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GIRiS

Tipik gogiis agris1 yakinmasi ile basvurup, Oncelikli olarak akut koroner
sendrom klinigi ve miyokard iskemisi diisiiniilen hastalarin belli bir kisminda,
yapilan koroner anjiyografide koroner arterlerde tikayici aterosklerotik lezyon
saptanamamaktadir. Klinisyenlerin bu hastalarla ilgili yasadiklar1 en 6nemli sorun,
gbgiis agrisinin nedeninin saptanmasi ve buna yonelik uygun tedavi planinin
yapilmasidir. ik kez 1972’de Tambe ve arkadaslari tarafindan normal koroner
anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler icinde yavas ilerledigi
farkedilmis ve bu durum yavas koroner akim (YKA) olarak adlandirilmistir. Bugiine
kadar YKA’ya neden olabilecek etyolojik faktorlerle ilgili cok sayida arastirma
yapilmis olmakla birlikte bu konu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogunun, birden fazla faktoriin birbiriyle etkilesimi
sonucunda ortaya ciktigr bilinmektedir. YKA etyopatogenezi ile ilgili yapilmis
calismalarla, cok c¢esitli faktorlerin bu fenomenin ortaya c¢ikmasinda rol

oynayabilecegi gosterilmistir.

YKA’ya neden olabilecek etyolojik faktorler arasinda endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, mikrovaskiiler disfonksiyon, koroner arterlerin dilatasyonu, vazodilator
ve vazokonstriktor faktorler arasindaki dengesizlik ve inflamasyon yer almaktadir.
Mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimi, bunlar i¢inde en
yaygin olarak kabul goren nedenlerdir. Buna gore YKA’nin, erken evre
aterosklerozun bir bicimi oldugu diisiiniilmekte ve bu goriis gittikce daha fazla

desteklenmektedir.

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) genleri ve bu genlerin polimorfizmlerinin,
ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik siirecleri ile olan iligkileri, yapilan
cok sayida calisma ile ortaya konmustur. Aterosklerozun erken evre bir bigimi
oldugu diisiiniilen YKA ile RAS gen polimorfizmleri arasindaki iliski heniiz

arastirilmamustir.

Bu calismada, anjiyotensin doniistiiriicii enzim insersiyon/delesyon (ADE 1/D)
ve anjiyotensin II tip 1 reseptor (AT;R) A1166C polimorfizm tiplerinin, YKA

gelisimi iizerine olan etkisi incelenmistir.



GENEL BiLGILER
I-) ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER HASTALIGI
a- ATEROSKLEROZ
a-1) TANIM

Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastaliktir (1). Batili iilkelerde 6lim ve
ciddi morbiditenin en 6nemli nedeni olan aterosklerozun, yakin bir gelecekte tiim
diinyada mortalitenin birinci sebebi olacagi ongoriilmektedir (2). Ateroskleroz aort,
karotis ve ilyak arterler gibi elastik arterlerin ve koroner ve popliteal arterler gibi
bilyiik ve orta capli miiskiiler arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir de olsa daha
kiigiik capl arterler de etkilenebilir. Damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin
kaybiyla karakterize olan ve “arteriyoskleroz™ olarak adlandirilan arteriyel hastaliklar
ailesinin bir parcas1 olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik

goriilen ve en 6nemli formudur (3).

Giiniimiizde, aterosklerozun, dort farkli kavram ile tanimlanabilen bir hastalik
oldugu diisiiniilmektedir. Framingham ¢aligmasinin bir alt grubunda, 5209 hasta 10
yi1l boyunca izlenmis ve periferik damar hastalifi olan hastalarin akut miyokard
infarktiisii (AMI) veya inme gegirme olasiliklarmin daha fazla oldugu, benzer sekilde
AMI gegirmis olanlarin inme veya periferik damar hastaligi gegirme olasiliklarmin
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemler neticesinde “aterosklerozun yaygin bir

hastalik oldugu” kavrami kabul gérmiistiir (4, 5).

Tiim viicutta lezyonlarin farkli gelisim evrelerinde olmasi, “aterosklerozun
heterojen ve cok bicimli bir hastalik oldugu” kavraminin ortaya konmasina neden

olmustur (5).

Arteriyosklerozun ileri evrelerinde iki tip lezyon ayirt edilebilmektedir: 1)
Yiiksek miktarda kollajen iceren kalin ve direncli bir dokuyla korunan, kiiciik ve
santral lipid cekirdegine sahip, inflamasyon oOzellikleri gostermeyen, stabil veya
fibroz plak. Bu lezyonlar genelde damar ciddi bir sekilde tikarlar ve arteriyografi ile
kolaylikla goriiliirler. II) Az miktarda kollajen, biiyiilk oranda makrofaj ve T-

lenfositlerden olusan zayif ve ince fibroz kapsiiliin orttiigii genelde eksantrik, biiyiik



lipid ¢ekirdege sahip, ciddi inflamatuar reaksiyon gosteren yiiksek riskli, anstabil
veya hassas plak. Bu lezyonlar damarda nadiren ciddi daralmaya yol acarlar ve
genelde anjiyografik olarak saptanamazlar. Bu plaklar kolay riiptiire olmakta ve akut
koroner sendromlarin ¢ogundan sorumlu tutulmaktadir. Bu noktadan hareketle,
“plagin biiylikliigiinden ziyade yapisit 6nemlidir” kavrami ortaya konulmustur. Falk
ve arkadaslar (6) tarafindan yapilmis bir metaanalize gore, %70 hatta %50’den daha
az oranda tikayiciliga sahip, genelde semptoma yol acmayan, anjiyografik olarak
kolay fark edilip ciddiyetleri tayin edilemeyen yiiksek riskli plaklarin, akut koroner

sendromlarin %86’sindan sorumlu oldugu saptanmistir.

Aterosklerozda, serum kolesterol diizeyinin yiiksekligi, arteriyel hipertansiyon,
sigara, obezite, sedanter yasam gibi klasik risk faktorleri 6onemli rol oynar. Ayrica
hiperhomosisteinemi, lipoprotein A, ¢esitli bakteri ve viriisler, genetik faktorler,
serumda bulunan bazi inflamatuar belirtecler ve protrombotik faktorler gibi baz1 yeni
risk faktorleri de bu siirece degisen oranlarda katkida bulunmaktadir. Bu bilgiler
1s1ginda ““aterosklerozun inflamatuar, immiinolojik, poligenik ve multifaktoriyel bir

hastalik oldugu” kavramu ileri siiriilmiistiir (7, 8).
a-2) ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Aterosklerotik siireci hangi olayin ya da olaylar dizisinin baglattigi net olarak
bilinmemekle birlikte, bugiine kadar gelistirilmis olan hipotezler i¢inde en yaygin
olarak kabul edileni Ross tarafindan ortaya atilmis olan “hasara tepki” hipotezidir.

Bu hipoteze gore aterosklerotik siirecin tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur (9).

Endotel hiicrelerinin, damarlarin i¢ duvarimi kaplamanin 6tesinde Onemli
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Endotel hiicreleri ¢ok ¢esitli aktif molekiiller salgilarlar.
Saglikli endotel, molekiil ve hiicrelerin alttaki interstisyuma serbest olarak
gecislerine karst onemli bir bariyer ve dinamik bir endokrin organdir. Endotel-
bagimli vazodilatasyona aracilik eder, 16kosit adezyon ve gogiinii, trombosit adezyon
ve agregasyonunu ve damarsal diiz kas hiicresi proliferasyon ve gogiinii aktif olarak
engeller. Ayrica koagiilasyonu onler, fibrinolizi saglar ve aktif olarak immiin ve

inflamatuar reaksiyonlarda rol alir (10).



Endotel disfonksiyonu ya da aktivasyonu, okside diisiik yogunluklu lipoprotein
(low density lipoprotein; LDL), sigaraya bagli olusan serbest radikaller,
hipertansiyon, diyabet, genetik degisiklikler, plazma homosistein konsantrasyonunun
artmast ve enfeksiydz mikroorganizmalar gibi ¢esitli uyaranlara verilen yanitla
olusabilir. Endotelyal homeostazin bozulmasiyla, endotelin  gecirgenligi,
vazokonstriksiyon, koagiilasyon etkilenir ve inflamatuar ve immiinolojik
reaksiyonlar tetiklenir. Nitrik oksid (NO) aktivitesinin azalmasi, endotel
disfonksiyonunun en erken ve dnemli belirteglerinden birisidir. Bir vazokonstriktor
olan endotelin-1 (ET-1), damar tonusunun regiilasyonunda NO ile hassas bir denge
icindedir. ET-1’in aterosklerozda rol oynayabilecegi ve ET reseptorlerinin insan

aterosklerotik plaklarinda artmis ekspresyona sahip oldugu gosterilmistir (10).

Aterojenik uyar1 bagladiktan kisa bir siire sonra endotel hiicrelerinin yiizeyinde
cesitli adezyon molekiilleri [selektinler, interseliiler adezyon molekiilleri ICAM),
damarsal hiicre adezyon molekiilleri (VCAM)] belirmeye baslar. Bu adezyon
molekiilleri 16kositlerin endotel hiicrelerine daha kolay tutunmasini saglar. Endotel
hiicrelerine tutunduktan sonra lokositler, c¢esitli kemoatraktan molekiiller [6rn.,
monositlerin go¢ii icin monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)] yardimiyla
intimaya go¢ etmeye baslarlar. Intima icine gectikten sonra monositler makrofajlara
doniigiir ve makrofaj-koloni uyaric1 faktoriin (M-CSF) etkisiyle yiizeylerinde ¢opgii
reseptorler belirir. M-CSF araciligiyla lipidler hiicre icine alimir ve monositler
cogalip, farklilasarak makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiirler. Endotel hiicreleri altina
yerlesen makrofaj kopiik hiicreleri ve T hiicrelerinden olusan bu karakteristik lezyon,

aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yaglh cizgidir (10).

Yagh c¢izgi icindeki T hiicreleri aktive olurlar ve damar duvarinin kendi
hiicreleriyle birlikte ¢esitli sitokinler (timor nekrozis faktor-f, vy-interferon),
fibrojenik mediatorler ve biiylime faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre gogii ve
proliferasyonunun gerceklesmesine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir
ekstraseliiller matriks olugmasin1 saglarlar. Medya tabakasindaki diiz kas hiicreleri
inflamatuar uyariya yanit olarak, dzellesmis enzimleri vasitasiyla elastin ve kollajeni
yikar. Boylece diiz kas hiicreleri internal elastik laminay1 asarak intima altina go¢
ederler (11). Aym1 zamanda bu diiz kas hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasini

saglayan faktorler salgilar (10).



Plagin makrofaj-lipid icerigi, T lenfositler ve fibromiiskiiler icerik (diiz kas
hiicreleri ve ekstraseliiler matriks); subintimal bolgeye hiicre gocii, hiicre
proliferasyonu ve fibroz doku yapimiyla beliren bir kisir dongiiye girerler. Bu siire¢
sonunda intimal kalinlasma ve ara lezyonlar olusur ve aterom yeniden yapilanir.
Salgilanan kemoatraktan maddelerle lezyonlu alana gé¢ eden monositler inflamatuar
sitokinler salgilarlar. Interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler
endotele daha cok l6kosit ve LDL baglanmasina neden olurlar (9). Sonugta,
ateroskleroz lezyonunun en ileri bicimi olan, lipidler ve nekrotik dokudan olusan
cekirdek ile bunu oOrten fibroz baslikla karakterize fibréz plak olusur. Nekrotik
cekirdek, lipid icerigini plaga bosaltarak apoptoz ve nekroza ugrayan makrofajlardan
olusmaktadir. Fibroz baglikta ise medyadan intimaya goc eden diiz kas hiicreleri,

kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar bulunur (12).

Plaklar, lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibroz doku yani sira hematom,
hemoraji ve/veya trombotik birikintiler de iceren komplike lezyonlar olarak
tanimlanir. Komplike lezyonlar genellikle bir fibréz plagin riiptiirii sonucunda olusur.
Muhtemel baska bir neden ise, adventisyal vasa vasorumdan plaga ulasan kilcal
damarlardan kaynaklanan kanamadir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve

mortalite esas olarak komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadir (3).

Bu siireci kategorize etmek amaciyla, ateroskleroz lezyonlarinin ilerleme
siirecindeki morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle klinik sonuglar biitiinlestirilerek
1995 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association, AHA) tarafindan
lezyonlar sekiz farkl tipe ayrilmistir (13).

Tip I lezyonlar en erken evrede goriilen lezyonlardir; kiigiik lipid birikintileri ve
seyrek makrofaj kokenli kopiik hiicreleri ile karakterizedirler. Tip II lezyonlarda
makrofaj kokenli kopiik hiicreleri daha fazla sayida bulunur ve klasik olarak yagl
cizgi olarak tammlanan lezyon icinde organize olurlar. Daha ileri evrelerdeki
lezyonlarin, tip II lezyonlarin bir alt grubu olan tip Ila lezyonlardan kaynaklandigi
genel olarak kabul gormektedir. Tip III lezyon patolojik olarak aterosklerotik plak
veya ateromun ilk olarak fark edildigi evredir ve bu lezyonlarin varliginin, ileride
ortaya cikabilecek klinik hastaligi 6ngordiigiine inanilmaktadir. Tip IV lezyonlarda

ekstraseliiler lipid miktar1 artmistir. Bu evrede orijinal liimen voliimiinii korumak



amaciyla yeniden sekillenen damarin dis konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu
lezyonlarin anjiyografi ile goriintiilenmeleri zordur. Klinik olarak genellikle sessiz
olmalarina ragmen bu lezyonlarin, aniden riiptiire olarak semptomatik hale gelme
potansiyelleri vardir. Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlardaki lipid ¢ekirdegi kaplayan
fibr6z dokunun artis1 ile karakterizedir ve plak riiptiirlerinin ¢ogu bu tip lezyonlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya kanama ihtiva eden
plaklardir. Tip VI lezyonlarin olugmasindaki en 6nemli neden plak riiptiiriidiir ve
subendotelyal fibroz dokuda yirtilmalar, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak
goriilmektedir. AMI ve kararsiz angina gibi klinik olaylarin ortaya ¢ikmasi, birkag
istisnayla, bir tip VI lezyona baghdir. Tip VII ve tip VIII lezyonlar, ¢ok az miktarda
lipid iceren ya da hig lipid icerigi olmayan, kalsiyum birikintileri (tip VII lezyonlar)
veya baskin olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar) olusan ileri evredeki plaklardir
(3).

b- KORONER ARTER HASTALIGI (KAH)

KAH; bir veya birden fazla koroner arterde, aterosklerotik tikayici lezyon
nedeni ile (damar capinin %50’den fazlasi), koroner kan akiminin miyokardin artan
oksijen ihtiyacim karsilayamamasi ve bu lezyona bagh olabilecek (iskemi, nekroz)

komplikasyonlarin tiimiidiir. (13, 14).

KAH’1n goriilme sikligi ve buna bagh o6liim oranlari, yasa, cinse, diger risk
faktorlerine, toplumlara, iilkelerin gelismislik diizeylerine ve cografi bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir. Koroner arterleri daraltan temel etyolojik neden olan
aterosklerozun olusumunda, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, genetik
faktorler, sigara icimi gibi risk faktorleri ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Yasin
ilerlemesi KAH’1n temel nedeni olan ateroskleroz olusumunu hizlandiran énemli risk
faktorlerindendir. Kirk yastan once KAH daha az goriilmektedir. 40 yastan sonra
ateroskleroz olusumu ve buna bagli KAH goriilme sikligi, yasin artisina paralel
olarak artmaktadir. KAH’1n en sik goriildiigii yas, erkeklerde 50-60, kadinlarda ise
60-70 arasidir (15, 16).

KAH’1n goriilme sikligi bakimindan cinsler arasinda da farkliliklar vardir.

KAH, erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olmasi bir risk faktoriidiir. Kirk



yastan once KAH’in erkek/kadin oram1 8/1°dir. 40-60 yas aras1 bu oran 4/1°dir.

Yetmis yastan sonra ise kadin ve erkeklerde goriilme siklig esittir (16, 17).

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin
verilerine dayanilarak yayinlanan Tiirkiye Kalp Raporu-2000’e gore iilkemizde
yaklagik 1,6 milyon kalp hastasi oldugu ve yilda tahmini 130.000 kisinin KAH
nedeniyle 6ldiigii bildirilmistir (18). Bu raporda 2010 yilina gelindiginde koroner ve
serebrovaskiiler damar hastaliginin morbidite ve mortalitesinin yaklagik iki kat
artacagi ve yalmzca koroner nedenli Oliimlerin yilda 250.000’i asacagi

Ongoriilmiistiir.

Koroner arter hastaligi bashigi altinda toplanan klinik tablolarin patolojileri,
fizyolojileri, etyolojileri, klinik bulgulari, laboratuar bulgular ve tedavi yontemleri
cogunlukla ortaktir. Bu nedenle bunlar1 tip ve derecelerine gore kesin cizgilerle
birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bu hastaliklarin patolojilerindeki iskemi,
nekroz, fibrozis ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu her zaman alisilagelen bu
sirayla ortaya ¢cikmayabilir. Hastalik bu patolojik bulgulardan herhangi biri ile ortaya
cikabilir. KAH 1n klinik sekilleri birbirine doniigebilir. Genel hatlar ile tanimlamak

gerekirse koroner arter hastaliginin klinik tipleri su sekilde siralanabilir:

- Latent koroner kalp hastaligi (asemptomatik koroner kalp hastalig)
- Ani 6lim

- Kararli (stabil) angina pektoris

- Variant (Prinzmetal) angina

- Sessiz miyokard iskemisi

- Metabolik sendrom

- Kararsiz (anstabil) angina pektoris

- Akut miyokard infarktiisii

- Koroner arter hastaligina bagh kalp yetersizligi

- Koroner arter hastaligina bagh aritmiler

Koroner arter hastaligi klinigi ve seyri, arterlerdeki lezyon veya lezyonlarin

yeri, sayis1 ve ciddiyeti ile degiskenlik gosterebilir.



