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OZET

Dikoglu, E. Eskisehir bolgesinde miyokard infarktiisii geciren hastalarda
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz geni polimorfizmlerinin (C677T, A1298C)
arastirlmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
mortalite ve morbiditenin major nedeni olma yolunda gittikge artan bir rol
istlenmektedir. Yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda hastalifa yol
acan major risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki koroner arter hastaliginin
nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri yeterli olmadigindan yeni risk faktorleri
tanimlanmaktadir. Son yillarda koroner arter hastaligi ile iligkisi tanimlanmis yiiksek
plazma homosistein diizeyi Onemli bir risk faktoriidiir. Metilentetrahidrofolat
rediiktaz enzimi (MTHFR) homosistein artiginin en sik genetik nedenidir. Artmis
homosistein diizeylerinin koroner kalp hastaliklar1 ile iliskisi bilinmektedir fakat
homosisteinle iliskili gen mutasyonlarinin koroner arter hastaligi ile iliskisi heniiz
tam olarak netlestirilmemistir. Daha Once yapilan c¢alismalarda MTHFR geni
polimorfizmleri ile koroner arter hastalig1 arasindaki tanimlanan sonuglar birbiri ile
celismektedir. Calismamizda, Eskisehir bolgesinde; MTHFR gen polimorfizminin
miyokard infarktiisii ile iliskisini saptamak, MTHFR polimorfizmlerinin frekansini
belirlemek, miyokard infarktiisiinde bu polimorfizmlerin tan1 koymadaki yerini
belirlemek amaciyla, bilinen major risk faktorlerini de gozden gegirerek,
hastanemizde ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) tanis1 alan hastalarda
MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerini inceledik. Calismaya STEMI tanis1
alan 100 hasta ve 100 saglikli kontrol alindi. Calisma sonucunda Eskisehir
bolgesinde ST elevasyonlu miyokard infarktiisii gegiren olgularda sigara igiciligi,
aile Oykisiiniin varligi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve homosistein diizeyinin
yiiksekligi onemli risk faktorleri olarak saptandi. MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmleri agisindan degerlendirilen hasta ve kontrol gruplari arasinda bir fark
izlenmedi. Bununla birlikte homosistein diizeyleri ile genotipler birlikte

degerlendirildiginde 6nemli farkliliklar saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni, ST Elevasyonlu Miyokard

Infarktiisii, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi,Homosistein.
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ABSTRACT

Dikoglu, E. Investigation on Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene
Polymorphisms (C677T, A1298C) on the Myocardial Infarction Patients
Around Eskisehir Region. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Medical Genetics, Eskisehir, 2011.
Cardiovascular diseases are becoming increasingly important as being a major cause
to mortality and morbidity. Major risk factors leading to the disease have been
identified as a result of epidemiologic studies. However, new risk factors are being
identified since those classical risk factors are not sufficient to explain the cause of
coronary artery disease. Recently, high plasma homosistein level has been identified
as an important risk factor in association with coronary artery disease. MTHFR is the
most frequent genetic causing to increase in homocystein level. The relationship
between increase in homocystein level and coronary hearth diseases is known,
however the relationship between homocystein related genetic mutations and
coronary artery disease has not been clarified yet. Previous studies show
contradictory results between MTHFR gene polymorphisms and coronary artery
disease. In our study, we have investigated MTHFR, C677T and A1298C
polymorphysims in the patients diagnosed STEMI in Eskisehir Region, at our
hospital; in order to identify the relationship between MTHFR gene polymorphisms
and myocardial infarction, to identify the frequency of polymorphisms and to define
the relationship of the polymorphysms and MI diagnoses, by also reviewing the pre-
identified risk factors. The study includes 100 STEMI patients and 100 healthy
control patients. As a result of the study; smoking, familial history, hypertension,
hyperlipidemia and homocystein level are identified as important risk factors among
the patients having STEMI in Eskisehir region. A significant relationship has not
been observed between patients and control groups in terms of MTHFR, C677T and
A1298C polymorphisms. Moreover, significant differences have been identified

when homocystein levels and genotypes are evaluated together.

Key Words: Metilenetetrahydrofolate Reductase Gene, ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction, Metilenetetrahydrofolate reductase enzyme,

Homocystein.



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI

SEKILLER DiZINi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS

2. GENEL BILGI

2.1. Akut Koroner Sendrom

2.1.1. Akut Koroner Sendrom Siklig1

2.1.2. Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Aterosklerozun Tarihgesi

2.2.2. Aterosklerotik Plak Riiptiiriinii Takip Eden Tromboz
2.2.3. Aterosklerozun ilerlemesi

2.3. Aterosklerotik Damar Hastalig1 I¢in Risk Faktorleri
2.3.1. Klasik ve Bagimsiz Risk Faktorleri

2.3.2. Yeni veya Gelismekte Olan Risk Faktorleri

2.3.3. Genetik Risk Faktorleri

2.4. Miyokard Infarktiisii

2.4.1. Miyokard Infarktiis Tanis1

2.5. Koroner Kalp Hastalig1 ve Miyokard Infarktiisiiniin Genetigi
2.5.1. Miyokard Infarktiisiiniin Genetik Belirtegleri

2.5.2. Aday Genler

2.5.3. Miyokard Infarktiisii ve Koroner Arter Hastaliginda Genom caligmalari
2.5.4. Genis Multilokus Calismalar

2.5.5. Polimorfizm Kavrami

2.5.6. Restriksiyon Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri

vii

Sayfa

Vi

vii

xii

g A~ B W W W W P

A B B oW WO DN DN PR R
P O O © O © 0 0 o U1 © W W N



viii

Sayfa

3. GEREC ve YONTEMLER 42
3.1. Geregler 42
3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri 42
3.1.2. Kullanilan Geregler 43
3.1.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler 44
3.2. Yontemler 44
3.2.1. DNA Izolasyonu 44
3.2.2. MTHFR geni C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin PCR-RFLP 46
Yontemiyle Belirlenmesi
4. BULGULAR 54
5. TARTISMA 60

KAYNAKLAR 71



ABD
ACE
ADA
AKS
AMI
Apo E
BMI

CETP
CK
CRP
DM
DNA
DSO
EDTA
EKG

GA
HDL
HT

M
KAH
kb
KKH
KVH
LDL
MMP
MTHFD
MS
MTRR

SIMGELER VE KISALTMALAR

Adenin

Amerika Birlesik Devletleri
Anjiotensin konverting enzim
Amerikan Diyabet Birligi
Akut koroner sendrom

Akut miyokard infarktiisii
Apolipoprotein E

Body mass index

Sitozin

Kolesteril ester transfer proteini
Kreatin Kinaz

C- Reaktif protein

Diabetes Mellitus
Deoksiribontikleik asit
Diinya Saghk Orgiitii
Etilendiamintetraasetik asit
Elektrokardiyografi

Guanin

Giiven aralig1

High densitiy lipoprotein
Hipertansiyon

Miyokard infarktiisii
Koroner arter hastaligi
Kilobaz

Koroner kalp hastaligi
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Low density lipoprotein
Matriks metalloproteinaz
Metilen tetrahidrofolat dehidrogenaz
Metionin sentaz

Metionin sentaz rediiktaz

X



MTHFR Metilentetrahidrofolat rediiktaz

NO Nitrik oksit

NSTEMI ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii
NSAP Stabil Olmayan Anjina Pektoris

OR Odds ratio

PCR Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RFLP Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
RE Restriksiyon Enzimi

STEMI ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

SNP Tek Niikleotid Polimorfizmi

T Timin

TEKHARF  Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri

tHcy Homosistein

TG Trigliserit

T.Kol Total kolesterol
TBE Tris-Borik EDTA

ul Mikrolitre



2.1.
2.2.

2.3.
2.4.
2.5.

2.6.
3.1
3.2.
3.3.
3.4.

SEKILLER

Trombozis ve plak riiptiiriinde inflamasyonun merkezi rolii

Farkli anjiografik ¢aligmalardaki, bozulmus aterosklerotik
plaklarmn lezyon karakteristikleri

Homosistein metabolizmasi

Homosistein ile uyarilmis endotel disfonksiyonun patofizyolojisi
DNA sentezi ve metilasyon iligkili basitlestirilmis folat metabolizmasi
yolagi

Insan genomunun sistematik gosterimi

MTHEFR 677. baz ¢iftini iceren gen bolgesi amplifikasyon iiriinleri
MTHFR 1298. baz ciftini igeren gen bolgesi amplifikasyon {iriinleri
Hinf | enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu

Mbo Il enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu

Xi

Sayfa

12

23
25
35

39
48
48
51
52



TABLOLAR

2. 1. Unstabil ya da hassas plagm yapisi

2. 2 Aterosklerotik damar hastalig1 i¢in yeni risk faktorlerinden drnekler

3.1.

4.1.
4.2.
4.3.

4.4,

4.5.

4.6.
5.1.

MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin PCR fiiriinleri ve
RFLP uygulandiktan sonra enzim kesim {iriinlerinin genotiplere gore
dagilimi

Gruplarin risk faktorlerinin dagilimi

Hastalarm Lipit Profillerinin Dagilim1

677 C>T ve 1298 A->C polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari
icerisinde dagilimi

Gruplarda MTHFR C677 ve A1298C polimorfizmlerinin birlikte
dagilimi

Gruplarda MTHFR C677T ve A1298C alel frekans1 dagilimi
Homosistein diizeylerinin gruplarda MTHFR genotipine gore dagilimi
Calismamizin literatiir ile karsilastirilmas, MTHFR C677T

polimorfizmi ve koroner kalp hastalig1 arasindaki iligki

Xii

Sayfa

20
50

55
56
56

57

58

59
62



1.GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, 1990 yilinda mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda 5. sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarm 2020
yilina gelindiginde tiim diinyada ve iilkemizde islevsel yetersizlikler arasinda ilk
sirada yer alacagi tahmin edilmektedir (1).

Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasi verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter
hastas1 vardir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligma bagli
ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (2).

Aterosklerozun komplikasyonu olarak gelisen akut koroner sendromlarin 1/3
nii ST elevasyonlu miyokard infarktiisii olusturmaktadwr. Son yillarda tani ve
tedavide kaydedilen onemli ilerlemelere ragmen ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
(STEMI) ve komplikasyonlar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen ciddi bir
halk sagligi problemi olarak devam etmektedir. MI (miyokard infarktiisii) geciren
hastalarda risk faktorlerinin taninmasi, tespiti ve tedavisi daha biliylik 6nem
kazanmaktadir. Primer korumanin en basta gelen amaci, risk faktorlerinin
gelismesini  Onlemektir. Sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve yeni
gelistirilmekte olan risk faktorleri primer tedavide 6nemli hedefler olarak belirlense
de tanimlanan risk faktorlerine sahip olmayan bireylerde de ateroskleroz ve
komplikasyonlarmin goriilmesi, morbidite ve mortalite oranlarimin yliksek olmasi,
oncelikle primer tedavi olmak {tizere sekonder tedavi agisindan da yeni risk
faktorlerinin tanimlanmasina gerek oldugunu gostermektedir. Ozellikle modifiye
edilebilen risk faktorlerinin izlenmesi ve erken miidahale edilmesi ¢ok biiylik 6nem
tasir. Son iki dekatta koroner arter hastaligina yol agan risk faktorlerini tanimlamada
cok biiylik gelismeler kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalar
sonucunda hastaliga yol agan major risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki
koroner arter hastali§1 prevalansini agiklamada ve bazi hastalarda gelisen prematiir
koroner arter hastaligi nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarma
yeterli olamamaktadir. Akut miyokard infarktiisii veya kararsiz anjinali hastalarin
yaklasik yarisi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimamaktadir (3). Bu veriler,

bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak ve risk tanimlamasini daha yeterli bir



sekilde yapmamizi saglayabilecek yeni risk faktorlerinin  arastirilmasini
hizlandirmustir.

Miyokard infarktiisii (MI) gegiren hastalarin 6nemli bir kisminda aile
Oykisiinin  bulunmasi genetik faktorlerin  onemini arttirmistir.  Framingham
Kalp Calismas1 ebeveyn ya da kardeste kalp hastaligi Oykiisiiniin koroner arter
hastalig1 i¢in bir risk faktorii oldugunu ve pozitif aile dykiisiiniin diger tiim risk
faktorlerinden bagimsiz oldugunu gostermistir (4, 5). Ayrica, aile dykiisii pozitif olan
kisilerde hastaligin ailedeki kisilerden daha erken yasta ortaya ¢iktigi1 bulunmustur
(6). Utah (ABD)’daki yaklasik 2,2 milyon kisinin verilerinin analizinde 65 yasindan
once MI gecirme Oykiisii olan bireylerin aile tliyelerinde riskin belirgin olarak
yikseldigi saptanmustir (7). Gorildiigii gibi risk artis1 sadece aile Oykiisi ile
aciklanamayacag gibi klasik risk faktorleri ile de agiklanabilir degildir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin tanimlanan 6nemli bir risk faktorii de yiiksek
plazma homosistein diizeyidir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR),
homosistein metabolizmasinin ana diizenleyici enzimlerinden biridir. MTHFR
geninde saptanan sik bir mutasyon olan C677T nin enzimatik aktiviteyi azalttigi ve
homosistein diizeyi yiiksekligine katkida bulundugu tanimlanmistrr. MTHFR
genindeki A1298C mutasyonununda MTHFR aktivitesini azalttigi (C677T den daha
az oranda) diisiiniilmektedir ve plazma homosistein diizeyindeki etkileri agik bir
sekilde tanimlanmamustir.

Biiyiik bir tartismanim ve birbiri ile ¢elisen ¢alisma sonuglarinin oldugu bu
konuda, biz de c¢alismamizda, Eskisehir bdlgesinde; MTHFR  geni
polimorfizmlerinin frekansini belirlemek, MTHFR gen polimorfizmlerinin miyokard
infarktiisii ile iligskisini saptamak, miyokard infarktiisiinde bu polimorfizmlerin tani
koymadaki yerini belirlemek amaciyla, bilinen major risk faktorlerini de gbézden
gecirerek, hastanemizde STEMI tanis1 alan hastalarda MTHFR C677T ve A1298C

polimorfizmlerini inceledik.



2.GENEL BILGIiLER

Kardiyovaskiiler hastaliklar, Amerika’da ve bat1 diinyasinda hem erkek hem
de kadmlar i¢in 6nde gelen 6liim nedenidir ve 2020 yilina kadar lider global katil
olacagi tahmin edilmektedir (8). Akut koroner sendrom tiim diinyada ve &zellikle
gelismis tilkelerdeki dnde gelen 6lim nedenidir. Ortalama mortalitesi yaklagik olarak

%45 olarak tahmin edilmektedir.

2.1.Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS), iskemik koroner arter hastaliginin
miyokardiyal hiicre hasar1 ile veya hasarsiz sonuglanan kritik fazinin agiga ¢ikmasi
ile olusan klinik tablonun genel adidir. Altta yatan en yaygin patofizyolojik neden
aterom plak yirtilmasi ya da erozyonunu takiben gelisen trombiis olusumudur. Bunu

embolizasyon ya da degisken derecelerde obstriiksiyon izler.

2.1.1.Akut Koroner Sendrom Sikhg:

Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastalimna bagl ani
0lim nedeniyle kaybedilmektedir (13). AKS olarak degerlendirilen hastalarin, 1/3
oraninda STEMI oldugu saptanmustir (12). STEMI, tan1 ve tedavi yontemlerinde son
donemlerde kaydedilen 6nemli ilerlemelere ragmen, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde ciddi bir saglik problemi olarak devam etmektedir. Acil servise gogiis

agrist nedeniyle basvuran hastalarin %15-251 AKS tanisi ile izlenmekte ve taburcu

edilmektedir (9-11).

2.1.2.Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

AKS aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Altta yatan neden
genellikle riiptiire aterom plaginin ya da daha az siklikla yiizeyi erozyona ugramis
plagin akut trombozudur. Nadir de olsa akut koroner sendromlar non-aterosklerotik
bir nedene bagli olarak da gelisebilirler. Arterit, travma, diseksiyon, spazm,
tromboemboli, konjenital anomaliler, hematolojik hastaliklara bagl in situ tromboz,
kokain kullanim1 ya da kardiyak kateterizasyonu takiben gelisen bir komplikasyon

sonucunda akut koroner sendromlar olusabilir. Ateroskleroz; koroner Kkalp



hastaligindan, inmeden ve ekstremite iskemisiden sorumludur.

2.2.Ateroskleroz

2.2.1.Aterosklerozun Tarihcesi

Ateroskleroz antik ¢aglardan beri insanhigin arkadasi olmustur. Misir’daki
mumyalarda, Kuzey Amerika’da, ¢in’de ve yaklasik milattan 6nce 3000 yillarinda
karotid, koroner, femoral arter ve aortada makroskobik ve mikroskobik ateroskleroz
gosterilmistir (14,15). Muhtemelen aterosklerozdaki makroskobik degisiklikleri ilk
taniyan Leonardo da Vinci (1452-1519) idi. Otopside yasli bir adamin arteriyel
lezyonlarmi resimledigi zaman kandan asir1 beslenme ile birlikte damar duvarmdaki
kalmlagmanin oldugunu 6nerdi (16). 1860 civarinda, Félix J. Marchand (1846-1928)
arterlerin intima tabakasinda gozlenen patolojik bulgular1 vurgulamak amaciyla
aterom (Yunanca, bulamag) ve sclerozise ( Yunanca, sert) atfen ‘aterosklerozis’
terimini kulland1 (17). Basindan itibaren ateroskleroz patogenezindeki teoriler iki ana
smifa ayriliyordu: seliiler ve humoral (salgisal). Hiicresel sinifi; arterin kendinden
koken alan, i¢indeki degisiklikler aterosklerotik lezyonu olusturdugu 6nerilmektedir.
Bu, yaygin olarak; baslangigta 1856 yilinda hiicresel patolojinin babas1 olarak kabul
edilen Rudolf Virchow (1821-1902) tarafindan ve son zamanlarda da Russell Ross
(1929-1999) tarafindan savunulan ‘hasara yanit’ hipotezi olarak ifade edilir. Salgisal
smif ise; aksine, aterosklerozun arterin kendi bulundugu ¢evre ig¢indeki degisiklikler
ile birlikte meydana geldigini vurgulamaktadir. Bu teorinin erken doénemdeki
savunucusu Viyanali bir patolog olan Karl von Rokitansky (1804—1878), 1852°de
ateromatdz olusumunda fibrinin 6nemli bir rol oynadiginmi bildirdi. 100 yil sonra
geleneksel olarak J. B. Duguid tarafindan devam eden arastirmalarla koroner
ateroskleroz patogenezinde trombozisin (trombojenik hipotez) onemli bir faktor
oldugu vurgulanmigtir (18-21).

Bugiin, hiicresel ve salgisal smiflamanm 6zelliklerinin aterogenezde dogru
oldugu aciktir. Her ikisinin de, disaridan ve igeriden etkilerin, arter duvarmin
icindeki siireclerin aterosklerotik lezyon ilerlemesinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
kabul edilmektedir.

Ateroskleroz ile iliskili klinik bulgularin bazilar1 asir1 ya da paradoksal



vazokonstriiksiyon ve aterosklerotik plaklarin ilerleyici luminal daralmasinin sonucu
olmasmna ragmen, altta yatan bozulmus plak iizerine trombiisiin eklenmesiyle bu
hastaligin akut ve ciddi klinik belirtileri de gozlenmektedir. Bu nedenle; koroner
tromboz, unstabil anjina hastalari, akut miyokard infarktiisii ve ani dliimlerin biiytiik

cogunlugundan sorumludur (22-26).

2.2.2. Aterosklerotik Plak Riiptiiriinii Takip Eden Tromboz

Anjiografi, cerrahi eksplorasyon, anjioskopi, biyokimyasal belirtecler ve
otopsi degerlendirmelerini igeren ¢alismalarin biiyiik bir kism1 ani koroner okliizyon
sonucu olusan koroner trombozun akut miyokard infarktiisii, unstabil anjina ve bazi
olgularm ani kardiyak Oliime yol a¢tigini gdstermistir (27-38). Liimen igindeki
trombiis uzantisi ile olusan koroner trombiisiin %70-80’inin altinda yatan fibroz
kapagin riiptiirii ya da fissiiriidiir (34, 38-40). Riiptiire olmus fibr6z kep ve tromboz
iceren plak ile olusan koroner stenoz koroner anjiografide genellikle kompleks
lezyonlar olarak nitelendirilir. Bu lezyonlar diizensiz sinirlara ve parlak goriintii ya

da dolma defektlerine sahiptir (29, 36).

