEP ATP I, diisiik HDL-K diizeyini 40 mg/dl’nin altindaki degerler
olarak tammlamaktadir.** KAH olan ve HDL diizeyi diisiik hastalar tekrarlayan olaylar
acisindan risk altindadir ve yogun ilag dis1 tedavi uygulanmalidir (diyet degisiklikleri,
kilo kayb1 ve egzersiz). HDL-K diizeyi diisiik kisilerde tedavinin birinci hedefi LDL-
K’dir. NCEP ATP III diyet, egzersiz ve ilag tedavisi kilavuzu izlenerek hedeflenen
LDL-K diizeyine ulagilmalidir. Diigiik HDL diizeyi yiiksek TRG’lerle iliskili oldugunda
(200-499 mg/dl), ikinci oncelik hedeflenen HDL dis1 kolesterol diizeyine ulagmak
olmalidir. Ayrica, TRG 200 mg/dl’den diisiik ise (yalin diisiik HDL-K), HDL diizeyini
ylukseltecek ilaglar (fibratlar veya nikotinik asit) diisiiniilebilir. Nikotinik asit, fibratlar
ve statinler genelde HDL diizeyini yiikseltmektedir.”

2.1.3.1.3. Trigliseritler

Prospektif epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda plazma TRG’lerinin daha sonra

gelisebilecek KAH olaylarmi éngdrmede ise yaradigi gosterilmistir. Ote yandan diger
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risk faktorlerinin etkileri arastirildiginda, plazma TRG’lerinin bagimsiz etkileri
zayiflamakta veya yok olmaktadir.’® TRG’lerle KAH iliskisi biiyiikk oranda diyabet,
obezite, hipertansiyon, yliksek LDL-K ve diisiik HDL-K gibi diger faktorlerle
iligkilidir.®" Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili
bulunmustur.”> Ancak yakin zamanda prospektif calismalarin metaanalizleri ile smir
(150-199 mg/dl) ya da yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) TRG diizeylerinin KAH icin

246364 yijksek n ilag dis1 tedavisinde kilo

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
verilmesi, alkol tiiketiminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve fizik aktivitenin
artirllmasindan ibarettir. TRG diizeyini diisiirebilen ilaglar nikotinik asit, fibrat tiirevleri
ve daha az derecede statinlerdir.”® Daha &nce yapilmis ¢esitli caligmalar
hipertrigliserideminin ¢esitli aterojenik faktorler ile giiclii bir birliktelik gdsterdigini
ortaya koymaktadir. Bu faktdrler arasinda aterojenik dislipidemi (artmis serum
TRG’leri, kiigiik yogun LDL partikiilleri ve diisiik HDL-K’dan olusan lipit liglemesi) ve
metabolik sendrom sayilabilmektedir. Bu nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin
tedavisine klinik yaklasim genis tabanli bir stratejiyi gerektirmektedir. Bdyle bir

yaklasim, aterojenik TRG’lerden zengin lipoproteinlerin azaltilmasi, lipit liglemesinin

diizeltilmesi ve metabolik sendromun uygun bi¢imde tedavi edilmesini kapsamaktadir.'’

2.1.3.1.4. Aterojenik Dislipidemi

LDL birincil lipit risk faktorii olmasina ragmen diger lipit parametreleri LDL-K
seviyeleri yliksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastaligi riskini
artirmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda TRG, kiiciik yogun LDL ve diisiik
seviyelerde HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. LDL-
K seviyeleri tedavide birincil dneme sahip olmasina ragmen aterojenik dislipidemi
koroner kalp hastalig1 patogenezine yardimci bir faktdr oldugu icin biiyiiyen Oneme
sahiptir.®> Aterojenik dislipideminin her bir gesinin bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadig tartismasi uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin bagimsiz olarak
aterojenik olduguna dair kanitlar mevcuttur. TRG’ler i¢in pek ¢ok prospektif ¢aligmanin
metaanalizleri, yiiksek serum TRG seviyelerinin koroner kalp hastaligi icin risk faktorii
oldugunu giiclii bir sekilde 6ne siirmektedir.*** Diger prospektif calismalar diisiik

HDL-K seviyelerinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.®”*® Daha diisiik
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orandaki veriler, kii¢iik yogun LDL partikiillerinin normal biiyiikliikteki LDL-K’dan
daha aterojenik oldugunu 6ne siirmektedir. Aterojenik dislipidemiye siklikla metabolik
sendromun diger aterojenik risk faktorleri eslik eder.®® Japonya’da yapilan bir calhismada
kiigiik yogun LDL’ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz olarak daha fazla
koroner kalp hastalipn  gorildigi  bildirilmistir.”  Aterojenik  dislipidemi
modifikasyonunun koroner kalp hastalig1 riskini azaltmasi hakkinda hig¢bir kontrolli
calisma yapilmamistir. Indirekt veriler, biiyiik klinik c¢alismalarn post hoc
analizlerinden ve aterojenik dislipidemiyi tedavi eden ilaglarin kullanildig:
calismalardan gelmektedir. Sozii edilen ilaglar nikotinik asit ve fibrik asitleri
icermektedir. Bu ilaclar LDL seviyelerinde kiiciik bir etkiye sahiptir, degisikliklerin pek
cogu aterojenik dislipidemi 6gelerinden olugmaktadir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarin
pek cogu ilag tedavisi ile koroner olaylarda belirgin bir azalma veya azalma egilimi
g6stermistir.'” Helsinki Kalp Calismas1’’, Stokholm iskemik Kalp Hastaligi Calismasi’’
ve Bezofibrat Infarktis Koruma Calismasi’nda’® en iyi sonuglar, aterojenik
dislipideminin bir isareti olan yiiksek TRG seviyelerine sahip olan kisilerde elde
edilmistir. Bu caligmalar total mortalitede bir azalma ortaya koymamuslardir ve
istatiksel olarak bu giice sahip degillerdir. Bununla beraber bir biitiin olarak ele
alindiginda, bu caligsmalar, ila¢ tedavisi ile aterojenik dislipidemi modifikasyonunun
koroner kalp hastalig1 riskini azalttigini giiglii bir sekilde 6ne siirmektedir. Bu bulgular
fibratlar ile yapilan anjiyografik caligmalarda koroner aterosklerozun ilerlemesinin

yavaslamasi ile desteklenmektedir.”®”

Aterojenik dislipidemi tedavisi i¢in ilk segenek
kilo kontrolii ve fiziksel aktivitedir.'” Kilo kontrolii ve diizenli egzersiz sadece
aterojenik  dislipidemiyi  degil, metabolik sendromun diger &gelerini de
geriletmektedir.* Hem fibrik asitler hem de nikotinik asit aterojenik dislipidemisi olan
hastalarda lipoprotein paternini diizeltmektedir. Statinler ayn1 zamanda TRG’den zengin
lipoproteinler ve kiicliik yogun LDL konsantrasyonlarini azaltip, HDL-K seviyelerini
hafifce yiikselterek aterojenik dislipidemiyi tedavi etmektedirler.” Aterojenik
dislipidemisi olan hastalarda birincil hedef LDL-K seviyelerini birincil ve ikincil
koruma igin belirlenmis olan seviyelere indirmektir. Pek ¢ok hastada LDL hedeflerine
ulagsmak i¢in statin tedavisi gerekmektedir. LDL hedeflerine ulastiktan sonra da

anormallikler devam ederse kilo kontrolii ve artmis fiziksel aktivite i¢in yeni gayretler

gerekli olabilmektedir. Bu onlemler basarisiz olursa ikinci bir lipit diisiiriicii ilag diger
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lipoprotein parametrelerini diizeltmek i¢in kullanilabilir. NCEP’in ikincil hedefleri olan
HDL > 40 mg/dl ve TRG < 200 mg/dl seviyelerine ulagsabilmek icin fibrik asit veya
nikotinik asit Onerilebilmektedir. Fibratlarin yiiksek doz statinler ile kullanimi artmis

myopati riski nedeni ile kagimilmasi gerekli olan bir durumdur.'**

2.1.3.2 Lipit Dis1 Risk Faktorleri

2.1.3.2.1. Degistirilebilen Risk Faktorleri

1. Hipertansiyon

Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu, sistolik ve diyastolik kan basincinin koroner
riski arttirdigim1 gostermistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda mortalite ve
inmeyi arttiric1 etkisi daha belirgindir.”* Framingham calismasinda yiiksek normal
(sistolik 130-139 mmHg, diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi) kan basincinin
kardiyovaskiiler riski iki kat arttirdigi gosterilmistir.”> Diastolik kan basincinda 11
mmHg, sistolik kan basincinda 20 mmHg diisiisle, inme riskinde % 63, KAH riskinde
% 46 diisiis izlenmektedir. Ilk miyokart enfarktiisii ile basvuran hastalarda % 18
oraninda bir hipertansiyon oykiisi bulunmustur.”® Sistolik ve diastolik tansiyon
degerlerine ilaveten artmig nabiz basincit degerleri, biiyiikk arterlerdeki stiffness
(sertlesme) nedeniyle artmis kardiyak risk ile iliskilendirilmistir.”” Kardiyak riski
degerlendirmek icin kullanilan TA degeri ¢cogu ¢alismada hastanin hastaneye basvuru
anindaki degerdir. Yapilan caligmalarda ambulatuvar tansiyon Olc¢iimleri ofis veya
beyaz Onliikk hipertansiyonu nedeni ile hastanede dlgiilen degerlerden daha degerli bir
yere sahiptir ve ongorii degeri yiiksektir.”® Kan basinct diisiiriilmesinin faydasi acik
kanitlarla ortadadir. Genel toplumda TA degeri 110/75 mmHg ‘nin iizerine ¢iktiginda,
risk artis1 baslamaktadir.” Bu degerler KAH’1 olanlar i¢in de gegerlidir. HOPE,
EUROPA, CAMELOT c¢alismalarinda da yiiksek riskli hastalarda kan basinci
kontroliiniin 6nemini vurgulamaktadir.

Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak toplumun %20’sinden

daha azinda gozlenmektedir.*

Hipertansiyonu olan ve akut miyokart enfarktiisii
gecirenlerde enfarktiis sonrasi angina pektoris, sessiz miyokart iskemisi, atriyal

fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik  sok

18



normotansiflere gore daha fazladir. KAH olan veya koroner arter cerrahisi yapilan
hipertansiflerde 5 yillik mortalite normotansiflere gore daha fazladir.™!

TEKHARF calismasi, hipertansiyonun toplumumuzdaki eriskinlerde koroner
kokenli 6liimleri belirleyici en énemli etken oldugunu ortaya koymustur. Sistolik kan
basincinda her 20 mmHg’lik yiikselme, yeni koroner olaylari ylizde 50 oraninda,
koroner oOliim olasihgmi iki kattan fazla artirmaktadir. izole  sistolik
hipertansiyonlularda nabiz basinci, sistolik basincin koroner olaylar1 Ongordiiriicii
giictine anlamli bi¢cimde katki yapmaktadir. Hipertansiyonun koroner olaylara neden
olusundaki olast mekanizmalar, bozulmus endotel islevi, endotel lipoprotein
gecirgenliginin  artis1, artmis oksidatif stres, akut plak riiptiiriinii tetikleyen
hemodinamik stres, artmis miyokardiyal duvar stresi ve artmis miyokardiyal oksijen
ihtiyacidir. Arteriyel sertligin (stiffness) bir isareti olan genis nabiz basinci, koroner
kalp hastaligini tahmin eden bir faktor olarak 6nem kazanmaktadir.** Hafif-orta
hipertansiyonu olan 47000 kadin ve erkek iizerinde antihipertansif ilaclar ile yapilmis
olan 17 randomize ¢aligmanin meta analizinde inmenin % 38, koroner kalp hastaliginin
% 16 oraminda azaldig1 gosterilmistir.”” Kan basinci kilo kayb, egzersiz, tuz kisitlamas:
ve alkol kullaniminin azaltilmasi ile de disiiriilebilir, ancak bu 6nlemlerin hipertansif
hastalarda koroner kalp hastalifin1 6nlemedeki énemi randomize kontrollii calismalar
ile test edilmemistir. Yiiksek Kan Basincinin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve
Tedavisinde Ulusal Komite (The Joint National Committee on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Presure) tedavi hedefini <140/90 mmHg olarak
belirlemistir.”® Diyabet veya kronik bobrek yetersizligi olan hastalar icin ise <130/80

mmHg uygun bir hedeftir.”**’

2. Sigara I¢iciligi

Yapilan calismalarda tiim irklarda her iki cinsiyette de, genclerde ve yaslilarda
icilen sigara miktar1 ile koroner kalp hastaligi arasinda giiglii bir iliski bulunmustur.®®
Sigara igiciligi riski 2-3 kat artirmakta ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
artisina neden olmaktadir. Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina
dair bir kanit yoktur.*> Sigara icenlerde miyokart enfarktiisii ve kardiyak oliim riski

icmeyenlere gore erkeklerde 2,7, kadinlarda 4,7 kat daha fazla bulunmustur.*® Sigara
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iciciligi, mortalitenin en Gnemli Snlenebilir nedenidir.'” Giinde 10 sigaradan fazla
miktarda sigara tiiketme, koroner olay riskini 1.7 kat, herhangibir nedenli 6liim oranini
2 - 2,5 kat yiikseltmektedir. Sigara igcme aligkanligi, tilkemizde erkeklerde azalma,
kadinlarimizda ise artma egilimindedir. Kadinlarimizda koroner kalp hastaligi
mortalitesinin Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyede oldugu goz Oniine
alindiginda, kadinlarimizda sigara igme egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da 6nem
kazanmaktadir.”” Aktif sigara iciciligi uzun zamandan beri bir risk faktorii olarak
belirlenmigtir, sigara dumanina g¢evresel olarak maruz kalma veya pasif icicilik de
degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmustir.*”® On sekiz epidemiyolojik
calismanin yapilan bir meta analizinde sigara igmeyen bir insanin sigara dumanina
maruz kalmasinin riski % 20-30 artirdign gosterilmistir.® Bu risk solunum yolu
kanserlerine ve diger sigara ile iligkili hastaliklara ek bir riskdir. Patofizyolojik
calismalar sigara igiciliginin koroner kalp hastaligina neden olma mekanizmalari
hakkinda pek ¢ok teori ortaya atmistir. Sigara icen kisilerde okside LDL de dahil olmak
{izere oksidasyon triinleri artmis olarak bulunmustur.”’ Sigara iciciligi HDL’nin
kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Bu etkiler, karbonmonoksit ve
nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasar1 olusturmaktadir. Bu mekanizmalar yolu

ile sigara icenlerde vaskiiler reaktivite artmaktadir.”®’’

Kanin oksijen tagima
kapasitesinin azalmasi miyokardiyal iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini
artirmaktadir. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis
trombosit agregasyonu ile birliktedir.”” Sigara kullanimmin birakilmasi koroner kalp
hastalig1 olaylarinda diisiise neden olmaktadir. Daha onceden sigara igcen bir kiginin
sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski sigara icmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir
yil ya da daha az siirede inmektedir.”” 35 yasinda bir kisinin sigaray1 birakmas: halinde
koroner kalp hastalig1 olaylarinin azalmasi ile birlikte yagsam siiresinin 3 ile 5 y1l uzadigi
hesaplanmustir.”* Miyokart enfarktiisii gecirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski
sigara kullaniminin birakilmasi ile azalmaktadir. Sigara igmeye devam eden bir kisi ile
karsilastirildiginda tekrarlayan olay riski % 50 oraninda diismektedir.***®

3. Diyabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve hem erkek

24,96

hem de kadinda riski sirasi ile 2- 4 kat artirmaktadir. Miyokart enfarktiisii hikayesi

olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, miyokart enfarktiisii gecirmis
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diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymdir.”’ Tip 2 diyabeti olan bir hasta miyokart
enfarktiisii gecirdiginde bu hastalarin sagkalim orani diyabeti olmayan koroner kalp
hastaligi olanlardan ¢ok daha kétidiir.”*’