II-) YAVAS KORONER AKIM
a- TANIM

Anjinal yakinmalarla bagvurup Oncelikli olarak miyokard iskemisi diisiiniilen
fakat yapilan koroner anjiyografide koroner arterleri normal olarak saptanan
hastalarda, gogiis agrisinin nedeninin saptanmast ve buna yonelik tedavinin
planlanmasi klinisyenlerin sik karsilastigi bir sorundur. ik kez 1972’de Tambe ve
arkadaslar1 (ark.) (19) tarafindan normal koroner anatomiye ragmen kontrast
maddenin koroner arterler i¢inde yavas ilerledigi farkedilmis ve bu durum yavas
koroner akim (YKA) olarak adlandirilmistir. YKA, 6zellikle akut koroner sendrom
ile basvuran ve koroner anjiyografi yapilan hastalarin yaklasik yilizde birinde
gozlenmektedir. Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)-IIIA calismasinda,
kararsiz anjina ile bagvurup anjiyografik olarak koronerleri normal ya da normale
yakin olan hastalarin %4’iinde, anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak

madde ilerleyisinin yavas oldugu saptanmistir (20).

Bu fenomen ile sik¢a karsilagilmasina ragmen altta yatan mekanizma ve klinik
onemi tam olarak netlik kazanmamistir. YKA tanimini ilk olarak yapan Tambe ve
ark. (19), bu fenomenin koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklere bagh
olabilecegini ileri siirmiistiir. Ilerleyen yillarda yapilan cesitli calismalar sadece bu
mekanizmay1 desteklemekle kalmamig farkli patofizyolojik mekanizmalarin da
ortaya atilmasina sebep olmustur. Kiicilk damarlan tutan sklerodermasi olan bir
hastada yavas akimin goriilmesi bu durumu desteklemistir (21). Tebbe ve ark. (22),
transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST elevasyonu gelisen bir
hastaya yaptiklar1 anjiyografide YKA tespit etmisler ve bu durumu refleks arterioler
direng¢ artisina baglamislardir. Ancak Van Lierde ve ark. (23), YKA olan bir hastada
koroner arter ektazisi ve normal koroner akim rezervi saptamislar ve her hastada
mikrosirkiilasyonda bozukluk olmadigi, tromboz gibi faktorlerin de bu duruma yol
acabilecegi fikrini ortaya atmislardir. Mangieri ve ark. (24), tespit ettikleri 20 YKA
hastasindan yaptiklar1 LV endomiyokardiyum biyopsisi sonucunda liimen
boyutlarinda azalmaya neden olan damar duvart kalinlagsmasi, mitokondriyal
anormallikler ve glikojen igeriginde azalma tespit etmisler; ayni hastalarda akim

yavaslamasinin nitrogliserin ile diizelmedigini, dipiridamol ile tiim etkilenen



damarlarda akimin normale dondiigiinii gormislerdir. Yine, mikrovaskiiler
vazodilator oOzelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen
mibefradil, YKA’l1 hastalarda koroner akimi belirgin ol¢iide diizeltmistir (25). Bu
caligmalar ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk acik olarak ortaya cikarilmistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak YKA’nin, yine patogenezinde mikrovaskiiler bir bozukluk
oldugu diistiniilen kardiyak sendrom X’in bir alt grubu oldugu fikri one siiriilmiistiir
(26). Fakat her iki fenomen klinik oOzellikleri acisindan birbirinden belirgin bir
sekilde ayrildig1 i¢in daha sonra bu fikir tartismali hale gelmistir. YKA’l1 hastalar
siklikla sigara icen erkekler iken, sendrom X hastalar1 siklikla post menopozal
kadinlardir. YKA’l1 hastalarda genel olarak istirahat anjinasi vardir. Ayrica YKA
hastalarinda hem istirahat EKG’si anormallikleri hem de pozitif egzersiz testi daha
sik olarak goriiliir. Bu hastalarin %30-75’inde miyokard perfiizyon sintigrafisi geri

doniigli perfiizyon anormallikleri gosterir (27).

Tikayict epikardiyal koroner arter hastaligi olmadig halde miyokardiyal iskemi
bulgularinin klinik olarak go6zlenmesi, koroner dolasimda ortaya cikabilecek
degisikliklere dikkati ¢eken cesitli varsayimlarin ortaya atilmasina neden olmustur.
Bu degisikliklerin ortaya konabilmesi ve hastaligin altinda yatan patogenetik
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in koroner dolasim fizyolojisi ayrintili olarak

incelenmelidir.
b- KORONER KAN AKIMI VE DIRENCIN REGULASYONU

Miyokard iskemisinin ortaya c¢ikmasina neden olan temel mekanizma,
miyokardin oksijen ihtiyaci ve sunumu arasindaki dengesizliktir. Miyokardin oksijen
ihtiyacinin major belirleyicileri kalp hizi, miyokardin kontraktilitesi ve duvar
gerilimidir. Miyokardiyal oksijen sunumu ise hemoglobinin miyokard hiicrelerine
oksijen tasima kapasitesi ve koroner kan akimi tarafindan saglanir. Dolayisiyla,
koroner kan akimim belirleyici ve diizenleyici faktorlerin incelenmesi, miyokard

iskemisinin klinik sekillerinin anlagilabilmesi i¢in gereklidir.

Toplam koroner direncin yaklasik %75’1 arteriyel sistem tarafindan
olusturulmaktadir. Koroner arteriyel diren¢ damarlari; iletim damarlart (R1),
prearteriyoler damarlar (R2) ve arteriyoler damarlar ile intramiyokardiyal kapiller

damarlardan (R3) olusur. Insanlarda, normal epikardiyal koroner arterlerin cap1 0.3



ile 5 mm arasinda degisir ve bu damarlar kan akimina karsi direng
olusturmamaktadirlar. Aterosklerotik tikanikliklar olusmadikga, biiyiik epikardiyal
damar direnci (R1) 6nemsiz sayilabilir. Damar duvan biiyiik oranda miiskiiler medya
tabakasi tarafindan olusturulur. Bu tabaka aort basincindaki degisikliklere yanit verir
ve akim aracili endotel bagimhi vazodilatorlere, dolagimdaki vazoaktif maddelere ve
sinir uyarilarina gore koroner tonusu ayarlar. Epikardiyal arterler ekstramural

yerlesimleri nedeniyle, miyokardiyal metabolitlerden etkilenmemektedirler (40).

Prekapiller arteriyoller (R2), epikardiyal damarlar ile miyokardiyal kapillerleri
birbirine baglayan diren¢ damarlaridir ve koroner kan akiminin en 6nemli kontrolii
bu seviyede gerceklesmektedir. Prekapiller arteriyoller (100-500 pm capli), total
koroner direncin yaklasik %25-35’inden sorumludurlar. Miyojenik otoregiilasyonun

ve shear stress ile iligkili akima baglh vazodilatasyonun etkisi altindadirlar (40).

Distal prekapiller arteriyoler damarlar (<100 pm; R3), koroner direncin %40-
50’sinden sorumludur ve bu seviyede koroner akim esas olarak metabolik kontrol

altindadir (40).

Koroner vaskiiler direng, c¢esitli kontrol mekanizmalarn tarafindan
diizenlenmektedir. Bunlar miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol), endotelyal
kontrol, otoregiilasyon, miyojenik kontrol, ekstravaskiiler baskilayici giicler ve noral
kontrolii icermektedir. Bu kontrol mekanizmalar hastalik durumlarinda zarar gérerek

miyokardiyal iskeminin olugsmasina katkida bulunabilir (40).
Endotelyal kontrol:

Endotel, endotel kokenli gevsetici faktor [endothelium-derived relaxing factor
(EDRF)], NO, prostasiklin ve endotel kokenli hiperpolarizan faktor gibi giiclii
vazodilatorlerin yan1 sira ET-1 gibi vazokonstriktor maddeler de iiretir. Normal
kosullarda cesitli sistemik, norohumoral ve mekanik uyarilara endotel, vazodilator
yanit verir. Endotelyal disfonksiyonu olan hastalarda ise vaskiiler yanit, uygunsuz
vazokonstriksiyon seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Endotel bagimli vazodilatasyon
biiyiik arterlerde oldugu kadar, kiigiik diren¢ damarlarinda da dilatasyonu kontrol
eden onemli bir mekanizmadir. Diren¢ damarlarindaki endotelyal disfonksiyon,

metabolik stresin arttigt durumlarda koroner kan akiminin artmasini engelleyen
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onemli bir faktordiir. Bazi1 kardiyak sendrom X vakalarinda, koroner direng
damarlarinin endotel bagimli dilatasyonunun bozuldugu bildirilmektedir. Endotel
bagimli dilatasyonun kaybi aterosklerozun erken evrelerinde olusmaktadir ve

ateroskleroza yol acan risk faktorleriyle iliskilidir.

Endotel bagimli vazodilatorlerden birisi olan NO, endotel hiicrelerinde NO
sentaz aktivitesiyle L arjininden dretilmektedir. NO, diiz kas hiicreleri igine geger,
hiicre ici guanilat siklaz1 aktive ederek siklik guanozin monofosfati (GMP) artirir ve
hiicre i¢i kalsiyumu diisiiriir. ET-1 ise giiclii vazokonstriktor aktiviteye sahiptir ve
diiz kas proliferasyonu, vaskiiler yeniden sekillenme, 16kosit adezyon ve

kiimelenmesini uyarir (40).
Otoregiilasyon:

Kalbin, sistemik basingtaki degisikliklere ragmen miyokardiyal perfiizyonu
sabit diizeylerde koruyabilme yetenegidir. Insanlarda 130 ile 40 mmHg arasindaki
ortalama aort basinci degerlerinde, bu mekanizma ile koroner perfiizyon belli bir
diizeyde saglanir. Aort basincit bu degerlerin altinda ya da iistiinde seyrederse,
koroner kan akimi da orantili olarak azalir ya da artar. Bu mekanizma ile istirahat
sirasinda miyokardiyal iskemi olusmasi engellenir. Stenoz distalinde perfiizyon
basincinin azalmasi, diren¢ damarlarinin otoregiilatuar dilatasyonu ile kompanse
edilmedigi zaman iskemi olusur. Kronik hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi,

ozellikle subendokardiyumda otoregiilasyon araliginin daralmasina neden olur (40).
Metabolik kontrol:

Adenozin, koroner kan akiminin ve lokal metabolik regiilasyonun bagslica
mediyatoriidiir ve adenin niikleotidlerinin yikimiyla olusur. Adenozin, giiclii bir
koroner dilatordiir ve oksijen sunumu ile ihtiya¢ arasinda dengesizlik oldugu
kosullarda iiretimi artar. Koroner kan akiminin diger metabolik diizenleyicileri
arasinda NO, vazodilator prostaglandinler ve ATP duyarli potasyum kanallar

sayilabilir (40).
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Noral ve norohumeral kontrol:

Epikardiyal arterler ve koroner arteriyoller, sempatik ve parasempatik lifler
tarafindan inerve edilirler ve yaygin adrenerjik ve muskarinik reseptor dagilimina
sahiptirler. Adrenerjik ve kolinerjik uyarinin modiilasyonunda asetilkolin ve
norepinefrin diginda, adrenerjik ve kolinerjik olmayan nérotransmiterler saptanmistir.
Bu norotransmiterler arasinda piirinler (ATP), aminler (serotonin ve dopamin) ve
peptidler (noropeptid Y, kalsitonin gen iligkili peptid, substans P ve vazoaktif
intestinal peptid) bulunmaktadir. Sempatik sinir stimiilasyonu sirasinda salgilanan
noropeptid Y, mikrovaskiiler konstriksiyon yaparak iskemiye neden olur. Kalsitonin
gen iligkili peptid ve substans P’nin intrakoroner infiizyonu, endotel kdkenli gevsetici
faktor salinmasina neden olarak, epikardiyal damarlarda nitratlar tarafindan

olusturulana esdeger doz bagimhi vazodilatasyona yol acar.

Adrenerjik sistem stimiilasyonunun etkisi, alfa ve beta reseptor aktivasyonunun
net sonucuna baglidir. Normal kosullarda alfa reseptor aracili vazokonstriksiyon,
beta; reseptor aracili vazodilatasyon tarafindan dengelenir. Alfa adrenerjik
vazokonstriksiyon metabolik regiilasyon ile yarisma halindedir. Beta reseptor
aktivasyonu, epikardiyal iletim arterlerindeki beta; reseptorler ve direng

arteriyollerindeki beta, reseptorler aracilifiyla koroner vazodilatasyona yol acar (40).
Miyojenik kontrol:

Arteriyoler diiz kas, liimen i¢i basing artisina kontraksiyon ile yanit verir. Bunun
sonucunda olusan diren¢ artisi, yiiksek perfiizyon basincina ragmen kan akimim
normale dondiirmeye calisir. Bu diizenleyici mekanizma miyojenik kontrol olarak
bilinir. Miyojenik yanitlar koroner direng arterlerinde goriilmesine ragmen, bunlarin

otoregiilasyona katkis1 goreceli olarak azdir (40).
c- PATOFIZYOLOJIK MEKANIZMALAR

Yapilan histopatolojik c¢aligmalar, YKA’l1 hastalarda luminal cap kaybi ve
kapiller ve endotelyal hasar oldugunu ortaya ¢ikarmistir. YKA’nin patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olsa da One siiriilen ¢esitli hipotezler

mevcuttur.
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c-1) KORONER ARTERLERIN TIKAYICI HASTALIGI

Koroner arterlerin tikayici hastaligi, YKA’ya neden olan etyolojik faktorlerden
birisi olarak 6ne siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore, YKA fenomeni aterosklerozun erken

evresinin bir formu olabilir (24).

Bugiine kadar yapilmis bir cok calisma sonucunda, anjiyografik olarak normal
saptanan damarlarda yaygin aterosklerozun var olabilecegi bilinmektedir (28). Bir
cok intravaskiiler ultrason (IVUS) calismasinda, anjiyografik olarak normal olan
koroner arterlerde yaygin ateroskleroz saptanmistir. IVUS kullanilarak yapilan bir
calisgmada, YKA saptanan cogu hastanin epikardiyal damarlar1 boyunca yogun

kalsifikasyon oldugu gosterilmistir (29).

Bunun 6tesinde makro ve mikrovaskiiler hastaligin bir arada bulunabilecegi bazi
calismalarla gosterilmistir. Fakat hastalik siirecinde, kalbin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler yataklarindan hangisinin daha 6n planda etkilendigi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Pekdemir ve ark. (30) YKA’li hastalarda, IVUS ile koroner
anatomiyi degerlendirerek ve fraksiyonel akim rezerviyle [fractional flow reserve
(FFR)] de epikardiyal direnci olgerek, epikardiyal damarlardaki hasarin ciddiyetini
arastirmiglardir. FFR, epikardiyal damar boyunca akima karsit olusan direncin bir
gostergesidir ve distal koroner basincin proksimal basinca orani olarak tanimlanir.
Adenozin ile indiiklenen maksimal hiperemide, FFR mikrovaskiiler yataktan
bagimsizdir. Eger, normal epikardiyal arterlerde olmasi gerektigi gibi arter boyunca
direng yoksa, basincta diisme gézlenmez ve FFR bire yaklasir. Bu calismada YKA’I1
hastalarda, distal koroner basincta, anlamli derecede daha diisiik FFR degerinin
saptanmasina yol acacak derecede azalma oldugu gozlenmistir. Diizeltilmis TIMI
kare sayisiyla FFR arasinda giicli bir negatif korelasyon saptanmistir. Bununla
birlikte, miyokard perfiizyon sintigrafisinde perfiizyon defektleri saptanan
hastalardaki FFR degerleri, daha da yiiksek epikardiyal dirence isaret edecek sekilde,
anlamli olarak daha diisitk saptanmistir. IVUS ile epikardiyal arterlerde yaygin
intimal kalinlagma ve kalsifikasyon izlenmis ve intimal kalinlasma ile FFR arasinda
da negatif korelasyon ortaya konmustur (30). FFR degerlerinin azalmasinin, IVUS
ile gosterilen yaygin aterosklerotik hastalik neticesinde epikardiyal koroner

arterlerdeki direng atisina baglh oldugu kabul edilmistir.
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Aterosklerozun erken evresinde veya yogun koroner hastalik risk faktorleri
varliginda, anjiyografik aterosklerotik hastalik ortaya ¢ikmadan once, farmakolojik
veya fizikel stres varliginda koroner direng arteriyollerinin vazodilatasyon kapasitesi
bozulmaktadir. YKA’l1 hastalardaki anormal akim paterni, koroner arterler icin
fiziksel bir stres olusturarak endotel hasarina ve yaygin aterosklerotik hastaliga

neden olabilir (28).
c-2) KUCUK DAMAR DISFONKSIYONU

Kiigiikk damar disfonksiyonu, YKA tamimi ilk olarak yapildigindan bu yana
patogenezde yer almaktadir (19). YKA’lh hastalardan alinan ventrikiil biyopsi
materyallerinin histopatolojik incelemesi sonucunda kii¢iik damarlarin hasarlandigi
belirlenmistir. Mosseri ve ark. (31), YKA saptanan alt1 hastanin sag ventrikiillerinden
aldiklar1 biyopsi Orneklerinde miyokardiyal hipertrofi, yama tarzinda fibrozis ve
kiigiitk koroner arterlerde anormallikler tespit etmislerdir. Fakat bu hastalarin
cogunda, bu degisikliklere neden olabilecek eslik eden baska hastaliklarin oldugu
belirtilmistir. Daha sonra, baska kardiyak ya da sistemik hastaligi olmayan, daha
homojen bir YKA hasta grubunda sol ventrikiil endomiyokardiyal biyopsi 6rnekleri
histopatolojik olarak incelendiginde; hiicre 6demine bagli endotel kalinlagmasi,
kapiller hasar ve kiigiik damar ¢aplarinda azalma gibi kiiciik damar hasarimi gosteren
bulgular elde edilmistir. Elektron mikroskopisinde diizensiz niikleer morfoloji,

niikleolemmada ¢entiklenmeler ve piknozis izlenmistir(24).

