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OZET

Trombosit glikoprotein (GP) 1Ib/lla kompleksi trombositin agregasyon fonksiyonunun sag-
lanmasinda rol oynar. GP 1lla geninin 2. ekzonunda, 1565. pozisyonda gelisen mutasyon so-
nucu iki allefli bir polimorfizm ortaya ¢ikmaktadir (PTA/PIAZ), Son yillarda yapilan ¢ahisma-
larda PIA2 polimorfizminin koroner arter trombozu agisindan risk faktorii oldugu konusunda
geligkili sonuglar meveuttur. Bu gahsmada normat saglikly bireyierde (n=119) ve koroner arter
trombozlu geng hastalarda (median yag 47, n=99) PIA2 polimorfizminin siklif1 aragterdmastir,
FIA2 allel siklift saghkl: bireylerde %6.7, hasta grubunda ise %9 olarak bulunmusgtur, Sonug
olarak PIA2 polimorfizmi ile koroner arter trombozu arasmda istatistikso} yénden anlamh bir
iligki buhmamamugtir (p= 0.37, CI%95= 0.68-2.79, OR=1.388).

Anahiar Kelimeler: Trombosit PIA? polimorfizmi, koroner arter trombozu, glikoprotein Hla.

SUMMARY

Platelet PI? polymorphism and its association with coronary artery thrombosis in young
patients. 'The platelet glycoprotein (GP) 1Ib/ITTa complex plays a major role in the aggregation
function of the platelets. A single transition at position 1365 in the exon 2 of the gene enco-
ding GP IIa leads to its diallelic polymorphism (PTA/PIA%). Some studies have reported hig-
her prevalence of P12 polymorphism in patients presenting with acufe coronary syndrome o1
history of myyocardial infarction but others have not confirmed these findings. In present study,
we investigated the frequency of PIA2 polymorphism in normal healthy population (n=119}
and young patients with coronary artery thrombesis (median age=47, n=99). The PIA2 allele
frequency was 9% and 6.7% in cases and controls, respectively. We found no significant asso-
ciation between PIA2 polymorphism and coronary artery thrombosis {(p=0.37, CI 95% 0.68-
2.79, OR=1.388).

Key Words: Platelet PI*? polymorphism, coronary artery thrombosis, glycoprotein Mia.

GIRIS toplanmast ile olustugunun gosterilmesi, son
yillarda dikkatleri trombositlerin iizerine ge-
virmigtir. Ozellikle trombosit adezyonu ve
agregasyonunda rol oynayan glikoprotein
(GP) yapisindaki reseptorler ile ﬂgili cok sa-

yida gcaligma mevcuttur (10,

Tromboembolik hastaliklar ve komplikas-
yonlart tiim diinya iilkelerinde énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Geligmis
lilkelerde koroner arter hast.'ahglna baglh
oliimlerin ilk sirada yer almasi, arteriyel

tromboz etyolojisi ile ilgili calismalarin art-
masina neden olmugtur. Anstabil angina
pektoris veya miyokard infarktiisiiniin, koro-
ner arterlerde mevcut olan aterosklerotik
plagn riiptiirii ve o bélgeye trombositlerin

GP ITb/Illa trombositin agregasyonunu sag-
layan en 6nemli reseptérdiir. Bu reseptoriin
tizerinde bulunan ve PTA olarak ifade edilen
bir alloantijenin, reseptdriin fonksiyonlarm-
da Gnemli rolii oldugu gosteritmistir (11,14,
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Newman ve arkadaglari PIA antijeninin iki
farkli alleli oldugunu gostermigtir (PIA! ve
PIA2), Yapilan ¢alismalarda bu polimofiz-
min GP Illa geninin 2. ekzonunda 1565. po-
zisyonda sitozin yerine timidin gelmesi ile
olustugu saptanmigtir 4. Weiss ve arkadas-
larimn 1996'da yaymladikiar: bir cahgmada,
koroner arter trombozlu hastalarda kontrol
gruba kiyasla PI1A2 polimorfizminin 2.1 kat
daha fazla oldugu gosterilmigtir (9. Ozellik-
le 60 yagin altinda koroner arter trombozu
gelisen kigilerde PIAZ polimorfizmi siklig
artmis bulunmugtur. Weiss'm bu galigmasi-
nin arkasindan pek ¢ok calisma yayimlan-
mustir, Bunlarn bir kisminda trombosit PIA2
polimorfizminin koroner arter trombozu
(14,5.20) ye koroner anjioplasti sonrasi resteno-
zun geligimi ile iligkisi oldugu belirtilirken
®, bir kisminda anlamli bir iligski saptanama-
migtir 6121516

