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OZET

ACIL SERVISE BASVURAN AKUT KORONER SENDROM
HASTALARINDA PEROKSIZOM PROLIFERATOR-AKTIiVE PROTEIN
ALFA VE GAMA GEN POLIMORFIiZMININ ARASTIRILMASI

Dr. Aykut KEMANCI

Peroksizom proliferator-aktif reseptorleri (PPAR), lipit ve karbonhidrat
metabolizmasini diizenleyen ligand-aktif niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPAR
alfa ve gama aterosklerotik lezyonlarda ve makrofaj kopiik hiicrelerinde eksprese
edilerek aterosklerozun patogenezinde rol almaktadir. Calismadaki amacimiz; PPAR
alfa ve gama gen polimorfizmi ile akut koroner sendrom arasindaki iligkiyi klinik

acidan degerlendirmektir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilimdali’na basvuran 18
ile 93 yas araliginda 100 akut koroner sendrom hastasi ve 100 kontrol olmak iizere
toplam 200 kisiden toplanan periferik kan iirtinleri steril, ortalama 2 ml antikoagiilanli
(K3EDTA) vakumlu tiipler igerisine alindi. Elde edilen genomik DNA’larda
(deoksiribo niikleik asit), PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile PPAR alfa
L162V ve PPAR gama C161T genine 6zgii bolge cogaltilarak ve bu bolgelerde yer
alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiiksek ¢oziiniirliikteki
agaroz jelde gozlenerek ve PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica
hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametreleri ve komorbiditeleri de bilgisayar

ortamina aktarilarak istatistiksel analizler yapildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve biyokimyasal degerleri
karsilastirildiginda; hastalarin CK-MB (kreatin kinaz muscle-brain) ve Troponin T
degerlerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu goriiliirken, hastalarin HDL
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu (hepsi i¢in p<0.001). Gruplar arasi
PPAR gama C161T polimorfizmi karsilastirildiginda; hasta grubunda CT heterozigot
orant (%74) kontrol grubuna gore (%7) daha yiiksektir. PPAR alfa L162V
polimorfizmi karsilastirildiginda hasta grubunda VV homozigot (%19) bireyler
kontrol grubuna (%0) gére daha fazladir.



Sonug olarak, tek bagina V allel frekansi kontrol grubuna gore daha sik

bulundu.

Anahtar Kelimeler: PPAR alfa, PPAR gama, akut koroner sendrom, koroner

kalp hastaligi, polimorfizm, mutasyon, kardiyovaskiiler hastalik



SUMMARY

INVESTIGATION OF PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED

PROTEIN ALPHA AND GAMMA GENE POLYMORPHISM IN ACUTE

CORONARY SYNDROME PATIENTS ADMIDTED TO EMERGENCY
DEPARTMENT

Peroxisome proliferator-active receptors (PPAR) are ligand-activated nuclear
transcription factors that regulate lipid and carbohydrate metabolism. PPAR alpha and
gamma are expressed in atherosclerotic lesions and macrophage foam cells and play a
role in the pathogenesis of atherosclerosis. Our aim in the study; to evaluate the
relationship between PPAR alpha and gamma gene polymorphism and acute coronary

syndrome clinically.

Peripheral blood samples collected from a total of 200 people, including 100
acute coronary syndrome patients and 100 controls aged 19 to 93 years, admitted to
Pamukkale University Faculty of Medicine Emergency Medicine Department were
taken into sterile, mean 2 ml anticoagulated (K3EDTA) vacuum tubes. In genomic
DNA (deoxyribo nucleic acid) obtained; PCR (Polymerase Chain Reaction) method
by multiplying the region specific to PPAR alpha L162V and PPAR gamma C161T
gene and the polymorphic foci in these regions by restriction enzyme cut, high-
resolution agarose gel will be observed on the basis of PCR / RFLP based genotyping
has been done. In addition, hemogram and biochemical parameters and comorbidities

of the patients were transferred to computer and statistical analyzes were done.

Age and biochemical values were compared between the patient and control
groups; CK-MB (creatine kinase muscle-brain) and Troponin T values of the patients
were higher than the control group, HDL values of the patients were found to be lower
than the control group (p <0.001 for all). PPAR gamma C161T polymorphisms were
compared between groups; CT heterozygous rate in the patient group (74%) is higher
than the control group (7%). When PPAR alpha L162V polymorphism was compared,
VV homozygous (19%) individuals were higher in the patient group than the control
group (0%).

As a result, V allele frequency alone was found to be more frequent than the

control group.
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Keywords: PPAR alpha, PPAR gamma, acute coronary syndrome, coronary

heart disease, polymorphism, mutation, cardiovascular disease
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GIRIS

Aterosklerozun ilerlemesi, koroner kalp hastaliginin gelisiminde kritik bir rol
oynar ve ¢oklu genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenir (1). Peroksizom proliferator-
aktif reseptorleri (PPAR), lipit ve karbonhidrat metabolizmasin1 diizenleyen ligand-
aktif niikleer transkripsiyon faktorleridir. Ug alt grup tammlanmistir: PPAR alfa
(PPARA), PPAR delta (PPARD) ve PPAR gama (PPARG) (2). PPAR'lar, hedef
genlerin promotor bolgesindeki spesifik elementlere baglanarak metabolizmay1
degistirebilir (3). Lipid ve glukoz metabolizmasi lizerindeki etkisine ek olarak,
PPAR'larin baska birgok islevi de vardir. Ornegin, PPARG inflamasyonun
baskilanmasinda, serbest radikal olusumunda ve diiz kas hiicresi biiylimesinde 6nemli
bir rol oynar (4, 5). PPAR alfa; karaciger, kalp, bobrek, kahverengi yag dokusu ve
iskelet kasi gibi metabolik aktif hiicrelerde eksprese edilir. Bununla birlikte arter
duvarindaki monosit/makrofajlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endotelyal
hiicrelerinde bulunur. Yag asitleri; hiicre iginde yag asidi alimi ve oksidatif
katabolizmasi igin genleri aktive eden PPAR-alfanin birincil dogal ligandlaridir (6).
Ayrica, PPARG'in aterosklerotik lezyonlarda ve makrofaj kopiik hiicrelerinde
eksprese edildigi bulunmustur, bdylelikle PPARG'in aterosklerojenik siiregleri

etkileyebilecegini 6ne siiriilmektedir (5).

PPARA, PPARG polimorfizmi koroner arter hastaligini etkileyebilir (7). Bizim
calismamizin amaci akut koroner sendrom hastalarinda PPAR alfa ve PPAR gama gen

polimorfizmlerini incelemektir.

12



GENEL BiLGILER
AKUT KORONER SENDROM

Tanim ve Etyoloji

Koroner arterler icinde aterosklerotik plak birikerek kalbin kan akisini
bozulmasima koroner arter hastaligi (KAH) denir. Halka ve Klinisyenlere; risk
faktorleri, semptomlar ve tedavi hakkinda verilen bir¢ok egitime ve harcanan zamana
ragmen her 25 saniyede bir insan koroner arter hastaligina yakalanmaktadir (8). Akut
koroner sendrom (AKS) tanimi1 miyokard infarkti kesinlesmis ya da siipheli olan
hastalara kullanilir. ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktt (NSTEMI), unstabil
anjina pektoris (USAP) ve ST yiikselmeli miyokart infarktiisii (STEMI) olarak iic tip
AKS mevcuttur (9).

Klinik ve Tam
Akut koroner sendrom; akut miyokard infarktiisii, USAP ve bir dereceye kadar

ani kardiyak oliimii i¢inde barindirir (10).

Miyokard infarktiisii (MI), oksijen ihtiyacindaki arz-talep dengesizligi sonucu
olusur. Miyokard iskemi tanis1 ¢ogunlukla hastanin hikayesi ve elektrokardiyografisi
(EKG) ile konur. Hikayede eforla veya istirahatte; g6giis agrisi, list ekstremite agrist,
mandibula agris1 veya epigastrik rahatsizlik hissi gibi iskemi bulgular1 ya da dispne,
bulanti, terleme, bag donmesi gibi iskemi esdegerleri bulunabilir. Cogunlukla yaygin
lokalize edilemeyen, pozisyonla ve hareketle degismeyen rahatsizlik hissi vardir.
Fakat bu semptomlar sadece miyokardiyal infarktiise 6zgii olmayip gastrointestinal,
norolojik, pulmoner ve kas-iskelet sistemine ait olabilir. MI ¢arpinti, kardiyak arrest
seklinde veya hi¢ semptom vermeden atipik bir sekilde gelisebilir (11, 12). Nekroz
olusturmak igin yeterli olmayan kisa siireli iskemi dahi kardiyak troponin salinimi

(cTn) ve artigina sebep olabilir (13).

Miyokardiyal iskemi klinik olarak mevcutsa ve/veya kardiyak troponin (cTn)
degerlerinin yilikselmesi veya diismesi ile kendini gdsteren miyokardiyal hasarla
birlikte EKG degisiklikleri ile saptanirsa, akut MI tanis1 konur (11). Akut MI, EKG'de
ST-segment yiikselmesinin varligit (STEMI) veya yokluguna (NSTEMI) gore
siiflandirilir ve farkli bir siniflama olarak alt1 tipi mevcuttur; koroner tromboza bagli

infarktiis (tip1), akut tromboz olmaksizin arz-talep uyumsuzluguna bagh infark (tip2),
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EKG ya da biyomarkir ile konfirme edilmemis ani 6liime sebep olan infarktiis (tip3),
perkiitan koroner girisim ile iligkili infarktiis (tip4a), koroner stent trombozu iliskili

infarktiis (tip4b), ve koroner arter by-pass greft iliskili (CABG) infarktiis (tip5) (14).

USAP ve NSTEMI klinik olarak birbirinden ayirt edilemeyen yakin iki
durumdur. Birbirinden ayrimi, iskemi sonucu miyosit nekrozu markirlarinin
Olgiilebilir derecede olup olmamasidir. Kreatin kinaz ya da izoenzim kreatin kinaz
muscle-brain (CK-MB)’ye gore daha spesifik ve giivenilir olan kardiyak troponin I ve
T markir olarak tercih edilir (15).

Epidemiyoloji

Birlesmis devletlerde ve diger gelismis tilkelerde ateroskleroz 6liim nedenleri
arasinda bir numaradir (16). Birlesmis devletlerde AKS ile bagvuruda medyan yas 68
olup, erkek kadm orani 3/2 bulunmustur (17). Koroner arter hastaligt ABD’deki
hastalarda en biiyiik mortalite ve morbidite nedenidir (18-20). 2019 American Heart
Association (AHA) verilerine gore ABD’de 20 yas tistii 15,5 milyon insanda koroner
arter hastaligi mevcut olup yasla birlikte erkek ve kadinda goriilme siklig1 artmaktadir.
Yaklasik 42 saniyede bir Amerikan vatandasi miyokard infartiisii gegcirmektedir (21).

Koroner arter hastaligi tanili hastalarin yarisinda hastaneye ilk basvuru
semptomu anjinal gogiis agrisidir. Anjina pektoris sikligi cinsiyetten bagimsiz yasla
birlikte artis gostermektedir. Anjinal g6gilis agris1 prevalansi kadinlarda 45-64 yas
arasinda % 6 ve 65-84 yaslar arasinda % 11 iken; erkeklerde 45-64 yaslar1 arasinda %
6 ve 65-84 yaslari arasinda yiizde 13 civarindadir. Sonug¢ olarak yas ile anjina
prevelans: artis gostermektedir (22). Mikrovaskiiler anjinaya bagli koroner arter
hastalig1 orta yas kadinlarda daha sik goriiliirken, ileri yaslarda cinsiyet gézetmeksizin
ateroskeleroza bagli KAH artar. 45-64 yas arasi erkeklerde KAH yillik insidanst % 1
olarak goriiliirken kadinlarda kismen daha yiiksektir. 65-84 yas arasinda her iki
cinsiyette de % 4’e ulagsmaktadir (23).

TEKHARF (Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
caligmasina gore 2002 yilinda Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasi (KKH)
bulundugu ve bu hastalia bagl oliimlerin yillik 160 bin kisi oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemiz genelinde yilda 260 bin yeni koroner vaka gelismektedir ve bu
vakalarm 85 bini ani 6liim olup kalan 175 bin hastanin tedavisine baslanabilmektedir

(24). Yilik KKH mortalitesi erigkin erkeklerde binde 7,6, kadinlarda binde 3,8

14



bulunmustur (25). Nedeni bilinen 6liimler arasinda KKH’ye bagl 6liimler % 42.5 ile
ilk sirada bulunmaktadir; bunu % 24 ile kanser, % 12 ile serebrovaskiiler olay takip
etmektedir. Avrupa iilkeri arasinda KKH mortalitesinde iilke olarak; erkeklerde

Letonya ve Estonyadan sonra iigiincii sirada, kadinlarda ise ilk sirada yer almaktayiz
(24).

Oliim nedenleri daimi ikametgahma gore incelendiginde ise dolasim sistemi
hastaliklar1 kaynakli 6liimlerin oraninin en yiiksek oldugu ilk bes il sirasiyla; Denizli,

Kirklareli, Yozgat, Samsun ve Artvin’dir (26).

Risk Faktorleri

Epidemiyolojik calismalar ateroskleroz gegiren kisilerde genel populasyona
gore bazi faktorlerin daha sik goriildiiglinii géstermis ve birtakim risk faktorleri
tanimlanmustir. Sigara i¢imi, yiiksek kolesterol seviyesi ve hipertansiyon faktorlerinin
degistirilmesi; KAH riskini belirgin olarak azaltir. Obezite, fiziksel hareketsizlik ve
diyabet gibi diger faktorler ise kardiyovaskiiler hastalik riskleri artisiyla iliskilidir,
ancak su anda bu faktorlerin degistirilmesinin KAH risklerini azalttigina dair kanitlar
kesin degildir (27). Diisiik doz aspirin kullanimi, kadinlarda 6strojen kullanimi,
antioksidan vitaminler koroner arter hastaliginin riskini azaltsa bile tedavisi veya

kontroliinde yararsizdir (Tablo 1) (28) .

KKH'in ¢ok faktorlii nedenlerine iliskin anlayisimizi giderek arttirmaktayiz.
Bunlar arasinda genetik ve gevresel belirleyiciler, hem aterojenik hem de trombotik
faktorler vardir. Akut MI i¢in, altta yatan birincil neden ateroskleroz iken, hemen
hemen tiim vakalarin yakin nedeni trombozdur (29). Bu baglamda, birgok potansiyel
yeni KAH belirteci arastirilmaktadir. Bunlar arasinda birincil olarak aterojenik
homosistein, trombotik olarak fibrinojen ve C-reaktif protein gibi diger iltihap
belirtegleri bulunmaktadir (30).