A) Plak Riiptiirii: Plak Boyutu ve Darhgin Siddeti ile Tliskisi
Seri anjiogramlarin retrospektif analizleri ve prospektif seri anjiografik
gbzlemleri, AKS’lu hastalarin yaklasik %60-70’inde, koroner anjiogramlarin akut
olaydan haftalar ya da aylar 6nce su¢lu lezyon alaninda %70> (siklikla 50%>)’sinin
capmda daralma oldugunu onermislerdir (22, 35, 36, 41-47). Anjiyografik verilere
paralel olarak, stabil koroner arter hastalig1 olan olgulara yapilan stres testlerinde,
stres miyokard perflizyon sintigrafisinin gosterdigi iskemi alaninin akut miyokard
infarktiisiiniin gelisecegi alanlar1 tahmin etmedigini gostermistir (48). Bu klinik ve
anjiyografik paradoks birka¢ faktdre baglanabilir (49):
1. Daha az stenotik plaklarin daha agir stenotik plaklardan fazla olmasi
2. Agir stenotik plaklarm koroner okliizyon belirtilerini engellemek i¢in
kollateral gelisimini tetiklemeleri
3. Anjiyografi stenozun ciddiyetinin derecesini oldugundan daha az stenotik
gorebilmesi
4. Daha az stenotik olan plaklar plak riiptiirii gelisimine daha kolay maruz

kalabilmesi



Son ¢aligmalar plak boyutuna ek olarak negatif yeniden diizenlenmeye karsi
pozitif yeniden diizenlenmenin liimen boyutundaki bir plagin net etkisinin
saptanmasinda ¢ok dnemli bir rol oynayabilecegini gostermistir.

Kararsiz ve hassas plaklarin dis yeniden yapilanmasi biiyiik plak boyutuna
ragmen liiminal daralmay1 en aza indirger. Intravaskiiler ultrason kullanilarak yapilan
caligmalar, dig arteriyel genisleme ile pozitif yeniden diizenlenmenin unstabil
anjinadaki sorumlu lezyonlarda daha sik oldugunu; i¢ ya da negatif yeniden
diizenlenmenin de stabil anjina da daha sik oldugunu gostermistir (50-52).

Sonug¢ olarak, son histomorfometrik veriler; dis yeniden diizenlenme
yapilmayan plaklara kiyasla; dis yeniden diizenlenmeye ugrayan plaklarin ortalama
daha biiytik lipit ¢ekirdek ve daha ¢ok inflamatuar hiicreler i¢erdigini gostermistir
(53). Bu histolojik yapilarin riiptiire plaklarda ve riiptiir riski bulunan plaklarda
(hassas plak) daha yaygin oldugu bilinmektedir.

B) Plak Riiptiirii: Plak Yapist ile iliskisi

Riiptiire plaklarin detayli histolojik degerlendirmesi, plak riiptiiriinden 6nce
olugsanlar1 ve ayni zamanda hassas plagin saptanacagmna inanilan ¢esitli farkl
ozellikler oldugunu gostermistir (Tablo 2.1.) (24). Bu hipotez hassas plak kavraminin
temelidir. Riiptiire plagin biiyiik olma egilimi; dis ya da pozitif yeniden yapilanmay1
gosterir, siklikla plak hacminin >%40’1n1 biiyiik lipit ¢cekirdek olusturur; fibroz baglik
ve adventisyada inflamatuar hiicre infiltrasyonunu gosterir; ince kapaklar kollajen,
glikozaminoglikanlar ve diiz kas hiicrelerini igerirler; artmus adventisyal ve plak

yeniden damarlanmasina sahiptirler (22, 24, 50, 54-63).



Tablo 2.1. Unstabil ya da hassas plagin yapis1 (24)

= Serbest kolesterol kristalleri, kolesterol esterleri, doku faktori ile yiikli
okside lipitlerden olusan genis lipit ¢cekirdek ( plak yogunlugunun %40<)

= Diiz kas hiicresi ve kollajenden yoksun ince fibroz kapak

= Pozitif remodeling

= Fibroz kapagin ve adventisyanin inflamatuar hiicre infiltrasyonu (monosit-
makrofajlardan yogun, bazi aktif T hiicreleri ve mast hiicreleri)

= Yeniden damarlanma artis1

a) Lipit Cekirdek

Ekstraselliiler lipit ¢ekirdek, arteriyel duvardan sizan yaglardan derive olan
kolesterol esterleri, kolesterol kristalleri ve kolesterolden ve ayni zamanda
cogunlukla makrofajin 6lii kopiik hiicrelerinden derive olan yaglardan olusur.
Niemann-Pick geninin kismi miktarda eksikligi ile iptal olan endoplazmik retikulum
aracili gen programmin aktivasyonu sonucunda makrofajin apoptotik Oliimiinde
serbest kolesteroliin biiyilk miktarda birikimi g0sterilmistir. Makrofaj-kopiik
hiicrelerinin bu gelismis apoptozu aseliiler lipit ¢cekirdeginin genislemesine katkida
bulunabilir (54, 58).

Ayrica kirmizi hiicre membranlarinin da plak i¢ine kanama oldugunda lipit
cekirdeginin genislemesine katkida bulunabilecegi One striilmiistiir (59). Bu tiir
kanama aterosklerotik plaklarda bol bulunan yeni damarlarin riiptiirii ile olusabilir.
Plak riiptiirii olan olgularin yaklasik %60’ 1nda biiyilik bir lipit ¢cekirdek iceren plak,
mekanik bir dezavantaj olusturarak plak omuz bolgelerinde fibréz kapak riiptiirii ile
sonuglanir (60, 55, 61-63). Transkripsiyonel profilleme, riiptiire plaklarda yeni bir
genin, perilipin’in se¢ici ekspresyonunu gostermistir. Perilipin lipit hidrolizini inhibe
eder ve ¢ekirdekteki lipit birikimine katkida bulunabilir. Bu sekilde plak hasasiyetine
yol agabilir (64). Buna ek olarak, lipit ¢ekirdek protrombotik okside yaglar icerir ve
apoptotik makrofajlardan kaynaklanan prokoagiilan doku faktorii ile emdirilmistir.
Doku faktorii kan dolagimina maruz kaldiginda lipit ¢ekirdegi olduk¢a trombojenik

yapar (65-69).




b) Plak inflamasyonu

Bir dizi histopatolojik ¢aligma riiptiire plaklarin zedelenmemis plaklara
kiyasla daha fazla inflamatuar hiicre igerdigini gostermistir. Bu hiicreler cogunlukla
monosit-makrofajlardir. Ayni zamanda aktif T hiicreleri ve degraniile mast
hiicrelerini igerir. Inflamasyon siklikla fibroz kapak riiptiiriine komsu olan alanlarda,
lipit ¢ekirdek g¢evresinde, yeniden damarlanma alanlarinin ¢evresindeki adventisya
icinde bulunur (57, 64—74).

Inflamatuar hiicreler muhtemelen, vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri
(VCAM-1) gibi adezyon molekiilleri ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1) gibi
kemokinler tarafindan aterosklerotik plaklarin i¢ine alinirlar (75). Vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri (VCAM) 1 gibi adezyon molekiilleri tarafindan aterosklerotik
plaklarin i¢ine alinirlar ve kemokinler monosit kemoatraktan protein (MCP) 1 gibi.
Daha sonra damar duvarlarinda aktive hale gelirler. Aterosklerotik lezyonun i¢ine
inflamatuar hiicrelerin girisindeki bir baska potansiyel yol ateroskleroziste
kazanilmis olan adventisyal yeniden damarlanma yoluyla olabilir (76-81). Bu ice
alima, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna ve aterosklerozda inflamatuar cevaba
katkida bulunan faktorler; okside yaglar, makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-
CSF) gibi sitokinler, artmis anjiotensin II aktivitesi, artmis kan basinci, diyabet,
obezite, insiilin rezistansi, sigara igiciligi, arter duvarindan uzak kronik
enfeksiyonlar, damar duvarindaki olas1 infeksiyoz organizmalar (Klamidya
pneumoniae, sitomegalovirus, vb.), interferon gamma, CD40 ligandlar1 gibi
proinflamatuar mediyatdrlerin salinimiyla immiin sistemin aktivasyonu ve okside
LDL, 1s1 sok proteinleri, beta mikroglobulin gibi antijenlere cevap verenler seklinde
siralanabilirler (49, 75). Ek olarak IL-10 ve trasforme edici biiyiime faktorii beta gibi
dogal antiinflamatuar molekiillerin eksikligi de plak inflamasyonunu ilerletebilirler

(82-84).

C) Plak Inflamasyonu ve Plak Riiptiirii Arasindaki Patofizyolojik
Baglant1

Fibroz kapagin yapisal bilesenlerini kollajen, elastin gibi matriks molekiilleri
ve diiz kas hiicrelerinden kdken alan proteoglikanlar1 olusturur. Kapak; kan dolagimi

ile temas eden plagm derinlerdeki bilesenlerini korur, fakat riiptiir civarindaki



yerlerde incelir. Fibroz kapagin incelmesi genellikle hassashigin bir isareti ve
rliptiiriin  baglangic1 olarak kabul edilir. Zedelenmemis plaklara gore riiptiire
plaklardaki fibroz kapaklar daha az ekstraseliler matriks (kollajen ve
proteoglikanlar) ve daha az diiz kas hiicreleri icerirler (85). Fibroz kapak incelmesine
sentez ve yikim arasindaki dengesizlik yol agar, 6zellikle fibriler kollajenler gibi
matriks iceriklerinin azalmasini ¢ok sayida arastirmaci hipotezlemistir (Sekil 2.1.)

(22, 24).

| Fibroz kapak incelmesi

/ | Fibroz kapak rupturu \

Tromb02|s

L)

Artmus matriks yikimi Azalmis matriks sentezi

S -Azalmug kollajen sentezi
~Artmis MMP/ TIMP Plak trombolenlte5| —Aifn:;Ziiz kajs hiicresi oliimii
-Diger proteazlar (doku faktdr bagimlr)

\ Plak inflamasyonu /
Artmus oksidan stres
+

RiISK FAKTORLERI
Genetik, dislipidemi, sigara, diyabet, obezite, insiilin rezistansi,
hipertansiyon, enfeksiyonlar?, immiin sistem aktivasyonu, digerleri.

Sekil 2.1. Trombozis ve plak riiptiiriinde inflamasyonun merkezi rolii (24)

Artmis matriks parcalanmasmdan inflamatuar hiicreler (makrofajlar, kopiik
hiicreleri) ve daha az oranda diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicreler tarafindan
aterosklerotik  plaklarda  eksprese edilen bir dizi  matriks-hasarlayici
metalloproteinazlar (MMP) sorumlu tutulmustur (86-95). Bu enzimlerin ailesi
ekstraseliiler matriksin biitiin komponentlerini degrade edebilir ve in vivo ve in vitro
ortamda Katalitik olarak aktif oldugu gosterilmistir (87, 96-98). MMP’lerin
aktiviteleri gen transkripsiyonu diizeyinde siki1 bir sekilde diizenlenir ve
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP)’nin birlikte salgilanmasi ve ayni
zamanda MMP’lerin salgilanmas1 ekstraseliiler aktivasyonu gerektiren bir inaktif

zimojen seklinde diizenlenir (97). Dolayisiyla artmis gen transkripsiyonu, kazanilmis
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aktivasyon ve TIMP aktivitelerinin azalmasi tek basina ya da birlikte, artmis matriks
degradasyonu i¢in bir ortam olusturabilir. Tiim bilesenler aterosklerotik plaktaki
MMP yolaginin aktivasyonu i¢in gereklidir. MMP’lerin latent formlari, plazmin
(makrofajlardaki plazminojenden plazminojen aktivatorii [uPA] tarafindan iiretilir),
tripsin ve degraniile mast hiicrelerinden derive olan kimaz tarafindan aktif hale
getirilebilir. Artmig MMP {iretimi; okside yaglar, reaktif oksijen tiirleri, klamidyal 1s1
sok proteinleri (HSP), CD-40 ligasyonu, inflamatuar sitokinler, makrofajlardan
derive olan tenaskin-C ve hemodinamik stres ile tetiklenebilir (73, 92, 93, 98-104).
MMP’lere ek olarak katepsin ailesinden sisteinin ve aspartat proteazlarinin artmis
ekspresyonu ve sitatin-c inhibitoriiniin azalmis ekspresyonu, aterosklerozda artmus
matriks bozulmasma katkida bulunabilir (105, 106). Aktive edilmis T hiicre kokenli
sitokin, interferon gama in vitro diiz kas hiicrelerinde kollajen gen ekspresyonunu
inhibe eder. Bu, plaktaki aktive edilmis T hiicrelerin interferon gama iireterek
matriks sentezini inhibe edebilece§ini diisiindiirmektedir. Cesitli arastirmacilar
tarafindan aterosklerotik lezyonlarda apoptoz ile artmis diiz kas hiicre 6liimii ve 6liim

sinyal yolaginda birgok kilit oyuncularin bulundugu tespit edilmistir (112-118).

D) Plak Riiptiirii Sonrasi1 Olusan Trombozda Plak Inflamasyonunun
Rolii

Plak riiptiiriinii takiben plaktaki trombojenik komponentlerin kan dolagimina
katilmasiyla trombozis tetiklenir. Trombojenik komponentler kollajen ve lipit
cekirdekten olusur. Okside yaglarin direk trombosit aktiflestirme etkisi nedeniyle
lipit ¢ekirdek en trombojenik parga olma egilimindedir (66). Lipit ¢ekirdekteki doku
faktoriiniin baslica kaynagi apoptotik makrofaj gibi goriinmektedir. Boylece,
inflamatuar hiicreler doku faktorii kaynagi olarak plak trombojenitesine katkida
bulunurlar. Yag alimi, okside yaglara maruz kalma, CD40 ligand gibi sitokinler ve
diger proinflamatuar sitokinler makrofajlarm doku faktorii iiretmesi i¢in uyarida

bulunurlar (24).

E) Plak Riiptiirii: Dis Tetiklerin Potansiyel Rolii
Hassas bir plagin ani riiptiirli a¢ik bir tetik olmadan kendiliginden olusabilir.

Buna karsilik, riiptiir; asir1 fiziksel aktivite (6zellikle diizenli egzersiz yapmayan
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olgularda), ciddi duygusal travma, cinsel aktivite, uyusturucu ilaglara (kokain, esrar,
amfetamin) maruziyet, sogukta kalma, akut enfeksiyon gibi belirli bir olaymn ardirdan
geligebilir (119-127). Plak riiptiirii siklikla akut koroner sendromun klinik bulgular1
ile birlikte tromboza yol acarken ayni zamanda klinik bulgular olmadan da ortaya
cikabilir (sessiz plak riiptiirii). AKS vakalarinin yaklasik %40-80’inde akut sorumlu
alandan uzak bdlgelerde ¢oklu plak riiptiirleri oldugu gosterilmistir (128). Yagdan
zengin plaklar muhtemelen lipit cekirdekteki yiiksek orandaki doku faktorii
nedeniyle fibr6z plaklardan daha fazla trombojenik olabilir (69). Son calismalar;
sigara icenlerin sigara icmeyenlere gore, plaklarinda daha fazla doku faktorii ve
inflamatuar hiicreler (makrofajlar) bulundugunu gdstermistir. Bu da sigara i¢enlerin
yiiksek oranda trombotik riske katkida bulundugunu gosterir (129). Ayrica, koroner
kollateraller de akut koroner okliizyonun klinik sonuclarini etkileyebilir. Bazi
arastirmacilar, plak riiptiirii ¢evresindeki alanin organizayonu ve diizeltilmesini ve
trombozun plagin hizli ilerlemesine sebep olabilecegini ve stenozun daha kotiiye
gidebilecegini, bunun da aterosklerozun gelisiminde bir mekanizma olabilecegini

ortaya atmiglardir (130).

F) Plak Riiptiirii Olmadan Tromboz: Plak Erozyonu ve Kalsifiye Nodiilii

Olgularn %20-40’1inda fibroz kapakta riiptiir olmadan aterosklerotik plak
iizerinde uzanan koroner trombiis gozlenmektedir (22, 24, 33). Bazi trombiisler
yiizeyel endotelyal erozyon olan plaklarin {izerinde bulunmaktadir. Bu erozyonlar
ozellikle kadinlarda, sigara icicilerde, geng yas ani 6limerde daha sik goriliir. Bu
gibi trombiislerin altindaki plaklar biiylik lipit ¢ekirdek icermezler. Ayn1 zamanda
plak riiptiiriinde inflamasyon yaygmligir daha azdir. Bu senaryoda trombozun kesin
mekanizmasi bilinmemektedir. Bu gibi durumlarda tromboz gelisen olgulardaki
kazanilmig trombojenik durum (gelismis trombosit agregasyonu, dolasimda artmig
doku faktorii diizeyleri, baskilanmis fibrinolitik durum) 6ncelikle diisiiniilebilir (22,
24). Ayrica, antitrombotik molekiillerin, trombomodiilinin ve protein-c reseptdriiniin
ciddi eksiklikleri de tromboza katkida bulunabilir. Aterosklerotik plaktaki kalsifiye
nodiiliin erozyonu da trombozda nadir goriilen bir temel mekanizma olarak
bildirilmistir.

Ateroskleroz lipit  birikimi, matriks birikimi, yeniden damarlanma,
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inflamasyon, damar duvari yeniden sekillenmesi ve anormal vazomotor diizenlenme
ile karakterize kronik bir hastaliktir. inflamatuar gen aktivasyonu aterosklerozun
olusumu ve ilerlemesini destekleyen ortak patofizyoloji olarak goriinmektedir.
Aterosklerotik vaskiiler hastaligin dogal seyri yakin zamanda gelisecek akut iskemik
sendromlardan sorumlu olan plak riiptiiri ve trombiis olusumuna neden olan

superfisyal endotelyal erozyon ile karakterizedir.

2.2.3.Aterosklerozun Ilerlemesi

Ateroskleroz olusumu ve lezyonun ilerlemesi es zamanda bekleniyor olabilir.
Koroner arter darligmin siddeti ve hastalikli damar sayisi gelecekteki kardiyak
olaylar icin bilinen belirteclerdir. Ancak, anjiografik c¢aligmalar, koroner arter
hastaliginin ilerlemesinin ne es zamanda ne de ongoriilebilir oldugunu goéstermistir

(Sekil 2.2.) (131, 132).

STENOZUN CiDDIYETi ve MI RiSKi

MI hastalan (n)

100 —r 200
Mi O'ncesi_ darhk

Fro Exr
B > 70% h ‘ 160
I 50-70% 13%

< 50%

Ambrolse Little Nobuyoshi  Glroud
1088 1988 1091 1902

Sekil 2.2. Farkl anjiografik ¢calismalardaki, bozulmus aterosklerotik plaklarin
lezyon karakteristikleri (132).

Genellikle kabul edilen, akut iskemik olaylardan (unstabil anjina, MI),
hastalara yapilan ilk anjiogram sirasinda gézlenen orta derecede darlik yapan koroner
arter lezyonlarinin sorumlu oldugudur. Erken atreosklerotik lezyonlar daha biiytik ya

da yikilma egilimine ilerlemesi, klinik olarak Onemlidir, anjiografide lezyonlar
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degiskendir ve anlasilamamistir. Ancak, koroner arter hastaligi agisindan risk altinda
olan bireylerde, bu ilerleme daha hizli goriilebilir. Yapilan otopsiler sirasinda
aterosklerotik lezyonlar veya genel plak yiikki ile yas, erkek cinsiyet,
hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon ve sigara i¢iciligi iliskisi iyi bir sekilde

tanimlanmistir (133).

2.3.Aterosklerotik Damar Hastahg icin Risk Faktorleri

2.3.1.Klasik ve Bagimsiz Risk Faktorleri

A) Erkek Cinsiyet

Sanayilesmis iilkelerde, ortalama yasam siiresi erkeklerde kadinlara gore
ortalama 8 yil daha kisadir. Erkeklerde, 55 yasindan 6nce, koroner kalp hastaligi
(KKH) 3 kat, inme 2 kat, periferal vaskiiler hastaliklar 2-3 kat daha fazladir. KKH
icin 40 yasinda yasam boyu risk erkeklerde ikide bir ve kadinlarda ticte birdir (134).
KKH’ ndaki bu cinsiyet esitsizligin sebebi cinsiyete 6zgli genetik, hormonal, yasam
tarz1 ya da yaslanma faktorleri olabilir. Koroner arter hastaligindaki bu erkek
istlinliigi i¢in en popiiler agiklama, erigkin erkeklerdeki testesteron diizeyinin
proaterojenik olmas1 ve/veya erkeklerde Ostrojenin kardiyoprotektif etkisinin
eksikligidir. Erkek dezavantajmin altinda yatan Ostrojen eksikligi ve androjenlerin
varlig1 ana ilke olarak kabul edilmistir. Seks hormonlari MI, inme, kladikasyo
intermitenti iceren semptomatik kardiyovaskiiler hastaliklar ve subklinik koroner,
serebral ve periferik arter duvari lezyonlariyla olusan ateroskleroz ve vaskiiler
disfonksiyonu olusturarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede onemli rol
aynayabilir. Sonugta seks hormonlar1 kalp yetmezligi ve aritmi gibi KKH'nin uzun
donemdeki klinik sekellerinin olugsmasini etkileyebilir. Klinik sonu¢ olarak ortak
gorilis erkeklerde daha fazla risk oldugudur ve dolayistyla KKH 6nlemek i¢in risk
faktorlerinin taramasima ve tedaviye erkeklerde (>45 yas), kadmmlarda (>55 yas) daha

erken baglanmalidir.

