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CC Kemokin Reseptorii Tip 2 Gen Polimorfizmlerinin Klinik Onemi
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Amag: Akut koroner sendrom (AKS), kiiresel 6liimlerin birincil nedenidir. Geng niifus arasinda AKS'nin
risk faktorlerini ve altta yatan nedenlerini belirleme konusunda 6zel bir endise vardir. Genetik faktorler,
hastaliklari 6nleme ve erken teshis agisindan glinimuzde popliler bir ¢alisma konusu haline gelmistir.
Bu ¢alismada, geng akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)
(A-2518G) ve C-C kemokin reseptor tip 2 (CCR2) (G190A) gen polimorfizmlerinin klinik Gnemini aragtir-
mayi amagladik.

Materyal ve metod: Geng AKS'li (<40 yas) 63 hasta ile koroner arterleri normal olan 103 hasta bu ¢alis-
maya dahil edildi. Tim hastalarda MCP-1 (A-2518G) ve CCR2 (G190A) gen polimorfizmleri 6l¢tld.
Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda MCP-1 gen polimorfizmi genotip agisindan énemli dlglide
farkhhk gostermekte iken (p = 0.021), CCR2 gen polimorfizmi iki grup arasinda benzer olarak saptandi.
MCP-1 geninin hasta ve kontrol grubunda genotipik dagihm sikhigina bakildiginda, hasta gurupta GG
(%12.7 "e karsin %3.7) ve AA (%54’e karsin %45.8) sikhigi daha fazla iken, AG (%33.3’e karsl %50.5)
sikhiginin daha dustk oldugu tespit edildi.

Sonug: Bu calismada geng AKS'li hasta grubunda MCP-1 (A-2518G) GG genotipinin ylksek oldugu ve
koroner arter riski ile iligkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: C-C kemokin reseptori tip 2, geng akut koroner sendrom, Monosit Kemoatraktan
Protein-1

Abstract

Background: Acute coronary syndrome (ACS) is the primary reason of death global. There is a special
concern in identifying risk factors and underlying causes of ACS in young population. Genetic factors
have currently become a popular study topic in terms of disease prevention and early diagnosis. In this
study, we aimed to investigate the clinical importance of Monocyte Chemoattractant Protein-1(MCP-1)
(A-2518G) and C-C chemokine receptor type 2 (CCR2) (G190A) gene polymorphisms in patients with
young ACS.

Materials and Methods: 63 patients with young ACS (<40 years), and 103 patients who have normal
coronary arteries were included in this study. MCP-1(A-2518G) and CCR2(G190A) gene polymorphisms
were measured in all patients.

Results: Although MCP-1 gene polymorphism was significantly different between the patient and con-
trol groups in terms of genotype (p = 0.021), CCR2 gene polymorphism was found to be similar between
the two groups. When the genotypic distribution frequency of the MCP-1 gene in the patient and control
groups was examined; it was detected that the frequency of GG (12.7% vs. 3.7%) and AA (45.8% vs. 54%)
was higher, whereas the frequency of AG (33.3% vs. 50.5%) was lower in the patient group.
Conclusions: In this study, it was determined that the MCP-1 (A-2518G) GG genotype was high in the
young patient with ACS and was associated with coronary artery risk.

Key Words: C-C chemokine receptor type 2, young acute coronary syndrome, Monocyte Chemoattract-
ant Protein-1
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Giris

Koroner arter hastaliginin (KAH) toplumdaki énemi; miyo-
kard enfarktlisu (Ml), kalp yetmezligi, ani kardiyak 6lim ve
benzeri saglik sorunlari ve getirdigi sosyo-ekonomik yikler
nedeniyle giderek artmaktadir (1,2). KAH'In genetik ve cev-
resel faktorlerden kaynaklandigl ve hastaligin gortilme sikh-
ginin yasla birlikte arttigi bilinmekle birlikte, son zamanlarda
erken yaslarda KAH gorilme sikhginin da arttigi saptanmistir
(2,3). Geng nufusta KAH'In risk faktorlerinin ve altta yatan
nedenlerin belirlenmesi 6zel ilgi konusudur (4). Risk faktor-
lerinin belirlenmesi ve degistiriimesi muhtemelen hastaligin
ilerlemesini 6nleyebilir ve/veya yavaslatabilir. Su anda, inf-
lamatuar belirtecler, homosistein ve prokoagtilanlar dahil ol-
mak Uzere KAH'In patogenezini agiklayan yeni konvansiyonel
olmayan risk faktorleri bildirilmistir (3,5,6-7).