Bu yapisal degisiklikler, bu hastalarin ¢ogunun akut basvuru nedenini
aciklayamamaktadir. Klinik ve anjiyografik degiskenlikler, koroner mikrovaskiiler
direncin 6nemli bir dinamik bileseninin oldugu anlamini tasimaktadir. Ayrica,
YKA’ll hastalarin sadece iigte biri tekrarlanan anjiyografide YKA kriterlerini
saglamistir (32). Mikrovaskiiler tonustaki bu dinamik artisin, semptomlarin
tekrarlamasiyla sonuglanan mikrovaskiiler spazma bagli oldugu kabul edilmektedir.
Bu dinamik yanitin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
noropeptid-Y, ET-1, tromboksan-A2 gibi ¢esitli otakoidlerin aralikli saliniminin

koroner vazokonstrksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir (27, 32).

YKA patogenezinin agiklanmasi i¢in invaziv hemodinamik ve metabolik

parametreler de incelenmis fakat belli bir mekanizma One siiriilememistir.
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Kontrollerle kiyaslandiginda YKA’l1 hastalarda, benzer miyokardiyal oksijen ihtiyaci
icin istirahat koroner siniis oksijen satiirasyonu daha diisiik bulunmustur (32). Bu
bulgu YKA ile uyumlu olarak, istirahat koroner perfiizyonundaki gecikmeye bagli
olarak miyokarda cekilen oksijen miktarinin daha fazla oldugunu gostermektedir.
Gecikmis perfiizyonun, istirahat sirasinda ya da stres halinde miyokardiyal iskemiye
yol acip agmadigi aragtirllmasi gereken bir konudur. Yaymaci ve ark. (33), YKA’l
hastalarda stresle indiiklenen miyokardiyal iskemi varligim arastirmislardir.
Iskeminin iki metabolik belirteci olan koroner arteriyovendz oksijen icerigi farki ve
laktat tiretimini Ol¢ii olarak kullanmislardir. Hastalarin cogunda atrial pacing ile
anjinal yakinmalar ortaya ¢ikmasina ragmen, sadece %17’ sinde metabolik iskemi
bulgular1 saptanmistir. Boylelikle, metabolik parametrelerle ortaya konuldugu iizere,
YKA’lh hastalarin  ¢ogunda  anjina  pektorisin  miyokardiyal iskemiden
kaynaklanmadigi diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, metabolik iskemi bulgular
gosteren hastalarin cogunda single photon emission computed tomography (SPECT)
ile, YKA saptanan damar ile anatomik olarak uyumlu olan perfiizyon defekti
saptanmistir. YKA’l1 hastalar arasindaki bu farkliliklar, kendi basina mikrovaskiiler
fonksiyonun bir gostergesi olan koroner akim rezervindeki degisikliklerle
aciklanabilmektedir. Yapilan bazi c¢aligmalarda, brakiyal arterde akim aracili
vazodilatasyon 6l¢iim metoduyla YKA’da endotel disfonksiyonu bulgular oldugu
gosterilmistir. Akim aracili vazodilatasyonun endotelyal NO salinimina bagh oldugu
ileri siirtilmiistiir. YKA’I1 hastalarda, diizeltilmis TIMI kare sayisi ile akim aracili
dilatasyon yiizdesi arasinda giiclii ve ters bir iligki saptanmis olmasi bu hastalarda
endotelyal NO aktivitesinin bozulmus oldugunun bir gostergesi olarak One

siiriilmiistiir (27).
c-3) DILATE KORONAROPATI

Yavas akimin daha ¢ok ektatik ve anevrizmal sekilde dilate olmus koroner
arterlerde saptandigini 6ne siiren bu goriise gore koroner arter capi arttikga, bununla
orantil1 bir sekilde kan akimi da bozulmaktadir. Bu hipotez, bir tiipiin i¢indeki akima
kars1 olusan direncin, tiipiin boyutlar1 ve icindeki sivimin viskozitesine bagl
oldugunu belirten Hagen-Poiseuille esitligi ile uyumludur. Fakat, YKA ile damar

capi arasindaki iligkiyi agiklayan yeterli caligma yapilmamistir. Bunun &tesinde diger
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reolojik faktorlerin, kan viskozitesinin, fibrinojen diizeyinin ve hiperlipideminin

onemi yeterli diizeyde arastirilmamistir.

Bununla birlikte, yapilan bir calismada, koroner ektazi saptanan hastalarin
koroner akim hizlari, tikayici koroner arter hastaligi olanlara ve kontrol grubuna

kiyasla daha diisiik olarak bulunustur (34).

c-4)  VAZODILATOR ve VAZOKONSTRIKTOR FAKTORLER
ARASINDAKI DENGESIZLIK

ET-1 ve NO, stres (hizlh atrial pacing, egzersiz) karsisinda verilen vazodilator
yanitt ayarlayan Onemli molekiillerdir. Normal koroner akima sahip kontrollere
kiyasla, YKA’Il1 hastalarda ET-1 ve NO salinimlar1 arasindaki dengesizlige, yakin
zamanda yapilmis olan ¢alismalarla dikkat ¢cekilmistir. Yapilan bir calismada, normal
ve yavas koroner akima sahip gruplarda, ¢alisma baslangicinda ve pacing sonrasinda
Olciilen arteriyel ve koroner siniis NO diizeyleri karsilastirilmis ve her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Aksine, YKA’l1 hastalarda bazal plazma ET-1
diizeyleri daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Ayrica, YKA’l1 hastalarda hizl arrial
pacing, koroner siniis ET-1 diizeylerinde anlamli olarak daha fazla bir yiikselmeye
yol acmistir. Bunun da 6tesinde, YKA’l1 hastalarda, koroner siniis ET-1 diizeyleri
femoral arter ET-1 diizeyleri ile kiyaslandiginda anlamh olarak daha fazla artmstir.
IVUS kullanilarak, ET-1 diizeyleri ile koroner intimal kalinlik arasinda korelasyon
oldugu da belirtilmistir (29). Bu bulgular 1s18inda  YKA fenomeninin, plak
olusumunun en erken evrelerinde bile vaskiiler tonusun ayarlanmasinin bozulmasina
neden olan giiclii bir vazokonstriktor olan ET-1’in salinimindaki dengesizlikten

kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
¢-5) TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUGU

Trombosit fonksiyon bozuklugunun YKA patogenezinde rolii olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Gokge ve ark. (35), YKA’I1 hastalarda, kontrol grubuna gore trombosit

kiimelenmesinin anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir.
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c-6) INFLAMASYON

Inflamasyonun, aterosklerozun baslangic, gelisim ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynadigimi gosteren kanitlar ve dolayisiyla aterosklerozun bir inflamatuar hastalik
oldugunu destekleyen bulgular giiniimiizde giderek artmaktadir. Farkli klinik
bulgularla karsimiza cikabilen aterosklerozun her evresinde, bir inflamatuar siirecin

rol oynadig1 bugiin yaygin olarak kabul gérmektedir (28).

Inflamasyonun, bir ¢ok kardiyovaskiiler olayda pay1 oldugu ve KAH’in farkl
klinik bicimleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Yakin ge¢miste yapilmis olan bazi
calismalar sonucunda inflamasyon, YKA’ya neden olabilecek mekanizmalar
arasinda sayilmaktadir. ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon
molekiillerinin, YKA’li hastalarda endotel aktivasyonu ya da inflamasyonun
muhtemel belirtecleri olup olmadiklar1 arastirilmistir. YKA’Ii hastalarin serum
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeyleri, normal koroner akim paternine sahip
kontrollere kiyasla anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ortalama TIMI kare
sayisi, I[CAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeyleriyle anlamli bir sekilde korele
olarak tespit edilmistir (36). Bu veriler 1513inda, YKA’ll hastalarda artmig
inflamatuar sitokin diizeylerinin, endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun belirteci

olabilecegi ve YKA’ya neden olan faktorler arasinda sayilabilecegi one siiriilmiistiir.
d- TIMI AKIM DERECELENDIRMESI ve TIMI KARE SAYISI

Anjiyografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi baslangicta, koroner
arterlerin tamamen dolmasi i¢in gecen siirenin ka¢ kalp atimi kadar olduguna
bakilarak yapilirken, 1985’te TIMI c¢alisma grubunun olusturdugu TIMI akim
derecelendirmesi [TIMI flow grading (TFG)] ile trombolitik tedavi verilen hastalarda
sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek icin kullanilmaya baslanmistir (37).
Trombolitik ajanin etkinligi ve kotii sonuglar acisindan yiiksek riskli olan hastalar

se¢mek icin bu derecelendirme kullanilmistir. Derecelendirme su sekildedir:
TIMI 0: Perfiizyon yok; okliizyon noktasinin dtesinde antegrad akim yok

TIMI 1: Perfiizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriiksiyonun

Otesine gecer, fakat sine cekimi esnasinda distaldeki tiim koroner yataga ulasamaz.
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TIMI 2: Parsiyel perfiizyon; kontrast madde obstriiksiyonu gecer, koroner yatak
distaline ulasir. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girisi, ilerlemesi

ve/veya distal yataktan temizlenme hiz1 diger koronerlere kiyasla daha yavastir.

TIMI-3: Komplet perfiizyon; distal antegrad akim ve temizlenme hizi,

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢abuktur.

Ancak, gorsel ve subjektif degerlendirme yapilmasi nedeniyle kisiler arasi
degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akimi standardize etmek i¢in
TIMI-4 calismasinda TIMI kare sayis1 [the TIMI frame count (TFC)] kavrami
gelistirilmistir (38). Daha sonra, Gibson ve ark. (39), objektif ya da kantitatif olarak
degerlendirilecek sekilde bunu diizenlemislerdir. Bir koroner arterin kontrastla
dolmaya baslamasindan distalde belirlenmis bir noktaya ulagmasi i¢in gereken zaman
sine-kare sayis1 (cine-frame) olarak hesaplanmustir. {1k kare, arter orijinini tamamiyle
doldurup her iki kenarina dokunmasi ve ilerlemeye baglamasi olarak; son kare ise,
her bir koroner i¢in belirleyici bir distal damara ulagsmasi olarak belirlenmistir. S6z
konusu distal nokta, sol 6n inen arter (LAD) icin biyik olarak adlandirilan distal
bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) icin en uzun dalhin distal bifurkasyonu, sag
koroner arter (RCA) i¢in posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktigi nokta
olarak belirlenmistir. Yapilan ol¢timlerde LAD’nin RCA ve Cx’e gore ortalama 1.7
kat daha uzun oldugu goriilmiis ve hesaplanan LAD kare sayis1 1.7°ye bdliinerek
diizeltilmis LAD TIMI kare sayisi [corrected LAD (cLAD)] elde edilmistir. Koroner
arteri normal olan 78 hastadan elde edilen verilere gore LAD 36.24+2.6, Cx 22.2+4.1,
RCA 20.4£3.0 kare uzunlugunda saptanmistir (39). Bu verilere gore, yapilan
arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis standart sapmalar iizerinde kare sayisina
sahip olan ve akimda yavaslamaya neden olabilecek gozle goriilebilen patolojiye

sahip olmayanlar YKA hastalar olarak siniflandirilmistir.
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III-) RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI (RAS) BILESENLERI VE GENLERI

RAS sadece kan basincinin, sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi igin
gerekli bir sistem olmakla kalmaz, aym zamanda esansiyel hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve progresif renal yetmezlik gibi cesitli hastaliklarin
patogenezinde de énemli rol oynar. RAS 1n son iiriinii olan anjiyotensin (AT) II, hem
giiclii bir vazokonstriktordiir hem de hiicre proliferasyonuna ve ekstraseliiler matriks
protein sentez ve birikimine aracilik eden bir maddedir. Bu etkileriyle RAS, cesitli
organ sistemlerinde progresif fibrotik hastalik siireclerine katkida bulunur. Bu
noktadan hareketle, RAS bilesenleri olan renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ADE), AT II ve AT II reseptorleriyle cesitli hastalik siire¢leri
arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla bir ¢ok calisma yiiriitiilmiistiir. Aym
zamanda ADE, anjiyotensinojen ve AT II tip 1 reseptoriinii kodlayan genlerin

klonlanmasi sonucunda ¢esitli polimorfizmler saptanmistir (41).

RAS gen sistemi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT II reseptorleri (tip 1 ve 2)

genlerini kapsamaktadir.

Renin geni kromozom 1q32 iizerinde lokalizedir, yaklasik olarak 12 kilo baz
(kb) uzunlugundadir ve 10 ekzon ve 9 intron igerir (42, 43). Anjiyotensinojen geni
kromozom 1q42-43 iizerinde lokalizedir, yaklasik 13 kb uzunlugundadir ve 5 ekzon,
4 intron icerir (44, 45). Birinci ve besinci ekzonlar sirasiyla, mRNA’nin transle
olmamis 5' ve 3' kisimlarim1 kodlar. ADE geni kromozom 1723 iizerinde lokalize,
21 kb uzunlugunda, 26 ekzon ve 25 intron icerir (46). ADE mRNA’sinin iki major
tiirii bulunmaktadir; 4.3 kb’Iik endotelyal tip mRNA (transkripsiyon ekzon 13 harig
1’ den 26’ ya kadar olan ekzonlan kapsar) ve 3 kb’lik testikiiler tip ADE mRNA
( transkripsiyon 13’ ten 26’ ya kadar olan ekzonlar1 kapsar). Ekzon 26, ADE
proteinin, fonksiyonel olarak 6nemli, membrana baglanan kismini kodlar. Endotelyal
tip ADE mRNA sadece endotelyal hiicrelerde degil, aym1 zamanda epitelyal
hiicrelerde de bulunur. Anjiyotensin II reseptorii tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni

kromozom X iizerine lokalizedir (47, 48).
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a- DOLASIMDA BULUNAN RAS BILESENLERI

RAS, bir endokrin sistem gibi gorev yapar. Renin geni primer olarak, reninin
sentez ve depo edilip dolasima verildigi bobregin jukstaglomeriiler hiicrelerinde
bulunur. Tuz ve s1v1 kayb1 oldugunda veya sempatik aktiviteyle renin, bu hiicrelerden
salgilanir. Dolasimda bulunan renin, karaciger tarafindan sentezlenen bir inaktif
peptid olan anjiyotensinojenin AT I’e doniisiinii katalize eder. Renin aktivitesiyle
olusan AT I vazoinaktif bir dekapeptitdir. RAS yolunun anahtar reaksiyonu AT I'in
AT II’ye doniisiimiidiir. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafindan katalize edilir. Bu
enzim, dipeptidil karboksipeptidaz olarak fonksiyon yapan Alu ailesinin bir ¢inko
metallopeptidaz iiyesidir. Dolagimdaki ADE diizeylerini kontrol eden mekanizmalar,
renin diizeylerini kontrol eden mekanizmalardan daha az aciktir. En muhtemel
genetik kontrol transkripsiyon seviyesindedir ve ADE geninin diizenleyici
elemanlariyla baglanti denksizligini igerir. Bir kez protein doniistiiriildiikten ve hiicre
membranina baglandiktan sonra, salinim i¢in proteini membrana baglayan hidrofobik

baglarin yikilmasi gerekmektedir.

ADE, AT TI’den C-terminal histidin-16sin dipeptidini ayirir ve vazoaktif
oktapeptid AT II olusur. Olusan AT II, sistemin etkin bir vazokonstriktoriidiir. AT II
aym zamanda, adrenal korteksi etkileyerek aldosteron salinmasina neden olur.
Aldosteron, bobreklerdeki tiibiilleri uyararak daha fazla su ve sodyum geri emilimine
yol agar. Bu etkiler sonucunda kandaki sivi miktar artar ve kan basinci yiikselir. AT
II, voliim ekspansiyonu veya jukstaglomeriiler hiicreler iizerine direkt etkiyle renin
iretimi iizerine negatif geri bildirim (feedback) uygular. AT II aym1 zamanda, ¢esitli
sitokinler ve biiylime faktorlerini uyararak hiicre biiylimesi ve proliferasyonuna
aracilik eder. Bunlarin o6tesinde AT II, NO biyoyararlamimin1 azaltarak endotel
disfonksiyonuna neden olabilir. Bu bulgular, AT II'nin kardiyovaskiiler

patofizyolojideki onemine isaret etmektedir.

ADE ayrica bradikinin iizerinde proteaz etkisi gosterir ve sonugta bu
vazodilatorii inaktive eder. Bu nedenle, ADE enzimatik aktivitesi cift etkiyle
sonucglanacaktir; vazokonstriktor (AT II) bir ajanin aktivasyonu ve vazodilatdr bir

ajanin inaktivasyonu (bradikinin) (45, 49).
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ADE aktivitesiyle iiretilen AT II etkilerini tip 1 ve tip 2 AT II reseptorlerine
baglanarak gosterir; AT II tip 1 reseptor, AT II'nin vazokonstriksiyon, hipertrofi,
sempatik sinir uclarindan katekolamin salintmi gibi fizyolojik etkilerinin major
mediatoriidiir. AT II tip 1 reseptor ve AT II tip 2 reseptoriin ikisi de transmembran
reseptorleridir. Membrani enine kesen yedi parca ihtiva ederler ve guanil niikleotid
baglayici proteine (G-protein) kenetlidirler. AT II tip 1 reseptor, AT II'nin kardiyak
ve sirkulatuar etkilerine aracilik eden en 6nemli reseptordiir. Kardiyak etkiler, artmig
miyokard kontraksiyonuyla sonuclanan direkt inotropik aktivite yaninda kardiyak
yeniden bicimlenme, hipertrofi ve ventrikiil dilatasyonuyla sonuglanan hiicre
biiylimesi ve proliferasyonunu igerir. AT II tip 2 reseptor hem atriyal hem de
ventrikiiler miyokardiyumda oldugu kadar adrenal medulla ve uterusta da baskin

reseptor gibi goriinmektedir (50).
b- LOKAL RAS BILESENLERI

ADE inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin faydal kardiyak ve
vaskiiler etkileri, kismen de olsa bu ilaglarin kan basincimi diisiiriicii etkilerinden
bagimsizdir. Dolayisiyla AT II sadece dolagimda degil, aym zamanda kalp, damar
duvari, beyin, bobrek gibi organlarda lokal olarak da iiretilmektedir. Viicutta
ADE’nin biyiik kismi (%90-99) dokularda, geri kalan %1-10’u dolasimda
bulunmaktadir (51).