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iligkilidir. Diyabetli hastalarda LDL-K
seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL parg¢aciklarinin daha kiigiildiigii ve
yogunlastig1 ve bdylece daha aterojenik olma egilimi kazandig1 saptanmistir. Diyabetik
dislipideminin diger ozelligi diisik HDL ve artmus TRG seviyeleri goriilmesidir.'®
Diyabet premenopozal kadinlarin koroner kalp hastaligit korunmasii ortadan
kaldirmaktadir.”® Diyabetik erkekler ile karsilastirildiginda diyabetik kadinlarin

tekrarlayan miyokart enfarktiisii riski iki kat daha fazladir.'®

Diyabetik erkekler ile
karsilagtirildiginda diyabetik kadinlarda daha fazla koroner kalp hastaligi riskinin
gozlenmesi, kismen diyabetin kadinlarda lipoproteinler iizerindeki kotii etkilerine
baglanmaktadir.'®’ Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden
bagimsiz olarak kardiyak olaylart % 70 oraninda yiikselttigi prospektif olarak
gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarda koroner kalp
hastaligmm 6nemli ve bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur.’’ Diyabetin
ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diisik HDL, yiiksek TRG/artmis lipoprotein
kalint1 partikiilleri, artmug LDL, yiiksek lipoprotein (a) [Lp (a)] konsantrasyonu, artmis
lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmig fibrinojen, artmis trombosit
agregasyonu, artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), bozulmus fibrinoliz,
yiksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel
islevlerini igermektedir.?' Diyabetin koroner kalp hastahg: riskini artirdigina dair
gbzlemsel veriler bulunmasina ragmen, glisemik kontroliin riski azalttigina dair ¢ok az
veri mevcuttur.’®?'. Birlesik Krallik Ileriye Yonelik Diyabet Calismasi (United
Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS) tip 2 diyabetiklerde siilfoniliireler veya
insiilin ile yogun glisemik kontrolii konvansiyonel tedavi ile, komplikasyon riski
acisindan karsilagtirmigtir. 10 yillik takip sonrasinda mikrovaskiiler sonlanma
noktalarinda 6nemli azalma gozlenirken makrovaskiiler sonlanma noktalarinda azalma
saptanmanustir. Stilfoniliireler veya insiilin ile yogun tedavinin makrovaskiiler hastalik

iizerinde olumsuz etkisi tespit edilmemistir.'” Yogun glisemik kontroliin
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makrovaskiiler sonlanma noktalarini azalttigina dair giiclii kanitlar olmamasina ragmen
diyabetik hastalarda yogun lipit kontrolii koroner kalp hastalig1 riskini azaltmaktadir.
NCEP ve Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA) kilavuzu
diyabetik hastalarin birincil korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi (<100 mg/dl)
belirlemistir.”**® AHA diyabetik hastalarda normale yakin aclik kan sekeri seviyeleri ve
normalin <% 1’inden daha az yiiksek seviyelerde HbAlc seviyelerini tedavi hedefi
olarak belirlemistir.”® HbAlc'de saglanan % 1 oranindaki diigmenin mikrovaskiiler

komplikasyonlarda % 30 azalma sagladigi gosterilmistir.'"”

Diyabetik olgularda
vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon 6nemli bir risk faktoriidiir ve
diyabeti olmayanlara gore hipertansiyon 2 kat daha siktir. Hem makrovaskiiler, hem de
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci kontroliiniin 6nemi agik olarak

gosterilmistir.'™

Bu olgularda hipertansiyon erken ve siki bir sekilde tedavi edilmeli,
hedef kan basinc1 <130/80 mmHg olmalidir. Ozellikle proteiniirisi olan diyabetlilerde
agresif kan basinci kontrolii ¢ok 6nemlidir. Hipertansiyonu olan diyabetiklerde ilk
secenek ila¢ olarak Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (Angiotensin-Converting Enzyme,
ACE) Inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin  kullanilmasi
uygundur.'®'% Giiglii kontrendikasyonlar olmadigi miiddetce miyokart enfarktiisii
sonrasi diyabetik hastalarda beta blokerler kesilmemelidirler, ¢iinkii diyabetik miyokart
enfarktiislii hastalar beta blokerler ile tedavi edildiklerinde mortaliteleri azalmaktadir.'®’

4. Obezite

Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastalig1 icin major bir risk faktorii olarak
tanimlanmustir.'® Obezite, prevalans: biitiin diinyada giderek artan ve bircok iilkede
epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir.'” Amerika Birlesik
Devletlerinde yetiskinlerin hemen hemen {igte biri fazla kiloludur, beste biri ise obez
tanimina uymaktadir.''?

TEKHARF calismasina gore, obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yas iizerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tiir. Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2
diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K, diisik yogun LDL,
protrombotik faktdrler ve sol ventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir.”® Obezite artmis
kardiyovaskiiler ve tim sebeplere bagh mortalite ile beraberdir.””''° Reaven, insiiline

bagh glukoz alimina kars1 diren¢ ve kompansatuvar hiperinsiilineminin hipertansiyon,

diyabet, diisik HDL, LDL baskinlig1 ve yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen
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aktivator inhibitorii 1 (PAI 1) ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize protrombotik durum
gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu 6ne siirmiistiir. Bu
durum, insulin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandirilmustir.'"!
NCEP ATP III’te metabolik sendrom tanis1 i¢in tabloda belirtilen bes kriterden iigiliniin
varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. NCEP ATP III metabolik sendrom tami kriterleri’*:

Risk faktorii Tamm
Abdominal obezite (bel ¢evresi)

Erkek > 102 cm

Kadin >88cm

TRG > 150 mgy/dl
HDL

Erkek <40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

Kan basinct > 130/85 mm Hg
Aclik plazma glikozu > 110 mg/dl

Tan1 i¢in bes kriterden en az {i¢li saglanmalidir. Metabolik sendromun
karakteristik 6zellikleri, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, (yiiksek TRG ile
kiiciik LDL partikiilleri ve diisiik HDL-K), artmis kan basinci, insulin rezistansi (glukoz
intoleranst ile birlikte olsun olmasin) ve protrombotik, proenflamatuvar durumlardir.**

TEKHARF caligmasi, tlilkemizde 30 yas ve ilizerinde metabolik sendromun ¢ok
yaygin oldugunu gostermistir. Yaklasik 9,2 milyon yetigkinimizde metabolik sendrom
bulunmaktadir. Koroner kalp hastaligina yakalananlarin ¢ogunlugunda altta yatan
metabolik sendrom, yastan bagimsiz olarak % 71 oraninda ek bir koroner risk
olusturmaktadir.”” Metabolik sendromun tedavisinde iki genel yaklasim vardir: Birincisi
altta yatan fazla kiloluluk/obezite, fiziksel aktivite azligi ve bunlarla ¢ok yakin
birliktelik gdsteren insiilin rezistansi gibi sebepleri diizeltir. Kilo kaybi1 ve fiziksel
aktivitenin artirilmasi insiilin rezistansini azaltir ve metabolik risk faktorlerini dolayl
olarak azaltir. ikinci yaklasim ise, direkt olarak metabolik risk faktdrlerini tedavi eder

(aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, protrombotik durum, altta yatan insiiliin
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rezistans1). Klinik pratikte, kisa vadedeki hedef eslik eden risk faktorlerinin
farmakolojik tedavisi iken sendromun tedavisinde en biiyiik basari, altta yatan
nedenlerin ortadan kaldirilmasidir. **

Viicut kitle indeksi (Body Mass index, BMI ) yag derecesinin bir élgiimii olarak
kullanilmaktadir. BMI, kilo (kg)/boyun karesi (m?) olarak hesaplanmaktadir. BMI = 25-
29.9 ise fazla kilolu; BMI > 30 ise obez olarak tamml:cmmlstlr.w’112 BMI viicudun total
yag miktar1 ile uyumludur. Abdominal obezite obezitenin neden oldugu riskleri artirir
ve bel c¢evresi abdominal yag miktar1 ile pozitif olarak bir korelasyon gostermektedir.
BMI 25 ve 35 arasinda degisen yetiskinlerde, artmis goreceli risk erkeklerde >102 cm
ve kadinda >88 cm bel cevresi ile belirtilir.”'">!''? Obezite ile birlikte genelde birgok
risk faktorii kiimelenmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi
konvansiyonel risk faktorlerinin siklikla obezite ile birlikte olmasi, bagimsiz bir risk
faktorii olup olmadigmin sorgulanmasina yol agmustir.'” Tek degiskenli analizlerde,
pek ¢ok gozlemsel calisma obezitenin giiclii ve pozitif olarak koroner kalp hastaligi ile
korelasyon gosterdigini saptamistir. Cok degiskenli analizlerde, hipertansiyon, diyabet
ve dislipidemi gibi risk faktorleri kontrol edildikten sonra obezitenin bagimsiz bir risk
faktorii olmadig1 gosterilmistir. Bu durum, obezitenin pek ¢ok kotli etkisinin gesitli
metabolik risk faktorleri tizerinden olustuguna isaret eder.”! Bununla birlikte bazi ileriye
doniik uzun siireli biiyiik gozlemsel calismalar obezitenin kadin ve erkekte koroner ve
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.''*!"
Biitiin obez kisilerde koroner risk ayni degildir. Obezitenin tiirii ve derecesi de
onemlidir. Tiir olarak abdominal (santral) obezitenin insiilin rezistansi ile iliskili oldugu,
metabolik sendromun bir pargast oldugu ve KAH i¢in artmis risk gostergesi oldugu
bilinmektedir.''® Yapilan birgok ¢alismada obezitenin dagilimi kadar derecesinin de
onemli oldugu gosterilmistir. Finlandiya’da 16113 kadin ve erkekte yapilan ve 15 yil
izleme dayanan bir ¢alismada her iki cinsiyette de beden kitle indeksi arttik¢a, buna
paralel olarak koroner mortalite arttig1 gosterilmistir.'”” Obezitenin derecesi ile koroner
risk faktorlerinin say1 ve derecesi arasinda iligski oldugu da gosterilmistir. 2001 yilinda
sonlanan ve 14000 kadin1 igeren bir kohort ¢aligmasinda, beden kitle indeksi ile klasik
risk faktorleri arasindaki iliski tammlanmustir.''”” Bu calismada beden kitle indeksi
dilimleri 20 alti, 20-22, 22-24, 24-26, 26-28, 28-30, ve 30 iizeri olarak ayrilmistir. Her

beden kitle indeksi dilimi ile risk faktdrleri arasindaki iligki arastirilmistir. Bu ¢alismaya
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gore, sistolik ve diastolik kan basinci, T-Kol, HDL-K, T-Kol/HDL-K orani, LDL-K,
TRG’ler, kan sekeri ve apolipoprotein B degerleri ile beden kitle indeksi dilimleri
arasinda lineer bir korelasyon gosterilmistir. Lp (a) ve apolipoprotein (a) ile ise bu
lineer iligki bulunamamustir. Bu bulgulara paralel olarak 10 yil icinde beklenen koroner
risk de beden kitle indeksine paralel olarak artmaktadir. TEKHARF ¢alismasinda da
beden kitle indeksi ve bel ¢evresi ile diger risk faktorleri arasinda iliski bulunmugtur.''®
Halen 30 yasin1 askin bes kadindan iicii (bel ¢evresi >88 cm), bes erkekten biri (bel
cevresi > 102 cm) abdominal obezite kapsamina girmektedir. Erkeklerimizde >96
cm’lik bel ¢evresinin de koroner risk bakimindan risk tagidigi ortaya konmustur. Buna
gore erkeklerin yariya yakini abdominal obezite sinifina girmektedir. Bel g¢evresi,
gelecekte koroner kalp hastaliginin diger risk faktorlerinden bagimsiz bir sekilde
hastalik 6ngoriisiine katkida bulunmaktadir ve bu katki erkeklerimizde daha belirgindir.
Bel cevresindeki 12 cm’lik genisleme bu riski % 34 yiikseltir.”’

Randomize caligmalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile
koroner riski azaltmak ve metabolik risk faktorlerini diizeltmek acisindan Onemli
oldugunu gostermistir. Yiizde onluk bir kilo kaybi bile, kan basinci, kolesterol ve kan
sekerinde anlamli diizelmelere yol agabilmektedir, yani kisi ideal kilosuna gelemese bile
riskini azaltabilmektedir.'" Kilo kaybi insiilin duyarlilign artirr, tip 2 diyabetik
hastalarda HbAlc seviyelerini azaltir, kan basinct ve TRG’leri diisiiriir, LDL
seviyelerinde hafif bir azalmaya neden olur ve HDL-K seviyelerini yiikseltir.”’

Obezite toplumumuzda siklig1 giderek artan bir risk faktoriidiir. Gerek ¢ocukluk,
gerekse erigkin yaslarda fazla kilo aliminin 6nlenmesi 6nemli bir hedeftir. Fazla kilolu
ve obez kisiler mutlaka kalori kisitlamasi ve diizenli fizik egzersiz ile kilolarin1 verme
yoniinde tesvik edilmelidir.

5. Fiziksel Aktivite Azlig1

Fiziksel aktivite azlig1 koroner kalp hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
riski ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz miktar ile kardiyovaskiiler
5lim ve tiim nedenlere bagh 6lim arasinda ters bir iliski mevcuttur.'”® Hayvan
calismalarinda, gozlemsel ve klinik ¢aligmalarda sedanter yasam tarzi ile koroner kalp
hastalig1 arasinda bir baglanti saptanmustir.”’ Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik
olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller.121 Daha cok erkekler

lizerinde yapilan 50°nin iizerindeki gézlemsel caligmada fiziksel aktivitenin koroner
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kalp hastaligi riskini azalttipi saptanmustir.'”? Diizenli fiziksel aktivite ile kilo

azalmakta.'” LDL-K ve TRG diizeyleri diismekte, HDL-K diizeyleri yiikselmekte.'**

125 126,127

insliline  duyarlik artmakta, kan basinci  diigsmekte, endotele bagh

Vazodila‘[asyon128 ve fibrinolitik aktivite artmaktadir.'®

Fiziksel aktivite azligi,
diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmis ve terapotik yasam tarzi
degisiklikleri arasinda odaklamlacak ana hedef olarak kabul edilmistir.* Yapilacak fizik

e e . o . . . .. .4 130
egzersizin tipi, siklig1, siddeti ve siiresi onemlidir.

Haftada en az 4 giin diizenli olarak,
yarim saati asan siirelerde, hizli yiirlime, merdiven ¢ikma, yilizme, bisiklete binme,
dansetme ve benzeri, orta siddette, biiylik kas gruplariin ardisira kasilip gevsemesini
saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner kalp hastalig1 riskini azaltmakta yararh

126,131
olmaktadir. =

Daha yogun egzersiz, 6zellikle yashlarda, kalp hastaligi olanlarda ve
yiiksek riskli kimselerde sakincali olup, 1/60.000 oraninda ani Sliim ve bundan 7 kat
yiiksek olarak miyokart enfarktiisiine yol agma gibi ciddi riskler tasimaktadir.** Bu
nedenle, orta riskli grupta bulunan yasi 45'1 asan erkekler ve 55'1 asan kadinlar ile
yiiksek riskli kimseler, once semptomla siirli efor testi ile degerlendirilmeli,
yapabilecekleri egzersiz diizeyi belirlendikten sonra egzersiz 6nerilmelidir."** Egzersiz
kisinin kendini iyi hissettigi zamanlarda, acken veya yemekten iki saat sonra, yeterli sivi
alinarak, ¢ok sicak, nemli ve asir1 glinesli olmayan ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile
yapilmali, yavas baslamali ve yavas sonlandirilmalidir; asir1 yorgunluk, gogiiste baski,
agr1 ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem agris1 gibi yakinmalar
ortaya ¢iktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora bagvurmalidir.'*?

6. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azlig1 sigara kullanimindan sonra 6liimiin

6nlenebilir nedenleri olarak diisiiniilebilir."*>'**

Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin diyet tiilketen toplumlarda koroner kalp hastalig1 oranlarinin
yiiksek oldugunu gdstermistir.”*>'* Buna karsilik, yiiksek oranda balik ve sebze tiiketen
toplumlarda koroner kalp hastaligi oram diisiiktiir.'*> 1970 ve 1980°1i y1llarda hayvansal
yag tiiketimi fazla olan toplumlarda koroner kalp hastaligi mortalite oranlar1 yiiksek
saptanmig, yillik yag tiiketimini azaltan toplumlarda ise koroner kalp hastaligi

7

mortalitesinin azaldig1 gozlenmistir.">’ Ayni sekilde sodyum alimi fazla olan

138

populasyonlarda ortalama kan basinci yiiksektir.””™® Bat1 tipi diyetin etkilerinin doymus

yaglar, diyetteki kolesterol ve sodyum ile LDL-K, viicut agirligi, diyabet ve kan basinci
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gibi geleneksel risk faktorleri {izerinden zararli etkilerini gosterdigi diistiniilmiistiir.
Lyon Diyet Kalp Calismas1 alfa-linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi diyet ile bati
tipi diyeti karsilastirmistir ve geleneksel risk faktorlerinde belirgin degisiklik olmaksizin

tekrarlayan koroner olaylarda % 65 risk azalmasi saptamistir.'*’

Bu kazanglarin
aciklamasi olarak One siiriilen mekanizmalar antioksidan, antienflamatuvar ve
antitrombosit etkilerdir. Doymus yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik, tekli doymamis
yag, meyve, sebze ve baliktan zengin diyetin bu belirgin ve bagimsiz yarari, aterojenik
diyetin ayr1 ve degistrilebilir bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.”’ Hayvansal yag,
kolesterol ve sodyum tiiketiminin azaltilmasi1 topluma dayali koroner hastalik
korumasinda ana hedef olmalidir. Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve obezitenin
tedavisinde diyetle ilgili degisiklikler ilk adim olmalidir.>' STARS Calismasi'* ve
Yasam Tarzi Kalp Cahismasi'*' gibi diisiik yag diyetleri ile yapilan calismalarda LDL-K
diisiiriilmesi ile yeni veya ilerleyen koroner darliklarda azalma saptanmistir. Oslo Diyet
Kalp Calismasi sigara kullannominin birakilmasi ve doymus yaglardan diisiik diyet

tiiketiminin reenfarktiis oranlarin1 belirgin oranlarda diisiirdiigiinii gdstermistir.'*

Lyon
Diyet Kalp Calismasinda alfa-linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi diyet 4 yillik
dénemde tekrarlayan kardiyak olaylart ve 6limii % 65 oraminda azaltmustir.'”’ Bu
kazancin biiytikliigii lipit disiirticti ilaglar ile yapilmis olan ¢esitli ¢alismalar ile ayn1 ya
da daha fazladir. Su andaki diyet 6nerileri doymus yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik,

meyve ve sebzelerden yiiksek, dengeli bir diyetin énemini vurgulamaktadir.'*?

Yagdan
cok fakir diyetlerin tolere edilmesi zordur ve uzun donem giivenilirligi ve verimliligi
siiphelidir.'* Kalorisinin % 30’undan daha azi yag olan diyetler genellikle
onerilmektedir ve bu diyetin kalorik icerigi ideal viicut agirligim1 devam ettirecek
sekilde olmalidir. Vaskiiler hastalifi veya hiperlipidemisi olan hastalar i¢in giinliik
doymus yag oram1 <% 7 ve gilnliik toplam kolesterol alimi <200 mg seklinde
olmalidir.** Karbonhidratlar ile karsilastirildiginda baliklardan elde edilen tekli

doymans yaglar ve omega-3 yag asitleri iyi bir kalori kaynag: olabilir.'*

2.1.3.2.2.Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1. Yas ve Cinsiyet
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Koroner kalp hastalig1 ensidansi ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en 6nemli
risk faktorlerinden biri olarak diisiiniilebilir.”' Aterosklerozun erken lezyonlarmnin
cocukluk caginda ortaya ¢ikmasina ragmen koroner kalp hastalifindan 6liim orani ile
belirlenen klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dakadda artar.
Ornegin 40 yasindan 60 yasma kadar miyokart enfarktiisii ensidansinda 5 kattan fazla
artis vardir.'*® Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi icin
giigli bir risk faktoriidir.'” Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon
Kilavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve {istli, kadinlarda 65 yas ve
tistli alinmaktadir.

Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla
egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ki, diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya
ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadig1 siirece premenopozal kadinda
miyokart enfarktiisii nadirdir."*® Erkeklerdeki koroner kalp hastaligi ensidansi, 10 yas
daha yaslh olan kadinlar ile aynidir."*” 35-55 yaslar1 arasinda koroner kalp hastaligindan
Olim oranm1 beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan bu
korunma, menopozdan sonra, miyokart enfarktiisii sikligimnin her iki cisiyette de ayni
oldugu 7-8. dekada dogru yavas yavas azalir.'*® Yaklasik olarak kadmlarm % 52’si,

18 Erkeklerde ve yash

erkeklerin % 46°s1 aterosklerotik hastalik nedeniyle 6lmektedir.
kisilerde artmis risk oranlar1 degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bigcimde
tedavi edilmesini gerektirir.
2. Ailesel Predispozisyon

Birgok (35’in iizerinde) olgu kontrollii ve ileriye doniik ¢alismada, koroner kalp
hastalig1 ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi
hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin
diizeltilmesinden sonra da devam etmektedir.'* Koroner hastalik icin en giiclii aile
hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastalig1 dykiisii olmasidir.
Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger
birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken KAH gelisiminin olmasi, o
kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir.””?' Erken yasta koroner
kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya ailede koroner kalp hastaligina

150,151

yakalanma yas1 azaldikga, aile dykiisliniin tahmin edici degeri artar. Degistirilemez
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bir risk faktorii olarak diisiiniilse de, pozitif aile hikayesi, ailelerde toplanmis olan risk
faktorleri acisindan kisinin ayrintili olarak taranmasini gerektirir.  Williams ve
arkadaslari, erken koroner kalp hastaligi Oykiisii bulunan aileler iizerinde yaptiklari
incelemede, sadece % 10 ailede uygun risk faktorii olmadigim saptanustir.””' Bu
bakimdan, erken yasta koroner kalp hastaligi saptanmig bireylerin birinci derece

akrabalar1 risk faktorleri agisindan taranmalidir.

2.1.3.3 Yeni Risk Faktorleri

Toplumdaki KAH prevalansin1 ve bazi hastalarda gelisen prematiir KAH nedenini
aciklamakta klasik risk faktorleri tek basma yeterli olmamaktadir. Ornegin miyokart
enfarktiisii ile bagvuran hastalarin % 30’unda klasik risk faktorlerinden higbiri
bulunmamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar bu klasik faktorlerin yani sira
baz1 yeni risk faktorleri belirlemistir. Ancak bu yeni tanimlanan faktorlerin tiimii genis
epidemiyolojik galismalarda kamitlanmamustir. Ustelik bir kismmin modifikasyonu ile
koroner hastaligin1 geriletmenin miimkiin olup olmayacagi bilinmemektedir. Yine de bu
risk faktorlerinin bazilari ile ilgili ciddi kanitlar ortaya ¢ikmugtir.

1. Lipoprotein (a)

Uzerinde yogun c¢alismalar olan yeni risk faktdrlerinin en énemlilerinden biri Lp
(a) yiiksekligidir. Lp (a) LDL’ye yapisal olarak ¢ok benzeyen bir lipoprotein formudur.
Apo B’ye disiilfit koprileri ile kovalen bagli apoprotein a igeren biiyiikk bir
glikoproteindir. Lp (a) aterosklerotik plaktaki kolesterol igerigine katkida bulunur ve
koptik hiicrelerini yiiksek afiniteyle baglanir. Lp (a)’nin diizeyleri genetik olarak
belirlenmektedir. Genetik disinda bazi1 ¢evresel etkenlerle de Lp (a) diizeyleri
yiikselmektedir. Bunlar menopoz, nefrotik sendrom ve kronik bobrek yetmezligi gibi
bobrek hastaliklari, diyabetes mellitus ve psdriasis’dir. Ayrica akut faz reaktani olarak
da Lp (a) degerleri yiikselir. Ornegin bir miyokart enfarktiisii akut evrede Lp (a) degeri
gecici olarak artar. Lp (a) LDL metabolizmasindan tamamen bagimsiz olarak
karacigerden salinir. Yapilan klinik ve anjiyografik ¢alismalarda Lp (a) yiiksekliginin
KAH gelisimi, yayginligi, miyokart enfarktiisii ve inme i¢in 6dnemli bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir.">* Lp (a) yiiksekligi 6zellikle geng yasta gelisen KAH ve inme i¢in
risk faktoriidiir. Lp (a) diizeyine artmig LDL diizeyleri de eslik ederse koroner riskin
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belirgin olarak artti§1 gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda Lp (a) diizeylerinin 30mgr/dl
ve lizerindeki degerlerde aterosklerotik damar hastaligi gelisimine yol agtigi
gbzlenmistir. Ancak genis ¢alismalardan Physician’s Health Trial ve Helsinki
calismalarinda Lp (a) ve KAH gelisimi arasinda 6nemli bir iliski bulunmamustir.
Kompleks yapisi nedeniyle Lp (a) hem aterogeneze hem de trombogeneze katkida
bulunur.'” Aterogeneze katkist LDL paritkiilleri ile benzerdir. Ancak ekstraselliiler
matrikse ve fibrinojene afinitesi LDL’den daha fazladir. Bu afinite, Lp (a)’nin
subintimal tabakada daha uzun kalmasini saglar. Antioksidan icerigi ise daha diisiiktiir.
Okside olma ve hasar olusturma tehlikesi bu nedenlerle LDL’ye gore fazladir.
Lipoprotein (a)’nin aterojenik o6zelliklerinn yani sira protrombotik o6zelliklerinin de
olmas1 yapisal olarak icerdigi Apo (a)’nin plazminojene ¢ok benzemesinden
kaynaklanir. Apo (a) bu benzerlik nedeniyle plazminojen reseptorleri fibrinojen ve
fibrine baglanmak i¢in plazminojen ile rekabete girer. Ancak plazmin benzeri aktivitesi
olmadigindan tromboza egilim olusturur.

Lp (a)’nin aterogenezdeki muhtemel mekanizmalar1 sunlardir:

—Ateromatik plaktaki makrofajlardaki VLDL reseptorlerine baglanmas: ile Lp (a)
endositozla hiicre igerisine alinir ve plakdaki hiicre igerigini artirir

—Endotel hiicrelerine ve ekstraselliiler matriks icerigine baglanmasi ile endotel bagimli
vazodilatasyonu bozar

—Intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) diizeylerinde artis yaparak monositlerin
birikimini artirir

—LDL kolestroliinii oksidatif degisikliklere duyarl hale getirir

—Plazminojen baglanma bdlgesi ile yarisir ve sonugta fibrinolizis azalir

Yapilan calismalar, Lp (a)’nin farklt Apo (a) izoformlar1 igerdigi gdzlenmistir. Bu
izoformlar yapilarindaki farklilik nedeniyle farkli molekiil agirliklarina sahiptirler.
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda aterotrombotik risk, daha diisiik molekiil agirlikli
izoformlarda daha yiiksek bulunmustur.'>* Ostrojen replasman tedavisi, niasin, neomisin
disinda Lp (a) diizeylerini disiirebilen farmakolojik ajan yoktur. Bu ajanlarin da
etkisinin kisith oldugu gibi Lp (a) disindaki parametrelere Onemli etkileri
bulunmaktadir. Kald1 ki kisinin LDL diizeyleri diisiiriiliince Lp (a) yiiksekliginin
olusturdugu risk azalmaktadir. Dolayisiyla tek basimna Lp (a) diisiirmenin etkisi ve

faydasi1 tam olarak bilinmemektedir. Lipoproetin (a) yiiksekligi olan hastalarda onerilen,

30



diger risk faktorlerini ¢ok iyi kontrol altina almak ve LDL’yi diisiik tutmaktir. Bazi
hasta gruplarinda Lp (a)’nin rutin taranmasi 6nerilmektedir:
— Kuvvetli aile 6ykiisii ya da KAH olup goézlenebilen bir dislipidemisi olmayan
hastalarda
—Hipertansif olup beklenilenden erken hedef organ hasar1 gelisen hastalarda
—Statin ve safra asit sekrete edici ajanlara direngli hiperkolesterolemisi olan hastalarda
2. Homosistein
Uzerinde yogun ¢aligmalar yapilan kardiyovaskiiler yeni risk faktdrlerinden bir
digeri ise homosistein yliksekligidir. Homosistein, esansiyel bir aminoasit olan
metioninin demetilasyonu sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir aminoasittir ve plazmada
% 75-85 oraninda proteine bagli, % 15-25 oraninda da serbest olarak bulunur. Normal
degerleri 5—-15 pmol/L arasindadir. Homositein yiiksekligi plazma diizeylerine gore;
— hafif (15-30 umol/l )
—orta (30—100 umol/1)
—ciddi (> 100 umol/l ) olarak smiflandirilmaktadir.
Homosistiiniri veya ciddi homosistinemi otozomal resesif gecisli, ciddi plasma ve idrar
homosistein diizeyleri ile giden bir hastaliktir. Klinik belirtileri gelisme geriligi,

osteoporoz, okiiler anormallikler, tromboembolik olaylar ve erken ateroskleroz

olabilmektedir. Homosisteinde hafif bir yiikselme toplumda sik olarak (% 5-6 )

gorebilmektedir. Orta derece ve lizeri yiikselmeler aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve
tekrarlayan vendz tromboemboliler agisindan bagimsiz risk faktorii olarak

sayilmaktadir."”

Patolojik mekanizmalar kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte
homosistein artig1 aterogenez ve tromboz olusumu ile iliskilidir.">® One siiriilen
mekanizmalardan ilki endotele olan toksik etki ve endotel islevlerindeki bozulmadir.
Yapilan bir calismada hayvanlara intravendz yiliksek dozda homosistein verilmesi
endotel hiicrelerinde deskuamasyon ve aylar igerisinde gelisen ateroskleroza yol
agmaktadir.”®’ In vitro ¢alismalarda ise homosistein ile endotel hasari, endotele bagh
genislemede azalma, diiz kas proliferasyonunda artma saptanmistir. Bunun yani sira
artan homosistein degerleri ile trombosit agregasyonunda artma goézlenir. Bunun
nedeninin artmig tromboksan A2 sentezi ve azalmis prostasiklin sentezi oldugu

diistiniilmektedir. Ayrica homosistein artinca fibrinoliz ile ilgili parametrelerde bozulma

meydana gelir. Faktor V, X, XII aktive olur, antitrombin III ve faktér C inhibe olur ve
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1% Kisacas1 homosistein endotel islev bozuklugu,

Lp (a)’nin fibrine baglanmas1 artar.
trombosit adezyonu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu gibi mekanizmalarla
aterotromboza katkida bulunmaktadir. Son zamanlarda Deoksi-Riboniikleik Asit’in
(DNA) hipometilasyonu sonucu aterosklerozdan sorumlu genlerin up regiilasyonu ve
aterosklerozdan koruyucu genlerin down regiilasyonunun aterom gelisiminde dnemli bir

° Tim bu gozlemler birlikte

katki sagladigi hipotezi degerlendirilmektedir."
degerlendirildiginde homosistein yiiksekligi ve homosisteini etkileyen genetik
polimorfizmlerin aterosklerozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Homosistein yiiksekligi bir¢ok vaskiiler olayla iligkilendirilmistir:

—Miyokart enfarktiisii, diger akut koroner sendromlar ve tekrarlayici koroner olaylar
—Erken koroner kalp hastaliklari'®

— Kardiyovaskiiler ve total mortalite'®'

— Anjiyoplasti sonrasi istenmeyen olaylar'®*

—Karotis arter darliklar1 '®

—Felg, sessiz serebral enfarktlar, tekrarlayan inmeler'®*
—Miyokart enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi geligimi.'®’