B) Yas

Diisiikle kaybedilen fetuslarda, kaza nedeniyle 6len eriskinlerde ve genglerde
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yapilan otopsi verilerinde aterosklerozun erken donemde basladig1 ve yasam boyunca
ilerledigi gosterilmistir (135, 136). Hem erkeklerde, hem de kadinlarda KKH ve
inme yasla birlikte daha sik goriilmektedir. Sonu¢ olarak, aterosklerozun
patogenezine yaglanma gibi c¢esitli olaylar eslik etmektedir (oksidasyon, hiicre
Olimii, endokrin fonksiyon kayb1 gibi). Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003
Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve {isti,

kadinlarda 65 yas ve iistii alinmaktadir.

C) Aterosklerotik Damar Hastali@imin Varhgi

Semptomatik KKH’nin varligi (gecirilmis MI, anjina pektoris, KKH’ nin
anjiografik gosterilmesi, onceki revaskiilarizayon prosediirii) MI, kardiyak 6liim ve
inme i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bu hastalarda, KKH olmayan benzer
kolesterol diizeyi ya da kan basinci olan hastalarla kiyaslandiginda, dislipidemi ve
hipertansiyon birka¢ kat artmus risk anlamma gelir. Kan basinci ve LDL kolesterol
seviyelerinin tedavileri ikincil korunmanin temelidir. Ayrica, koroner olmayan
damarlarda (periferal, serebral, renal arterler, aorta) belirgin ateroskleroz da Ml

acisindan ytiksek risk faktoriidiir (137).

D) Aile Oykiisii

Birinci derece akrabalarinda prematiir KKH olan bireyler, MI agisindan 2 ile
12 kat arasinda artmus riske sahiptirler. En yiiksek iliski, muhtemelen paylasilan
genler, sosyokiiltiirel ¢evre ve ayni ortama maruziyet nedeniyle prematiir KKH
bulunan kardeslerde bulunmaktadir (138). Bazi ailelerde, prematiir KKH nin
meydana ¢ikmas1 Mendelyen kalitimla paralel tek risk faktorii ile olur. Buna, ailesel
hiperkolesterolemide total ve LDL kolesteroliin ciddi diizeyde yiiksekligi drnektir.
Olgularin ¢ogunlugunda ise, bununla birlikte KKH goriilme siklig1 risk faktorlerinin
(kan basinci, lipitler, Lipoprotein(a)) sadece kismi ailesel birikimle agiklanabildigi
poligenik kaynakli hastaliklardir (138). Sonug olarak, tahmini kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmesi prematiir KKH olan bireylerin tiim birinci derece akrabalarinda
yapilmalidir. Olgularm birinci derece akrabalar1 i¢cinde MI ya da kardiyak 6lim
goriilen 55 yasindan daha geng erkek ve 65 yasindan daha geng kadin varsa, KKH

icin aile Oykiisii pozitif kabul edilecektir. Ayrica, prematiir KKH olan hastalarin
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aileleri, hastaligin kalitsal ve kalitsal olmayan risk faktorleri agisindan sistematik
olarak degerlendirilmeli ve erken donemde koruyucu onlemleri baslatilabilmelidir

(137, 139).

E) Sigara

Sigara, koroner, serebral ve periferik arter hastaliklar1 i¢in merkezi bir risk
faktoriidiir ve tiim koroner oliimlerin %30 unda pay1 vardir. Sigara igme siiresi ve
sigara miktari, miyokard infarktiisii ve inme riski ile iliskilidir. Birka¢ kontrollii
calisma, sigara i¢iminin 6nlenmesiyle kardiyak olay riskinin azaldigini gosterilmistir
(137). Bu riskin diististi ilk aylar i¢inde baslar ve 7 yil sigara igmeyen eski sigara
icici ile hi¢ sigara icmeyenin riski esittir. Bu nedenle sigara biraktirmak, hem
toplumsal hem de klinik stratejilerde birinci hedeftir (137, 139, 140).
Sigara i¢iminin ateroskleroz progresyonundaki etkisi tek bir noktadan degildir.
Lipitler tizerine etkisi LDL’de artis, HDL’de azalma seklinde go6zlenir. Sigara
dumanindaki serbest radikallerin lipit peroksidasyonu ile daha pro-aterojenik
pargaciklar olusur (okside LDL gibi ). Aymi etki pasif igiciler i¢inde gegerlidir.
Sigara i¢imi ile sempatik sistem aktivasyonu ve neticesinde artmig kalp hizi, artmis
tansiyon arterial ile periferik ve koroner vazokonstriksiyon gozlenir. Sigaranin
protrombotik etkileri, endotelden doku plazminojen aktivatér salinimini engelleyip,
serum fibrinojen diizeylerini artrmak 1ile olur. Bunlarin haricinde platelet
aktivasyonu (muhtemelen artmus sempatik aktivasyon neticesinde), doku faktor
ekspresyonunun artigi, polistemiye ikincil vizikozite artis1 ( ilerlemis akciger
hasarma bagli ) bilinmektedir (139). Sigaranin, damar duvari iizerindeki hasari
neticesinde, bozulmus prostasiklin iiretimi, artmig trombosit-damar cidar1 etkilesimi
ile iligkilidir. Sigara; oksidatif stres, LDL-oksidasyonu azalmig NO sentezi nedeni ile
endotel disfonsiyonu yapmaktadir. Bu da bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon
ve azalmig koroner akim rezervi ile iliskilidir. Sigara igicilerinde artmis CRP,
fibrinojen ve adezyon molekiillerinin tespiti, sigaraya artmis inflamatuar cevabin
ateroskteroz progresyonundan sorumlu olabilecegini isaret etmektedir. Sigara
dumanindaki karbon monoksidin, oksijenden daha kuvvetli bir hemoglobin baglama
kapasitesi mevcuttur. Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, karbon monoksidin

kan basinci, plazma katekolamin diizeyleri, trombosit agregasyonu ve CRP diizeyleri
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iizerine etkisi bulunamamistir. Buna karsin koroner kalp hastalarinda bazi olumsuz
etkileri saptanmustir. Ventrikiiler sistolik disfonksiyon, ventrikiiler aritmi ve daha
diistik is yiikiinde iskemi olusumu bilinenler arasindadir. Diger 6nemli madde olan
nikotinin, ateroskleroz gelisimi lizerindeki etkileri net degildir. Nikotin, sigara i¢imi
sonrast gecici kardiyak output artigi, arter basinci ve kalp hizi artis1 yapmaktadir.
[laveten sigara icimine bagli endotel disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir.
Sigara dumanindaki serbest oksijen radikalleri ateroskleroz gelisiminde en 6nemli
yere sahip ajanlardir. Sigaranin birakilmasindan saglanan fayda, geng ve yash grupta
esit gibi goziikmektedir. Sigaranin birakilmasiyla koroner risk %36 azalmaktadir

(137- 140).

F) Hiperlipidemi

Framingham ¢alismasi, PROCAM dahil olmak {iizere bircok populasyon
calismalarinda total kolesterol ve LDL kolesteroliin serum diizeyleri MI ve kardiyak
oliim riski ile iligkili bulunmustur (137). KKH siklig1 diisiik ve kolesetrol diizeyleri
diisiik olan populasyonlarda (Cin) bile bu iliski gosterilmistir. Total ya da LDL
kolesteroliin inme ya da periferik arter hastaliklari ile iliskisi cok daha zayiftir. in
Vivo Ve in vitro deneyler ile ateroskleroz patogenezinde kolesteroliin nedensel bir
etkisinin oldugu gosterilmistir. Prematiir aterosklerozun goriildiigii, LDL reseptor
geninde defektlerle birlikte bulunan ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda da giicli
kanitlar elde edilmistir (141, 142). Bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
trigliseridin rolii tartismalidir. Tek degiskenli istatistiksel analizler ile bir ¢ok
epidemiyolojik ¢alismalar, serum trigliserid konsantrasyonu ve kardiyovaskiiler olay
oranlar1 arasinda pozitif korelasyon buldu. Hipertrigliseridemi ile siklikla diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (diisik HDL kolesterol, hiperglisemi,
hipertansiyon) bulunmasi1 bu korelasyonu desteklemek icin yapilan analizlerin
kisithilik noktalaridir. Sadece trigliseridin yaklagik 10 mmol/l artis1 ve daha ytliksek

seviyeleri riski arttirir.

G) HDL Kaolesterol
Cok sayida klinik ve epidemiyolojik g¢aligmalar, oliimciil ya da Oliimciil

olmayan KKH riski ve HDL kolesterol arasinda bagimsiz ve ters bir iligki
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gostermistir (143, 144). MI gegiren hastalarin %40’ indan fazlasinda HDL kolesterol
diisiik diizeylerde oldugu bulunmustur (145). Tiirkler, Araplar, Israilliler gibi
bilinmeyen nedenlerle HDL kolesterol diizeyleri ortalama 10-15 mg/dl daha diisiik
olan baz1 etnik gruplarda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan prevalans dramatik
olarak daha yiiksek saptanmaktadir (146, 147). Populasyon c¢alismalarindaki
verilerden, HDL kolesterol diizeyindeki her 1 mg/dl artisin koroner riskini %1
diistirdiigii hesaplanmistir. Koroner kalp hastaligi igin diisiik (<40 mg/dl) HDL
kolesterol seviyelerinin bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (>60 mg/dl) HDL
kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir

(199).

H) Yiiksek Kan Basinci

Diinya Saghk Orgiitii; hipertansiyonu, sistolik kan basincinmn 140 mmHg ve
diyastolik kan basmcinin 90 mmHg'nin iizerinde saptanmasi olarak tanimlamistir.
Hipertansiyonun; inme, MI ve kalp yetmezligi riskini arttirdigi bulunmustur. MI i¢in
en yiiksek risk, sigara igen, azalmig bobrek fonksiyonu ve proteiniirisi olan,
ventrikiiler hipertrofi ve diyabet ya da dislipidemisi olan hipertansif hastalardir. Asir1
kilo, hiperglisemi, diisik HDL kolesterol ve hipertrigliseridemi ile birlikte

hipertansiyon metabolik sendromun pargalaridir.

I) Diyabet

DSO ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA); Diyabetes Mellitus’u (DM), aghk
plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dl (7mmol/l) ya da daha yiiksegi olarak
tanimlamiglardir (148). Hem Tip 1 DM, hem de tip 2 DM; koroner, serebral ve
periferal aterosklerotik damar hastaligi riskini arttirir. Kardiyovaskiiler risk diyabeti
olan erkeklerden daha yiiksek oranda kadnlar ile iliskilendirilmistir (139, 140). Bu
nedenle menapozdan 6nce diyabeti olan kadinlarda MI ve inme riski artmistir ve her
iki cinste uygun algoritmler ile tedavi edilmelidir. Diyabetiklerdeki risk artis,
bagimli oldugu hiperglisemide ve diyabetik hastalarda bulunabilen bagimsiz risk
faktorleri (dislipidemi, o6zellikle hipertrigliseridemi ve diisik HDL kolesterol),
arteryel hipertansiyon, nefropati ve hiperkoagiilabilite durumlarinda (fibrinojen ve

plazminojen aktivator inhibitdr 1 ya da dengesiz fibrinolizis) belirgindir.
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Bu nedenle birgok otorite diyabet ile birlikte diger durumlarinda diizeltilmesi
ve tedavi hedeflerinin olmasi gerektigini Onermektedir. Kan basmci normal
degerinde, 140 mmHg (sistolik) ve 90 mmHg (diyastolik) altinda olmali ve LDL
kolesterol 100 mg/dI’nin altina diistiriilmelidir. Trigliserid 150 mg/dI’nin altinda ve
HDL kolesterol 35 mg/dI’nin iizerinde olmalidir. Diyabetik hastalar sigara
icmemelidir (139,140).

I) Diyet ve Alkol

Prospektif caligmalar, asir1 kilo ve obezite, artmis kan basinci, glukoz
intolerans1 ve diyabet, dislipidemi ve trombofili olusumuna katkida bulunan KKH
icin temel bir risk olan beslenme sekillerinin degistirilmesi gerektigini gostermistir.
Bir¢ok diyet igerigi aterosklerozun patolojik siirecini olumlu ya da olumsuz yonde
diizenlemektedir.

2

Epidemiyolojik ¢aligmalar alkol tiiketimi ile mortalite arasinda ‘U’ veya ‘J’
seklinde bir iligki oldugunu saptamislardir. Hi¢ alkol tiilketmeyenler, orta derecede
diizenli alkol (giinde 10g-30g a karsilik gelen 1-2 kadeh) tiiketimi olan bireylere gore
daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptirler (149, 150). Prospektif
caligmalarda erkekler i¢in giinde iki kadeh (20-30g), kadinlar igin giinde bir kadeh
(10-15g) alkol tiikketiminin KAH riskini %30-40 oraninda azalttigin1 tahmin
edilmektedir (151). Fazla alkol tiikketimi ise; kaza, intihar, siroz, pankreatit,
kardiyomiyopati ve hemorajik inme gibi olaylarin sikligmi arttirarak mortaliteyi
arttirmaktadir. Alkoliin koruyucu etkisi; HDL kolesterol, trombosit agregasyonu ve
fibrinolizis {izerindeki yararli etkileri ile ac¢iklanmaktadir. Bununla birlikte, alkol

tiiketimi kan basincini ve serum trigliserid diizeylerini arttirmaktadir (149, 150).

J) Fiziksel Inaktivite
Fiziksel inaktivite miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
asir1  kilo alimi, hipertansiyon, diyabet, diisik HDL kolesterol diizeyi,

hipertrigliseridemi ve trombofili olusumuna yatkinlik saglar (152).

K) Obezite ve Asir Kilo

DSO; obezite ve asw1 kilolu olmayi, viicut agrhgmm (kg), govde
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yiiksekliginin (m) karesine bdliinmesiyle saptanan viicut kitle indeksine (BMI) gore
smiflandirir. Bu uluslararas: smiflandirmada, BMi’nin 18,5 kg/m2’den az olmasi
diistik kilo; 18,5-24,9 kg/m2 olmas1 normal; 25,0-29,9 kg/m2 olmas1 pre-obez (fazla
Kilolu); 30,0-39,9 kg/m2 olmas1 obez; 40 kg/m2 ve {izeri ise morbid obez (asir1 obez)
olarak tanimlanir (153).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda iligkili olan obezite, morbidite ve mortaliteyi
arttirr. Fazla kilo ve obezite; glukoz intoleransi, diisik HDL kolesterol ve
hipertrigliseridemiye neden olarak da kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. Kilo
kontrolii; tiim bu nedenlere ek olarak, obezite nedenli kazalar, bazi1 karsinomlar ve

kronik akciger ve eklem hastaliklar: risklerini azaltmak amaciyla da yapilmalidir

(154).

L) Psikososyal Faktorler

Diistik sosyoekonomik durum, sosyal ve cevresel destegin eksikligi,
depresyon ve karamsarlik KKH i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Ateroskleroz
patogenezinde ndroendokrin yolaklar (sempatik sistem aktivasyonu vb.) yoluyla ve
sagliksiz yasam stili (sigara i¢imi, fiziksel aktivitenin eksikligi, aterojenik diyet, fazla
Kilo) ile indirek olarak iliskilidir. Pratikte, bu faktorleri objektif olarak monitorize
etmek oldukcga zor oldugu icin kardiyovaskiiler risk degerlendirilme modellerinde yer

almazlar (155).

2.3.2.Yeni veya Gelismekte Olan Risk Faktorleri

Yeni risk faktorlerini arastirmak, ateroskleroz patogenezini anlamak ve
antiaterosklerotik ilag tedavileri i¢in yeni hedefler olusturmak agisindan 6nemlidir.
Binlerce vaka-kontrol ¢aligmalar1 istatistik olarak koroner kalp hastaligi, inme ya da
periferik vaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmis yiizlerce klinik, biyokimyasal veya

genetik belirtegler tanimlamislardir. Bunlardan bazilar1 Tablo 2.2°de tanimlanmistir

(258).
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Tablo 2.2. Aterosklerotik damar hastalig1 i¢in yeni risk faktorlerinden 6rnekler

Lipit risk faktorleri, VLDL-kalintilar1, kii¢iik yogun LDL, lipoprotein (a),
apolipoprotein Al, B, C-I11

Protrombotik faktorler

Fibrinojen, plazminojen aktivatdr inhibitér 1, doku plazminojen aktivator, faktor

VII, von Willebrand faktor, D-dimer

Inflamasyon belirtegleri

HsSCRP, serum amiloid A, 16kosit sayis1

Insiilin rezistans: belirtecleri
Bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, insiilin, Insulin resistans

marker

Homosistein

Digerleri

A) Lipoprotein(a)

Birkag prospektif klinik ¢alismada, lipoprotein(a)’nin yiiksek serum
diizeyleri, KKH i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir (156). 4000°den fazla olgu ile
yapilan meta-analizlerin verilerinde, lipoprotein(a) diizeyleri daha yiiksek olan
bireylerin KKH i¢in %70 daha fazla riske sahip oldugu ortaya c¢ikmistir (157).
Geleneksel olarak bir¢ok laboratuvar 30 mg/dl degerini sinir deger kabul ederek
bunun iizerindeki degerler kardiyovaskiiler hastalik riskini yiikseltir (156).
Lipoprotein(a) diizeyinin yiiksekliginin 6nemi, 6zellikle eslik eden risk faktorlerinin

varligi ile birlikte artar.

B) C-Reaktif Protein

Cesitli populasyon ¢aligmalari, orta derecede artmis serum C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyini bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlamiglardir.
Izlanda toplumunda yapilan genis gozlemsel calismalar ve paralel veriler igeren

metaanalizler; yliksek CRP diizeylerinin %45, yiiksek kolesterol diizeyi de eslik
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ediyorsa riskin %135’e ¢iktigin1 savunmaktadirlar (158). CRP diizeyindeki 1 mg/1’lik
artig orta derecede artmis risk olustururken 3 mg/l iizerindeki artiglar yiiksek risk
olarak belirtilmektedir (159-161). Ancak, akut ve kronik inflamasyonlarda yiikselen
CRP diizeyleri kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesine alinmamalidir. Bu olgularda

akut hastalik diizeldikten sonra CRP diizeyleri tekrar degerlendirilmelidir (159, 162).

C) Fibrinojen

Birkag prospektif calismada fibrinojenin artmis plazma diizeyleri bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak belirtilmistir (163). Akut hastalig1 olan hastalarda
kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde pek yarari olmayan CRP gibi, fibrinojen
de bir akut faz reaktanidir. Calismalarm biiylik cogunlugu 3,5 g/l degerini sinir deger
olarak kabul etse de ortak uluslar arasi belirtilen bir deger yoktur. Fibrinojenin,
Framingham skorlamasiyla 6zellikle erkeklerde kardiyovaskiiler risk artis1 olarak

degerlendirildigi bulunmustur (164).

D) Mikroalbiiminiiri ve Kreatinin

Mikroalbliminiiri, diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan hastalardaki
mikro ve makrovaskiiler hasar i¢in kabul edilmis bir belirtectir. Bu nedenle,
mikroalbliminiiri saptanan bireylerde ACE inhibitorii ya da anjitensin II reseptor
antagonisti ilaglar ile tedavinin yararli etkisi kanitlanmistir ve hipertansif ya da
diyabetik hastalarda albiiminiiri 6l¢limiiniin degerlendirilmesi onerilmektedir (165,
166). Mikroalbiiminiirinin genel populasyonda onemli bir risk faktorii oldugu

yoniinde olducga fazla kanit birikmektedir (167).

