
121 

a Yazışma Adresi: Dr. Dilara Seçkin, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı, ELAZIĞ 
Tel: 0 424 2333555  Faks: 0 424 2388660  e-mail: drdilara_76@hotmail.com 
 

Fırat Tıp Dergisi 2006;11(2): 121-125 

Klinik Araştırma 
 

www.firattipdergisi.com

Koroner Arter Hastalığı ile Anjiyotensinojen T207M ve Faktör II, 
Faktör V Gen Polimorfizmleri Arasındaki İlişki 
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ÖZET 
Anjiyotensinojen (AGT) T207M, faktör V ve faktör II gen polimorfizminin koroner arter hastalığı (KAH) riski ile ilişkisi birbiri ile çelişen sonuçlar 
ile birlikte birkaç çalışmada gösterilmiştir. Biz, koroner anjiyografi ile tanı konulmuş koroner arter hastalarında AGT T207M geni ve faktör II ile 
Faktör V polimorfizmlerini analiz ettik. Anjiyotensinojen gen polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu ve agaroz jel elektroforez teknikleri ile, faktör 
II ve V polimorfizmleri ise real time PCR ile tespit edildi. Bizim sonuçlarımız, Anjiyotensinojen T207M, Faktör II ve V polimorfizmlerinin koroner 
arter hastalığı ile ilişkili olmadığını ortaya koymuştur. ©2006, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
Anahtar kelimeler: Koroner Arter Hastalığı, Anjiyotensinojen T207M, Faktör II ve V geni 

ABSTRACT  
Association Between Angiotensinogen T207M and Factor II, Factor V Gene Polymorphism with Coronary Artery Disease 
The relations of the angiotensinogen (AGT) T207M, Factor V and Factor II gene polymorphisms to the risk of coronary artery disease (CAD) have 
been investigated in only a few studies with conflicting results. We analysed the relationships of AGT T207M gene and Factor II and Factor V 
polymorphisms to CAD whose coronary anatomy was defined by means of coronary angiography. Polymerase Chain Reaction (PCR) and agarose gel 
electrophoresis tecniques were used to determine the Angiotensinogen gene and real time PCR were used to determine Factor V and II gene 
polymorphism. Our results indicate that the angiotensinogen T207M, Factor II and Factor V polymorphisms are not related to CAD. ©2006, Fırat 
Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
Key words: Coronary Artery Disease, Angiotensinogen T207M, Factor II and Vgene 

Koroner Arter Hastalığı (KAH), multifaktoriyel bir hastalık 
olup hem çevresel hem genetik faktörler etyolojisinde önemli 
bir rol oynamaktadır. Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda 
Renin Anjiotensin Sisteminin (RAS); KAH’nın patogenezine 
ve miyokard infarktüsünün prognozuna olan etkileri 
gösterilmiştir (1,2). Koroner arter hastalığı (KAH)’nın 
patogenezine katkıda bulunan aday genleri çalışmak, KAH’nın 
etyolojisini anlamak için güzel bir yaklaşım olabilir. 
Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) geninin I/D 
polimorfizmi ve Anjiotensin II Tip 1 reseptör A1166C gen 
varyasyonlarının yanı sıra Anjiyotensinojen (AGT) geninin 
varyantları da koroner arter hastalığının patogenezinde rolü 
olabileceği düşünülmüştür (3-5).   

Anjiyotensinojen ve son ürünleri olan anjiyotensin I ve 
anjiyotensin II kan basıncının önemli düzenleyicileridir. 
Anjiyotensinojen için gen, AGT, iki yaygın tek nükleotid 
polimorfizmi ile karakterize olup T207M ve M268T’dir. Bu 
tek nükleotid polimorfizmler daha önceden T174M (Thr→Met, 
kodon 174’de) ve M235T (Met→Thr, kodon 235’de) olarak 
adlandırılmış ancak bu gösterim insan gen mutasyonu için 
bilimsel sınıflandırmaya uymamaktadır ve bu nedenle bizim 
yaptığımız çalışmada da T174M yerine T207M kullanılmıştır 
(7). 

AGT polimorfizmleri; anjiyotensinojen düzeyleri ve 
hipertansiyonun genetik belirleyicileri olarak daha önceleri  

çalışılmış ancak çelişkili sonuçlar bulunmuştur (8-10). Her ne 
kadar bu varyantlar RAS’nin kinetiğini değiştirdiği 
kanıtlanamamışsa da M268T’nin yüksek plazma AGT 
düzeyleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur (5). 