Renin ve anjiyotensin, hem normal hem de patolojik kosullar altinda, bilateral
nefrektomi sonrasinda kardiyak ve vaskiiller dokulardan biiyilkk oranda
kaybolmaktadir (52). Bunun 6tesinde, izole kalp preparatlari, 6nce renin iceren bir
solisyonla kanlandirilmadiysa, anjiyotensin salgilamamaktadir (53). Kardiyak
dokuda renin mRNA diizeyleri diisiikk saptanmis ya da hi¢ tespit edilmemistir.
Kardiyak ve vaskiiler hiicre kiiltiirlerinde, ortama renin veya prorenin salgilanmasi
saptanmamustir (52, 54). Aym zamanda, kalpte AT I ve I'nin ¢ogu lokal olarak
sentezlenmektedir (55). Bu bulgular 1s18inda, dokularin dolagimda bulunan renin
ve/veya prorenini alabildikleri ve lokal olarak prorenini aktive ederek renin
tiretebildikleri ileri siiriilmiistiir. Renin ve proreninin dolasimdan dokulara gecisi,
interstisyel araliga difiizyon ve/veya (pro)renin reseptorlerine baglanma yoluyla

olabilmektedir. Yapilan caligmalar sonucunda ii¢ cesit renin baglayici protein
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(RnBP)/reseptor tanimlanmistir. Bunlardan ilki, reninin AT I iiretim etkisini >%80
azaltan bir hiicre i¢ci RnBP’dir. Ikincisi mannoz 6-fosfat insiilin benzeri biiyiime
faktorii II (M6P/IGFII) reseptoriidiir. Bu reseptor, renin ve prorenini baglayarak
hiicre i¢ine almakla kalmaz, aynm1 zamanda prorenini hiicre iginde aktive eder.
Uciinciisii ise bir yiiksek afiniteli (pro)renin reseptoriidiir ve renin, bu reseptore

baglandiginda, ¢oziinmiis haldeki renine kiyasla artmis katalitik aktivite gosterir (51).

Yapilan calismalar sonucunda, fizyolojik kosullarda AT II iiretiminin hiicre
icinde yapildigr goriisiinden uzaklagilmistir. Doku AT {iretimi, ya interstisyel sivida
ya da hiicre yiizeyinde ekstraseliiler olarak yapilmaktadir. Anjiyotensinojenin, hiicre
zar1 bagiml renin tarafindan yikiliyor olmasi, AT nin hiicre yiizeyinde iiretilmekte
oldugunu desteklemektedir. Hiicre disinda iiretilmesi, AT II'nin otokrin ve/veya
parakrin bir hormon olduguna isaret etmektedir. AT reseptorii-AT II kompleksinin

hiicre i¢ine alinmasiyla, AT II hiicre i¢i etkilerini gostermektedir (51).

In vitro ve molekiiler-biyolojik calismalar, anjiyotensinojen ve AT I yikimini
saglayan cok sayida alternatif enzimin varligim1 gostermistir. Bu enzimler arasinda
katepsin D, ADE2 ve kimaz sayilabilir. Bu enzimlerin in vivo olarak AT II
iretimindeki 6nemleri ise heniiz tam olarak netlik kazanmamistir. Buna neden olarak,
bu enzimlerin bir kisminin hiicre i¢i yerlesimli olmasi (katepsin D, kimaz) veya bir
kismmnin AT II iiretimini saglayamiyor olmast (ADE2) gosterilmistir (51).
Nefrektomiden sonra, plazma ve doku anjiyotensinojen diizeylerinde normal olarak
yiikkselme goriiliirken, plazma ve dokularda AT I ve II'nin saptanamamis olmasi,
RAS dis1 anjiyotensinojen doniistiiriicii enzimlerin in vivo roliinii desteklememistir
(56). Ote yandan, ADE inhibisyonu sonucunda renin ve AT I diizeyleri arttiginda,
plazma ve dokuda AT II diizeylerinin artisginda kimaz yolu esas olarak Onemli
olabilir. Bununla birlikte, bu fenomenin farkli agiklamalar1 da olabilece8i goz
oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle, kullanilan ADE inhibitorii dozu, yeterli ADE
inhibisyonu saglayacak kadar yiiksek secilmemis olabilir. Ikinci olarak, AT II'nin
renin salgilanmasin1 baskilamadigi kosullarda, renin ve AT I seviyelerinde ortaya
cikan artis, ADE inhibisyonun iistesinden gelebilir. Uciincii olarak, kronik ADE
inhibisyonu sonucunda ve kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrinde ADE
apregiilasyonunun ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Son olarak, AT II 6l¢iim metodlarinin

uygulanmasi kolay degildir ve gerekli 6nlemler alinmadig taktirde AT II diizeyleri
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yanlis olarak oSlgiilebilir (51). Tiim bu faktorler de goz oniine alinarak yapilacak yeni
arastirmalarla, RAS dis1 enzimler yoluyla AT olusumunun 6nemi daha net olarak

ortaya konulabilmelidir.
IV-) ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ADE) POLIMORFIZMI
a- ADE GENI

ADE geni, kromozom 17’nin uzun kolu iizerinde bulunmaktadir (17q23). 21
kilo baz (kb) uzunlugundadir ve 26 ekzon ve 25 intron igerir. Cogu tek niikleotid
polimorfizmi olan 160’tan fazla ADE gen polimorfizmi tespit edilmistir. Bu
polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan bolgelerde bulunmaktadir; 18 tanesi

missens mutasyonudur (49).

ADE geni, iki ADE izoformunu kodlar: molekiil kiitlesi 170 kDa olan ve
somatik dokularda bulunan somatik form (sADE); molekiil kiitlesi 100 kDa olan ve
testislerde germinal hiicrelerde bulunan testikiiler form (tADE). Bu iki form, farkli
iki destekleyici (promoter)’den baslama sonucu olusur. Somatik ADE
transkripsiyonu, birinci ekzonun 5' ucunda bulunan bir destekleyiciden baslar ve
biitiin ekzonlarin transkripsiyonuna yol acar. Olgun SADE mRNA’sinda, ekzon 13
hari¢, 1’den 26’ya kadar olan ekzonlar transkripsiyona ugramistir. Testikiiller ADE
transkripsiyonu ise, intron 12 iginde, 91 baz ciftinden [base pair (bp)] olusan bir
parca olan 6zel bir destekleyiciden baglar; germinal mRNA 13 ile 26 arasindaki
ekzonlar icerir. SADE’nin iki aktif bolgesi (N ve C uclari) varken tADE’nin,
SADE’nin C ucuyla analog olan tek bir aktif bolgesi vardir. tADE’nin fonksiyonu

detayli olarak bilinmemekle birlikte erkek {ireme sisteminde rol almaktadir (57).

ADE2, ADE’nin bir homologudur ve ADE2 geni X kromozomunun kisa
kolunda (Xp22) bulunur ve 18 ekzon icerir (58). ADE2, AT I (1-10)’i AT 1-9’a
cevirir; AT 1-9 ise ADE yardimiyla AT 1-7’ye doniistiiriilir. Aym1 zamanda ADE2,
AT II (1-8)’yi dogrudan AT 1-7’ye déniistiiriir (49). In vitro calismalarda, ADE2’nin
AT Il icin gosterdigi katalitik etkinligin, AT I i¢in gosterdigi etkinlikten 400 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Boylece ADE2’nin esas roliintin, kuvvetli bir
vazokonstriktor olan AT II'yi, bir vazodilator olan AT 1-7’ye ¢evirmek oldugu ileri

sriilmustiir (59). AT 1-7 vazodilator, hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasim engelleyici
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ozellikleri dolayisiyla kalbi koruyucu bir peptid olarak bilinmektedir (60). Fakat
ADE2’nin viicuttaki dagilimi, ADE ile kiyaslandiginda oldukca kisitlidir. Insanlarda
ADE?2 transkriptleri kalp, bobrek ve testislerde saptanmistir (58).

b- ADE DUZEYLERININ GENETIK KONTROLU

Plazma ADE diizeyleri, belli bir bireyde tekrarlanan 6l¢iimlerde sabit degerlerde
saptanmis fakat, kisiler arasinda biiyiilk farkliliklar gozlenmistir. Bu gozlem
sonucunda, plazma ADE diizeylerinin, muhtemelen genetik kokenli kontrol
mekanizmalar tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmiistiir (49). 1988’de Cambien ve
ark. (61), 87 saglikli ¢ekirdek ailede yaptiklar1 analiz (Nancy calismasi) neticesinde,
babalar, anneler ve c¢ocuklardaki ADE diizeylerindeki degisikliklerin
sirasiyla %29, %29 ve %75’inden bir genin sorumlu oldugunu gostermislerdir.
1990°da Rigat ve ark. (62), ADE geninin 16. intronunda 287-bp uzunlugundaki bir
DNA dizisinin varligi (insersiyon, I) ya da yoklugu (delesyon, D) ile karakterize bir
polimorfizm bulmuglardir. DD genotipine sahip bireylerde ortalama ADE aktivite
diizeyleri, II genotipine sahip bireylere kiyasla yaklasik iki kat daha fazla
saptanmistir. Bu calisma grubunda I/D polimorfizmi, ADE diizeylerinde gozlenen
degiskenligin yaklasik yarisindan (%47) sorumlu tutulmustur (62). Daha sonra
yapilan calismalarla, I/D polimorfizminin sadece plazma ADE diizeyleriyle degil,

ayn1 zamanda doku ADE diizeyleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir (63).

1997 yilinda yayinlanan bir meta analizde, toplam 49959 bireyde D aleli
prevalanst %54 saptanmistir. DD, ID ve II genotip sikliklar1 sirasiyla %30.5, %47
ve %22.5 olarak belirtilmistir. Ayrica wkin, D ve I alel sikliklarinin esas
belirleyicilerinden biri oldugu tespit edilmistir. Beyaz irkta D aleli prevalanst %56.2
iken, bu deger siyah 1rkta daha yiiksek (%60.3; p<0.001), Asyalilarda ise daha diisiik
(9%39.1; p<0.001) bulunmustur (73).

ADE I/D polimorfizmi ilk olarak, restriction fragment length polymorphism
(RFLP) analizi ile tespit edilmistir (62). Polimorfizmin, polimeraz zincir reaksiyonu
[polymerase chain reaction (PCR)] yontemiyle gosterilmesi, ilk olarak Rigat ve ark.
(64) tarafindan gerceklestirilmistir. Bununla birlikte, Shanmugam ve ark. (65)
tarafindan yiiriitilen calismalarda, PCR yontemiyle ID heterozigotlarinin yanlig

tiplendirilebilecegi gosterilmistir. Daha kisa olan D alelinin Oncelikli olarak
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amplifikasyonu, ID genotiplerinin yaklasik %4-5’inin DD olarak yanhs
siniflandirilmasina yol agabilmektedir. Herhangi bir ID genotipini yanhs sekilde
tiplendirmeyi Onlemek icin, birinci standart PCR’da elde edilen tim DD
genotiplerinin teyit edilmesi i¢in ilave bir PCR amplifikasyon reaksiyonu
tasarlanmigtir. Bu dogrulayict insersiyon-spesifik =~ PCR metodu ile, ADE
polimorfizmi simiflamasinda daha kesin sonuglar alinabilmistir (65). Standart ve
dogrulayict PCR metodlarinin birlikte kullanilmasi, ADE DD genotipinin

hastaliklarla olan iligkisini aragtiran ¢ok sayida ¢alismada kullanilmistir.

ADE polimorfizminin fizyolojik dnemi, onun plazma ADE diizeyleri ile olan
iligkisi {izerinden anlagilmistir. Bu noktadan hareketle bir cok arastirmaci, ADE
genindeki fonksiyonel polimorfizmleri bulabilmek i¢in, gen igindeki diger
degiskenlerle plazma ADE diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemistir. Yapilan
calismalar sonucunda, ADE geninin fonksiyonel polimorfizmlerinin 6zellikleri ve
yerlesimleri tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu polimorfizmlerin ¢ogunun I/D
polimorfizmiyle siki bir sekilde baglantili oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla, I/D
polimorfizmiyle baglantili olan fonksiyonel polimorfizmler, patofizyolojik

durumlarla, renin-anjiyotensin ve kinin-kallikrin sistemleri tizerinden iligkilidir (49).
c- ADE I/D POLIMORFiZMI ve KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
c-1) ADE I/D POLIMORFIiZMI ve HIPERTANSIYON (HT)

Jeunemaitre ve ark. (66), ADE lokusu ve esansiyel HT arasinda baglantiy1
destekleyecek herhangi bir kamt bulamamiglardir. Benzer sekilde, Dutch
Hypertension and Offspring ¢alismasinda, Schmidt ve ark. (67), yiiksek veya diisiik
kan basincina sahip ratlarla onlarin yavrularinda, I/D polimorfizmiyle kan basinct
durumu arasinda anlamli bir iliski saptayamamislardir. Benzer bulgular, daha sonra
yapilan pek c¢ok calismada tekrarlanmistir (68-70). Bununla birlikte, bazi
calismalarda D aleli ile kan basinci yiiksekligi arasinda pozitif bir iliski ortaya
konmustur (71, 72). Bu konuyla ilgili ilk meta analiz, Staessen ve ark. (73) tarafindan
yaymlanmistir. DD genotipine sahip bireylerde, II genotiplilere kiyasla HT
riskinde %10 artig saptanmakla birlikte bu iliski anlamli bulunmamistir. Irk, etnik

koken, ortalama yas ve genotipleme metoduna gore alt gruplarda sensitivite analizi
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yapilmistir. Kadinlarda ve Asyalilarda, D aleli ile HT arasinda anlamli bir iligki

saptanirken, diger tiim alt gruplarda benzer iliski bulunamamustir (73).

Agerholm-Larsen ve ark. (74) tarafindan yayinlanan, beyaz irklilarla sinirli ve
toplam 19 ¢alisma igeren bagka bir meta analiz sonucunda da kan basincinin genotip
tarafindan etkilenmedigi ortaya konulmustur. 2005 yilinda yayinlanan HT
genetigiyle ilgili bir derlemede sunulan 26 yeni calismadan 12 tanesinde pozitif, 14

tanesinde ise negatif sonu¢ saptanmistir (75).
c-2) ADE I/D POLIMORFiZMIi ve ATEROSKLEROZ

ADE I/D polimorfizmi ile ateroskleroz arasindaki iliski, karotis intima media
kalimhigi (IMK) olciimii kullanilarak yapilmis olan ¢ok sayida calismada
arastirilmistir. Ekim 2002°den bu yana yaymlanmis olan 23 makaleden toplam 9833
bireyi iceren bir meta analizde, D aleli ile karotis IMK arasinda pozitif iligki
saptandigi bildirilmistir (76). Bu meta analizde, toplam sonuglar beyaz ik ile
Asyalilar arasinda uyumlu bulunurken; bu iliski yiiksek riskli popiilasyonlarda (6rn.,
serebrovaskiiler hastalik, diyabet veya HT gibi altta yatan hastaligi olanlar) daha
kuvvetli olarak saptanmistir. Bu bulguya dayanarak, karotis IMK degerleriyle ilgili
olarak, kardiyovaskiiler risk faktorleriyle ADE polimorfizmi arasinda muhtemel bir
etkilesim oldugu ileri siiriilmiistiir. ADE genotipi ve ateroskleroz arasindaki iligki,
koroner ateroskleroz Olgiisii olarak koroner kalsifikasyon kullanilarak ve aortik
aterosklerozun otopsi Olctimleri kullanilarak da arastirillmis; fakat sonuglar uyumsuz
bulunmustur (77, 78). Genel olarak, diger (genetik veya cevresel) kardiyovaskiiler
risk faktorlerini tasiyan bireylerde, D aleli ile ateroskleroz arasinda 1liml1 bir pozitif

iliski olmasi beklenmektedir.
¢-3) ADE I/D POLIMORFiZMI ve KORONER KALP HASTALIGI

D aleli ile miyokard infarktiisii (MI) arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosteren
ilk ¢alisma, 1992 yilinda Cambien ve ark. (79) tarafindan yayinlanmistir. ECTIM
calismasinda, MI gecirmis erkek hastalarda DD genotipi, kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha sik olarak saptanmistir (80). Daha sonra yapilan cesitli
calismalarla, D alelinin koroner kalp hastaligi, inme, diger aterosklerotik belirtiler

icin de risk artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (81).
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Agerholm-Larsen ve ark. (82) tarafindan yapilan bir calismada ise, MI gecirme
veya iskemik kalp hastaliginin herhangi baska bir belirtisi arasinda genotipler
arasinda anlamli farklilik gosterilmemistir. Aym arastirma grubu tarafindan 3 yil
sonra, 5 tanesi biiyiikk (n>600) olmak iizere toplam 22 caligmay1 kapsayan bir meta
analiz yaymlanmistir (74). Bahsedilen kendi calismalar1 da biiyiik ¢aligmalardan
birisi olarak bu meta analize dahil edilmistir. Meta analizin sonucunda, DD genotipi
ile MI gecirme riski arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir. Bunun iizerine Agerholm-
Larsen ve ark., kiiciik ¢calismalarin Mi gecirme riski iizerinde daha belirgin etkileri
oldugunu belirtmislerdir. Aymi1 yil yayinlanan bir baska calismada da, kiiciik ve
biiylik calismalar arasindaki bu fark ortaya konmustur (83). Kiiciik ve biiyiik
caligmalar arasinda genotip sikliklar1 bakimindan ortaya konan bu fark, ADE
polimorfizminin belli alt gruplarda 6nemli olmasi ile iliskilendirilmistir. Genel
popiilasyonu temsil eden, biiyiikk ve goreceli olarak daha diisiik risk tagiyan hasta
gruplarinda D aleli ile koroner kalp hastalig1 arasinda iliski saptanmazken, kiiciik ve
dolayisiyla daha secilmis, daha yiiksek risk tasiyan hasta gruplariyla yapilan
caligmalarda genelde bu iliski saptanmistir. Dolayisiyla D aleli, koroner kalp
hastaligi ile iligkisi bakimindan, genel popiilasyonda degil, fakat belli hasta
gruplarinda klinik olarak oOnemli olabilir. Bu bulgular, DD genotipine sahip
bireylerde, biiyiik olasilikla sadece baska risk faktorlerine uzun siire maruz kalma
nedeniyle sistemik  kompensatuar mekanizmalarda bozulma  oldugunda

kardiyovaskiiler hastaliklarin olustugu goriisityle uyumludur (49, 81).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde gen-gen etkilesimlerinin de Onemli
olabilecegi belirtilmistir. Cesitli ¢calismalarda, koroner kalp hastaligi riskinde ADE
I/D ve anjiyotensin II tip 1 reseptor A1166C polimorfizmlerinin sinerjistik etki

gosterdigi saptanmustir (81).

