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GİRİŞ 

       Tipik göğüs ağrısı yakınması ile başvurup, öncelikli olarak akut koroner 

sendrom kliniği ve miyokard iskemisi düşünülen hastaların belli bir kısmında, 

yapılan koroner anjiyografide koroner arterlerde tıkayıcı aterosklerotik lezyon 

saptanamamaktadır. Klinisyenlerin bu hastalarla ilgili yaşadıkları en önemli sorun, 

göğüs ağrısının nedeninin saptanması ve buna yönelik uygun tedavi planının 

yapılmasıdır. İlk kez 1972’de Tambe ve arkadaşları  tarafından normal koroner 

anatomiye rağmen kontrast maddenin koroner arterler içinde yavaş ilerlediği 

farkedilmiş ve bu durum yavaş koroner akım (YKA) olarak adlandırılmıştır. Bugüne 

kadar YKA’ya neden olabilecek etyolojik faktörlerle ilgili çok sayıda araştırma 

yapılmış olmakla birlikte bu konu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Kardiyovasküler hastalıkların çoğunun, birden fazla faktörün birbiriyle etkileşimi 

sonucunda ortaya çıktığı bilinmektedir. YKA etyopatogenezi ile ilgili yapılmış 

çalışmalarla, çok çeşitli faktörlerin bu fenomenin ortaya çıkmasında rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. 

        YKA’ya neden olabilecek etyolojik faktörler arasında endotel disfonksiyonu, 

ateroskleroz, mikrovasküler disfonksiyon, koroner arterlerin dilatasyonu, vazodilatör 

ve vazokonstriktör faktörler arasındaki dengesizlik ve inflamasyon yer almaktadır. 

Mikrovasküler endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelişimi, bunlar içinde en 

yaygın olarak kabul gören nedenlerdir. Buna göre YKA’nın, erken evre 

aterosklerozun bir biçimi olduğu düşünülmekte ve bu görüş gittikçe daha fazla 

desteklenmektedir. 

        Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) genleri ve bu genlerin polimorfizmlerinin, 

ateroskleroz gelişimi ve kardiyovasküler hastalık süreçleri ile olan ilişkileri, yapılan 

çok sayıda çalışma ile ortaya konmuştur. Aterosklerozun erken evre bir biçimi 

olduğu düşünülen YKA ile RAS gen polimorfizmleri arasındaki ilişki henüz 

araştırılmamıştır. 

        Bu çalışmada, anjiyotensin dönüştürücü enzim insersiyon/delesyon (ADE I/D) 

ve anjiyotensin II tip 1 reseptör (AT1R) A1166C polimorfizm tiplerinin, YKA 

gelişimi üzerine olan etkisi incelenmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 

        I-) ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER HASTALIĞI 

        a- ATEROSKLEROZ 

        a-1) TANIM 

        Ateroskleroz, kronik bir inflamatuar hastalıktır (1). Batılı ülkelerde ölüm ve 

ciddi morbiditenin en önemli nedeni olan aterosklerozun, yakın bir gelecekte tüm 

dünyada mortalitenin birinci sebebi olacağı öngörülmektedir (2). Ateroskleroz aort, 

karotis ve ilyak arterler gibi elastik arterlerin ve koroner ve popliteal arterler gibi 

büyük ve orta çaplı müsküler arterlerin hastalığı olmakla birlikte, nadir de olsa daha 

küçük çaplı arterler de etkilenebilir. Damar duvarının kalınlaşması ve esnekliğinin 

kaybıyla karakterize olan ve ´arteriyoskleroz` olarak adlandırılan arteriyel hastalıklar 

ailesinin bir parçası olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sık 

görülen ve en önemli formudur (3). 

        Günümüzde, aterosklerozun, dört farklı kavram ile tanımlanabilen bir hastalık 

olduğu düşünülmektedir. Framingham çalışmasının bir alt grubunda, 5209 hasta 10 

yıl boyunca izlenmiş ve periferik damar hastalığı olan hastaların akut miyokard 

infarktüsü (AMİ) veya inme geçirme olasılıklarının daha fazla olduğu, benzer şekilde 

AMİ geçirmiş olanların inme veya periferik damar hastalığı geçirme olasılıklarının 

daha fazla olduğu görülmüştür. Bu gözlemler neticesinde “aterosklerozun yaygın bir 

hastalık olduğu” kavramı kabul görmüştür (4, 5). 

