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Akut Miyokard Infarktiisii ile HLA Doku Grubu Iliskisi
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Amacg: Koroner ateroskleroz etyolojisinde genetik egilim ve kronik inflamasyonun rolu giderek 6nem kazanmak-
tadir. Histopatolojik calismalar gerek erken yag lezyonlarinda gerekse ilerlemis fibréz plaklarda énemli miktarda T-
hticresinin bulundugunu gdéstermistir. Bu gézlem HLA-antijenlerinin koroner arter hastaligina genetik egilimi belir-
lemede yararli olabilecegini dustindlrmektedir. Calismamizin amaci akut miyokard infarktdsu gecirmis olgularda
HLA doku gruplarini arastirmaktir.

Yontem: Akut miyokard infarkttisi tanisi ile yatirilan 30 ardisik hasta (15 erkek, 15 kadin, yas ortalamasi 54+8 yil)
ile fizik muayene, g6z dibi, elektrokardiyografik ve radyolojik muayenesinde koroner arter hastaligi bulgulari sap-
tanmayan 30 kisi (15 erkek, 15 kadin, yas ortalamasi 52+7 yil) calisma grubuna alindi. Doku tipi olarak HLA-AB, -
DR, -DQ antijenleri lenfositotoksisite yontemi ile arastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagilimi, sigara, alkol, diyabetes mellitus ve obezite
sikligr agisindan anlamli fark bulunmazken, hipertansiyon, aile anamnezi ve hiperlipidemi hasta grubunda kontrol
grubuna gdre anlamli derecede ytiksek bulundu (sirayla p<0.0003, p<0.0001, p<0.01).

HLA antijenlerinde HLA-A2 sikligi hasta ve kontrol grubunda sirasiyla %50 ve %23, HLA-DQ4 %63 ve %20, HLA-
DQ7(3) %90 ve %50 idi. Lojistik regresyon analizinde bu antijenlerin hastalik ile anlamli bir iliski g6sterdigi saptandi
(sirastyla p=0.02, p=0.02, p=0.03).

Sonug: Sonugcta Tulrk halkinda HLA-A2, HLA-DQ4 ve HLA-DQ7 (3) antijenlerinin koroner arter hastaligina egilimi

belirlemede genetik bir gésterge olarak kullanilabilecedi kanisina varildi. (Ana Kar Der, 2001, 1: 80-84)
Anahtar Kelimeler: Miyokard infarktdst, HLA doku grubu

Giris

Akut miyokard infarktusi siklikla aterosklerotik
kalp hastaliginin bir sonucu olup éltimle seyredebilen
bir klinik sendromdur. Koroner aterosklerozun risk fak-
torleri arasinda sigara kullanimi, dislipoproteinemi, di-
yabetes mellitus ve arter kan basinci ytiksekliginin yani
sira, ailede miyokard infarkttisu dykdsu, dolayisiyla ge-
netik egilim de &nemli bir yere sahiptir (1,2). Miyokard
infarktustinii énlemede bu hastaliga genetik egilim ta-
siyan bireylerin énceden belirlenmesi ve varsa ek risk
faktorlerinin etkili sekilde sagaltimi yararli olabilir.

Guinlimtzde aterosklerozun okside LDL, hipertan-
siyon, sigara gibi genetik, metabolik ve cevresel ha-
sarlara yanit olarak gelisen kronik inflamatuar bir
hastalik oldugu kabul edilmekte ve koroner aterosk-
lerozun doguracagr klinik sonuclar acisindan Itimen
daralmasinin derecesinden ziyade inflamasyonun sid-

Yazigma Adresi: Dog.Dr.Dilek Ural - Cakmak Sitesi F Blok
D:15 Acibadem-Istanbul dilek_ural@hotmail.com

detinin daha 6nemli oldugu ileri stirtiimektedir (3,4).
Gerek yeni baslamis aterosklerotik lezyonlarda ge-
rekse ilerlemis plaklarda cesitli inflamasyon hticreleri-
nin yani sira aktive olmus CD4 ve CD8 T lenfositleri-
ne ve bu lenfositler tizerinde sinif Il doku grubu anti-
jenlerine rastlanmistir (5). Bu bulgu ateroskleroz et-
yolojisinde immun, belki de otoimmun bir yanitin s6z
konusu olabilecegini distindtirmektedir.