Tablo 1: Koroner arter hastahiginda risk faktorleri ve koruyucu

faktorler

Riski arttiran faktorler

o Sigara i¢cimi

o Yiiksek kolesterol seviyesi
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o Hipertansiyon

. Obezite

o Fiziksel aktivite olmamasi
o Diyabet

. Yas

o Erkeklerde 45 yas iizeri
o Kadinlarda 55 yas iizeri
o Aile hikayesi
o Birinci derecede erkek akrabalarda ve kadin akrabalarda sirasiyla 55
ve 65 yaslarindan 6nce MI veya ani 6lim.
o Homosistein, plazma fibrinojen, Faktor 7, endojen doku plazminojen
aktivator, plazminojen aktivator intibitori, d-dimer, lipoprotein (a)
o 5-10 metiltetrahidrofolat rediiktaz geni, ACE geni, anjiotensinojen

geni, faktor V gen mutasyonu

Koruyucu Faktorler

o Diisiik doz aspirin alimi
o Kadinlarda 6strojen replasman tedavisi
. Antioksidan vitaminler

Fizyopatoloji:

AKS'nin ayirt edici 6zelligi, genellikle koroner arter tikanikliginin bir sonucu
olusan miyokardiyal oksijen tiiketimi ile talep arasindaki ani dengesizliktir. Bu
dengesizlik akig1 sinirlayan stabil lezyon varken miyokart oksijen ihtiyacinda ciddi
artis sirasinda da gelisebilir. Bunlar; diger nedenlere bagli akut koroner yetmezlik (6rn;
prinzmetal anjina, koroner emboli, koroner arterit), koroner dis1 miyokart oksijen
yetersizligi olusmasi1 (0rn; hipotansiyon, ciddi anemi, hipertansiyon, tasikardi,
hipertrofik kardiyomiyopati, ciddi aort stenozu), iskemik olmayan miyokart hasari
(0rn; miyokardit, kardiyak kontlizyon, kardiyotoksik ilaglar) ve c¢ok faktorli
sebeblerdir (6rn; stres kardiyomiyopati, pulmoner emboli, ciddi kalp yetmezligi,
sepsis) (31, 32).
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Miyokart infarktiisii ise uzamis iskemiye bagli gelisen miyokart hiicre
olimiidiir. Iskeminin ilk 10-15 dakikasinda hiicresel glikojen azalir, miyofibriller
gevser ve sarkolemma bozulur. 10 dakika kadar erken bir siire i¢inde mitokondrial
anormallikler elektron mikroskobu ile goriilebilir. Hayvan modellerinde apoptoza
bagli miyosit hiicre 6liimii 10 dakikada gosterilse bile insandaki miyosit nekrozuna
bagl postmortem muayene bulgulari tanimlanmasi saatler siirebilir (11). Birkag saat
icinde nekroz subendokard tabakadan subepikard tabakaya ulasir. Kolleteral akim,
miyokart oksijen tiiketiminde azalma, intermittan tikanma, reperfiizyon ile bu siire
uzatilabilir. Uygun zamanda uygulanan reperfiizyon tedavisi miyokardin iskemik

hasarimi azaltabilir (33, 34).

Lipid yapili aterosklerotik koroner plagin riiptiirii veya erozyonu Sonucu
plaktaki trombojenik cekirdek ve matriks materyallerinin dolasima katilmasi akut
koroner sendromun baslatict mekanizmasidir (35). Trombiis tamamen tikanma yaparsa
tipik olarak STEMI; parsiyel tikanma veya kollateral dolasimin oldugu okliizyon
durumunda ise NSTEMI ya da unstabil anjina goriliir (14, 32).

Ateroskleroz, orta ve bilyiik ¢aptaki arterleri etkileyen ve lipid birikimi goriilen
kronik, cok odakli, inflamatuvar, fibroproliferatif bir hastaliktir (36). Oliimciil akut
koroner sendromun en yaygin nedeni plak riiptiiriidiir. Ateroz plagin lipid merkezinin
tizerinde fibroz baslik bulunur. Bu fibroz baslik koagiilasyon faktorlerinin bulundugu
kan ve bir kism1 trombojenik materyal ile dolu lipid ¢ekirdek arasinda kalir. Fatal
miyokart infarkiisiine sebep olan fibroz basliklar ¢ogunlukla ince fibroz bagliklardir.
(50-65 um kalinliginda) (37). Riiptiire plaklar ayrica biyiik lipid merkezine ve
kalsifikasyonla birlikte bolca inflamatuar hiicrelere sahip olma egilimindedir (35).

Hassas aterosklerotik plak olusumda ilk asama hiperlipoproteinemi gibi risk
faktorleri ile endotel hiicre disfonksiyonu gelisir. Endotel disfonksiyonu ile endotelyal
vazodilatasyon bozulur. Nitrik oksit olusumu ve salgisinin azalmasiyla trombosit
agregasyonunda kolaylagsma goriiliir. Endotelin diizeyi artarak vazokonstriiksiyon
baslar. Endotel hiicrelerinde dimetil-arginin yikimi azalarak seviyesi ylikselir boylece
NO sentezi inhibe olur. Kolesteroliin yiiksek diizeyi endotelin serbest oksijen radikali

salimimina neden olarak nitrik oksitin aktivitesini bozarlar (38).
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Endotelden salinan adhezyon ve kemoatraktan molekiiller ile monosit veya T
lenfositler ortama ¢ekilir. Bu molekiiller vaskiiler adhezyon molekiili-1 (VCAM-1),
intraselliiller adhezyon molekiilii (ICAM-1) ve trombozsit endotelyal hiicre adhezyon
molekiili-1 (PECAM-1) sayesinde 16kositler endotele siki tutunabilir. Selektin ailesi

(L-selektin, P-selektin, E-selektin) ise 16kositlerin endotele zayif baglanmasini saglar.

Ekstraselliiler lipidler intimada birikmeye baslayarak endotel tarafindan LDL
oksidasyonu baglar (39). Monositler arter duvarinda toplanarak makrofaj hiicrelerine
doniistir ve modifiye lipoproteinleri baglayan reseptorleri eksprese eder. Okside LDL
makrofajarda kolesterol toplanmasina neden olarak pro-aterojen rol oynar (40). Okside
LDL makrofaj hiicrelerinden makrofaj koloni sitiimiilan faktér (M-GCSF) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) salinimini arttirarak monosit toplanmasinda rol
oynar. Makrofajlar okside lipoproteinleri i¢ine alarak lipid yiiklii kopiik hiicrelerine
doniisiir. Okside LDL’yi normal LDL’ye gore ¢ok daha fazla apoptoz eden makrofaj
hiicreleri, lizozomlarinda yaglar parcalayarak serbest kolesterolleri olusturur. Olusan
serbest kolesterol sitoplazmik enzimler ile kolesterol esterlerine doniisiir. Bu
kolesterol ester havuzu makrofaj i¢inde kopiik hiicresi olusana kadar birikir (41).
Lokositler ve yerlesik vaskiiler duvar hiicreleri inflamatuvar sitokinler ve biiyiime
faktorleri sekresyonu ile 16kosit gogli artmasina ve diiz kas hiicre migrasyonu ve
proliferasyonuna neden olur. Lipid ¢ekirdeginin olusumunda kopiik hiicrelerinin
Olerek lipid agiga c¢ikarmasi ve LDL’nin direkt olarak intima tabakasinda
proteoglikanlara baglanamasinda rol alir. Aterom plagi olgunlagmasiyla tizerini kas

hiicresi ve onun {iretimi olan bag dokusundan olusan bir fibroz kapsiille ortiiliir.

Lezyon ilerledikge inflamatuvar mediatorler plaktaki fibroz basligi zayiflatan
doku faktorii, gii¢lii pro-koagiilan ve matriks parcalayan proteinazlarin salinimina
neden olur. Eger fibroz baslik zayif noktasindan riiptiire olursa kandaki koagiilasyon
faktorleri trombojenik ve doku faktorii igeren lipid merkeze eriserek tromboz ve
tikayic1 olmayan aterosklerotik plaga neden olur. Eger o bolgedeki trombotik ve
fibrinolitik mekanizma dengesi bozuksa tikayici trombiis olusarak akut koroner

sendrom gelisir.

Trombiis rezorbe oldugunda, trombin ve platelerden salinan mediyatorler gibi
tromboz iliskili tirlinler iyilesmeye yardimci olur, bu da kollajen birikimi ve diiz kas

hiicre biiylimesini arttirir. Bu seviyeden sonra yagh fibroz lezyon ilerlemis fibroz ve
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cogunlukla kalsifiye plaga doniiserek stabil anjina pektoris semptomlari olusturabilir.
Bazi durumlarda tikayici trombiis fibroz baslik par¢alanmadan endotelyal tabakadaki
yiizeysel erozyondan ortaya ¢ikar. Yiizeysel erozyonlar genellikle ileri ve stenotik
lezyonlar olusturur. Yiizeysel lezyon olusumu i¢in fibroz baslik riiptiirii sart degildir
(42).

Akut Koroner Sendrom ve Genetik

Ateroskleroz ¢ogunlukla multifaktoryel ve tek gen defekti yerine poligenik
bozuklukla iliskilidir. Bazi nadir mendeliyen hastaliklar, hastalik mekanizmasi
hakkinda bilgi saglamigtir. Bunlardan bazilar1 LDL resept6r anomalileri iliskili ailesel
hiperkolesterolemi ve ailesel apolipoprotein B-100 hastaliklaridir. Benzer sekilde,
ABC transport defektleri ve apolipoprotein A-1 eksikligini i¢eren diisitk HDL iliskili
tek gen kusurlar1 da mevcuttur. Hepatosit niikleer faktor 4a, hepatosit niikleer faktor
la ve glukokinazin degisen eksperesyonu, tip 2 diyabetle iliskildir. Hipertansiyon 11§-
hidroksilaz anomalileri ve minerolokortikoid reseptor defekti ile iliskilidir.

Bazi yaygin genetik varyasyonlar KAH ve KAH risk faktorlerine katkida
bulunur. Bunlar ig¢inde kolesterol seviyelerindeki (LDL ve VLDL) varyansin %5’ini
aciklayan apolipoprotein E defekti vardir. Birgok polimorfizm; hepatik lipaz,
lipoprotein lipaz ve transfer protein defektleri HDL’yi etkiler. Bir dizi allel lipoprotein
(a) varyasyonlarinin %90’dan fazlasimi agiklar. Polimorfizmler tetrahidrofolat
rediiktaz1 ve dolayisiyla homosistein seviyesine etki eder. Spesifik polimorfizmler
fibrinojeni plazminojen aktivator inhibitor tip-1 ve koagiilasyon faktor 8’e etki ederek
koagiilasyon ve endojen fibrinoliz defekti olusturur. Benzer olarak, anjiyotensinojen,
beta-2 reseptor ve a-adduktin polimorfizmleri kan basincini etkiler. Spesifik hasarlar
anjiyotensin doniistiiricii enzim ve endotelyal nitrik oksit sentaza tesir ederek vaskiiler
tona katkida bulur.

Yeni bilgiler agiga ¢iktikga; hangi polimorfizimlerin, aterosklerozun riskini
arttirdig1 ve akut komplikasyonlara sebep oldugu agiklanabilecektir. Genetik faktorler
ve cevresel faktorler altta yatan genetik riskin ¢evresel ya da terapotik olarak
etkilenmesiyle spesifik klinikleri belirginlesmesini saglar. AKS gelisimindeki bir¢ok
risk faktorii ileride gelisebilecek miyokardiyal infarktiisiinii ve 6liimii ongorebilir.

Bunlar; ilerleyen yas, erkek cinsiyet, diyabet, hipertansiyon ve anjina, miyokart
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infarktiisii, bozulmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi gibi koroner arter hastaligi

gecmisi olmasidir (43).

Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor ve Akut Koroner Sendrom

Peroksizom proliferator-aktive reseptorler (PPAR) lipid ve lipoprotein

metabolizmasini, glukoz dengesini ve inflamasyonu diizenlenleyen, lipid ile aktive

olan transkripsiyon faktorleridir. PPAR ailesi a, /0 ve y olarak ii¢ proteini igerir

(Tablo 2). PPAR alfa ve gama aktivasyonu ateroskleroz olusumunu sadece metabolik

hastalig1 diizelterek degil, direk olarak damar duvarmna etki ederekte gosterebilir.

PPAR ailesi l6kositlerin endotel hiicrelerine toplanmasini diizenler, monosit ve

makrofajlarin lipid hemostaz1 ve inflamatuar tepkisini kontrol eder ve diiz kas

hiicrelerinin inflamatuar sitokin iiretimini diizenler (4).

Tablo 2: Peroksizom prolifelator-aktive reseptor alttipleri

Alt-tipler | Doku ya da hiicre tipi Biyolojik fonksiyon
PPARa Yiiksek oranda yag asit Lipid ve lipoprotein
katabolizmasinda goérevli dokular metabolizmasi
(karaciger, bobrek, iskelet kasi, kalp) | Makrofaj lipid hemostazi
Vaskiiler ve immiin hiicre tipleri Anti inflamatuar aktiviteler
(monosit, makrofaji endotel, diiz kas,
lenfosit hiicreleri)
Insan aterosklerotik lezyonlari
PPARB/& | Heryerde Beyin lipid metabolizmasi
Adiposit cogalmasi ve yag
asidiyle indiiklenen
adipogenez
Embriyo implantasyonu
Makrofaj kolesterol
hemostazi
PPARY Kahverengi ve beyaz adipoz doku Hiicre farklilagmasi

Kalin barsak
Vaskiiler ve immiinolojik hiicreler

Insan aterosklerotik lezyonlar

Lipid depolanmasi
Insiilin aktivite modiilatorii
Makrofaj lipid hemostazi

Anti-inflamatuar aktivite
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PPAR’larin fizyolojik fonksiyonunun ¢ogunu spesifik genlerin ekspresyonunu
diizenleyen transkripsiyon faktorii olarak acgiklanabilir. Ligand aktivasyonu
gerceklestiginde PPAR’lar, retinoid X reseptorii ile dimerize edilerek ve hedef
genlerin diizenleyici bolgelerindeki PPAR yanit elemanlarina (PPRE) baglanarak gen
transkripsiyonunu diizenler (44). PPAR’lar protein kinaz C gibi sinyal yolaklarini
kullanarak DNA’ya baglamadan bagimsiz sekilde gen ekpresyonunu baskilayabilir.
PPAR aracili anti inflamatuar etkilerin birgcogu bu mekanizmayla gelisir.

Aterogenezin erken evrelerinde etkili olan monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) ekspresyonu PPAR-gama aktivasyonu ile inhibe edilir. inflamasyon
bolgesine T hiicre toplanmas1 da PPAR-gama ile modiile edilir. PPAR alfa ve gama
aktivatorleri endotel hiicre goclini ve  VCAM-1 ekpresyonunu inhibe eder.
Kemokinlerin, adhezyon molekiillerinin ve nitrik oksitin PPAR’a bagimh
diizenlenmesi, PPAR alfa ve gama’nin endotel hiicrelerine kemoatraksiyon ve
hiicresel adhezyon iizerine inhibitor etkiler uyguladigini gosterir. PPAR’lar ayrica
endotel lizerine koruyucu bir etkiye sahip olabilir, boylece endotel hasarini azaltirlar
(45).