Bu ¢ahgmada toplumumuzda saghkl birey-
lerden alinan bir érmekte PIA? polimorfizmi-
“nin sikhig1 aragtirtlmig ve koroner arter trom-
bozu ile PIA2 polimorfizmi arasindaki iligki
incelenmistir. flerleyen yas ve aterosklero-
zun bagl bagina bir risk faktorii olmasi géz
Oniine alinarak 60 yas altndaki koroner arter
trombozlu hastalar degerlendirmeye alinmug-
tir. Nispeten geng koroner trombozlu hasta-
lardan olusan bu grup aym yas grubundaki
normal saglikli bireyler ile karsifastinimigtir.

MATERYAL ve METOD

Bu caligmada Mayis 1997-Mayis 1999 tarih-
leri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyo-
loji Anabilim Dalina bagvuran ve WHO kri-
terlerine gore akut miyokard infarktiisti veya
anstabil angina pektoris tamulari alan 60 yas
altindaki 99 hasta, PTA2 polimorfizmi agisin-
dan degerlendirildi. Hastalar tipik &ykii, en-
zim yiiksekligi, elektrokardiyografi bulgulan
ile koroner yogun bakim iinitesinde takip
edilmig ve anjiografi bulgular: ile koroner
arter hastalifi ispatlanmis hasta grubundan
segildi. Hastalardan bilgilendirilmis onay

alinarak demografik 6zellikleri kaydedildi.
Hastalarin 16's1 kadin, 83'ii erkek (K/E:
(.19); median yas 47 (22-59 yaglan arasin-
da) idi. Tiirk toplumunda PIA? polimorfizmi-
nin sikligini aragtirmak iizere 119 normal
saglikli bireyden olusan bir grup incelendi.
Saglikli grup 33 kadm ve 86 erkek (K/E:
0.38) bireyden olugmaktaydi; median yas 41
(18-59 yaslan arasmda) idi. Hasta ve saghid
bireylerden EDTA'l:s steril tiiplere ahnan pe-
riferik vendz kandan DNA izolasyonu yapil-
di. PIA polimorfizmi polimeraz zincir reaksi-
yonu (polymerase chain reaction, PCR) yon-
temiyle belirlend;.

PCR Kosullar; Elde edilen genomik DNA,
trombosit glikoprotein Hb/HIa reseptorii,
PIA% polimorfizmi bolgesine spesifik pri-
merler @ (primer-1: TTC TGA TTG CTG
GAC TTC TCT T, Primer-2: TCT CTC
CCC ATG GCA AAG AGT) ile amplifiye
edildi. 50 ul'lik reaksiyon i¢in 100 ng geno-
mik DNA, 10'ar pikomol primer-1 ve pri-
mer-2, 2.5 pmol/L dNTP karngim, 10
pmol/L Tris HCI (pH: 8.3), 50 pmol/L. KCl,
1.5 pmol/L. MgCl; ve 2.5 U Taq DNA poli-
meraz enzimi kullamldi. PCR cihazmda 95
°C'da 4 dakika (ilk denaturasyon), 95 °C'da
45 saniye, 60 °C'da 30 saniye, 72 °C'da 60
saniye toplam 30 siklus yapildi ve 72 °C'da
7 dakika ile tamamlandi. PCR iiriinleri aga-
roz jel elektroforezi ile kontrol edildikten
sonra iki allelli bir polimorfizm gésteren bu
bolgedeki C»T degigimini taniyan Msp I
restriksiyon enzimi ile kesildi.

Enzim Kesimi Kosullar: 50 pl'lik reaksi-
yon igin 10 U Msp-I enzimi, 0.1 mg/ml
BSA, 10 pl DNA ve 10x Buffer (33 mM
Tris-asetat, 10 mM Mg-asetat, 66 mM K-
asetaf) karistirildi. 37 °C'da 3 saat inkiibas-
yon yapildi. Enzim kesim iiriinleri akrilamid
jel elektroforezi ile goriintiilendi.