Doku grubu antijenleri diyabetes mellitus, Behcet
hastaligl, ankilozan spondilit gibi bazi genetik kéken-
li otoimmun hastaliklara yakalanmada, ya da baz
hastaliklardan korunmada rol oynamaktadir (6,7).
Son yillarda koroner aterosklerozda énemli bir rol oy-
nayan lipoprotein(a) ile doku grubu antijenlerinin ilis-
kisi incelenmis ve lipoprotein(a) dtizeyi ylksek olan
hastalarin bir kisminda miyokard infarktusu gelisip
bir kisminda gelismemesi doku gruplarina dayali ge-
netik fark ile agiklanmaya calisilmistir (8).

Calismamizin amaci, miyokard infarktusu gecir-
mis hastalarda doku grubu antijenlerini belirlemek ve
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bu antijenlerin koroner ateroskleroz ile iliskisini ince-
lemektir.

Yontemler

Prospektif olarak dtizenlenen calismaya Cerrah-
pasa Tip Fakliltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na akut
miyokard infarktlsu tanisi ile yatirimis 30 hasta (15
kadin, 15 erkek, yas ortalamasi 5448 yil, aralik 34-72
yil) ardisik olarak alindi. Calisma disi birakilma kriter-
leri bilinen malignite ya da otoimmun bir hastaligin
varligr idi.

Kontrol grubu ayni yas ve cinsiyet dagilimindaki
bireylerden olusturuldu (15 kadin, 15 erkek, yas or-
talamasi 52+7 yil, aralik 35-65 yil). Bu grup aterosk-
lerotik kalp hastaligi bulgulari tagimayan, elektrokar-
diyografilerinde iskemik degisiklikleri olmayan, gz
dibi muayenesinde aterosklerotik bulgu saptanma-
yan, teleradyografisinde aterom plagi gorilmeyen ki-
siler arasindan secildi.

Hasta ve kontrol grubunun doku grubu antijenle-
ri Cerrahpasa Tip Fakdltesi Kan Merkezi HLA Doku
Tipi Tayini Laboratuvari’ nda incelendi. Arastirilan do-
ku tipleri HLA-AB, HLA-DR ve HLA-DQ idi. Olgulardan
alinan 20 cc heparinli venéz kan &rnekleri Fikol tize-
rine yayilip santrifiije edilerek lenfositleri ayrildi. Bu
lenfositler MN-Kwik (Lymphokwik MN cell, Amerika,
Oditas AS, one lambda) ile yabanci hticrelerden arin-
dirildi. Geriye kalan T ve B lenfositlerinden olusan ka-
nsim sinif | HLA antijenlerinin tespiti icin HLA-ABC
plagina (HLA-ABC doku plagi, Oditas AS/one lamb-
da Amerika) ekildi. Sadece B lenfositleri ayrilip bun-
larin HLA-DR plagina (HLA-DR doku plagi, Oditas
AS/one lambda America) ekimi yapilarak sinif Il anti-
jenleri (HLA-DR ve HLA-DQ) saptandi. Plaklar invert

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

1slk mikroskobunda degerlendirildi. Her plakta ilk iki
cukur (+) ve (-) kontrolden olusmaktaydi. Degerlen-
dirme, gukurdaki 6ld hticre oranina bakilarak yapildi.
%0-10 skor 1 (negatif), %11-20 skor 2 (stipheli),
%21-50 skor 4 (zayif pozitif), %51-80 skor 6 (pozi-
tif), %81-100 skor 8 (guicli pozitif) olarak kabul edil-
di ve skor 4’den sonrakiler degerlendirmeye alindi.

istatistik:

Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Calisma ve kontrol grubunun &zellikleri ki-ka-
re ve t-testi ile karsilastirildi. HLA-doku grubu ile mi-
yokard infarktusu arasindaki iliski yas, cinsiyet, hiper-
tansiyon ve hiperlipidemi gibi ek risk faktorlerinin et-
kisine gdre ayarlanarak lojistik regresyon analizi ile
incelendi. HLA ile hastaliga yakalanma riski "Relatif
risk=Antijen pozitif hastalarin ylizdesi* Antijen nega-
tif kontrollerin ylzdesi / Antijen pozitif kontrollerin
ylzdesi*Antijen negatif hastalarin ylzdesi" formdilu
ile hesaplandi (9). "p" degerinin 0.05'den kdigtik ol-
masi istatistiksel anlamlilik siniri olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma ve kontrol grubunun klinik Ozellikleri
Tablo 1'de gdsterildi. Olgular arasinda yas, cins, siga-
ra, diyabetes mellitus, obezite ve alkol kullanimi agi-
sindan fark bulunmazken miyokard infarkttsu gru-
bunda hipertansiyon, hiperlipidemi ve aile &ykdsu
sikhdl kontrol grubundan anlamli olarak ytksekti (si-
raslyla p=0.0003, p=0.01 ve p=0.0001).

