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Öz 

Amaç: Ateroskleroz kaynaklı Koroner Arter Hastalığı (KAH), multifaktöriyel ve poligenik 

kompleks bir hastalıktır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda KAH ile ilişkili bazı genetik 

varyantlar öne çıkmıştır. Bizim çalışmamızda da Türkiye’de Giresun ilinde yaşayanlarda KAH’na 

yatkınlık sağlayabilecek olan genetik profili çıkarmak için kan koagülasyonu ve lipid 

metabolizması ile ilgili olarak dört gen bölgesi analiz edildi. Bu gen bölgeleri FV-Leiden 

(rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L) (rs:5985), ACE (Angiotensin-converting enzyme) 

(rs1799752 I/D polimorfizm), ApoE (Apolipoprotein-E) (rs7412 ve rs429358) şeklindedir. 

Yöntem: Çalışmamızda 89 kontrol ve 174 hasta kullanılmıştır. ApoE gerçek zamanlı polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR), FVL, FXIII, ACE PCR yöntemi kullanılarak genotipler 

belirlenmiştir. 

Bulgular: Hasta grubunda ACE D ve ApoE e4 allel frekansları kontrol grubunda düşük 

saptandı (sırasıyla p=0,026 ve p=0,015). Hasta grubunda, FV A allel taşıyanlar (GA+AA) GG 

genotipine sahip bireylerle karşılaştırıldığında serum total kolesterol (p=0,038) ve LDL-K 
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(p=0,054) düzeyleri yüksek gözlendi. MI geçirmeyenlerde FXIII L allel varlığı % 31,9’dur. L allel 

varlığı MI riskine karşı koruyucu etki göstermektedir (p=0,06, OR=0,464, %95 CI=0,202-1,06). 

Sonuç: Çalışmamızda araştırılan gen varyantlarının hiçbirinin direkt olarak KAH gelişimi ile 

ilişkisini gözlemlemedik. Ancak araştırılan gen varyantlarının dolaylı olarak KAH risk 

faktörlerine etkili olabilecekleri çalışmamızdan elde ettiğimiz çıkarımlardandır. 

Anahtar kelimeler: KAH, FV, ApoE, ACE, FXIII. 

Prevalence of FV, FXIII, ACE, ApoE Gene Variants and Effects on Coronary Artery 

Disease Profile in Giresun 

Abstract 

Aim: Atherosclerosis-induced Coronary Artery Disease (CAD) is a multifactorial and polygenic 

complex disease. In recent studies, some genetic variants associated with CAD have come to the 

fore. In our study, four gene regions were analyzed for blood coagulation and lipid metabolism 

in order to determine the genetic profile which may be susceptible to CAD patients in Turkey (in 

living Giresun). These gene regions are: FV-Leiden (rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L) (rs: 

5985), ACE (Angiotensin-converting enzyme) (rs1799752 I/D Polymorphism), ApoE rs429358). 

Materials and Methods: In this study, 89 control and 174 patients were used. ApoE 

genotypes were determined by real time polymerase chain reaction (RT-PCR). FVL, FXIII, ACE 

were determined by PCR method. 

Results: ACE D and ApoE e4 allele frequencies were lower in the control group (p = 0.026 and 

p = 0.015, respectively). Serum total cholesterol (p = 0.038) and LDL-K (p = 0.054) levels were 

higher in patients with FV A allele compared to those with GG genotype in the patient group. 

The presence of FXIII L allele was 31.9% in patients without MI. The presence of L allele shows 

a protective effect against the risk of MI (p = 0.06, OR = 0.464, 95% CI = 0.202-1.09). 

Conclusion: None of the gene variants investigated in our study directly correlated with CAD 

development. However, the inferences we have obtained from our study, in which the gene 

variants investigated can indirectly affect CAD risk factors. 

Keywords: KAH, FV, ApoE, ACE, FXIII. 