        Tüm vücutta lezyonların farklı gelişim evrelerinde olması, “aterosklerozun 

heterojen ve çok biçimli bir hastalık olduğu” kavramının ortaya konmasına neden 

olmuştur (5). 

        Arteriyosklerozun ileri evrelerinde iki tip lezyon ayırt edilebilmektedir: I) 

Yüksek miktarda kollajen içeren kalın ve dirençli bir dokuyla korunan, küçük ve 

santral lipid çekirdeğine sahip, inflamasyon özellikleri göstermeyen, stabil veya 

fibröz plak. Bu lezyonlar genelde damarı ciddi bir şekilde tıkarlar ve arteriyografi ile 

kolaylıkla görülürler. II) Az miktarda kollajen, büyük oranda makrofaj ve T-

lenfositlerden oluşan zayıf ve ince fibröz kapsülün örttüğü genelde eksantrik, büyük 
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lipid çekirdeğe sahip, ciddi inflamatuar reaksiyon gösteren yüksek riskli, anstabil 

veya hassas plak. Bu lezyonlar damarda nadiren ciddi daralmaya yol açarlar ve 

genelde anjiyografik olarak saptanamazlar. Bu plaklar kolay rüptüre olmakta ve akut 

koroner sendromların çoğundan sorumlu tutulmaktadır. Bu noktadan hareketle, 

“plağın büyüklüğünden ziyade yapısı önemlidir” kavramı ortaya konulmuştur. Falk 

ve arkadaşları (6) tarafından yapılmış bir metaanalize göre, %70 hatta %50’den daha 

az oranda tıkayıcılığa sahip, genelde semptoma yol açmayan, anjiyografik olarak 

kolay fark edilip ciddiyetleri tayin edilemeyen yüksek riskli plakların, akut koroner 

sendromların %86’sından sorumlu olduğu saptanmıştır. 

        Aterosklerozda, serum kolesterol düzeyinin yüksekliği, arteriyel hipertansiyon, 

sigara, obezite, sedanter yaşam gibi klasik risk faktörleri önemli rol oynar. Ayrıca 

hiperhomosisteinemi, lipoprotein A, çeşitli bakteri ve virüsler, genetik faktörler, 

serumda bulunan bazı inflamatuar belirteçler ve protrombotik faktörler gibi bazı yeni 

risk faktörleri de bu sürece değişen oranlarda katkıda bulunmaktadır. Bu bilgiler 

ışığında “aterosklerozun inflamatuar, immünolojik, poligenik ve multifaktöriyel bir 

hastalık olduğu” kavramı ileri sürülmüştür (7, 8). 

        a-2) ATEROSKLEROZ PATOGENEZİ 

        Aterosklerotik süreci hangi olayın ya da olaylar dizisinin başlattığı net olarak 

bilinmemekle birlikte, bugüne kadar geliştirilmiş olan hipotezler içinde en yaygın 

olarak kabul edileni Ross tarafından ortaya atılmış olan “hasara tepki” hipotezidir. 

Bu hipoteze göre aterosklerotik sürecin tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur (9). 

        Endotel hücrelerinin, damarların iç duvarını kaplamanın ötesinde önemli 

fonksiyonları bulunmaktadır. Endotel hücreleri çok çeşitli aktif moleküller salgılarlar. 

Sağlıklı endotel, molekül ve hücrelerin alttaki interstisyuma serbest olarak 

geçişlerine karşı önemli bir bariyer ve dinamik bir endokrin organdır. Endotel-

bağımlı vazodilatasyona aracılık eder, lökosit adezyon ve göçünü, trombosit adezyon 

ve agregasyonunu ve damarsal düz kas hücresi proliferasyon ve göçünü aktif olarak 

engeller. Ayrıca koagülasyonu önler, fibrinolizi sağlar ve aktif olarak immün ve 

inflamatuar reaksiyonlarda rol alır (10). 
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        Endotel disfonksiyonu ya da aktivasyonu, okside düşük yoğunluklu lipoprotein 

(low density lipoprotein; LDL), sigaraya bağlı oluşan serbest radikaller, 

hipertansiyon, diyabet, genetik değişiklikler, plazma homosistein konsantrasyonunun 

artması ve enfeksiyöz mikroorganizmalar gibi çeşitli uyaranlara verilen yanıtla 

oluşabilir. Endotelyal homeostazın bozulmasıyla, endotelin geçirgenliği, 

vazokonstriksiyon, koagülasyon etkilenir ve inflamatuar ve immünolojik 

reaksiyonlar tetiklenir. Nitrik oksid (NO) aktivitesinin azalması, endotel 

disfonksiyonunun en erken ve önemli belirteçlerinden birisidir. Bir vazokonstriktör 

olan endotelin-1 (ET-1), damar tonusunun regülasyonunda NO ile hassas bir denge 

içindedir. ET-1’in aterosklerozda rol oynayabileceği ve ET reseptörlerinin insan 

aterosklerotik plaklarında artmış ekspresyona sahip olduğu gösterilmiştir (10). 