E) Homosistein

Homosistein (tHcy); son  zamanlarda ateroskleroz igin bir  risk faktori
olarak tespit edilmistir. Diyette alinan proteinlerin islenmesi sirasinda metiyoninden
tiretilen, protein sentezine katilmayan, siilflir iceren bir aminoasittir. Eriskinler igin
normal plazma tHcey diizeyleri 5-15 pmol/L arasinda degismekte olup; 15-30 pmol/L
arasindaki degerler hafif, 30-100 pmol/L arasindaki degerler orta, 100 pmol/L’nin
tizerindeki degerler agir hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilmektedir. Plazma

tHecy diizeyleri genetik ve gevresel faktorler tarafindan belirlenmektedir (168).
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Artmis kardiyovaskiiler (KV) risk ile iligkili bulunmasindan bu yana, homosisteinin
serum konsantrasyonunun artisi ¢ok daha onem kazanmistir. Geleneksel KV risk
faktorlerinden farkli olarak tHcy artigi, trombotik hastaliklar (169), konjenital noral
tip defektleri (170, 171), Parkinson ve Alzheimer hastaligi (172) ile

iliskilendirilmistir.

a) Homosisteinin Biyolojisi

Metiyonin-homosistein-sistein ~ yolagr  Sekil 2.3.de  6zetlenmistir.
Homosistein birikimi (hiperhomosisteinemi) metabolize edici yolaklardaki bloga
bagl olarak gelisir. Metiyonin-homosistein metabolizmasinda ii¢ anahtar vitamin
(folat=vitamin B9, piridoksin=vitamin B6, kobalamin=vitamin B12) substrat ya da
kofaktor olarak fonksiyon gdsterir. Yapilan bir dizi ¢alismaya goére, homosistein
konsantrasyonlar1 ile B vitaminleri arasinda ters bir iliski gosterilmistir. Sistatyon
beta-sentaz, N5,N10-metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metiyonin sentaz
olmak iizere 1i¢ anahtar enzim insan patolojisinde karakterize edilmistir.
Hiperhomosisteinemi birincil ve ikincil nedenlerle olabilir. Birincil nedenler klasik
olarak homosistiniiri ile giden enzim eksikligi olabilir, olduk¢a nadirdir, sistatyonin
beta sentazin eksikligi ile gdzlenir. Anahtar enzimleri kodlayan gen polimorfizmleri
ya da mutasyonlar1 daha siktir. Ikincil sebepler genellikle fonksiyonel olan gendeki
polimorfizmler ile daha sik gozlenir. Sigara icmek, yogun kahve ya da alkol alima,
renal yetmezlik, vitamin eksiklikleri (B vitamin metabolizmasini bozan ilag
kullanimi, 6rnek: gemfibrozil) (173), malign hastaliklar ya da hipotroidizm bunlara
orneklerdendir. Plazma homosisteininin énemli bir kismi okside olarak homosistine
(%5-10), homosistein-sistein  karisik distilfire (%5-10) ve proteine baglh

homosisteine (%70-90) doniisiir.



23

ATP
Py Metyonin — -.'2;1_
- THF = 4
r ™ . _l,-"J dimetilglisin AT
.—"l l" / b
] III| \
5,10-metilen ME | “._ . metil transfer
THF + o BHMT 7 reaksiyonlan
. Bl: I||I Wy i
E A betain E"?H
MTHFR". /
S 5-metil . rd .
THF - Homosistein & ;-7""-
CBS
- adenozin
sistatyonin
sistein

Sekil 2.3. Homosistein metabolizmasi.

(CBS, sistatyonin beta-sentaz; MTHFR, 5, 10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz; MS,
metyonin sentaz; BHMT, betain:homosistein metiltransferaz; SAM, S-
adenozilmetyonin, SAH, S-adenozilhomosistein; 5-metil THF, 5-metiltetrahidrofolat;
5,10-metilen THF, 5, 10-metilentetrahidrofolat; B6, vitamin B6; B12, vitamin B12)
(259)

b) Kardiyovaskiiler Bir Risk Faktorii Olarak Homosistein

Orta diizeydeki plazma homosistein seviyesi yiiksekligi koroner arter
hastalig1 i¢in bir risk faktorii olarak ilk kez McCully (1969), daha sonra Wilcken
(1976) tarafindan belirlendi (174). O zamandan beri ikna edici sonuglarin varligi bu
teoriyi destekledi. Hepsinde olmasa da ¢alismalarin ¢ogunda tHcy konsantrasyonlari
ve klasik risk faktorleri ile anjiografik olarak saptanmis KAH, MI ve KV mortalite
arasinda iliski gosterilmistir (175-178). Boushey ve Malinow‘un galigmalarinda
tHcy’nin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu giiclii bir sekilde
gostermislerdir ve semptomatik vaskiiler hastaligi olan bireylerin %15-50sinde

hiperhomosisteinemi saptamuglardir (179,180). Homosistein diizeyindeki 5 pmol/I’lik
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bir artisin KAH riskini yaklasik erkeklerde %60, kadinlarda %80 oraninda arttirdigi
tahmin edilmektedir. Buna gore Isvicre Kalp Cahsmasi’ndaki hastalarda, tHcy
diizeyleri (kontrol vakalarinda 9,1+3,2pumol/l, ii¢ damar hastaligi olan vakalarda
12,45 4umol/l) ile KAH giliglii  bir sekilde iliskilendirilmistir  (181).
Hiperhomosisteinemi normal populasyonun %5-10’unda goriiliir (244-247).
Hiperhomosisteineminin, ailesel KAH egilimi olan iki kardeste tanimlamasindan
(182) bu yana toplumda 6zel genotiplerin hiperhomosisteinemiyi tetikleyebilecegi
sorular1 arttirmustir. Bu hipotezlerle, bircok ¢alismada (182-185) fonksiyonel gen
polimorfizmleri ile tHcy ve KV hastaliklar arasindaki iliskiler arastirilmastir.
MTHFR nin sik saptanan mutasyonu olan C677T, MTHFR termolabil varyant, beyaz
irkta %40’a kadar saptanabilmektedir. Her iki allelde mutasyon saptanan (TT
genotipi) olgularda heterozigot olanlara gore daha yiliksek tHcy diizeyleri
saptanmustir (184). Graham ve arkadaslari, KAH olan olgularin %14’tinde ailesel

hiperhomosisteinemi oldugunu tahmin etmektedirler (186).

c) Homosisteinin Aksiyon Mekanizmasi

Plazma homosisteini hizla nitrik oksit (NO) (endotelyal NO sentaz tarafindan
tiretilir) tarafindan temizlenerek S-nitroz-homosistein ile sonuglanir. Bu bilesigin NO
islevi (giicli vazodilatasyon, glukoz metabolizmasini regiilasyonu, diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, trombosit agregasyonu, lokosit adezyonu) vardir
(187, 188). Hiperhomosisteinemi ve yiiksek diizey tHcy, in vivo endotel
disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu, trombiis formasyonundan sorumludur (189-
192). Homosistein plazmaya cklendiginde hizla homosistein-tiyolakton formuna,
homosistin ve karisik disiilfitlere donisiir ve direk ya da dolayli olarak reaktif
oksijen tiirlerini arttirir (193). Vazokonstriksiyon, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin
oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve protrombotik
durum gibi aterotrombojenik etkilere neden olur. Ilging bir sekilde, homosistein
mitokondriyal fonksiyonu degistirir ve mitokondriyal aracilikli hiicresel apoptozise

sebep olur (194). Sekil 2.4.’de tHcy nin aterosklerotik etkisi 6zetlenmistir (261).
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Sekil 2. 4. Homosistein ile uyarilmis endotel disfonksiyonun patofizyolojisi (261)

Plazmada homosistein hizla homosistein-tiyolakton formuna, homosistin ve
karisik distilfitlere otookside olur. Direk ya da homosistein-tiyolaktona doniisiir ve
homosistin aracili mekanizmayla homosistein, LDL nin oksidasyonu ile kdpiik hiicre
olusturur ve reaktif oksijen tiirlerini arttirr (VSMC: vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu, NO: nitrik oksit, eNOS: endotelyal NO sentaz; NF- Kb: niikleer
faktor kappa-B).

2.3.3.Genetik Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ailesel kiimelenmesi aterosklerozun genetik
yatkinliginin 6nemini agikg¢a gostermektedir. Dolayisiyla ateroskleroz patogenezini
daha iyi anlamak ve yeni tedavi stratejileri gelistirebilmek i¢in, genler ve genetik

degisiklikler yogun bir sekilde arastirilmalidir.
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Monogenik hastaliklar, prematiir KKH ve inmenin olduk¢a nadir
sebeplerindendir. Ateroskleroz, c¢evresel faktorlerin yani sira, g¢esitli genlerdeki
allelik cesitliligin goriildiigii, poligenik ve multifaltdriyel bir hastahiktir. Istatiksel
olarak KKH ve inme ile belirgin iliski saptanan asosiasyon ¢aligmalarinda ¢ok sayida
allel tespit edilmistir. Ancak, olgularin biliylik ¢ogunlugunda iliski major neden
olarak temsil edilmemektedir ve kardiyovaskiiler risk {lizerinde tek polimorfizmin
sadece kiiclik bir etkisi vardir (196, 196). Bunlardan dolayi, kardiyovaskiiler riski
genetik olarak taramak i¢in kullanilabilecek genetik belirtegler heniiz
saptanmamustir. Gelecekte; kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde, biyokimyasal
testler ve klinik degerlendirme ile genetik belirteclerin kullanildigr multiallelik ve
multiparametrik testler kombine edilebilecektir.

Aterosklerotik damar hastalig1 i¢in tanimlanan tiim bu risk faktorlerine ek
olarak, Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002’de yaymladigi Koroner Kalp Hastalig
Korunma ve Tedavi Kilavuzunda yer alan koroner kalp hastalig1 risk faktorleri ise
asagidaki gibi belirlenmistir: (197)
1.Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)
2.Aile oykiist (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan Once
KAH bulunmasi)

3. Sigara i¢iyor 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 olmanm yanisira, koroner kalp
hastalig1 varligma esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri

vardir.)

2.4.Miyokard Infarktiisii

Miyokard infarktiisii koroner arterin tamamen tikanmasi ve siddetli iskemi
sonucu 15-20 dakika sonra gelisir. Tikali koroner arterin besledigi alanda siddetli
iskemi ilk olarak subendokardiyal alanda gézlenir ve epikardiyal alana dogru ilerler

(198). Ayrica iskemik nekroza yatkinlik kigisel farkliliklar gosterir. Miyokardin
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iskemi dncesi durumu, oksijen sunumu ve ihtiyaci bu farklilig1 belirleyen unsurlardir.
MI genellikle aterosklerotik plak riiptiirii sonucunda ag¢iga ¢ikan doku faktoriiniin kan
dolasimindaki faktor VII ile birlegsmesi ve trombosit agregasyonunun intrakoroner
tromboza yol agmasi ile olusmaktadir. Tromboz olusumundan sorumlu aterosklerotik
lezyonun ¢ogu kez anjiyografik olarak ¢ok ciddi darlik olusturmayan bir plak oldugu
gosterilmigtir. Ancak tamamen normal koroner arterleri olan bireylerde de ciddi
vazospazm veya emboli sonucunda akut miyokard infarktiisii gelisebilecegi
bilinmektedir. Klinik bulgular miyokard iskemisinin genisligi ve siddetine gore
degisir. Akut koroner sendrom baglig1 altinda klinik bulgular, elektrokardiyografi ve

biyokimyasal belirtecler kullanilarak ii¢ ayr1 klinik tanimlama yapilmistir:

1. ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii (STEMI)
2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)
3. Stabil Olmayan Anjina Pektoris (NSAP)

Kollateral perfiizyonun olmadigi durumlarda tam koroner okliizyonun varligi,
STEMI ya da NSTEMI ile sonuglanir (199).

Miyokard enfarktiisiiniin klinik seyri klasik veya atipik olabilmektedir. Cogu
hastada 30 dakika veya daha fazla siiren, g6giis orta kisimda, sternum altinda, ani
baslayan, oldukca siddetli, gogiliste baski, sikisma veya ezilme hissi gibi
tariflenebilen agr1 mevcuttur. Agr1 kollara, ¢eneye veya sirta yayilabilmektedir.
Beraberinde bulanti, kusma, terleme ve anksiyete mevcuttur. Tanida en Gnemli
araglardan biri elektrokardiyografidir. Elektrokardiyografinin duyarliligt %601,
ozgilligi %90°1 gegmemektedir (200). Yaklasik olarak hastalarin %10 unda normal
elektrokardiyografi saptanabilmektedir. Bu yiizden klinik 6ykii halen asil tan1 aract
olmaya devam etmektedir. iskemik halde bekleyen ve nekroz gelismeye baslayan
miyokard hiicrelerinden salinan enzimler ve bazi proteinler de klinikte tan1 amaciyla
kullanilmaktadirlar. i1k olarak miyokarddan salindig1 saptanan enzimler kreatin kinaz
ve kreatin kinaz MB formudur. Bu enzimlerin normal degerlerinin iki katindan fazla
artmalari, miyokard hasarinin kanit1 olarak kabul edilmektedir. Daha sonralari
tanimlanan troponin-I ve troponin-T proteinleri, kreatin kinaz enzimlerine gére daha

erken donemde plazmada saptanmaktadirlar ve tan1 koymada daha duyarhdirlar.
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Semptomlarin baglamasindan 8 saat sonrasinda bakilan troponin T %84 hassasiyet ve
%81 ozgiillikk ile MI tanis1 koydurabilmektedir. Akut miyokard enfarktiisii siiphesi
varsa olabildigince hizli tan1 konulmalidir. Ciinkii hem bu hastalarin ani 6lim
oranlar1 ¢ok yiiksektir, hem de kaybedilen zaman ayni zamanda miyokard kaybi
demektir. Miyokard enfarktiisii bir insanin hayatmi tamamen degistirecek nitelikte
oneme sahip bir olaydir. Ayni zamanda bu hastalikta bireyin erken emekliligi, is
giicii kaybi, rehabilitasyon ve koroner revaskiilarizasyon giderleri gibi dnemli
toplumsal sosyoekonomik problemler de ortaya ¢ikmaktadir. Sonu¢ olarak
aterosklerozun geriletilmesi, muhtemel miyokard enfarktiislerini de azaltmasi

acisindan 6nemli bir asamadir (201).

2.4.1. Miyokard Infarktiisii Tanisi
Amerikan Kardiyoloji Birligi, Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yaymlanan ve giiniimiizde tiim diinyada kabul edilen akut,
gelismekte olan veya yakin zamanda meydana gelen miyokard infarktiisii kriterleri:
Miyokard nekrozu biyokimyasal belirteglerinin 99.persantil iist referans
limitinin en az bir deger istiine tipik yikselisi ve/veya inisine ilave olarak
asagidakilerden en az 1 tanesinin olmasi:
1-a- Iskemik semptomlar
b- EKG'de patolojik Q dalgasi olusumu
c- Iskemiye isaret eden EKG degisikligi (ST segment elevasyonu ya da ¢dkmesi)
d-Yeni gelisen miyokard canliliinin kaybmin veya bélgesel duvar hareket
kusurunun goriintiisel kanitlarmin varlhigi

2- Akut miyokard infarktiistiniin patolojik bulgularmin varligi

Miyokard infarktiisii tanis1 i¢in kriter 1 veya kriter 2’den herhangi birisinin varlig1

yeterlidir (202).

2.5.Koroner Kalp Hastahig1 ve Miyokard Infarktiisiiniin Genetigi
Klasik ‘Mendelyen’ genetik hastaliklarda tek bir gen sorumludur. Bu gende
olusan nadir mutasyonlar hastaliga sebep olan protein konsantrasyonunda ya da

fonksiyonundaki dramatik degisiklik ile sonuglanir. Cevresel faktorlerin rolii ya ¢ok
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azdir ya da hi¢ yoktur. Buna karsilik, trombosit agregasyonuna sebep olabilecek
trombosit yiizeyinde lokalize olan bir reseptorii kodlayan bir gendeki polimorfizm,
M1 gibi kompleks hastaliklarda goriilebilir. Bu tek polimorfizm MI riskini arttirir
ama tek basma hastalifi olusturmak i¢in yetersizdir ve bu polimorfizme sahip
bireylerin cogunlugunda da MI gelismez. Ancak, genetik olmayan risk faktorleri tist
iiste oldugu zaman, koroner arterdeki aterosklerotik plak riiptiirii gibi, olgularda
protrombotik polimorfizm de mevcut ise hastaligin esigi gecilir ve olgularda okliisif

koroner trombiis ve akut MI gelisebilir.

2.5.1.Miyokard Infarktiisiiniin Genetik Belirtecleri

Bir¢ok caligma; akrabalarinda MI nedenli 6liimiin goriildiigii bireylerde
saglikli kontrollere gére MI hastali§inin daha yiliksek oranda gozlendigini belirtmistir
(203, 204). ikiz ve evlatlik galismalar1, koroner arter hastaligi (KAH) ve vaskiiler
Oliim ile belirgin genetik iliskinin oldugunu dogrulamislardir ve monozigotik ikizi
KAH nedeniyle 6len bireylerde KAH® ndan 6liim riskinin sekiz kat arttigini
saptamiglardir (205).

Boylece KKH’nin genetik bir bileseninin olabilecegi kanit1 gercekeidir ve
KKH aile 6ykiisii MI i¢in bir risk faktortidiir.

A) Baglant1 Analizleri

Baglant1 analizleri, ailelerde bilinmeyen hastalik nedeni olan allellere yakin
bilinen polimorfik DNA belirtegleri ile birlikte segregasyonuna dayanir.
Restriiksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP), polimorfik mikrosatellit lokusu ve
tek niikleotit polimorfizmlerinin (SNP) kullanimi1 dogru bir sekilde haritalamaya
olanak saglamistir. Ancak, baglanti analizleri yanlis pozitiflik oranlarinin yiiksek
olmasi nedeniyle kompleks hastaliklarda pek basari saglayamamistir (206). Buna
karsilik, populasyon iliskili ¢alismalar ile hastalikla iliskisiz bireyler hastaligin
gbzlendigi bireylerle karsilastirilarak hastalik iliskili olabilecek aday genler
aragtirilmaktadir. Bu yaklagim kompleks genetik hastaliklarin arastirilmasida en sik
kullanilandir. Ayn1 anda, daha biiylik ve daha fazla sayida aday genin yliksek verim

ile arastirilmasina olanak saglamaktadir (207).
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B) iliskilendirme Calismalar

Genetik iliskilendirme ¢aligmalarmin hayati 6nem tastyan kisitliliklar: vardir.
Genetik heterojenite sonucunda farkli genotipler ile ayni fenotip olusabilir. Allelik
heterojenite ile de ayni gendeki farkli alleller ayni hastaliga sebep olabilir.
Aterosklerozun ve akut MI’in genetik belirleyicileri ¢ok farkli olabilir. Genel olarak,
kisitlandirilmis ve iyi tanimlanmis olgularda altta yatan genetik katkinin tespit
edilmesi daha kolay olacaktir. Molekiiler biyoloji ¢aligmalar: ile hastaligin altinda
yatan gercek patofizyolojinin ¢éziimlenmesi gerekmektedir. Lusis ve ark. KVH’a
sebep olabilecek yiizlerce genin bulundugunu tahmin etmektedir (208). Ayni
zamanda, arastirmacilar, bircok yaygin genotipleme ile hastalikla iligkili olabilecek

genetik polimorfizmler saptamiglardir (209).

2.5.2.Aday Genler

A) Glikoprotein Illa

[Ik genetik varyantlardan biri glikoprotein (Gp) Illa reseptoriindeki PIA2
allelindeki protrombotik polimorfizmdir. Bu protein, trombositlerin yiizeyinde
bulunan ve trombosit agregasyonuna aracilik eden Gpllb/Illa reseptoriindeki anahtar
subiinitdir. Akut koroner sendrom olan vakalar ve saglikli kontrol grubu ie yapilan
bir vaka- kontrol ¢alismasinda, P1A2 allel tastyicilarinda AKS risk artis1 saptanmistir
(odds ratio [OR]: 2.8; 95% confidence interval [CI]:1,3-5,9) (210). Daha sonra
yapilan ¢aligmalar PIA2 alleli ile pematiir M1, stent trombozu ve restenoz arasindaki
iligkiyi desteklemislerdir (211). Cesaret verici bu ilk ¢alismalara ragmen daha sonra
yapilan genis capli vaka-kontrol ¢aligmalar1t MI ve P1A2 alleli arasinda bir iliski
gosterememislerdir (212). Bu durum 6nemli ve iligkili noktalar1 isaret etmektedir.
Protrombotik polimorfizmlerin gercek etkisi yaklasik %10-20 civarinda artmis risk

olarak tanimlanmaktadir.

B) Anjiotensin Konverting Enzim
Aragtirilan bir diger gen de anjiotensin konverting enzim (ACE) genidir.
Saglikli kisilerde ACE diizeyi biiylik oranda sabit kalmakla birlikte, aile bireyleri

arasinda benzerlik, farkli kisiler arasinda degiskenlik gdsterir. Cambien ve
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arkadaglari, kisiler arasindaki farkliligin genetik kaynakli olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. NANCY c¢aligmasinda, aile i¢indeki fertlerin ACE diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmustur. Bu bulgular ACE diizeyini belirleyen major bir genin
oldugu izlenimini vermektedir. Ayni calismada, farkli kisiler arasinda ACE
ekspresyonunda degisiklikler goriilmesi, ACE genindeki polimorfizmin belirlenmesi
geregini ortaya koymustur (213). ACE geni insan genomunun 17923 lokusunda
bulunan 26 ekson ve 21 Kb agirligmma sahip gendir. Onaltinct introndaki 287 baz
ciftinin olup olmamasina bagl olarak "Insersiyon / Delesyon (I/D)" polimorfizmi
olusmaktadir. ACE I/D polimorfizminin MI ve restenozda 6nemli bir rol oynadigi
stiphelidir. Bircok kii¢iik capl vaka- kontrol ¢aligsmalar: ¢eliskili sonuglar vermistir.
Belfast MONICA ¢alismasinda da 6liim nedeni kesin veya siipheli MI olan kisilerin
otopsileri sonucu, bu kisilerde DD genotipinin kontrollerden sik oldugu saptanmistir
(214). Japonya'da yapilan bir ¢alismada ise ACE geni DD genotipinin KAH
gelismesinde 6nemli rol oynadig: ileri siiriilmiistiir (215). Isbir ve arkadaslar1 ile
Akar ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 farkl iki ¢aligmada, Tiirk populasyonunda,
koroner arter hastaligi olan hastalarda D allel sikliginin kontrol grubuna goére daha
fazla oldugu saptanmustir (216, 217). Tokgozoglu ve arkadaslarmin yapmis olduklari
bir calismada, anjiyografik olarak degerlendirilen Tiirk populasyonunda ACE DD
genotipi ile koroner arter hastalifi ve miyokard infarktiisii arasinda bir iliski
saptanmamis ancak ACE DD genotipli hastalarda koroner ateroskleroz yaygmligi

onemli sekilde daha fazla bulunmustur (218).