PPAR alfa ve gama insan endotel hiicrelerinde siiperoksit dismutaz, stiperoksit
parcaliyict enzim ekpresyonu arttirir ve siiperoksit olusturan enzim ekspresyonunu
azaltir. Boylece endotel hiicrelerinde serbest radikal olusumu azalip LDL
oksidasyonunu kisitlanir, buna bagli olarak makrofajlarin kopiik hiicresine doniistiimii

icin gerekli olan oksi-LDL olusumu kisitlanir (4).

PPAR- alfa

PPAR-a ¢ogunlukla kas hiicresi, kalp, karaciger ve kahverengi adipoz doku
gibi yliksek enerji ihtiyaci olan dokularda bulunur. Bunlarin yaninda bébrek proksimal
tiibiilleri, intestinal mukoza, adrenal bezde de bulunabilir. PPAR-a’ nin aktivasyonu
sonucu HDL-kolesterolde artma, plazma trigliserit, serbest yag asidi ve apolipoprotein
CIll seviyesinde azalma goriilmektedir (Tablo 3).

PPAR-a geni sekiz eksondan olusan ve kromozomal bolgesi 22ql12-
q13.1’sinde yer alan 83.7 kb’lik bir gendir. Diger PPAR ailesi tiyeleri gibi PPAR-alfa
dort islevsel domainden olusur. A/B, n-terminal domaindir. C domaini DNA baglayan

domain (DBD), E domaini ligand baglayan domain (LBD) olarak islev goriir. DBD ve
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LBD insanlarda birgok varyasyonu tanimlanmistir. Bunlar arasinda en yaygin goriilen
PPAR-a polimorfizmleri L162V ve V227A’dir. L162V ekzon 5’te 484. Pozisyondaki
C—>G degisimi kodon 162°de 16sin-valin degisikligine yol agar (46, 47).

Tablo 3: PPAR-a metabolik ve vaskiiler etkileri (46)

Doku/hiicre Pozitif regiilasyon Negatif regiilasyon
Metabolik aktivite
ApoAl, ApoA2, ApoAS
Kolesterol katabolizmasi
Yag asit oksidasyonu ve Apoptoz
aktivasyonu Hiperlipidemi
Karaciger Yag asit oksidasyon genleri | Inflamasyon
Glukoneogenez ve glikoliz | Oksidatif stres
Ketogenez
Lipogenez
Lipoprotein lipaz
iskelet kasi TYag asit oksidasyonu Glukoz intoleransi
Insiilin duyarlilig
AT reseptor
Kardiyak hipertrofi ve
inflamasyon
AT reseptor GIu.koz uptake Ye
oksidasyon geni
Kalp kas1 Yag asit uptake

Yag asit oksidasyonu

ED-1(CD68) ekpesyonu
NF-«xB aktivitesi
VCAM-1, ICAM-1
Platelet ve endotel hiicre

adhezyonu
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Doku/hiicre

Pozitif regiilasyon

Negatif regiilasyon

Plazma

HDL

Ters kolesterol transferi

ApoC3
Dislipidemi
Inflamasyon
IFN-y

TNFa

LDL
VLDL-trigliserit

Vaskiiler etkiler

Kan daman

Ters kolesterol transferi

Anjiyotensin-II
Yiiksekmis kan basinci
Ateroskleroz

Inflamasyon

Vaskiiler diiz kas

hiicreleri

Apoptoz

BS integrin

COX-2

IL-1, IL6 ve prostoglandin
Inflamatuar cevap
Proliferasyon, migrasyon
NF-xB

Endotel hiicresi

Endotelyal nitrik oksit
salinimi

Stiperoksit dismutaz

VCAM-1 epresyonu
IL-8
Lokosit toplanmast

NF-xB

Monosit/

makrofajlar

Nieman-pick cisimleri

Ters kolesterol transportu

Inflamasyon sinyali

IL-2, IFN-y

Lipid birikimi

TNF-a

Doku faktorii ve aktivitesi

LDL alimi
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PPAR gama

PPAR gama adipoz dokuda; adiposit farklilasmasinda, insiilin sensivitesi,
lipogenez, lipid depolanmasi, glukoz metabolizmasi ve metabolik siireglerde sorumlu
genlerin transkripsiyonel regiildsyonunda 6nemli bir rolii vardir. Adipositlerdeki
etkisini hem pre-adipositlerin adipositlere doniisiimiinii saglayarak hem de olgun
lipide doymus adipositlerin apoptozuyla daha kiiciik insiilin duyarli adipositlerin
olusmasini tetikler. Adipoz doku disinda karaciger, iskelet kas1 ve kalpteki etkileri
orta-diisiik diizeydedir. Bu organlara gore bir miktar daha fazla endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri ve monosit/makrofajlar gibi vaskiiler hiicrelerde de ekspresyonu
bulunmaktadir (Tablo 4). PPAR-gama’nin aterosklerozdaki inhibitér roli ve
ateroprotektif etkileri; kopiik hiicre olusumunda vaskiiler duvar tizerine direk etkisi,
immiinsiipresif fonksiyonlar: ve lipid metabolizmasina etkileriyle gosterilmistir (47,
48).

PPAR-y; insanlarda PPAR-yl, PPAR-y2 ve PPAR-y4 olarak ii¢ izoformu
tanimlanmisdir. PPAR-y’y1 kodlayan genlerde yaygin olarak goriilen iki mutasyonu
vardir. Bunlardan en sik goriilen guanin-sitozin baz degisimi sonucu prolinle alaninin
12. posizyonda yer degistirdigi P12A’dir. Digeri yaygin goriilen polimorfizm C161T
olan ekson 6’daki 161. posizyonunda C-T degisimdir (48).

Tablo 4: PPAR-y’nin metabolik ve vaskiiler etkileri

Etki Pozitif regiilasyon Negatif Regiilasyon
Metabolik Etkiler
Adipogenez,
Adiponektin,
Adipoz Yag asidi depolanmasi,
doku Insiilin duyarlilig, TNF-a
Lipogenez,
Resitin
Karaciger Yag asidi depolanmasi
Vaskiiler Etkiler
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Etki Pozitif regiilasyon Negatif Regiilasyon

Inflamatuar genler
Apoptoz
Vaskiiler . NF-xB
Interferon regiilasyon faktor-1
diiz kas ”7 IL-6 gen ekspresyonu
hiicreleri P Proliferasyon

Reaktif oksijen radikalleri

Aktivasyon ve inflamasyon
ICAM-1, VCAM-1

E-selektin

Endotel
Apoptoz Endotel hiicre disfonksiyonu

Hiicreleri .
Kemokin gen ekspesyonu
NF-xB

MHC-I1, monosit adhezyonu

Aktive protein-1
Okside-LDL akis1 TNF-a, IL1, IL6
NF-xB

Okside-LDL birikimi

Makrofajlar

Akut Koroner Sendrom Tedavisi

Goglis agrist sikdyeti olan hastalarin tamamindan 10 dakika i¢inde EKG
cekilmelidir ve bulgularin baglamas: sonrasinda 12 saat icerisinde STEMI klinigi ve
ST segment yiikselmesi ya da yeni veya yeni oldugu diisiiniilen sol dal blogu varsa,
miimkiin olan en erken siirede erken mekanik (PKG) veya farmakolojik reperfiizyon
(fibrinolitik tedavi) saglanmalidir. Devam eden iskeminin klinik ve/veya EKG kaniti
mevcutsa, hastanin ifadesine gore sikayetinin baslangic zamanindan itibaren 12
saatten fazla bir zaman gegmis olsa bile, bulgularin kesin baslangici ¢ogu kez belirsiz
oldugu ic¢in veya agn ve EKG degisiklikleri ataklar seklinde meydana

gelebileceginden, hasta reperfiizyon tedavisi agisindan degerlendirilmelidir (49, 50).

USAP ve NSTEMI hastalartysa homojen olmayan bir gruptur. Risk
siniflamasi, bu hastalarin degerlendirilmesinde ve yonetiminde 6nemli bir rol oynar.
Klinikleri, EKG bulgular ve kardiyak markirlar ile hastalarda yiiksek riskli olanlar
belirlenir. Yiiksek riskli gruptaki hastalar daha agresif antitrombosit ve/veya girisimsel

tedavilerden faydasimi daha iyi (51). Bu amaca yonelik TIMI (Thrombolysis in
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Myocardial Infarction) ve GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) gibi
risk skorlamalar1 kullanilabilir. Bu skorlamalar hastalar1 kisa ve orta donem olumsuz
sonuglara gore yiiksek veya diisiik riskli olarak siniflandirir. GRACE modelinde,
tahmin edilen ve gozlenen Oliim olaylar1 arasindaki bag agisindan daha iyi bir
korelasyon mevcuttur (52, 53). TIMI skorlamasinin avantaji ise hasta basinda hesap
makinesi olmadan kullanilabiliyor olusudur. Kriterleri; >65 yas, >3 KAH risk faktorii
olmasi, koroner darlik dykiisii (>%50), son 7 giinde aspirin kullanim1 6ykiisii, son 24
saat i¢inde >2 anjina atagi, ST segment elevasyonu ile yiikselmis kardiyak
belirteglerdir (CK-MB veye ¢Tn) (54, 55). GRACE risk skoru hastanin prognozunu
daha iyi gosterse de hesap makinesi ihtiyact olmasi dejavantajidir. Yas, kalp hizi, kan
basinci, Killip sinifi, kardiyak arrest varligi ile kan kreatinin, kardiyak enzim degerleri

ve ST segment degisikligi gibi veriler kullanilir (56).
Invaziv Tedavi Yontemleri:
Katater Bazli Reperfiizyon Stratejileri

Katater ile reperfiizyon; infarkt arterinde tikali kismi1 balon katater ile gegmeyi,
giiclii antitrombin tedavileri ve koroner stentlerin kullanilmasini igerir. Miyokard
hasar1 biiyiik olan ve riskli hastalarda isleme baglama siiresi kisa olmalidir (miimkiinse
<60 dakika). PKG imkan1 mevcut olan bir hastaneye bagvuran hastalarda hedef, primer

PKG’nin ilk bagvuru sonrasi 60 dakika i¢inde gergeklestirilmesidir (57).

Tablo 5: Invaziv Tedavi Endikasyonu Tastyan Yiiksek Risk Kriterleri (51)

Birincil Ikincil

. Troponinde anlamli artis ve . DM,

diistisler, o Bobrek yetmezligi (GFR

o Dinamik ST veya t dalga <60ml/dk/1.73m2),

degisiklikleri (hasta o Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

semptomatik/asemptomatik olabilir) | (EF) <%40,

o Enfarktiis sonras1 erken donemde
gelisen angina,

o Yakin zamanda geg¢irilmis PKG,
. Eskiden gecirilmis KABG,

. Orta-yiiksek GRACE risk skoru

26



NSTEMI ve USAP hastalar icin revaskiilasrizasyon endikasyonlari; tercih
edilen miidahale bi¢imi, hasta durumu, risk faktorleri, ek hastaliklar1 ve koroner

anjiografi ile tanimlanmig lezyon yayginlik ve siddet durumuna baglhidir (51).

Cok ytiksek riskli hastalar (K'Y, hayat1 tehdit edici ventrikiiler aritmiler veya
hemodinamik instabilizasyonun eslik ettigi refrakter angina varlifinda) icin acil
(GRACE skoru 140 veya en azindan bir birincil yiiksek risk kriteri olan hastalar i¢in
erken donemde (24 saat i¢inde) invaziv girisim uygulanmalidir(Tablo 5). Daha disiik
riskli (GRACE risk skoru <140) ya da en azindan bir yiiksek risk kriteri olan hastalarda

Ise invaziv girisim bagvurudan sonraki 72 saat i¢inde yapilabilir (51).
Koroner Arter Bypas Cerrahisi

STEMI'im akut asamasinda KABG cerrahisi gerektirecek hasta sayisi azdir.
PKG i¢in anatomisi uygun olmayan, fakat enfarktiis ile iliskili arteri agik hastalarda,
bu arterin agiklig1 cerrahi ekibe sevk icin yeterli zaman saglayabilecekse KABG
endike olabilir. Ayrica, kardiyojenik soktaki koroner anatomisi PKG’ye uygun
olmayan hastalarda veya mekanik komplikasyonlar nedeniyle cerrahi gerekliyse
KABG endike olabilir. PKG basarisiz sonuglanan, PKG’ye uygun olmayan koroner
arter darligi olan, PKG sonrasi semptomlari gegmeyen hastalarda KABG nadiren

kullanilir ve yararlari belirsizdir (57).
Trombolitik Tedavi

Trombolitik ilaglar, plazminojeni aktif bir enzim olan plazmine doniistiirtirler.

Sonrasinda plazmin, fibrini ¢6ziinebilir yikim tiriinlerine pargalar (58).

Fibrinoliz, 6zellikle primer PKG yapilamayacak STEMI hastalari i¢in 6nemli
bir reperfiizyon stratejisidir. Bulgular basladiktan sonra 6 saat iginde tedavi edilen her
1000 hastada yaklasik 30 erken 6liim dnlenmektedir. Bu tedavi ile en fazla yarar, en

yiiksek riskli hastalarda goriiliir (59).

Trombolitik tedaviye miimkiinse hastaneye basvurudan dnce baslanmalidir ve
hastaneye ulagmis hastalar i¢in amag fibrinolizin 30 dakika i¢inde baslatilmasidir.

Ancak basvurudan sonra ilk 120 dakikada primer PKG uygulanamayacaksa,
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bulgularin baslangici sonrasi 12 saat i¢inde ve mimkiinse ilk 120 dakikada

verilmelidir (60).

Fibrinolitik tedavinin mutlak kontrendikasyonlari sunlardir:

Son 6 ay i¢inde gegirilmis iskemik inme,
Son 3 hafta i¢inde gecirilmis major travma/cerrahi ya da kafa travmasi,
Son 1 ay i¢inde geg¢irilmis gastrointestinal sistem kanamasi,

Herhangi bir zamanda gegirilmis nedeni bilinmeyen intrakraniyal

kanama veya inme,

bozukluklari,

Merkezi sinir sistemi hasari/neoplazileri veya arteriyovendz olusum

Bilinen kanama bozuklugu,

24 saat i¢inde gerceklestirilmis kompresyon uygulanamayan

ponksiyonlar(karaciger biyopsisi ve lomber ponksiyon gibi).

Fibrinolitik tedavinin goreceli kontrendikasyonlar::

Son 6 ay i¢inde gecici iskemik atak gegirmis olmak,

Oral piht1 6nler tedavi kullantyor olmak,

Gebelik, dogum sonrasi ilk 1 hafta iginde olmak,

Ilerlemis karaciger hastalig1 varligi,

Infektif endokardit,

Aktif peptik tilser,

Direngli HT (SKB>180 mmhg ve/veya DKB>110 mmhg olmas1)

Uzamis, travmatik resiisitasyondur (57).

Medikal Tedavi

Antitrombositer Ilaclar

Trombositler, her biri farkli etki mekanizmasina sahip olan ti¢ grup ilag ile

(aspirin, P2Y 12 inhibitorleri ve glikoprotein 11b/l1la inhibitorleri) inhibe edilirler (51).