 

Giriş 

Ateroskleroz kaynaklı Koroner Arter Hastalığı (KAH), dünya çapında insidansı ve 

prevelansı yüksek, çeşitli çevresel ve yaşam biçimi faktörleri ile birlikte düşük 

penetranslı çoklu genetik varyantların neden olduğu, önemli mortalite ve morbidite 
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sebebi olan multifaktöriyel ve poligenik kompleks bir hastalıktır1. Aterotrombotik 

obstrüktif lezyonlarla sonuçlanan ve doku hasarına yol açan uzun vadeli ateromatöz 

plak oluşumu ile karakterize olan KAH için ateroskleroz ve tromboz da çok önemli iki 

risk faktörüdür2. KAH gelişiminde tanımlanabilir çevresel risk faktörleri vakaların 

yaklaşık %80'inde tespit edilmiştir. Benzer çevre faktörlerine maruz kalan ve neredeyse 

benzer KAH geliştirme risk faktörlerine sahip bireylerde hastalık duyarlılığında 

değişkenlik, genetik farklılıklara atfedilebilir. 2007 yılından bu yana KAH ile ilişkili 

genler, Genome Wide Association çalışmalarıyla (GWAS) tanımlanmıştır. KAH ile 

ilişkili tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) genetik değişkenliğin belirteçleri olarak 

kullanılabilirler ve genel popülasyonda az bulunurlar. Bununla birlikte, tek bir SNP ile 

ilişkili risk, yaygın varyantların etki boyutlarının düşük olması nedeniyle yetersiz 

kalabilir. Bu nedenle, KAH'ın genetik analizi için çok sayıda SNP genotiplendirmesi 

gerekebilir3-5.  

Faktör V (FV), kan koagülasyonunda anahtar rol oynayan, protrombini trombine 

dönüştüren ve protein C (PC) tarafından inaktive edilen 330 kD'lık bir proteindir ve 

dolayısıyla üretilen trombin miktarını modüle eder. 1 q21-25’de lokalize Faktör V geni 

25 ekzondan oluşur. FV geninde yaygın olarak incelenen bir SNP FV-Leiden (FVL) 

(rs6025) olarak bilinen G1691A mutasyonudur6-9.  

FVL mutasyonu Faktör V'in bölünmesinde aktif protein C (APC) direncine yol açar ve 

homozigot durumda artan kalıtsal trombofili için en önemli genetik risk faktörlerinden 

biri olarak bilinmektedir. R506'daki APC bölünme bölgesinin kaybından ötürü FVL, 

APC'nin inaktivasyonuna daha az duyarlıdır ve Faktör VIIIa inaktivasyonunda 

azaltılmış APC kofaktör aktivitesini ifade etmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda FVL 

mutasyonunun KAH’na yatkınlık sağlayabilecek önemli bir risk faktörü olduğuna dair 

kanıtlar sunulmuştur8,10-12. Ancak, dünyada yapılan çalışma sonuçları arasında FVL 

mutasyonunun KAH gelişimine katkısıyla ilgili çelişkili sonuçlar yayınlanmıştır13-16. 

Türklerde ise; bu hasta grubu için yeterli çalışma bulunmamaktadır.  

Koagülasyon Faktörü XIII (FXIII), (2A ve 2B) alt ünitelerinden olşan heterotetramer 

yapıda 320 kDa’luk pıhtılaşma, fibrinoliz ve inflamasyonda yer alan çok fonksiyonlu bir 

glikoproteindir17. Aktive edilmiş faktör XIII, pıhtı stabilitesini arttırmak için 2A ve 2B 

alt ünitelerinden oluşan fibrini kovalent olarak çapraz bağlar ve fibrinoliz için daha 

dirençli sert üç boyutlu bir yapıya neden olur. FXIII ekzon 2’deki (Val34Leu) 
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polimorfizmi trombotik bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. Ancak nadir FXIII 34Leu 

varyantı şaşırtıcı bir şekilde Miyokard Enfraktüs (MI) dâhil olmak üzere hem venöz 

hem de arteryal tromboz insidansının daha düşük olmasıyla ilişkilendirilmiştir18-20. Bu 

koruyucu etki oldukça şaşırtıcıdır. Çünkü Leu34 varyantının daha yüksek 

transglutaminaz aktivitesinin, fibrin pıhtısının plazmin bozulmasına karşı artan 

dirençle sonuçlanması beklenir. 

