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Davetli Editoryal Yorum / Invited Editorial

Genc miyokart enfarktiisii calismalari nasil planlanmali?

How to design studies on premature myocardial infarction?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Kardiyovaskl'jler (KV) olay gelisme riski yagla
artmaktadir ve gen¢ yaslarda miyokart en-
faktiisii (ME) gelisimi nadiren beklenmektedir. Genel
olarak caligmalarda gen¢ ME siklig1 alinan yag sini-
ria gore degiskenlik gostermekle birlikte %5-131
gecmemektedir."! Ancak Tiirkiye’de gen¢ ME sikligi
sagirtict sekilde yiiksektir ve 6nemli bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin EUROASPI-
RE IV calismasinda Avrupa genelinde 50 yas altinda
gen¢c ME siklig1 %12 iken ayni ¢aligmanin Tiirkiye
kolunda %19’dur.” Yine ayni ¢alismada Avrupa iil-
keleri icin AKS ile gelen hastalarda yag ortalamasi
62.5+9.6 iken Tiirkiye i¢in 58.6+10.3 yildir. Ulkemiz-
de bu derece yaygin olan gen¢ yas ME’leri, onemli
bir saglik sorunu olup ayni zamanda ciddi is giicii ve
ekonomik kayba yol agmaktadir.

Genel olarak gen¢ yasta gelisen KV hastaligin
klinik seyri, risk faktorleri ve koroner anatomileri
ile ileri yasta gelisen KV hastaligin klinik seyri, risk
faktorleri ve koroner anatomileri arasinda fark bulun-
maktadir. Geng yas ME’lirin genellikle kisa donem
icin orta-yash ve yasli hastalara gore prognozu daha
iyidir. Ornegin 2000’lerin basinda yapilan TUMAR
calismasinda 50 yas alti akut ME geciren hastalarda
hastane i¢in 6liim orani diger yas gruplarina gore be-
lirgin diisiiktiir.® Uzun donem sag-kalimin da yash
hastalara gore daha iyi oldugu bilinmekle birlikte 40
yasinda ME geciren bir kisi de 10 yillik sag kalim 60
yasinda ME geciren bir kisiye gore oldukca kisa kala-
cagi da asikardir.

Geng ME’lerde etiyolojik risk faktorlerinin dagi-
limi1 da farklilik géstermektedir. Tablo 1°de gen¢ ME
gelisiminde rol oynayan faktorler ve sikliklart 6zet-
lenmistir.®! Gen¢ ME’lerin biiyiik ¢ogunlugu klasik
aterojenik risk faktorlerinden kaynaklanmakla bir-
likte %15-20 oraninda non-aterosklerotik dedigimiz
tromboz ve enflamasyonu tetikleyen diger faktorler
yer almaktadir. Daha ileri yaglardaki ME’lerde ise
bu risk faktorlerinin varligit %5’den azdir. Ayrica, bu
trombotik risk faktorleri genellikle birden fazlasi bir
araya gelerek ME gelisimine yol agmaktadir./*-5!

Gen¢ ME geciren bir hastada tekrar enfarkt geli-
simini onlemek i¢in etiyolojide yer alan faktorlerin
mutlaka irdelenmesi gerekmektedir. Bu nedenle de
ornegin ¢ok genc¢ yas ME’lerde (30-35 yas alt1 grup-
ta) basta kokain olmak iizere madde kullanimi mut-
laka sorgulanmalidir. Diger sorgulanmasi gereken bir
faktor de aile dykiistinde erken yasta KV olay varligi-
dir. Genetik yatkinlik olarak da ifade edebilecegimiz
aile oykiisti, degisik serilere gore gen¢c ME’lerde %14
ila %69 gibi genis bir yelpazede bildirilmektedir.”
Bu olasilikla aile dykiisiinii sorgulamanin kriterlerine
ve titizligine dayanmaktadir. Ancak tabi ki bazi bol-
gelerde oncii gen etkisi (‘founder effect’) ve akraba
evliliginin yayginligi ile geng ME siklig1 artmaktadir.
Tiirkiye’de %23 gibi oldukca yiiksek bir genel akraba
evliligi sikligr varligi da geng ME sikliginin altinda
yatan onemli bir nedeni olusturmaktadir.
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Tablo 1. Genc¢ miyokart enfarktiisii gelisiminde rol olan etiyolojik faktérler

A. Aterosklerotik faktérler sikligi %80-85

B. Non-aterosklerotik faktorler sikligi %15—-20

Sigara

Erkek cinsiyet

Aile dykustnde erken KAH varligi
Dislipidemiler

Lipoprotein A

Obezite

Diyabetes mellitus

Hipertansiyon

Koroner ¢ikis anomalileri

Patent foramen ovale (paradoksik emboli)

Miyokardiyal ‘bridge’

Bag dokusu hastaliklari (lupus, antifosfolipit antikor send)

Vaskdlitler (Behcet, Takayasu, Dev hucreli arterit, Kawasaki hastahgi)
Madde kullanimi (Kokain vb)

Oral Kontraseptif

Radyoterapi

Enfeksiyon (HIV, Klamidya, H. Pilori)
Spontan diseksiyon (Gebe, immiin hast., Hiperhomosisteinemi)

