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Giresun ilinde FV, FXIII, ACE, ApoE Gen Varyantlarinin
Prevelansi ve Koroner Arter Hastaligr Profiline Etkilerinin

Arastirilmasi

Aysegiil Basak AKADAM TEKER", Erhan TEKER™,
Hiilya YILMAZ AYDOGAN**, Aynur DAGLAR ADAY****

Oz

Amag: Ateroskleroz kaynakli Koroner Arter Hastahg (KAH), multifaktoriyel ve poligenik
kompleks bir hastaliktir. Son yillarda yapilan calismalarda KAH ile iligkili baz1 genetik
varyantlar 6ne ¢ikmigtir. Bizim ¢alismamizda da Tiirkiye'de Giresun ilinde yasayanlarda KAH na
yatkinhk saglayabilecek olan genetik profili c¢ikarmak igin kan koagiilasyonu ve lipid
metabolizmasi ile ilgili olarak dort gen bolgesi analiz edildi. Bu gen bolgeleri FV-Leiden
(rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L) (rs:5985), ACE (Angiotensin-converting enzyme)
(rs1799752 1/D polimorfizm), ApoE (Apolipoprotein-E) (rs7412 ve rs429358) seklindedir.

Yontem: Calismamizda 89 kontrol ve 174 hasta kullamilmigtir. ApoE ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR), FVL, FXIII, ACE PCR yontemi kullanilarak genotipler

belirlenmistir.

Bulgular: Hasta grubunda ACE D ve ApoE e4 allel frekanslar1 kontrol grubunda diisiik
saptand1 (sirasiyla p=0,026 ve p=0,015). Hasta grubunda, FV A allel tagiyanlar (GA+AA) GG
genotipine sahip bireylerle kargilastirildiginda serum total kolesterol (p=0,038) ve LDL-K
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(p=0,054) diizeyleri yiiksek gozlendi. MI gecirmeyenlerde FXIII L allel varlig1 % 31,9’dur. L allel
varlig1 MI riskine karsi koruyucu etki gostermektedir (p=0,06, OR=0,464, %95 CI=0,202-1,06).

Sonug: Calismamizda arastirilan gen varyantlariin hicbirinin direkt olarak KAH gelisimi ile
iligkisini gozlemlemedik. Ancak arastirllan gen varyantlarinin dolayll olarak KAH risk

faktorlerine etkili olabilecekleri calismamizdan elde ettigimiz ¢ikarimlardandir.
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.

Giris
Ateroskleroz kaynakli Koroner Arter Hastalign (KAH), diinya capinda insidansi ve

prevelans: yliksek, cesitli cevresel ve yasam bicimi faktorleri ile birlikte diisiik

penetransh coklu genetik varyantlarin neden oldugu, onemli mortalite ve morbidite
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sebebi olan multifaktoriyel ve poligenik kompleks bir hastaliktir’. Aterotrombotik
obstriiktif lezyonlarla sonuclanan ve doku hasarina yol acan uzun vadeli ateromatoz
plak olusumu ile karakterize olan KAH icin ateroskleroz ve tromboz da cok onemli iki
risk faktoriidiirz. KAH gelisiminde tanimlanabilir cevresel risk faktorleri vakalarin
yaklasik %80'inde tespit edilmistir. Benzer ¢evre faktorlerine maruz kalan ve neredeyse
benzer KAH gelistirme risk faktorlerine sahip bireylerde hastalik duyarhhiginda
degiskenlik, genetik farkliliklara atfedilebilir. 2007 yilindan bu yana KAH ile iligkili
genler, Genome Wide Association calismalariyla (GWAS) tamimlanmistir. KAH ile
iligkili tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) genetik degiskenligin belirtecleri olarak
kullanilabilirler ve genel popiilasyonda az bulunurlar. Bununla birlikte, tek bir SNP ile
iligkili risk, yaygin varyantlarin etki boyutlarmmin diisiik olmas1 nedeniyle yetersiz
kalabilir. Bu nedenle, KAH'In genetik analizi icin ¢ok sayida SNP genotiplendirmesi

gerekebilirs-s.