19q13.2'de lokalize Apolipoprotein E (ApoE) geni 299 amino asitten oluşan ApoE 

proteinini kodlar. Oldukça polimorfik bir yapıya sahip olan ApoE, LDL, HDL, 

şilomikronların oluşmasında ve kolestrolün periferik dokulardan karaciğere 

taşınmasında rol oynar21,22. Yapılan pek çok çalışmada ApoE geni lipoprotein 

metabolizmasındaki görevinden dolayı KAH ile ilişkili olabilecek en muhtemel aday 

genlerden biri olarak görülmüştür23.  

Renin-anjiyotensin sistemi, vasküler endotel fonksiyonu ve düz kas hücre 

proliferasyonunun kontrolüne ek olarak proinflamatuar sitokinlerin ve vasküler 

matriksin sentezini modüle ederek ateroskleroz patogenezinde kilit bir rol 

oynamaktadır24. Bu sistemin ana bileşeni olan Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), 

17q23’de lokalize 26 ekzon ve 25 introndan oluşan oldukça polimorfik bir gen bölgesi 

tarafından kodlanmaktadır. ACE kan basıncı regülasyonunda rol alır ve çeşitli fizyolojik 

fonksiyonları kontrol eder. ACE I / D polimorfizmi (rs4646994), intron 16 içinde 287 

bp'lik Alu tekrar sekansı varlığı (I) veya yokluğu ile (D) karakterizedir25. ACE 

(rs4646994) polimorfizminin, metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, glikoz 

seviyesi, merkezi obezite ve hipertrigliseridemi gibi çeşitli klinik bulgularla ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Ek olarak, bu genin D allelinin bir takım kardiyovasküler 

hastalıklar, yüksek tansiyon, kardiyomiyopati ve KAH ile pozitif ilişkisini gösteren 

kanıtlar da vardır26-28. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda KAH ile ilişkili bazı genetik varyantlar öne çıkmıştır. 

Bizim çalışmamızda da Türk toplumunda KAH’a yatkınlık sağlayabilecek olan genetik 

profili çıkarmak için kan koagülasyonu ve lipid metabolizması ile ilgili olarak dört gen 

bölgesi analiz edildi. Bu gen bölgeleri FV (rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L) 

(rs:5985), ACE (Angiotensin-converting enzyme ) (rs1799752 I/D polimorfizm), ApoE 

(rs7412 ve rs429358) şeklindedir. 
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Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada iki örneklem grubu kullanılmıştır. Birinci grupta 89 kişiden oluşan 

yüksek tansiyon, kalp rahatsızlığı hikâyesi olmayan, lipid anomalisi, metabolik 

rahatsızlık (DM, böbrek yetersizliği, KC yetersizliği vs.), ailede bilinen erken yaş 

iskemik kalp hastalığı, lipid metabolizma bozukluğu olmayan, koroner anjiogrofik 

olarak KAH olmayan erkek bireyler kontrol grubuna alınmıştır. İkinci grupta, Giresun 

Üniversitesi Prof. Dr. A. İlhan Özdemir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji 

Kliniği tarafından takip edilen anjiografik olarak koroner arter hastalığı tanısı konmuş 

174 erkek hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylere 

proje ile ilgili bilgi verilmiş ve yazılı izinleri alınmıştır. Ayrıca, KAH risk faktörleri ile 

ilgili olarak Beden Kitle İndeksi (kg/m2), aile hikayesi, arteriyel hipertansiyon (≥140 

mmHg sistolik kan basıncı, ≥90 mmHg diastolik kan basıncı), hiperlipidemi (total 

kolesterol >240 mg/dl and trigliserid >250 mg/dl) değerlendirilmiştir. Hasta ve 

kontrol gruplarında genotip ve allel dağılımları istatistiksel analizle incelenerek hastalık 

gelişiminde risk oluşturup oluşturmadıkları tespit edilmeye çalışılmıştır. Çalışmamız 

Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan KAEK-

68 sayılı etik kurul kararınca gerçekleştirilmiştir.  