Ateroskleroz, patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi
kronik bir hastaliktir (8). Kemokinler inflamasyonu tetikleyen
parametrelerden biridir. Kemokinler, inflamasyonun énemli
bir gostergesidir ve doku hasari, alerjiler, kardiyovaskiler
hastaliklar ve diyabet ile iligkili oldugu 6ne siiriilen genis bir
polipeptit ailesinden olusur. Bu kemokinlerden biri de MCP-
1 (monosit kemoatraktan protein-1) proteinidir (9). Bu pro-
tein ayni isimle adlandirilan MCP-1 (alternatif isim CCL2
geni) geni tarafindan kodlanir ve mononiikleer hiicrelerin
aktivasyonunda ve inflamasyon bolgesine goglerinde 6nemli
rol oynar. MCP-1 proteini hiicre lizerindeki etkisini CCR2 re-
septoru araciligiyla gésterir. CCR2 reseptor, ayni adi tagiyan
CCR2 geni tarafindan kodlanir. Bu genlerdeki polimorfizmle-
rin farkli hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. MCP-1 ge-
ninin fonksiyonel bir polimorfizmi olan ve ekspresyonunu et-
kileyen MCP-1(A-2518G) (rs1024611) polimorfizmidir. CCR2
geninde ise o©nemli olan ve fonksiyonunu etkileyen
CCR2(G190A) (rs1799864) polimorfizmidir (9-11).

Bildigimiz kadariyla literatlirde geng AKS’nin MCP-1 ve onun
reseptorii CCR2 gen polimorfizmleri ile iligkisini gdsteren bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, geng¢ AKS tanili
hastalarda MCP-1(A-2518G) ve CCR2(G190A) gen polimor-
fizmlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calisma kesitsel bir vaka kontrol calismasi olarak plan-
landi. 63 geng AKS'li hasta (<40 yas) ve stabil anjina pektoris
tansiyla anjio endikasyonu olan ve koroner arterleri normal
tespit edilen 103 hasta bu ¢alismaya dahil edildi.

AKS su sekilde siniflandirildi: 20 dakikayi asan iskemik gogus
agrisi olan, agrisi nitratlarla azalmayan ve son 48 saat iginde
ortaya ¢ikan, serum troponin diizeyleri normal olan ve elekt-
rokardiyografide (EKG); ST- segment sapmasi olan veya ol-
mayan hastalarda kararsiz angina pektoris (USAP); hasta kli-
nik takip sirasinda kardiyak biyobelirteg¢ seviyelerinde (tro-
ponin | ve kreatin kinazMB) bir artis gelistirdiyse ST elevas-
yonlu olmayan miyokard enfarktlst (NSTEMI); en az 2 ardi-
sik derivasyonda [erkeklerde >2 mm (0,2 mV), kadinlarda
>1,5 mm (0,15 mV)] veya V2-V3 derivasyonlarinda ve/veya
diger bitisik gbgls veya extremite derivasyonlarinda >1 mm
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(0,1 mV) kalci ST ve J noktasi yiikselmesi varsa ST elevas-
yonlu miyokard enfarktlsi (STEMI); olarak tanimlanildi (3).

Bilinen aterosklerotik koroner arter hastaligi, kalp yetmez-
ligi, malignite, siddetli kalp kapak hastalgi, akut enfeksiyon,
romatizmal veya hematolojik hastalik, karaciger hastaligi, re-
nal hastalik 6ykisl olanlar ve genetik hastalik hikayesi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Geng AKS'ye karsi benzer bir kontrol grubunun kullaniimasi
sonuglari olumsuz etkileyebilir. Kontrol grubundaki kisilerin
gelecekte miyokard enfarktlisii gegirmeyecegi garanti edile-
mediginden, yas sinirina ulasmis (¢alismamizda 40 yas Usti)
kisilerden olusan kontrol grubu olusturulmustur (3).