Aspirin (ASA=Asetil Salisilik Asit) tromboksan A2 (TXA2) olusumunu

engelleyerek trombosit fonksiyonlarini kalici olarak inhibe eden siklooksijenazlari
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(COX-1) inhibe eder. Kontrendikasyonu olmayan hastalarin tamamina, yiikleme dozu

150-300 mg ve idame dozu 75-100 mg/giin olacak sekilde aspirin verilmelidir (51).
P2Y 12 Reseptor Inhibitorleri (ADP Reseptdr Blokerleri) antiagregan etkisini,

ADP’nin  trombositlerdeki  reseptorlerinin  6zellikle P2Y12 komponentine

baglanmasini inhibe edip trombosit agregasyonunu inhibe ederek gosterirler (51).

STEMI’da prasugrel, 60 mg oral yiikleme dozu sonrasi giinliik idame dozu 10
mg (giinde bir kez) olacak sekilde, tikagrelor 180 mg oral ylikleme sonrasi idame dozu
180 mg; giinde iki kez 90 mg tablet olacak sekilde kullanilmalidir. (57) Bu ajanlarin
higbiri bulunamiyorsa veya ikisi de kontrendike ise klopidogrel 600 mg oral olarak
baslanmalidir (61).

NSTEMI’de orta-yiiksek derecede iskemik olay riski bulunan hastalara,
baslangi¢ tedavi stratejisinden bagimsiz olarak 12 ay siire ile tikagrelor ve koroner
anatomisi  bilinen PKG uygulanacak olan 6zellikle diyabetik hastalarda
kontrendikasyon ve hayat1 tehdit edici kanama riski yoksa prasugrel verilmelidir.
Tikagrelor veya prasugrel secenegi diisiiniilmediginde klopidogrel 300 mg yiikleme
dozu sonrasinda giinlikk 75 mg oral idame seklinde verilmelidir. Bu hastalarda invaziv
strateji planlaniyorsa ylikleme dozu 600 mg olmalidir. Kanama riski artmamis, PKG
tedavisi uygulanmis hastalarda ilk 7 gin 150 mg/gin klopidogrel tedavisi
diistiniilmelidir (51).

Glikoprotein 1lb/llla Inhibitérleri intravendz (iv) yolla verilen GP Ilb/llla
reseptor inhibitorleri (absiksimab, eptifibatit ve tirofiban) etkilerini, trombosit
kiimelesmesinin son ortak yolagi olan fibrinojenin baglanmasini 6nleyerek gosterirler.
Prasugrel ya da tikagrelor kullanildiginda, primer PKG’de rutin GP IIb/Illa inhibitorii

kullanimini destekleyen kesin bir cevap yoktur (57).

Antikoagiilan Tedavi

UFH (Unfraksiyone Heparin) AKS’de PKG sirasinda uygulanan standart
antikoagiilan tedavidir. Baslangic dozu 100 IU/kg olacak sekilde iv bolus olarak
uygulanir. Tedavi sirasinda aktive pihtilasma zamam (aPTT) takibi yapilmalidir.
Hedef aPTT 50-70 saniye veya baslangi¢ degerinin 1.5-2 katidir. Reperfiizyon tedavisi

uygulanmayan ve fibrinolitik tedavi verilen olgularda tavsiye edilen, en fazla 4000 1U
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iv bolusu takiben (60U/kg), ortalama 1000U/saat (12U/kg/saat) 24-48 saat siire ile iv

inflizyon verilmesidir (62).

Enoksaparin  (DMAH=Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin) faktor Xa
inhibitoriidiir. Reperfiizyon tedavisi uygulanamayan hastalar ile fibrinolitik tedavi
verilmesi planlanan 75 yas altindaki hastalarda iv bolus olarak 30 mg , ardindan 15
dakika sonra taburcu olana kadar (en fazla 8 giin boyunca) 12 saatte bir 1 mg/kg
seklinde subkutan (s.C.) olarak uygulanmasi Onerilmektedir. 75 yasin iizerindeki
hastalarda iv bolus uygulanmaksizin, s.c. yapilacak dozun 0.75 mg/kg olmasi ve
uygulanan ilk iki dozun da en fazla 75 mg olmasi 6nerilmektedir. Yastan bagimsiz
olarak, kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda, s.c. uygulanan doz, 24 saatte bir
tekrarlanacak sekilde azaltilmalidir. Primer PKG yapilan hastalarda 0.5 mg/kg iv bolus
yeterlidir (63).

Bivalirudin direk trombin inhibitoriiddiir. Dogrudan trombine baglanarak
trombinle tetiklenmis fibrinojenin fibrine doniisiimiinii engeller. Acil ve elektif
PKG’de 0,75 mg/kg iv bolus ve gerekli goriiliirse islem sonrasi 4 saate kadar ardindan
1,75 mg/kg/saat infiizyon seklinde verilir. Infiizyon sonrasi 4-12 saat siire ile
0.25mg/kg/sa dozunda iv inflizyon devam edilebilir. NSTEMI ve USAP hastalarinda
PKG uygulamasina kadar 0,1 mg/kg iv bolus, ardindan infiizyon yolu ile 0,25

mg/kg/saat dozunda verilmesi 6nerilmektedir (51).

Fondaparinuks faktér-Xa inhibitoriidiir. Fibrinolitik tedavi verilen ya da
reperfiize edilmeyen hastalarda 2,5 mg iv bolusu takiben hastaneden taburculuga kadar

ya da en fazla 8 giin siire ile glinde bir kez 2,5 mg sc olarak verilmelidir (64).

Antiiskemik Tlaclar

B-blokerler; kalp hizin1 yavaslatarak ve kalp kasilma giiciinii azaltarak
miyokardin oksijen tiiketimini azaltip , AKS hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
azaltan ilaglardir (65). AKS’da B-bloker verilen olgularda tedavinin amaci, istirahat
kalp hizinin 60 atim dakika civarinda tutulmasidir. Ancak SKB’nin <100 mmHg
olmasi, orta veya agir derecede sol ventrikiil yetersizligi bulgular1 olmasi, sok klinigi,
2. ya da 3. Derecede AV blok bulunmasi, siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), astim Oykiisii ve ciddi periferik arter hastaligit (PAH) varligi, tedavinin
kontrendikasyonlaridir (66).
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Nitratlar endotelden bagimsiz damar genisletici ilaglardir. Koroner arterlerin
dilatasyonu ile hem koroner kan akimi artar hem de miyokardin oksijen ihtiyaci azalir.
Venlerde gergeklestirdikleri genigsleme ile miyokardin pre-loadini azaltirlar ve boylece
oksijen ihtiyacini azaltirlar. Semptomlar gerileyene kadar veya sistolik kan basinci1 100
mmHg’nin altina inene kadar beser dakikalik araliklarla yapilacak tansiyon takibine

gore doz arttirilabilir (67).

Etkileri; vazodilatasyon, kalp kasilmasini azaltma ve atriyoventrikiiler iletiyi
geciktirme olan kalsiyum kanal blokorleri, supraventrikiiler tasikardi, kokain ile
indiiklenen MI veya B-blokerlere cevap vermeyen postinfarktiis angina tedavisinde ya

da B-blokerler i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda kullanilmaktadir (68).

Anjiyotensin konverting enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri;
hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi ve baska kontrendikasyoni olmayan STEMI
tanis1 olan her hastaya ve diyabetik, hipertansif ya da anterior enfarkt kaniti olan
hastalara, mortaliteyi azaltmalar1 nedeniyle 24 saat iginde baslanmasi gerekir (69).
Iskemik olay niiksiinii engellemeleri nedeniyle bu ilaglarin tim AKS hastalarna

verilmesi diigiiniilmelidir (51).

Aldosteron antagonistleri STEMI sonrast sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%40 tan az ve KY ya da diyabeti olan hastalarda kreatinin konsantrasyonu erkekte 2,5
mg/dl’den az ve kadinda 5.0 mEqg/L’den az olmasi sartiyla spironolakton ya da

epleronon baglanmalidir (57).

Lipit distiriicti tedavi; akut MI olan tiim hastalara kolesterol diizeylerinden
bagimsiz olarak, yiiksek dozlarda verilmelidir. Tedavi amaci LDL-Kolesterol <1.8
mmol/L (£70 mg/dL) olmasidir. Diisiik yogunlukta statin tedavisi kullanima,
statinlerin yan etki riski yiiksek olan hastalarda (6rnegin yaslilar, hepatik veya renal
islev bozuklugu olanlar, Oncesinde statinlerin yan etkisi olan hastalarda)
diistintilmelidir (70).

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSiYONU TEKNIiGi (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), bir canliya ait par¢alanmis veya normal
DNA veya RNA’nin in vitro ortamda ¢ogaltilarak genetik farkliliklarin arastirilmasina

imkan saglayan bir metottur. Teoride 1970’lerde ortaya c¢ikmistir. Daha sonra
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1980’lerde Kary Mullis ve arkadaslari, escherichia coli DNA Polimeraz I’in Klenow
fragmanini kullanarak tek kopya memeli genini ¢ogaltmiglardir. Saiki ve arkadaslari
tarafindan 1988 yilinda termofilik bir bakteri olan Thermus aquaticus ile yapilan
caligmalarda, 1siya dayanikli polimerazin kullanilmasiyla teknik gelistirilmis,
otomasyon saglanmis ve bilim diinyasinda adli tip, molekiiler biyoloji, prenatal tan1 ve

arkeoloji boliimlerinde kullanilmaya baslanmistir (71).

PCR metodu ile 1 pg’dan daha az DNA Orneginin istenilen miktarda
cogaltilarak DNA analizinin saatlerle ifade edilen siireler icerisinde yapilmasi
miimkiindiir. Ayrica bu yontemde, DNA ¢oglatilmasi belirli bir noktada

durduruldugunda ¢ogalmanin devam etmediginden emin olunmaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Olusum Mekanizmasi

Bu reaksiyon, ¢ift iplikli bir DNA molekiiliinde hedef dizilere iki
oligoniikleotid primerin baglanmasi ve uzatilmasi prensibine dayanir. Oligontikleotid
primerler, kalip DNA molekiiliiniin yiiksek sicakliklarda denatiirasyonu sonrasi, tek
iplikli DNA molekiilleri tizerinde kendilerine tamamlayici olan bolgelere baglanirlar.
Primerlerin spesifik olarak hedef dizilere baglanmasi, diisiik sicakliklarda gercgeklesir.
DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve dort cesit deoksiriboniikleozid trifosfat
(ANTP) varliginda primerin 3' hidroksil ucundan uzamasina neden olur ve bu sayede

kalip DNA ipligine tamamlayict olan yeni DNA molekiilii iiretilir (72).

Bir PCR dongiisii ti¢ asamadan olusmaktadir. Bunlar sirasi ile denatiirasyon,

primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extension) asamalaridir.

DNA’nin Denatiirasyonu

Bu evrede c¢ogaltilmasi istenen ¢ift sarmal DNA, sarmallar1 bir arada tutan
hidrojen baglarin1 ayirmak iizere denatiire edilip tek sarmal haline getirilir. DNA
sarmallarinin birbirinden ayrilmasi i¢in birgok fiziksel ve kimyasal prosediir olmakla
birlikte 95-100 °C’ye kadar 1sitmak, uygulanabilecek en basit ve ekonomik yontemdir.
Ancak PCR sirasinda genellikle en etkin denatiirasyon sicakligi 92-95 “C’dir (71).

Primerlerin Baglanmasi (annealing)
Bu agamada primer ismi verilen ve ¢ogaltilmasi istenen DNA igin spesifik olan
sentetik oligoniikleotid, birinci asamada elde edilen DNA tek sarmali {izerinde

kendisine komplementer olan niikleotid dizisi ile baglanir. Primerler, hedef DNA
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sarmalinin amplifikasyonunu baslatmak amaciyla kullanilirlar. Primerler minimum
17-19 niikleotidden olusmus oligomerlerdir. Primerlerin baglanmasi asamasinda

deney ortaminin 1s1s1 40-60 ‘C’ye diistiriiliir.

Primerlerin uzatilmasi (extension) ve Amplifikasyon

Primerlerin baglanmasi evresi bittikten sonra primer, hibridlestigi tek sarmalin
karsiligint sentezler. Bu sentez i¢in termostabil olan ve Thermus aquaticus adli
bakteriden elde edilen Taq DNA polimeraz enzimi kullanilir. Niikleotidleri orijinal
DNA sarmalina komplementer olacak formda primere ekler ve uzatir. Olusan yeni

DNA sarmallar1 bir sonraki asamada primerler icin kalip olarak gorev alirlar.

Primerlerin uzatilmasi evresinde 1s1 70-75°C’lere getirilir. 72 “C’de niikleotid
eslesmesinin hizi; tampon, pH, tuz konsantrasyonu ve DNA kalibinin yapisina bagl
olarak saniyede 35-100 niikleotid olarak gergeklesir. 72 °C’de bir dakikalik uzama hizi
2 kilobayt (kb) uzunlugundaki bir amplifikasyon {iriinii i¢in yeterli kabul edilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu uygulamasinda 3 evre 1 dongii olarak kabul edilip,
bir dongii 3-5 dakika siirer ve 20-40 defa tekrarlanir. Her dongii sonunda DNA miktari
geometrik dizi seklinde ikiye katlanir. Dongii tekrart "n" olarak kabul edilirse "2
cogaltilmis DNA materyali sayisini verir (71). Termostabil DNA polimerazlari ve
farkli sicaklik derecelerini istenilen siireler i¢in otomatik olarak ayarlanabilen PCR
araclarinin ("thermal cycler") kullanima ¢ikmasi, PCR’nin verimi ve kullaniminda

onemli gelismelere yol agmistir (72).

Polimeraz zincir reaksiyonu yonteminin uygulanabilmesi i¢in ilk olarak tam
dogru bir baz dizisi bilgisine ihtiya¢ vardir. Yontemin son derece duyarli olmasi
sebebiyle ¢cok ufak miktarlardaki kontaminasyon dahi dogru olmayan sonuglara sebep
olabilmektedir. PCR c¢aligmalarinda bir diger dezavantaj ise, her primer ¢iftinin
kendine has annealing ve uzama sartlari (1s1, dongii uzunlugu, primer konsantrasyonu,

Mg*? yogunlugu, enzim ve DNA miktar1) olmasidir (71).

PCR’1n Temel Bilesenleri

PCR’1n baglica bilesenleri, kalip olarak kullanilan DNA molekiilii, DNA
polimeraz enzimi, primerler, deoksiriboniikleozid trifosfat (AINTP ) karigimi, tampon
ve MgCl,‘diir.
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Kalip DNA

Polimeraz zincir reaksiyonu yoOnteminde insan genomik DNA’s1
kullanilabildigi gibi, plazmid ve faj DNA’lari, farkli genler ve hatta herhangi bir DNA
parcasi kalip olarak kullanilabilir. PCR ‘da kalip olarak tek ya da ¢ift iplikli DNA’nin

yant sira RNA da kullanilmasi olasidir.