C) Endotelyal Nitrik Oksit

Ateroprotektif bir molekiil olan endotelyal nitrik oksiti kodlayan, eNOS
geninde 10 SNP saptanmustir. Japonya’da yapilan bir vaka- kontrol ¢aligmasinda,
Glu298Asp SNP tasiyicilar: ile MI arasinda belirgin iliski oldugu savunulmustur
(OR:1.5; 95% CI:1.2-1.8) (219). Japon ve Ingiliz toplumunda yapilan vaka- kontrol
caligmalar1 da bu SNP ‘in homozigot formunu tastyan bireylerde MI riskinin arttig1
saptanmistir (220, 221). Ancak, diger caligmalar MI ile bu SNP’in iligkisini
gosterememislerdir (222, 223). KAH ile iliskiyi saptayan bir c¢alisma

bulunmamaktadir.
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D) Ostrojen Reseptor

Epidemiyolojik caligmalar erkeklere kiyasla premenopozal kadinlarin
goreceli olarak KVH gelisiminden korunduklarini gdstermislerdir. Bu farklilik
Ostrojenin ateroskleroz, tromboz ve inflamasyon iizerindeki etkilerine atfedilmistir.
Bu iligki basit degildir ¢iinkii klinik ¢alismalar hormon terapisinin MI ve inme
riskinde artisla iliskili oldugunu gdstermislerdir (224). Ostrojen reseptorleri
makrofajlarda, vaskler diiz kaslarda ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese edilir
ve Ostrojen bagimli ve Ostrojen bagimsiz mekanizmalarla aktive edilebilir. Cesitli
calismalar ESR1 (Ostrojen reseptor) genindeki polimorfizmlerle erkek ve
kadinlardaki KVH ile iliskiyi arastirmiglar ve degisken sonuglar saptamislardir (225,
226).

E) Lipit Metabolizmasi
Lipitler KAH ilerlemesinde kritik bir role sahiptir. Bu merkezi rolden dolay1
lipit metabolizmasinda bulunan enzim ve lipoproteinleri kodlayan genlerdeki

polimorfizmler siklikla arastirilmaktadir.

a) Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (apoE) c¢ok distik yogunluklu lipoproteinlerin bir
bilesenidir ve karaciger {izerindeki reseptorlere baglanma yoluyla kandaki
kolesterolde 6nemli rol oynar. ApoE nin 3 izoformu bilinmektedir, APOE €2, €3 ve
€4 allelleri tarafindan kodlanan sirasiyla apoE2, apoE3 ve apoE4. €4 alleli LDL
diizeylerinin yiiksekligi ile iliskilidir ve erkeklerde (OR:1.53;p=0.04) ve kadinlarda
(OR:1.99; p=0.05) KKH riskini arttirir (227). Dokuz ¢alismanin meta analizlerinde,
€2 alleli KKH riski artigi ile iligkili olmadigi (OR:0.98; 95%CI:0.85-1.14) ¢ 4 alleli
ile iliskili oldugu (OR:1.26; 95% CI:1.13-1.41) belirtilmistir (228).

b) Kolesteril Ester Transfer Proteini

Kolesteril ester transfer proteini (CETP); HDL’den LDL’ye kolesterol
esterlerin transferini katalize eder. CETP nin pro ya da antiaterojenik olup olmadig:
tartisma konusu olmaya devam etmektedir. B1 homozigot bireylerde B2 homozigot

olanlara gore HDL diizeyi 5mg/dL daha yiiksektir. B1 tastyicilar1 koroner
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ateroskleroz ilerlemesi daha hizlidir ve B1 homozigot bireylerde pravastatin tedavisi,

ateroskleroz ilerlemesini yavaslatmada daha etkindir (229).

c) Lipit Metabolizmasinda Diger Aday Genler

Chasman ve ark. lipit metabolizmas ile ilgili 10 aday gendeki 148 SNP’in
incelenmesi sonucunda HMG-CoA rediiktaz geni (HMGCR) nde iki SNP’i (r2 =
0.90) belirgin iliskili saptamiglardir (230).

F) Protrombotik Polimorfizmler

Akut koroner sendromlarm intrakoroner tromboz nedeniyle olustugu goz
online almdiginda koagiilasyon kaskadindaki proteinleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmler ile iliskinin arastirilmasi énem kazandi. Insan Faktér V geni
1.kromozomundadir (1q21-25). Insan Faktér V geni iizerinde yapilan calismalar
sonucunda ¢esitli mutasyonlar belirlenmistir. Bunlar igerisinde trombofiliyle en sik
iligkilendirlenler Faktor V ( G1691A) ve Faktor V (H1299R) mutasyonlaridir. Her
iki mutasyon da aktive edilmis protein C rezistansiyla iligkili olarak tromboza egilimi
arttirdig1 saptanmustir (231). Tiirk populasyonunda FVL (FV G1691A) mutasyonu en
stk mutasyonlardan biri olarak bildirilmistir ve FVL mutasyonunun siklig1 %7-10
arasinda verilmistir (232). Homozigot FVL mutasyon prevalansi % 0,02-0,12
arasinda oldugu hesaplanmistir. Homozigot FVL mutasyonuna sahip hastalarda
tromboz goriilme riski heterezigotlardan daha fazladir. FVL mutasyonuna sahip
heterezigot hastalarda tromboz riski saglikli bireylere gore 7, homozigotlarda ise 80
kat daha fazladir (231, 232). Bununla birlikte kardiyovaskiiler saglik ¢alismasinin
eriskinler {izerinde yapmis oldugu inceleme sonucunda FVL mutasyonunun tek
basina inme, TIA, miyokard infarktiisli veya anjina gibi koroner kalp hastaliklar1 i¢in
bir risk faktorii olusturmadigini bildirmislerdir (233). Izole protrombin yiiksekligi de
tromboz riskini artirmaktadir. Protrombin diizeyi %11,5’dan biiyiik oldugunda
tromboz riski 2,1 kat artmaktadir. Bugiine kadar yapilan arastrmalar PT20210 G-A
degisiminin klinik olarak derin ven trombozu, serebral ven trombozu, oral
kontraseptiflere bagl trombiislerde 6zellikle 40 yas alt1 miyokard infarktiislerinde
olmak {iizere 50 yas alt1 grupta mutlaka arastirilmas: gerekliligini ortaya koymustur

(231, 232). Arastirmacilarin 6zellikle koagiilasyon (fibrinojen, faktor II, V ve VII),



34

trombosit fonksiyonlar1 (Gpla ve Gpllla), fibrinoliz (PAI-1, faktor XIII) ve
homosistein metabolizmasinda (MTHFR) mevcut olan proteinleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmlerin hastalik ile iliskisini saptamaya yonelik ¢aligmalari

devam etmektedir.

G) Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metyonini remetile ederek
homosistein metabolizmasini katalize eden bir enzimdir. 1988 yilinda Kang ve ark.
(183) homosistein konsantrasyonunu yiikseltme ve enzimatik aktivitenin diismesiyle
iligkili olan MTHFR ’nin termolabil varyantimi tanimlamistir. Birkag yi1l sonra, Frosst
ve ark. 677 C/T ya da Ala222Val polimorfizmlerini tanimladi (234). Biri
Irlanda’dan ve digeri Hollanda’dan yapilan iki vaka-Kontrol ¢alismasinda bu varyant
allellerin homozigot olmasinin KAH riskinde belirgin artisa neden oldugu
Onerilmigtir (235, 236). Ancak, Kuzey Amerika merkezli bir ¢alismada KAH ile
MTHER arasinda bir iligki bulunamamastir (237).

a) MTHFR Enziminin Yapisi ve Gorevi

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metilen tetrahidrofolat
dehidrogenaz (MTHFD), metionin sentaz (MS), metionin sentaz rediiktaz (MTRR)
homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir (234). Bu enzim
aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri ile sonuclanir.
MTHFR, 656 aminoasitten olusan flavoprotein olup folat metabolizmasinda gorevli
onemli bir enzimdir. Enzim sitoplazmik bir proteindir ve iki alt birimden olusan
homodimer yapidadir. Memeli enzimi kendisine nonkovalent olarak baghh FAD
(Flavin Adenozin Diniikleotit) koenzimi igerir. Bu koenzim, NADPH’1n
metilentetrahidrofolata transferini saglar (234, 238). MTHFR enzimi, homosisteinin
remetilasyon dongiisiinde gorev yapar. MTHFR enzimi, 5-10 MTHF’1 geri
doniisiimsiiz olarak 5 MTHF’ye doniisiinii katalize eder. 5 MTHF; DNA metilasyonu
ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. Bunun i¢cin 5 MTHF, metil grubunu
vererek homosisteinin doniisiimiinde rol oynar. 5-10 MTHF ise deoksiiiridilatin
timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi igin 10-formil

THF’ye okside olmaktadwr. 5,10 MTHF’in 5 THF’a remetilasyonu sonucunda;
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homosistein, B12’ye bagimli metiyonin sentaz tarafindan metiyonine doniisiir.
Burada 5 Metil THF major karbon kaynagi olarak gorev yapar. Olusan metiyonin
metil transferaz i¢in metil grubu vericisi olarak yardim eden S-Adenozil Metiyonin
(SAM)’e doniisiir. Bu reaksiyonda olusan diger bir triin S-Adenozil Homosistein
(SAH)’dir. Bu da S-adenozil homosistein hidrolaz tarafindan homosistein ve
adenozine hidrolizlenir. Ayrica; 5,10 metilen THF, DNA sentezinde dUMP’nin
timidilata donligiimii icin gereklidir. Termolabil varyant (T mutasyonu) enzim
aktivitesini azaltmaktadir (234). Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat
seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine doniisememesi nedeniyle 5-10
MTHF miktar1 ve plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur. Sonug olarak
homosisteinin metiyonine doniisiimii, pirin-primidin sentezi (DNA ve RNA
biyosentezi) ve metilasyon reaksiyonlarinin igerisinde bulunan MTHFR enzimi,
onemli bir kavsak noktasinda gorev yapmaktadir (Sekil 2.5.). MTHFR enziminin
eksikligi durumunda da klinik semptomlarin genis bir dagilim gosterdigi
bilinmektedir (233-238).

Deoksiiiridin (dU)

Timidilat

Deoksiijridilat st Timidilat ;
— > A sentez

dTMP DNA sentezi

DUMP

10'-formilTHF

5'-10-metilenTHF
Piirin
MTHFR
THF

Dihidrofolat

Metiyonin DHFR
| . o sentetaz S'-mertilTHF
Folik asit Metiyonin
B12
Homosisten
Diec Dimencl .
? gilsin :
SAM Betain SAH )
f DNA metiltransferaz
Kolin
CH3
|
DNA---CpG---DNA NA---CpG---DNA

Sekil 2.5. DNA sentezi ve metilasyon iligkili basitlestirilmis folat metabolizmasi
yolag1.
(B12: vitamin B12, DHFR: dihidrofolat rediiktaz, CH3: metil grubu, CpG: sitozin
guanin diniikleotit dizilimi, MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz, SAH: S-
adenozilhomosistein, SAM: S-adenozilmetiyonin, THF: tetrahidrofolat) (262)
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b) MTHFR Geni

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de lokalizedir, MTHFR enzimini
kodlar ve bu genin N-terminal ucunun yapisi tamamen agiklanamamustir (236). Insan
MTHFR geninin cDNA’s1 1994°te izole edilmis ve cDNA sekansmin yaklasik 2,2 kb
biiyiikliigiinde oldugu ve 11 ekzon igerdigi saptanmistir (239). MTHFR geninin
promoteri diger genlere oranla daha az sayida TATA’ya sahiptir. Tek karbon
dongiistinde yer alan diger enzimlerin genleri de bu sekildedir. Bu enzimler arasinda
metiyonin sentaz, metiyonin sentaz rediiktaz, sistatyon b sentaz, timidilat sentaz ve
dihidrofolat rediiktaz yer almaktadir. Bu tiir promoterler zayiftir ve diisiik kopya

say1lt mRNA transkripsiyonuna sahiptir (242).

¢) MTHFR Geni Polimorfizmleri

Insan ve fare MTHFR geni iizerinde yapilan calismalar sonucunda MTHFR
geninde 15 farkli mutasyon belirlenmistir (239). Yaygimn olarak C677T ve A1298C
gen varyantlar1 tanimlanmis olup diger polimorfizmlerin ise 1059, 1317 ve 1793 bg
noktalarinda oldugu rapor edilmistir. Bu polimorfizmler C677T ve A1298C
varyantlarma gore daha az gozlenmektedir ve bu polimorfizmlerin fonksiyonel

iliskileri heniiz yeteri kadar arastirilmamustir (241).

d) MTHFR Geni C677T Polimorfizmi

C677T polimorfizmi MTHFR proteinin N terminal katalitik bolgesini
etkileyen 4. ekzonda meydana gelir (242). Bu polimorfizmde, MTHFR enzimini
kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in T (Timin)’e doniismesi sonucu
ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon, alanin aminoasitinin yerine
valin aminoasitinin ge¢mesine neden olur ve MTHFR enzim aktivitesi azalir (237) ve
homosistein diizeylerinde artisa neden olur. MTHFR C677T polimorfizmi siklig1 irka
ve cografi bolgeye gore biiyiik degisiklik gosterir. T677T orant Amerika’daki siyah
populasyonda ve Giiney Amerika’da %1 iken Avrupa’daki beyaz toplumda, Kuzey
Amerika’da ve Avustralya’da %6-20°dir. Avrupa’da kuzeyden gilineye dogru
goriilme siklig1 artmaya meyillidir (243). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda homozigot

mutasyon orani %35, heterozigot mutasyon orani ise %35 olarak bildirilmistir (244).
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Bir bagka ¢alismada da beyaz irkin %60°1 MTHFR allelini tasidigi ve bunun
%5-15"inin  de homozigot oldugu belirtilmistic (246). MTHFR’nin 677
mutasyonunda, CC  (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin)
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler goériilmektedir (234,
246, 247). MTHFR’nin C677T polimorfizminin; kardiyovaskiiler hastaliklar, ndral
tiip defektleri, inme, Down Sendromu, diabetes mellitus, migren, meme ve
endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk faktorii olabilecegi agiklanmistir (234,
247, 248).

Yapilan ¢esitli arastirmalarda, MTHFR 677 TT genotipli hastalarda, akut
16semi, kolerektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin azaldigi, endometrial
kanserlerine ise yakalanma riskinin arttig1 ileri stiriilmustiir (245, 246). MTHFR 677
mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot
CT ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi
onemli oranda yiikselir. MTHFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin
olusumundaki bir bozukluk, organizmayir hem metiyonin (S-adenozilmetiyonin)
azalmasima hem de homosistein birikiminden dogan toksik etkilere maruz birakir.
C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein
seviyesi Onemli oranda ylikselir. Enzim aktivitesi %30civarindadir. Koroner,
periferal ya da serebral vaskiiler hastaligi olan 190 Hollandali hastada yapilan
arastirmada da benzer sonuglar elde edilmistir (234, 245-247). Jee ve ark.’nin bir
calismasinda Japonya’da kardiyovaskiiler hastaliklarm artisi ile 677 CT polimorfizmi
arasinda bir iligki oldugu bulunmustur (247).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, homozigot TT genotipi ile esansiyel
hipertansiyon (EH) ve koroner arter hastaligi arasinda bir iligki saptanmistir. Ek
olarak KAH olan bireylerde saptanan TT genotipinin plazma homosistein seviyeleri
CC ve CT genotipleri ile karsilastirildiginda daha yiliksektir. MTHFR geni
polimorfizminin KAH i¢in olmasa da EH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

bulmuslardir (250).
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e¢) MTHFR Geni A1298C Polimorfizmi

MTHEFR geninde belirlenen diger bir mutasyon da, enzimi kodlayan gende
1298. niikleotid olan A (Adenin)’in — C (Sitozin)’e degisimi sonucu Glutamin’in
Alanin’e degisimine neden olan nokta mutasyonudur. Bu mutasyon sonucu MTHFR
proteinin C terminal bdlgesinde glutamat alanine doniigmektedir (251). Bu
mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalir.
A1298C polimorfizminin plazma homosistein konsantrasyonundaki artigi, C677T
polimorfizmi kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu polimorfizmin 6nemi heniiz tam
olarak aciklanamamistir (252). Enzim aktivitesi %65 civarindadir. Homosisteinin
kardiyovaskiiler  hastaliklarm  gelisimindeki ~ 6neminin  yanmnda  A1298C
mutasyonunun da kardiovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegi
disiiniilmektedir (234, 246, 247).

MTHFR A1298C polimorfizmi i¢in, ¢esitli iilkelerde C1298C genotip siklig1
%1-12 arasinda degisir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada C1298C genotip siklig1 %6
olarak tespit edilmistir (253).

f) MTHFR Geni A1298C ve C677T Plimorfizmlerinin Kombinasyonu

MTHFR A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi populasyonlara gore
onemli farklilik gostermektedir (249). A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte
heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal
homozigot oldugu durumdaki enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir. Bu aktivite,
C677T mutasyonunun heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha diistiktiir
(246, 247, 249). Van Der Put ve ark.” nin yaptiklar1 bir ¢alismada, her iki mutasyon
bakimindan ¢ift heterozigot olan (A1298C/C677T) bireylerde total plazma
homosistein konsantrasyonunun 6nemli derecede arttigini belirtmislerdir. A1298C
mutasyonu, MTHFR enziminin C-ug¢ regiilatér bolgesinde meydana gelmesine
karsilik, C677T mutasyonu genin N-ug katalitik bolgesinde meydana gelmekte ve bu
nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki azalma
C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadir. 677 TT
genotipi, termolabil MTHFR enzim &zelligine sahiptir (240). 1298 AC
mutasyonunda azalan enzim aktivitelerine ragmen 1s1 inkiibasyonundan sonra 1298

AC genotipleri arasinda artan aktivasyon yiizdesinde 6nemli bir farklilik goriilmedigi
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icin, bu polimorfizmin enzimin termostabilitesini etkilemedigi bildirilmistir (249,

254).

2.5.3. Miyokard Infarktiisii ve Koroner Arter Hastaliginda Genom
Cahsmalan

Tiim genomu igeren analiz yaklagimi, herhangi bir genin fenotipe yansiyip
yansimayacagi bilinmediginden her tiirlii hipotezden bagimsizdir. Tiim insan genomu
boyunca kisa araliklarla yerlesmis olan genetik belirtegleri inceleyerek, bir hastaliga
sebep olan genin bolgesi yliksek olasilikla belirlenebilir. Bir ¢alismada, kromozom
14 {izerinde bir lokus tanimlanmistir (255). Sekil 2.6.’da tam bir insan genomunun
sematik goriiniimii bulunmaktadir. Bu sekil lizerinde KAH veya miyokardiyal
infarktiis ile baglantili ve bu metodla simdiye kadar tanimlanmis olan gen bolgeleri
isaretlenmistir (256). Hastaliga sebep olan genleri tanimlayabilmek igin bu

kromozomal bolgeler lizerinde daha ileri caligmalarin yapilmasi gerekir.
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Sekil 2.6. Insan genomunun sistematik gdsterimi.

(Genom ¢aligmalari ile saptanmis kromozomal KAH/ miyokard infarktiisii gen

bolgeleri (kirmizi) ve miyokard infarktiisii genleri (yesil) ile gosterilmektedir) (255)
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2.5.4. Genis Multilokus Cahsmalar

2002 yilinda Yamada ve arkadaglari; MI hastalarinda, akraba olmayan 5061
olguda, 71 aday gende, 112 polimorfizmin arastirildig1 genis bir genetik asossiasyon
caligmasi yaymladilar (257). Esik degeri p < 0.1 olarak kabul edilerek, erkeklerde 19
aday polimorfizm, kadmlarda 18 aday polimorfizm saptadilar. ilging bir sekilde, bu
polimorfizmlerden sadece dordii her iki cinsiyette ortakti. Takip eden ¢alismada,
aragtirmacilar 111 aday gende 210 SNP taradilar (258). Genlerden 40 tanesinde daha
once bulunan iligski tanimlandi. Bu grupta, apoE (APOE), ACE (ACE), faktor 7 (F7),
fibrinojen (FGB), glikoprotein Ib (GP1BA), interlokin-1 reseptor antagonist
(ILIRN), LDL 1-iliskili protein (LRP1), MTHFR, selektin P (SELP) ve
trombopoetin (THPO)‘den olusan 10 genin, KAH ya da MI ile belirgin iliskili oldugu
saptanmustir.