Istatistiksel Analiz: Sonuglar GraphPad
Instat bilgisayar programi ile (GraphPad Ins-
tat, GraphPad Software) 'Fisher's exact test'
kullanilarak degerlendirilmistir.
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SONUCLAR

Tablo 2. Hasta grubu ve saglikh bireylerin degigik yag gruplarmda PIA2 polimorfiz-

mi agisindan karstlagtiriimasi

Tiirk Toplumunda PIA2

land:i (Tablo-1).

Koroner Arter Trombozu Olan Hastalar-
da PI*2 Polimorfizminin Sikhpi: Hasta
grubunda 81 bireyde AlAl, 18 bireyde
AlA? genotipi saptandi, A2A2 genotipine
rastlanmadi. Allel sikligr Al igin %90.9, A2
igin ise %9.1 olarak hesaplandi (Tablo-1).

Hasta ve saglikll bireylere ait veriler istatis-
tiksel olarak incelendiginde her iki grup ara-
sinda PIA2 polimorfizmi agisindan anlamh
fark olmadigi gortildii (Hasta grubunda
%9.0, saglikl bireylerde %6.7, p=0.37, %95
Confidence Interval (CI) = 0.68-2.79, Odds
Ratio (OR) = 1.38). Hasta ve saglikli birey-
ler degisik yas gruplannda ayrnildiginda PIAZ
polimorfizminin 41-50 ve 51-59 yas grubun-
daki koroner trombozlu hastalarda, ayni yas
grubundaki saglikli bireylere kiyasia daha
fazla oldugu gorildii (41-50 yas grubu igin
%9.8'e kargilik %7.3 p= 0.78, OR= 1.37,
%95 Cl= 0.44-4.2, 51-59 yas grubu icin
%13'e karstlik %3.4 p=0.13, OR= 4.2, %95
Cl=0.8-2.8). Ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunamad. Hasta ve saglikh
bireylerde yas gruplarina gére PIA2Z poli-
morfizminin dagilim Tablo-2'de verilmekte-
dir.

Polimorfizminin Sikhig: Hasta Grubu Saglikh Bireyter
Galismamizda 119 nor- |y N A2 sikhn N A2 sikhijn p
mal saglikli bireyin DNA

. . 22-40 25 %od 56 %8 0.50
Incelemesi sonucunda -

104 kiginin A1A1, 14 ki- 41-50 51 %9.8 34 %7.3 0.78
§]n]n AlA2 ve 1 k]_§1n]_n 51-59 23 %13 29 %3.4 0.13
A2A2 genotipini tagidigi | Toplam 99 9.0 119 %6.7 0.37
gosterildi. Allel sikhf

Al igin %93.3, A2 icin %6.7 olarak hesap- TARTISMA

‘Trombosit membraninda bulunan glikopro-
tein (GP) IIb/IHa reseptérii integrin ailesinin
bir iiyesidir, Trombositin fibrinojen ve von
Willebrand faktor aracihifiyla agregasyonun-
da reseptor gorevi yapar. Weiss ve arkadag-
larinin PIA2 polimorfizmi ile koroner arter
trombozu arasmda iligki oldugunu gosterme-
sinin ardmdan (49, GPIIb-I1Ta reseptorii ve
PIAZ polimorfizmi ile ilgili ¢ok sayida cahs-
ma yayunlanmistr,

Koroner arter hastalifi olan bireylerle bag-
Likl: bireylerin kargilagtirildigi ¢alismalarin
bir kisminda PIAZ polimorfizminin ézellikle
60 yasm altindaki hastalarda giiglii bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir U39, Bir grup
calismada ise koroner anjiografi yapilip, an-
jioplasti ve stent uygulanan hastalar saglikls
kontrol ile kargilagtinlmestir @818 PIA2 poli-
morfizmi tagtyanlarda restenoz oraninin an-
lamh olarak yiiksek oldugu, homozigot A2
alleli tasiyanlarda daha da yiikseldigi goste-
rilmigtir ®), Ogzellikle sigara kullanmi gibi
ck risk faktorii olan bireylerde riskin daha da
arttig1 belirtilmigtir (1,

Bununla beraber PIA2 polimorfizmi ile koro-
ner tromboz arasinda iligki olmadigni ileri
sitren calismalar da mevcuttur 60121518,

Tablo 1. Saghlkl: bireylerde ve koroner arter trombozu olan hastalarda PIA2 polimorfizminin seklsgt