Hasta ve kontrol grubunda incelenen HLA anti-
jenlerinden bazilarinin sikig Tablo 2'de gdsterildi.
HLA -A ve -B doku grubu ele alindiginda miyokard in-
farktuisi grubunda HLA-A2 ve -B51(5), kontrol gru-

HASTALAR KONTROL p
(n=30) (n=30)

Yas 54+8 52+ 7 AD
Cinsiyet (E/K) 15/ 15 15/ 15 AD
Risk faktorleri (sayr)

Sigara 15 15 AD
Hipertansiyon 16 3 0.0003
Diyabetes mellitus 4 3 AD
Aile 6ykusti 12 0 0.0001
Hiperlipidemi 12 4 0.01
Obezite* 1 0 AD
Alkol 5 3 AD

*BMI=30kg/m’, AD anlamli degil
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Tablo-2: Hasta ve kontrol grubundaki bazi HLA doku gruplari

HLA Hasta grubu Kontrol grubu p* Relatif Risk
A2 %50 (15) %23 (7) 0.02 3.3
A24(9) %33 (10) %33 (10) 0.63

B35 %17 (5) %53 (16) 0.83

DR3 %3 (1) %27 (8) 0.97 -

DQ4 %63 (19) %20 (6) 0.02 6.8
DQ6(1) %33 (10) %53 (16) 0.70 -
DQ7(3) %90 (27) %50 (15) 0.03 9

*Lojistik regresyon analizinde hastalik ile iliskinin anlamliligi

bunda ise -A24(9) ve -B35 en sik rastlanan doku
gruplarr idi (sirasiyla %50, %40, %33 ve %53). Ki-ka-
re testinde iki grup arasinda -A2 ve -B35 antijenleri
bakimindan anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.03 ve
p=0.002).

HLA-DR doku tipinde hasta grubunda -DR4, kont-
rol grubunda ise -DR3 en sik doku gruplari olarak
saptandi (sirasiyla %23 ve %27) (Tablo 2). Hasta ve
kontrol gruplari arasinda -DR antijenleri sikligi baki-
mindan anlaml fark bulunmadi. HLA-DQ doku gru-
bunda miyokard infarktisli olgularda -DQ4 ve -
DQ7(3), kontrollerde ise -DQ6(1) en sik doku grupla-
ri idi (sirasiyla %63, %90 ve %53). iki grup arasinda
-DQ4 ve -DQ7(3)'tin sikhd infarktlis grubunda an-
lamli olarak yuksek bulunurken (p=0.0007 ve
p=0.0007), -DQ6'nIn sikhgi bakimindan anlaml fark
bulunmadi (p=0.11).

Doku gruplari ile koroner arter hastaliginin majér
risk faktdrleri arasinda (hipertansiyon, hiperlipidemi,
aile dykusu) anlamli bir baginti kurulamadi. Lojistik
regresyon analizinde miyokard infarktUsli hastalar-
da en sik gortlen doku gruplari olan HLA-A2, -DQ4
ve -DQ7(3) diger risk faktorlerinin etkilerinden ba-
gimsiz olarak hastalik ile iliskili bulundu (sirasiyla
p=0.02, p=0.02 ve p=0.03). Hastaliga yakalanma ris-
ki yine sirasiyla 3.3, 6.8 ve 9 olarak hesaplandi. Buna
karsilik kontrol grubunda sik rastlanan doku gruplari
olan HLA-A24(9), -B35, -DR3 ve -DQ6(1) aterosklero-
za karsi koruyucu olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla
p=0.63, p=0.83, p=0.97 ve p=0.70).

Tartisma

Bu calismada miyokard infarktlstine genetik egi-
limi belirlemede doku grubu antijenlerinin roli ince-
lenmis ve Ug¢ doku grubu antijeni ile miyokard infark-
tlsu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Miyokard in-
farktusu ile iliskili bulunan HLA doku tiplerinden iki

tanesinin (-DQ4 ve -DQ7(3)) sinif Il doku grubundan
olmasi dikkat cekicidir. HLA ile iliskili hastaliklarin ¢o-
gunda sinif Il doku grubu 6n plandadir (9). Sinif I
doku grubu antijenleri yabanci antijenleri CD4 T-len-
fositlerine tanitir. Normal olarak makrofaj, B hticrele-
ri ve aktive T hdicreleri ylizeyinde bulunurlar. Ancak
ateroskleroz gibi patolojik durumlarda (normal arter-
lerde olmadiklari halde) endotel hticrelerinde ve da-
mar diz kas htcrelerinde de gorilmektedirler
(10,11). Bu durum aberan ekspresyon olarak adlan-
dirlmaktadir. Aberan ekspresyona ugrayan doku
grubu antijenlerinin kendileri antijenik olmaya basla-
yarak otoimmun bir yaniti baslatirlar.