DNA İzolasyonu 

Çalışmaya dâhil edilen bireylerden Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’lı tüpe 2 ml 

kan alınmıştır. Genomik DNA izolasyonu için, alınan tam kan örneğinden kit 

manuelinde belirtilen şekilde DNA izole edilmiştir (Roche Diagnostic, GmbH, 

Mannheim, Almanya). İzolasyon sonrası DNA miktar tayini 260 nm spektrofotometrik 

ölçümlerdeki absorbans oranlarına göre belirlenmiştir. ApoE mutasyonları, LightCycler 

Apo E Mutasyon Tespit Kiti (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile analiz 

edilmiştir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile çoğaltılan gen bölgeleri ve primerleri şu 

şekildedir. FV (rs6025) (FVL): F: 5’-TGC CCA GTG CTT AAC AAG ACC A-3′ R: 5′-TGT 

TAT CAC ACT GGT GCT AA-3′29, FXIII 163G> T (V34L) :F:5′-

CATGCCTTTTCTGTTGTCTTC−3 R:5′ TACCTTGCAGGTTGACGCCCCGGGGCACTA-

3′30. Sırasıyla MnlI, DdeI, enzimleriyle kesime uğratılmıştır. ACE (Angiotensin-

converting enzyme )(rs1799752 I/D polimorfizm)31 gen ürünleri II genotipi: 490bç, DD 

genotipi: 190bç, ID genotipi:490bç,190bç şeklinde değerlendirilmişir. Kesim ürünleri  
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%3’lik agaroz jel elektroforezi ile yürütülmüş ve UV’de görüntüleme yapılarak 

genotipler belirlenmiştir. 

İstatiksel Analiz 

Bu çalışmanın istatiksel analizi SPSS 20,0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. 

İstatiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmıştır. Çalışma gruplarında Beden Kitle 

İndeksleri arasındaki farkın belirlenmesinde Student’s t-testi, genotip ve allellerin 

görülme sıklığının gruplar arası farklılıklarının değerlendirilmesinde Ki kare (χ2) testi 

kullanılmıştır. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle karşılaştırılmasında 

Kruskal Wallis metodu, genotip açısından incelenmesinde ise Student’s t-testi 

kullanılmıştır. Gruplar arası risk etkeninin belirlenmesi için Odds oranı (OR) ve % 95 

güven aralığı (% 95 CI) verilmiştir. Allel frekansı hesaplamalarında gen sayma yöntemi 

kullanılmıştır. 

Bulgular 

Giresun Üniversitesi Prof. Dr. A İlhan Özdemir Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kardiyoloji Kliniği’nde takip edilen 174 koroner arter hastası ve 89 gönüllü sağlıklı 

kontrolden oluşan çalışma grupları arasında karşılaştırmalar yapılmıştır. Çalışmamızın 

gruplarına ait demografik bilgiler ve biyokimyasal parametrelere ait bulgular Tablo1’de 

verilmiştir. Hasta grubunda sigara kullanımı ve açlık kan şekeri kontrol grubuna 

kıyasla yüksek gözlenmiştir (sırasıyla p=0,053 ve p=0.001). Diğer biyokimyasal ve 

klinik parametreler açısından gruplar arasında farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 
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Tablo 1. Çalışma gruplarının karakteristik özellikleri 

Tablodaki değerler Ortalama±Standart hata ve “yüzde” olarak verilmiştir. 