Su anda, KKH igin risk faktorii olarak kabul edilebilecek bir genetik
belirtecin olmadigi agiktir. Tiim aragtirmalarda, KKH ve MI olgularinda olasi genetik
belirteclerin saptanmast ve kesinlestirilmesiyle, uygun tedavi seceneklerinin

gelistirilerek morbidite ve mortaliteyi azaltmak ana hedeftir.

2.5.5. Polimorfizm Kavrami

Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine allel
denir. Allel degisikligi-allelik varyant terimi bir hastalifin  fenotipini
etkileyebilmesine ragmen hastaliga neden olmayan farkhiliklar olarak kabul edilir.
Bir lokustaki allel frekansi 0.01°den fazla gozleniyorsa bu allel dizi degisikligine
polimorfizm adi verilir. Polimorfizm 6rnekleri ¢ogunlukla DNA’nin kodlanmayan
bolgelerinde yer alir. Bu degisimler hastaliga neden olan bir genin iginde veya ¢ok
yakminda da yer alabilir. Bu durumda polimorfizmin kalitimi1 hastaligin tanisinda
yardimci olabilir. Polimorfizmlerin yaklasik %90’ m1 olusturan ve insan genomunun
cesitliliginin etkeni olan tek niikleotit polimorfizmleri (SNP) belirli hastaliklara
yatkinligin durumunu degistirebilir (300).

2.5.6. Restriksiyon Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri
Restriksiyon endoniikleaz (RE) enzimleri bakterilerde dogal olarak c¢ok

miktarda bulunan enzimlerdir. RE enzimlerinin, DNA molekiiliinde spesifik olarak
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tanidiklar1 diziler mevcuttur. DNA molekiilinde mutasyon ya da polimorfizmden
kaynaklanan dizi degisiklikleri, RE tanima bolgesinin ortadan kalkmasina ya da yeni
tanima bolgesinin olugsmasina neden olmaktadir. Hedef DNA bolgesinin RE enzimi
ile kesilmesi ile olusan ve uzunluklar1 farkli olan DNA fragmentleri Restriksiyon
Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri (RFLP) olarak adlandirilir. Bu fragmentler,
Southern blot ve DNA dizileme gibi farklt yontemler ile saptanabilir. RFLP’ler
bir¢ok hastalikta kalitsal bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

RFLP’ler delesyon, insersiyon veya SNP’ler sonucunda meydana
gelmektedir. SNP’ lerin saptanmasinda PCR-RFLP yonteminden yararlanilabilinir.
Bu yontemde incelenecek polimorfik bolge, bu bolgeye spesifik primerler
kullanilarak PCR yontemi ile c¢ogaltilir. Sonra uygun RE enzimi ile PCR iirlinii
kesilir ve elde edilen fragmentler agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek analiz edilir
(301).

Calismamizda, Eskisehir bolgesinde; STEMI geciren hasta ve saglikli kontrol
gruplarindan alman periferik kandan elde edilen DNA o6rneklerinden, PCR-RFLP
yontemi ile MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerini arastirdik.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Gerecler

3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Calismamiz, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalinda; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dalina bagvuran, klinik, laboratuar ve EKG olarak ST elevasyonlu MI
tanis1 konulan olgular ile gerceklestirilmistir. Hastalarin yaslar1 32 ile 87 arasinda
dagilmaktadir. Calismanm kontrol grubu, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalmin belirlemis oldugu, kendisinde ve ailesinde
koroner ateroskleroz hastali§i olmayan, saglikli, yaslar1 29 ile 90 arasinda degisen
gonillii bireylerden olusturulmustur. Hastalar ve kontrol grubu, bilgilendirilmis
onam formu imzalatildiktan sonra ¢aligmaya alinmistir. Calismamizda, 100 STEMI
tanili hasta ve 100 kontrol grubu kani kullanilmistir.

Calismamiz i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 06.07.2010 Tarih ve 2010/118 sayili onay alinmistir.

Calismaya dahil edilen grubun klinik o6zellikleri, EKG sonuglari,
biyokimyasal sonuglar1 (lipit profili, homosistein diizeyi) hasta dosyalarindan
edinilmistir. Olgularda koroner arter hastalig1 agisindan risk olusturabilecek aile
Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi, diyabet ve hipertansiyon varligi, vitamin kullanimi
sorgulanmustir.

Her tiirlii sigara veya benzeri iirtin kullanimi, 20 adet ve daha az, 20’den fazla
olarak gruplandirilmis ve diizenli sigara i¢imi olan her hastanin sigara 6ykiisii pozitif
kabul edilmistir.

Antihipertansif ajan kullanimina bakilmaksizin hastalarda STEMI Oncesi
yasaminin herhangi bir boliimiinde hipertansiyon oldugunu bildiriyorsa hipertansiyon
Oykiisii pozitif kabul edilmistir.

Antidiyabetik bir ajan kullanilmasi diyabet Oykiisii agisindan pozitif kabul
edilmigtir. Ayrica tiim hastalarin dosyalarindaki kayitli verilerinde bulunan aglik

serum glikoz degerleri degerlendirilmis ve glikoz degeri 126 mg/dl ve ilizerinde ise
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diyabet Oykiisii pozitif kabul edilmistir. Diyabet tanisi i¢in kullanilan esik deger
Amerikan Diyabet Dernegi’nin kriterlerine gore belirlenmistir.

Kolesterol yiiksekligi nedeni ile herhangi bir ajan kullanan veya kolesterol
yiiksekligi oldugunu belirten hastalarda dislipidemi Oykiisii pozitif kabul edilmistir.
Ayrica tim hastalarin dosyalarindaki kayitli verilerinde bulunan total kolesterol
diizeyi 200 mg/dl ve tizeri olan, LDL diizeyi 130 mg/dl ve iizeri olan veya HDL
diizeyi 40 mg/dl altinda olan hastalarin da dislipidemi Oykiisii pozitif kabul
edilmistir. Dislipidemi i¢in kullanilan sinir degerler Tirk Kardiyoloji Dernegi
Koroner Kalp Hastalig1 Korunma ve Tedavi Kilavuzu (2002)‘na gore belirlenmistir.

Birinci derece akrabalarinda, erkeklerde 55 ve kadmlarda 65 yasindan 6nce
koroner arter hastaligi gegiren bireylerin aile dykiisii pozitif kabul edilmistir.

Olgular obezite acisindan degerlendirilmis ve BMI hesaplanmistir. BMI nin
18,5 kg/m2 den az olmas: diisiik kilo; 18,5-24,9 kg/m? olmasi normal; 25,0-29,9
kg/m2 olmasi pre-obez (fazla kilolu); 30,0-39,9 kg/m2 olmasi obez; 40 kg/m2 ve uzeri
ise morbid obez olarak degerlendirilmistir.

Tim hastalardan ve kontrol grubundan genetik analiz i¢in EDTA’l1 tiipe, 3 cc

vendz kan 6rnegi alimmustir.

3.1.2. Kullanilan Gerecler
PCR aleti (thermal cycler) (PE GenAmp PCR System 9700)
Jel goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi (Gene Genius)
Elektroforez aleti (Consort E844)
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (EKR)
Hassas terazi (Setra)
Pipet takimi (Gilson)
Mikrosantrifiij (Eppendorf)
Pastor pipeti
Su banyosu (Niive)
Vorteks (Heidolph)
Meziir (100’liik 1000°1ik)
Beher (250’lik, 500°liik)
Deep-freeze (Arcelik)
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Mikrodalga firm (Argelik)
Buzdolabi (Argelik)

Falkon tiipii (50°lik)

Ependorf Tiipti (1,5 mI’lik)

PCR tiipleri (strip) (Perkin Elmer)
Toplama tiipii (QIAGEN)

Spin kolonu (QIAGEN)

Mini sogutucu

Enjektorliik bidistile su

EDTA’l1 tiip

3.1.3. Kullamilan Kimyasal Malzemeler
Agaroz (Invitrogen)
dNTP seti (QIAGEN)
EDTA (dihidrat)
Etanol (95%)
Etidyum Bromid (Sigma E-1510)
Molekiiler Weight Marker (Fermentas)
Taq DNA polimeraz (Biotools, AppliedBiosystems)
Hinf I restriksiyon enzimi (Fermentas)

Mbo 11 restriksiyon enzimi (Takara)

3.2. Yontemler

3.2.1. DNA izolasyonu

Olgulara ait kan Ornekleri, pihtilasmayr engellemek amaciyla
etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alind1 ve DNA izolasyonu yapilincaya
kadar +4°C’de saklandi. DNA o6rnekleri E.Z.N.A. DNA izolasyon kiti ile asagida

verilen islem basamaklar1 uygulanarak izole edildi.
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E.Z.N.A. DNA izolasyon kitinin icerigi

SOLUSYON MIKTAR
HiBind DNA kolon 200 adet
2 ml Santriftij Tiipleri 600 adet
Buffer BL 60 ml
Wash Buffer (Konsantre) 2 x 60 ml
HB Buffer 110 ml
Elution Buffer 100 ml
Proteaz enzimi 4 x 70 mg

Islem Basamaklari

1.

Ornegin isim ve DNA numaras: bilgileri steril ependorf tiipe ve takip listesine
yazilarak kayit altina alind1.

Her bir kan orneginden 250 pl almip 1,5 ml’lik steril ependorf tiiplere
konuldu.

Uzerine 250 pl Buffer BL ve 25 ul Proteaz enzimi eklenip 15 sn vortekslendi.
Tipler sicak su banyosuna yerlestirildi ve olusan lizat soliisyonu 55°C’de 20
dakika inkiibe edildi.

Sicak su banyosundan alinan tiiplere 260 pl etanol (%100) ilave edilip 15 sn
vortekslendi.

Tiip icerigi 2 ml’lik santrifiij tiiplerine yerlestirilmis HiBind DNA spin kolona
aktarildi.

Tiipler 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij tiipleri atild1 ve spin kolon yeni bir santrifiij tiipiine yerlestirildi.

Uzerine 500 pl HB Buffer eklendi.

10. Tiipler 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

11. Santrifiij tiiplerindeki sivi dokiildii, ayn1 tiip i¢ine yerlestirilen spin kolon

tizerine 650 ul Wash Buffer ilave edildi ve 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi.
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12. Santrifiij tiipleri atildi ve spin kolonlar yeni santrifiij tiiplerine yerlestirilip
650 pl Wash Buffer ilave edildi.

13. Tiipler 10000 rpm’de 1 dakika santriflij edildi.

14. Tiipler degistirilmeden bir kez daha 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek
artiklarin tamamen spin kolondan ayrilmasi saglandi.

15. Spin kolonlar 1.5 ml’lik steril tiiplere yerlestirildi ve tizerine 100 pl 70°C’de
bekleyen Elution Buffer eklendi.

16. Tiipler 70°C’de 5 dakika inkiibe edildi.

17. Tiipler 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

18. Tipler degistirilmeden 100 pl Elution Buffer eklendi ve 70°C’de 5 dakika
inkiibe edilip 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

19. Spin kolonlar atild1 ve son voliimii 200 pl olan DNA 6rnegi elde edildi.

20. izolasyon sonrasi elde edilen her 6rnek icin DNA miktar ve saflik tayini
spektrofotometre kullanilarak 6lgiildii.

21. DNA oOrnekleri etiketlenerek -20°C’de saklandi.

3.2.3. MTHFR geni C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin PCR-RFLP

Yontemiyle Belirlenmesi

A) Izole Edilen DNA Orneklerinin PCR ile Amplifikasyonu
Hinf I enzimi ile kesim icin MTHFR 677. baz ciftini igeren gen bdlgesi

amplifikasyon karigima;

ddH,0 24,4 pl
10xPCR buffer 5ul
dNTP mix 0,4 ul
primer F 4l
primer R 4 ul
Taq pol 0,2 ul
DNA 7ul
MgCl, 2,5 ul
R
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Mbo II enzimi ile kesim icin MTHFR 1298. baz ¢iftini igeren gen bolgesi

amplifikasyon karigimz;

ddH,0 31,8 ul
10xPCR buffer 5ul
dNTP mix 1l
primer 1 1,5l
primer 2 1,5 ul
Taq pol 0,2 ul
DNA 5 pl
MgCl, 4 ul
F e
50 ul

MTHFR geni icin kullanilan amplifikasyon sartlarn

94°C de 2 dakika — Baslangic denatiirasyonu
94 °C de 30 saniye denatiirasyon

61 °C de 20 saniye baglanma 35 dongii
72 °C de 30 saniye uzama

En sonunda 72°C de 5 dakika tutularak iiriiniin arttirilmasi saglanmustir.
MTHFR Kullanmilan primer dizileri
677. baz ¢iftini igeren bolge icin;
F: 5’- AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG- 3’

R: 5’- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA- 3’

1298. baz ciftini iceren bolge i¢in;
F:5- CTT TGG GGA GCT GAAGGACTACTAC-3’
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R:5’-CACTTT GTGACC ATT CCGGTT TG-3’

M 123 456 7 8 910111215314151617181920

Sekil 3.1. MTHFR 677. baz ¢iftini igeren gen bolgesi amplifikasyon iirtinleri
(M: marker [100°liik], 1-20 6rnekler)

M 12345 67 89 1011121314151617181920

Sekil 3.2. MTHFR 1298. baz ¢iftini iceren gen bolgesi amplifikasyon iirtinleri
(M: marker [50°lik], 1-20 6rnekler)

B) Amlifikasyon Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleazlarla Kesimi

a)MTHFR Geni 677. Baz Ciftini iceren Bolgenin Hinf I Enzimi Ile Kesimi

15 pl'lik PCR iirliniine 2,5 pl enzim buffer, 0,5 pl enzim ve 7 pul ddH,O
eklenmis, 37 °C 16 saat inkiibe edilerek kesim yapilmustir.
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Hinf 1 Digest Buffer — 2,5l

Hinf I enzim — 0,5ul 37 °C de 16 saat inkiibasyon
ddH,0 — 7 ul
PCR iiriinii ~ 15ul
o
25 ul

b) MTHFR Geni 1298. Baz Ciftini iceren Bélgenin Mbo IT Enzimi ile

Kesimi

20 pl’lik PCR iirlinine 1 pl enzim buffer, 0,5 pl enzim ve 3,5 pl ddH,O
eklenmis, 37 °C 16 saat inkiibe edilerek kesim yapilmistir.

Mbo Il Buffer — 1 pl

Mbo Il enzim  — 0,5 ul 37 °C de 16 saat inkiibasyon
ddH,0 — 350l
PCR iiriinii — 20 ul
e
25 ul

C) Enzim Kesim Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Ayrilmas

PCR orneklerinin Hinf I, Mbo II restriksiyon enzimleri ile kesimlerinden
sonra olusan triinlerin incelenmesi i¢in %3 lik ultra pure agoroz jeli hazirlanarak
ornekler agoroz jel elektroforezi yontemine tabi tutulmustur. %3 lilk agaroz jel i¢in
hazirlanan agaroz mikrodalga firin kullanilarak yiiksek 1sida 1XTBE soliisyonu
icinde ¢oziindiiriilmiistiir. Cozeltinin sogumasi beklenerek icerisine konsantrasyonu
0,5 pul/ml olacak sekilde etidyum bromiir eklenmistir.

-Elektroforeze baglamadan Once tank, taraklar ve jel yatag: temizlenip, tankin

beng iizerindeki dengesi ayarlanmis, tarak ve jel kiiveti tanka yerlestirilip, hazirlanan
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jel kiivete dokiilmiistiir. Jel donduktan sonra tank IxTBE c¢ozeltisi ile
doldurulmustur.

-20 pul PCR iiriini alinip, lzerine 2,5 pl 6X lik yiikleme tamponundan
konarak karistirilmis ve jeldeki kuyucuklara yliklenmistir.

-Yiikkleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 90 voltta
yiirlitilmistir.

-Elektroforez tamamlandiktan sonra jel goriintileme ve dokiimantasyon

sistemi ile incelenerek goriintlisii alimmustir.

D) Jelin Gériintiileme Cihaz fle Degerlendirilmesi

Kesilen DNA oOrnekleri agoroz jel -elektroforeziyle ayrilmis ve jel
goriintiileme sistemi yardimi ile Hinf [ enzimi ile kesim sonucuna goére CC, CT, TT;
Mbo II enzimi ile kesim sonucuna gore AA, AC, CC genotipleri tanimlanmustir.
Sonuglara gore bireyler homozigot yabanil tip, heterozigot, homozigot mutant olarak

adlandirildi. (Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin PCR firiinleri ve RFLP

uygulandiktan sonra enzim kesim {iriinlerinin genotiplere gore dagilimi

Calisilan Kullanilan PCR Normal Heterozigot Homozigot
Polimorfizm Restriksiyon Uriinii | Genotip Enzim | Genotip Enzim | Genotip
Enzimi Kesim Uriinleri | Kesim Uriinleri | Enzim Kesim
Uriinleri
MTHFR Hinf1 198b¢ | 198 b 198 be 175 bg
C677T 175 b 23 be
23 bg
(CC) (CT) (TT)
MTHFR Mbo 11 163b¢ | 56 be 34 b 34 b
A1298C 31 bg 56 bg 31 bg
30 bg 31 bg 30 bg
28 bg 30 bg 18 be
18 be 28 be
18 be
(AA) (AC) (CC)
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E) MTHFR Geninin 677. Baz Ciftini iceren Bélgenin Hinf I Enzimi ile
Kesim Sonucu

Elektroforez sonrasi olusan 198 bg¢’lik PCR iiriiniiniin Hinf I RE ile kesimi
sonucu, kesim bolgesinin olup olmamasma ve kesim sonucu olusan fragmentlerin
biiyiikliigiine gore bireyler; CC (198 bg), CT (198 bg, 175 bg, 23 bg) ve TT (175 bg
ve 23 be) olarak adlandirilmistir. (Sekil 3.3.)

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 M

Sekil 3.3. Hinf I enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu
(M: marker [100’lik], 1-16 6rnekler)

F) MTHFR Geninin 1298. Baz Ciftini Iceren Bélgenin Mbo II Enzimi Ile
Kesim Sonucu

Elektroforez sonrasi olusan 163 b¢’lik PCR iirliniiniin Mbo II RE ile kesimi
sonucu, kesim bolgesinin olup olmamasma ve keism sonucu olusan fragmentlerin
biiyiikliigiine gore bireyler; AA (18bg, 20bg, 28bg, 31bg, 56bc), AC (18bg, 28bg,
31bg, 31bg, 56bg, 84 be), CC (18bg, 30bg, 31bg, 84bg) olarak adlandirilmistir. (Sekil
3.4.)
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M1 2 3 4 56 7 8 9 10111213141516M

AC AA CcC

Sekil 3.4. Mbo Il enzimi ile MTHFR geni kesim sonucu
(M: marker [50°lik], 1-16 6rnekler)

G) Kullanilan Cozeltiler

a) Agaroz Jel Elektroforezi Cozeltileri

-%?3’liik Ultra Pure Agaroz jel Hazirlanmast:

- 9 gram ultra pure agaroz tartilip bir beher icinde 1XTBE soliisyonu ile 300
ml ye tamamlanmis ve mikrodalga firmda %100’lik giicten %10’luk giice kadar
kademeli olarak azaltilarak 5 dakika kaynatilmistir.

- 20X TBE Stok Soliisyonunun Hazirlanmast;

121 gr Tris (1M), 61,7 gr borik asit (1M) ve 7,44 gr EDTA( 20mM) tartilarak,

1000 ml distile su icerisinde karistirict yardimi ile ¢oziindiirtilmiistiir.

H) Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Sciences) istatistik programi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
Ki-Kare testi kullanildi. Aralarinda 6nemli fark bulunan degigkenlerin Koroner Arter
Hastalig1 lizerine olan risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Sonuglarm %95 giliven araliklar1 belirlendi. Caligma verileri
degerlendirilirken belirtici istatistikler kullanild1 (Ortalama, Standart
sapma). Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk’s testi ile analiz edildi.

Olgiimsel verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren degiskenler Student
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t testi ile normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. p<0,05 6nemlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ESOGU Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalina basvuran, klinik, laboratuar
ve EKG olarak ST elevasyonlu MI tanis1 konulan 100 hasta ve Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalnmn belirlemis oldugu,
kendisinde ve ailesinde koroner ateroskleroz hastaligi olmayan, saglikli 100 birey
dahil edildi. Calismamiza dahil edilen olgular aterosklerotik risk faktorlerinin
dagilimi agisindan incelendiginde, hasta ile kontrol grubu arasinda 6nemli farkliliklar
gosterdigi bulunmustur.