Faktor V (FV), kan koagiilasyonunda anahtar rol oynayan, protrombini trombine
dontistiiren ve protein C (PC) tarafindan inaktive edilen 330 kD'lik bir proteindir ve
dolayisiyla iiretilen trombin miktarini modiile eder. 1 q21-25’de lokalize Faktor V geni
25 ekzondan olusur. FV geninde yaygin olarak incelenen bir SNP FV-Leiden (FVL)
(rs6025) olarak bilinen G1691A mutasyonudur®-9.

FVL mutasyonu Faktor V'in boliinmesinde aktif protein C (APC) direncine yol acar ve
homozigot durumda artan kalitsal trombofili icin en 6nemli genetik risk faktorlerinden
biri olarak bilinmektedir. R506'daki APC boliinme bolgesinin kaybindan otiirii FVL,
APCnin inaktivasyonuna daha az duyarhidir ve Faktor VIIIa inaktivasyonunda
azaltilmis APC kofaktor aktivitesini ifade etmektedir. Yapilan baz1 calismalarda FVL
mutasyonunun KAH’na yatkinlk saglayabilecek onemli bir risk faktorii olduguna dair
kanmitlar sunulmustur®o-2, Ancak, diinyada yapilan calisma sonuclar1 arasinda FVL
mutasyonunun KAH gelisimine katkisiyla ilgili geligkili sonuclar yayimlanmigtirs-16.

Tiirklerde ise; bu hasta grubu icin yeterli calisma bulunmamaktadir.

Koagiilasyon Faktorii XIII (FXIII), (2A ve 2B) alt iinitelerinden olsan heterotetramer
yapida 320 kDa’luk pihtilasma, fibrinoliz ve inflamasyonda yer alan ¢ok fonksiyonlu bir
glikoproteindir. Aktive edilmis faktor XIII, piht1 stabilitesini arttirmak icin 2A ve 2B
alt tinitelerinden olusan fibrini kovalent olarak ¢apraz baglar ve fibrinoliz i¢in daha

direngli sert ii¢ boyutlu bir yapiya neden olur. FXIII ekzon 2’deki (Val34Leu)
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polimorfizmi trombotik bozukluklarla iliskilendirilmistir. Ancak nadir FXIII 34Leu
varyant1 sasirtici bir sekilde Miyokard Enfraktiis (MI) dahil olmak iizere hem venoz
hem de arteryal tromboz insidansinin daha diisiik olmasiyla iligkilendirilmistir'$-2°. Bu
koruyucu etki oldukca sasirticidir. Ciinkii Leu34 varyantimin daha yiiksek
transglutaminaz aktivitesinin, fibrin pihtisinin plazmin bozulmasina karsi artan

direncle sonuclanmasi beklenir.

19q13.2'de lokalize Apolipoprotein E (ApoE) geni 299 amino asitten olusan ApoE
proteinini kodlar. Oldukc¢a polimorfik bir yapiya sahip olan ApoE, LDL, HDL,
silomikronlarin olusmasinda ve kolestroliin periferik dokulardan karacigere
tasinmasinda rol oynar2-22, Yapilan pek cok calismada ApoE geni lipoprotein
metabolizmasindaki gorevinden dolay1 KAH ile iligkili olabilecek en muhtemel aday

genlerden biri olarak gortilmiistiirs.

Renin-anjiyotensin sistemi, vaskiiler endotel fonksiyonu ve diiz kas hiicre
proliferasyonunun kontroliine ek olarak proinflamatuar sitokinlerin ve vaskiiler
matriksin sentezini modiile ederek ateroskleroz patogenezinde kilit bir rol
oynamaktadir24. Bu sistemin ana bileseni olan Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE),
17q23’de lokalize 26 ekzon ve 25 introndan olusan oldukg¢a polimorfik bir gen bolgesi
tarafindan kodlanmaktadir. ACE kan basinci regiilasyonunda rol alir ve cesitli fizyolojik
fonksiyonlar1 kontrol eder. ACE I / D polimorfizmi (rs4646994), intron 16 icinde 287
bp'lik Alu tekrar sekansi varhigi (I) veya yoklugu ile (D) karakterizedir?s. ACE
(rs4646994) polimorfizminin, metabolik sendrom, hipertansiyon, dislipidemi, glikoz
seviyesi, merkezi obezite ve hipertrigliseridemi gibi cesitli klinik bulgularla iligkili
oldugu bildirilmigtir. Ek olarak, bu genin D allelinin bir takim kardiyovaskiiler
hastaliklar, yiiksek tansiyon, kardiyomiyopati ve KAH ile pozitif iliskisini gosteren