Physicians Health Trial ¢alismasinda, 15000 hekim bes yil siireyle izlendiginde,
homosistein diizeyleri en yiliksek yiizde bes grubunda olanlarda koroner olay ve 6liim
gelisme riski, digerlerine gore 3,4 kat fazla bulunmustur'®® Bu risk artimi, bilinen diger
klasik risk faktorlerinden tamamen bagimsizdir. Kolesterol ve KAH iliskisine benzer
olarak, homosistein diizeyi arttikca buna paralel olarak koroner risk artar. Yapilan bir
metaanalizde, homosisteinde her 5 umol/l artis, kolesteroldeki 0,5 mmol/l artis kadar
koroner riski arttirir.'® Genelde kabul edilen, plazma homosistein diizeylerinin 15
umol/l iizerinde olmasinin KAH igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goristdiir.
Homosistein yiiksekliginin inme ve serebrovaskiiler hastalik i¢in de risk faktorii oldugu
British Regional Heart Study ve Framingham calismalarinda gosterilmistir,'®®'%”
Ulkemizde yapilan calismalarda ise 15 umol/l iizeri homosistein diizeylerinin KAH
olanlarm yarisinda bulundugu ve koroner riski 2,1 kat arttirdign gosterilmistir.'” Yine
yapilan bir ¢alismada homosistein diizeylerinin MTHFR 677 mutasyonu (TT genotipi)
ile folat eksikligi birlikte olan kisilerde en yiiksek oldugu saptanmistir. TT genetipinin

iilkemizde % 7 civarinda oldugu ve folat diizeylerinin normalin alt sinirlarinda

goriilmesinin sik oldugu diisiiniiliirse bu oldukea ciddi bir saglik sorunudur.
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Plazma homosistein diizeylerinde hafif yiikselme aslinda bir¢cok nedenle olusan ve
nadir olmayan bir patolojidir. Homosistein diizeylerini hafif arttiran ¢ok sayida genetik

ve ¢evresel neden tanimlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Plazma homosistein diizeyini yiikselten nedenler
1. Enzim eksiklikleri:
- Sistatyon- 3 sentetaz
- Metyonin sentetaz
- Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
2. Metabolizmada kofaktor olan vitamin eksiklikleri:
- Folat, B6, B12 eksikligi
3. Demografik 6zellikler:
- Ilerleyen yas
- Erkek cinsiyet
- Sigara kullanimi1
4. Kronik hastaliklar:
- Kronik bobrek yetmezligi
- Sistemik lupus eritematozus
- Psoriazis
- Malign hastaliklar
5. Sistemik hastaliklara akut faz yanit1 olarak ytlikselme
6. Ilac kullanimi:
- Epilepsi ilaglart
- Nikotinik asit
- Kolestipol
- Tiazid turu ditiretikler
- Metotreksat
Bu tanimlanan nedenlerden KAH gelisimi i¢in en 6nemli oldugu disiiniilen
nedenler ¢evresel etkenlerden vitamin eksikligi (6zellikle folat eksikligi) ve genetik
etkenlerden MTHFR gen mutasyonudur.
Hiperhomosisteinemi durumunda tedavide ne yapilmasi gerektigi konusu

yeterince acik degildir. Eger hastada B6, B12 ve folat eksikligi varsa bunlarin temini ile
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homosistein diizeyleri diiser. Ancak vitamin eksikligi olmayanlarda bile folat alimi ile
homosistein diizeylerinin diistiigii gosterilmistir. Ornegin 1000ugr/giin folat alimi ile
plazma homositein diizeylerini % 21 diisiirmenin miimkiin oldugu gosterilmistir.'”!
Farkli ¢calismalarda % 50’ye varan diisiisler gozlenmis ve bu etki alt1 hafta gibi kisa bir
stirede gerceklesmistir. Ancak folat destegine yanit olarak homosistein diizeylerindeki
diisme herkeste ayni boyutta olmamaktadir. Baz1 goriislere gore TT genotipinde olanlar
folat desteginden daha fazla yarar gérmektedirler.

3. Faktor V Leiden —Protrombin Gen Mutasyonlari

Faktor V Leiden (Aktive Protein C Rezistansi ) en sik goriilen kalitsal trombofili
nedenidir. Faktor V geni iizerindeki 506 nolu arginin yerine glutamin ge¢mistir. Faktor
V Leiden, Faktor Va’ ya gore 10 kat yavas yikilir ve dolasimda daha uzun kalir.
Mutasyonu tasiyanlarda tromboz riski 20 kata kadar artabilir. Mutasyonun
toplumumuzdaki prevalansi % 5,2 dir. A¢iklanamayan vendz tromboembolili hastalarin
% 25-50’sinde goriiliir.'’>'" Faktér V Leiden mutasyonunun daha ¢ok vendz trombozla
iliskisi bilinmekle birlikte arteriyel sistem iizerindeki etkisi konusunda tartismalar
devam etmektedir. Koroner risk faktorleriyle birlikte bu mutasyon varliginin koroner

kalp hastahigi oramimi yiikseltigi belirtilmektedir.'™

Baska bir ¢alismada koroner risk
faktorlerini degistirerek miyokart enfarktiisii riskini artirdig ileri siiriilmiistiir.'”> Bazi
caligmalarda ise koroner kalp hastaligi ile FV Leiden mutasyonu arasinda iligki
bulunmamustir.'’*'"” 14916 saglikli eriskinin 8,5 y1llik takibinde olgularin 704'inde FV
Leiden mutasyonu goriilmiis ve FV Leiden mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
miyokart enfarktiisii agisindan anlamli iligski yokken, derin ven tromboz sikliginda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir.'”®

Protrombin (faktor II) K-vitamini bagimli ve karacigerde sentezlenen ve
koagiilasyon kaskatinin son iirlinii olan bir glikoproteindir. Yar1 émrii 3-4 giin olan
protrombinin fonksiyonel aktivitesi i¢in K vitamin tarafindan postranskripsiyonel gama
karboksilasyona ihtiya¢ duyar. Protrombin gen mutasyonu 20210. niikleotiddeki
guaninin yerine adenin yer almasiyla olusur ve ilk kez 1996 ‘da Poort ve arkadaslarinca
tanimlanmistir.'”

Protrombin genindeki bu mutasyon, artmig tromboz riski ile iliskilidir ve

heterozigot tastyicilarda normallere goére % 30 daha fazla protrombin diizeyleri

bildirilmistir.'”” Mutasyonun toplumumuzdaki prevalanst % 2,6°dir. Heterozigot
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mutasyon tasiyanlarda tromboza yatkinlik konusundaki sonuglar tartismali olsa da,
mutasyonu homozigot olarak tasiyanlarda arteryel ve vendz tromboz i¢in artmis risk

172180 Derin ven trombozu (DVT) Leiden trombofili calismasinda hasta grubunda

vardir.
% 6,2, kontrol grubunda ise % 2,3 oraninda protrombin gen mutasyonu bildirilmistir. '*'

Mutasyonun tek bagina varligi haricinde, ilave bir trombofilinin varlig1 ile birlikte
daha yiiksek oranlar bildirilmistir (Protrombin tek basina 3,8 kat, faktor V Leiden ile

182 : .
Protrombin gen mutasyonunun miyokart

birlikte 20 kat vendz tromboemboli riski).
enfarktiisiindeki rolii konusunda celigkili veriler mevcuttur. Ozellikle geng hastalarda
diger risk faktorlerinin eslik ettigi durumlarda bu mutasyonun miyokart enfarktiisii
riskini artirdig1 saptanmustir.'® 560 hastalik ilk enfarktiisiinii gegiren hasta grubunda
kontrol grubuna gére artmis oranlar gozlenmistir (% 1,8 ve % 1,2) '** Benzer bulgular
220 enfarktiisiin bulundugu ilk enfarktiisiinii geciren hasta grubunda % 3’e karsin % 0,7
oraninda artmus olarak izlenmistir.'® Fakat 402 hasta ve 879 kontrol grubunu igeren bir
diger calismada, iki grup arasinda anlamh fark gézlenmemesi bu konudaki ¢eliskileri
baslatmigtir.'®

Pihtilagma faktorlerinin aktivitesi; KAH i¢in Onemli bir risk 01up,187’188
dolagimdaki diizeyleri pihtilagma proteinlerinin aktivitesini ve lokal konsantrasyonlarini
kesin bir sekilde yansitmaz, bunun nedeni de bu proteinlerin diyet, egzersiz ve
ilaglardan etkilenebilmesidir."®""** Protrombin G20210A ve Faktor V Leiden’in genetik

191,192

varyantlar1 vendz tromboz riskinde artis ile iliskili olarak bulunmustur. Yapilan

calismalarda; miyokart enfarktiisii icin farkl risk faktorlerine sahip topluluklarda; KAH
icin bir genetik predispozisyonun oldugu 6ne siiriilmiistiir.'”*'**

4. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) 677 C>T ve 1298 A->C
Mutasyonlari

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimi homosistein ve folat
metabolizmasinda, DNA ve Riboniikleik Asit (RNA) biyosentezinde ve metilasyon
reaksiyonlarinda ¢cok 6nemli bir kavsak noktasinda gorev yapmaktadir.'” Bu yiizden
MTHFR enzim aktivitesinin degigsmesi sonucunda c¢esitli metabolik problemler
meydana gelmektedir. Bunlardan bir tanesi hiicre ig¢erisinde homosistein birikimidir ve

hiicre icin toksik olan bu madde koroner ateroskleroza neden olmaktadir.”® MTHFR

. . . . 1. 157
mutasyonu homosistein artisinin en sik genetik nedenidir.
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MTHFR aktivitesini etkileyen baslica iki tip kusur vardir. Bu kusurlar
sonucunda siddetli norolojik ve vaskiiler anormallikler gozlenmistir. Enzimin 677.
niikleotidinde sitozin yerine timidin bulunmasi1 (C>T polimorfizmi) kisaca TT genotipi
olarak adlandirilir ve enzim, daha termolabil ve daha diisiik aktivite gdsterir hale gelir.
Enzim aktivitesinin % 55-65 arasinda azaldig1 belirlenmistir."”’” Ozellikle diisiik folat
seviyeleri ile birlikte ise daha yiiksek homosistein diizeyleri gdzlenmektedir. Defektin
toplumdaki sikliginin % 5-14 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve farkl
topluluklarda homosistein artisina bagli olarak KAH riskini anlamli olarak yiikselttigi
tespit edilmistir."”” Bu gende goriilen ikinci polimorfizm ise 1298. niikleotiddedir. Bu
niikleotidde adenin yerine sitozin bulunmasi (A—>C polimorfizmi) s6z konusudur ve bu
degisiklik enzim aktivitesini az miktarda etkiledigi icin homosistein artis1 ¢cok daha az
oranda olmaktadur.'®

Yapilan c¢alismalarda hastalarin birgogunda hiperhomosisteinemi ve vendz
tromboza neden olan gen bozukluklar1 arasindaki iliskinin dogrudan ve kesin kaniti
bulunmamaktadir. Son on yil igerisinde yapilan ¢alismalarla MTHFR nin orta dereceli
hiperhomosisteinemi, tromboz ve ateroskleroz icin risk faktdrii olabilecegi One
siiriilmektedir. "%

Artmis homosistein diizeylerinin koroner kalp hastaliklari ile iliskisi bilinmektedir
fakat homosisteinle iligkili gen mutasyonlarinin KAH ile iliskisi daha az oturmus bir

yere sahiptir.

2.1.3.4 Koroner Aterosklerozun Klinik Sonug¢lar

Aterosklerotik plak iginde lipit birikiminin artisi, programli hiicre oliimii ve
kalsifikasyon olusumu devam etmektedir. Ateromu kaplayan fibroz kapsiiliin kalinlig1 ve
tilserasyona yatkinligi, hastanin klinik tablosunun ortaya c¢ikmasinda en belirleyici
unsurlardan birisidir. Fibroz kapsiiliin kalin olmasi ve yirtlmamasi hastada siklikla akut
koroner sendrom gelisimini engellemektedir. Ancak plagin arter liimeninin % 50’sinden
fazlasin1 tikamasi halinde, hastada iskemik semptomlar ortaya ¢ikacaktir. En sik gogiis
agrisi, gogliste baski ve sikinti hissi semptomlar1 goriilmektedir. Fibroz kapsiiliin ince
olmasi, aterosklerotik plagi kararsiz hale getirecektir. Kapsiildeki yirtilma sonucu

olusabilecek trombiis, hastalarda kararsiz anjina, ST yiikselmeli/yiikselmesiz miyokart
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enfarktiisii gibi olaylara yol agabilmektedir. Baz1 hastalar asemptomatik bir klinik seyir

gosterebilir ve olay sessiz iskemi seklinde ilerleyerek sonugta kalp yetersizligi, aritmi ve ani

6liim olarak da kargimiza ¢ikabilmektedir."'

Klinik tablo
/ \
Semptomatik Asemptomatik
Agnil: Agrisiz Sessiz iskemi
— Kararli anjina — Aritmi
—® Kararsiz anjina —® Kalp yetersizligi
— Akut miyokart — Ani 6lim

enfarktisi

Sekil 4: KAH’1n farkh klinik seyirleri

Miyokart enfarktiisii

KAH bati1 toplumlarinda oldugu kadar, tilkemizde de 6nemli bir saglik sorunudur.
Bir¢ok KAH olgusunda klinik tablo akut miyokart enfarktiisii (AME) olarak karsimiza
cikmaktadir. Miyokart enfarktiisii siklikla ana epikardiyal arterlerden birisinin akut
trombotik okliizyonu ile meydana gelir.**' Genellikle aterosklerotik plak riiptiirii
sonucunda a¢iga ¢ikan doku faktoriiniin kan dolagimindaki faktor VII ile birlesmesi ve
trombosit agregasyonunun intrakoroner tromboza yol agmast ile olusmaktadir.””?

Tromboz olusumundan sorumlu aterosklerotik lezyonun ¢ogu kez anjiyografik
olarak ¢ok ciddi darlik olusturmayan bir plak oldugu gosterilmistir.”"!

Ancak tamamen normal koroner arterleri olan bireylerde de ciddi vazospazm veya
emboli sonucunda AME gelisebilecegi bilinmektedir.*"’
Miyokart enfarktiisiiniin klinik seyri klasik veya atipik olabilmektedir. Cogu

hastada 30 dakika veya daha fazla siiren, gogiis orta kisimda, sternum altinda, ani

baslayan, oldukc¢a siddetli, gogiiste baski, sikisma veya ezilme hissi gibi tariflenebilen
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agri mevcuttur. Agr kollara, ¢eneye veya sirta yayilabilmektedir. Beraberinde bulanti,
kusma, terleme ve anksiyete mevcuttur.

Tanida en Onemli araclardan biri elektrokardiyografidir. Elektrokardiyografinin
duyarhihig1 % 60’1, 6zgiilliigii % 90’1 gegmemektedir.”"'

Yaklasitk  olarak  hastalarn %  10’unda normal elektrokardiyografi
saptanabilmektedir. Bu yiizden klinik Oykii halen asil tan1 araci1 olmaya devam
etmektedir. Iskemik halde bekleyen ve nekroz gelismeye baslayan miyokart
hiicrelerinden salinan enzimler ve baz1 proteinler de klinikte tam1 amaciyla
kullanilmaktadirlar. i1k olarak miyokarttan salindig1 saptanan enzimler kreatin kinaz ve
kreatin kinaz MB formudur. Bu enzimlerin normal degerlerinin iki katindan fazla
artmalari, miyokart hasarinin kanmiti olarak kabul edilmektedir. Daha sonralari
tanimlanan troponin-I ve troponin-T proteinleri, kreatin kinaz enzimlerine gore daha
erken donemde plazmada saptanmaktadirlar ve tani koymada daha duyarhidirlar.
Semptomlarin baslamasindan 8 saat sonrasinda bakilan troponin T % 84 hassasiyet ve
% 81 ozgiilliik ile ME tanis1 koydurabilmektedir.

Akut miyokart enfarktiisii siiphesi varsa olabildigince hizli tan1 konulmalidir.
Ciinkii hem bu hastalarin ani 6liim oranlar1 ¢ok yiiksektir, hem de kaybedilen zaman
aym1 zamanda miyokart kaybi1 demektir. Miyokart enfarktiisii bir insanin hayatini
tamamen degistirecek nitelikte 6neme sahip bir olaydir. Ayn1 zamanda bu hastalikta
bireyin erken emekliligi, is giicii kaybi, rehabilitasyon ve koroner revaskiilarizasyon
giderleri gibi 6nemli toplumsal sosyoekonomik problemler de ortaya cikmaktadir.
Sonug olarak aterosklerozun geriletilmesi, muhtemel miyokart enfarktiislerini de

azaltmasi acisindan 6nemli bir asamadir.

2.2 HLA Sistemi
2.2.1 Biiyiik Doku Uyum Kompleksi (MHC)
Bagisiklik sisteminin kendinden olan1 ve olmayani ayirt etmesi i¢in gerekli olan

doku antijenleri’ni kodlayan gen bdlgesi, Biiyiik Doku Uyum Kompleksi (MHC) olarak

adlandirilir. ilk defa kemirgenlerde tamimlanan bu bolgenin insandaki karsihigi, ilk
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olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterilmis oldugundan sadece bu antijenik yapilarin
sanki l6kositlerde bulundugunu tanimlayan HLA seklinde yanlis olarak isimlendirilmis
ancak bu antijenik yapilarin tiim doku ve hiicrelerde bulundugu anlasilinca bu
tanimlamadan vazgecilmis, bunun yerine MHC olarak tanimlanmustir.””