Toplam Say1 AIAl AlA2 A2A2 A2 allel sikhifni
Saghkis Bireyler 119 104 14 1 %6.7
Hasta Grubu 99 81 18 0 %5.0
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"Physician Health Study’ verileriyle gercek-
lestirilen, 14916 bireyin katildig prospektif
.bir ¢ahigma sonucunda PTA? polimorfizmi
agisindan kontrol grubu, koroner arter trom-
bozu grubu, serebral tromboz grubu ve ve-
nbz tromboz grobunda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadig: belirtilmektedir
%), Laule ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda
ise, akut koroner sendrom tanisiyla girigim
yapilan 1000 hasta ile, yag-cinsiyet uyumlu
1000 kontrol karsilagtirdmas, PIA? polimor-
fizminin bir risk faktorii olmadigl gosteril-
mistir. Tlging olarak bu caligmada PIA%A2
homozigot olan saghkl: bireylerde HDL ko-
lesterol diizeyi yiiksek bulunmugtur 1%, An-
jioplasti sonras: restenoz gelisen olgularda
PIAZ polimorfizminin anlamlt olmadifim
gosteren ¢aligmalar da mevceuttur U2,

PIA2 polimorfizmi ile ilgili ¢caligmalarda ge-
ligkili sonuglar elde edilmesi, karsilagtirilan
vaka-kontrol gruplarimin homojen olmamast
ve degisik toplumlarda P12 polimorfizminin
siklifmin farkli olmast ile agiklanmaktadir.
PIA2 polimorfizminin sikh: Ispanya'da %9
@, Fransa'da %14.5 ©, Ingiltere'de %19.4
U6 Amerika'da %14.8 ¢, Almanya'da %27
®, Avustralya'da %14 42, Japonya'da %0.8
™ olarak belirtilmektedir. Bizim gahgma-
muzda Tiirk toplumundan alinan bir drnekte
bu oran %6.7 olarak saptanmustir. Avrupa,
Amerika ve Avustralya'ya kiyasla, Tiirki-
ye'de PIAZ polimorfizminin siklifi belirgin
olarak diisiik bulunmustur.

PIA2 polimorfizminin fonksiyonel diizeydeki
etkisi de tartigmalidir. I.asne ve arkadaglar-
nm yaptift bir caligmada PIA2 polimorfizmi-
nin trombin aktivasyonuna karg1 trombosit-
lerin sekresyon cevabin etkilemedigi ve ag-
regasyon yetenegini azalttifis gOsterilmigtir
®, Akim sitometresi metoduyla trombositle-
rin fibrinojene baglanma yeteneklerinin in-
celendifi bir ¢alismada ise, PIA? alleli tagi-
yan trombositlerle PIA! allelini homozigot
tagryan tombositler arasinda anlamli bir fark-
Ik bulunamamstir 3, Undas ve arkadag-

larinin normal dencklerde yaptigy bir galis-
mada, PTA2 polimorfizmi tagiyan bireylerde
(PTA! tasiyanlara kiyasla) aspirin tedavisi si-
rasinda trombin yapiminda belirgin baski-
lanma saptanmamuigtir. Bu bulgulara dayam-
larak PTA2 polimorfizminin aspirine cevap-
sizlik yarattif ileri stiriilmistiir U7, Bua du-
rum dzellikle orta yag tizerindeki hastalarda
profilaktik olarak aspirin kullaniminin yay-
gin olmas1 nedeniyle, koroner hastalik agi-
sindan Snemli bir risk faktorii olabilir.

Tromboz gelisimi multifaktoriyeldir, gok sa-
yida edinsel ve kalitsal neden etkili olmakta-
dir. Ozellikle ilerleyen yas, beslenme, hiper-
lipidemi, diyabet, sigara igme gibi edinsel
nedenlerin énemli rol oynadig ispatlanmis
durumdadir. Cahgmamizda PIA? polimorfiz-
mi ile koroner arter hastahig arasinda anlam-
I1 bir iliski bulunamamigtir. Hasta ve saglikl
bireyler degisik yas gruplarina aynldifmda,
bu polimorfizmin 6zcllikle 50-59 yas gru-
bunda koroner trombozu agisindan bir risk
faktorii olabilecegi izlenimi alinmgsa da, so-
nuglar istatistiksel olarak kargilagtrrildiginda
anlamh degerlere ulasamamaktadir. Bu du-
rumun incelenen ornegin sayist ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Bu konuda daha
genis ve edinsel faktorler agisindan rando-
mize edilmis hasta ve kontrol gruplarimn
kultanitmasi aydmlaticr olacaktir.
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