kanitlar da vardir26-28,

Son yillarda yapilan ¢alismalarda KAH ile iligkili baz1 genetik varyantlar 6ne ¢ikmigstir.
Bizim calismamizda da Tiirk toplumunda KAH’a yatkinlik saglayabilecek olan genetik
profili ¢itkarmak icin kan koagiilasyonu ve lipid metabolizmasi ile ilgili olarak dort gen
bolgesi analiz edildi. Bu gen bolgeleri FV (rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L)
(rs:5985), ACE (Angiotensin-converting enzyme ) (rs1799752 I/D polimorfizm), ApoE
(rs7412 ve rs429358) seklindedir.
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Gerec ve Yontem

Bu calismada iki orneklem grubu kullamilmigtir. Birinci grupta 89 kisiden olusan
yiiksek tansiyon, kalp rahatsizhgl hikayesi olmayan, lipid anomalisi, metabolik
rahatsizhik (DM, bobrek yetersizligi, KC yetersizligi vs.), ailede bilinen erken yas
iskemik kalp hastaligi, lipid metabolizma bozuklugu olmayan, koroner anjiogrofik
olarak KAH olmayan erkek bireyler kontrol grubuna alinmustir. ikinci grupta, Giresun
Universitesi Prof. Dr. A. flhan Ozdemir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi tarafindan takip edilen anjiografik olarak koroner arter hastalig1 tanis1 konmus
174 erkek hasta calismaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylere
proje ile ilgili bilgi verilmis ve yazili izinleri ahmmistir. Ayrica, KAH risk faktorleri ile
ilgili olarak Beden Kitle Indeksi (kg/m?), aile hikayesi, arteriyel hipertansiyon (=140
mmHg sistolik kan basinci, >90 mmHg diastolik kan basinci), hiperlipidemi (total
kolesterol >240 mg/dl and trigliserid >250 mg/dl) degerlendirilmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda genotip ve allel dagilimlar: istatistiksel analizle incelenerek hastalik
gelisiminde risk olusturup olusturmadiklar: tespit edilmeye calisilmistir. Calismamiz
Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinan KAEK-

68 sayil etik kurul kararinca gerceklestirilmistir.
DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen bireylerden Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’l tiipe 2 ml
kan alimmistir. Genomik DNA izolasyonu icin, alinan tam kan oOrneginden kit
manuelinde belirtilen sekilde DNA izole edilmistir (Roche Diagnostic, GmbH,
Mannheim, Almanya). izolasyon sonras1 DNA miktar tayini 260 nm spektrofotometrik
olciimlerdeki absorbans oranlarina gore belirlenmistir. ApoE mutasyonlari, LightCycler
Apo E Mutasyon Tespit Kiti (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile analiz
edilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilan gen bolgeleri ve primerleri su
sekildedir. FV (rs6025) (FVL): F: 5-TGC CCA GTG CTT AAC AAG ACC A-3’ R: 5’-TGT
TAT CAC ACT GGT GCT AA-3’», FXIII 163G> T (V34qL) :F:5'-
CATGCCTTTTCTGTTGTCTTC-3 R:5" TACCTTGCAGGTTGACGCCCCGGGGCACTA-
3’30, Sirasiyla Mnll, Ddel, enzimleriyle kesime ugratiimistir. ACE (Angiotensin-
converting enzyme )(rs1799752 I/D polimorfizm)3! gen {iiriinleri II genotipi: 490bg¢, DD
genotipi: 190bg, ID genotipi:490bc,190bc seklinde degerlendirilmisir. Kesim tiriinleri
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%3’lik agaroz jel elektroforezi ile yiiriitiilmis ve UV’de goriintiileme yapilarak

genotipler belirlenmistir.
istatiksel Analiz

Bu calismanin istatiksel analizi SPSS 20,0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
istatiksel anlamlilik simir1 p<0,05 olarak alinmistir. Calisma gruplarinda Beden Kitle
indeksleri arasindaki farkin belirlenmesinde Student’s t-testi, genotip ve allellerin
goriilme sikliginin gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde Ki kare () testi
kullanilmigtir. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis metodu, genotip acisindan incelenmesinde ise Student’s t-testi
kullanilmigtir. Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi icin Odds oran1 (OR) ve % 95
giiven aralig1 (% 95 CI) verilmistir. Allel frekansi hesaplamalarinda gen sayma yontemi