MHC tiim omurgalilarin genomunda yer alan, en yiiksek polimorfizme sahip olan
ve evrim siiresince en iyi korunmus bolgelerden biridir. Kromozom 6’nin kisa kolunda,
6p21.3 bolgesinde yer alir (Sekil 5) ve yaklasik 4000 kb uzunluktadir. Telomerden
sentromere dogru dizilim, sirasiyla Simf — I, III, II bolgeleri seklindedir.m205 Doku
uygunluk kompleksi yiiksek diizeyde polimorfik genlerin olusturdugu hiicre
yiizeylerindeki degisik bolgelerdir.***"

Doku uygunluk antijenleri Mendel kurallarina gore gen setleri seklinde (haplotip)
soydan soya gecerler. Anneden ve babadan gelen haplotipler kromozomda allel genleri
olustururlar. Bu allel genler kodominant etkide olup, her ikisi de fenotipte ifade olurlar.
MHC antijenlerindeki farklilik allel genlerin farkliligindan kaynaklanir. HLA antijenleri
fetiisiin erken safhasinda (6. hafta) olusmakta ve yasam boyu devam etmektedir. 2%

HLA adlandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) denetiminde
olusturulan bir komite tarafindan diizenlenmektedir. Bu komiteye gére MHC temel
olarak 3 smifa ayrilir:

Sinif I: MHC nin telomerik ucunda yer alir. HLA-A, -B, -C olarak taninan klasik
transplantasyon antijenlerini ve HLA-E,-F,-G gibi klasik olmayan antijenlerini kodlayan
gen lokuslarini, HLA-H,J,K,L,X gibi psddogenleri ve gen segmentlerini igermektedir.

Smif II: Sentromere daha yakin yerlesmistir. HLA-DR, -DQ, -DP gen lokuslari
yani sira ¢esitli psddogenler ve antijen islenmesinde rol oynayan genleri icermektedir.

Simif III: Bu bolgede 1s1 sok proteini (HSP), tiimor nekroz faktor (TNF),
kompleman faktorleri (C4A, C4B, Bf, ve C2) ve 2l-hidroksilaz gibi proteinleri

kodlayan genler yer almaktadir.*"
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Telomer Uzun Kol Sentromer Kisa Kol Telomer

(NTEN NI D

Kromozom 6 HLA Bélgest
/
6p21.1-21.3
Smuf I Siuf II1 Suuf II
| | Bt Il |
DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF BC E AGF

T H—

Sekil 5. Kromozom 6’daki HLA gen boélgesi ( Expert reviews in molecular medicine 2003 Vol. 5, Fig
1’den degistirilerek ).

2.2.2 MHC Molekiillerinin Yapis1 ve Islevleri

Sinif T ve Sinif II HLA molekiilleri hiicre yiizey glikoproteinleridir ve aminoasit
benzerligi gosterdigi icin immunoglobulin siiper ailesinin lyesidir (bu aile T hiicre
reseptorleri, immunglobulinler CD4 ve CDS8’leri igeren genis bir hiicre ylizey
molekiilleri yelpazesini kapsar).”"!

HLA molekiillerinin islevleri immiin sistemin efektor hiicrelerine antijen sunarak
immiin yanit1 uyarmaktir. HLA molekiilii hiicre i¢inde islenen antijenik yapilart hiicre
icinde baglayarak hiicre yiizeyine tasir ve T hiicrelerince ‘goriilebilecek’ sekilde sunar.
Uygun T hiicre reseptéril tasiyan hiicrelerin varliginda immiin yanit uyarilir.?%-'% 23

HLA smnif I ve II molekiilleri yapilari, doku dagilimlar1 ve islev esaslarina gore
ayird edilebilirler ve immiin yanit tizerine farkli etkileri vardir. Sinif I molekiiller CD8
tagtyan T lenfositlere antijen sunarken, sinif II molekiiller CD4 tasiyanlara sunmaktadir.
Smif I molekiiller hiicre i¢inden kaynaklanan otolog proteinler, viral antijenlere baglh
peptit yapilar gibi hiicre i¢inden kaynaklanan peptitleri sunarken, sinif II molekiiller ise

hiicre diginda sentezlenen proteinlerden kaynaklanan peptitleri sunarlar. T hiicre

reseptort, antijenik peptit ve HLA molekiilii kompleksleri arasindaki iligki sonucunda
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hem antijeni sunan hiicrenin hem T lenfositlerinin 6zelliklerine bagl degisebilen bir dizi
sinyal hiicre icine iletilmis olur 23212213

Siif I molekiilleri, HLA-A, B ve C olarak ayrilirlar ve insanda biitiin ¢ekirdekli
hiicreler iizerinde hiicre membraninda yer alir. Sinif I HLA molekiilleri fizyolojik
kosullarda immiin sistemin antijen sunucu hiicreleri olan B hiicreleri ve
monosit/makrofaj serisi ve bu serinin farklilagmis tiim elemanlarindan eksprese olurlar.

Siuf II molekiilleri de HLA-DR, DQ ve DP olarak ayrilirlar. Smif II MHC
molekiilleri sinirli bir hiicresel dagilima sahiptirler. Biiylik 6l¢iide immuno komponent
hiicrelerinde, B lenfositlerde, antijen sunucu hiicrelerde (Makrofaj ve dentritik hiicreler)
ve insanlarda aktive olmus T hiicrelerinde bulunurlar. Ilave olarak normalde Sinif II
molekiillerini tasimayan (istirahat halindeki T hiicreleri, endoteliyal hiicreler ve tiroid
hiicreleri gibi) kimi hiicreler bunlar tasimak {izere harekete geg:irilebilirler.z14'216

Bu anormal tagima isleminin HLA ile ilgili hastaliklarda 6nemli bir yeri oldugu
varsayllmaktadir. Sinif II molekiiliiniin islevi immiim cevabin baglangicinda aktif
antijenik peptit boliimlerini CD4 T lenfositlere sunmaktir. Nasil ki CD8 T lenfositleri
peptit boliimlerini ancak Simnif I’lere baglaninca tantyorlarsa CD4 T lenfositlerde peptit

boliimlerini ancak Smif IT baglaminda taniyabilirler.”' ">

PBB PEB =
oy By
Hiicre dhist
% B2
Tl'ﬂll smemrnran
Sitoplazmik
Smmf I Suuf IT =

Sekil 6. MHC Sinif 1 ve II molekiillerinin sematik gosterimi. PBB: Peptit Baglanma Bélgesi
(Annual Review of Genetics 1998’den degistirilerek)

Siif III MHC antijenleri Siif I ve Smuf II antijenleri arasindaki bolgede
bulunurlar ve klasik kompleman yolunun C2, C4a ve C4b, alternatif yolun properdin

faktort ile 21-hidroksilaz gibi enzimler ve TNF gibi sitokinlerin sentez edildigi
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bolgedir.****!**? Simif III molekiilleri stabildirler T hiicrelerine antijen tanitimi
yapmazlar. Kompleman genlerinin, HLA kompleksi igerisindeki lokalizasyonu hala

223,224

acikliga kavusturulamamaistir. MHC smif III antijenlerinin immiin sistemde

onemli islevlar1 olmasina karsin transplantasyon i¢in 6nemi gésterilememistir.zzs’ 226

2.2.3 HLA Molekiillerini Saptamak I¢in Kullamilan Yontemler

1- Serolojik yontem (lenfosit mikrolenfositotoksite testi): HLA molekiillerinin
hiicre ylizeyinde arastirilmasina dayanan serolojik yontem HLA molekiillerini taniyan
antikorlar1 igeren alloserumlarla uygulanmaktadir.*'?

2- Hiicresel yontem (karisik lenfosit reaksiyonu=MLR): Cogalan Sitotoksik T
lenfositlerin (CTLp) belirlenmesi, HLA tiplendirilmesinde olmasa da verici hiicrelerince
alict hiicrelerindeki sinif I antijenlere karsi olusabilecek immun yanitin belirlenmesinde
kullanilabilen bir testtir. Hiicre kiiltiiriindeki lenfositlerin ayni ortamda bulunan ikinci
bir seri hiicrenin ylizey antijenlerine karst g¢ogalarak olusturdugu yanit, “Miksed
Lymphocyte Reaction”, MLR olarak tanimlanir. MLR, invitro kosullarda simif II
antijenlerin uyum ya da uyumsuzlugunun bir 6lgiitii olarak kullanilir.***

3- DNA temeline dayanan yontemler: Herhangi bir ¢ekirdekli hiicreden elde
edilen DNA o0Ornegi kullanmilir. HLA alellerini daha duyarli tespit edebilmek igin
DNA’nin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilarak gosterilebilir ve analiz
edilebilir hale getirilmesi esasina dayanir. Bu yontemler; SSO (Sequence Spesific
Oligoniicleotid Hybridisation), SSP (Sequence Spesific Priming) ve SBT (Sequence

Based Typing)’ dir 203212213

2.2.4 HLA Sisteminin Klinik Onemi

I- Transplantasyon: Doku transplantasyonu alicinin ve vericinin HLA tipi
degerlendirilerek yapilmakta, doku uyumu HLA uyumu olarak anlasilmaktadir. Alicida
greftin 6mrii HLA bagimliligina bagli olarak uzamaktadir.”**2'?

II- Hastahk iligkileri: HLA antijeni ve hastalik iliskisi 1970°li yillarda
arastirilmaya baslanmistir. Belirli baz1 hastaliklar ile HLA sistemi arasindaki iligkilerin

kesfi bu hastaliklarin genetik yonlerini daha iyi anlamamizi saglamistir.”?’ HLA
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antijenleri ile hastaliklar arasindaki iligkiyi gdsteren ¢cok sayida yayinlar vardir. Bu tiir
caligmalar, hastalik riskleri ve koruyucu faktorleri saptamak, tedavileri planlayabilmek
amaglariyla yapilmaktadir. Otoimmiin hastaliklarin ¢ogunun HLA ile iligkisi oldugu
diistiniilmektedir, yani belli hastaliklar belli alelleri tasiyan bireylerde daha sik goriiliir.
Bunun en carpict Ornegi Romatoid Artrit ve Insiiline Bagimli Diyabetes
Mellitus’dur.”**"?

MHC ’nin bir hastalikla iliskisini ortaya koymanin iki yolu vardir:

1. Aile caligmalari: HLA lokusu ile hastaligi kontrol eden genler arasinda bir
beraberlik olup olmadigini ortaya koymakta yararli olur. HLA ¢ok polimorfik bir sistem
oldugundan, ancak ailesel yakin akraba evliliklerinde veya simirli sayida bireyden
olusan kapali topluluklarda bilgi igerigi yiiksek sonuglar vermektedir.

2. Toplum c¢aligmalari: Bir hastalik ile HLA antijenleri arasindaki iliski hasta ve
kontrol gruplarinda yapilan ¢alismalar sonucunda belirlenir. HLA fenotipleri birbiriyle
baglantisiz kontrol bireyleri iizerinde gozlenerek kullamlmaktadir.**®

HLA-hastalik iliskisinde siklikla sinif II genleri sorumlu tutulmakta ve smif II
molekiillerinin normal durumlarda bulunmadig: hiicrelerde eksprese olmasinin yersiz
bir antijen sunumu sonucu otoimmiiniteye yol agabilecegi yolunda yorumlanmistir.
HLA molekiilleri sadece hastalifa yatkinlig1 gosteren bir 6zellik olup; genellikle
hastaligin ortaya ¢ikmasina ¢ok sayida faktoriin beraberce olmasi sebep olmaktadir. Bu
faktorler, HLA molekiilleri ile birlikte kalitilan genler, farkli kromozomlarda yerlesen
farkl1 genlerle iliskili olabilir. Ornegin Ankilozan Spondilit ile HLA B27 ilskisi ¢ok iyi
bilinmektedir. Ancak HLA B27 tasiyan kisilerin sadece % 2 sinde bu hastalik ortaya
cikmaktadir. Antijenler yerine o grupta mevcut allellerin saptanmasi durumunda daha
anlamli sonuclar alinabilir. Sunulacak peptitleri ve dolayistyla olusacak immun yanitin
ozelliklerini HLA molekdilleri kadar antijenlerin islenmesi sirasinda olusan peptitlerin
yapist da belirlemektedir. Bu nedenle smif II MHC genleri arasinda yer alan ancak
yapisal olarak onlara benzerlik gdstermeyen ve antijen islenmesinde rol alan diisiik
molekiil agirlikli protozom (Low Molecular Weight Proteosome, LMP) ve TAP
(Transporter Associated with Antigen Processing) genlerindeki ¢esitliligin de hastaliklar
ile iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir.”** Ozellikle bazi otoimmiin hastaliklarla iligkili
oldugu bilinmektedir. 1967 yilinda HLA-B5 ve Hodgkin, 1970’lerde HLA B27 ve

Ankilozan Spondilit iligkisi arastirilmistir. Insiiline bagimli Diabetes mellitus icin HLA
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DR2 koruyucu rol oynarken, HLA DR3 ve DR4’lin kolaylastirici rol oynadigi
saptanmustir.”>’ HLA antijenleri ve hastaliklarla iliskisi konusunda olas1 mekanizmalar
sunlardir:
a. HLA antijenlerinin hastaliga yol acan etmene yapisal benzerlik gostermesi
(HLA B27-Ankilozan Spondilit),
b. Patojen i¢in reseptor 6zelligi gostermesi,
c. HLA antijenlerince kontrol edilen immiin cevap genlerinin asir1 ya da zayif
reaksiyon gostermeleri (HLA DR-Multipl Skleroz),
d. HLA bolgesindeki proteinlerde defektler olusu ya da bu proteinlerin var
olmamas1 (HLA A3-Idiopatik hemokromatozis),
e. HLA Smuf 3 bolgesindeki genlerle ilgili kompleman sisteminde var olan
defektler (C2, C4 yetersizligi- Sistemik Lupus Eritematozus (SLE),
f. Human diferansiyasyon genlerinin anormal allellerinin s6z konusu olmasi
(HLA DW7-Testikiiler teratokarsinom),
g. HLA Simf 2 antijenlerinin uygunsuz ekspresyonu,
h. HLA antijenlerinin yetersiz ekspresyonu ve timorlerin denetimden kagis1.”’
HLA ve hastalik iliskileri konusunda birgok teori ileri siiriilmiig, bunlardan sadece
li¢ tanesi kabul gormiistiir.
1. Immiin Cevap Genleri
Hastalik etmenlerine karsi immiinolojik cevabin kisinin genetik yapisiyla iligkili
oldugu, immiin cevap genlerinin de HLA antijenleri gibi 6. kromozomun kisa kolu
iizerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir. Immiin cevabi farkli kilan bu gen yapisindaki
degisikliklerin yakin komsuluk sebebiyle HLA antijenlerini regiile eden genler ile
tanimlanabilecegini savunan teoridir.”*’
2. Antijenik benzerlik teorisi
HLA antijenleri ile bazi hastalik nedeni antijenlerin arasinda benzerlik bulunmasi
nedeniyle immiin cevabin tam olmadigini ve bu hastalik etkeninin kronik hastaliga
neden oldugunu ileri siiren teoridir.*°
3. Membran reseptorleri teorisi
Hiicreler bulunduklar1 ortamla iliskilerini hiicrelerin ylizeylerindeki reseptdrler
aracilif1 saglarlar. MHC antijenleri hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler olarak kabul

edilirse, hiicrelerin ayni etken karsisinda degisik cevap vermeleri miimkiin olacaktir.”*°
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Asagida Tablo 4’de HLA ile iliskilendirilen hastaliklardan bazi Ornekler
gosterilmistir. Rolatif riskleri biiyiikten kiiclige dogru siralanmis sekilde gosterilmistir.
Rolatif risk, bir antijeni tasiyan bireyin, tasimayana gore herhangi bir hastaliga
yakalanma olasiligin1 gosteren bir parametredir. Rolatif risk ne kadar yiiksekse o

antijene hasta populasyonunda o kadar fazla rastlanilir.”**

Tablo 4. HLA Antijenlerinin baz1 hastahklarla iliskileri

Hastalik HLA Rolatif Risk (%)
Ankilozan Spondolit B27 87,4
Herpetiformik Dermatit DR3 56,4
Reiter hastaligi B27 37,0
Reaktif artrit B27 29,7
Uveit B27 14,6
Subakut tiroidit B35 13,7
Sjogren sendromu DR3 9,7
Amiloid ve romatoid artrit B27 8,2
Tiberkiiloid lepra DR2 8,1
Multiple sklerozis DR2 4,8
Myastenia Gravis B8 4,4

III- Adli tipta kullanim: Babalik tayininde uygulanmaktadir.*®?
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (C.U.T.F.) Kardiyoloji Kliniginde
2003-2009 yillar1 arasinda izlenen, 45 yasindan dnce miyokart enfarktiisii gecirmis 36
erkek ve 55 yasindan 6nce miyokart enfarktiisii gecirmis 14 kadin toplam 50 rastgele
secilmis hasta ile bilinen KAH o6ykiisii ve bulgusu olmayan 50 saglikli birey (31 erkek
ve 19 kadin) kontrol grubu olarak alindi. Kontrol olgular1 daha dnce kardiyovaskiiler
hastalik, kanser, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hepatit, diyabet ve hipertansiyon
Oykiisii olmayan saglikli bireyler arasindan seg¢ildi.