Polimerazlar

DNA polimeraz enzimleri, kalip iplige tamamlayic1 bir DNA ipligi olusturmak
lizere, orijinal iplikteki baz bilgisini kullanarak ANTP'lerden uzun poliniikleotid zinciri
olusumunun katalizinde rol oynarlar. Bu enzimler, sentezi baslatmak i¢in kalip
molekiildeki tamamlayici diziye baglanan primerlere gerek duyarlar. Sentezin yonii 5'
ucundan 3' ucuna dogru olup, primerin serbest 3" hidroksil ucuna ortamdaki dNTP'lerin
niikleofilik tesir olusturmalariyla fosfodiester baglarmin katalizi ve yeni DNA
ipliginin polimerizasyonu gerceklesir. Etkinligine, biiyilk DNA {irlinlerini ¢cogaltma
yetenegine gore farkli enzimler tercih edilebilir. Termostabil DNA polimerazlardan
Taq DNA polimerazin polimerizasyon orani (niikleotid/saniye) enzim i¢in en uygun

sicaklik olan 70-80 °C’de 35-100’diir.

Primerler

DNA’nin arzu edilen kesiminin ¢ogaltilmasi esnasindaki reaksiyonlarin
verimini ve spesifikligini etkileyen faktorler igerisinde en kritik etap primer dizaynidir.
Titizlikle tasarlanmig primerler, yiiksek kalitede {iriin elde edilmesini ve istenmeyen

bolgelerin ¢ogaltilmasinin Oniine gegerler.

Primerler, hedef dizinin her iki ucuna uyan oligoniikleotidlerdir. Bu iki
oligoniikleotidden birisi, ¢ift zincirli bir DNA molekiiliiniin zincirlerinden birinin
ucundaki hedef diziye; digeriyse, diger uctaki diziye tamamlayici olarak uymasi igin

tasarlanmugtir (73).

Deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP)

Deoksiriboniikleaz trifostatlar (dAATP, dGTP, dTTP, dCTP) saflik oran1 yiiksek
tek tek veya dortlii karisim durumunda bulunurlar. Taq DNA polimeraz uM ile
gosterilen diistik ANTP yogunluklarinda kaliba uygun dogru bazlar1 segmede daha
basarili olmakla beraber, normal sartlarda PCR, 100 uM dNTP konsantrasyonu ile
gerceklestirilir (72).
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Tamponlar ve MgCl2

Tampon soliisyonlar PCR’da ortam pH’1n1 ayarlamak i¢in kullanilir. Tampon
¢Ozeltisinin igerigindeki Tris-Cl, pH’y1 oda sicakliginda 8.3-8.8 arasinda tutar. 72°C
sicaklikta pH 7.2’ye kadar azalir.

Tim polimeraz enzimlerinin aktivitelerini ortaya ¢ikarabilmeleri igin
reaksiyon ortaminda katyon bulunmalidir. Bu amaga yénelik genellikle Mg*? 1-1,5
mM araligindaki yogunluklarda kullanilir. Diisiik Mg*? {iriin olusumunda azalmasina,

yiiksek konsantrasyonlar ise spesifik olmayan {iriin artmasina neden olur.

Standart PCR tamponu, 50 mM KCI, 10 mM Tris-Cl ve 1,5 mM MgCl; igerir.
PCR’da Mg*? yogunlugunun dogru ayarlanamamasi; primer yapismasi, PCR iiriinii ve
kaliplarin ayrilmasi ve iiriin spesifikliginde istenmeyen degisiklikler gibi sonuglara

neden olur (72, 74).

ELEKTROFOREZ

Ortamda c¢oziinmiis olarak bulunan yiiklii molekiillerin bir elektrik alam
icerisinde elektrik yiiklerinin kitlelerine oraniyla belirlenen hizlarda alan icerisindeki
dagiliminin gézlenmesi teknigine dayanan yonteme elektroforez denir. Tahlil edilecek
ornek, destek ortami vazifesi goren selilloz veya jellere uygulanir. Uygulama,
igerisinde uygun bir tampon bulunan elektroforez cihazina yerlestirilerek yapilir.

Ornek, jelin iizerine nokta seklinde veya ince bir bant seklinde uygulanir.

Molekiillerin jel tizerindeki hareketi molekiillerin yiikii, boyutu, bi¢imi ve
elektriksel alanin siddetine baglidir. Elektroforez az miktardaki protein ya da niikleik
asit birlesimlerini saflastirma ve analiz islemlerinde biiyiik 6l¢iide kullanilmaktadir.
Tipi ya da konumu degisik elektroforez tipleri mevcuttur. Dikey ya da yatay
konumdaki destek ortami seliiloz ya da poliakrilamid veya agaroz ince jellerden
hazirlanmis olabilir. Elektroforez; bir proteinin safliginin, kompozisyonunun ve

antijenik 6zelliginin analizinde ¢ok faydalidir (72).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi

Arastirma epidemiyolojik vaka-kontrol bir ¢alismasidir.

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda,
acil serviste akut koroner sendrom tanisi alan hastalarda PPAR-alfa ve PPAR-gama
polimorfizmlerini degerlendirmek amaciyla prospektif olarak planlandi. Bu aragtirma

etik kurul onayin1 takiben 06.08.2019 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda yiiriitildi.

Etik Kurul Izni

Bu arastirmanin etik agidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nun 06.08.2019 tarih ve 14 sayili
toplantisinda gorisiiliip 13.09.2019 tarih ve 60116787-020/63067 sayili etik kurul

onay yazist ile bildirildi.

Arastirmanin Evreni, Orneklem Biiyiikliigii

Bu ¢alisma 06.08.2019 ile 31.12.2020 tarihleri arasindaki donemde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali'nda yapildi. Yaklasik 120.000
erigskin hasta/yil kapasiteli acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat primer olarak

kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya 6gretim iiyesi bulundu.

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, akut koroner sendrom hastalar1 grubunda %30,
kontrol grubunda % 5 polimorfizm saptama Ongoriisiiyle % 80 giic ve % 95 giiven
araliginda, her bir grup i¢in en az 27 kisiye ulasilmasi hesaplandi. Caligmaya 200 kisi
(100 hasta grubu 100 kontrol grubu) alind:.

Calismaya Alinan Bireylerin Se¢cimi

Dahil Etme Kriteri
Hasta grubu: 18 yas ve iistii acil serviste akut koroner sendrom tanisi alan ve

calismaya katilmay1 kabul eden hastalar (n=100).

Kontrol grubu: 18 yas ve {istii ¢aligmaya katilmayr kabul eden saglikl
eriskinler (n=100).
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Hari¢ Tutulma Kriterleri

J Hasta grubunda koroner arter hastaligi disinda herhangi bir kalp
rahatsizlig1 bulunmasi

. Kontrol grubunda herhangi bir kalp rahatsizlig1 ya da koroner arter
hastalig1 bulunmasi,

o Bireylerin PPAR-alfa ve PPAR-gama sonuglarina ulasilamamasi ya da
stipheli sonug,

. 18 yasindan kiigiik olmasi.

Calismaya acil servisimizde akut koroner sendrom tanisi alan, ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma kriterlerini karsilayan
18 yas ve iizeri olgular dahil edildi. Calismaya alma ve almama kriterleri ¢alisma
oncesinde belirlendi. Aragtirmaya katilan 18-93 yas araliginda 100 kontrol ve 100

hasta olmak tiizere toplam 200 bireyden Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde

aydinlatilmis onam alindi.

Bireylerden toplanan periferik kan Ornekleri, steril ve ortalama 2 ml
antikogiilanli (K3EDTA) vakumlu tiipler igerisine alindi. Toplanan kanlar DNA
izolasyon asamasina kadar -20°C” de saklandi. Elde edilecen genomik DNA'larda;
PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile peroksizom proliferator-aktive reseptor
alfa ve gamaya 6zgii bolge ¢ogaltilip ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar
restriksiyon enzimi ile kesilerek, yliksek ¢oziiniirliikkteki agaroz jelde gozlendi ve DNA

dizine dayali genotipleme yapildu.
PPAR- gamma gen bolgesi i¢in
Forward 5'-CAA GAC AAC CTG CTA CAA GC-3'
Reverse 5'- TCC TTG TAG ATC TCC TGC AG-3'
PPAR- alfa gen bolgesi i¢in
Forward primer: 5-GACTCAAGCTGGTGTATGACAAGT-3'
Reverse primer: 5'-CGTTGTGTGACATCCCGACAGAAT-3'

Ayrica hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik ozelliklerinin yani sira;
hemogram ve biyokimyasal parametreleri (BUN, Ure, Kreatinin, AST, ALT, CRP,
Total Kolesterol, HDL, LDL, VLDL, Trigliserid, Na, K vb.) ve komorbiditeleri (HT,
HL, KOAH vb.) de bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler yapildu.
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DNA izolasyonu

1. Dokular bir doku homojenizatorii ya da steril havan igerisinde sivi azot
kullanilarak iyice ezilir ve toz haline getirilir ve daha sonra bu toz mikrosantrifiij
tiiptine aktarilir. Taze doku ornekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiipiine alinir.
(homojenizasyon)

2. Lizis tamponu 50 mg’lik doku basina 0.5 ml olacak sekilde eklenir ve
37°C’de 1 saat ¢alkalayicida inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis)

3. Esit hacimde fenol 6rneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve fazlar
13000 x g’de 5 dk. santrifiij edilerek ayrilir. (fenol ekstrak.)

4. Ustteki s1v1 faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarak yeni
bir mikrosantrifijj tlipline eklenir.

S. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakte
edilir ve st s1v1 faz yeni bir mikrosantrifiij tiipiine aktarilir. (kloroformekst.)

6. 0.1 hacimlik 3 M’lik NaOAc (pH 5.2) orneklere eklenir, karistirilir,
daha sonra 2.5 hacim soguk etanol eklenir ve DNA’nin presipite olmasi igin 1 saat oda
sicakliginda beklenir. (presipitasyon)

7. DNA santrifiij edilerek (13000 x g, 10 dk) peletlenir ve soliisyon
dikkatli bir sekilde uzaklastirilir.

8. Elde edilen pelet % 70’lik soguk etanol icerisinde yikanir ve 6.
asamadaki gibi santrifiij edilir. (yikama)

9. Etanol uzaklastirilir, artaninin kagit havlu tizerinde tiip ters cevrilerek
kaybolmasi saglanir. Tiipler 30 dk bu sekilde havada kurutulur.

10. DNA 100-200 pl steril suda ¢ozdiiriiliir. Bu hazirlanan DNA’nin 1 pl’si
PCR testinde kullanilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu ¢alismada DNA analizi igin tercih edilen PCR teknigi; ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan
dolay1 gliniimiizde molekiiler biyolojik ¢aligmalarda genis kullanim alanina sahip bir
tekniktir. PCR tekniginin prensibi tekrarlanan ii¢ basamaga baghidir. Bir PCR
dongiisii;

° Denatiirasyon,

. Primerlerin baglanmasi (annealing) ve
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. Uzama (extension) basamaklarindan olusur.

Peroksizom proliferator-aktive reseptor alfa ve gama gen boélgelerinin

cogaltilmasi islemi PCR teknigi ile basarilmistir.

Arastirmanin Insan Giicii

Aragtirmada verilerin toplanmasi, degerlendirilmesi ve analizi aragtirmaci
tarafindan, &rneklerin genetik analizi Dog. Dr. Aylin KOSELER (Pamukkale
Universitesi Biyofizik AD) tarafindan yapildi.

Arastirmanin Biitcesi
Arastirma biitcesi 2019TIPF027 nolu proje igin Pamukkale Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri biitcesinden karsiland.

Istatiksel Yontem

Analizler i¢in IBM SPSS for Windows siiriim 22.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler igin say1 (n)
ve yiizdeler (%), sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, 25.¢eyrek
ve 75. ceyrek degeri olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram), tanimlayic1 (degisim katsayisi, carpiklik katsayisi, basiklik katsayisi) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnoff Testi) incelendi. Normal dagilim
kosullarin1 saglayan siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
bagimsiz gruplar t testi (Student t testi); normal dagilim kosullar1 saglanmayan stirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Ki-kare testi; Ki-
kare testi varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda Fisher exact testi uygulandi.
Ikiden fazla bagimli grubun normal dagilmayan siirekli degiskenlerinin
karsilastirmasinda Friedmann testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandigi gruplarin
belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Spearman Korelasyon analizi uygulandi.
Ikiden fazla bagimsiz grubun normal dagimayan siirekli degiskenlerinin
karsilastirmasinda Kruskall-Wallis Testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandig
gruplarin belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Tablo 6: Vaka ve Kontrol Gruplari Arasinda Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Kontrol Vaka Tiim Populasyon .
n % n % n % P
Erkek 54 54 75 75 129 64,5
0,002
Kadin 46 46 25 25 71 35,5

*:Pearson Ki-Kare Testi Uyguland1

Calismaya acil serviste akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran 100 vaka ile

saglikli popiilasyondan, 100 kontrol grubu olmak iizere 200 kisi alindi. Bu kisilerin
%64,5’u (n:129) erkek; %35,5’u (n:71) kadindi. Vaka grubundakilerin %75’1 (n:75)
erkek, %25°1 (n:25) kadin iken; kontrol grubundakilerin %54°1 (n:54) erkek, %46’s1

(n:46) kadind1. Vaka grubundaki erkek/kadin oran1 kontrol grubuna gore gére anlaml
derecede yiiksektir (p:0.002) (Tablo 6) (Sekil 1).
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Sekil 1: Vaka ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 7: Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yaslarimin Karsilastirmasi

Ortanca
Yas Orttss p degeri*
(25. ve 75. Ceyreklik)
Vaka 64+12,25 64(54,25-72,25)
0,268
Kontrol 62,2+£12,63 61(53-70,5)

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi

Kontrol grubunun yas ortalamasi 62,2+12,63 iken vaka grubunun yas
ortalamas1 64+12,25 idi. Vaka ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi arasinda

istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi (p: 0,268) (Tablo 7) (Sekil 2).
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Sekil 2: Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yas Ortalamalari
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Calismaya katilan goniillillerin 48’inde (%?24) diabetes mellitus, 55’inde

(%27,5) hipertansiyon, 15’inde (%7,5) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 12’sinde

(%6) kronik bobrek hastaligi, 28’inde (%14) hiperlipidemi vardir (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin komorbiditeleri

N %
Var 48 24
DM Yok 152 76
Var 55 27,5
HT Yok 145 72,5
Var 15 7,5
KOAH Yok 185 92,5
Var 12 6
KBH Yok 188 94
Var 28 14
HL Yok 172 86

Calismaya katilan hasta grubunda akut koroner sendrom tiirlerine bakacak

olursak 40 kiside (%40) STEMLI, 28 kiside (%28) NSTEMI ve 32 kiside (%32) USAP

mevcuttu (Tablo 9) (Sekil 3).