        Aterojenik uyarı başladıktan kısa bir süre sonra endotel hücrelerinin yüzeyinde 

çeşitli adezyon molekülleri [selektinler, interselüler adezyon molekülleri (ICAM), 

damarsal hücre adezyon molekülleri (VCAM)] belirmeye başlar. Bu adezyon 

molekülleri lökositlerin endotel hücrelerine daha kolay tutunmasını sağlar. Endotel 

hücrelerine tutunduktan sonra lökositler, çeşitli kemoatraktan moleküller [örn., 

monositlerin göçü için monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)] yardımıyla 

intimaya göç etmeye başlarlar. İntima içine geçtikten sonra monositler makrofajlara 

dönüşür ve makrofaj-koloni uyarıcı faktörün (M-CSF) etkisiyle yüzeylerinde çöpçü 

reseptörler belirir. M-CSF aracılığıyla lipidler hücre içine alınır ve monositler 

çoğalıp, farklılaşarak makrofaj köpük hücrelerine dönüşürler. Endotel hücreleri altına 

yerleşen makrofaj köpük hücreleri ve T hücrelerinden oluşan bu karakteristik lezyon, 

aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yağlı çizgidir (10). 

        Yağlı çizgi içindeki T hücreleri aktive olurlar ve damar duvarının kendi 

hücreleriyle birlikte çeşitli sitokinler (tümör nekrozis faktör-β, γ-interferon), 

fibrojenik mediatörler ve büyüme faktörleri salgılarlar. Bunlar düz kas hücre göçü ve 

proliferasyonunun gerçekleşmesine aracılık ederler ve etraflarında yoğun bir 

ekstraselüler matriks oluşmasını sağlarlar. Medya tabakasındaki düz kas hücreleri 

inflamatuar uyarıya yanıt olarak, özelleşmiş enzimleri vasıtasıyla elastin ve kollajeni 

yıkar. Böylece düz kas hücreleri internal elastik laminayı aşarak intima altına göç 

ederler (11). Aynı zamanda bu düz kas hücreleri, daha fazla monosit toplanmasını 

sağlayan faktörler salgılar (10). 
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        Plağın makrofaj-lipid içeriği, T lenfositler ve fibromüsküler içerik (düz kas 

hücreleri ve ekstraselüler matriks); subintimal bölgeye hücre göçü, hücre 

proliferasyonu ve fibröz doku yapımıyla beliren bir kısır döngüye girerler. Bu süreç 

sonunda intimal kalınlaşma ve ara lezyonlar oluşur ve aterom yeniden yapılanır. 

Salgılanan kemoatraktan maddelerle lezyonlu alana göç eden monositler inflamatuar 

sitokinler salgılarlar. İnterlökin-1 (IL-1), tümör nekrozis faktör (TNF) gibi sitokinler 

endotele daha çok lökosit ve LDL bağlanmasına neden olurlar (9). Sonuçta, 

ateroskleroz lezyonunun en ileri biçimi olan, lipidler ve nekrotik dokudan oluşan 

çekirdek ile bunu örten fibröz başlıkla karakterize fibröz plak oluşur. Nekrotik 

çekirdek, lipid içeriğini plağa boşaltarak apoptoz ve nekroza uğrayan makrofajlardan 

oluşmaktadır. Fibröz başlıkta ise medyadan intimaya göç eden düz kas hücreleri, 

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

       Plaklar, lipidler, inflamatuar hücreler ve fibröz doku yanı sıra hematom, 

hemoraji ve/veya trombotik birikintiler de içeren komplike lezyonlar olarak 

tanımlanır. Komplike lezyonlar genellikle bir fibröz plağın rüptürü sonucunda oluşur. 

Muhtemel başka bir neden ise, adventisyal vasa vasorumdan plağa ulaşan kılcal 

damarlardan kaynaklanan kanamadır. Koroner ateroskleroza bağlı morbidite ve 

mortalite esas olarak komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadır (3). 