KKH sonucu oluşan Akut Miyokard İnfarktüsü (AMI) 
koroner arterlerin stenoz ve/veya oklüzyonunun bir sonucu 
olarak meydana gelir. Bu prosesin bir parçası olarak 
hemostatik sistemdeki bir anormallik trombozisi 
destekleyebilir ve böylece MI için bir risk oluşturabilir. 
Koagülasyon faktörlerinin aktivitesi; koroner arter hastalığı 
için önemli bir risk olup (11,12), dolaşımdaki düzeyleri 
koagülasyon proteinlerin aktivitesini ve lokal 
konsantrasyonlarını kesin bir şekilde yansıtmaz, bunun nedeni 
de bu proteinlerin diyet, egzersiz ve ilaçlardan 
etkilenebilmesidir (13,14). Protrombin (Faktör II) (G20210A) 
ve Faktör V (Faktör V Leiden, FVL)’in genetik varyantları 
venöz tromboz riskinde artış ile ilişkili olarak bulunmuştur (15-
17). Yapılan çalışmalarda; AMI için farklı risk faktörlerine 
sahip populasyonlarda; KAH için bir genetik predispozisyonun 
olduğu öne sürülmüştür (18,19). Faktör II geninde (G20210A) 
ve Faktör V geninde (G1691A); glutamin aminoasidinin arjinin 
aminoasidi ile yer değiştirmesi sonucu nokta mutasyonlarını 
içeren genetik anomaliler saptanmıştır. 

Bu çalışmada koroner arter hastalığının etyolojisini 
anlamak için anjiografik olarak koroner arter hastalığı tanısı 
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alan hastalarda ve sağlıklı kontrollerde AGT T207M, Faktör V 
Leiden ve Faktör II (Protrombin) gen polimorfizmleri 
çalışılmış ve AGT gen polimorfizmi ile lipid profilleri 
arasındaki ilişkiyi saptamak amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışmaya Fırat Tıp Merkezi Kardioloji Kliniğine başvuran, 
anjiografik olarak koroner arter hastalığı tanısı alan (yaşları 
58.64 ±9.3) toplam 158 hasta ile yine anjiografik olarak normal 
koroner arter saptanan 68 birey (yaşları 53.7±10.5) dahil 
edilmiştir. Toplam 226 bireyin tümüne bir anket uygulanarak 
çalışmanın amacı, yapılacak işlemler anlatılarak yazılı izinleri 
alınmıştır. Ayrıca, KAH risk faktörleri ile ilgili olarak vücut 
kitle indeksi (kg/m2), aile hikayesi, arteriyel hipertansiyon 
(≥140 mmHg sistolik kan basıncı, ≥90 mmHg diastolik kan 
basıncı), hiperlipidemi (total kolesterol >240 mg/dl and 
trigliserid >250 mg/dl) değerlendirilmiştir 

DNA izolasyonu 

Çalışmaya dahil edilen bireylerden her iki EDTA’lı tüpe 
2’şer ml kan alındı. Tüplerden biri hastaların DNA 
izolasyonlarını yapmak için kullanıldı. Tam kandan DNA 
izolasyonu DNA izolasyon kiti kullanılarak (High Pure PCR 
Template Preparation kit, Roche Diagnostic, Germany) yapıldı 
ve -20oC’de saklandı. Diğer tüp ise 2500 rpm’ de 10 dakika 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Plazma örneklerinde; 
Total Kolesterol, Trigliserid , HDL-Kolesterol ve LDL-
Kolesterol düzeyleri Olympus AU 600 marka Otoanalizör 
cihazı kullanılarak (Olympus Optical Co Ltd, Japan) kendi 
ticari kit içeriğine uygun olarak tayin edildi. 

Anjiotensinojen (T207M) gen polimorfizminin saptanması  
AGT gen bölgesi için kullanılan primer dizileri: (5’ CAG 

GGT GCT GTC CAC ACT GGA CCC C 3’), (5’ CCG TTT 
GTG CAG GGC CTG GCT CTC T 3’) şeklindedir. Bireylere 
ait genomik DNA örneklerinde AGT lokusuna ait alleller 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltıldı. AGT gen 
bölgesinin çoğaltılması için 94oC’de 5 dakika başlangıç 
denatürasyonu, 95oC de 1 dakika denatürasyon, 60 oC’de 1 
dakika bağlanma ve 72 oC’de1 dakika uzama olmak üzere 30 
döngüden oluşan bir PCR programı kullanıldı. PCR ile 

çoğaltılan AGT lokusuna ait fragman Nco1 restriksiyon 
endonükleaz ile kesilmiş ve daha sonra %1.5 luk agaroz jel 
elektroforezine tabi tutulmuştur. DNA fragmanları UV altında 
görüntülenip genotipleme yapılmıştır.  