Katzov ve ark. (84), sadece I/D polimorfizmini genotiplendirme yerine, ADE
genindeki ¢ok sayidaki tek niikleotid polimorfizmini kullanarak yaptiklar1 analiz
sonucunda, sadece I/D polimorfizmini tiplendirerek saptanamayacak c¢ok sayida
onemli fenotip iliskisi bulmuslardir. Bu calisma ile, MI gibi kompleks hastaliklarin
genetik yontiniin  daha 1iyi anlasilabilmesi icin genotiplerin daha ileri

siniflandirilmasinin 6nemi vurgulanmastir.
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c-4) ADE I/D POLIMORFiZMI ve MiYOKARDIYAL HASTALIKLAR

Yapilmis olan baz1 calsmalarda D aleli, elektrokardiyografik veya
ekokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), hipertrofik kardiyomiyopati ve
idiyopatik veya iskemik dilate kardiyomiyopati riskinde artis ile iligkili bulunmustur
(81). Bununla birlikte, bir meta analizde bu hastaliklar ile D aleli arasindaki iliski

anlamli bulunmamuistir (73).

Kuznetsova ve ark. (85) tarafindan yaymlanmis bir meta analizde, topam 6638
vakada elektrokardiyografik veya ekokardiyografik SVH ile I/D polimorfizi
arasindaki iligki incelenmistir. Meta analizde incelenen 28 calisma birlikte
degerlendirildiginde, SVH ile D aleli arasinda herhangi bir iliski tespit edilememistir.
Bununla birlikte, yapilan duyarlilik analizi sonucunda, tedavi edilmemis hipertansif
hastalarda DD genotipi II genotipiyle kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek
SVH riski ile iligkili bulunmustur. Tedavi almayan hipertansif hastalarin ayrica
analiz edildigi baska calismalarda da benzer olarak, sol ventrikiil kiitlesi ile D aleli
arasinda anlamh iligki saptanmistir. Bu bulgular, D aleli ile iligkili artrms ADE
aktivitesinin, neden olan patofizyolojik siirecler tedavi edilmedigi taktirde SVH

olusumuna yol agabilecegi hipotezini desteklemistir (73, 85).
c-5) ADE I/D POLIMORFiZMI ve DIYABETIK NEFROPATI

ADE’nin RAS icindeki merkezi rolii nedeniyle, I/D polimorfizmiyle 6zellikle
diyabette goriilen mikrovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski, ¢cok sayida calisma
tarafindan belirtilmistir. Staessen ve ark. (73), 11 calisma iizerinde yaptiklar analiz
neticesinde I/D polimorfizmiyle diyabetik nefropati arasinda bir iliski tespit
etmislerdir. Etnik koken, yas ve genotipleme yontemine gore yapilan duyarlilik
analizinde de, tiim alt gruplarda D aleli artmis diyabetik nefropati riskiyle iliskili

bulunmustur (73).

1994 ile 2004 yillar1 arasinda yayinlanmis ¢alismalarla, toplam 14727 vakayi
kapsayan bir meta analiz yapilmigtir. Bu meta analiz sonucunda da D aleli tasiyan
bireylerde diyabetik nefropati gelisme riski, II genotipindekilere kiyasla anlamli

olarak daha yiiksek bulunmugtur (86).
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Huang ve ark. (87) tarafindan yiiriitiilen bir hayvan calismasinda, 1, 2 veya 3
kopya ADE genine sahip farelerde diyabet olusturulmustur. On iki hafta i¢inde, 3
kopya ADE genine sahip diyabetik farelerde kan basinci daha yiiksek degerlerde
saptanmis ve proteiniiri gelismistir. Bu farelerde proteiniiri, plazma ADE diizeyleri
ile korele bulunmustur. Bu calisma ile, ADE diizeylerindeki 1limli genetik

yiikselmenin nefropati gelismesi icin yeterli oldugu kanitlanmistir (87).
V-) ANJIYOTENSIN (AT) II RESEPTOR POLIMORFIiZMi
a- AT Il RESEPTORLERI

Hiicresel diizeyde AT I1I, yiiksek afiniteye sahip hiicre yiizey reseptorlerine
baglanir. Tip 1 (AT R) ve tip 2 (AT2R) olmak {iizere iki ana tipte AT II reseptorii
tanimlanmistir. AT II'nin renal ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki molekiiler,

hiicresel ve fizyolojik etkileri AT|R araciliiyla gerceklesir (88).

Memelilerde AT;,R ve AT;,R olmak iizere iki tip AT;R tamimlanmstir.
Insanlarda ise sadece bir adet AT|R geni saptanmistir. Bu reseptdr, G proteinine
kenetli reseptor ailesinin bir iiyesidir. AT;R’nin AT II ile aktivasyonu, dokuya
spesifik bir sekilde, G protein aracili sinyal iletimine yol acar. Sinyal iletimi,
fosfolipaz, kalsiyum ve protein kinaz C’yi igeren bir dizi hiicre ici ikinci mesajcilar

tarafindan gerceklesir (88).
b- AT I TIP 1 RESEPTOR (AT;R) GEN POLIMORFIZMLERI

ATR geni iiclincii kromozomun uzun kolunda bulunur, 55 kb’den daha uzundur
ve 5 ekzon ile 4 intron icerir. Kodlama bolgesi besinci ekzonda iken, ilk dort ekzon
5' transle olmayan ekzonlar1 kodlar. AT R geniyle ilgili c¢esitli polimorfizmler
tanimlanmistir (88). Bonnardeaux ve ark. (89), tiim kodlayan bolgeyi (ekzon 5) ve 3'
transle olmayan bolgeyi taramislar ve ekzon 5 igindeki su bolgelerde bes tane sik
rastlanan polimorfizm tamimlamiglardir: +573, +1062, +1166, +1517, +1878.
Sonradan, 5' transle olmayan boélgede -1424, -810, -521, -153 pozisyonlarinda ve

dordiincii ekzonda +55 pozisyonunda bagka polimorfizmler de tanimlanmistir.

Bu polimorfizmler i¢inde bugiine kadar en iyi degerlendirilmis olam1 A1166C

polimorfizmidir. Bu polimorfizm, AT;R geninin 3' transle olmayan bdlgesinde
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bulunan 1166 pozisyonunda, ya bir adenin (A) ya da bir sitozin (C) bazi
bulunmasiyla ortaya cikmaktadir. AT;R A1166C polimorfizmi gesitli ¢alismalarda
HT, SVH, koroner kalp hastaligi, Mi ve diyabetik nefropati gibi bazi hastalik

siirecleriyle iliskili bulunmustur (81).

C alel sikligi, 13 c¢alismada toplam 4332 hasta ile yapilan bir analiz
sonucunda %?25.7 olarak saptanmistir. C aleli prevalansi (%28.8 vs. %9.2), CC
homozigotlugu (%7.7 vs. %1.1) ve AC heterozigotlugu (%42.1 vs. %16.2), beyaz
irkta Asyalilara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001) (90).

c- AT,R Al166C POLIMORFiZMI ve KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

c-1) AT|R A1166C POLIMORFIZMi ve HIPERTANSIYON

Beyaz wrkta HT ile ilgili yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, 206 hipertansif
hastada C aleli sikligi, 298 normotansif bireye kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (%36 vs. %28; p<0.01) (89). Baska bir calismada, ailede HT Oykiisii
olan 108 hipertansif beyaz irka mensup hastada C aleli ve CC genotipi sikliklar, 84
normotensif kontrole kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (91). Doksan
hipertansif Japon hastanin 89 normotensif kontrolle karsilastirildigi baska bir
caligmada da benzer sekilde C alel prevalansi hipertansif grupta daha yiiksek
bulunmustur (%11.7 vs. %3.9; p<0.001) (92). Bunun yaninda, 321 Japon hipertansif
hasta ve 215 kontrolden olusan bir baska calismada, C aleli ile HT arasinda anlaml
bir iligki tespit edilememistir. Her iki grupta da C aleli siklign benzer bulunmakla
birlikte, sistolik ve diyastolik kan basinglart da genotipler arasinda farkh

bulunmamastir (93).

Daha sonra yapilan bazi calismalarda da birbiriyle uyumsuz sonuglar elde
edilmistir. Onceden tedavi almamis 125 hipertansif hastayla yapilan bir italyan
calismasinda, cinsiyet, yas, viicut kiitle indeksi, alkol alimi ve anjiyotensinojen
genindeki M235T polimorfizmine gore ayarlamalar yapildiktan sonra, hem sistolik
hem de diyastolik kan basinci C alel sayisiyla pozitif ve dogrusal olarak iligkili
bulunmustur (94). Kuzey italya’da genel popiilasyon iginden rastgele secilen 212

vakayla yapilan bagka bir calismada ise, klinikte Slciilen sistolik ve diyastolik kan
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basinci degerleri CC homozigotlarinda, AC heterozigotlar1 ve AA homozigotlar ile
kiyaslandiginda, sirasiyla 11.3 mmHg (p=0.005) ve 4.2 mmHg (p=0.01) daha diisiik
saptanmistir. Ambulatuar kan basinci lgiimleri A1166C genotipleri arasinda benzer
saptanmistir (95). Toplam 548 vakadan olusan Monitoring Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease (MONICA) calismasinda, CC homozigotlugu prevalansi
sadece %5 bulunmus ve hem kan basinci degerleri hem de HT prevalansi ile A1166C

polimorfizmi arasinda iliski tespit edilmemistir (96).

ADE I/D ve AT|R A1166C polimorfizmleri arasinda, kan basinci degisiklikleri
izerine olan etkileri bakimindan, baglanti mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
birlikte, 6nemli bir etkilesim oldugu saptanmistir (81). Daha yakin zamanda yapilmis
olan bir calismayla da, saglikli normotansif bireylerde bu iki polimorfizm ile kan

basinci arasindaki iliski dogrulanmustir (97).

Yapilan ¢alismalarla, A1166C polimorfizmi ile HT iligkisinde etnik koken, yas
ve cinsiyete gore de farkliliklar oldugu ortaya konulmustur. Bir caligmada, Cinli
hipertansif hastalarda kontrol grubuna kiyasla CC genotipi prevalansi daha yiiksek
saptanmisken, Japonlarda yapilan bagka bir calismada A1166C genotip dagiliminin
hipertansif ve normotansif bireyler arasinda farklilik gostermedigi tespit edilmistir
(98, 99). Schmidt ve ark. (100) A1166C polimorfizmiyle HT arasinda iliski
bulamamiglar fakat, tam1 sirasinda ileri yasta olan hipertansif hastalarda C alel
sikliginin azalma egiliminde oldugunu gozlemlemislerdir. Tiret ve ark. (70), kadin
hipertansif hastalarda kontrol grubuna kiyasla, daha yiiksek C alel prevalansi
oldugunu gostermisler fakat, benzer bir farkliligi erkekler arasinda

saptayamamuislardir.
c-2) AT|R A1166C POLIMORFiZMI ve MIYOKARDIYAL HASTALIKLAR

Yapilan cesitli calismalarda, A1166C polimorfizmi ile SVH ve hipertrofik veya
dilate kardiyomiyopati arasindaki iligki arastirilmistir. Diez ve ark., hipertansif kalp
hastalig1 olan bireylerde, AT;R A1166C polimorfizminin, tip 1 kollajen sentezi ve
miyokardiyal sertlik ile iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir (101). Osterop ve ark.
(102), hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ADE I/D ve AT R A1166C
polimorfizmlerinin SVH {izerine etkileri olup olmadigini arastirmislar ve AT;R

genindeki C alelinin hipertrofi fenotipini ayarladigi sonucuna varmislardir. Takami
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ve ark. (93) ise, hipertrofik kardiyomiyopatisi olmayan normotansif bireylerde, C
aleli ile sol ventrikiil kiitle indeksi arasinda iliski oldugunu saptamislardir. Bu
sonucglar, Hamon ve ark. ve Ishanov ve ark. tarafindan bulunan sonuglarla uyumlu
degil iken, Andersson ve ark. (103) ADE DD ve AT,R CC veya AC genotiplerine
sahip hastalarda daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve artmis sol ventrikiil kiitlesi
oldugunu gostermislerdir. Hamon ve ark. (104) tarafindan yapilan caligmanin
sonuclar1 da, AT;R CC genotipine sahip bireylerde ejeksiyon fraksiyonu degerlerinin,
A aleli tasiyan bireylerdeki degerlere gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu

ortaya koymustur.

c-3) AT\ R Al166C POLIMORFIZMiI ve ATEROSKLEROTIK
KOMPLIKASYONLAR

Koroner kalp hastalifi veya MI riski iizerinde, ADE I/D ve AT;R A1166C
polimorfizmlerinin sinerjik etkilerini arastiran ¢alismalar yapilmistir. Bir calismada
613 MI hastas1 ve 723 kontrol izlenmis ve ADE DD genotipine sahip vakalardan
aym zamanda CC genotipini tagiyanlarda odds orani, C aleli tagimayanlara ya da AC
heterozigotlarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (105). Kuzey
Ispanya’da beyaz 1rkta yapilan bir bagka calismaya, 50 yasindan kiiciik, MI ya da
kararsiz angina Oykiisii olan 181 hasta ile ayn1 homojen popiilasyondan secilen 240
kontrol dahil edilmistir. DD genotipine sahip hastalardan aym1 zamanda CC
homozigotlugu olanlarda koroner kalp hastalig1 icin odds orani, A alel tastyicilarina
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmustir (106). Daha sonra yapilmis bir Italyan
calismas1 icin, MI ya da angina pektoris Oykiisii olan ve anjiyografik olarak
dokiimante edilmis koroner arter darligt (>%75) olan 205 hasta ve 209 kontrol
secilmistir. Koroner kalp hastaligi i¢in ADE DD, AT;R CC ve her iki genotiple
iliskili odds oranlar1 sirasiyla 1.81 (p=0.01), 2.61 (p=0.01) ve 4.02 (p<0.0001) olarak
tespit edilmistir (107).

ADE D ve AT|R C alellerinin bu sinerjik etkisi, malin ventrikiiler aritmileri
olan koroner kalp hastalarinda ve implante edilebilir kardiyoverter defibrilator ile
tedavi edilmis malin ventrikiiler aritmi Oykiisii olan hastalarda da gézlenmistir (108).
AT|R C aleli koroner aterom, koroner arter stenozu olusumu ve beyindeki lakun

sayistyla da iliskili bulunmustur (81).
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Benetos ve ark. (109) bir Fransiz popiilasyonunda, hipertansif hastalarda C
alelinin daha yiiksek atim dalga hizi (pulse wave velocity) degerleri ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Ayrica C aleli, antihipertansif ila¢ tedavisiyle atim dalga
hizinda elde edilen degisimin derecesiyle de iliskili bulunmustur. Bir ADE inhibit6rii
olan perindopril ile atim dalga hizi, C aleli tasiyicilarinda AA homozigotlarina
kiyasla daha fazla diisiiriilmiistiir. Fakat bir kalsiyum kanal blokeri (nitrendipin),
atim dalga hizin1 sadece AA homozigotlarinda diisiirmiistiir (110). Bununla birlikte,
Girerd ve ark. (111) bir Fransiz popiilasyonunda, radyal ve karotis arterlerin duvar
kalinligr ile A1166C polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski gdsterememislerdir.
Ayrica bugiine kadar yapilmis olan tiim calismalar gézden gecirildiginde, AT;R gen
polimorfizmleriyle Mi de dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki

iliski konusunda sonuglarin birbirleriyle uyumsuz oldugu goriilmektedir.
c-4) AT|R A1166C POLIMORFIZMI ve NEFROPATI

AT;R A1166C polimorfizminin nefropati ile iliskisini arastirmak tizere bugiine
kadar yapilmis calismalardan elde edilen sonuglar birbiriyle uyumlu degildir. Asikar
albuminiiri saptanan ve insiilin bagimli olmayan diyabet hastas1 114 kadinla yapilan
bir calismada, C alelinin bobrek yetmezligi riskinin artisiyla iligkili oldugu
gosterilmistir (112). Benzer sekilde, insiilin bagimli diyabetik hastalarla yapilan bir
caligmada, kotii glisemik kontrol ile AT;R A1166C polimorfizminin, diyabetik
nefropati gelisim riski iizerinde sinerjik etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir (113). Bu
iliski, daha sonra yapilan bazi ¢caligmalar tarafindan dogrulanmamis olmakla birlikte,
daha yakin zamanda yapilmis bazi ¢alismalarla C alelinin bobrek fonksiyonlarinda

daha hizli kétiilesmeyle alakali oldugu saptanmistir (114, 115).

RAS genleri ve bu genlerin polimorfizmlerinin, ateroskleroz gelisimi ve
kardiyovaskiiler hastalik siiregleri ile olan iliskileri, yapilan cok sayida calisma ile
ortaya konmustur. Aterosklerozun, gelisiminde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen bir
kardiyovaskiiler hastalik olan YKA ile RAS gen polimorfizmleri arasindaki iliski
heniiz arastirlmamistir. Bu calismada, anjiyotensin  dOniistiiriicii  enzim
insersiyon/delesyon (ADE I/D) ve anjiyotensin II tip 1 reseptor (AT;R) A1166C

polimorfizm tiplerinin, YKA gelisimi iizerine olan etkisi incelenmistir.
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GEREC VE YONTEM
OLGULAR:

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda
Aralik 2004 ile May1s 2005 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma grubunu olusturan
olgular 2004 ve 2005 yillarinda Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalina
koroner anjiyografi i¢in bagvuran hastalar arasindan secildi. Yapilan koroner
anjiyografi sonucunda koroner arterleri normal olan 44 YKA’l1 olgu hasta grubunu
(Grup 1) olusturdu (26 erkek, 18 kadin; ortalama yas 55.5£10.4 yil). Aym yas grubu
ve risk profiline sahip ancak koroner arterleri ve koroner akim paternleri normal
olan 43 olgu da kontrol grubunu (Grup 2) olusturdu (21 erkek, 22 kadin; ortalama
yas 53.9+11.0 yi1l) . Toplam seksen yedi kisilik ¢calisma grubunun 47’si erkek, 40’1
kadin olgulardan olusuyordu ve ortalama yaslann 54.7£10.7 yildi. Koroner
anjiyografiden once olgularin her birinden detayli anamnez alindi ve koroner arter
hastalig1 risk faktorleri saptandi. Yapilan fizik muayeneden sonra laboratuar testleri
tamamlandi. Tiim vakalarin %55’inde kararli angina pektoris vardi. Yapilan efor testi
bu olgularda pozitif saptandi. Diger olgularda ise yakinmalar atipik karakterde
olmakla birlikte bunlarda da treadmill egzersiz testi pozitifti. Calisma grubuna alinan

hicbir olgunun kararsiz anginasi yoktu.