BKİ: Beden Kütle İndeksi, n: kişi sayısı, KAH: Koroner arter hastalığı, SKB: sistolik kan 

basıncı, DKB: Diastolik kan basıncı, EF: Ejeksiyon-Fraksiyon 

 

Çalışma gruplarında incelenen polimorfizlerin dağılımları Tablo 2’de verilmiştir. Hasta 

grubunda Faktor V G>A ve F13 V>L genotip dağılımı Hardy-Weinberg Eşitliği 

(HWE)’ne uyumlu değildir (p<0,05). Diğer polimorfizmlere ait dağılımlar ise hasta ve 

kontrol gruplarında HWE’ne uyumlu gözlenmiştir (p>0,05). Hasta grubunda, ACE D ve 

ApoE4 allel frekansları kontrol grubuna göre düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0,026 ve 

p=0,015). 

 

 

 

Gruplar p 

 Kontrol (n=89) KAH Hasta (n=174) 

Yaş (yıl) 56,81±0,90 56,93±0,63 0,911 

BKİ (kg/m2) 25,16±0,77 26,06±0,60 0,860 

Total-Kolesterol (mg/dL) 191,48±5,69 181,74±3,86 0,157 

Trigliserid (mg/dL) 163,11±22,16 144,72±5,29 0,281 

HDL-K (mg/dL)) 42,11±1,72 42,19±0,80 0.594 

LDL-K (mg/dL) 118,30±4,99 111,92±2,87 0,276 

VLDL-K (mg/dL) 27,98±3,44 26,43±1,09 0,579 

SKB (mmHg) 128,84±1,99 126,39±1,46 0,328 

DKB  (mmHg) 76,57±1,51 76,62±0,92 0,977 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 89,36±2,09 112,78±45,91 0,001 

Sigara Kullanımı (%) %52,0 %67,3 0,035 

EF - 50,48±1,02 - 

İlk MI yaş  50,68±0,62 - 

Tip 2 Diabet varlığı (%)  - % 43,1 - 
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Tablo 2. Çalışma gruplarında incelenen polimorfizlerin dağılımları 

 Study Groups 

FactorV G>A Genotip Kontrol  (n=89) KAH hasta (n=174) 

GG 71 (79,8%) 144 (82,8%) 

AA 0  5 (2,9%) 

GA 18 (20,2%) 25 (14,4%) 

HWE p>0,05 p<0,05 

FactorV G>A Allel   

G 160  (89,89%) 313 (89,94%) 

A 18 (10,11%) 35 (10,06%) 

ACE I>D Genotip   

II 11 (12,4%) 29 (16,7%) 

DD 40 (44,9%) 54 (31,0%) 

ID 38 (42,7%) 91 (52,3%) 

HWE p>0,05 p>0,05 

ACE I>D Allel   

I 60 (33,71%) 149 (48,82%) 

D 118 (66,29%) 199 (57,18%) 

ApoE Genotip   

E2E2 0 0 

E2E3 7 (7,9%) 27 (15,5%) 

E2E4 1 (1,1%) 2 (1,1%) 

E3E3 58 (65,2%) 122 (70,1%) 

E3E4 19 (21,3%) 19 (10,9) 

E4E4 4 (4,5%) 4 (2,3%) 

HWE p>0,05 p>0,05 

ApoE Allel   

E2 8 (4,49%) 29 (8.33%) 

E3 142 (79,78%) 290 (83,33%) 

E4 28 (15,73%)* 29 (8,33%) 

F13 Genotip   

VV 62 (69,7%) 107 (61,5%) 

LL 2 (2,2%) 15 (8,6%) 

VL 25 (28,1%) 52 (29,9%) 
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HWE p>0,05 p<0,05 

F13 Allel   

V 149 (83,71%) 266 (76,44%) 

L 118 (16,29%) 82 (23,56%) 

HWE, Hardy-Weinberg Eşitliği; n, örnek sayısı. 