Bu calisma yerel etik komitemiz (Tokat Gaziosmanpasa Uni-
versitesi Klinik arastirmalar Etik kurulu 07/08/2018 tarih, 18-
KAEK-188 karar) tarafindan onaylandi ve Helsinki Deklaras-
yonu kilavuzlarina gore yapildi. Tim hastalardan bilgilendi-
rilmis onam alindi. Tim hastalara standart Judkins teknigi
kullanilarak femoral veya radyal erisim yoluyla koroner anji-
yografi yapildi.

Genetik analizi

Hastalardan alinan 5cc EDTAIlI kan 6rneginden DNA izolas-
yon kiti kullanilarak tretici firmanin 6nerdigi protokol dog-
rultusunda DNA izolasyonu yapilmistir. MCP-1 (rs1024611)
ve CCR2 (rs1799864) varyasyonlari uygun primerler kullani-
larak PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile cogaltil-
mistir. Yapilan PCR’ da son konsantrasyonu 0,6 pikomol/pl
olacak sekilde primer cifti kullanilmistir. Diger PCR bilesen-
leri; 10 mM Tris-HCI (25 °C pH: 8,8), 50 mM KCl, son konsant-
rasyonu 0,2 mM olacak sekilde deoksinikleotittrifosfatlar ve
15 mM MgClI2’ diir. Toplam hacim 25 pl ‘ye dH20 ile tamam-
lanarak PCR reaksiyonu gergeklestirilmistir. PCR’ da sicaklik
kosullari; 95 °C’ de 5 dk denatiirasyon, 35 déngi olarak 95
°C’ de 30 sn. denatiirasyon, 58 °C- 52 °C’ de 30sn hibridizos-
yon, 72 °C’ de 30 sn uzama ve 72 °C’ de 7 dk son uzama ola-
rak gergeklestirilmistir. PCR sonrasi Grlinler agaroz jel elekt-
roforezi ile kontrol edilmistir. PCR Uriinlerinden Nextera XT
DNA kitupane hazirlama kiti kullanilarak kitiphane hazir-
lanmis ve MiSeq Reagent Kits v2 kullanilarak hazirlanan ki-
tiphaneler MiSeq cihazinda yurutilmistir. Elde edilen so-
nuglar IGV (Integrative Genomics Viewer) programi kullani-
larak analiz edilistir.

istatistiksel analiz

Tlm istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics yazilimi (versi-
yon 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilimini test etmek icin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Surekli degiskenler dagilima gore
Mean + SD ve medyan (25 ve 75 ceyrek) olarak ifade edildi.
iki gruplu karsilastirmalarda Mann-Whitney U ve Student's T
testi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsi-
lastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Bulgular
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Calisma popilasyonunun temel demografik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun temel laboratuvar ve demografik 6zellikleri

Kontrol gurubu

Degiskneler Geng AKS gurubu (n=63) (n=107) P

Yas, yil 38.1+3.4 51.1+79 0.001
Erkek cinsiyet, % 38 (60) 66 (62) 0.860
VKi, kg/m? 27.4+23 26.9+2.8 0.382
Diabetes mellitus, % 14 (22) 16 (15) 0.230
Hipertansiyon, % 18 (29) 20(19) 0.135
Sigara % 17 (27) 21 (20) 0.266
SKB,mmHg 128.2+11.9 1269+ 125 0.524
DKB,mmHg 75.5+7.3 75.8+8.1 0.804
Total Kolesterol, mg/dl 169.2 £ 53.2 169.4 + 37.1 0.971
Low density cholesterol, mg/dl 102.78 +32.4 101.7 £ 30.1 0.828
High density cholesterol, mg/dl 34 (30-40) 40 (34-52) 0.001
Trigliserit, mg/dl 168 (103-219) 148 (102-209) 0.198
Glukoz, mg/dl 93 (90-101) 95 (90-100) 0.937
Ure, mg/dl 29.9+10.1 30.8 +10.6 0.474
Kreatinin, mg/dI 0.86+0.2 0.84+0.2 0.445
Sodyum, mmol/I 139.9+4.0 139.1+3.7 0.174
Potasyum, mmol/I 43+0.42 4.2+0.44 0.854
Hemoglobin, gr/dl 13.6+1.9 13.5+1.7 0.731
Beyaz Kire,10%/ul 10.8+3.4 10.6+2.9 0.999
Platelet, 103/ul 251.9+56.8 244.0 +£57.7 0.386
ESH, mm/saat 27(11-42) 13(6-27) 0.003
hsCRP, mg/dl 6.7(2.5-10) 2.9(0.8-7.0) <0.001
Ejeksiyon fraksiyon, % 53.5+5.0 57.1+6.9 <0.001