Koroner arter hastaligi, gecirilmis miyokard infarktiisii, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi tespit edilmis
vakalar calisma disinda tutuldu. Ayrica kontrol edilmemis hipertansiyonu, renal
disfonksiyonu, bag dokusu hastaliklar1 ve tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar
calismaya alinmadi. Koroner vazospazm tespit edilen, koroner ektazisi bulunan ve
koroner anjiyografi sirasinda TIMI kare sayimim etkileyebilecek herhangi bir

hemodinamik degisiklik yasayan hastalar da calisma diginda tutuldu.
YAVAS KORONER AKIM TESPITI VE TIMI KARE SAYISI:

Koroner anjiyografi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana
Bilim Dal1 kateter laboratuarinda, standart Judkins teknigi kullanilarak femoral arter
yolu ile yapildi. Tiim hastalarda sol ve sag oblik diizlemlerde, kraniyal ve kaudal

acilarla alinan pozlarla koroner arterler goriintiilendi. Yine tiim hastalarda yapilan sol
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ventrikiilografi sirasinda sol ventrikiilden ve aorttan basing Olgiimleri yapildi.
Kontrast ajan olarak Iohexol (Omnipaque, Nycomed Irlanda, Cork, irlanda)
kullanildi ve her bir ¢ekim sirasinda yaklagik 6 ila 8 mL manuel olarak kontrast ajan
injeksiyonu yapildi. Koroner anjiyografi tek bir operator tarafindan ve benzer

kateterizasyon gerecleri kullanilarak yapildi.

Koroner akim hizlar, ilk olarak Gibson ve ark. tarafindan agiklanan TIMI kare
sayis1 yontemi ile tespit edildi (39). Calismaya alinan tiim olgularin koroner arter
akim hizlar1 her bir major koroner arter i¢in ayr1 ayr belirlendi. LAD ve CX i¢in sag
anterior oblik projeksiyon ve kaudal acilanma esnasinda alinan goriintii, RCA i¢in ise
sol anterior oblik projeksiyon ve kraniyel acilanma sirasinda kaydedilen goriintii

kullanildi.

LAD, diger major epikardiyal arterlerden genellikle daha uzundur ve bu damar
icin saptanan TIMI kare sayis1 da siklikla diger koroner arterlerden daha fazladir.
Calismamizda, bu damara ait diizeltilmis TIMI kare sayis1 kullamildi. LAD ig¢in
diizeltilmis TIMI kare sayisinin tespiti amaci ile LAD igin belirlenen TIMI kare
sayist 1.7’ ye boliindii (39).

Her olgu icin ortamala TIMI kare sayisi hesaplandi. Bu amacla LAD igin
diizeltilmis TIMI kare sayis1 ve CX ile RCA i¢in tespit edilen TIMI kare sayilar
toplanarak {iigce boliindii. Her ii¢ arter icin TIMI kare sayis1 tespiti ve bunlarin
ortalamalarinin alinarak ortalama TIMI kare sayis1 hesaplanmasi isini iki kardiyolog
istlendi. Birbirinden bagimsiz yapilan bu degerlendirmeler sirasinda yasanan bir
uyumsuzluk durumunda iigiincii bir kardiyolog tarafindan yeniden degerlendirme

yapild1 ve olgular i¢in nihai ortalama TIMI kare sayilari belirlendi.

Her bir koroner arter icin literatiirde bildirilmis olan yavas ve normal koroner
akim paterni smirlart LAD igin 36.2 £2.6 kare, CX icin 22.2 +4.1 kare ve RCA i¢in
20.4 £3 kare idi (39). Bu calismada da bu degerlerin iizerindeki TIMI kare sayilari

yavas koroner akim olarak siniflandirildi.
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ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ADE) VE ANJIYOTENSIN I
TiP 1 RESEPTOR (AT;R) GENOTIP TAYINI:

ADE I ve D alel sikliklarinin belirlenmesi i¢in, YKA saptanan hasta grubundan
ve kontrol grubundan alinan toplam 87 DNA 6rnegi analiz edildi ve ADE DD (n=29),
ID (n=34) ve II (n=24) genotipleri tayin edildi.

Genomik DNA, olgularn tiimiinden alinan periferik kan orneklerinin standart
fenol/kloroform yontemiyle aynistirilmasiyla elde edildi (116). ADE geninin on
altinc1 intronundaki I ve D alellerinin tespit edilmesi icin PCR metodu kullanildi (64).
[k olarak Rigat ve ark. tarafindan aciklanmis oldugu gibi PCR uygulamasi, upstream
primer olarak 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’, downstream primer
olarak da 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ kullanilarak yapildi. DNA
cogaltma islemi 35 siklus boyunca, sirasiyla 94°C, 60°C ve 72°C 1s1 altinda
denatiirasyon, yayilim ve yapisma islemleri uygulanarak gerceklestirildi. Cogaltilan
parcalarin  biiyiikliigii, UVI jel dokiimentasyon sisteminde %?2 agaroz jel

elektroforeziyle saptandi.

AT R A1166C polimorfizminin tespiti, PCR yontemiyle ve Aradjo ve ark.
tarafindan tarif edilmis olan metod kullanilarak yapildi (151). Bu islem i¢in 5’-AAT
GCT TGT AGC CAA AGT CAC CT-3’; 5-GGC TTT GCT TTG TCT TGT TG-3’
primer cifti kullanildi. Cogaltilan iiriin etidyum bromid ile boyanmis %]1.5 agaroz jel
icinde goriiniir hale getirildi. Bu ¢ogaltilmig iiriiniin on mikrolitresine, 3 iinite Dde I
restriksiyon enzimi ile 37°C’de 5 saat boyunca parcalama islemi uygulandi. Bu
enzim, 5’- C | TNAG -3’; 3’- GANT 1 C -5’ restriksiyon bolgesini tanimaktadir.
Calisilan ATIR gen parcasinda, mutant alelde bir restriksiyon bolgesi ortaya
cikmaktadir, clinkii A yerine C’nin ge¢mesi Dde I enzimi icin bagka bir tanima
bolgesi olusturmaktadir. Bu nedenle, AT1R geni A alelinin bu enzim igin, 600 ve
256 bp’lik iki parca olusturacak bir restriksiyon bolgesi bulunmaktadir. Mutant C
alelinin ise 600, 146 ve 110 bp’lik ii¢c par¢a ortaya ¢ikmasina sebep olan iki
restriksiyon bolgesi bulunmaktadir. Restriksiyon {iriinii, etidyum bromid ile
boyanmis %2 agaroz jel i¢inde goriintiilendi. PCR sonuglari birbirinden bagimsiz iki
arastirmact tarafindan degerlendirildi. Jelin tekrarlanan degerlendirmelerinde

gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi herhangi bir fark saptanmadi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programi ile
yapildi. P degeri 0.05’in altinda oldugunda fark anlamh kabul edildi. Istatistiksel
degerlendirmede siirekli degiskenlere iliskin degerler ortalama + standart sapma,
nitelik degiskenlere iliskin degerler yiizde olarak verildi. Parametrik test uygunlugu
Levene testi ile dogrulandi. Iki grubun siirekli degiskenler yoniinden
karsilastirilmasinda “iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi™ (Student T test),
yiizdelerin karsilastinlmasinda ise “Yates diizeltmeli Ki kare testi" (Continuity

Correction) kullanildi.

ADE acisindan olgular II, ID, DD genotiplerini tagimalarina gore ii¢ gruba ve
takiben I ve D alellerini bulundurmalarina gore iki gruba (ADE gen polimorfizm
gruplart; II ve ID/DD) ayrildilar. AT tip 1 reseptorii acisindan ise olgular benzer
sekilde AA, AC, CC genotiplerini tagimalarina gore ii¢ gruba, A ve C alellerini
bulundurmalarina gore iki genotip grubuna (AT reseptdr gen polimorfizm gruplart;

AA ve AC/CC) aynldilar.

ADE II, ID, DD genotipleri, AT reseptor AA, AC, CC genotipleri ile ADE gen,
AT reseptor gen ve ADE/AT polimorfizm gruplarinin her ii¢ koroner arter i¢in tespit
edilen TIMI kare sayist ve bunlarin ortalamasi alinarak hesaplanan ortalama TIMI
kare sayis1 yoniinden karsilagtirilmasi amaciyla “tek yonlii varyans analizi® (One Way

ANOVA) uygulandi.

YKA olan ve olmayan gruplarin, ADE II, ID, DD ve AT reseptor AA, AC, CC
genotip sikliklar agisindan analizi Pearson Ki kare testi kullanilarak yapildi. ADE 11
ve ID/DD ile AT reseptor AA ve AC/CC polimorfizm gruplarinin YKA olan ve
olmayan gruplardaki siklif1, Yates diizeltmeli Ki kare testi kullamilarak kiyaslandi.
ADE ve AT reseptor gen polimorfizmlerinin YKA iizerine olan kombine etkisinin
incelenmesi amaciyla olgular, farkli genotip gruplarim bir arada bulundurmalarina
gore II+AA; II+AC/CC ve AA+ID/DD; ID/DD+AC/CC olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi (ADE/AT polimorfizm gruplar1). YKA olan ve olmayan gruplarda ADE/AT
polimorfizm gruplarinin sikligt da yine Pearson Ki kare testi kullanilarak

karsilastirildi.
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BULGULAR

YKA olan ve olmayan gruplar, olgularin demografik 6zellikleri ve temel klinik
verileri acisindan karsilastirildi (Tablo 1). Hipertansiyon disindaki diger major
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve demografik 6zellikler agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. YKA hasta grubu kontrollerle kiyaslandiginda HT orani
anlamli olgiide daha yiiksek saptandi (Grup 1’de %75, Grup 2’de %53.5, p<0.05)
(Tablo 1). Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin tiimii koroner anjiyografi
sirasinda siniis ritmindeydiler ve islem sirasinda hastalarin sistolik ve diyastolik kan

basinglar1 benzerdi.

Yavas koroner akima sahip olgularda, her ii¢ major epikardiyal koroner
arterdeki TIMI kare sayilar1 ve bunlarin ortalamasi alinarak hesaplanan ortalama
TIMI kare sayilar1 tablo 1’de gosterildigi gibi normal akima sahip olgulara gore

belirgin olarak daha fazlaydi.

YKA bulunan hasta grubu ile normal koroner akima sahip kontroller, ADE II,
ID ve DD genotip polimorfizm sikliklart acisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 1, sekil 1). ADE genotip sikliklar1 grup
1 ve 2’de sirastyla; Il i¢in %27,3 ve %27,9, ID i¢in %43,2 ve %34,9, DD i¢in %?29,5
ve %37,2 olarak hesaplandi (p>0.05). YKA hastalarinda ID genotip sikligi
digerlerine gore daha yiiksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). II, ID ve DD genotiplerine sahip bireylerde, her ii¢ epikardiyal
koroner arter i¢in hesaplanan TIMI kare sayilari ile ortalama TIMI kare sayilarinin
dagilim sekil 2 ve tablo 2’de gosterilmektedir. Yavas ve normal akima sahip gruplar
kendi i¢inde incelendiginde de, II, ID ve DD genotiplerini tasiyan bireylerde LAD,
CX, RCA’daki TIMI kare sayilar ile ortalama TIMI kare sayilar1 a¢isindan anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 1: Yavas koroner akim olan ve olmayan olgularin demografik ve temel
klinik verileri, koroner arterlerde akim hizi1 (TIMI kare sayilari) ve ADE, AT-II
gen polimorfizm tiplerinin ve bu tipleri bulundurmalarina gore alt gruplarin
dagilimi.

YAVAS KORONER
AKIM
Var Yok

(GrupI) (GrupII) p degeri
(n=44) (n=43)

Cinsiyet [E/K (n)] 26/18 21/22 AD
Yas (yul) (ortxss)  555+10,4 54,0+11,0 AD
Hipertansiyon n(%) 33 (75) 23 (53,5) <0.05
Diyabet n(%) 9 (20.5) 8 (14) AD
Dislipidemi n(%) 28 (63,6) 22(51,2) AD
Viicut Kkitle indeksi (orttss) 29,7+¢37 28,7¥3,5 AD
Metabolik sendrom n(%) 26 (59,1) 2148,8) AD
Sigara kullamm oyKkiisii n(%) 26 (59.1) 10(23.3) AD
Alkol kullanimu n(%) 6 (13,6) 9 (20,9) AD
Ailede KAH oykiisii n(%) 12(27,3) 16(37,2) AD
Angina hikayesi n(%) 11 (25) 9 (20,9) AD
LAD (ort+ss) 61,9+£19,7 29,256 <0.001
LCX (ort+ss) 37,0£10,9 21,2434 <0.001
RCA (ort+ss) 38,7£12,7 19,624,0 <0.001
ortTIMI (ort+ss) 459+12,0 23,3+3,1 <0.001
ADE gen I 12 (27,3) 1227,9 AD
polimorfizm tipleri ID 19 (43,2) 15(4,9 AD
n(%) DD 13(29,5) 16(37,2) AD
AT reseptor gen AA 34 (77,3) 32(744) AD
polimorfizm tipleri AC 8(18,2) 10 (23,3) AD
n(%) cc 2 (4,5) 1(2,3) AD
ADE/AT A 10(22,7) 10(23,3) AD
polimorfizm gruplari B 26 (59,1) 24 (55,8) AD
n(%) C 8 (18,2) 9 (20,9) AD

A: II+AA alelleri tastyanlar AD: Anlamli Degil

B: DD+AA, ID+AA, II+AC, II+CC alelleri tagiyanlar ort: ortalama

C: DD+AC, DD+CC, ID+AC, ID+CC alelleri tasiyanlar ss: standart sapma
n: olgu sayis1
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YKA olan ve olmayan gruplar, AT reseptor A1166C polimorfizm tiplerinin
siklig1 acisindan kiyaslandi. AA, AC ve CC genotip sikliklart agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 1, sekil 3). AT
reseptor genotip sikliklart grup 1 ve 2’de sirasiyla; AA igin %77,3 ve %74,4, AC
icin %18,2 ve %23,3, CC i¢cin %4,5 ve %2,3 olarak tespit edildi (p>0.05). AA
genotipi her iki grupta en sik saptanan genotip iken CC genotipi ¢ok az sayida tespit
edildi. Her iki grupta da AA ve AC genotip sikliklar1 birbirine ¢cok yakin degerlerde
saptanmis olmakla birlikte, CC genotipine sahip bireylerde yavas akim siklig1 normal
akima kiyasla yaklagik olarak iki kat daha fazlaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). AA, AC ve CC genotiplerine sahip bireylerde, her ii¢
epikardiyal koroner arter i¢in hesaplanan TIMI kare sayilar ile ortalama TIMI kare
sayilarinin dagilimi sekil 4 ve tablo 2°de gosterilmektedir. Yavas ve normal akima
sahip gruplar kendi i¢inde incelendiginde de, AA, AC ve CC genotiplerini tasiyan
bireylerde LAD, CX, RCA’daki TIMI kare sayilan ile ortalama TIMI kare sayilar

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 2: ADE genotip gruplarinda ortalama ve her ii¢ koroner
arterdeki TIMI kare sayilari
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Sekil 3: YKA olan ve olmayan hastalarda AT tip 1 reseptor gen A/C
polimorfizm tiplerinin dagilimi
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Tablo 2: ADE ve AT reseptor A1166C gen polimorfizm tipleri ve farkl
genotipleri bir arada bulunduran polimorfizm gruplarinda her bir koroner
arterdeki ve ortalama TIMI kare sayilari.

ADE gen
polimorfizm
tipleri

ADE gen
polimorfizm
gruplan

AT
Reseptor
A1166C gen
polimorfizm
tipleri

AT
Reseptor
A1166C gen
polimorfizm
gruplan

ADE/AT
gen
polimorfizm
gruplan

A: II+AA

C: DD+AC, DD+CC, ID+AC, ID+CC alelleri tastyanlar

11

ID

DD
p degeri

ID-DD
11
p degeri

AA
AC

ccC
p degeri

AC-CC
AA
p degeri

A
B
C

p degeri

LAD LCX RCA OrtTIMI
(orttss) (orttss) (ortxss) (ortxss)
46,5273 27,7+£8.8 31,8+15,4 35,4+16,2
47,1£21,4 29,9+12,5 29,7£14,0 35,6x14,8
43,5+17,9 29,7+12,0 26,6£10,6 33,3%x12,3
AD AD AD AD
45,5+19,8 29,7+8.8 28,3£12,6  34,5+13,7
46,5+£27,3 27,7£8,8 31,8+15,4 35,4+16,2
AD AD AD AD
47,1+£23,0 29,8+11,4 30,0+£14,2  35,6£15,0
40,9+18,8 27,6£12,0 26,3£10,7 31,6%12,5
45,7+12,1 27,3+5,1 31,0+6,1 34,7+7,5
AD AD AD AD
41,6%+17,8 27,5+11,2 27,0£10,2 32,0+11,8
47,1£23,0 29,8+11,4 30,0x£14,3  35,6£15,0
AD AD AD AD
48,0£29,6 27,849,3 31,7£16,2 36,1%£17,6
46,1x19,3 29,6x12,0 29,5134 35,1%£13,6
42,1£19,6 28,6122 25,749,5 32,1£12,9
AD AD AD AD

alelleri tagryanlar
B: DD+AA, ID+AA, II+AC, II+CC alelleri tagiyanlar
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AT RESEPTOR A1166C GEN POLiM ORFiZM TiPLERi

Sekil 4: AT reseptor genotip gruplarinda ortalama ve her ii¢ koroner
arterdeki TIMI kare sayilari.