Tablo 9: Akut koroner sendrom cesitleri

N %
STEMI 40 40
NSTEMI 28 28
USAP 32 32
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= STEMI =NSTEMI = USAP

Sekil 3: Akut koroner sendrom cesit oranlari

Calismaya katilanlarin glukoz degeri ortalamasi 140,83+73,11, BUN degeri
ortalamast 17,19+10,04, Kreatinin degeri ortalamasi 1,02+0,67, Na degeri ortalamasi
138,94+3,83, K degeri ortalamas1 4,48+0,49, Cl degeri ortalamas1 102,34+4,5, ALT
degeri ortalamasi 18,17£11,70, AST degeri ortalamas1 28,06+32,65, LDH degeri
ortalamast 283,19+£108,25, CRP degeri ortalamast 8,79+23,87, WBC degeri
ortalamast 9682+3587,4, Hb degeri ortalamasi1 13,44+1,89 , PIt degeri ortalamasi
248,41+£79,51, hsTrop degeri ortalamas1 69,91+180,05 ve CK-MB degeri ortalamasi
8,80+24,77tiir (Tablo 10).

Tablo 10: Calismaya katilanlarin biyokimya, hemogram ve kardiyak markir
degerleri

Ortalama S.S. Medyan Minimum Maximum
Glukoz 140,83+73,11 116,33 78 545
BUN 17,19+10,04 14,71 4 83
Kreatinin 1,02+0,67 0,90 0,26 5,93
Na 138,9443,83 139,28 120 148
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Ortalama S.S. Medyan Minimum Maximum

K 4,48+0,49 4,44 3,15 6
Cl 102,34+4,5 102,62 86 136
ALT 18,17+11,70 16 3 102
AST 28,06+32,65 21,21 8 394
LDH 283,19+108,25 258 133 996
CRP 8,79+23,87 3,21 0,03 260,62
WBC 9682+3587.4 9230 3300 24900
Hb 13,44+1,89 13,35 6,8 18
Plt 248,41+79,51 241,8 79 546
hsTrop 69,91+180,05 9,37 2 1158
CK-MB 8,80+24,77 2,73 0,3 252,6

Calismaya katilanlarmn lipid ve koagiilasyon degerleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Calismaya katilanlarin lipid ve koagiilasyon parametreleri

Ort S.S. Medyan Minimum Maximum

Total Kolesterol 172,62+46,20 170,95 87 525
HDL 42,67£12,75 41,59 8 98

LDL 101,90+33,50 100,44 34 170
VLDL 28,02+24,46 25,5 8 301
Trigliserid 144+131,05 130,5 39 1551
Inr 1,09+0,24 1,05 0,86 2,43
aPTT 29+5,5 28,16 18,5 415

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki kardiyak markir, hemogram degerleri
karsilastirildiginda; hastalarin CK-MB, Troponin T ve WBC degerlerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
yapilan lipid profili karsilastirmasinda; hastalarin HDL ortalama degerinin kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12: Gruplara gore hemogram, kardiyak markir ve lipid degerlerinin
karsilastirmasi

Hasta Kontrol
p*
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
CK-MB 14,01+32,15 3,39 3,58+12,04 2,25 <0,001
Trop. T 130,14+238,85 36,25 9,68+28,10 7,00 <0,001
WBC 10,29+3,60 9,940 9,06+8,54 8,54 0,006
Hb 13,43+2,069 13,70 13,46+1,70 13,00 0,680
Plt 240,39+84,59 230,00 |256,42+73,63 246,00 | 0,055
LDL 104,21+38,35 101,00 | 99,58+27,82 100,50 | 0,574
HDL 40,16+12,03 39,00 45,18+13,02 43,00 | <0,001
Kolesterol|  172,45+55,59 169,00 |172,79+34,64 171,00 | 0,212
Trigliserit  143,39+162,12 116,50 |144,60+£90,75 146,00 | 0,062
VLDL 28,05+31,14 23,50 27,99+15,24 28,00 0,064
CRP 11,35+32,56 2,48 6,23+8,44 3,55 0,436
ALT 18,89+13,97 16,00 17,45+8,89 16,50 0,925
AST 34,07+44,84 22,00 22,05+7,70 20,50 0,172
LDH 308,05+127,38 304,00 |258,32+77,99 239,00 | <0,001

*: Mann Whitney U Testi

Gruplar arasindaki PPAR-gama C161T ve PPAR-alfa L162V polimorfizm
oranlar1 karsilastirildi. Buna gore hasta grubunda PPAR-gama CI161T genotipi
acisindan C/C oranm1 (%26) kontrol grubuna gore (%93) daha diisiik iken hasta
grubunda C/T orami (%74) kontrol grubuna gore (%7) istatistiksel anlamda daha
yiiksektir (p<0,001) (Sekil 4). Aynm1 zamanda hasta grubunda PPAR-alfa L162V
genotipi acisindan L/L orant (%58) kontrol grubuna gore (%73) daha diisiik iken hasta
grubunda L/V orani1 (%23) kontrol grubuna gore (%27) istatistiksel anlamda daha
yiiksektir. Hasta grubunda V/V polimorfizm orani %19 iken kontrol grubunda bu
polimorfizme rastlanilmamistir (p<0,001) (Sekil 5) (Tablo 13).
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Tablo 13 : Gruplar arasinda PPAR-gama C161T genotipi ve PPAR-alfa V162T
genotipi oranlar1 karsilastirilmasi

Hasta Kontrol -
n % Allel frekansi| n % | Allel frekansi
C/IC 26 26 C 063 |93 93 C 0,97
PPAR-gama
CIT 74 74 T 0,37 7 7 T 0,03 |<0,001
C161T
TT - - - -
L/L 58 58 L 0,70 |73 73 L 0,87
PPAR-alfa
23 23 V 0,30 |27 27 V 0,13 |<0,001
L162V
VIV 19 19 - -
*: Ki-Kare Testi
100% 93%
90%
80% 74%
70%
60%
50% mC/C
40% uC/T
30% 26%
20%
10% %
I

0%

Sekil 4: Gruplara gore PPAR-gama C161T polimorfizm oranlari
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Kontrol
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Sekil 5: Gruplara gore PPAR-alfa 1162V polimorfizm oranlar

Calismaya katilan populasyonda yas ile BUN, kreatin, CRP, troponin degerleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon; ALT ve hemoglobin degerleri arasinda
negatif korelasyon mevcuttur (Sekil 6). BUN ile kreatin ve CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon; hemoglobin degerleri arasinda negatif
korelasyon vardir. ALT ile AST, CRP, CK-MB, Iokosit ve hemoglobin degerleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon vardir. AST ile CK-MB, troponin,
16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttur. CRP ile
troponin ve l0kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
mevcutken; hemoglobin degerleri arasinda negatif korelasyon vardir. CK-MB ile
troponin ve 16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon vardir.
Troponin ile 16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon vardir
(Tablo 14).
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Tablo 14: Yas, Hemogram ve biyokimyasal degerler arasindaki korelasyon

BUN |[KREATIN| ALT | AST | CRP |CK-MB| TROP | WBC | HGB
0,419 0,176 |-0,161| 0,028 | 0,181 | 0,068 | 0,162 | -0,013 | -0,367
YAS
<0,001 | 0,012 0,022 | 0,698 | 0,010 | 0,341 | 0,022 | 0,854 | <0,001
0,681 |-0,022| 0,048 | 0,197 | 0,021 | 0,133 | 0,057 | -0,361
BUN
<0,001 | 0,760 | 0,504 | 0,005 | 0,769 | 0,061 | 0,426 | <0,001
. 0,002 | 0,032 | 0,067 | -0,008 | 0,027 | 0,051 | -0,131
KREATIN
0,981 | 0,655 | 0,345 | 0,911 | 0,708 | 0,471 | 0,064
0459 | 0,252 | 0,175 | 0,117 | 0,281 | 0,144
ALT
<0,001 | <0,001 | 0,013 | 0,099 | <0,001 | 0,042
0,125 | 0,817 | 0,574 | 0,266 | -0,052
AST
0,079 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,468
-0,043 | 0,279 | 0,402 | -0,166
CRP
0,546 | <0,001 | <0,001 | 0,019
0,607 | 0,175 | -0,005
CK-MB
<0,001 | 0,013 | 0,942
0,163 | -0,134
TROP
0,021 | 0,058
0,131
WBC
0,064
17,5
15,04
m 125
]
m

10,0

40

B0

YAS

Sekil 6: Yas ile hemoglobin degerleri arasindaki korelasyon grafigi
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Yas ve hormon degerlerinin korelasyonuna bakilmistir. Yas ile LDL,

kolesterol, trigliserit ve VLDL degerleri ile negatif korelasyon vardir (Sekil 7). LDL

ile kolesterol, trigliserit ve VLDL degerleri arasinda pozitif korelasyon vardir. HDL

ile trigliserit ve VLDL degerleri arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Kolesterol ile

trigliserit ve VLDL degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Trigliserit ile

VLDL degerleri arasinda pozitif korelasyon vardir (Tablo 15).

Tablo 15: Yas ve lipid degerlerinin korelasyonu

LDL HDL | KOLESTEROL | TRiIGLISERIT | VLDL

r | -0,311 | 0,094 -0,292 -0,188 -0,175
YAS

p | <0,001 | 0,185 <0,001 <0,001 <0,001

r 0,000 0,861 0,270 0,257
LDL

D 0,996 <0,001 <0,001 <0,001

r 0,133 -0,267 -0,270
HDL

D 0,061 <0,001 <0,001

r 0,645 0,641
KOLESTEROL

. <0,001 <0,001

r 0,989
TRIGLISERIT

p <0,001
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Sekil 7: Yas ile LDL arasindaki korelasyon grafigi

PPAR-gama C161T genotiplerine goére hemogram ve biyokimyasal degerleri
karsilastirilmistir. C/C homozigot bireylerde glukoz degeri ortalamasi (124,99+47,39)
C/T heterozigot bireylerin ortalamasina (164,09+95,21) gore istatistiksel olarak daha
diisiiktiir. C/C homozigot bireylerde BUN degeri ortalamas:t (16,16+£9,04) C/T
heterozigot bireylerin ortalamasma (18,70+11,25) gore istatistiksel olarak daha
diisiiktiir. C/C homozigot bireylerde kreatin degeri ortalamasi (0,94+0,57) C/T
heterozigot bireylerin ortalamasina (1,15+0,79) gore istatistiksel olarak daha diistiktiir.
C/C homozigot bireylerde LDH degeri ortalamasi (265,40+81,71) C/T heterozigot
bireylerin ortalamasina (309,31+£134,70) gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir. C/C
homozigot bireylerde CK-MB degeri ortalamasi (5,49+15,22) C/T heterozigot
bireylerin ortalamasina (13,67+33,84) gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir. C/C
homozigot bireylerde troponin degeri ortalamasi (35,14+133,79) C/T heterozigot
bireylerin ortalamasina (121,01+£223,17) gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir. C/C
homozigot bireylerde WBC degeri ortalamasi (9,2943,77) C/T heterozigot bireylerin
ortalamasina (10,26+3,25) olanlara gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir (Tablo 16).
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Tablo 16: PPAR-gama C161T genotiplerine gore hemogram ve biyokimyasal
degerleri

PPAR-GAMA C161T
CIC CIT p*

ORT SS MEDYAN ORT SS MEDYAN
GLUKOZ 124,99 +47,39 109,00 164,09 +9521 131 <0,001

BUN 16,16 49,04 14,00 18,70 +11,25 15 0,037
KREATIN 0,94 +0,57 0,82 1,15 +0,79 0,97 <0,001
ALT 17,62 +9,02 16,00 18,98 +14,82 17,12 0,660
AST 23,36 £11,26 21,00 34,96 +48,82 22 0,515
LDH 265,40 £81,71 244,00 309,31 +134,70 307 0,002
CRP 6,39 +9,95 3,10 12,34 +35,36 3,48 0,996
CK-MB 5,49 +15,22 2,68 13,67 +33,84 3,02 0,007
TROP 35,14 +133,79 8,00 121,01 +£223,17 34,6 <0,001
WBC 9,29 +3,77 8,80 10,26 +3,25 9,87 0,011
HGB 13,41 +1,80 9,30 13,51 +£2,04 13,6 0,496

*: Mann Whitney U Testi

PPAR-gama C161T genotiplerine gore hemogram ve biyokimyasal degerleri
karsilastirilmistir. C/C homozigot bireylerde HDL degeri ortalamasi (44,71+13,71)
C/T heterozigot bireylerin ortalamasina (39,68+10,60) olanlara gore istatistiksel
olarak daha yiiksektir. PPAR-gama C161T genotiplerinde diger lipid parametreleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 17).
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Tablo 17: PPAR-gama C161T genotiplerine gore lipid parametreleri

PPAR GAMMA C161T
CIC CIT p*

ORT SS MEDYAN ORT SS MEDYAN
LDL 99,82 430,80 99,00 104,94 +37,10 101,00 0,269
HDL 4471 +13,71 4300 39,68 £10,60 39,00 0,002

KOLESTEROL 172,04 +37,30 171,00 173,47 +57,08 171,00 0,593
TRIGLISERIT 141,27 +88.80 146,00 148,00 +176,24 120,00 0,31
VLDL 27,48 +15,26 28,00 28,81 +33.82 24,00 0,302

*: Mann Whitney U Testi

PPAR-alfa L162V genotiplerine gére hemogram ve biyokimyasal degerleri
karsilagtirildiginda V/V homozigotlarin CRP ortalamasi (4,55+7,09) L/V heterozigot
(4,55+7,09) ve L/L homozigotlardan (9,19+18,77) daha yiiksektir (p:0,026). CK-MB
ortalamasi karsilastirildiginda V/V homozigotlarin (17,04+32,23) L/V heterozigot
(7,70£19,02) ve L/L homozigotlardan (8,03+25,47) daha yiiksektir (p: 0,011). V/V
homozigotlarin troponin ortalamasi (174,83+303,55) L/V heterozigot (61,23+169,07)
ve L/L homozigotlardan (58,01+£155,94) daha ytiksektir (p:0,002). Diger hemogram
ve biyokimyasal parametrelerde istatistiksel anlamli farklilik yoktur (Tablo 18).
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Tablo 18: PPAR-alfa L162V genotiplerine gore hemogram ve biyokimyasal
degerleri

PPAR-ALFA L162V GENOTIPi

L/L L/vV VIV

ORT. S.S. MEDYAN ORT. S.S. MEDYAN ORT. S.S. MEDYAN

GLUKOZ 141,26 +69,34 117,00 134,02 =+80,25 112,00 155,74 +80,55 132,00 0,178

BUN 17,60 =+11,56 15,00 16,30 +5,73 15,50 16,68 +7,65 15,00 0,856
KREATIN 1,07 +0,80 0,89 0,94 +0,33 0,92 0,91 +0,26 0,88 0,840
ALT 18,59 +12,81 17,00 16,94 +8,95 15,00 18,53 +10,28 16,00 0,830
AST 28,56 +36,28 21,00 2424 +£17,06 19,00 34,63 +£37,42 25,00 0,228
LDH 296,73 +126,30 265,00 254,52 +42,65 240,50 265,21 +73,87 245,00 0,227
CRP 9,19 =+18,77 4,10 4,55 +7,09 1,77 17,26 +59,09 3,18 0,026
CK-MB 8,03 +2547 2,70 7,70 £19,02 2,72 17,04 +32.23 560 0,011
TROP 58,01 155,94 9,00 61,23 +£169,07 7,50 174,83 +£303,55 4564 0,002
WBC 9,88 +3,82 9,17 9,06 2,70 9,14 9,95 3,97 9,87 0,645
HGB 13,45 =+1,81 13,30 13,59 +1,74 13,40 13,05 +2,73 13,30 0,744

*: Kruskal-Wallis Testi
PPAR-alfa L162V genotiplerine gore lipid parametreleri karsilastirildiginda

genotipler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 19).