kullanilmigtir.
Bulgular

Giresun Universitesi Prof. Dr. A ilhan Ozdemir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi'nde takip edilen 174 koroner arter hastasi ve 89 goniilli saglikli
kontrolden olusan calisma gruplari arasinda karsilagtirmalar yapilmistir. Calismamizin
gruplarma ait demografik bilgiler ve biyokimyasal parametrelere ait bulgular Tablo1’de
verilmistir. Hasta grubunda sigara kullanimi ve achk kan sekeri kontrol grubuna
kiyasla yiiksek gozlenmistir (sirasiyla p=0,053 ve p=0.001). Diger biyokimyasal ve

klinik parametreler acisindan gruplar arasinda farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin karakteristik ozellikleri

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

Yas (y1l) 56,81+0,90 56,93+0,63 0,911
BKI (kg/mz2) 25,16+0,77 26,06+0,60 0,860
Total-Kolesterol (img/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) 27,08+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
Aclik kan sekeri (mg/dL) 89,36+2,09 112,78+45,91 0,001
Sigara Kullanimai (%) %52,0 %67,3 0,035
EF - 50,48+1,02 -
Ik MI yas 50,68+0,62 -
Tip 2 Diabet varhg: (%) - % 43,1 -

Tablodaki degerler Ortalama+Standart hata ve “yiizde” olarak verilmistir.

BKi: Beden Kiitle indeksi, n: kisi say1s1, KAH: Koroner arter hastahigi, SKB: sistolik kan

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

Calisma gruplarinda incelenen polimorfizlerin dagilimlari Tablo 2’de verilmistir. Hasta

grubunda Faktor V G>A ve F13 V>L genotip dagilimi Hardy-Weinberg Esitligi

(HWE)ne uyumlu degildir (p<0,05). Diger polimorfizmlere ait dagilimlar ise hasta ve

kontrol gruplarinda HWE'ne uyumlu gozlenmistir (p>0,05). Hasta grubunda, ACE D ve

ApoE4 allel frekanslar1 kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,026 ve

p=0,015).
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Tablo 2. Calisma gruplarinda incelenen polimorfizlerin dagilimlar:

Study Groups
FactorV G>A Genotip Kontrol (n=89) KAH hasta (n=174)
GG 71 (79,8%) 144 (82,8%)
AA o 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
11 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] (o)
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%)
Eq 28 (15,73%)* 29 (8,33%)
F13 Genotip
\%A% 62 (69,7%) 107 (61,5%)
LL 2 (2,2%) 15 (8,6%)
VL 25 (28,1%) 52 (29,9%)

A. B. AKADAM TEKER, E. TEKER, H. YILMAZ ERDOGAN, A. DAGLAR ADAY
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HWE p>0,05 pP<0,05

F13 Allel

A% 149 (83,71%) 266 (76,44%)
L 118 (16,29%) 82 (23,56%)

HWE, Hardy-Weinberg Esitligi; n, 6rnek sayisi.

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

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

Calisma gruplarinda FVL mutasyonunun lipid profiline olan etkileri tablo3’de

verilmistir. Hasta grubunda FV A allel tasiyanlarda GG genotip tasiyanlarla

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

diizeyleri yiiksek gozlenirken, aclik kan sekeri degerleri diisiik tespit edilmistir

(p=0,008).

Tablo 3. FV G>A genotiplerinin calisma gruplarinda serum lipid profili,

kan basinclari ve beden kitle indeksi iizerine etkisi

GRUP

KONTROL HASTA
Parametre GG A Allel GG A Allel
BKIi (kg/mz2) 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) 171,20+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
Aclik kan sekeri 90,74+2,36 84,45+4,37 115,35+6,41 94,50+4,04***
(mg/dL)

Tablodaki degerler Ortalama+ Standart sapma olarak verilmistir.

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

BKi: Beden Kiitle indeksi, n: kisi say1s1, KAH: Koroner arter hastahigi, SKB: sistolik kan
basinci, DKB: Diastolik kan basinci
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Calisma gruplarinda ACE I/D polimorfizminin serum lipid profili BKi ve kan

basinglar1 iizerine olan etkisi tablo 4’de verilmistir. Hasta grubunda ACE D allel

tastyanlarda II genotip tasiyanlarla karsilastirlldiginda Beden Kitle indeksi degerleri

diisiik bulunmustur (p=0,007).