Aterosklerotik siireclerle ve istenmeyen klinik sonuglarla iligkili oldugu
bildirilmis olan C ve D alellerinin YKA ile olan iligkisini ortaya koymak amaciyla,
bu iki aleli bulunduran (ID+DD ve AC+CC) ve bulundurmayan (Il ve AA)
genotipler yeniden gruplandirildi. YKA olan hastalarin %72.7°si (n=32) ID ve DD
genotiplerini tagirken, %27.3’1i (n=12) II genotipine sahip bulundu. Normal koroner
akima sahip kontrollerden ID ve DD genotiplerine sahip olanlarin oram1 %72.1
(n=31) iken, II genotipine sahip bireylerin oram1 %?27.9 (n=12) olarak hesaplandi.
YKA hastalarinda ID ve DD genotiplerine sahip bireylerin orani II genotipine sahip
olanlardan daha fazla olmakla birlikte, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (sekil 5). Tanimlanan bu ADE polimorfizm gruplarinda her ii¢ epikardiyal
koroner arter i¢in hesaplanan TIMI kare sayilari ile ortalama TIMI kare sayilarinin

dagilimu sekil 6 ve tablo 2’de gosterilmektedir.
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ADE GEN POLIMORFIZM GRUPLARI

Sekil 5: YKA olan ve olmayan hastalarda ID+DD ve II genotiplerini
tagiyan olgularin dagilimi
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ADE GEN POLAMORFiZM GRUPLARI

Sekil 6: ID+DD ve II genotip gruplarinda ortalama ve her ii¢c koroner
arterdeki TIMI kare sayilari.
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YKA olan hastalarin %22.7’sinde (n=10) AC ve CC, %77.3’iinde (n=34) AA
genotipi; normal koroner akima sahip kontrollerin %?25.6’sinda (n=11) AC ve
CC, %74.4’iinde (n=32) AA genotipi saptandi (sekil 7). AA homozigotluk orani her
iki grupta da daha yiiksek saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0.05). Tanimlanan bu AT polimorfizm gruplarinda her ii¢ epikardiyal
koroner arter icin hesaplanan TIMI kare sayilan ile ortalama TIMI kare sayilarinin

dagilimi sekil 8 ve tablo 2’de gosterilmektedir.
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Sekil 7: YKA olan ve olmayan hastalarda AC+CC ve AA genotiplerini
tagiyan olgularin dagilimi
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AT RESEPTOR Al1166C GEN POLIMORFIZN GRUPLARI

Sekil 8: AC+CC ve AA genotip gruplarinda ortalama ve her ii¢ koroner
arterdeki TIMI kare sayilart.

ADE ve AT polimorfizm gruplari, farkli genotip kombinasyonlar1 olusturacak
sekilde karsilikli olarak bir araya getirildi: II+AA genotiplerini tasiyanlar (grup A);
II+AC, II+CC, AA+ID, AA+DD genotiplerini tasiyanlar (grup B); ID+AC, ID+CC,
DD+AC, DD+CC  genotiplerini  tasiyanlar (grup C). YKA olan
hastalarin %22.7’sinde (n=10) A grubu, %59.1’inde (n=26) B grubu, %18.2’sinde
(n=8) C grubu ADE/AT polimorfizm grubu tespit edildi. Normal koroner akima
sahip kontrollerin %23.3’ii (n=10) A grubu, %55.8’1 (n=24) B grubu ve %20.9’u
(n=9) C grubu olarak saptandi (Tablo 1, sekil 9). Yavas akima sahip hastalarda grup
B polimorfizm tipi daha yiiksek olmakla birlikte, grup 1 ve 2 arasinda anlamh fark
tespit edilmedi (p>0.05). Tanimlanan bu ADE/AT polimorfizm gruplarinda her ii¢
epikardiyal koroner arter i¢in hesaplanan TIMI kare sayilar ile ortalama TIMI kare

sayilarinin dagilimi sekil 10 ve tablo 2’de gosterilmektedir.
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Sekil 9: ADE/AT polimorfizm alt gruplarinin yavas ve normal koroner
akima sahip olgularda dagilimi

A=II+AA

B=II+AC, II+CC, AA+ID, AA+AD

C=ID+AC, ID+CC, DD+AC, DD+CC
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ADE/AT POLIMORFiZM GRUPLARI

Sekil 10: ADE/AT polimorfizm alt gruplarinda ortalama ve her ii¢ koroner
arterdeki TIMI kare sayilart.

A=I1+AA

B=II+AC, II+CC, AA+ID, AA+AD

C=ID+AC, ID+CC, DD+AC, DD+CC
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TARTISMA

Bu calismanin temel bulgusu, YKA ile, ADE I/D ve AT II tip 1 reseptor
A1166C gen polimorfizm tipleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olmasidir.
Yapilmis bazi calismalar neticesinde cesitli kardiyovaskiiler hastalik siirecleriyle
iligkili oldugu ortaya konmus olan C ve D alellerini tasiyan genotipler ile bu alelleri
bulundurmayan genotiplere sahip olgular yeniden gruplandirilarak yapilan inceleme
neticesinde de benzer sekilde, yavas ve normal koroner akim paternine sahip olgular
arasinda, tanimlanan bu genotip gruplari agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Aym
zamanda, tanimlanan bu ADE (II ve ID+DD) ve AT (AA ve AC+CC) polimorfizm
gruplart karsilikli olarak bir araya getirilerek olgular farkli genotip tasiyiciliklarina
gore yeniden siniflandirildilar. Boylelikle genotipler arasindaki muhtemel etkilegim
ortaya konmaya c¢aligildi. Tanimlanan bu polimorfizm gruplar acisindan da yavas ve
normal akim paternine sahip olgular arasinda alamli bir farklilik tespit edilmedi.
Literatiir incelendiginde, yavas koroner akim fenomeni ile ADE I/D ve AT reseptor
A1166C gen polimorfizm tipleri arasindaki iligkiyi arastiran bir yayina

rastlanmamustir.

YKA fenomeni selektif koroner anjiyografi sirasinda epikardiyal koroner
arterlerde opak maddenin ilerlemesinde gecikme ile karakterizedir. YKA’ya neden
olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
kiicitk damar disfonksiyonu, aterosklerozun erken fazimin bir bigimi, dilate
koronaropati, vazokonstriktér ve vazodilatdr faktorler arasindaki dengesizlik ve

inflamasyon YKA patogenezi ile iligkilendirilmistir.

YKA fenomenine yol acgtigi diisiiniilen nedenler arasinda iizerinde en fazla
durulmus olan, koroner mikrosirkiilasyonda bozulma neticesinde ortaya ¢ikan kiiciik
damar direncindeki anormal artistir. Mangieri ve ark. (24), homojen bir hasta
popiilasyonunu temsil eden ve eslik eden kardiyak veya sistemik hastaligr olmayan
on YKA hastasinin sol ventrikiil biyopsi materyallerini incelemislerdir. Sonucta bu
orneklerde hiicre 6demine bagli endotelyal kalinlasma, kapiller hasar ve lumen
capinda azalma saptamislardir. Ayni zamanda, alt1 hastada nitrogliserinin degil fakat
dipiridamoliin intrakoroner infiizyonunun yavas akimi diizelttigini gézlemlemislerdir.

Nitrogliserin 200 um’den daha biiyiik ¢capli koroner damarlari, dipiridamol ise 200
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pm’den daha kiiciik ¢capli damarlar1 genisletmektedir. Yazarlar bu noktadan hareketle
mikrovaskiiler direngteki artisa  mikrovaskiiler yapilardaki  histopatolojik

anormalliklerin neden olabilecegini belirtmiglerdir.

Kiigiik koroner arterlerin tikayici hastalifi, YKA etyolojisinde One siiriilmiis
unsurlardan bir digeridir (31). Bu hipoteze gore YKA, aterosklerozun erken evresini
temsil eden bir bicim olabilir. Yapilan bir ¢ok IVUS c¢alismasinda, anjiyografik
olarak normal olan koroner arterlerde yaygin ateroskleroz tespit edilmistir. Pekdemir
ve ark. (29) YKA’li hastalarin cogunda, epikardiyal koroner arter boyunca
longitidunal olarak uzanan masif kalsifikasyon varligim1 gostermislerdir. YKA’I
hastalarda epikardiyal koroner arter patolojisini arastirmak iizere Cin ve ark. (117)
tarafindan yapilan bir baska IVUS calismasinda da benzer sekilde, hastalarin
epikardiyal koroner arterlerinde koroner anjiyografide luminal diizensizlige neden
olmayan yaygin intimal kalinlagsma, damar duvan boyunca yaygin kalsifikasyonlar
ve aterom tespit edilmistir. Ayrica koroner damarlar boyunca akim hiz ol¢iimleri de
yapmiglar ve proksimal ve distal segmentler arasinda basing gradiyenti oldugunu
saptamiglardir. Sonug¢ olarak YKA’da gozlenen anormal akim paterninin, hem
mikrovaskiiler sistemi hem de epikardiyal koroner arterleri tutan, yaygin
aterosklerotik hastaligin bir bicimi ya da erken evresi olabilecegini belirtmislerdir.
Yakin zamanda sonlandirilmis bir calismada, koroner mikrovaskiiler fonksiyonun bir
gostergesi olan koroner akim rezervinin, YKA’In hastalarda bozulmus oldugu
gosterilmis ve bunun KAH olugmadan 6nce koroner aterosklerozun bir erken belirtisi

olabilecegi belirtilmigtir (118).

Koroner mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon, YKA patogenezinde rolii
oldugu belirlenmis bir diger faktordiir (119). Homosistein, reaktif oksijen radikali
liretimine ve bazal nitrik oksit diizeyinde azalmaya neden olarak endotelyal
disfonksiyona yol agmaktadir. Artmis plazma homosistein diizeyleriyle YKA
arasinda anlamli iliski oldugu, yapilan ¢esitli calismalarla ortaya konmustur. Erbay
ve ark. (120) tarafindan yapilan bir ¢alismada, YKA hastalarinin plazma homosistein
diizeyleri anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. Klinigimizde yapilmis ve yakin
zamanda yayinlanmis bir calismada, YKA hastalarinda karotid intima-medya
kalinligt ve plazma homosistein diizeyleriyle olan iligkisi arastirilmistir. YKA

hastalarinda homosistein diizeyi ve karotid intima-medya kalinliginda anlaml artig
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tespit edilmistir. Karotid intima-medya kalinlig1 6l¢iimii, subklinik aterosklerozun
tespitinde kullanilan yeni, invaziv olmayan bir yontemdir. Artmis homosistein
diizeyleri, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon ve karotid aterosklerozu ile iligkili
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda, endotelyal disfonksiyon yaninda ateroskleroz

varliginin da YKA patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (121).

Son yillarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda kronik inflamasyonun rolii daha
kapsamli olarak ortaya konmustur. Yavas akim fenomeni ile kronik inflamatuar siire¢
arasindaki iliski Turhan ve ark. (36) tarafindan aragtirilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada
YKA hastalarinin dolasiminda, plazmada c¢oziinmiis halde bulunan adezyon
molekiilleri ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeylerinin kontrollere kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgu, YKA hastalarinin

koroner dolasiminda endotelyal aktivasyon ve inflamasyon varligin1 desteklemistir.

Yavas akim fenomeninin etyopatogenezini aydinlatmaya calisan tiim bu
calismalar 1s13inda bugiin gelinen noktada, YKA’nin daha ¢ok mikrovaskiiler
diizeyde olusan endotelyal disfonksiyon ile karakterize olan, yaygin koroner
aterosklerozun erken evresini temsil eden bir bicim oldugu goriisii kabul gormektedir.
Aterosklerotik KAH i¢in tanimlanmis risk faktorleri oldukga genis bir sekilde
arastirilmis olmasina ragmen, YKA’ya neden olan spesifik etyolojik faktorlerle ilgili
literatiirde heniiz yeterli veri bulunmamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
cogunun, Ozellikle KAH’1n ortaya ¢ikmasinda, ateroskleroz patogeneziyle iliskili
olan c¢esitli genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesiminin belirleyici oldugu
bilinmektedir. Genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim patolojik siireclerin
ilerlemesini, hastaliklarin  klinik karakteristiklerini ve tedaviye yatkinlig
etkilemektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olan genetik faktorlerin tam
olarak aydinlatilmasi, hastaliklarin molekiiler temellerinin aciklanmasin1 ve bu
hastaliklar i¢in yeni korunma ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayacaktir.
Bu noktadan hareketle, yavas akim fenomeni ile iligkili etyopatogenetik faktorler
tespit edilmeye calisilirken, muhtemel genetik faktorler de arastirilmalidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi en yaygm olarak arastirilmis olan genetik
faktorlerden birisi RAS polimorfizm tipleridir. Yaptigimiz bu calismada, yavas akim
fenomeni ile ADE I/D ve AT tip 1 reseptor A1166C polimorfizm tipleri arasindaki

iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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Serum ve doku ADE aktivitesi, ADE gen polimorfizmi tarafindan belirlenir ve
bu aktivite DD genotipinde belirgin olarak daha yiiksektir (62). ADE, yiiksek AT II
ve diisiik bradikinin diizeylerine neden olarak KAH riskini artinir (79). AT II,
ateroskleroz gelismesinde rolii olan makrofaj kaynakli ve trombosit kaynakli biiyiime
faktorlerini artirir. Bunun 6tesinde AT II, LDL kolesterol oksidasyonuna neden olur
ve notrofil, makrofaj ve T lenfositlerini uyarir (136). ADE, bradikinin-kallikrin

sistemi yoluyla NO salinimin1 azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olur (130).

ADE I/D ve AT tip 1 reseptor A1166C polimorfizm tiplerinin endotel
fonksiyonlar1 ve ateroskleroz gelisim ve ilerlemesi iizerine olan etkilerini arastiran
cok sayida ¢alisma yapilmis ve birbiriyle celiskili sonuglar elde edilmistir. Yapilan
bir IVUS calismasinda, ADE DD genotipine sahip KAH hastalarinda koroner lezyon
kalsifikasyonunun insidans ve yayginligir anlaml olarak daha fazla saptanmis ve I/D
gen polimorfizminin aterosklerotik plak kalsifikasyonunun gelisim ve ilerlemesi ile
iligkili oldugu belirtilmistir (122). Hipertansiyonu olan bir Cinli hasta
popiilasyonunda, DD genotipine sahip hastalarda karotis IMK, II ve ID genotiplerini
tagiyan bireylere kiyasla anlaml olarak daha fazla saptanmis fakat sol ventrikiil kitle
indeksleri acisindan farklilik saptanmamistir. Bu ¢alisma sonucunda, DD genotipinin
karotis arterlerde erken ateroskleroz gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi ortaya
konulmustur (123). Bununla birlikte, bazi c¢alismalarin sonucunda ise ADE I/D
polimorfizmi ile karotis IMKve karotis aterosklerozu arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir (124-126). Yapilan bir calismada ise, D aleli kendi basina karotis
IMK icin 6nemli bir risk faktorii olarak saptanmamisken, sistolik kan basinci ile
etkilesimi incelendiginde karotis IMKyi etkiledigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile,
ateroskleroz gelisiminde rol oynayan genetik faktorlerin etki mekanizmasinin
aciklanmasinda risk faktorii-gen etkilesiminin 6nemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(127).

Asemptomatik, yash, hipertansif hastalarla yapilan bir calismada, ADE DD
genotipini tasiyan olgularda endotel hiicresinden kaynaklanan cesitli faktorlerin (von
willebrand faktor, trombomodulin) plazma diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
saptanmis ve bu genotipe sahip bireylerde endotel hiicre hasariin arttigi
gosterilmistir (128). Daha sonra yapilan bir bagka ¢alisma ile, koroner aterosklerozu

ve risk faktorleri olan hastalarda akut ADE inhibisyonu ile endotel bagiml

51



dilatasyonda iyilesme oldugu, bunun yan1 sira D alelinin, risk faktorleri ve plazma
ADE diizeylerinden bagimsiz olarak, ADE inhibisyonu sonrasinda goriilen
mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyondaki iyilesmenin belirleyicisi oldugu
saptanmistir (129). Daha sonra DD genotipinin, epikardiyal koroner arterlerdeki
endotelyal disfonksiyon ile iligkili oldugu ortaya konmustur (130). Hipertansiyonu
olan geng hastalarla yakin gecmiste yapilmis olan bir calismada ise, DD genotipi ile
endotelyal hasar1 gosteren hemostatik bozukluklar arasinda anlaml bir iliski tespit

edilmistir (131).

AT tip 1 reseptor A1166C polimorfizmiyle aterosklerotik siirecler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen daha az sayida ¢alisma
mevcuttur. Koroner vazomotor yaniti ortaya cikarmak amaciyla kullanilan
metilergonovin maleat verilen hastalardan CC genotipine sahip olanlarda asir
konstriktor yanit ortaya c¢ikmistir (132). Kikuya ve ark. (133) bir Japon
popiilasyonunda yaptiklart ¢alismada, A1166C polimorfizmi ile HT veya
aterosklerozla iliskili  herhangi bir klinik parametre arasinda iliski
saptayamamislardir. Bir bagka calismada D aleli, vaskiiler diiz kas tonusu artis1 ile
iliskili bulunmus iken, AT tip 1 reseptor A/C polimorfizminin koroner vazomotor
fonksiyonun belirleyici faktorlerinden olmadigi ve ADE genotipinin vaskiiler fenotip
lizerindeki etkilerini degistirmedigi tespit edilmistir (134). Oztiirk ve ark. (135)
tarafindan yiriitiilmiis bir calismada, ilk kez anterior MI gecirmis olan hastalarda
renkli dopler ultrason kullanilarak karotis ve brakial arterlerdeki kan akim
karakteristikleri ile AT tip 1 reseptdor gen polimorfizmleri arasindaki iligki
arastirilmistir. AC ve CC genotipine sahip hastalarda AA genotipine sahip olanlara
kiyasla, brakial ve karotis arterde Olgiilen zirve sistolik hizlarin daha fazla oldugu

gosterilmistir.