Kisaltmalar: ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, VKI: Viicut — kitle indexi; hsCRP:high sensitive C-reactive protein, DKB: diyastolik kan basinci; SKB:

sistolik kan basinci

Geng AKS hastalari ve kontrol gurubu arasinda cinsiyet, si-
gara, hipertansiyon, diyabet ve viicut kitle indeksi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). Ancak yas agisindan grup-
lar arasinda anlaml farklilhk vardi (p = 0.001). Laboratuvar
parametrelerine bakildiginda; geng¢ AKS hastalarinda yiliksek
duyarlikli C-reaktif protein (p <0.001) ve eritrosit sedimen-
tasyon hizi (p = 0.003) anlamli olarak daha yiiksek iken, yik-
sek yogunluklu lipoprotein (p = 0.001) ise anlamli olarak
daha dusiik idi. Geng AKS dagihm USAP 13(%21), NSTEMI 19

iken, AG (%33.3’e karsi %50.5) sikliginin daha disiik oldugu
tespit edildi (p = 0.021). Ancak alel frekanslari arasinda bir
iliski bulunamadi (p = 0.939) (Tablo 2). Yine CCR2 geninde de

her iki gurup arasinda alel frekanslari agisindan anlamli bir
iliski bulunmadi (p = 0.676) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma popiilasyonunda CCR2 (G190A) polimorfiz-
minin genotip ve alel dagilimi

(%30), STEMI 31(%49) olarak tespit edildi. CCR2 Geng AKS Kontrol Gurubu
n=63 n=107
. . GG (normal) 54 (85.7) 91 (85)
Tablo 2. Calisma populasyonl:mda MCP-1 (A-2518G) poli- é AG (heterozigot) 9(14.3) 14 (13.1) 0.543
morfizminin genotip ve alel dagilimi AA (homozigot) 0(0) 2(1.9)
Geng Kontrol - = A 117 (92.9) 196 (91.6)
MCP-1 AKS Gurubu P <2 G 9(7.1) 18(8.a) 067
n=63 n=107
° AA (normal) 34 (54) 49 (45.8)
£g AG (heterozigot)  21(33.3)  54(s05) 0021  Tartisma
© GG (homozigot) 8(12.7) 4(3.7) MCP-1 (A-2518G) ve CCR2 (G190A) genotiplerinin geng AKS
=3 A 89(70.6) 152(71) 0939  Uzerindeki etkisini arastirdigimiz bu calismamizda, MCP-1
- G 37(29.4) 62(29)

MCP-1 (A-2518G) ve CCR2 (G190A) polimorfizminin ¢alisma
gruplarindaki genotip ve alel dagilimi Tablo 2 ve 3'te goste-
rilmektedir. Her iki gurup arasinda MCP 1 gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanirken,
CCR2 gen polimorfizmi agisindan anlamli bir fark tespit edi-
lemedi. MCP-1 geninin hasta ve kontrol grubunda genotipik
dagihm sikhgina bakildiginda, hasta gurupta GG (%12.7 ‘e
karsin %3.7) ve AA (%54’e karsin %45.8) sikligi daha fazla

(A-2518G) GG genotipinin gen¢ AKS'de kontrol grubuna gore
anlaml derecede yliksek oldugunu ve hastalik riskiyle iliskili
oldugunu bulduk. Ancak, MCP1'in resept6ri olan CCR2'nin
G190A genotiplemesi agisindan ise guruplar arasinda an-
lamh bir iliski bulunmadi.