Aterosklerotik plaklarda endotel ve damar diz
kaslarindan baska, T hticrelerinin de aktiflendigi ve
bu hticrelerin ylzeyinde sinif Il doku grubu antijenle-
rinin ekspresyonunun arttigi gésterilmistir (12,13).
Patoloji calismalarinda aterosklerotik lezyonlarin her
evresinde aktive T lenfositlerinin ve bu lenfositler
izerinde sinif Il doku grubu antijenlerinin varligi ka-
nitlanmistir (5,14). Miyokard infarktdsu gecirmis ya
da gecirmemis hastalarda aterosklerotik plaklarda
Ozellikle -DR ve -DQ antijenleri gézlenmis ve bu anti-
jenleri tasiyan lenfositlerin plagin catladigi bélgede
ya da inflamasyonun belirgin oldugu yerlerde daha
yogun olarak toplandiklari saptanmistir (14,15). Bu
bulgular miyokard infarktisu etyolojisinde kronik inf-
lamasyonun ve dolayisiyla aktive T-lenfositlerinin ro-
[ind desteklemektedir. Calismamizda hasta grubun-
da -DQ tipindeki iki antijeninin miyokard infarktusd
ile iliskili bulunmasi bu gézlemlerle uyumlu gérdil-
mektedir.

Miyokard infarktusu ile doku gruplari arasindaki
iliski gecmis yillarda birkag calismada incelenmis ve
birbirleri ile celiskili sonuclar elde edilmistir. Stone ve
arkadaslarinin calismasinda miyokard infarktdsu ile
HLA -BW38 arasinda anlamli iliski saptanirken, Lo-
gan, Scott ve arkadaslarinin bulgulari bu sonucu des-
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teklememistir (16-18). Rusya’da Khaitov ve arkadas-
lari koroner arter hastaligr ile HLA-B12, -DR1 ve -DR4
arasinda, Balliuzek ve arkadaslari koroner arter has-
taligiile -A2, -B7, -B14, -B15 ve -CW4 arasinda anlam-
li iliski saptarken, Sewdarsen, Jonasson ve arkadasla-
rinin calismalari herhangi bir iliski gosterememislerdir
(19-22).

GOortldigu gibi hicbir calismanin sonucu digerleri
ile uyumlu degildir. Bizim arastirmamizda da miyo-
kard infarktusu ile iliskili bulunan doku grubu antijen-
leri ile diger calismalarda belirlenen antijenler arasin-
da benzerlik yoktur. Bu durum doku grubu antijenle-
rinin hastaliklarla birlikte gérdlme sikhiginin irklara ve
cografi bolgelere gdre farklilik géstermesi ile acikla-
nabilir (23).

Ulkemizde doku gruplari ile ilgili calismalarda
en sik rastlanan antijenlerin -A2, -A9, -B35, -CW4,
-DR2 ile -DR4, en az rastlananlarin ise -A23, -A29, -
B15 ve -B39 oldugu belirlenmistir (24). Bizim vaka
grubumuzda da en sik -A2, -B35 ve en az HLA -
A23, -B15 (sirasiyla hastalarda %3 ve %0, kontrol
grubunda %3 ve %3) rastlanmasi bu arastirmalar-
la uyumludur.

Calisma grubumuzu olusturan hasta sayimizin az
olmasi en énemli eksikligimizdir. Doku gruplarinin ta-
yini pahali bir tetkik oldugu icin calisma grubumuz ki-
sitl hasta sayisindan olusmak durumunda kalmistir.
Ancak risk faktorleri ile ilgili calismalarda olgu sayisi-
nin en az 100 hasta, epidemiyolojik calisma yapila-
cak ise birka¢ bin hastayr kapsamasi uygun goruil-
mektedir. Bu nedenle bulgularimizin daha genis olgu
gruplarinda desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak bir én calisma niteliginde olan aras-
tirmamizda doku grubu antijenlerinden -A2, -DQ4,
-DQ7(3) ile miyokard infarkttisu arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Bu bulgunun izleyen calismalarda
desteklenmesi halinde, miyokard infarktlisti gegirme
egilimi tasiyan bireylerin 6nceden belirlenip erken ko-
ruyucu tedaviye alinmalari saglanabilir.
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