Protrombin (Faktör II) ve Faktör V Leiden gen 
mutasyonunun saptanması: 

Gen mutasyonlarını belirlemek için LC Faktor V Leiden 
Mutation Detection (Roche Diagnostica, Katalog No:2212161) 
ve LC Protrombin (G20210A) Mutation Detection (Roche 
Diagnostica, Katalog No:2236842) kitleri kullanıldı. 
Protrombin geninin 165 bp fragmanı ile Faktör V geninin 222 
bp fragmanı insan genomik DNA’sından sağlanan spesifik 
primerler ile amplifiye edildi. Reaksiyon karışımı (20�l) insan 
genomik DNA’sı kullanılarak cam kapiller tüplerde hazırlandı 
ve real time PCR cihazı (Light Cycler, Roche Diagnostic, 
GmBh, Germany) kullanılarak ölçüldü.  

İstatiksel Analiz 

Bu çalışmanın istatiksel analizleri SPSS 10.0 istatistik 
paket programı kullanılarak yapılmış olup, P<0.05 olan 
değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Faktör II, V ve 
Anjiotensinojen gen polimorfizmlerinin genotip ve allellerin 
görülme sıklığının gruplar arası farklılıklarının 
değerlendirilmesinde χ2 testi kullanılmıştır. Genotiplere göre 
lipid dağılımları için ANOVA testi, allellere göre lipid 
dağılımlarının belirlenmesi için ise student t testi kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubunun karakteristik özellikleri 

Çalışma grubunu oluşturan kişilerin karakteristik özellikleri 
Tablo 1’de verilmiştir. Hasta populasyonunda; Total kolesterol 
ve LDL kolesterol düzeyleri kontrol grubuna göre (sırası ile, 
P<0.0001, P<0.05), kontrol grubunda ise HDL kolesterol 
düzeyi hasta grubuna göre yüksek olarak bulunmuştur 
(P<0.05). Plazma trigliserid düzeyleri hasta grubunda kontrol 
grubuna göre daha yüksek bulunmasına rağmen sonuçlar 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.   

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerin karakteristik özellikleri  

 Kontrol Hasta P değeri 
n 
Yaş (yıl) 
Cinsiyet (K/E) 
Hipertansiyon (%) 
Sigara içimi (%) 
T-Kolesterol (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 

68 
58.64±9.3 

12/56 
47.1 
41.2 

186.13±25.8 
158.2±49.5 
49.34±9.6 

128.8±29.08 

158 
53.7±10.5 

26/132 
53.2 
46.8 

223.85±38.1 
178.5±76.7 
42.7±7.6 

146.4±34.42 

 
AD 
AD 
AD 
AD 

<0.0001 
AD 

<0.05 
<0.05 

AD, Anlamlı değil 

Tablo 2. Hasta ve Kontrollerde AGT Genotipinin Dağılımı 

Genotip Kontrol 
n (%) 

Hasta 
n (%) 

TT 
TM 
MM 

50 (% 73.5) 
10 (%14.7) 
8 (%11.8) 

132 (%83.5) 
22 (%13.9) 
4 (%2.5) 

 

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda Anjiotensinojen gen 
polimorfizmi 

Allel  Kontrol (%) Hasta (%) 
T alleli  
M alleli  

80.9* 
19.1 

90.5 
9.5 

P<0.05, kontroller ile karşılaştırıldığında 
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Çalışma gruplarına ait AGT gen polimorfizminin genotip 
ve allel dağılımları  

AGT T207M gen polimorfizmlerinin frekansı TT için 
0.74, TM için 0.15, MM için 0.12 olup hasta grubunda bu 
değerler TT için 0.84, TM için 0.14, MM için 0.02’dir. 
KKH’larında TT genotipinin frekansı kontrol grubuna göre 
yüksek olmasına rağmen (0.84 vs 0.74) bu değer istatiksel 
olarak anlamlı değildir (P>0.05) (Tablo 2).  

AGT geninin T ve M allelerinini frekansları KKH’larında 
sırasıyla 0.91 ve 0.09, kontrol grubunda ise 0.81ve 0.19 olup 

hasta grubunda T alleli kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (P<0.05) (Tablo 3). 