Calismaya aliman bireyler klasik KAH risk faktorlerinden yas, -cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, aile Oykiisii varlig1 ve lipit profili, yeni risk
faktorlerinden homosistein, Lp (a), Faktér V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR
677-1298 gen mutasyonlar1 ve HLA doku antijenleri agisindan incelendi. Tiim hasta ve
kontrol olgular1 detayli bir anamnez ve fizik muayeneye tabi tutuldu. Tiim hasta ve
kontrol olgularina ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlar1 alindi.

Calisma, C.U.T.F. Etik Kurulu tarafindan onaylandu.

3.2 Laboratuvar Tetkikleri

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin rutin biyokimyasal tetkikleri incelendi.
Venoz kan orneklerinden 12 saatlik aglik sonrasi enzimatik kolorimetrik metod ile
ylksek HDL-K, LDL-K, TRG ve T-Kol , homosistein, Lp (a), vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri ol¢iildii. Ulusal Kolesterol Egitim Programu III. Yetiskin Tedavi Paneli

kilavuzuna gére hiperlipidemisi olan bireyler belirlendi.**
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3.3 Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR 677 ve MTHFR 1298 Gen
Mutasyon (Real-Time PCR ) Incelemesi

Calisma gruplarindan 2 ml vendz kan ornekleri KsEDTA'lh tiiplere alindi. DNA
ornekleri, MagNA Pure LC Otomatik DNA izolasyon cihazinda MagNa Pure LC DNA
Isolation Kit I (Roche Molecular Biochemicals) kullanilarak izole edildi. DNA
ornekleri, aym1 giin igerisinde c¢alisma yapilacaksa +4°C’de daha sonra islem
yapilacaksa -20°C’ saklandi. Faktér V Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR 677 ve
MTHFR 1298 gen mutasyon incelemesi i¢in birincil ve hibridizasyon problari Tib-
Molbiol (Almanya) tarafindan dizayn edildi ve sentezlendi. Polimorfizmlerle ilgili gen
bolgeleri, kapiller PCR tiiplerinde 20ul hacimde amplifiye edildi. Amplifikasyon
LightCycler FastStart DNA Master Hybridization Probes (Roche Applied Science) kiti
kullanilarak gerceklestirildi. Birinciller, problar ve kitte tarif edildigi sekilde kit
karisimlart hazirlandiktan sonra, 15 pl karisim ve Sul genomik DNA LightCycler
kapillerlerine konuldu. Negatif kontrol olarak su kullanildi. Kapiller tiipler, LightCycler
sample carouseli i¢inde santrifiij edildi ve LightCycler cihazina yerlestirildi. Polymerase
Chain Reaction (PCR) iiriinleri, 3'- suorescein (SU) isaretli ve 5'- Red-640 isaretli
problar kullanilarak, bu problarin iirettigi soresans ile belirlendi. Her iki prob da hedef
dizileri ile birbirlerine yakin olarak hibridize olduklarinda SU eksitasyonu ile Red-640
isaretli probdan spesifik soresan yayildi. Soresans yogunlugu, spesifik PCR {iriiniin
yogunluguna bagli olarak belirlenmis oldu. Amplifikasyon, LightCycler cihazi ile her
dongiide on-line olarak izlendi. Amplifikasyon sonunda LightCycler cihazi sicaklig:
yavas yavag artirarak ve ayni anda soresan Ol¢limii yaparak sicaklik / soresan egrisi elde
etti. Sonuclar Melting Curves analizi ile bilgisayar ekraninda elde edilen grafik

egrilerinden normal, heterozigot ve homozigot mutant olarak degerlendirildi.

3.4 HLA Doku Antijenlerinin Tayini

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden alinan vendz kan orneklerinde C.U.T.F.
Merkez laboratuarinda PCR-Sequance Spesific Oligonucleotide typing (SSO) yontemi
ile HLA-A, B, C, DQBI1, DRB1, DRB3,4,5 antijenleri tespit edildi. Ilk olarak test

edilecek hastalardan igerisinde EDTA bulunan tiiplere 4 ml kan 6rnegi alinarak hazir
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DNA kitleri (Chemagen) kullanilarak DNA izalasyonu (Chemagen cihazinda) yapildi.
DNA izole edildikten sonra ayni giin icerisinde ¢alisma yapilacaksa +4 °C’ de daha
sonra iglem yapilacaksa -20 °C’ saklandu.

Tiplendirilmesi yapilacak DNA ornekleri HLA- A, B, C, DQB1, DRBI1 ve
DRB345 kitleri ile ( One Lambda Labscan) amplifikasyon i¢in hazirlandi. Her bir HLA
tiplendirmesi igin 96’lik PCR plate’i icerisine 2ul DNA konuldu. Uzerine 2 ml’lik
ependorf tiiplerde hazirlanan mastermix, birincil ve DNA Tag polimeraz enzimi
karistirilarak eklendi. Bu islemden sonra hazirlanan karisim (My Gene Series Thermal
Cycler cihazinda) amplifiye edildi. (Birinci basamakta; 96 °C’de 3 dakika 1 dongii,
ikinci basamakta 96 °C’de 20 saniye 5 dongii, 60 °C’de 20 saniye 5 dongii, 72 °C’de 20
saniye 5 dongi, liglincli basamakta; 96 °C’de 10 saniye 30 dongii, 60 °C’de 15 saniye
30 dongii, 72 °C’de 20 saniye 30 dongii, dordiincii basamakta; 72 °C’de 10 dakika 1
dongii, besinci basamakta sonsuza kadar 4 °C’de 1 dongii) Bu islem yaklasik 1 saat 30
dakikaya esdegerdir. Amplifikasyon islemi bitikten sonra PCR iiriinleri hemen
calisilmayacaksa -20 °C’ de bir hafta saklanabilir. Bu islem bittikten sonra yeni bir PCR
plate’i igerisine 2,5 ul Denatiirasyon Soliisyonu konuldu. Uzerine 5 pl amplfiye edilmis
PCR iiriinii eklendi ve 10 dakika inkiibe edildi. Bu siire igerisinde her bir lokus (HLA-
A, B, C, DQBI1, DRBI1 ve DRB3, 4, 5) i¢in ayr olacak sekilde Hibridizasyon Buffer ve
Bead karigimi hazirlandi. Siire sonunda denatiire olan PCR iirlinii {lizerine 5 pl
Neutralization Buffer eklendi ve karisimin rengi agik sar1 renk aldi. Bu islemin ardindan
hazirlanmis olan hibridizasyon karigimi eklendi ve cihazda (My Gene Series Thermal
Cycler) 15 dakika boyunca hibridizasyon islemi gergeklestirildi (sonsuza kadar 60
°C’de 1 dongii). Siire bitiminde PCR iirlinii {izerine yikama islemi i¢in100 pl kit
icerisinden ¢ikan Wash Buffer eklendi ve 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij (Niive) edildi.
Santrifiij islemi bittikten sonra iistte kalan siipernatant kismi uzaklastirildi. Uzerine
tekrar 100 pl wash buffer eklendi ve santrifiij edildi. Bu islem toplamda {i¢ kez yapildi.
Son yikamadan sonra PCR iiriinii lizerine SAPE ve SAPE Tampon ¢6zeltisinden
hazirlanmis olan karisim eklendi ve 60°C’de My Gene Series Thermal Cycler cihazinda
5 dakika inkiibe edildi. Siire bitiminde Plate’i sogutma islemi gerceklestirildi. Uzerine
100 pul Wash Buffer eklendi ve tekrar santrifiij edildi. Bu islemden sonra siipernatant
kismi uzaklagtirildi. Coken kisim iizerine bu kez 70 pl Wash Buffer eklendi. Bu

karistmin hepsi pipetaj islemi sonrasinda Okuma Plate’ine aktarildi ve Luminex 100

48



Labscan souroanalyzer cihazinda degerlendirme islemi sistem tarafindan otomatik

olarak yapildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ol¢iimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli dl¢timlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi (p) < 0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 yasindan 6dnce miyokart enfarktiisii gecirmis 36 erkek (% 72) ve 55
yasindan once miyokart enfarktiisii ge¢irmis 14 kadin (% 28) toplam 50 hasta alindi.
Kontrol grubu ise 19 kadin (% 38) ve 31 (% 62) erkek toplam 50 saglikli bireyden
olusturuldu.

Calismaya aliman bireylerin klinik 6zellikleri Tablo 5’de goriilmektedir. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi (p>0,05). Yas acgisindan gruplar
arasinda farklilik dikkati ¢ekmektedir. Ancak bu farkliligin nedeni kontrol grubuna
alian bireylerin geng yasta (E<45 ve K<55) miyokart enfarktiisii gecirmemis, saglikli
45 yas lizeri erkek ve 55 yas lizeri kadin bireyler arasindan se¢ilmis olmasidir.

Kontrol grubuna alinan bireylerde hipertansiyon ve diyabet olmadigindan bu iki
parametre acisindan gruplar arasinda karsilastirma yapilmadi. Hipertansiyon hasta
grubunda 23 (% 46) kiside, diyabet ise 14 (% 28) kiside saptandi.

Sigara kullaniminin hasta grubunda belirgin 6l¢iide yiliksek oldugu goriildii
(p<0,05). Hasta grubunda sigara kullanan kisi sayis1 35 (% 70) iken kontrol grubunda
9 (% 18) idi.

Hasta grubunda aile dykiisii kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek bulundu
(p<0,05). Hasta grubunda aile dykiisii olanlarin sayist 32 (% 64), kontrol grubunda ise
17 (% 34) idi.

Lipit parametreleri (T-Kol, HDL, LDL ve TRG) agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Homosistein diizeylerinin hasta grubunda belirgin dlgiide yiiksek oldugu goriildii
(p<0,05). Benzer sekilde Lp (a) diizeylerinin de hasta grubunda belirgin 6l¢lide yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05); (Tablo 6).

Vitamin B12 ve folat degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0,05); (Tablo 6).

Faktor V Leiden, Protrombin G20210A ve MTHFR 1298 gen polimorfizmlerinin
dagilimi agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmazken (p>0,05), MTHFR 677

mutasyonu istatistiksel agidan sinirda anlamli idi (p=0,071). Bu deger calismanin daha
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genis bir orneklemde tekrarlanmasi durumunda farkli bir sonug¢ elde edilebilecegi
anlamina gelmektedir; (Tablo 7-8).

Faktor V Leiden mutasyonu hasta grubunda 4 (% 8) kiside, kontrol grubunda 1 (%
2) kiside, Protrombin G20210A mutasyonu hasta grubunda 2 (% 4) kiside saptanirken
kontrol grubunda ise hi¢ kimsede saptanmadi; (Tablo 7).

MTHFR 677 gen polimorfizmi agisindan hasta grubunda 22 (% 44) kisi normal,
23 (% 46) kisi heterozigot, 5 (% 10) kisi homozigot mutant, kontrol grubunda 29 (%
58) kisi normal, 20 (% 40) heterozigot, 1 (% 2) kisi homozigot mutant, MTHFR 1298
gen polimorfizmi agisindan ise hasta grubunda 19 (% 38) kisi normal, 23 (% 46) kisi
heterozigot, 8 (% 16) kisi homozigot mutant, kontrol grubunda 24 (% 48) kisi normal,
19 (% 38) kisi heterozigot, 7 (% 14) kisi ise homozigot mutant olarak bulundu; (Tablo
8).

HLA-A allellerinden HLA-A24 hasta grubunda yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta
grubunda 19 (% 38) kiside, kontrol grubunda ise 5 (% 10) kiside bu allel tespit edildi.
HLA-A33 alleli gruplar arasinda istatistiksel a¢idan sinirda anlamliydi (p=0,056). Hasta
grubunda 5 (% 10) kiside goriiliirken, kontrol grubunda hi¢ kimsede bu allel tespit
edilmedi. Diger HLA-A alleleri gruplar arasinda benzer dagilim gostermekteydi; (Tablo
9).

HLA-B allellerinden HLA-B50 gruplar arasinda istatistiksel a¢idan sinirda anlamli
(p=0,056) idi. Hasta grubunda 5 (% 10) kiside goriiliirken, kontrol grubunda hig
kimsede bu allel saptanmadi. Diger HLA-B allelleri gruplar arasinda benzer dagilim
gostermekteydi; (Tablo 10).

HLA-C allelleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi; (Tablo
11).

HLA-DQB allellerinden HLA-DQB2 hasta grubunda belirgin olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Hasta grubunda 20 (% 40) kiside, kontrol grubunda ise 5 (% 10)
kiside bu allel tespit edildi. Diger HLA-DQB allelleri gruplar arasinda benzer dagilim
gostermekteydi; (Tablo 12).

HLA-DRB allellerinden HLA-DRB1-7 ve DRB4-1 hasta grubunda belirgin olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). HLA-DRBI1-7 hasta grubunda 13 (% 26) kiside, kontrol
grubunda 3 (% 6) kiside saptanirken HLA-DRB4-1 hasta grubunda 26 (% 52) kiside,
kontrol grubunda 13 (% 26) kiside saptandi. HLA-DRB1-10 ise kontrol grubunda
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yuksek saptandi (p<0,05). HLA-DRBI-10 hasta grubunda hi¢ goriilmezken kontrol
grubunda 6 (% 12) kiside saptandi. Diger HLA-DRB allelleri gruplar arasinda benzer
dagilim gostermekteydi; (Tablo 13).

Tablo 14’te gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamlilik gésteren HLA allelleri

goriilmektedir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarimin klinik verileri

Hasta Kontrol P
Yas (y1l) 45,0+7,1 51,5£5,5 *
Cinsiyet (erkek/kadin, n) 36/14 31/19 AD
Hipertansiyon (n) 23 0
Diyabetes mellitus (n) 14 0
Sigara (n) 35 9 0,0001
Aile 6ykiisii (n) 32 17 0,005
LDL-K (mg/dl) 106,8+£36,6 117,0£27,1 AD
HDL-K (mg/dl) 41,26+10,0 41,5+6,9 AD
TRG (mg/dl) 161,4+89,8 131,7+62,4 AD
T-Kol (mg/dl) 187,4+68,8 187,5+30,5 AD

*: Yas acisindan gruplar arasinda farklilik dikkati ¢ekmektedir. Ancak bu farkliligin
nedeni kontrol grubuna alinan bireylerin geng¢ yasta (E<45 ve K<55) miyokart
enfarktiisii gecirmemis, saglikli 45 yas tlizeri erkek ve 55 yas ilizeri kadin bireyler

arasindan secilmis olmasidir.

LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
TRG: Trigliserit

T-Kol: Total kolesterol

AD: Anlamli degil
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin bazi laboratuvar bulgular:

Hasta Kontrol P
Homosistein (umol/l) 21,2499 10,316,2 0,0001
Lp (a) (mg/dl) 52,0+53,5 31,7+31,5 0,024
Vitamin B12 (pg/ml) 355,0£158,7 348,0£136,2 AD
Folat (ng/ml) 9,9+3,4 9,3£3,1 AD

AD: Anlamli degil
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin gen polimorfizmleri-I

Hasta Kontrol P
Faktor V Leiden 4 1 AD
Protrombin G20210A 2 0 AD

AD: Anlamli degil

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin gen polimorfizmleri-II (MTHFR)

Hasta Kontrol P
0 1 2 0 1 2
MTHFR 677 22 23 5 29 20 1 SA (0,071)
MTHEFR 1298 19 23 8 24 19 7 AD

0: Normal

1: Heterozigot

2: Homozigot Mutant
SA: Sinirda anlaml

AD: Anlaml degil
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Tablo 9. Gruplarda saptanan HLA-A allelleri

Hasta Kontrol P
n % n %

Al 5 10 10 20 AD
A2 19 38 13 26 AD

A3 10 20 9 18 AD
All 9 18 14 28 AD
A23 2 4 5 10 AD
A24 19 38 5 10 0,002
A26 5 10 7 14 AD
A29 2 4 3 6 AD
A30 4 8 5 10 AD
A3l 3 6 1 2 AD
A32 3 6 8 16 AD
A33 5 10 0 0 SA (0,056)
A66 1 2 0 0 AD
A68 6 12 11 22 AD
A69 1 2 1 2 AD

SA: Sinirda anlamh

AD: Anlaml degil
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Tablo 10. Gruplarda saptanan HLA-B allelleri

Hasta Kontrol P
N % n %
B7 3 6 4 8 AD
B8 4 8 1 2 AD
B13 5 10 3 6 AD
B14 3 6 0 0 AD
B15 2 4 5 10 AD
B18 13 26 9 18 AD
B27 2 4 4 8 AD
B35 17 34 23 46 AD
B37 1 2 0 0 AD
B38 1 2 5 10 AD
B39 2 4 0 0 AD
B40 2 4 6 12 AD
B41 2 4 1 2 AD
B42 0 0 1 2 AD
B44 12 24 8 16 AD
B48 1 2 0 0 AD
B49 1 2 2 4 AD
B50 5 10 0 0 SA (0,056)
B51 8 16 8 16 AD
B52 5 10 6 12 AD
B53 1 2 1 2 AD
B55 2 4 1 2 AD
B58 2 4 2 4 AD

SA: Sinirda anlamh

AD: Anlamli degil
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Tablo 11. Gruplarda saptanan HLA-C allelleri

Hasta Kontrol P
n % n %
Cl 1 2 0 0 AD
C2 1 2 3 6 AD
C3 5 10 2 4 AD
C4 18 36 25 50 AD
C5 8 16 8 16 AD
Cé6 11 22 5 10 AD
C7 11 22 12 24 AD
C8 2 4 0 0 AD
Cl12 20 40 16 32 AD
Cl14 4 8 5 10 AD
C15 5 10 5 10 AD
Cl6 6 12 3 6 AD
C17 2 4 2 4 AD

AD: Anlamli degil
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Tablo 12. Gruplarda saptanan HLA-DQB allelleri

Hasta Kontrol P
n % n %
DQB2 20 40 5 10 0,001
DQB3 33 66 29 58 AD
DQB4 0 0 3 6 AD
DQB5 18 36 17 34 AD
DQB6 12 24 20 40 AD

AD: Anlamli degil
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Tablo 13. Gruplarda saptanan HLA-DRB allelleri

Hasta Kontrol P
n % n %
DRBI1-1 4 8 3 6 AD
DRBI1-3 6 12 6 12 AD
DRBI1-4 12 24 7 14 AD
DRB1-7 13 26 3 6 0,012
DRBI1-8 |2 4 1 2 AD
DRBI1-9 1 2 2 4 AD
DRBI1-10 | 0 0 6 12 0,027
DRBI-11 | 25 50 25 50 AD
DRBI1-12 |2 4 1 2 AD
DRBI-13 | 6 12 9 18 AD
DRBI1-14 | 7 14 8 16 AD
DRBI1-15 | 8 16 13 26 AD
DRBI1-16 | 7 14 3 6 AD
DRB3-1 3 6 7 14 AD
DRB3-2 |30 60 26 52 AD
DRB3-3 |2 4 2 4 AD
DRB4-1 26 52 13 26 0,013
DRB5-1 6 12 4 8 AD
DRB5-2 |6 12 2 4 AD

AD: Anlamli degil
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Tablo 14. istatistiksel olarak anlamh saptanan HLA antijenleri

Hasta Kontrol P
n % n %
A24 19 38 5 10 0,002
A33 5 10 0 0 SA (0,056)
B50 5 10 0 0 SA (0,056)
DQB2 20 40 5 10 0,001
DRBI1-7 13 26 3 6 0,012
DRBI1-10 | 0 0 6 12 0,027
DRB4-1 26 52 13 26 0,013

SA: Sinirda anlamh

61




S. TARTISMA

Ateroskleroz gelisiminin temelleri hakkinda 6nemli bilgilere ulagilmistir. Ancak
halen aterosklerozun kimlerde hangi klinik formlar1 olusturacagi, nasil durdurulacagi
konusunda kesin bilgiler elde edilememistir. KAH aterosklerozun en 6nemli klinik
formlarindan birisidir. Kisi ve toplum sagligini 6nemli derecede etkilemektedir. Bugiine
dek yapilan arastirmalarda KAH’1 baslatan, ilerleten cesitli faktorler saptammstlr.23
Ancak yine de bazi hastalarda hicbir klasik risk faktoriiniin olmamasi, yeni risk
faktorlerinin arayisina yol agmustir.

Bu calismada KAH’in klasik risk faktorleri ile bu hastaliga genetik egilimi
belirlemede bazi1 protrombotik faktorlerin (Lp (a)-homosistein yiiksekligi, Faktor V
Leiden, Protrombin G20210A, MTHFR 667 C>T ve 1298 A->C mutasyonu ) ve doku
grubu antijenlerinin rolii incelenmistir. Klasik risk faktorlerinden sigara kullanimi ve
pozitif aile Oykiisii ile KAH arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Geng¢ miyokart enfarktiislerinde yiiksek sigara igiciligi bir¢ok calisma tarafindan
gosterilmis ve bu oran yaklasik % 76-90 arasinda bildirilmistir.**' Bizim ¢alismamizda
ise hasta grubunda 35 (% 70) kiside, kontrol grubunda 9 (% 18) kiside sigara igiciligi
tespit edilmistir. Sigara bir¢ok c¢alismada artmis fibrinojen diizeyleri, artmis trombosit
agregasyonu, bozulmus fibrinolitik aktivite, azalmis koroner akim ve artmis vazospazm
ile iliskilendirilmistir.”>** Aktif icicilik gibi pasif iciciligin de koroner ateroskleroz
lizerine etkisi mevcuttur. Sigaranin erken ateroskleroz ve plak instabilitesi tizerinde de
olumsuz etkileri gdsterilmistir. Minimal bir ateroskleroz zemininde veya normal
koroner arterlerde 6zellikle de geng niifusta spazm ve trombiis olusumu ile koroner arter

2 flave olarak sigara bagimlilarindaki

tikanmalarin1 tetikleyebilecegi belirtilmistir.
diger yasam tarzi ile ilgili olumsuz faktorlerin (fiziksel aktivitenin azligi, koti diyet
aligkanlig1 gibi) de tabloya ekleniyor olmasi muhtemeldir. Ayrica enfarktiis sonrasi
sigara igmeye devam edenlerin birakanlara gore daha kotlii uzun donem mortalite
sonuclart bildirilmistir.”> Sharma ve arkadaslarnin c¢alismasinda ise saglikli sigara
iciciligi olan 3040 yas arasi1 erkeklerde hipertansiyon, dislipidemi ve serbest oksijen
radikallerinin varlig1 daha fazla oranda saptanmistir. Bu da bu hastalarda gelisebilecek

erken koroner olaylari aglklayabilir.go Bizim g¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar da
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literatiirle uyumludur. Sigara igiciligi, mortalitenin en énemli 6nlenebilir nedenidir ve
sigaranin aterosklerotik siirecin Gtesinde trombotik ve spazmojenik yiikii de goz ardi
edilmemelidir.

Koroner kalp hastalifi ile ailede birinci derece yakinlarin erken baglangich
koroner kalp hastalig1 hikayesi arasinda iligki yapilan bir¢cok caligmada gosterilmistir.
Bu risk genellikle diger risk faktdrlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder.'*
Koroner hastalik i¢in en giiglii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta
koroner kalp hastalig1 Oykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek
akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65
yasindan once erken KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-

19,21

1,6 kat artirmaktadir. >~ Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayis1 arttikca

veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldik¢a, aile dykiistiniin tahmin

o« . — . 1 151
edici degeri artar.”*"

Degistirilemez bir risk faktorii olarak diisiiniilse de, pozitif aile
hikayesi, ailelerde toplanmis olan risk faktorleri agisindan kisinin ayrintili olarak
taranmasin1 gerektirir. Williams ve arkadaslari, erken koroner kalp hastaligi oykiisii
bulunan aileler iizerinde yaptiklar1 incelemede, sadece % 10 ailede uygun risk faktorii
olmadigini saptamistir.”>' Bu bakimdan, erken yasta koroner kalp hastaligi saptanmis
bireylerin birinci derece akrabalar1 risk faktorleri agisindan taranmalidir. Bizim
calismamizda da aile dykiisii bolgemizdeki geng yas miyokart enfarktiislerinde bir risk
faktorii olarak saptanmigtir.

Koroner aterosklerozun olugmasinda etkili oldugu bilinen klasik risk faktorleri;
hastaligin patogenezi, prevalansi ve siddetindeki bilinen degisimlerin %50'sinden daha
azin agiklayabilmektedir.”*

Calismamizda bu yeni risk faktorlerinden kabul edilen Lp (a) ve homosistein
yiiksekligi ile KAH arasindaki iligki anlamli bulunurken diger yeni risk faktorlerinden
(trombojenik gen mutasyonlar1) FV Leiden, Protrombin G20210A ve MTHFR 1298
mutasyonu ile KAH arasinda anlamli iligski bulunmadi. MTHFR 677 C>T genotipi ile
koroner ateroskleroz arasindaki iliskiye bakildiginda ise degerler arasinda fark
goriilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak dnemli bulunmamustir.

Lp (a) kompleks yapisi nedeniyle hem aterogeneze hem de trombogeneze katkida

bulunan bir lipoprotein tirevidir.'>* Bununla birlikte Lp (a) ile KAH arasindaki iliskiyi
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arastiran prospektif ¢calismalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalar bagimsiz
risk faktorii oldugunu sdylerken bazilarinda bu iliski gézlenmemistir.”***

Lp (a)’nin koroner olaylar1 dngdérmedeki degeri eslik eden hiperkolesterolemisi
olanlarda ve Ozellikle de diisik HDL’ye sahip hastalarda yiiksektir.”>* PROCAM
calismasinda 788 erkek hastada 10 yillik takip neticesinde >20 mg/dl Lp (a) diizeyleri
olan hastalarda koroner olaylar ( 6liimciil veya 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii ve
ani 6lim) 2,7 kat daha fazla saptanmistir. Bu risk LDL > 158 mg/dl ve HDL < 35
mg/dl ve HT oykiisii bulunan erkeklerde daha belirgindir.”’’ 266 akut miyokart
enfarktlisii olan hastada 30 mg/dl ‘in iizerindeki Lp (a) diizeyleri 3 yillik takipleri
sonunda % 62 daha fazla kardiyak olimle iliskili bulunmustur.>® Yiikselmis Lp (a)
diizeyleri siklikla prematiire KAH olan bireylerde gézlenmektedir. Bizim ¢alismamizda
da Lp (a) yliksekligi ile miyokart enfarktiisii arasinda anlaml iliski saptanmigtir
(p=0,024). Yapilan baska bir calismada ise erken KAH olanlarda Lp (a) yiiksekligi %
18,6 siklikta gozlenirken, % 12,7 hastada dislipidemi bulunmamaktadir.”® Ancak genis
capli calismalardan Physician’s Health Trial ve Helsinki ¢alismalarinda Lp (a) ve KAH
gelisimi arasinda 6nemli bir iligki bulunmamustir. Lp (a) diizeyleri hipertansif hastalarda
artmig hedef organ hasari ile iliskilendirilmistir. Kontrolsiiz hipertansiyonu bulunan
hastalarda yiiksek Lp (a) diizeyi olan hastalarda daha fazla bobrek, kalp ve arteryel
hasar gozlenmis ve bu hasarin kan basinct diizeylerinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir.** Lp (a) diizeyleri, LDL degerleri > 128 mg /dl olan grupta doz bagimli
olarak erken karotis aterosklerozu ile iliskilendirilmistir.**'

Son donemlerde tanimlanan kardiyovaskiiler yeni risk faktorlerinden biri de
homosisteindir. Koroner arter hastalarinin anormal homosistein metabolizmasina sahip
olduklarindan ilk kez Wilcken & Wilcken bahsetmistir.*** Daha sonraki raporlar
genellikle klasik risk faktorleri olmaksizin geng hastalardaki erken vaskiiler hastaliklara

yonelmistir. Yapilan baz1 epidemiyolojik calismalar, orta derecedeki artmis homosistein

243,244 245,246

seviyelerinin ateromatdz serebrovaskiiler, periferik vaskiiler ve trombotik
vaskiiler (derin ven trombozu)**’ hastaliklarin gelisimi icin artmig bir risk faktori
oldugunu gostermistir. Artik bugiin KAH'mn gelisimi ile artmis homosistein seviyeleri
arasindaki iliski bilinmektedir.”*® Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in hiperkolesterolemi,
sigara ve diyabet ile kiyaslanabilecek dl¢iide giiclii bagimsiz bir risk faktorii olarak ele

249-251

alinmaktadir ve homosistein sadece prematiire hastalikta degil biitiin vaskiiler
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hastalig1 olanlarda bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 1995 yilinda Boushey
ve ark.'min yaymladigi yaklagik 4000 kisiyi iceren 27 ¢alismanin metaanalizi
homosisteinin koroner, periferik ve serebral aterosklerotik hastaliklar i¢in bagimsiz ve
dereceli (seviye arttikca etkileri de artan) bir risk faktorii oldugunu géstermistir.zso
Bizim calismamizda da, homosistein yiiksekligi KAH i¢in bir risk faktorii olarak
bulunmustur (p=0,0001). KAH’a yakalanmada, homosisteindeki her 5 pumol/l'lik artis,
kadin ve erkekte sirasiyla 1,8 ve 1,6 kat riski artirdig1 saptanmistir. Tokgozoglu ve
ark.'nin ¢alismasinda 15 pmol/l'nin iizerindeki homosistein seviyelerinde KAH i¢in 2,1
kat artmus risk bulunmustur.®® Wald ve ark. ise 35-64 yas arasindaki erkeklerde
yaptiklar1 caligmada, diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra KAH’1
yiiksek homosistein grubunda, diisiik olana gére 2.9 kat daha fazla bulmuslardir.*®
Benzer calismalarda da bu oran 1 ile 2 arasinda degismektedir. Bu veriler 1s181inda
homosistein metabolizma degisikliklerinin aterosklerozdaki bilinen risk faktdrlerinin
yanisira dikkate alinmasi gereklidir. Homosistein diizeylerini diisiiriince aterosklerozu
geriletmenin veya gelisecek koroner olaylari azaltmanin olasit olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir. Bu konuya aciklik getirmek amaciyla ¢ok sayida ikincil koruma
calismasi baglatilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarina gore bu hastalarda ger¢ek kanita
dayali tedavi yaklasimini belirlemek miimkiin olacaktir. O zamana kadar yapilmasi
Onerilen ise genel olarak birincil korunma i¢in toplumun folat acisindan zengin diyetle
beslenmesini saglamaktir. KAH gelismis kisilerde homosistein diizeyi yiiksek bulunursa
ikincil korunma amach 1-2 mgr/giin folat verilmesi de Onerilebilir. Bu tedavi ile
hastalarin  biiyiik bir ¢ogunlugunda homosistein diizeyleri diisecektir. Su da
unutulmamalidir ki; asir1 alkol ve kahve alinmasi ve sigara i¢imi gibi sagliksiz yasam
sekillerinin diizeltilmesi de homosistein seviyelerinin diismesine veya normale
donmesine katkida bulunacaktir. Ancak bu tedavilerle ve yasam tarzi degisiklikleri ile
gelisecek koroner olaylarin azalacagi heniiz kanitlanmamastir.