Tablo 4. ACE I>D genotiplerinin calisma gruplarinda serum lipid profili,

kan basinclar1 ve beden kitle indeksi iizerine etkisi

GRUP

KONTROL HASTA
Parametre II D Allel II D Allel
BKI (kg/mz2) 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+5,37 120,1045,49 | 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
Aclik kan sekeri (mg/dL) | 98,80+7,42 88,31+2,15 118,73+10,33 | 111,00+6,76

Tablodaki degerler Ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.

BKi: Beden Kiitle indeksi, n: kisi say1s1, KAH: Koroner arter hastaligi, SKB: sistolik kan
basinci, DKB: Diastolik kan basinci

Calisma gruplarinda ApoE ve FXIII gen varyantlarmmn lipid profili, BKi ve kan

basinglari tizerine etkisi gozlenmemistir.
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Tartisma

Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore halen gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en
onemli Olim nedenlerinin basinda aterosklerotik KAH gelmektedirs2. Bugiinkii
bilgilerimize gore, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, anormal lipoprotein ve
homosistein metabolizmas1 gibi olaylarin yami sira disfonksiyonel pihtilasma ve
fibrinoliz de KAH patogenezinde anahtar rol oynamaktadirs334. Aterosklerotik plak
olusumunun ve gelisiminin ana adimlar1 iyi arastirilmis olsa da, yeni molekiillerin
aragtirilmasi ve ateroskleroz mekanizmasinin belirlenmesi, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi i¢in oldukca onem arz etmektedir. Bu nedenle aterosklerotik siirecte etkili
olabilecegini diisiindiigiimiiz FV (rs6025) (FVL), FXIII 163G> T (V34L), ACE
(Angiotensin-converting enzyme) (rs1799752 I/D polimorfizm), ApoE (rs7412 ve
rs429358) dort gen bolgesindeki varyantlarin Tiirk toplumundaki yayginhigim ve KAH

ile olan iliskisini belirlemeyi amacladik.

Trombotik risk ile iligkilendirilmis olan FV geninin yaygin mutasyonlarindan olan FVL
mutasyonu ve KAH ile iliskili olarak literatiirde celiskili sonuclar bulunmaktadir:4-3s.
Bizim iilkemizde yapilmis olan bir cahsmada; Ozbek ve arkadaslar36 Tiirkiye'nin farkl:
bolgelerindeki 120 saglikli bireyde 9,16k FVL tasiyic1 orani ve % 4,5'lik bir allel sikligi
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore saghkli kontrollerdeki tasiyicilik
orant 20,2 ve allel sikhigr 10,11°dir. Bu farkliligin ii¢ kitanin ortasinda yer alan
Tirkiye'nin kendisine ait bir cografyaya sahip olmasi1 ve Karadeniz bolgesinde
(Giresun) Kuzey Avrupadakine benzer bir sekilde FVL prevelansinin daha yiiksek
gozlemlenmesinden kaynaklandigini1 diisiinmekteyiz. Ayrica FV A alleli varhigl serum
lipoprotein diizeylerini etkileyerek hasta grubundaki yiiksek total kolesterol (p=0,038)
ve LDL-K (p=0,054) diizeyleri ile iligkilidir. Bu nedenle lipid profili iizerine olan
olumsuz etkisi goz oniine alindiginda A alleline sahip olmanin KAH acisindan bir risk

faktorii oldugu soylenebilir.

Piht1 stabilitesini belirleyerek pihtilasma kademesinin son basamaginda kilit bir rol
oynayan kan pihtilasma faktorii XIII (FXIII)lin (rs5985) polimorfizmi G > T baz
degisimi valin (V) 16sin (L) aminoasit degisimi ile sonuclamir. FXIII Val34Leu
varyantinin KAH ve/veya MI ile iligkisine dair literatiirde celiskili sonuclar yer
almaktadir. Bu celiskili sonuclar etnik grup, cinsiyet orneklem miktar1 gibi cesitli