Anjiotensinojen gen polimorfizmine göre plazma lipid 
düzeyleri 

Lipid düzeylerinin Anjiotensinojen gen polimorfizmine 
göre saptanan değerleri ise Tablo 4’de verilmiştir. Plazma total 
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında ise 
istatiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  

 

Tablo 4. Plazma lipid düzeylerinin Anjiotensinojen gen polimorfizminin genotiplerine bağlı olarak değişimi 

 Total kolesterol(mg/dl) HDL kolesterol (mg/dl) LDL kolesterol (mg/dl) Trigliserid (mg/dl) 
TT 222.50±38.40 42.36±7.29 144.89±34.71 182.86±70.33 
TM 222.60±33.39 42.71±9.14 146.10±29.25 160.40±115.53 
MM 274.00±28.67 54.50±0.70 196.50±30.40 127.00±18.38 

Tablo 5. Plazma lipid düzeylerinin  Anjiotensinojen gen polimorfizminin allellerine bağlı olarak değişimi 

    Allel         Total kolesterol  (mg/dl) HDL kolesterol 
(mg/dl) 

LDL kolesterol   (mg/dl) Trigliserid (mg/dl) 

T 222.51±37.81 42.39±7.37   145.02±33.95   181.25±73.85 
M 237.28±38.25 46.07±9.04 160.50±35.96 150.85±97.66 

Tablo 6. Protrombin (F II) ve Faktör V Leiden için heterozigot 
frekansları 

Polimorfizim Hasta 
Grubu 
N:114 

Kontrol 
Grubu N:57 

P Değeri 

G20210A (9)  %7.9 (3)   %5.3 0.71 
G1691A (15)  %13.2 (3)   %5.3 0.36 

Allellere göre lipid dağılımı ise Tablo 5’de verilmiş olup 
plazma lipid düzeyleri ile AGT gen polimorfizminin allelleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamış-
tır. 

Faktör V Leiden ve Faktör II gen polimorfizmi 

Çalışmamızda koroner kalp hastaları ve kontrol grubunda 
faktör II polimorfizmi için heterozigot olanların frekansı sırası 
ile %7.9, ve %5.3 olarak bulunmuştur. Bu frekans değerleri 
Faktör V Leiden için ise %13.2 ve %5.3 olarak bulunmuştur. 
(Tablo 6). Her iki polimorfizm için homozigot olan bireylere 
rastlanamamıştır. Koroner kalp hastaları ile kontrol grubu 
karşılaştırıldığında hem FV Leiden hem de Faktör II 
(Protrombin) açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

TARTIŞMA 

Anjiotensinojen genindeki varyasyonların KKH ile ilişkisi: 

Yapılan çeşitli çalışmalarda RAS’nin KKH’nın 
gelişiminde önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir (20-23). 
Bu bulgular araştırmacıları RAS’nin ana komponentlerinin 
genetik varyasyonlarını saptamaya yönlendirmiştir. AGT 
T207M gen varyasyonunun koroner kalp hastalığı ile ilişkisi ilk 
olarak Ko ve arkadaşları (6) ile Tiret ve arkadaşları (24) 
tarafından incelenmiştir. Bu araştırmacıların yaptığı 
çalışmalarda, bu gen polimorfizminin MI için risk faktörü 
olduğuna yönelik önemli bulgular saptanamamıştır. Yine 
Caufield ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada M235T ve 
T174M varyantları ile hipertansiyon arasında bir ilişki 
gösterilememiştir (25). Nair ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada ise anjiyografi ile tanı konulmuş 141 KAH ile 131  

sağlıklı birey karşılaştırılmış ve T207M gen polimorfizmi ile 
aralarında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (26). Yu-Lin Ko 
ve arkadaşlarının; Çin populasyonunda 338 kontrol ve 268 
koroner arter hastalığı olan bireyler üzerinde yaptıkları bir 
çalışmada KAH’larında T alleli kontrol grubu ile 
kıyaslandığında daha yüksek frekansda olduğu görülmüş ancak 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (27). Bu çalışma ile 
uyumlu olacak şekilde bizim çalışmamızda da koroner kalp 
hastalığı olan bireylerde TT genotipini frekansı koroner arter 
hastalarında sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında (%83.5 vs 
%73.5) daha yüksek frekansda olup bu istatiksel olarak anlamlı 
değildir. Ancak çalışma populasyonunda allel dağılım 
frekansları incelendiğinde koroner arter hastalarında T allelinin  

frekansı kontrol grubuna göre (%90.5 vs %80.9) daha yüksek 
olup istatiksel açıdan anlamlıdır (P<0.05). Gardemann ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise (28) T207M genindeki 
varyasyonlar KAH’nin şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuştur.  

Yapılan çalışmaların sonuçlarında da görüldüğü gibi 
angiotensinojen gen polimorfizminin sonuçları açısından 
çelişkili bilgiler bulunmuştur. Bu genetik çalışmalar arasındaki 
farklılığın etnik farklılıklar nedeniyle veya kontrol ve hasta 
grupları için farklı seçim kriterleri nedeni ile olabileceğini 
düşünmekteyiz.   