ADE ve ATIR gen polimorfizmlerinin, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik
siiregler lizerinde etkili olan genetik faktorlerden oldugu bugiine kadar yapilmis bir
¢ok calismayla ortaya konmustur. Bununla birlikte bazi1 calismalar neticesinde ise bu
bulgulara zit sonuglar elde edilmistir. Gorece yeni bir fenomen olan YKA ile ilgili
cesitli etyolojik faktorler One siiriilmiistiir, fakat bu konu heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bununla birlikte yapilan aragtirmalarin ¢cogu, YKA fenomeninin

ortaya ¢ikmasinda endotel fonksiyon bozuklugunun ve anjiyografik olarak tespit
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edilemeyen yaygin aterosklerotik degisikliklerin rolii oldugunu desteklemektedir.
Bugiine kadar YKA etyopatogenezinde genetik faktorlerin rolii arastirilmamistir.
Calismamizda, yavas akim ile ADE I/D ve ATIR A/C polimorfizm tipleri arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmemistir. D ve C alellerini bulunduran genotipler ayrica
gruplandirildiginda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu calismada elde edilen
sonuclar, bahsedilen polimorfizm tipleri ile endotel hasarina yanitla baslayan
aterosklerotik siirecler arasinda herhangi bir iligki saptayamamis onceki caligmalari

desteklemektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar genel olarak birden cok faktoriin etkilesimiyle
ortaya ¢ikan ve seyreden, karmagik hastaliklardir. Dolayisiyla etyolojik arastirma ve
aciklamalar, tiim bu faktorler goz oniinde bulundurularak yapilmalidir. Bugiin artik,
hastalik siireclerinde tek tek genlerin degil ama gen kombinasyonlarinin daha 6nemli
oldugu bilinmekte ve yaygin kabul gormektedir. Calismamizda ADE ve AT1R gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski saptayamamis olmamiz, farkli gen-gen
iliskilerinin g6z Oniinde bulundurulmamis olmasindan kaynaklanabilir.Genetik
etkilerin ortaya ¢cikmasinda ¢evrenin etkisi de yadsinamaz. Dolayisiyla, bu ¢alismada

inceleme konusu yapilmamais cesitli cevresel faktorler de sonuglar etkilemis olabilir.

Bugiine kadar ADE I/D polimorfizmi, ¢esitli kardiyovaskiiler ve diger kompleks
hastaliklarla iliskisi baglaminda arastirilmis olmakla birlikte, bu polimorfizmin
kodlamayan bir bolgede bulunmasi, onu fonksiyonel bir varyant olmaktan
uzaklagtirmaktadir. ADE I/D polimorfizminin fizyolojik 6nemi, onun plazma ADE
diizeyleriyle olan iligkisi iizerinden saptanmis oldugu i¢in, gen icindeki diger
varyantlarla plazma ADE diizeyleri arasindaki iliski kullanilarak fonksiyonel
varyantlar tespit edilmistir (49). Yaptigimiz calismadan elde ettigimiz sonugclar,
fonksiyonel varyantlarin incelenmemis olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica ADE
geninin etkilerinin, bu gene yakin lokalizasyona sahip bagka genler ile etkilesim
neticesinde ortaya c¢iktigr bilinmektedir (49). Caligmamizda, ADE geni fonksiyonlar1
ile iligkili olmas1 muhtemel genler saptanip, bu genlerle olan etkilesimi inceleme ve
ortaya koyma imkanimiz olmamistir. Bu tiir kompleks iligkilerin hastalik
sireclerindeki Oneminin gittikce daha fazla ©Onem kazandigi g6z Oniinde

bulundurulursa, calismamizin sonuglar1 bu faktérden de etkilenmis olabilir.
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Yapilan caligmalarda, C aleli ve CC genotipi sikliklarinin genel popiilasyon
icinde olduk¢a az oldugu belirtilmistir (135). Literatiirle uyumlu olacak sekilde
yaptigimiz bu calismada da, her iki grupta CC genotipi sikligi oldukg¢a diisiik
saptanmistir. Dolayisiyla, bu sonuglarin dogrulanmasi icin, bu konuyla ilgili daha

fazla sayida arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Cambien ve ark. (79) ADE I/D polimorfizmi ile MI arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir. Daha sonra yapilan baska bir ¢alisma ile akut koroner sendrom
gelisiminde DD genotipinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (137).
Onceki ¢aligmalarin aksine bir baska galismada, ADE DD genotipi ile Mi riski
arasindaki iliski diisiik bulunmus, benzer bir sonu¢ CC genotipi i¢in saptanmamistir
(138). Bu calisma ile iskemik kalp hastaligt patogenezinde genotip-fenotip
etkilesimlerinin karigik yapisi vurgulanmistir. Rotterdam calismasinda, sigara icen D
aleli tastyicilarinda kardiyovaskiiler mortalite riski artmis olarak saptanmis iken,
ADE genotipi ile MI riski arasinda iliski bulunmamistir (139). Postmenopozal
kadinlarla yapilan bir ¢alismada, hormon replasman tedavisi alanlarda, ADE I/D
polimorfizmi ile akut koroner sendrom olusmasi arasinda anlamlh bir iliski tespit
edilmistir. Benzer bir iliski AT II reseptor ve anjiyotensinojen polimorfizmleriyle
gosterilememistir (140). Rotterdam Koroner Kalsifikasyon Calismasinda (Rotterdam
Coronary Calcification Study) genel popiilasyonda tomografi ile belirlenen koroner
kalsifikasyon diizeyiyle ADE I/D polimorfizmi arasinda iligki bulunamamistir (41).
Akut anterior MI sonrasi, AT tip 1 reseptor A1166C polimorfizminin akut MI
gelisim riskini ya da biventrikiiler fonksiyonlar1 etkilemedigi tespit edilmistir (141).
Normal koroner arterlere sahip olgularda ADE ve AT1R genotiplerinin sol ventrikiil
hipertrofisini etkilemedigi, fakat CC genotipine sahip bireylerin ejeksiyon fraksiyonu

degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (142).

ADE 1I/D ve AT1R A/C gen polimorfizmleriyle, basta iskemik kalp hastaliklari
olmak tiizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki bahsedildigi iizere
cok cesitli caligmalarla arastirilmis olmakla birlikte birbiriyle celisen, zit sonuglar
elde edilmistir. Sonuclar arasindaki bu uyumsuzluklar biiyiikk olciide, farkli
popiilasyonlardaki gen-cevre etkilesimlerine, farkli hasta secim kriterlerine,
popiilasyonlar ve 1rklar arasi farkliliklara baglanmaktadir. Yavas koroner akim,

heniiz herhangi bir alt gruba dahil edilememis, farkli bir kardiyovaskiiler hastalik
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olarak diisiiniilmektedir. Literatiirde, bu kardiyovaskiiler hastalik ile ADE I/D ve
ATIR A/C gen polimorfizmleri arasindaki iliski arastirnlmamistir. Diger
kardiyovaskiiler hastaliklarla gen polimorfizmleri arasinda iligki saptayamamis
calismalara benzer sekilde, biz de ¢alismamizda bu gen polimorfizmleri ile yavag
koroner akim arasinda herhangi bir iligki saptayamadik. Bu sonuglar iizerinde farkli
gen-gen, gen-risk faktorleri ve gen-cevre etkilesimleri belirleyici olmus olabilir.
Anlamli bulunmamakla birlikte, YKA’l1 hastalarda ID genotipi siklig1 digerlerine
gore daha fazla tespit edilmistir. Ayrica CC genotipi olgularin ¢ok az bir kisminda
saptanmistir ve yine anlamli olmamakla birlikte YKA’da CC genotipine sahip olan
hastalarin oranm1 normal akimi olanlarin yaklagik iki kati bulunmustur. Bu bulgular
vaka sayimizin az olmasindan kaynaklanmyor olabilir. Dolayisiyla, elde ettigimiz
sonuglarin, farkli popiilasyonlarda yapilacak, daha fazla sayida hasta igeren, daha

genis ¢aph aragtirmalarla kiyaslanmasi1 gerekmektedir.

Tiirkiye’de de kardiyovaskiiler hastaliklarla ADE gen polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastiran cesitli caligmalar yapilmistir. Akar ve ark. (143) I¢ Anadolu
Bolgesi’nde yasayan hastalarda D aleli ile KAH arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir. Isbir ve ark. (144) benzer bir iliskiyi bat1 bolgelerdeki hastalarda
ortaya koymuslardir. Fakat giiney dogu ve bat1 bolgelerde yiiriitiilen iki ¢aligmadan
benzer sonuclar elde edilmemistir (145, 146). Tiirkiye’ nin bat1 bolgelerinde yapilmig
bir bagka caligmada ise, anjiyografik olarak KAH varligi kanitlanmig 209 hastada
ADE gen polimorfizminin, konjestif kalp yetmezligi gelisiminde rolii olmadigi
saptanmistir (147). Daha yakin gecmiste, giiney bolgelerde yapilmis olan bir
calismada, DD genotipinin KAH olusumunun anlamli bir belirteci oldugu ortaya
konmustur (148). Seckin ve ark. (149) tarafindan bu yil i¢inde yayinlanmis bir
calismada, MI hikayesi olan KAH hastalar1 i¢cin ADE I/D polimorfizminin bir
genetik risk faktorii oldugu, ayn1 zamanda bu grupta DD genotipine sahip olanlarda

plazma ADE diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Bugiin gelinen noktada hastalik siireclerinin patogenezinin arastirilmasinda, tek
bir gen polimorfizmi iizerinde durmak yerine genetik faktorleri ¢evresel faktorler,
risk faktorleri ve diger genetik faktorler ile birlikte degerlendirmek gerektigi yaygin
kabul gormektedir. RAS gen polimorfizmleri sz konusu oldugunda da, yapilmig

bazi ¢aligmalarla genotip kombinasyonlarinin 6nemi ortaya konmustur. ADE ve AT
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tip 1 reseptor gen polimorfizmlerinin Mi gelisme riski iizerindeki sinerjistik etkilerini
arastiran bir calismada, DD genotipi ve MI gelisimi arasindaki iliski, sadece ayni
zamanda C alelini de tasiyan olgularda tespit edilmistir (105). ADE ve AT tip 1
reseptor gen polimorfizmleri arasindaki etkilesimin iskemik olaylarda artisa yol agip
acmadigt arastirllmistir. DD ve CC genotipleri arasindaki etkilesimin iskemik
olaylarda artisa neden oldugu gosterilmistir. Fakat bu artmis riske, anjiyografik
olarak koroner aterosklerozda ilerleme eslik etmemistir. Bu hastalarda, tekrarlayan
iskemik olaylarin gelisim riskindeki artis nedenlerinden birisinin artmis plak

kararsizlig1 oldugu ileri siiriilmiistiir (150).

Calismamizda, direkt olarak her iki gen arasindaki etkilesim incelenmemis
olmakla birlikte, cesitli genotiplerin birlikteliginin YKA gelisimi tizerindeki etkisi
analiz edilmistir. Farkl1 genotiplerin bir arada mevcudiyetinin de YKA olusumunda
etkili olmadig saptanmistir. Genotip kombinasyonlarinin hastalik siireclerindeki
onemine gittikge daha fazla vurgu yapiliyor olmasi, bu konuyla ilgili daha ¢ok sayida

ve genis ¢apli arastirmalarin yapilmasim gerektirmektedir.

Calismamizin birtakim kisithliklart da mevcuttur. Oncelikli olarak ¢alisma
grubunun az sayida hastadan olusmasi ve anjiyografik incelemede rastlanabilecek
aterosklerotik plagin daha az ciddi raporlanmis olma olasilig1 sayilabilir. Ote yandan
hasta ve kontrol gruplarn olduk¢a homojendi ve bu acidan varsayilabilecek
kisithhiklar her iki grupta da aym miktarda etkili olmustur. Intravaskiiler
ultrasonografi, damar liimeni ve duvar geometrisi ile ilgili ve bunun yam sira
aterosklerozun varligi ve dagilim ile ilgili daha kesin bilgi vermesi agisindan
anjiyografinin getirdigi kisitliliklar1 agsmay1 saglayabilir (117). Ancak olgularimizda

intravaskiiler ultrasonografi uygulama imkani yoktu.

Plazma ADE diizeylerini ve ADE geninin fonksiyonlarini etkiledigi bilinen,
ADE geni i¢indeki fonksiyonel varyantlarin saptanip, degerlendirilememis olmasi bu
calismanin bir diger kisithligidir. Ayrica ADE ve ATIR genleri ile yakin
lokalizasyonda yerlesmis ve bu genlerin fonksiyonlari etkileyen olasi diger genler

bu calismada degerlendirilmemistir.

56



SONUC

Yavas koroner kan akimina sahip hastalarla normal koroner kan akimina sahip
kontroller ADE 1II, ID, DD ve ATIR A1166C AA, AC, CC genotip sikliklari
acisindan karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. D ve C alellerini tasiyan genotipler yeniden gruplandirildiginda da
anlamli bir sonuc elde edilememistir. Genotipler arasindaki etkilesimin yavas
koroner akim ile iligkisini incelemek amaciyla farkli genotipleri bir arada bulunduran
olgu gruplan degerlendirilmis fakat sonu¢ anlamli bulunmamustir. Genotiplerin farkli
popiilasyonlar ve irklar arasindaki dagiliminin homojen olmamasi ve ayni zamanda
kardiyovaskiiler hastalik siireclerinde birden fazla etyolojik faktoriin rol oynuyor
olmasi, genotip-fenotip iligkisini karmasik hale getirmektedir. Dolayisiyla bu iki
RAS gen polimorfizm tipleriyle YKA arasindaki iligki, daha genis capli, farkli
popiilasyonlarda yiiriitilecek ¢alismalarla tekrar degerlendirilmelidir. YKA
fenomeninin etyopatogenezinde rol oynayan genetik faktorlerin aydinlatilmasi,

ozellikle hastaligin tedavisinde yeni boyutlar sunabilecegi i¢in onemlidir.
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OZET

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM VE ANJIYOTENSIN II TIP 1
RESEPTOR GEN POLIMORFIZMLERININ YAVAS KORONER AKIM ILE
ILISKisSi

DR. DENiZ SELECI KURU

Yavas koroner akim (YKA), normal anjiyografik goriiniime ragmen, opak
maddenin koroner arterler boyunca ilerleyisinin yavas olusu ile karakterizedir. YKA
fenomenine neden olabilecegi ileri siiriilmiis bir ¢ok faktdr arasinda mikrovaskiiler
endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz, en muhtemel nedenler olarak kabul
edilmektedir. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) genleri ve bu genlerin
polimorfizmlerinin, ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik siirecleri ile
olan iligkileri, yapilan ¢ok sayida calisma ile ortaya konmustur. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim insersiyon/delesyon (ADE I/D) ve anjiyotensin II tip 1 reseptor
(AT|R) A1166C gen polimorfizmleri, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkisi en fazla arastirilmig polimorfizmlerdir. Biz de calismamizda, gelisiminde
aterosklerozun dnemli rol oynadigi diisiiniilen bir kardiyovaskiiler hastalik olan YKA

ile RAS gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi arastirdik.

Anjiyografik olarak normal olan ve risk profilleri ile demografik verileri
birbirine benzer, YKA bulunan 44 ve bulunmayan 43 olgu calismaya alindi. Tiim

bireylerin ADE I/D ve AT ;R A/C polimorfizm tipleri PCR yontemiyle belirlendi.

Yavas koroner kan akimina sahip hastalarla normal koroner kan akimina sahip
kontroller arasinda ADE 1II, ID, DD ve ATIR A1166C AA, AC, CC genotip
sikliklar1 agisindan anlamhi bir farklilik saptanmadi. Kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili olduklar1 diisiiniilen D ve C alellerini tagiyan genotipler gruplandirilarak
yapilan analiz sonucunda da YKA ile anlamh bir iligski saptanamadi. Genotipler
arasindaki etkilesimin YKA {izerindeki etkisini incelemek amaciyla, farkli
genotipleri bir arada bulunduran olgu gruplan degerlendirildi fakat sonu¢ anlamli
bulunmadi. Calismamizin sonuclari, ADE I/D ve AT;R A/C polimorfizmlerinin,

YKA fenomeninin ortaya ¢ikmasinda etkilerinin olmadigini diisiindiirmektedir..
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ANGIOTENSIN CONVERTING
ENZYME AND ANGIOTENSIN II TYPE 1 RECEPTOR GENE
POLYMORPHISMS AND SLOW CORONARY FLOW

DENIZ SELECI KURU, MD

Slow coronary flow (SCF) is delayed opacification of vessels in a normal
coronary angiogram. Microvascular endothelial dysfunction and atherosclerosis are
considered as the most probable causes of SCF among the various factors that have
been suggested to generate this phenomenon. The effects of the renin-angiotensin
system (RAS) genes and their polymorphisms on the development of atherosclerosis
and on the disease processes have been shown by various studies. Angiotensin
converting enzyme insertion/deletion (ACE I/D) and angiotensin II type 1 receptor
(AT R) A1166C gene polymorphisms are the ones most widely analyzed to establish
the relationship between these polymorphisms and atherosclerosis and cardiovascular
diseases. In this study, we investigated the relationship between these RAS gene

polymorphisms and SCF, which is supposed to be a form of early atherosclerosis.

44 patients with SCF and 43 patients with normal coronary flow with similar
risk profiles and demographical data were enrolled in this study. The types of ACE
I/D and AT;R A/C polymorphisms were detected by the PCR method.

Our data showed that, in the patients with SCF compared to the control group,
the frequencies of the ACE II, ID, DD and AT R A1166C AA, AC, CC genotypes
were not significantly different. Similarly, the analysis performed after grouping the
genotypes carrying the D and C alleles revealed no association with SCF. We
evaluated the groups carrying different genotypes to evaluate the possible interaction
of these genotypes in the development of SCF but the results were not found to be
significant. The results of our study showed that, the ACE I/D and AT;R A/C

polymorphisms do not have any effects on the development of SCF.
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