Tablo 19: PPAR-alfa L162V genotiplerine gore lipid parametreleri

PPAR-ALFA L162V GENOTIPi

L/L LV VIV p*

ORT SS MEDYAN ORT SS MEDYAN ORT SS MEDYAN
LDL 102,82 +31,81 101,00 96,12 43502 99,50 110,74 +39,75 106,00 0,187
HDL 42,90 +1242 42,00 42,86 +1504 4150 4058 +806 3800 0,571

KOLESTEROL 172,97 £3758 171,00 171,82 +6589 169,00 172,32 439,76 164,00 0,443

TRIGLISERIT 138,86 471,15 146,00 172,28 4+232,77 119,50 104,95 44227 89,00 0,116

VLDL 27,21 +13,05 28,00 32,80 +43,68 24,00 21,00 +845 18,00 0,110

*: Kruskal-Wallis Testi
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PPAR-gama C161T genotiplerinin ek hastalik oranlar1 incelendiginde genotip

farkliliklarin ek hastaliklarla iligkili olmadig1 saptandi (Tablo 20).

Tablo 20: PPAR-gama C161T genotiplerinin ek hastalik oram

PPAR-gama C161T Genotipi

C/C CIT p*

N % N %
i VAR w0 Gsn a5 oy O
oM AR s e O
T = e R R
W e s me TGN o
T = R

*: Ki-Kare Testi

PPAR-gama C161T genotiplerine goére ek hastalik oranlar1 incelendiginde;

V/V mutasyon tiiriinde DM goriilme oraninin (%47,4), L/V mutasyon tiiriinde DM

goriilme oranina gore (%14) daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,015) (Tablo 21).

Tablo 21: PPAR-gama C161T genotiplerinin ek hastalik oram

PPAR-alfa L162V Genotipi

L/L LIV VIV p*

N % N % N %
HT \\;2E 22 ((7245’?2(;) i; g:‘g l90 8353 0150
R == T == N
e == R e AT
N = R s
KBY \iig 152 (?6?,91)) 428 (?46)) 118 ((9;’37)) 0.7

*: Ki-Kare Testi
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Cinsiyete gore biyokimya ve hemogram degerleri karlagtirilmistir. Buna gore
cinsiyet ile BUN, kreatin, ALT, AST, LDH, troponin, CK-MB, WBC ve hemoglobin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. Erkeklerin BUN ortalamasi
(18,15£10,90) kadinlara gore (15,45+8,08) daha fazladir.(p: 0,016) Ortalama kreatin
degeri erkeklerde (1,13+0,78) kadinlara gore (0,83+0,32) daha fazladir (p<0,001).
Ortalama ALT degeri erkeklerde (20,23+13,13) kadinlara gore (14,42+7,24) daha
fazladir (p<0,001). Benzer sckilde erkeklerde AST (31,78+39,75) ve LDH
(300,93+£123,30) degerleri kadinlardaki AST (21,31+8,34) ve LDH (250,94+62,31)
degerlerine gore daha fazladir (p: 0,012 ve 0,002). Erkeklerin ortalama troponin degeri
(83,97+200,25) kadinlardan (44,37+133,47) daha fazladir (p: 0,001). Ayni zamanda
erkeklede WBC (10,01+3,63) ve HGB (13,96+1,90) degerleri ortalamasi kadinlardaki
WBC (9,0943,46) ve HGB (12,53+£1,49) ortalamasindan daha fazladir (p:0,033 ve
<0,001) (Tablo 22).

Tablo 22: Cinsiyete gore yas, biyokimya ve hemogram degerlerinin
karsilastirilmasi

CINSIYET
ERKEK KADIN p*
ORT SS  MEDYAN ORT SS  MEDYAN
GLUKOZ 138,46 +69,78 118,00 14513 £79,15 114,00 0,580
BUN 18,15 +10,90 15,00 15,45 +8,08 13,00 0,016
KREATIN 1,13 +0,78 0,97 0,83 +0,32 0,73  <0,001
ALT 20,23 +13,13 18,00 14,42 +7,24 13,00 <0,001
AST 31,78 +39,75 22,00 21,31 +8,34 19,00 0,012
LDH 300,93 +123,30 273,00 250,94 62,31 243,00 0,002
CRP 7,17 +15,85 3,18 11,74 +33,86 350 0,997
CK-MB 11,57 +30,25 2,93 3,78 +5,70 2,63 0,074
TROP 83,97 +£200,25 12,00 4437 +13347 8,00 0,001
WBC 10,01 +3,63 9,57 9,09 +3,46 8,40 0,033
HGB 13,96 +1,90 14,20 12,53 +1,49 12,60 <0,001

*: Mann Whitney U Testi
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Cinsiyete gore lipid degerleri karsilastirildiginda erkek cinsiyetinde HDL
ortalamas1 (40,30+£12,37) kadin cinsiyetinin HDL ortalamasina gore (46,97+12,41)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand:1 (p<0,001) (Tablo 23).

Tablo 23: Cinsiyet ile lipid degerlerinin karsilastirilmasi

CINSIYET
ERKEK KADIN p*
ORT SS MEDYAN ORT SS MEDYAN
LDL 101,45 +32,95 101,00 102,70 +34,70 101,00 0,996
HDL 40,30 £12,37 40,00 46,97 +12,41 44,00 <0,001

KOLESTEROL 171,12 +48,83 171,00 17534 +4121 171,00 0,779
TRIGLISERIT 149,53 +152,19 131,00 133,93 +79,43 124,00 0,654

VLDL 29,33 +28,90 26,00 25,63 £12,85 25,00 0,614
*: Mann Whitney U Testi

Ek hastaliklarin varlig1 ile yas arasindaki iligki incelendiginde; HT ile yas
arasinda istatistiksel anlamli bir iligski oldugu goriildii. HT olanlarin yas ortalamasi
(69,29+11,43) HT olmayanlara gore (60,77+12,04) daha yiiksektir (p<0,001) (Sekil
8). Diyabettus mellitus, kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik bdbrek hastaligi ve
hiperlipidemi olup olmamasi ile yas arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(Tablo 24).
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Tablo 24: Ek hastaliklarin varhgi ile yas arasindaki karsilastirma

Yas
p*
ORT SS MEDYAN
YOK 62,20 +12,68 61,00
DM 0,058
VAR 66,02 +11,32 66,00
YOK 60,77 +12,04 60,00
HT <0,001
VAR 69,29 +11,43 69,00
YOK 62,70 +12,39 61,00
KOAH 0,070
VAR 68,20 +12,40 69,00
YOK 62,90 +12,54 61,50
KBY 0,361
VAR 66,42 +10,83 66,52
YOK 63,31 +12,51 62,50
HL 0,235
VAR 58,50 +10,41 56,50
*: Mann Whitney U Testi
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Sekil 8: Yas ile hipertansiyon grafigi
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Hasta ve kontrol gruplar ek hastalik varligina gore karsilatirildiginda DM ve

HL hastaliklar1 kontrol ve hasta gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmadi (Sekil 9). HT kontrol grubunda %17 ve akut koroner sendrom grubunda ise

%38 oraninda tespit edilmis olup istatistiksel anlamda anlamlidir (p:0,002) (Sekil

10)(Tablo 25).

Tablo 25: Ek hastaliklarin vaka ve kontrol gruplarida dagilimi

Kontrol Hasta p*

YOK 79 79% 73 73%

DM 0,408
VAR 21 21% 27 27%
YOK 83 83% 62 62%

HT 0,002
VAR 17 17% 38 38%
YOK 98 98% 94 94%

HL 0,149
VAR 2 2% 6 6%

*: Ki-kare testi
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Sekil 9: Calismadaki hasta ve kontrol grubunda DM dagilinm
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Sekil 10: Calismadaki hasta ve kontrol grubunda HT dagilim

Akut koroner sendrom hastalar1 kendi arasinda USAP, NSTEMI ve STEMI
olarak tek tek degerlendirildiginde AST, CRP, CK-MB ve Troponin T diizeylerinin
ortalama degerleri bakimindan istatistiksel anlami bir fark vardir. En yiiksek AST, CK-
MB ve Troponin T ortalamasit NSTEMI grubu iken, en diisiik CRP degerleri USAP
grubunda goriilmiistiir (Tablo 26).
Tablo 26: Akut koroner sendrom tiirlerinde miyokardiyal nekroz belirtecleri
karsilastirmasi

AKUT KORONER SENDROM

STEMI USAP NSTEMI p*
ORT. S.S. MEDYAN ORT. S.S. MEDYAN ORT. S.S. MEDYAN
AST 33,08 +26,44 24,50 22,11 +14,70 19,00 45,78 +£71,27 24,50 0,036
LDH 316,95 +140,71 308,00 280,86 +94,57 27550 320,72 +134,85 29550 0,435
CRP 14,15 +46,18 2,14 344 +6,34 1,57 14,76 +24,29 4,29 0,002
CK-MB 12,95 =+18,77 3,89 2,65 +1,48 2,31 25,28 51,07 6,94  <0,001

TROP.T 112,75 +204,00 33,45 25,86 +5848 9,00 243,14 +321,66 83,55 <0,001

*: Kruskal-Wallis Testi
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TARTISMA

Bu ¢alismada akut koroner sendrom tanili hastalarda peroksizom proliferator-
aktive reseptor alfa ve gama gen polimorfizminin arastirilmasi ve bulgularin giincel
literatiir verileri 15181nda tartisilmast amaglandi. Calismamizin iki ana sonucu vardir.
Birincisi PPAR-gama gen polimorfizmi ile akut koroner sendrom hastalar1 arasinda
onemli bir iliskinin varlig1 gosterilmistir. PPAR-gama C161T polimofizmi akut
koroner hastalarinda CT heterozigotlarda CC homozigota sahip insanlara gore daha
fazla saptand. Ikincisi PPAR-alfa L162V geni akut koroner hastalar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda V alleli L alleline gore daha fazla saptandi.

Koroner arter hastaligina bagli mortalite ve mobilitenin azaltilmasinda 6nemli
olan bir nokta, koroner arter hastaligi riski olan kisilerin tespit edilerek erken
korumaya alinmasini saglamaktir. Fakat koroner arter hastaligi bulunan hastalarin
%15-19 kadarinda sigara, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi yokken,
%50 kadarinda sadece bir risk faktorii bulunmaktadir (75). Literatiirde PPAR gen
polimorfizminin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde genetik markir
olabilecegini goOsteren calismalar mevcuttur; ancak bu c¢alismalar farkli sonuglar
vermistir (75-80). Bu nedenle biz de calismamizda PPAR-alfa ve gama gen
polimorfizmlerinin akut koroner sendrom gelisimindeki roliinii degerlendirmeyi
amacladik. Calismamiza katilan akut koroner sendrom hastalarinin ortalama yas1 64
yildir. Kontrol grubumuzun ortalama yasmin 62,2 olmast da iki grubun
karsilagtirllmasinda dogruluk payini arttirmaktadir. Hasta grubumuzun ¢ogunun yas
ortalamasinin yliksek olmasi, akut koroner sendrom ve yas arasindaki iligkiye dikkat

¢ekmek i¢in bir kez daha vurgulanmalidir.

Litaratiirde daha once akut koroner sendrom ve/veya KKH ile PPAR-gama
C161T gen polimorfizmini arastiran c¢alismalar mevcuttur (76, 77). Fakat ¢ikan
sonuglar birbiriyle uyumlu degildir. Baz1 ¢alismalarda KKH hastalarinda T/T alleli
koruyucu olarak bulunurken, AKS grubunda TT alleli risk faktorii olarak bulunmustur.
Bazi ¢aligmalarda ise hastalar ile kontrol gruplar1 arasinda benzer sonug veren ya da
tam tersi T/T’nin KKH ac¢isindan risk faktorii oldugu sonuglar da mevcuttur. Bu
farkliliklar ¢aligmalarin kiigiik gruplarla ¢alisilmasi, ¢alismaya dahil olma kriterleri ve

ozellikle etnik cesitlilige bagl olabilir.
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Evangelisti ve ark. tarafindan Italyan popiilasyonunda 202 akut koroner
sendrom tanisi alan ve 295 kontrol grubuyla yapilan ¢alismada TT genotipi akut
koroner sendrom hastalarinda daha fazla goriilmiistiir. CC ve CT genotipleri arasinda
anlamli fark bulunmamastir (77). Chao ve ark. tarafindan Cin populasyonunda yapilan
50 yas altindaki akut koroner sendrom tanisi alan 146 hasta ve 146 kontrol grubuyla
bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada TT genotipi akut koroner sendorom hastalarinda
(%13) kontrol grubuna gore (%5.5) yiiksek bulunmustur. Bu fark CC ve CT
genotiplerinde saptanmamustir (76). Qian ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 137
akut koroner sendrom hastasi, 281 KKH hastast ve 161 kontrol grubu C161T gen
polimorfizmi ag¢isindan karsilastirilmistir. Kontrol grubu ve AKS grubu arasinda
yapilan karsilagtirmada T alleli bulunan grupta CC homozigot genotiplere gére daha
fazla oranda AKS hastas1 bulmustur (OR=1.63, 95% CI 1.00-2.65, P=0,048). Koroner
kalp hastaligi ile kontrol grubu arasinda CI61T polimorfizmi agisindan fark
saptamamustir (7). Peng ve ark. 150 KKH ve 157 kontrol ile yaptig1 ¢alismada kronik
kalp hastalig1 riskini CT genotipli hastalarda daha az CC genotiplerinde daha fazla
olarak bulmuslardir. T veya C alleli agisindan anlamli fark saptamamislardir (78).
Ulkemizde Yilmaz-Aydogan ve ark. tarafindan 202 KKH ve 105 kontrol ile yapilan
caligmada diyabettus mellitus tamili KKH hastalar1 ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda DM+KKH’inda CC homozigot oranin T alleline gére daha fazla
gorildiig bulunmustur. Ayni ¢aligmada diyabetten bagimsiz KKH ile kontrol grubu
arasinda C161T polimorfizmi agisindan fark bulunmamistir (79). Yine iilkemizde
yapilan bir ¢calismada KKH’larinda CC genotip frekansi kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (80). Bununla birlikte Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda PPAR
gama CC-161 homozigot genotipinin, T-161 allel tasiyicilartyla karsilastirildiginda
koroner arter hastaligi riskini artmis olarak bulmustur. Yaptiklar1 calismada ek olarak
koroner arter hastalar1 iginde proinflamatuar sitokinler olan MMP-9 ve TNF-alfa
diizeylerinin AKS hastalarinda stabil anjina pektoris hastalarina gore daha ytliksek

diizeyde olduklarini tespit etmiglerdir (81).