Hasta grubunda yas 57,88+12,53, kontrol grubunda ise 56,67+12,30 olarak
tespit edildi. Hasta grubunda 32-87 yas arasi, kontrol grubunda 29-90 yas arasinda
yas dagilimi izlendi. Demografik veriler incelendiginde; hasta ve kontrol gruplari
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi (p>0,05").

Her iki grupta risk faktorleri agisindan goze ¢arpan fakliliklar izlenmektedir.

Hipertansiyon siklig1 hasta grubunda kontrol grubuna goére onemli olarak
yitksek saptandi (%14, %3, p<0,05").

Diabetes Mellitus sikligima bakildiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda
onemli bir fark gézlenmedi (%2, %5, p>0,05™).

Hiperlipidemi agisindan incelendiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ¢ok
ileri diizeyde fark saptand1 (%33, %9, p<0,001"").

Gruplar obezite agisindan degerlendirildiginde onemli fark saptanmadi (hasta
%15, kontrol %7; p>0,05").

Multivitamin kullanimi agisindan degerlendirilen hasta ve kontrol grubu
arasinda 6nemli farkin olmadig1 gézlendi (%14, %16, p>0,05™).

Alkol kullanimi agisindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari
arasinda 6nemli fark gdzlenmedi (%3, %7, p>0,05"™).

En 6nemli risk faktorlerinden biri olan sigara hasta ve kontrol gruplarinda
incelendiginde, gruplar arasinda aktif sigara igiciligi agisindan ¢ok ileri diizeyde fark
oldugu saptandi (%47, %16, p<0,001"").

Ailede koroner kalp hastalig1 oykiisii varlig1 agisindan incelendiginde hasta
grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde fark oldugu saptandi (%23, %S,
p<0,01").
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Homosistein diizeyleri; hasta grubunda 12,44+4,86 (min-maks:6-36) ve

kontrol grubunda 9,92+2,39 (min-maks:5,24-18,83) olarak saptandi ve gruplar
arasinda cok ileri diizeyde fark oldugu belirlendi (p<0,001™").

Tablo 4.1. Gruplarin risk faktorlerinin dagilimi

HASTA KONTROL P DEGERI
Cinsiyet 20/80 26/74 P >0,05™
(Kadm/Erkek)
Yas 57,88+12,53 56,67+12,30 P >0,05™
HT 14 (%14) 3 (%3) P<0,05
DM 5 (%5) 2 (%2) P>0,05"
Hiperlipidemi 33 (%33) 9 (%9) P<0,001""
Aile Oykiisii 23 (%23) 8 (%8) P<0,01"
I¢miyor 33 (%32) 70 (%68)
_ 20> adet 42 (%73,7) 15 (%26,3) P<0,001""
Sigara 20< adet 5 (%83,3) 1 (%16,7)
Birakmis 20 (%58,8) 14 (%41,2)
Alkol 3 (%3) 7 (%7) P >0,05™
Normal 85 (%85) 93 (%93)
BMI | Preobez 14 (%14) 7 (%7) P>0,05"
Obez 1 (%1) 0
Homosistein 12,44+4,86 9,92+2,39 P<0,001""
Multivitamin 16 (%16) 14 (%14) P>0,05"™
Kullanimi

Hasta grubunun total kolesterol diizeyleri 120 ile 263 arasinda degismekte
olup ortalama 167,844+30,498° dir. LDL diizeyleri 36 ile 201 arasinda degismekte
olup ortalama 104,344+28,718; HDL diizeyleri 20 ile 52 arasinda degismekte olup

ortalama 38,29+7,352 ve trigliserid diizeyleri 41 ile 265 arasinda degismekte olup
ortalama 116,08+48,265’dir.
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Tablo 4.2. Hastalarmn Lipit Profillerinin Dagilim1

Ortalama+St. Hata Min — Maks
Total Kolesterol 167,84+30,498 120 - 263
LDL 104,34+28,718 36 — 201
HDL 38,29+7,352 20 -52
TG 116,08+48,265 41 — 265

MTHFR geni 677 CT ve 677 TT polimorfizmleri incelendiginde hasta
grubunda %28/%12 ve kontrol grubunda %32/%4 olarak saptandi. Tiim populasyon
gdz Oniinde tutuldugunda 677 CT polimorfizminin sikligt %30 ve 677 TT
polimorfizminin siklig1 %8 olarak belirlendi. Gruplar arasinda 6nemli fark izlenmedi
(p>0,05™).

MTHFR geni 1298 AC ve 1298 CC polimorfizmleri incelendiginde hasta
grubunda 9%45/%9 ve kontrol grubunda %40/%10 olarak saptandi. Tiim
populasyonun 1298 AC polimorfizminin siklig1 %42,5 ve 1298 CC polimorfizminin
sikl1ig1 %9,5 olarak belirlendi. Gruplar arasinda 6nemli fark saptanmadi (p>0,05").

Tablo 4.3. MTHFR 677 C->T ve 1298 A->C polimorfizmlerinin hasta ve kontrol

gruplari igerisinde dagilimi

MTHFR C677T
cC cT TT Total
Grup |Kontrol | 64 (%64) | 32 (%32) 4 (%4) 100 (%100)
Hasta 60 (%60) | 28 (%28) 12 (%12) 100 (%100)
Total 124 (%62) | 60 (%30) 16 (%8) 200 (%100)
MTHFR A1298C
AA AC cC Total
Grup | Kontrol |50 (%50) | 40 (%40) 10 (%10) 100 (%100)
Hasta 46 (%46) | 45 (%45) 9 (%9) 100 (%100)
Total 96 (%48) | 85 (%42,5) 19 (%9,5) | 200 (%100)

birlikte degerlendirildiginde; 1298. baz ¢iftinde AA genotipi olan bireylerde hasta ve

Hasta ve kontrol gruplarinda A1298C polimorfizmi ile C677T polimorfizmi
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kontrol gruplarinda; 677. baz ¢iftinde CC genotipi saptanan birey yiizdesi sirasiyla
%22, %32; CT genotipi saptanan birey yiizdesi %16, %15; TT genotipi saptanan
birey ylizdesi % 8, % 3; 1298. baz ciftinde AC genotipi olan bireylerde hasta ve
kontrol gruplarinda; 677. baz ¢iftinde CC genotipi saptanan birey yiizdesi sirasiyla
%29, %22; CT genotipi saptanan birey yiizdesi %12, %17; TT genotipi saptanan
birey yiizdesi % 4, % 1 ve 1298. baz ciftinde CC genotipi olan bireylerde hasta ve
kontrol gruplarinda; 677. baz ¢iftinde CC genotipi saptanan birey yiizdesi sirasiyla
%9, %10 olarak belirlenmistir. Calismamizda A1298C polimorfizminde CC saptanan
bireylerde, C677T polimorfizminde CT ve TT saptanmamustir. Tiim bu veriler hasta

ve kontrol grubu i¢inde karsilastirildiginda 6nemli fark bulunmamastir.

Tablo 4.4. Gruplarda MTHFR C677 ve A1298C polimorfizmlerinin birlikte dagilimi

OR
Hasta Kontrol P degeri -
0,599
CC % 22 % 32 p >0,05™
0,318 -1,128
1,079
AA | CT 0 16 % 15 p > 0,05™
0,502 — 2,322
2,812
TT % 8 % 3 p > 0,05™
0,724 — 10,924
1,448
CcC 9 29 00 22 p > 0,05™
0,768 — 2,748
0,666
AC |CT 00 12 00 17 p > 0,05™
0,300 -1,478
4,125
TT % 4 0% 1 p> 0,05™
0,453 - 37,573
0,890
CcC %9 % 10 p> 0,05™
0,345 — 2,294
cclcTt o 0 i ]
TT 0 0 -
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Gruplarda incelenen polimorfizmlerin allel frekanslar1 ki-kare testi ile
degerlendirildiginde; C677T polimorfizmi i¢in, T alleli hasta grubunda %26 olarak
saptanirken, kontrol grubunda % 20 olarak belirlenmis olup aralarinda 6nemli fark
saptanmamustir (p>0,05"). A1298C polimorfizmi i¢in; C alleli hasta grubunda
%31,5 gozlenirken, kontrol grubunda %30 olarak saptanmis olup aralarinda énemli

fark bulunmamugtir (p>0,05").

Tablo 4.5. Gruplarda MTHFR C677T ve A1298C allel frekansi dagilimi

2

Hasta Kontrol X P
c 148 160
(%74) (%80)
Ce77T 2,033 p>0,05"
52 40
T
(%26) (%20)
137 140
A
(%68,5) (%70)
A1298C 0,106 p>0,05"
c 63 60
(%31,5) (%30)

Homosistein diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplarinin genotipleri birlikte
degerlendirildiginde C677T polimorfizmi i¢in CC genotipi saptanan bireylerde
homosistein diizeyleri a¢isindan énemli olarak fark saptanmustir (p<0,057). Ayrica
A1298C polimorfizminde AA genotipi saptanan hasta ve kontrol gruplar arasinda
homosistein diizeyi a¢isindan ¢ok ileri diizeyde fark saptanmustir (p<0,001™").

Bununla birlikte hasta grubunda; C677T polimorfizminde; TT ile CC
saptanan bireyler arasinda homosistein diizeyi ag¢isindan, 6nemli diizeyde fark
saptanmistir (p<0,05"). Fakat hasta grubunda; CT ile CC ve CT ile TT saptanan
bireyler arasinda homosistein diizeyi agisindan onemli fark saptanmadi (p>0,05).
Kontrol grubunda da C677 polimorfizminde saptanan genotipler arasinda
homosistein diizeyleri karsilastirildiginda, 6nemli diizeyde fark saptandi (p<0,05").
CC ile TT ve CT ile TT genotipleri arasinda homosistein diizeyi agisindan fark
saptanirken (p<0,057), CC ile CT genotipleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05™).
Tim grubun (hasta ve kontrol) MTHFR C677T polimorfizmi ile homosistein
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diizeyleri birlikte degerlendirildiginde de TT genotipi ile hem CC, hem de CT
genotipi arasinda fark saptandi (p<0,05°). Bununla birlikte CC ile CT genotipleri

arasinda homosistein diizeyi agisindan énemli fark saptanmadi (p>0,05").

Tablo 4.6. Homosistein diizeylerinin gruplarda MTHFR genotipine gére dagilimi

HOMOSISTEIN (umol/L)
HASTA KONTROL p Degeri
cC 11,53+4,97 9,61+2,46 p<0,05
C677T |CT 12,91+4,23 10,15+1,99 p<0,05
TT 15,96+4,20 13,12+2,29 p>0,05
AA 11,86+4,53 8,78+2,56 p<0,001""
A1298C | AC 12,77+5,47 9,84+1,53 p>0,05
cC 13,72+2,82 10,90+1,21 p>0,05

Sonug olarak;

1- ST elevasyonlu miyokard infarktiisii geciren olgularda sigara igiciligi, aile
Oykiisiinlin varligi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve homosistein diizeyinin yiiksekligi
onemli risk faktorleri olarak géze garpti.

2- MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri agisindan degerlendirilen hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda dnemli bir fark izlenmedi. Iki polimorfizmin de birlikte
degerlendirilmesi ile de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli fark saptanmadi.

3- Hasta ve kontrol gruplarmin MTHFR A1298C ve C677T polimorfizmlerinin
genotipleri Dbirlikte degerlendirildiginde; C677T polimorfizminin TT genotipi
saptanan STEMI gegiren hastalarda, A1298C polimorfizminin CC genotipi saptanan

hastalara gore daha yiliksek homosistein diizeyleri saptanmustir.
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5.TARTISMA

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut miyokard infarktiisii (AMI),
diinyanin pek ¢ok tilkesinde oldugu gibi iilkemizde de mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir. Aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agcan biyokimyasal ve
hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir. Yas, cinsiyet, sigara icimi, ailede
iskemik kalp hastaligi Oykiisii, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi endojen ve ekzojen faktorlerin herbiri ateroskleroz ve AMI riskini
belirgin olarak artrmaktadir. Ancak bu faktorler olgularin sadece bir boliimiini
aciklayabilmektedir. KKH’nin Onlenmesindeki stratejilerin gelistirilmesinde, risk
faktorii kavramu ile klasik risk faktorlerine ek olarak yeni risk faktorleri
tanimlanmaya calisilmaktadir.

Tanimlanan yeni risk faktorlerinden biri de homosistein yiiksekligidir.
Homosistein; endotele toksiktir, protrombotiktir, kollajen yapimmi arttwrir. LDL
kolesteroliin oksitlenmesini saglamasi ve endotelden nitrik oksit salgilanmasini
azaltmasi nedeni ile tromboza egilimi arttirr (192). Vitamin B12, vitamin B6 ve
folik asit eksikligi, homosistein yiikselmesi ile koreledir. Homosisteinemi; metionin
metabolizmasindaki kalitsal degisiklikler, metotreksat ve karbamazepin gibi folik asit
antagonistlerinin alimi, hipotiroidi veya renal yetersizlikten dolayr olusan
homosistein metabolizmasindaki bozukluklar, diyetle yetersiz folik asit alimi gibi
nedenlere bagli olarak olusabilir (263). Homosistein ve ateroskleroz iliskisini
arastiran ¢alismalar sonucunda total homosistein diizeyindeki 5 mmol/L’lik bir
artisin koroner arter hastaligi riskini, kolesterol diizeyindeki 20 mg/dL’lik bir artis
kadar yiikselttigi goriilmiistiir.

Hiperhomosisteinemi sonucunda olusan koroner ateroskleroz, Avrupa’da
meydana gelen 6liim olaylarmm %46’sindan sorumludur. MTHFR 677 C>T ve
1298 A->C  polimorfizmleri MTHFR  enzim  aktivitesini  azaltarak,
hiperhomosisteinemiye neden olmakta ve bunun sonucunda da ¢esitli klinik
problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle MTHFR geni, 677 C>T ve 1298 A->C
polimorfizmleri lizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmustir.

MTHFR gen polimorfizmlerinin tek basmna ya da plazma homosistein
diizeyleri iizerinden kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi

tartigmalidir. Ciinkii saglikli bireylerde de bu polimorfizmlere rastlaniimaktadir.
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Nitekim Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa’da saglikli bireylerin % 37,8 —
51’inde heterozigot, %5,4-17’sinde ise homozigot MTHFR C677T mutasyonu
gorilmistir (264). Wilcken ve ark. cografi ve etnik farkliliklara gore; Asya,
Amerika, Orta Dogu ve Avustralya’nin da i¢inde bulundugu Avrupa’nin 16
bdlgesinden 7000°den fazla yenidoganda MTHFR gen polimorfizmini incelemisler
ve genotipin oldukga degisken oldugunu saptamiglardir. Bu polimorfizmin arteriyel
hastaliklar i¢in yaygin bir genetik risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (265).
Frosst ve ark. MTHFR C677T mutasyonunun vaskiiler hastaliklar i¢in bir aday risk
faktorii oldugunu o6ne siirmiislerdir (234). Fakat daha sonra elde edilen neticeler
tartismalhidir. I¢lerinde meta-analiz de barmndran ¢alismalarin ¢ogu, bu tiir bir
baglantiy1 teyit edememislerdir.

Calismamizda, Eskisehir bolgesinde; MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin frekansini belirlemek, MTHFR gen polimorfizmlerinin miyokard
infarktiisti ile iligkisini saptamak, miyokard infarktiisiinde bu polimorfizmlerin tani
koymadaki yerini belirlemek amaciyla, bilinen major risk faktdrlerini de gozden
gecirerek, hastanemizde STEMI tanisi1 alan hastalarda MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmlerini incelemeyi amacladik.

Calismamizda 677 C>T polimorfizmi i¢in; hasta grubunun %60 oraninda
CC genotipli, %28 oraninda CT genotipli ve %12 oraninda TT genotipli oldugu,
kontrol grubunun ise; %64 oraninda CC genotipli, %32 oraninda CT genotipli ve %4
oraninda TT genotipli oldugu; 1298 A—->C polimorfizmi i¢in hasta grubunun %46
oraninda AA genotipli, %45 oraninda AC genotipli ve %9 oraninda CC genotipli
oldugu, kontrol grubunun ise; %50 oraninda AA genotipli, %40 oraninda AC
genotipli ve %10 oraninda CC genotipli oldugu saptandi. Calismamizin literatiir ile

karsilastirilmasi Tablo 5.1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Calismamizin literatiir ile karsilagtirilmasi, MTHFR C677T polimorfizmi

ve koroner kalp hastalig1 arasindaki iligki (TT allelin CC allele gére OR

degerleri (%95 giiven araliginda) verilmistir.) (* isareti olan veriler

p<0,05" olarak degerlendirilmistir.)

Genotip Sikhigi (MTHFR C677T)

Literatiir Hasta (say1) Kontrol (say1) oD Cl1(%95)
TT |CT |CC |TT |CT |CC

ASYA l?lzelltl_sai 42 95 93 21 96 81 1.74 | 0.95-3.18
(I;/(I)grita 57 188 | 117 | 79 361 | 338 | 2.08" | 1.40-3.11
?293) 61 84 69 42 158 | 110 | 2.32" | 1.41-3.80

AVUSTRALYA g\slg)lcken 53 217 | 186 | 24 113 | 88 1.04 0.61-1.80

ORTA DOGU (zl\/7lgl)ger 19 32 16 44 139 | 130 | 3.517 | 1.66-7.41

KUZEY AMERIKA I%Zgsz)gada 10 69 76 12 73 70 0.77 | 0.31-1.89
(Sz%qwartz 7 34 28 43 141 | 154 | 0.90 0.37-2.19
ﬁr;gerson 23 87 90 59 238 | 257 | 1.11 | 0.65-1.91
I\(/ll%l)inow 17 83 40 8 45 49 2.60° | 1.02-6.65

AVRUPA \(/zg7r)hoef 13 59 59 7 48 45 142 | 0.52-3.84
éét;)bate 24 41 19 32 48 26 1.03 | 0.46-2.27
(2I§6|)uijtmans 70 328 | 337 | 106 | 527 | 617 | 1.21 | 0.87-1.68
83%!Iagher 19 48 44 7 45 53 327" | 1.26-8.49
;Iz'l%lfgozoglu 11 71 69 5 39 47 1.50 | 0.49-4.59
((}2?};39 15 39 42 5 35 60 429" | 1.45-12.70
Caligmamiz 12 28 60 4 32 64 3.20 | 0.97-10.46

Ulkemizde Yilmaz ve arkadaslar1 (266) tarafindan MTHFR C677T

polimortfizmi i¢in 79 koroner arter hastasi (damarinda %50’den fazla darlik tasiyan)

ve 93 saglikli kontrolle yapilan bir ¢alismada ise; ¢aligmamizdan farkli olarak, hasta

grubunun 677 C->T polimorfizmi igin, %50,6 oraninda CC genotipli, %40,5

oraninda CT genotipli, %8,9 oraninda TT genotipli oldugu; kontrol grubunun ise

%46,2 oraninda CC genotipli, %47,3 oraninda CT genotipli ve %6,5 oraninda TT

genotipli oldugu bildirilmistir. Calismamiz ile benzer sekilde iki grup arasinda

MTHFR genotipleri agisindan bir fark saptanmamis ( p>0,05); hasta grubunda

homosistein diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus, c¢aligmamizdan
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farkli olarak ise bu yiiksekligin istatistiki olarak dnemli olmadig1 gozlenmistir (13,99
+7,44, 11,77+£5,18 umol/ 1; p>0,05). Yilmaz ve arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada,
serum homosistein konsantrasyonunda, hasta ve kontrol gruplarinda, CC ve CT
genotiplerine gore TT genotipinde; dnemli yiikseklik oldugu saptanmistir ( p<0,01).
MTHFR C677T mutasyonunun belirgin olarak hiperhomosisteinemi ile iligkili
oldugu gozlemlenmistir. Bizim c¢alismamizda ise Yilmaz ve arkadaslarinin
sonuglarindan farkli olarak hasta ve kontrol gruplari arasinda homosistein diizeyleri
acisindan ¢ok ileri diizeyde fark oldugu saptandi (p<0,001"). Yilmaz ve
arkadaslarinin caligmasi ile benzer olarak kontrol grubunun homosistein diizeyi,
MTHFR 677 TT genotipinde CC ve CT genotiplerine gore dnemli diizeyde yiiksek
oldugu gozlendi (p<0,05"). Hasta grubunda ise homosistein diizeyi agisindan,
MTHFR 677 TT genotipinde CC genotipine gore Onemli diizeyde fark oldugu
saptand1 (p<0,05"). Farkli olarak, hasta grubunda CC ile CT ve CT ile TT genotipleri
arasinda homosistein diizeyleri agisindan fark saptanmadi (p>0,05").