degiskenlerden etkilendigi icin olabilir. AbdEl-Fattah ve arkadaslar3” yaptiklar
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calismalarinda FXIII VL ve LL genotipi (L allelinin) 4 kat artmis MI riski ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir 200738 ve 201439 yillarinda yapilmis olan iki 6nemli meta-
analizde bu varyantin MI’a karsi koruyucu oldugu bildirilmistir. Hanger ve
arkadaslari’min4® Tirk hastalarda yapmis oldugu calismada da FXIII Val34Leu
polimorfizminin MI’a karsi koruyucu etkisi rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizin
sonuglarida Hanger ve arkadaslarinin calismasia benzer sekildedir. FXIII MI
gecirmeyenlerde L allel varhigi % 31,9’dur. L allel varligis MI riskine kars:1 koruyucu etki
gostermektedir (p=0,06,0R=0,464, %95 CI=0,202-1,06).

Ateroskleroz ile iligkili olarak calisilan genlerden ACE geni mutasyon insidansinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Sabbagh ve arkadaslarinin24 yaptiklar1 calismada 133
saghkli donorde ACE (rs4646994) polimorfizmi D / D, I / D ve I / I genotiplerinin
prevalansimi sirasiyla (% 39,1, 45,1 ve 15,8 )ve D ve I alel sikhigini ise (% 61,7 , 38,3)
olarak bildirmislerdir. AlBacha ve arkadaslarinin4' hipertansif hiperkolesterolemik
hastalarda yaptiklar1 calisma D allel frekansi (97,7%) ve genotip prevelansi I/1 (2,1%)
D/D (54,2%) seklindedir ve Sabbagh ve arkadaslarimin yaptiklam calisma ile
uyumludur. Bizim calismamizin sonuclar1 da AlBacha# ve Sabbagh241n calismalarinin

sonuclari ile uyumluluk gostermektedir.

Apolipoprotein E (ApoE), lipoprotein metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler hastalikta
onemli rol oynamaktadir22. Yapilan ¢alismalarda ApoE ve KAH iligkisi ile ilgili celigkili
sonuglar yayinlanmistir. Bu ¢eliskili sonuclarin en biiyiik nedeni etnik gruplardir. Xu ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 meta analiz sonuclarina gore ApoE €3/ 4vee 4/ 4
varyant genotipleri sirasiyla % 22 ve % 45 oraninda artmis KAH riskiyle iliskili olarak
goriiliirken4>43 daha once Tiirk toplumunda yapilmis olan iki ¢calismada da ApoE geni
ve KAH arasinda anlamh bir iliski bulunmadig bildirilmistir. Bizim calismamizin
sonuclar1 da Aydogan++ ve Arslan Ince‘nin# calismalarinin sonuclariyla benzer 6zellik
gostermektedir. Calismadaki diger bir bulgumuz e2 alleli tasiyanlarda stent varliginin
daha az gozlenmesi seklindedir (% 11,5), bu durum e2 alleline sahip olmanin stent
varligi acisindan koruyucu ozellige sahip oldugunu diisiindiirmektedir (p=0,05,
OR=0,40, 95% CI=0,15-1,02). MI gecirenlerde e2 allel varhgi % 9,2 olarak
bulunmustur, MI gecirmeyenlerde ise bu oran % 34,22°dir. e2 allel varligi MI riskine
kars1 koruyucu etki gostermektedir (p=0,001, OR=0,2 %95 CI=0,07-0,5). Sonuclarimiz

Fawzy ve arkadaslar1 ile uyumluluk gostermektedir4. Ayrica, EF<50 olanlarda e4 allel
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varligi1 % 2,9 olarak bulunmustur. Dolayisiyla e4 allel varligi bu acidan koruyucu etki

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

Sonug olarak; calismamizda lojistik regresyon analizi sonuclarina gore arastirilan gen
varyantlarinin hicbirinin direkt olarak KAH gelisimi ile iligkisini gozlemlemedik. Diger
yandan arastirilan gen varyantlarinin dolaylh olarak KAH risk faktorlerine etkili
olabilecekleri calisgmamizdan elde ettigimiz c¢ikarimlardandir. Calismamizdan elde
ettigimiz sonuclara gore bu gen bolgelerindeki varyantlarin KAH patogenezine katki
sunmasi ya da koruyucu etki sagladiginin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha biiyiik

orneklem grubunda ¢alismanin tekrarlanmay hak ettigini diistinmekteyiz.
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