Trombofililer (Faktor V Leiden, Protrombin, MTHFR mutasyonlari,

hiperhomosisteinemi, Protein C, S ve antitrombin IlI eksikligi vb)

KAH: Koroner arter hastaligi; HIV: Human immmunodeficiency virus; MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.

tilkemizden gen¢ akut KV olay geciren popiilasyo-
na ait iki caligma yer almaktadir.®®! Giiven ve ark.na
ait olan makalede 45 yas alt1 akut koroner sendrom
(AKS) ile bagvuran 132 hastada APELIN gen poli-
morfizminin obstriiktif koroner arter hastaligi ile ilis-
kisi aragtirilmigtir.® Kontrol grubu ise ayni yasta yine
AKS ile bagvuran ancak koroner anjiyografisi normal
saptanan olgular olarak kabul edilmistir. Yazarlarin da
tartigma boliimiinde net bir sekilde ifade ettigi gibi ¢a-
lisma popiilasyonu ozellikle de kontrol grubu (n=41)
sayisinin oldukca az olmasi ¢calismanin en 6nemli ki-
sitliligidir. Genellikle geng ME genetik ¢alismalarinin
en zorlayici yonii kontrol grubunun planlanmasidir.
Siklikla da hasta grubu ile ayni yas ve benzer cinsiyet
dagilimi olan saglikli goniilliiler secilmektedir."” Hal-
buki, gen¢ ME’lerin kargisinda kullanilacak kontrol
grubunun da geng¢ olmasi sonuglarini ve giivenirlili-
gini olumsuz etkilemektedir. Ciinkii calismaya alinan
kontrol grubunun iki giin veya iki ay veya iki y1l son-
ra ME gecirmeyeceginin garantisi yoktur. Bu nedenle
de genetik calisma yapiliyorsa kontrol grubu, geng
ME yas sinir1 kac alindi ise o yas donemini saglikli
tamamlamig kisilerden (bu calisma icin 45’1 asmis)
olusmasi daha giivenilir goriinmektedir. Geng¢ hasta
ile benzer yasta secilen kontrol grubunun bir diger
kisitlamasi da geng yaslarda beklenen olay sikliginin
goreceli olarak diisiik olmasindan dolay1, var olan bir
riski denek sayisinin azligindan dolay:r yanlis 6ngor-
mesi olacaktir. Giiven ve ark.nin caligmasinda kontrol
grubu ile pek ¢ok risk faktoriiniin agisindan fark sap-

tanmamasinin altinda bu iki faktor yatiyor olabilir.®
Ustelik bu ¢alismada AKS ile gelip normal koroner
cikanlar kontrol grubunu olusturmaktadir. Halbuki,
bagta kadinlar olmak iizere gen¢ ME’lerde normal ko-
ronerler saptanma olasilig1 yiiksektir. Bir bagka degis-
le kontrol grubunda yer alanlar arasinda gercek geng
ME hastalar1 (normal koroner saptanan ME’ler, reka-
nalize ME’ler) ve de kardiyak sendrom-X hastalari
da yer aliyor olabilir. Nitekim, kardiyak sendrom-X
epikardiyal koronerleri normal olmakla birlikte mik-
rovaskiiler aterosklerozun oldugu bir hasta grubunu
temsil etmektedir.'"'?! Diger yandan genetik deger-
lendirme i¢in dizi (sekans) analizi kullanilmis olmasi
caligmanin {istlin bir yoniidiir. Ancak, calismada sag-
likl1 bir kontrol grubunun yer almamasi saptanan yeni
mutasyonlarin apelin genin iglevlerini olumlu veya
olumsuz, ne sekilde etkiledigini degerlendirebilmeyi
imkansiz kilmaktadir.

Bayar ve ark.na ait makale ise yine ayn1 merkezin
45 yas alt1 AKS kohortunda kisilik 6zellikleri ve koro-
ner arter hastali1 yayginlig1 arasindaki iligki aragtiril-
mustir.””! Yine hasta sayisinin azhig1 ve saglikli kontrol
grubu olmamasi ¢alismanin 6nemli kisithiliklarin tes-
kil etmektedir. Her iki caligmada da ¢alisma planla-
masinda ciddi kisithliklar s6z konu olmakla birlikte
geng hastalardaki KV olaylarin yaygin oldugu iilke-
mizde bu hastalarla ilgili 6nemli veriler saglamalari
acisindan Onemli caligmalardir. Esasen bu noktada
ciddi bir bilgi agig1 olup, geng KV olaylara yonelik
caligmalara gereksinim vardir. Yakin gelecekte hasta
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almaya baglayacak olan A-HIT 3 calismasi erken ME
tanist ile koroner yogun bakimlara yatirilan geng has-
talarda basta ailevi hiperkolesterolemi olmak iizere
etiyolojik faktorlerin ve tedavi yaklagiminin durumun
belirlenmesi iizerine planlanmistir. Tiirkiye niifusunu
yansitacak sekilde 12 ‘nuts’ bolgesinden hasta alacak
bu kayit ¢calismasindan elde edilen veriler ile iilkemiz-
de gen¢c ME’ler tizerine hem hekimlerin farkindalikla-
rinin hem de bu hastalara yonelik tedavi standartlari-
nin artmasi beklenmektedir.!'?!
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