* p=0,026 Kikare=4,96) 

** p=0,015 (Kikare=5,944)  

Çalışma gruplarında FVL mutasyonunun lipid profiline olan etkileri tablo3’de 

verilmiştir. Hasta grubunda FV A allel taşıyanlarda GG genotip taşıyanlarla 

karşılaştırıldığında serum total kolesterol (p=0,038) ve LDL-kolesterol (p=0,054) 

düzeyleri yüksek gözlenirken, açlık kan şekeri değerleri düşük tespit edilmiştir 

(p=0,008). 

Tablo 3. FV G>A genotiplerinin çalışma gruplarında serum lipid profili, 

kan basınçları ve beden kitle indeksi üzerine etkisi 

 

 

Parametre 

GRUP 

KONTROL HASTA 

GG A Allel GG A Allel 

BKİ (kg/m2) 25,31±0,74 23,99±4,76 26,26±0,95 25,78±0,61 

Total-K (mg/dL) 192,76±6,22 186,71±14,02 178,13±3,57 199,41±14,37* 

TG (mg/dL) 171,29±27,86 132,82±14,06 144.61±5.69 145,24±14,27 

HDL-K (mg/dL) 42,65±1,88 40,0±4,27 41,60±0,83 39,17±2,40 

LDL –K (mg/dL) 120,91±5,30 108,09±13,24 109,42±2,99 124,17±8,25** 

VLDL –K (mg/dL) 28,83±4,26 24,60±2,73 26,21±1,12 27,41±3,33 

SKB (mmHg) 128,62±2,09 129,71±5,63 125,94±1.55 128,50±4,09 

DKB  (mmHg) 76,30±1,55 77,65±4,44 76,15±0.95 78,83±2,80 

Açlık kan şekeri 

(mg/dL) 

90,74±2,36 84,45±4,37 115,35±6,41 94,50±4,04*** 

Tablodaki değerler Ortalama± Standart sapma olarak verilmiştir. 

*, p=0,008; **, p=0,054; ***, p=0,038. 

BKİ: Beden Kütle İndeksi, n: kişi sayısı, KAH: Koroner arter hastalığı, SKB: sistolik kan 

basıncı, DKB: Diastolik kan basıncı 
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Çalışma gruplarında ACE I/D polimorfizminin serum lipid profili, BKİ ve kan 

basınçları üzerine olan etkisi tablo 4’de verilmiştir. Hasta grubunda ACE D allel 

taşıyanlarda II genotip taşıyanlarla karşılaştırıldığında Beden Kitle İndeksi değerleri 

düşük bulunmuştur (p=0,007).  

Tablo 4. ACE I>D genotiplerinin çalışma gruplarında serum lipid profili, 

kan basınçları ve beden kitle indeksi üzerine etkisi 

 

 

Parametre 

GRUP 

KONTROL HASTA 

II D Allel II D Allel 

BKİ (kg/m2) 25,71±1,90 24,99±0.87 27,80±0,20 25,75±0,69* 

Total-K (mg/dL) 206,13±15,82 189,85±6,09 189,72±7,89 180,11±4,36 

TG (mg/dL) 160,50±24.46 163.40±24,51 136,07±11,76 146,50±5,91 

HDL-K (mg/dL) 39.83±4,94 42,40±1,85 41,84±2,03 41,06±0,88 

LDL –K (mg/dL) 132,33±13,02 116,54±5,37 120,10±5,49 110,25±3,26 

VLDL –K (mg/dL) 23,00±3,14 28,41±3,73 25,50±2,89 26,62±1,19 

SKB (mmHg) 122,00±19,89 129,74±2,10 124,48±2,74 126,77±1,66 

DKB  (mmHg) 74,00±3,79 76,91±1,64 74,31±0,05 77,08±1,03 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 98,80±7,42 88,31±2,15 118,73±10,33 111,00±6,76 

Tablodaki değerler Ortalama ± Standart sapma olarak verilmiştir. 