Bizim ¢alismamizda CC ve CT gen polimorfizmi hastalarda sirasiyla %26 ve
%74 bulunurken, kontrol grubunda %93 ve %7 bulundu. Yine C allel frekanst hem
kontrol grubunda hem de hastalarda T alleline gore daha yiliksek iken, T alleli;
hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha sik bulundu (0,37 vs. 0,03).
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Orneklem saymmiz onceki calismalar ile kiyaslandiginda kabul edilebilir
biiyiikliiktedir. Sonuglarimiz Evangelisti ve ark. (77), Chao ve ark. (76) ile Qian ve
ark (7) tarafindan yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak C161T polimorfizminin akut
koroner sendrom riskini arttirdigint gosterdi. Liu ve ark. , Peng ve ark., Wan ve ark.
ile Zhou ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar C161T polimormizminin KKH riskini
azaltacagini desteklemektedirler (78, 81-84). C161T polimorfizminin KKH ve Akut
koroner sendrom tlizerindeki etkilerinin birbirinin zitt1 olarak bulunmasi, PPAR-
gamanin pro-inflamatuar mekanizmalar iizerine etkilerinin akut koroner sendromda
gelisen plak insitabilitesi ve inflamatuar mekanizmalar1 kolaylastirmasi olabilir (81,
85, 86). PPAR gama genleri ile PPARG 1,2,3 olarak 3 g¢esit mRNA iiretilmektedir.
C161T polimorfizmi bu 3 genin i¢inde de yer almaktadir ve bu polimofizmin etkileri
pro-aterojenik veya anti-aterojenik etkiler gibi ¢cok ¢esitli olabilir. Bu, T allelinin AKS
ve AKS olmayan KKH hastalarindaki farkliligini gosterebilir. Ayni zamanda
hastalarin daha sonradan da AKS gecirme ihtimali oldugundan AKS ve AKS olmayan
KKH hastalar1 ayrim1 net yapilamaz (7).

Akut koroner sendrom c¢evresel ve genetik etkenlerin etkilesimiyle gelisen
kompleks bir hastalik olarak degerlendilir (87). PPAR-alfa aterosklerotik hastalik
gelisiminde rol alabilen niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. PPAR-alfa lipid
metabolizmasi, doku hemostaz1 ve aterosklerotik plak olusumunda rol alan
inflamatuar proteinlerin olusumuyla ilgili genlerin transkripsiyonunda gorevli ligand-
aktive transkripsiyon faktoriidiir (88). PPAR-alfa geni 22. Kromozomun uzun kolunda
lokalizedir. PPAR-alfa L162V polimorfizmi 484. genin 5. pozisyonundaki G-C

degisimi ile ger¢eklesen 162. pozisyonundaki losin-valin degisimiyle karakterizedir.

PPAR-alfa L162V polimorfizmi goriilme sikligi Kafkas popiilasyonunda
yaklasik %6 olarak bulunmustur (89). Framingham g¢alismasinda L162V polimorfizmi
insidansi genel popiilasyonda %6,9 bulunmustur (90). Bizim ¢alismamizda PPAR-alfa
L162V polimorfizmi kontrol grubunda %13 bulunmustur.

Literatiirde PPAR-alfa L162V polimorfizmini daha once KKH ve MI
hastalarinda c¢alisan calismalar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda L161V polimorfizmi
KKH i¢in risk faktorii olarak bulunurken bazi ¢alismalarda tam tersi bulunmustur. Bazi

calismalarda ise KKH ve AKS {iizerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir.
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Reinhard ve ark. tarafindan 433 MI hastas1 ve 373 kontrol ile yapilan ¢aligmada
L162V polimorfizmi ile miyokard infarktiisii arasida iliski bulunmamustir (91).
Skoczynska ve ark. KKH sahip erkeklerde L162V polimorfizmi oranini kontrol
grubuna gore daha fazla bulmuslardir. Koroner aterosklerozu anjiografi ile dogrulanan
hastalarda V alleli kontrol grubuna gore 4 kat fazla bulmuslardir. PPAR-alfa L162V
polimorfizminin ateroskleroz iizerindeki etkilerinin IL-6 seviyesini regiile eden
mekanizmalarla iliskili oldugunu sdylemislerdir (92). Sergeeva ve ark. 414 KKH ve
220 kontrol grubu ile yaptig1 calismalarda L162V polimorfizmini incelemistir. PPAR-
alfa geni L162V genotipi ve V alleli tasiyicilart KKH gecirme riskinin 2,21 kat artmis
bulmustur. 45 yas altinda KKH riski ise V alleli tasiyicilarinda 3,88 kat artmis
bulmuslardir (93). Framingham ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada ise KKH
olgularinda L162V polimorfizmi kontrol grubundaki popiilasyona gore iki kat fazla
bulunmustur (90). Qian ve ark. benzer sekilde L162V polimorfizmlerinde V alleline
sahip olmanin KKH riskini arttirdigina dikkat ¢gekmislerdir (7).

Diger caligmalardan farkli olarak Flavell ve ark. tarafindan PPAR alfa gen
varyantlarinin koroner ateroskleroz ve iskemik kalp hastalig1 riski iizerine yaptigi
calismada L162V polimorfizminin iliskili oldugu gosterilmistir. V alleli tastyicilarinda
yaygin ateroskleroz gelisimine L alleli tastyicilarina gore daha az rastlamiglardir (94).
Doney ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ise tip 2 dm hastalarinda V162 alleli

bulunmasi fatal olmayan miyokard enfarktiisiinde azalma ile iligkili bulmuslardir (95).

Bazi ¢alismalarda ise akut koroner sendrom ile L162V polimorfizmi arasinda
iliski gozlenmemistir. Reinhard ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan calismada
L162V polimorfizmi ve miyokardiyal infarktiis arasinda iliski olmadigini bulmuslardir
(96). Yine Skogsberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 162V alleli ile kontrol grubu
karsilagtirmasinda, KKH riski iizerine herhangi bir etki bulmamiglardir (97). Benzer
sekilde Lacquemant ve ark.lar1 ise, tip 2 diyabetli 209 hastada polimorfizmin KKH ile

iliskisini gdzlememislerdir (98).

Yaptigimiz ¢alismamizda PPAR-alfa L162V polimorfizmi agisindan
degerlendirildiginde akut koroner sendrom hasta grubunda %58 L/L, %23 L/V ve %19
V/V genotipi bulumus, kontrol grubunda %73 L/L ve %27 L/V genotipi bulunmustur.
Iki grup karsilastirldiginda akut koroner sendrom hastalarinda V alleli istatistiksel

anlamla yliksek goriilmektedir. Literatiirde farkli sonuclarin ¢ikmasinin nedeni
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hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri, 6rneklem grubunun heterojen olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ornegin bazi calismalarda koroner kalp hastalar1 dahil
edilmisken bazilarinda koroner ateroskleroz hastalar1 dahil edilmistir. Hastalarin
kliniginin stabil anjina, unstabil anjina vb. olmasi; koroner anjiografiyle dogrulanmis-
dogrulanmamis damar hastaligi olmasi gibi dahil edilme kriterlerini ve bdylece
calisma sonuglarini etkilemis olabilir. Bu farkliliklar ayrica ¢alisma gruplarinin
diyabet, hipertansiyon, kolesterol seviyeleri gibi AKS fizyopatolojisini etkileyebilecek
diger klinik tablolarin heterojen dagilmasindan kaynakli olabilir. Belki de gen
polimorfizmi tek basina degil de diger risk faktorlerinin varliginda daha farkl etki
gosteriyor olabilir. Bizim ¢alismamizda da PPAR-alfa L162V polimorfizmleri ek
hastaliklara gore incelendiginde V alleline sahip insanlarda DM goriilme olasilig
istatistiksel olarak fazla bulunmustur. PPAR-gama polimorfizmi ile ek hastaliklarin

karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Akut koroner sendrom cesidi bakimindan ¢aligmaya katilan hastalar %40
STEMI, %28 NSTEMI ve %32 USAP oranlarinda bulunmaktadir. Hochman ve ark.
yaptig1 calismada %36 STEMI, %30 NSTEMI ve %33 USAP oranlar1 bulunmus olup

caligmamizla uyumludur (99).

Calismamizdaki hasta grubunun cinsiyet dagilimlarina bakildiginda 100
hastanin 75’inin erkek (%75), 25’inin kadin (%25) oldugu ve erkek sayisinin kadin
sayisinin neredeyse 2 kati oldugu goriilmektedir. Avrupa ve Akdenizde yapilan bir
calismada 3004 kisiden olusan STEMI grubundaki hastalalarin %74’ ve 3063 kisiden
olusan NSTEMI ve USAP hastalarindan olusan grubun %67°s1 erkektir. Bu degerler,
caligmamizda elde edilen oranlarla benzerlik gostermektedir (100). Calismamizdaki
populasyonun cinsiyet dagilimi, erkek cinsiyetin akut koroner sendrom igin énemli bir

risk faktorii oldugunu hatirlatmaktadir.

Akut koroner sendromun risk faktorlerinden olan diyabettus mellitus igin
diinya capinda 52 iilkede AKS risk faktorlerinin degerlendirildigi INTERHEART 55
caligmas1 verilerine bakildiginda, AKS hastalarinda DM prevalansinin erkeklerde
%16, kadinlarda %26 oldugu goriilmektedir (101). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarda
diyabet prevalans1 %24; hasta grubunda %27, kontrol grubunda %21 olup yiiksek
oranlardadir. 2013 yilinda yapilan TEKHARF taramasinda yillar i¢inde (1998-2012

yillart arasinda) Tiirk toplumunun genelinde, diyabet prevalansinin %7,4’ten %18,4’e
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yiikseldigi yani yilda %5 gibi endise verici oranlarda arttigi gozlemlenmistir (102).

Bizim ¢alismamizda da DM prevelansinda benzer sonuglar bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalardaki en 6nemli ve sik goriilen risk faktorii
hipertansiyondur (%27.5). Akut koroner sendrom hastalarinin %38’i ve kontrol
grubunun  %17’si  hipertansiyon Oykiisii bulunan hastalardir. INTERHEART
calismasinda bulunan HT prevalansi KAH olan hastalarda %38 iken erkeklerde %35,
kadinlarda %53 tiir (101). Calismamizdaki hasta grubunda %38 olan HT oran literatiir

ile uyumludur.

LDL kolesterol, primer lipid risk faktoriidiir ancak diger lipid parametreleri de,
LDL-kolesterol seviyeleri yiiksek olan veya olmayan hastalarda KAH riskini arttirir.
Caligmamizda hasta ve kontrol gruplari lipid profili agisindan karsilastirilmistir. Hasta
ve kontrol gruplarinda HDL-kolesterol ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik bulunmustur. HDL-kolesterol ortalamas1 40,16 mg/dl ile
hasta grubunda daha diigiiktiir. LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, triglisterit ve total
kolesterol agisindan hasta ve kontrol gruplarinda anlamli farklilik saptanmamuistir.
Ayrica deginmek gerekir ki LDL-kolesterol ortalamasi hasta grubunda 104.21 mg/dl
cikmistir. Bu deger c¢ok yiiksek olmasa bile, yiiksek riskli hasta grubunda LDL-
kolesteroliin hedef degeri <70mg/dl oldugu diisiiniildiigiinde, popiilasyondaki ¢ogu

hastamizin tedavi endikasyonu i¢inde bulundugu géze carpmaktadir.

Caligmamizdaki hastalarimizin hemoglobin degerlerinin diisiik olmadig1 ve
hasta ile kontrol gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadigr goriilmektedir. Fakat yas artisiyla birlikte hastalarda ortalama
hemoglobinde distis goriilmektedir ve bu durum literatiirle uyumlu olarak
bulunmustur. Anemi, AKS hastalarinda kisa ve uzun donem prognozunda énemli bir
faktordiir. Aneminin zararl etkileri akut koroner sendrom sirasinda gelisen tagikardiye
bagli miyokardin oksijen ihtiyacinda ve kompansatuar atim hacminde artmayla birlikte

oksijen sunumunda yetersiz kalmasiyla iliskilidir (103).

Suzuki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada koroner plaklarinn boyutu ile
CRP ile arasinda dogrusal bir iligki oldugu tespit edilmistir (104). Bunun sebebi,
koroner arter hastaligi ciddiyeti ile sistemik inflamasyon arasindaki iligkidir. Serum

hsCRP ile ateroskleroz ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (105). Bizim

65



calismamizda da AKS hastalarindaki CRP degerleri normal degerin {izerinde
bulunmustur. Fakat kontrol grubu ve hasta grubu arasinda CRP degerleri agisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Hastalarin kanlarinda dlgiilen CK-MB ve troponin T diizeyleri ile miyokard
nekrozunun diger belirtegleri olan AST ve LDH degerleri ortalamalar1 normal
degerlerden yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasinda CK-MB
ve troponin T diizeyleri ile LDH degerleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Akut koroner sendromlar kendi arasinda degerlendirildiginde AST, CK-
MB ile Troponin T degerleri NSTEMI grubunda en yiiksek bulunurken; STEMI
grubunda da USAP grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. STEMI ve NSTEMI
olgularinda USAP grubuna gore miyokard nekrozunun daha fazla olmasi bu hastalarda
neden daha yiiksek degerler ¢iktigini agiklayabilir (106).
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SONUCLAR

1. Genetik faktorler, AKS gelisiminde Oonemli bir risk faktorii olup
tizerinde daha fazla durulmasi gerekmekterdir

2. Calismamiza katilan AKS hastalarinin ortalama yas1 64 tiir

3. STEMI, NSTEMI ve USAP hasta oranlar sirastyla %40, %28 ve %32
bulundu.

4. Hasta grubunda CK-MB, Troponin T, LDH ve WBC degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek; HDL degerleri daha diisiik bulundu.

5. PPAR-gama C161T polimorfizmi agisindan AKS grubunda C/C
hemozigot ve C/T heterozigot oranlari sirastyla %26 ve %74 iken kontrol grubunda
strasiyla %93 ve %7 saptandi.

6. PPAR-alfa L162V polimorfizmi agisindan AKS grubunda L/L
homozigot, L/V heterozigot ve V/V homozigot oranlari sirasiyla %58, %23 ve %19
bulunmus; kontrol grubunda ise %73 L/L homozigot ve %27 L/V heterozigot
saptanmis V/V homozigot saptanmamastir.

7. C allel frekansi hem kontrol grubunda hemde hastalarda T alleline gore
daha ytiksek iken, T alleli hastalarda kontrol grubuna gore daha sik saptandi (0,37 ve
0,03).

8. L allel frekans1 hem kontrol grubunda hemde hastalarda V alleline gore
daha yiiksek iken, V alleli hastalarda kontrol grubuna gore daha sik saptandi (0,30 ve
0,13).

9. Genel olarak ¢alismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu bulundu ve
sonuclarimizin AKS gelisiminde PPAR alfa ve gama gen polimorfizminin roliinii
degerlendirmede faydali olacagi ve ileride yapilacak caligmalar i¢in yol gdsterici
olacagim1 diistinmekteyiz. Bu konuda kohort dizayndaki caligmalar ile AKS

gelisiminde gen polimorfizmlerinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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