Çalışmamızda plazma lipid düzeyleri ile T ve M allelleri 
arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. Ancak lipid 
düzeyleri ile AGT T207M polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 
gösteren çalışmalar bulunmadığı için bu çalışma diğer 
çalışmalar ile karşılaştırılamamaktadır.  

Faktör V ve Faktör II gen polimorfizmlerinin KKH 
ile ilişkisi: 

Koagulasyon, hem intrensek hem de ekstrensek yolda bir 
seri reaksiyon ile etkileşime giren bir çok gen ürününü içerir 
(29). Bu genlerdeki genetik anormallikler koagulasyon faktör 
proteinlerinde kantitatif bir artışa yol açarak tromboembolik 
olayların gelişimde artmış bir risk ile sonuçlanabilir (12,17,19, 
30).  
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Protrombin ve Faktör V; tripsin ile homoloji gösteren bir 
serin proteaz bölge içerir. Protrombin; 21 kb’lık 14 ekzon 
içeren bir gen tarafından kodlanır ve hemostaz ve trombozisde 
anahtar bir rol oynar. Faktör V, Faktör Xa’yı etkileyerek 
protrombinin trombine dönüşümünün sağlayan tek zincirli bir 
glikoproteindir. Faktör V geninde 1691. pozisyonda bulunan 
adeninin guanin ile yer değiştirmesi sonucu tek bir baz 
değişikliği Faktör V Leiden mutasyonu olarak bilinir ve 
aminoasit sırasında (Arg-Gln) dönüşümü şeklinde bir 
değişiklikle sonuçlanır, bu da aktive protein C kompleksi 
tarafından degredasyona direnç oluşmasına yol açar (31). 
Bizim yaptığımız çalışmada FVL ve protrombin gen varyantı 
ile koroner arter hasalığı arasında bir ilişki gösterilememiştir. 
Her ne kadar her iki polimorfizmin frekansı koroner arter 
hastalarında daha yüksek bulunmuşsa da bu istatiksel olarak 
anlamlı değildir. 

FVL mutasyonu otozomal dominant bir kalıtım gösterip 
etnik gruplar arasında FVL mutasyonu oldukça fazla 
heterojenite gösterir. Avrupalılar arasında yaygın, Asya ve 
Afrikalılar arasında ise daha ender görülmektedir (32). FVL 
için homozigot durumlar genç yaşdaki bireylerde venöz 
tromboembolizm için daha yüksek risk taşırken, FVL için 
heterozigotluk durumları tromboz riski genel populasyoa göre 
7 kat daha fazla risk getirmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda 
FVL ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişki için çelişkili 
sonuçlar mevcuttur. Bazı çalışmalarda FVL taşıyıcılarında 

artmış risk bulunmuşken (33,34), bazı çalışmalarda ise bir ilişki 
gösterilememiştir (19,35,36) 

FII G20210A alleli sağlıklı beyaz bireylerde daha sık 
bulunmuşken Asya ve Afrikalılarda daha ender bulunmuştur. 
Yüksek protrombin düzeylerinin arteryal hastalıkların gelişimi 
için artmış bir risk taşıması biyolojik olarak mümkün 
görülmektedir ancak yapılan çalışmalar, FVL için olduğu gibi, 
20210A protrombin alleli ile KAH arasındaki ilişkinin 
gösterilmesi açısından oldukça çelişkili sonuçlar vermiştir. 
Yapılan bazı çalışmalarda artmış risk bulunmuşken (32,34) 
bazı çalışmalar da ise bir ilişki gösterilememiştir (36-40) 

KAH ile bu iki polimorfizm arasındaki ilişkinin 
gösterildiği kafkas populasyonunda yapılan çalışmalarda bu 
genetik faktörlerin genel populasyona göre daha yüksek 
frekansda olması nedeni ile pozitif bir ilişki bulunmuş olabilir. 
Ayrıca, bu pozitif ilişki major kardiyovasküler risk 
faktörlerinin varlığı ile ilgili olup bu faktörler ile çevresel 
faktörler arasındaki ilişkiden kaynaklanıyor olabilir.  

Sonuç olarak, bu çalışmadaki bulgularımız FVL 
mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu ile KAH’na genetik 
yatkınlık arasında bir ilişki gösterilememiştir. FVL mutasyonu 
ve FII G20210A allelinin KAH’a yatkınlık yaratması 
konusunda yapılan çalışmalardaki farklı sonuçların nedeni 
genel populasyonda bu allelerin düşük frekansda bulunması 
olabilir. 
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