BKİ: Beden Kütle İndeksi, n: kişi sayısı, KAH: Koroner arter hastalığı, SKB: sistolik kan 

basıncı, DKB: Diastolik kan basıncı 

 

Çalışma gruplarında ApoE ve FXIII gen varyantlarının lipid profili, BKİ ve kan 

basınçları üzerine etkisi gözlenmemiştir. 
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Tartışma 

Dünya Sağlık Örgütünün verilerine göre halen gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde en 

önemli ölüm nedenlerinin başında aterosklerotik KAH gelmektedir32. Bugünkü 

bilgilerimize göre, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, anormal lipoprotein ve 

homosistein metabolizması gibi olayların yanı sıra disfonksiyonel pıhtılaşma ve 

fibrinoliz de KAH patogenezinde anahtar rol oynamaktadır33,34. Aterosklerotik plak 

oluşumunun ve gelişiminin ana adımları iyi araştırılmış olsa da, yeni moleküllerin 

araştırılması ve ateroskleroz mekanizmasının belirlenmesi, yeni tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi için oldukça önem arz etmektedir. Bu nedenle aterosklerotik süreçte etkili 

olabileceğini düşündüğümüz FV (rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L), ACE 

(Angiotensin-converting enzyme) (rs1799752 I/D polimorfizm), ApoE (rs7412 ve 

rs429358) dört gen bölgesindeki varyantların Türk toplumundaki yaygınlığını ve KAH 

ile olan ilişkisini belirlemeyi amaçladık.  

Trombotik risk ile ilişkilendirilmiş olan FV geninin yaygın mutasyonlarından olan FVL 

mutasyonu ve KAH ile ilişkili olarak literatürde çelişkili sonuçlar bulunmaktadır14,35. 

Bizim ülkemizde yapılmış olan bir çalışmada; Özbek ve arkadaşları36 Türkiye’nin farklı 

bölgelerindeki 120 sağlıklı bireyde 9,16'lık FVL taşıyıcı oranı ve % 4,5'lik bir allel sıklığı 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre sağlıklı kontrollerdeki taşıyıcılık 

oranı 20,2 ve allel sıklığı 10,11’dir. Bu farklılığın üç kıtanın ortasında yer alan 

Türkiye’nin kendisine ait bir coğrafyaya sahip olması ve Karadeniz bölgesinde 

(Giresun) Kuzey Avrupadakine benzer bir şekilde FVL prevelansının daha yüksek 

gözlemlenmesinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ayrıca FV A alleli varlığı serum 

lipoprotein düzeylerini etkileyerek hasta grubundaki yüksek total kolesterol (p=0,038) 

ve LDL-K (p=0,054) düzeyleri ile ilişkilidir. Bu nedenle lipid profili üzerine olan 

olumsuz etkisi göz önüne alındığında A alleline sahip olmanın KAH açısından bir risk 

faktörü olduğu söylenebilir. 

Pıhtı stabilitesini belirleyerek pıhtılaşma kademesinin son basamağında kilit bir rol 

oynayan kan pıhtılaşma faktörü XIII (FXIII)’ün (rs5985) polimorfizmi G > T baz 

değişimi valin (V) lösin (L) aminoasit değişimi ile sonuçlanır. FXIII Val34Leu 

varyantının KAH ve/veya MI ile ilişkisine dair literatürde çelişkili sonuçlar yer 

almaktadır. Bu çelişkili sonuçlar etnik grup, cinsiyet örneklem miktarı gibi çeşitli 

değişkenlerden etkilendiği için olabilir. AbdEl-Fattah ve arkadaşları37 yaptıkları 
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çalışmalarında FXIII VL ve LL genotipi (L allelinin) 4 kat artmış MI riski ile ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir 200738 ve 201439 yıllarında yapılmış olan iki önemli meta-

analizde bu varyantın MI’a karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir. Hançer ve 

arkadaşları’nın40 Türk hastalarda yapmış olduğu çalışmada da FXIII Val34Leu 

polimorfizminin MI’a karşı koruyucu etkisi rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızın 

sonuçlarıda Hançer ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekildedir. FXIII MI 

geçirmeyenlerde L allel varlığı % 31,9’dur. L allel varlığı MI riskine karşı koruyucu etki 

göstermektedir (p=0,06,OR=0,464, %95 CI=0,202-1,06). 