Trombojenik gen mutasyonlarindan FV Leiden ve Protrombin 20210
mutasyonlariin daha ¢ok vendz trombozla iliskisi bilinmekle birlikte arteriyel sistem
tizerindeki etkileri konusunda celigkili sonuglar mevcuttur. Koroner risk faktorleriyle
birlikte FV Leiden varliginin koroner kalp hastali§i oranini yiikseltigini veya koroner
risk faktorlerini degistirerek miyokart enfarktiisii riskini artirdigi ileri siiren

calismalara'™'” karsin koroner kalp hastalig1 ile FV Leiden mutasyonu arasinda iliski
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saptanamayan c¢alismalar da mevcuttur.’*'”7 14916 saglikli eriskinin 8,6 yillik
takibinde olgularin 704'linde FV Leiden mutasyonu goriilmiis ve FV Leiden mutasyonu
olan ve olmayan gruplar arasinda miyokart enfarktiisii acisindan anlaml iliski yokken,
derin ven tromboz sikliginda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir.'”®
Protrombin gen mutasyonunun miyokart enfarktiisiindeki rolii konusunda da
celiskili veriler mevcuttur. Ozellikle geng hastalarda diger risk faktorlerinin eslik ettigi
durumlarda bu mutasyonun miyokart enfarktiisii riskini artirdigini vurgulayan

%3 560 hastalik ilk enfarktiisiinii gegiren hastamn incelendigi bir

calismalar mevcuttur.
calismada kontrol grubuna gére artmus oranlar gozlenmistir.(% 1,8 ve % 1,2)'** Benzer
bulgular 220 enfarktiisiin bulundugu ilk enfarktiisiinii gec¢iren hasta grubunda % 3’ e
karsin % 0,7 oraninda artmus olarak izlenmistir.'® Fakat 402 hasta ve 879 kontrol
grubunu igeren bir diger ¢alismada, iki grup arasinda anlamh fark gozlenmemistir,'®®
Bizim ¢alismamizda da bu iki mutasyonla KAH arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

MTHFR enzim mutasyonlart hiperhomosisteinemiye neden olarak koroner
ateroskleroza yol agmaktadir. Bu nedenle 6zellikle 677 C>T ve 1298 A->C genotipleri
lizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Plazmadaki orta derece ve {lizerindeki
homosistein diizeylerinin koroner kalp hastaliklarinda, myokart enfarktiisiinde, iskemik

254-256
Koroner

felcde ve vendz trombozda risk faktorii oldugu bulunmustur.
ateroskleroz, MTHFR 677 C>T-1298 A->C polimorfizmleri ve homosistein ile ilgili
yayinlara gore; elde edilen sonuglar, populasyonlara gore farklilik gostermektedir. Bu
polimorfizmler ile koroner ateroskleroz hastalig1 arasindaki istatistiksel fark bazi
populasyonlarda anlamli iken bazilarinda anlamsizdir. ilk olarak 1991°de Kang ve
arkadaslart MTHFR enziminin KAH ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir.">’

MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili olarak Kluijtmans ve Whitehead’in
calismalarinda bu genotipin ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu kanitlanmugtir.’

Adam ve arkadaslar1 ise 1996’da 532 miyokart enfarktiisii geciren olguda 677
C->T polimorfizminin dagilimma bakmislar ve hastalar ile kontroller arasinda bir fark
bulamamuslardir. *®

Anderson ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alismada da benzer olarak, dokiimente
KAH veya enfarktiis sikhigidaki artis ile herhangi bir iliski tespit edilememistir.>’

Amerikan saglik raporunun verilerinde hasta ve kontrol grubunda MTHFR
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mutasyonunda anlamli fark goriilmemistir.”®® Bockxmeer ve arkadaslari da enfarktiis
sikligina ilaveten restenozda da anlamh fark gozlememislerdir.®® Daha genis olgu
sayilari ile (1412 hasta) dokiimente KAH ile yapilan prospektif bir ¢alismada 677 C>T
genotipinin total homosistein diizeyleri ile zayif bir iliskisi oldugu gosterilirken
mortalite ile iligkisi bulunamamustir.”*' Dékiimente KAH’1 olan bir grupta homosistein
diizeyleri ile artmig ateroskleroz arasinda zayif bir ilski gosterilebilmistir. Fakat bagka
calismalarda diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra bu fark ortadan kalkmustir.
ARIC calismasinda da benzer bulgular gtizle:nmis‘[ir.262 Yapilan 30 prospektif ve geriye
doniik c¢alismanin metaanalizinde artmis homositein diizeylerinin saglikli grupta

3

iskemik kalp hastalizi ve inme ile iliskisi anlamli bulunurken,”® Knekt ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda homosistein diizeyi sadece hastalik dykiisii olan erkeklerde
ilerideki koroner olaylar 6ngérmede anlaml bulunmustur.*®*

Ulkemizde Yilmaz ve arkadaslari tarafindan 677 C->T genotipi igin 79 koroner
arter hastas1 93 saglikli kontrolle yapilan bir calismada da ** hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilememistir. Israil’de karotid
aterosklerozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada ise Israil toplumunda da Tirk
toplumunda oldugu gibi hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen genotip sikhiklari tamamen farklilik gostermektedir.*®®
Benzer caligmalar Polonya, Ispanya, Hollanda, Pakistan, Amerika ve Arap
populasyonlarinda da yapilmis ve her topluluk i¢in farkli genotip sikliklart bulunmasina
ragmen 677 C>T polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol gruplari arasindaki farklar bizim
calismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur.?®’-"2

1298 A->C polimorfizmi ile ilgili olarak Keku ve arkadaslari Amerika’da Kuzey
Karolina’da beyaz ve zenci gruplarmi incelemislerdir.”’' Bu ¢alisma sonucunda her iki
grup icin genotip sikliklarinda farklilik olmasina ragmen, hasta ve kontrol gruplari
arasindaki istatistiksel farkin 6nemsiz oldugu bildirilmistir. 1298 A->C polimorfizmi ile
ilgili olarak Rothenbacher ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise aynm sekilde hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Arap
toplumunda yapilan calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.”’? Bizim
calismamizda da MTHFR 1298 A—>C polimorfizmi ile koroner ateroskleroz arasinda
anlaml1 iliski saptanmazken MTHFR 677 C> T polimorfizmi ile koroner ateroskleroz

arasindaki iligkiye bakildiginda degerler arasinda fark goriilmesine ragmen, bu fark
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istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Eger calisma daha genis bir orneklemde
tekrarlanirsa farkli bir sonug elde edilebilir.

HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida yayin
mevcuttur. Bu tlir caligmalar, hastalik riskleri ve koruyucu faktorleri saptamak,
tedavileri planlayabilmek amaglartyla yapilmaktadir. Bununla birlikte ateroskleroz ve
HLA doku antijenleri arasindaki iliskinin diinyada ve iilkemizde c¢ok fazla
incelenmedigi goriilmektedir. Calismamizda KAH’1n klasik ve bazi yeni trombojenik
risk faktoriine ek olarak HLLA antijenleri ile iliskisinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Koroner ateroskleroz gelisiminde enflamasyonun 6nemli bir rol oynadig ilk kez
1966 yilinda Constantinides’in plak histolojik 6rneklerinde yogun bir enflamasyon ve
makrofaj infiltrasyonu gostermesi ile anlagilmugtir.*”

Gerek yeni baslamis aterosklerotik lezyonlarda gerekse ilerlemis plaklarda cesitli
enflamasyon hiicrelerinin yani sira aktive olmus CD4 ve CD8 T lenfositlerine ve bu
lenfositler iizerinde smif II doku grubu antijenlerine rastlanmustir.’”* Bu bulgu
ateroskleroz etyolojisinde immun, belki de otoimmun bir yanitin s6z konusu
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda doku grubu antijenlerinden HLA-A24, -DQB2, -DRB1-7 ve —
DRB4-1 ile miyokart enfarktiisii arasinda anlamli iliski saptanmistir. Miyokart
enfarktiisii ile iligkili bulunan HLA doku tiplerinden 3 tanesinin (-DQB2, -DRB1-7 ve —
DRB4-1) sinif II doku grubundan olmasi dikkat ¢ekicidir. HLA ile iligkili hastaliklarin
¢ogunda simf II doku grubu 6n plandadir.’” Siuf IT doku grubu antijenleri yabanci
antijenleri CD4 T-lenfositlerine tanitir. Normal olarak makrofaj, B hiicreleri ve aktive T
hiicreleri yiizeyinde bulunurlar. Ancak ateroskleroz gibi patolojik durumlarda (normal
arterlerde olmadiklar1 halde) endotel hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde de
goriilmektedirler.”’**”” Bu durum aberan ekspresyon olarak adlandirilmaktadir. Aberan
ekspresyona ugrayan doku grubu antijenlerinin kendileri antijenik olmaya baslayarak
otoimmun bir yaniti baslatirlar. Aterosklerotik plaklarda endotel ve damar diiz
kaslarindan baska, T hiicrelerinin de aktiflendigi ve bu hiicrelerin yiizeyinde sinif II

278,279

doku grubu antijenlerinin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Patoloji

caligmalarinda aterosklerotik lezyonlarin her evresinde aktive T lenfositlerinin ve bu
lenfositler iizerinde smif II doku grubu antijenlerinin varligi kanitlanmustir.”’**”

Miyokart enfarktiisii gecirmis ya da gecirmemis hastalarda aterosklerotik plaklarda
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ozellikle -DR ve -DQ antijenleri gézlenmis ve bu antijenleri tasiyan lenfositlerin plagin
catladig1 bolgede ya da enflamasyonun belirgin oldugu yerlerde daha yogun olarak

toplandiklar1 sapta.nmlstlr.zgo’281

Bu bulgular miyokart enfarktiisii etyolojisinde kronik
enflamasyonun ve dolayisiyla aktive T-lenfositlerinin roliinii desteklemektedir.
Calismamizda hasta grubunda —DQB ve DRB tipindeki toplam 3 antijeninin miyokart
enfarktiisii ile iligskili bulunmasi bu goézlemlerle uyumlu goriilmektedir. Miyokart
enfarktiisii ile doku gruplan arasindaki iliski ge¢mis yillarda birkag caligmada
incelenmis ve birbirleri ile celiskili sonuglar elde edilmistir. Stone ve arkadaglarinin
calismasinda miyokart enfarktiisii ile HLA -B38 arasinda anlaml iliski saptanirken,
Logan, Scott ve arkadaslarinin bulgular1 bu sonucu desteklememistir.**** Rusya’da
Khaitov ve arkadaslar1 KAH ile HLA-B12, -DR1 ve -DR4 arasinda anlamli bir iliski
saptamlstlr.285 Bu sonuglar bizim sonuglarimizla kismen benzesmektedir. Balliuzek ve
arkadaslar1t KAH ile -A2, -B7, -B14, -B15 ve -CW4 arasinda anlaml1 iligki saptarken,
Sewdarsen, Jonasson ve arkadaglarinin  ¢alismalar1  herhangi  bir iliski
gosterememislerdir.**** Goriildiigii gibi higbir ¢alismanim sonucu digerleri ile uyumlu
degildir. Bizim aragtirmamizda da miyokart enfarktiisii ile iliskili bulunan doku grubu
antijenleri ile diger ¢alismalarda belirlenen antijenler arasinda tam bir benzerlik yoktur.
Bu durum doku grubu antijenlerinin hastaliklarla birlikte goriilme sikliginin irklara ve

% {Jlkemizde doku gruplari

cografi bolgelere gore farklilik gdstermesi ile agiklanabilir.
ile ilgili caligmalarda en sik rastlanan antijenlerin -A2, -A9, -B35, -CW4, -DR2 ile -
DRA4, en az rastlananlarin ise -A23, -A29, - B15 ve -B39 oldugu belirlenmistir.290 Bizim
olgularimizda ise en sik olarak —A2, -A24, -B35, -C12, -DQB3 ve DRB3-2 alleli tespit
edilirken en az olarak —A33, -A66, -B14, -B37, -B39, -C1, -DQB4 ve —-DRBI1-10 alleli
tespit edildi. Bu bulgular yukarida da belirtildigi gibi etnik ve cografi farkliliklara
baglanabilir.

Calisma grubumuzu olusturan hasta saymmizin az olmasi en Onemli
eksikligimizdir. Doku gruplarinin tayini pahali bir tetkik oldugu i¢in ¢alisma grubumuz
kisith hasta sayisindan olugmak durumunda kalmistir. Risk faktorleri ile ilgili
calismalarda olgu sayisinin en az 100 hasta, epidemiyolojik ¢aligma yapilacak ise birkag

bin hastay1 kapsamasi uygun goriilmektedir. Bu nedenle bulgularimizin daha genis olgu

gruplarinda desteklenmesi gerekmektedir.
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Sonug olarak bir 6n ¢alisma niteliginde olan arastirmamizda kardiyovaskiiler yeni
risk faktorlerinden bazi trombojenik gen mutasyonlarinin (Faktér V Leiden, Protrombin
G20210A ve MTHFR 1298 mutasyonu) miyokart enfarktiisii riskini artirmadigi,
MTHFR 677 genotpinin homozigot mutant formu ile HLA-A33 ve HLA-B50 doku
antijenlerine sahip olanlarda miyokart enfarktiisii gelisim riskinin bir miktar arttig
ancak yeterli istatistiksel oneme ulasamadig1 saptanmistir. HLA-DRBI1-10 allelinin
sadece kontrol grubunda tespit edilmesi bu allele sahip olmanin KAH agisindan
koruyucu bir faktor olabilecegini diislindiirmektedir. Diger yeni risk faktorlerinden Lp
(a) ile homosistein yiiksekliginin ve doku grubu antijenlerinden HLA-A24, -DQB2, -
DRB1-7 ve DRB4-1 allellerine sahip olmanin ise miyokart enfarktiisii riskini artirdigi
saptanmistir. Bu bulgunun izleyen caligmalarda desteklenmesi halinde, Cukurova
bolgesinde miyokart enfarktiisii gecirme egilimi tasiyan bireylerin énceden belirlenip

erken koruyucu tedaviye alinmalari saglanabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1 Sonuclar

1. Cukurova bolgesinde klasik KAH risk faktorlerinden sigara igiciligi ve pozitif
aile oykiistliniin, yeni risk faktorlerinden ise Lp (a) ve homosistein yiiksekliginin
miyokart enfarktiisii riskini artirdig1 saptanmustir.

2. Faktér V Leiden, Protrombin G20210A ve MTHFR 1298 gen
polimorfizmlerinin miyokart enfarktiisii gelisimine etkisi olmadig1 tespit
edilmistir.

3. MTHFR enziminin 677 (TT) genotipinin homozigot mutant formunda ve HLA-
A33 ile HLA-B50 allellerine sahip kisilerde miyokart enfarktiisii riskinin arttig
ancak istatistiksel anlama ulasamadig1 bulunmustur. Eger ¢aligma daha genis bir
orneklemde tekrarlanirsa farkli sonuglar elde edilebilir.

4. HLA doku antijenlerinden HLA-A24, -DQB2, -DRB1-7, ve DRB4-1 allellerine
sahip kisilerde miyokart enfarktiisii riskinin arttig1 saptanmistir

5. HLA-DRBI1-10 alleli sadece kontrol grubunda tespit edilmistir. Bu bulgu HLA-
DRBI1-10 alleline sahip olmanin  miyokart enfarktiisiine karst koruyucu
olabilecegini diisiindiirmektedir.

6. Trombojenik gen polimorfizmlerinin ve doku grubu antijenlerinin miyokart
enfarktiisii lizerine etkilerinin anlasilabilmesi i¢in daha genis capli aragtirmalarin

yapilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

6.2 Oneriler

1. Ateroskleroz gelisiminin daha hizli seyrettigi gen¢ yasta miyokart enfarktiisii
geciren olgularda trombojenik gen polimorfizmleri ve doku grubu antijenleri
incelenmelidir.

2. Miyokart enfarktiisii geciren ve bilinen KAH risk faktorleri olmayan hastalarda
ve yakinlarinda genetik yatkinligin degerlendirilmesi i¢in doku grubu antijenleri ve

ilgili gen polimorfizmleri aragtirilmalidir.
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