Meta-analiz ¢alismalar1 Polonya, Ispanya, Hollanda, Pakistan, Amerika ve
Arap populasyonlarinda da yapilmis (267-270) ve her populasyon i¢in farkli genotip
frekanslar1 bulunmasina ragmen 677 C>T polimorfizmi i¢in KKH olan hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki farklar bizim ¢alismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur. Benzer sekilde Schwartz ve ark. miyokard infarktiisii geciren
Latin kokenli olmayan beyaz kadin ve kontrol grubu ile yaptigi calismada, bu
polimorfizmin inceledigi toplumda miyokard infarktiisii i¢in bir risk faktori
olmadigini saptamislardir (270).

Clarke ve arkadaslar1; kontrollerle karsilastirildiginda koroner arter hastaligi
olan vakalarda daha yiiksek homosistein diizeyleri oldugunu bildirmislerdir (272).
Ou ve arkadaslarinin 677 C>T polimorfizmi iizerine yaptiklar1 ¢alismalar (273)
neticesinde ise bizim g¢alismamizla benzer olarak TT genotipinin total plazma
homosistein seviyesini degistirdigi yoniinde sonu¢lar bulmuslardir. Bunlara gore TT
genotipinin, heterozigot CT ve homozigot CC genotipi ile karsilastirildiginda,
plazma total homosistein seviyesini artirdigi goézlenmistir. Calismamiz ile paralel
sonuglar elde eden Brattstrom ve arkadaslar1 (274) 23 vaka-kontrol calismasi
yaparak, calismalarmda 5869 koroner arter hastasi ve 6644 saglikli kontrol

kullanmiglardir. Bu ¢aligmanin neticesinde TT genotipli bireylerin CC genotiplilere
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gore homosistein miktarinin belirgin derecede yliksek bulundugunu bildirmislerdir.
Fakat bu calismada hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda MTHFR genotipinin
koroner arter hastaligi ile iligkili olmadig1 da bildirilmistir. Caligmamizda da kontrol
ve hasta sayisinin daha az olmasina ragmen benzer sonuglar elde edilmistir. Meksika
populasyonunda da, ¢alismamizdaki gibi, STEMI hastalarinda C677T genotipinin
bagimsiz bir risk faktorii olmadigini saptamiglardir.

A1298C polimorfizminin homosistein diizeyine etkisini arastiran Friedman
ve arkadaslar1 da C1298C homozigot genotipine sahip olan bireylerde plazma total
homosistein ~ diizeyinin artmadigini  rapor etmislerdir (275). 1298 A->C
polimorfizminin tek basma plazma homosistein diizeyini etkilemedigi
diistiniilmektedir. Ayrica bu polimorfizmin kalp hastalig1 riskini arttirdig1 yoniinde
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Brugada ve ark. nin yaptigi ¢alismada C677T
mutasyonunun homozigotlugunun, hafif hiperhomosisteinemi ile iliskili oldugunu
saptamiglardir ~ (276). MTHFR geninin termolabil varyantinin  hafif
hiperhomosisteinemideki etkisi saptanmustir (277). Birgok ¢alismada, mutasyonu
homozigot tasiyanlarm  homosistein  diizeylerini  2-3  umol/l  arttirdigini
gostermiglerdir (278). Bu c¢alismalarin aksine Van der put ve arkadaslari
A1298C/C677T polimorfizmi olan bireylerde total plazma homosistein
konsantrasyonunun 6nemli derecede arttigini belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda
da MTHFR genotipleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda bir fark
saptanmamis olmakla birlikte (p>0,05"), homosistein diizeyleri agisindan ¢ok ileri
diizeyde fark oldugu gézlemlenmistir (p<0,001" ). Ilhan ve arkadaslarmmn yaptig:
calisgmada da ¢alismamiz ile benzer sekilde, MTHFR TT genotipi saptanan KAH
hastalarinda daha yiiksek homosistein diizeyleri saptanmistir (248).

Yapilan bir¢ok ¢alismada, hipertansiyon, hiperlipidemi ya da DM gibi bilinen
diger risk faktorleri olmamasma ragmen hafif hiperhomositeinemi saptanan
hastalarda C677T homozigotlugunun varligi, prematiir kardiyovaskiiler hastalik
riskini 3 kat arttirdigi bulunmustur (277, 279-281).

Frosst ve ark. plazma homosistein diizeylerinin TT genotipinde, CC veya CT
genotipine gore belirgin yliksek oldugunu saptamislardir. Bu bulgular; plazma
homosistein diizeylerinin yiikselme egiliminin sebebi olabilen MTHFR TT

genotipinin KAH i¢in bagimsiz bir genetik risk faktorii olabilecegini dnermektedir
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(234).

Tokgdzoglu ve ark. TT genotipinin Tiirk populasyonunda KAH i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olmadigini, fakat plazma homosistein diizeyi ve iligkili hastaliklar
icin dnemli bir faktor oldugunu belirtmislerdir (282). Bu calismada T allelinin siklig1
%15,0 olarak gozlenmekle birlikte Akar ve ark. nin yaptig1 ¢aligmada bu siklik
%25,7 olarak belirtilmistir (283). Yilmaz ve ark. nin KAH iizerinde yaptigi
calismada da CC genotipinin siklig1 %52,0 olarak saptanmistir (266). Farkli etnik
populasyonlarda, T allelinin siklig1 %9,7 ve %53 arasinda degisen bir dagilimdadir
(284, 285). Bizim c¢alismamizda da Akar ve arkadaslarinin galigmasi ile benzer
olarak T allelinin siklig1 hasta grubunda %26 ve kontrol grubunda %20 olarak
saptanmigtir.

Calismamizdan farkli olarak Japonya populasyonunda yapilan c¢alismalarda
MTHFR geninin polimorfizmleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar iliskilendirilmistir.
Kluijitmans ve arkadaslarinin kardiyovaskiiler hastalik ve kontrol grubunda
yaptiklar1 ¢alismalarda; MTHFR geninin homozigot mutasyonunu, prematiire
kardiyovaskiiler hastalik agisindan 3 kat artmus risk ile iliskilendirmislerdir (286).
Morita ve arkadaslarinin anjiografi ile koroner arter hastaligi saptanmis 362 Japon
erkek hasta ve 778 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada, C677T genotipi hasta grubunda
onemli yiikseklik saptanmistir ve bu polimorfizmin koroner arter hastaligi i¢in bir
risk faktorii olabilecegini Onermislerdir (302). Sonu¢ olarak MTHFR 677 C>T
polimorfizminin Japonya populasyonu i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilmiistiir.
Kang ve arkadaslar1 da KAH ile termolabil MTHFR arasindaki iligkiyi
gostermiglerdir (183). Klerk ve ark.” nin C677T polimorfizmi ile koroner kalp
hastalig1 riski arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yaptiklari meta-analizde,
T677T genotipine sahip bireylerde koroner kalp hastaligi riskinde 6nemli bir artis
oldugunu saptamislardir. Bu sonuglar da, folat metabolizmasindaki bozukluk
sonucunda homosistein diizeyindeki yiikseklik ile koroner kalp hastaligi riskinde
artig ile sonuglanan bu hipotezi desteklemektedir (287). Bizim c¢alismamizda farkli
sonuglarin ¢ikmasinin olasi sebepleri arasinda cografi ve etnik farkliliklar, beslenme
aligkanlhig1 degisiklikleri, koroner arter hastalig1 etyolojilerinin farkliliklar1 sayilabilir.
Genotip frekanslarmm farkli olmasit segilen hasta ve kontrol gruplarinin

farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Caliymamizdaki bir diger farklilik da hasta
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grubunun STEMI gegiren bireylerden olusturulmus olmasidir. Hasta grubumuzu bu
sekilde belirlemis olmamizdaki amag genotiplemenin oldukca O6zgilin bir grupta
yapilmasini saglamaktir.

Ulkemizde koroner risk faktdrii profilinin incelendigi en onemli calisma
TEKHAREF c¢alismasidir. Bu ¢aligmada risk faktorleri olarak hipertansiyon, sedanter
yaganti, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, sigara igimi, obezite ve diyabet
saptanmustir (2).

Aterosklerozla ilgili en yaygm ve en 6nemli diizeltilebilir major risk faktorii
olan dislipidemi, plazma lipitlerinin anormal diizeyde olmasi olarak tanimlanir.
Yaygm lipit anormallikleri arasinda total kolesterol, LDL kolesterol, ve TG
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii yer alir. Bu anormallikler tek basma veya
kombine halde bulunur. Bagient ve arkadaslarmin yaymladigi bir meta-analizde,
LDL kolesteroldeki her 1 mmol/It’lik diisiislin, tiim nedenli 6liimlerde %12 gibi ciddi
diizeylerde diisiise neden oldugu ortaya konmustur. Bu oran, 5 yillik tedavi sonucu
koroner mortalitede %19, miyokard infarktiisii ve koroner 6liimlerde %23, inmede
%17’lik bir diisiise karsilik gelmektedir (288).

HDL seviyesinde her 1 mg/dl’'lik artisin ise KAH riskini % 2-3 oraninda
azalttigr bilinmektedir (289). VAHIT c¢alismasi, KAH olan ve disik HDL-K
diizeylerine sahip 531 erkek hasta ile yapilmistir. Calisma baslangicinda ortalama
HDL-K diizeyi 32 mg/dl ve ortalama LDL-K diizeyi 111 mg/dl saptanmuis, 1 yillik
izlem sonunda tedavi alan grupta HDL-K %6 oraninda daha fazla ve TG diizeyi %31
daha diisiik tespit edilmistir. Sonug olarak nonfatal MI, stroke ve KAH bagh 6liim
oranlarmda % 24’liikk azalma saglanmistir. Bu c¢alisma HDL-K diizeylerini
yiikkseltmenin ve TG diizeylerini diisiirmenin ( LDL-K diizeyleri degismeksizin)
KAH olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigin1 gosteren onemli veriler
saglamistir (290). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hasta ve kontrol
gruplart arasinda hiperlipidemi acisindan c¢ok ileri diizeyde fark saptandi
(p<0,00177).

Bu nedenle 6zellikle yiiksek riskli hastalarda tiim lipit parametrelerinin hedef
degerlere yakin olmast KAH’na bagli mortalite ve morbiditeyi azaltacagi
diistiniilmektedir.

TEKHAREF c¢aligmasinda erkeklerin %59,4’{iniin sigara i¢tigi saptanmistir (2).
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Miyokard infarktiislerinde fazla sigara igiciligi bir¢ok calisma tarafindan %76-90
arasinda saptandigi gosterilmistir (291). Bu deger diger gruplara gore yiiksek
anlamlilik diizeyindedir. Sigara igenlerde igmeyenlere gore 2-4 kat daha fazla KVH
gelistigi bulunmustur (292). Bizim ¢aligmamizda STEMI grubunda %47 (hastalarin
%42’si <20 adet sigara igiciligi, %5’1 20< adet sigara iciciligi tarifledi), kontrol
grubunda %16 (%151 <20 adet sigara iciciligi, %1’1 20< adet sigara igiciligi
tarifledi) oranlarinda sigara igiciligi tespit edilmistir. Calismamizdaki hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda sigara i¢iciligi acisindan ¢ok ileri diizeyde fark saptanmistir
(p<0,00177). Sigara bircok ¢alismada artmus trombosit agregasyonu, artmis
fibrinojen diizeyleri, bozulmus fibrinolitik aktivite, azalmis koroner akim ve artmis
vazospazm ile iliskilendirilmistir (293). Aktif icicilik gibi pasif i¢iciliginde koroner
ateroskleoz iizerine etkisi mevcuttur. Sigara minimal bir ateroskleroz zemininde veya
normal koroner arterlerde spazm ve trombiis olusumu ile koroner arter tikanmalarini
tetikleyebilecegi gosterilmistir. Ilave olarak enfarktiis sonrasi sigara icmeye devam
edenlerin birakanlara gére daha kotii uzun donem mortalite sonuglar1 bildirilmistir
(294). Bu bulgular geng erigkinlerdeki sigara igiciliginin azaltilmasi ile koroner
olaylarin 6nlenebileceginin bilimsel temelini olusturmaktadir. Ayrica, kardiovaskiiler
hastalig1 6nleme programlarinda sigara icimi 6nemli bir yer tutmalidir.

Yapilan ¢alismalarda az miktarda alkol kullannommm KVH riskini olumlu
olarak etkiledigi saptanmistir. Ancak alkol miktar1 belirtilen miktarlarin {izerine
ciktiginda serum lipit diizeylerine ve kan basincma yaptigi olumsuz katkilar
nedeniyle KVH riskini artirmaktadir (294). Calismamizda hasta grubunda alkol
kullanim1 %3, kontrol grubunda %7 olarak saptanmis olup alkol tiiketimi ile
miyokard infarktiisii arasmda 6nemli bir iliski kurulamamustir (p>0,05"). Wu ve
arkadaglarmm yaptigi ¢alismada hasta grubunda %055,8; kontrol grubunda %50,2
alkol tiiketimi bildirilmistir (295). Bunun sebebi alkol tiikketiminin yaygimligi ve her
kesimde tiiketilmesi olabilir. Calismamiz ile benzer sekilde Japon populasyonunu
degerlendiren bu c¢alismada da alkol tiiketimi ile koroner ateroskleroz arasinda
onemli bir ilisgki kurulamamistir. Bizim ¢alismamizdaki alkol tiiketimi oranlarinin
daha az olmasi1 toplumumuzun geleneksel degerlerine baglanmistir.

Aterosklerotik damar hastalig1 klasik risk faktorlerinden biri de aile dykiisii

pozitifligidir. Yapilan genis epidemiyolojik c¢aligmalarda KAH olan bireylerin
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%?35’inde aile Oykiisii pozitifligi saptanmustir (296). Framingham kalp ¢alismasinda
KAH i¢in pozitif aile dykiistiniin bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi gerektigi
sonucu ortaya ¢ikmistir (4). Olgularin birinci derece akrabalar1 iginde MI ya da
kardiyak 6liim goriilen 55 yasindan daha geng erkek ve 65 yasindan daha geng kadin
varsa, KKH i¢in aile dykiisii pozitif kabul edilmektedir (137, 138). Calismamizda da
hasta grubunun % 23’lnilin ailesinde KKH agisindan pozitiflik vardi, kontrol
grubunda ise bu oran %8 olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri
diizeyde fark oldugu belirlendi (P<0,017).

Diabetes mellitus, ateroskleroz ve kardiovaskiiler hastaliklar agisindan son
derece onemli bir risk faktoriidiir. Diabetes mellitus, var olan aterosklerozun hizini
ve yaygmhigmi arttirir. Bozulmus glikoz tolerans: (IGT) ve metabolik sendrom da
aterosklerozu hizlandirir ve koroner arter hastaligi sikligini arttirr. Diyabetik
hastalarda 6liimlerin %65-75’1 makrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle olmakta;
diyabetik erkeklerde kardiovaskiiler hastalik sikligi 2 kat, kadinlarda ise 3 kat
artmaktadir. Nurkalem ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada akut koroner sendrom
vakalarmi incelemislerdir (297). Bu ¢alisma sonunda hem IGT hem de diyabet siklig1
ile tutulan koroner damar sayis1 arasinda korelasyon saptamislardir. Ayrica tutulan
koroner damar sayisi ile postprandial glukoz diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir. Diyabetli hastalarda 6liimlerin %70-80’i kardiyovaskiiler hastaliklara
baghdir. ABD*de yapilan ¢calismalarda 20-74 yas grubu toplumda diyabet prevalansi
%6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularmin %50 civarinda oldugu
bildirilmistir (298). Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi® ¢caligmasi (TUDEP ) verilerine gore, 20-80 yas grubu diyabet siklig1
% 7,2; IGT % 6,7; bilinmeyen diyabet oraninin % 30 oldugu bulunmustur.

Framingham calismasinda diyabetik bireylerin, diyabetik olmayanlara gore
aterosklerotik kalp hastaligindan 6liim hiz1 erkeklerde 2,1 kat, kadinlarda ise 4,9 kat
fazla bulunmustur (4). Bu da diyabetin kadin cinsteki aterosklerotik kalp hastaligi
riskindeki azalmay1 ortadan kaldirdigini gosteren onemli bir veridir. Ayrica bozuk
glukoz tolerans1 saptanan bireylerde de aterosklerotik kalp hastaligindan Glim
sikhigmin arttigi gdézlenmistir.  Bizim c¢aligmamizda hasta grubunda diyabetes
mellitus oldugu bilinen hasta %5 oraninda ve kontrol grubunda ise %2 oranindaydi.

Ve iki grup arasinda da diyabetes mellitus agisindan onemli bir risk artis1 saptanmadi
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(p>0,05"™). Calismamizdaki diyebetes mellitus goriilme oraninm iilkemizde yapilan
diger ¢aligmalara gore diislik saptanmis olmasinin sebebini hasta ve kontrol grubunda
DM tani testlerinin yapilmamis olmasi ve hastalardan diyabet hastaliginin sadece
sozel olarak sorgulanmasindan dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz. Bu diisiik oran hem
hasta hem de kontrol grubunda bilinmeyen diyabet olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipertansiyon ateroskleroz olusumu ve hizlanmasinda ¢ok 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yiiksek tansiyon; arter damarlarinda travmalar olusturarak endotel
zedelenmesine neden olur, LDL kolesterol ve makrofajlarin damarlara invazyonunu
arttirir.  Kan basincindaki yiikselmeler, serebral inme ve miyokard infarktiisii
riskindeki yiikselmeler ile koreledir. Antihipertansif ilaglar ile diyastolik kan
basincinda 5-6 mmHg’lik azalmanin; inme riskini %40, vaskiiler mortaliteyi %21,
koroner kalp hastaligi riskini ise %14 azalttig1 tespit edilmistir (299). Giiniimiizde
artik sistolik hipertansiyon kadar diyastolik hipertansiyonun da kardiyovaskiiler
hastalik agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi ifade
edilmektedir. Bizim c¢alismamiz sonucunda da STEMI gegiren hasta grubunda
hipertansiyon sikligi %14 saptanirken, kontrol grubunda bu oranin %3 oldugu
gozlendi. Literatiirle uyumlu sekilde, hasta grubunda hipertansiyon goriilme sikligi
kontrol grubuna gore 6nemli olarak yiiksek saptand: (p < 0,05).

Calismamizda; hipertansiyon, hiperlipidemi, aile dykiisii, sigara igiciligi gibi
ateroskleotik major risk faktorleri agisindan; STEMI gegirmis hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda 6nemli farkliliklar saptanmistir. Tanimlanan yeni bir risk
faktorii olan homosistein yiiksekligi bizim calismamizda da degerlendirilmis, hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda ¢ok ileri diizeyde fark saptanmis olup, hasta grubunda
homosistein diizeyinin daha yiikksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte
calismamizda, MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri agisindan degerlendirilen
hasta ve kontrol gruplari arasinda 6nemli bir fark saptanmamis olmakla birlikte
homosistein diizeyleri ile genotipler birlikte degerlendirildiginde énemli farkliliklar
saptanmustir.

Sonug¢ olarak MTHFR genindeki C677T ve A1298C polimorfizmlerinin tek
basmna Eskisehir bolgesinde miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olmadigini, fakat plazma homosistein diizeyi ve iliskili hastaliklar i¢in onemli bir

faktor oldugunu diisiinmekteyiz.
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Su anda, KKH i¢in risk faktorii olarak kabul edilebilecek bir genetik
belirtecin olmadig1 agiktir. Dolayisiyla ateroskleroz patogenezini daha iyi anlamak
ve yeni tedavi stratejileri gelistirebilmek i¢in, genler ve genetik degisiklikler yogun
bir sekilde arastirilmalidir. Cevresel faktorlerin etkisinin var olan mutasyonun klinige
yansimasint  degistirebilecegi unutulmamalidir. Sigara igiciligi en Onemli
diizeltilebilir risk faktoridiir. Aterosklerotik siirecin genetik temelinin multifaktoriyel
oldugu gercegi bunlari tespit etmemizi ciddi olarak zorlastirmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve komplikasyonlarm olusumunun
engelenmesi i¢in Oncelikle bireylerin ve hastalarin toplam risk yiikii 6n plana
allmmali ve detayli bir sekilde irdelenmelidir. Risk faktorleri degerlendirilen
bireylerin daha erken donemde yasam sekli degisimine yonelik girisimler
yapilmalidir. Klasik major risk faktorlerinin yani swa 6zgiin gruplarda yapilan
caligmalarla tanimlanmis yeni risk faktorlerine de 6zellikle smirda kalan olgularin
risk degerlendirilmesinde yer verilmelidir. Yeni risk faktorlerinin 6zgiin gruplarda
arastirilmasinin, KVH acgisindan gerekli dnlemlerin alinabilmesi agisindan yararl ve
uyarict oldugu distliniilmektedir. Tedavi plan1 yapilirken yeni tamimlanan ve
tanimlanacak risk faktorlerine yonelik tedavi planlarinin da géz Oniinde tutulmasi
tedavideki basariyr arttiracaktir. Gelecekte; yapilan arastirmalar arttikga,
kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde, biyokimyasal testler ve klinik
degerlendirme ile genetik belirteclerin kullanildigi multiallelik ve multiparametrik

testlerin kombine edilebilecegini diistinmekteyiz.
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