Ateroskleroz ile ilişkili olarak çalışılan genlerden ACE geni mutasyon insidansının 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Sabbagh  ve arkadaşlarının24 yaptıkları çalışmada 133 

sağlıklı donörde ACE (rs4646994) polimorfizmi D / D, I / D ve I / I genotiplerinin 

prevalansını sırasıyla (% 39,1, 45,1 ve 15,8 )ve D ve I alel sıklığını ise (% 61,7 , 38,3) 

olarak bildirmişlerdir.  AlBacha ve arkadaşlarının41 hipertansif hiperkolesterolemik 

hastalarda yaptıkları çalışma D allel frekansı (97,7%) ve genotip prevelansı I/I (2,1%) 

D/D (54,2%) şeklindedir ve Sabbagh ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile 

uyumludur. Bizim çalışmamızın sonuçları da AlBacha41 ve Sabbagh24’ın çalışmalarının 

sonuçları ile uyumluluk göstermektedir. 

Apolipoprotein E (ApoE), lipoprotein metabolizması ve kardiyovasküler hastalıkta 

önemli rol oynamaktadır22. Yapılan çalışmalarda ApoE ve KAH ilişkisi ile ilgili çelişkili 

sonuçlar yayınlanmıştır. Bu çelişkili sonuçların en büyük nedeni etnik gruplardır. Xu ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları meta analiz sonuçlarına göre ApoE ε 3 / 4 ve ε 4 / 4 

varyant genotipleri sırasıyla % 22 ve % 45 oranında artmış KAH riskiyle ilişkili olarak 

görülürken42,43 daha önce Türk toplumunda yapılmış olan iki çalışmada da ApoE geni 

ve KAH arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızın 

sonuçları da Aydoğan44 ve Arslan İnce‘nin45 çalışmalarının sonuçlarıyla benzer özellik 

göstermektedir. Çalışmadaki diğer bir bulgumuz e2 alleli taşıyanlarda stent varlığının 

daha az gözlenmesi şeklindedir (% 11,5), bu durum e2 alleline sahip olmanın stent 

varlığı açısından koruyucu özelliğe sahip olduğunu düşündürmektedir (p=0,05, 

OR=0,40, 95% CI=0,15-1,02). MI geçirenlerde e2 allel varlığı % 9,2 olarak 

bulunmuştur, MI geçirmeyenlerde ise bu oran % 34,22’dir. e2 allel varlığı MI riskine 

karşı koruyucu etki göstermektedir (p=0,001, OR=0,2 %95 CI=0,07-0,5). Sonuçlarımız 

Fawzy ve arkadaşları ile uyumluluk göstermektedir46. Ayrıca, EF<50 olanlarda e4 allel 
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varlığı % 2,9 olarak bulunmuştur. Dolayısıyla e4 allel varlığı bu açıdan koruyucu etki 

göstermektedir (p=0,002, OR=0,07 , %95 CI=0,01-0,6). 

Sonuç 

Sonuç olarak; çalışmamızda lojistik regresyon analizi sonuçlarına göre araştırılan gen 

varyantlarının hiçbirinin direkt olarak KAH gelişimi ile ilişkisini gözlemlemedik. Diğer 

yandan araştırılan gen varyantlarının dolaylı olarak KAH risk faktörlerine etkili 

olabilecekleri çalışmamızdan elde ettiğimiz çıkarımlardandır. Çalışmamızdan elde 

ettiğimiz sonuçlara göre bu gen bölgelerindeki varyantların KAH patogenezine katkı 

sunması ya da koruyucu etki sağladığının tam olarak anlaşılabilmesi için daha büyük 

örneklem grubunda çalışmanın tekrarlanmayı hak ettiğini düşünmekteyiz. 
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