Koroner arter hastaligi (KAH), diinya ¢apinda morbidite ve
Slimiin 6nde gelen nedenidir. ileri yas dnemli risk faktorle-
rinden biri olmasina ragmen geng yasta sikligi artmaktadir
(2,12). Vaskiler hiicreler ve cesitli I6kosit tirlerinin etkilesi-
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minden kaynaklanan kronik ve akut inflamasyon, ateroskle-
rozun baslica nedenlerinden biridir. Klinik ve deneysel ¢alis-
malardan elde edilen kanitlar, inflamasyonun ¢ok gesitli kar-
diyovaskiler hastaliklarda anahtar rol oynadigi fikrini des-
teklemektedir (8,13). Bu galismada da inflamatuar belirteg-
ler olarak hs-CRP ve ESH'yi degerlendirdik. Bu parametrele-
rin 6nceki calismalara benzer sekilde, geng AKS hastalarinda,
kontrol grubuna goére anlamli derecede yilksek oldugunu
bulduk (8,14-15)

Aterosklerozun baslama mekanizmasina buyik ilgi vardir ve
vaskiler dokuda l6kosit infiltrasyonunu baslatan sinyaller,
terapotik hedefler olma potansiyelleri nedeniyle odaklan-
mistir. Lokositlerin belirli bir dokuya c¢ekilmesi ve baglan-
masi, lokal inflamasyonun baslatiimasi ve strdrilmesi igin
esastir. Bu olaydaki ana stlireg, kemotaktik sitokinler (ke-
mokinler) tarafindan kontrol edilir. Kemokinler, dolagimdaki
Iokositlerin hareketini inflamasyon veya hasar bolgelerine
yonlendiren kiigik heparin baglayici proteinlerdir (13-16).
Yapisal ve iglevsel farkliliklarina gore biyiik ailelere ayrilan
yaklasik 50 insan kemokini vardir. Bu kemokinlerden biri
MCP-1 proteinidir. MCP-1, CCL2 geni tarafindan kodlanir
(17). Son kanitlar, MCP-1'in monosit ve makrofaj goglinii ve
infiltrasyonunu spesifik olarak dizenleyen en onemli ke-
mokinlerden biri oldugunu gostermistir. Son yillarda MCP-1
gen polimorfizmi ile inflamatuar hastaliklar arasindaki iliski
Uzerine birgok ¢alisma yapilmistir (18). MCP-1'in kardiyovas-
kiler hastaliklarin baslamasinda ve patogenezinde 6nemli
bir rol oynayabilecegi de 6ne strllmustir (10,16).

Daha 6nce yapilan galismalarda MCP-1'in (A-2518G) ate-
roskleroz ile iliskili oldugu bildirilmistir (9-10,16). Ancak
baska bir calismada MCP-1'in (A-2518G) ateroskleroz ile ilis-
kili oldugu gosterilmemistir (19). Muhtemel sebep ¢alisma
tasarimindaki farkhliklar nedeniyle olabilir. Bu galismada,
geng AKS'li hastalarda MCP-1 (A-2518G) gen polimorfizminin
klinik 6nemini analiz ettik. Bu ¢alismada MCP-1 (A-2518G)
GG genotipinin geng AKS grubunda kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiksek oldugu gosterilmistir.

Bu bulgu geng AKS hastalarinda MCP-1 (-2518A>G) GG ge-
notipini tagimanin, inflamasyon bélgesine monosit/makrofaj
goclinl artirabilecegini ve bununda vaskiler inflamasyon
gelisimini siddetlendirebilecegini disiindiirmektedir. Olasi
bir vaskiler inflamasyondaki artis, aterosklerozisi hem bas-
latabilir hem de baslayan bir aterosklerozis siirecini hizlandi-
rabilir. Saptadigimiz bu bulgu ileri fonksiyon calismalari ile
desteklenmelidir.

Bu ¢alismanin temel kisitliligi, tek merkezde yapilmis olmasi
ve gorece az sayida hastayi icermesidir. Genetik polimorfizm
bolgeye ve irka gore farklilk gosterebilir. MCP-1'in (A-
2518G) geng AKS 'nin gelisimi Gizerindeki etkisini daha iyi an-
lamak icin daha blyiik ¢calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢

Bu calismada MCP-1 (A-2518G) GG genotipinin geng AKS'de
anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve hastalik riskini artirdigi
gosterilmistir.

MCP-1 ve CCR2 gen polimorfizmi ve gen¢ akut koroner sendrom
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