        Bu süreci kategorize etmek amacıyla, ateroskleroz lezyonlarının ilerleme 

sürecindeki morfolojik ve fizyolojik değişikliklerle klinik sonuçlar bütünleştirilerek 

1995 yılında Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association, AHA) tarafından 

lezyonlar sekiz farklı tipe ayrılmıştır (13). 

        Tip I lezyonlar en erken evrede görülen lezyonlardır; küçük lipid birikintileri ve 

seyrek makrofaj kökenli köpük hücreleri ile karakterizedirler. Tip II lezyonlarda 

makrofaj kökenli köpük hücreleri daha fazla sayıda bulunur ve klasik olarak yağlı 

çizgi olarak tanımlanan lezyon içinde organize olurlar. Daha ileri evrelerdeki 

lezyonların, tip II lezyonların bir alt grubu olan tip IIa lezyonlardan kaynaklandığı 

genel olarak kabul görmektedir. Tip III lezyon patolojik olarak aterosklerotik plak 

veya ateromun ilk olarak fark edildiği evredir ve bu lezyonların varlığının, ileride 

ortaya çıkabilecek klinik hastalığı öngördüğüne inanılmaktadır. Tip IV lezyonlarda 

ekstraselüler lipid miktarı artmıştır. Bu evrede orijinal lümen volümünü korumak 
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amacıyla yeniden şekillenen damarın dış konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu 

lezyonların anjiyografi ile görüntülenmeleri zordur. Klinik olarak genellikle sessiz 

olmalarına rağmen bu lezyonların, aniden rüptüre olarak semptomatik hale gelme 

potansiyelleri vardır. Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlardaki lipid çekirdeği kaplayan 

fibröz dokunun artışı ile karakterizedir ve plak rüptürlerinin çoğu bu tip lezyonlarda 

ortaya çıkmaktadır. Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya kanama ihtiva eden 

plaklardır. Tip VI lezyonların oluşmasındaki en önemli neden plak rüptürüdür ve 

subendotelyal fibröz dokuda yırtılmalar, erozyonlar ve ülserasyonlar sık olarak 

görülmektedir. AMİ ve kararsız angina gibi klinik olayların ortaya çıkması, birkaç 

istisnayla, bir tip VI lezyona bağlıdır. Tip VII ve tip VIII lezyonlar, çok az miktarda 

lipid içeren ya da hiç lipid içeriği olmayan, kalsiyum birikintileri (tip VII lezyonlar) 

veya baskın olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar) oluşan ileri evredeki plaklardır 

(3). 

        b- KORONER ARTER HASTALIĞI (KAH) 

        KAH; bir veya birden fazla koroner arterde, aterosklerotik tıkayıcı lezyon 

nedeni ile (damar çapının %50’den fazlası), koroner kan akımının miyokardın artan 

oksijen ihtiyacını karşılayamaması ve bu lezyona bağlı olabilecek (iskemi, nekroz) 

komplikasyonların tümüdür. (13, 14). 

 KAH’ın görülme sıklığı ve buna bağlı ölüm oranları, yaşa, cinse, diğer risk 

faktörlerine, toplumlara, ülkelerin gelişmişlik düzeylerine ve coğrafi bölgelere göre 

farklılıklar göstermektedir. Koroner arterleri daraltan temel etyolojik neden olan 

aterosklerozun oluşumunda, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, genetik 

faktörler, sigara içimi gibi risk faktörleri çok önemli rol oynamaktadır. Yaşın 

ilerlemesi KAH’ın temel nedeni olan ateroskleroz oluşumunu hızlandıran önemli risk 

faktörlerindendir. Kırk yaştan önce KAH daha az görülmektedir. 40 yaştan sonra 

ateroskleroz oluşumu ve buna bağlı KAH görülme sıklığı, yaşın artışına paralel 

olarak artmaktadır. KAH’ın en sık görüldüğü yaş, erkeklerde 50-60, kadınlarda ise 

60-70 arasıdır (15, 16). 

 KAH’ın görülme sıklığı bakımından cinsler arasında da farklılıklar vardır. 

KAH, erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olması bir risk faktörüdür. Kırk 
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yaştan önce KAH’ın erkek/kadın oranı 8/1’dir. 40-60 yaş arası bu oran 4/1’dir. 

Yetmiş yaştan sonra ise kadın ve erkeklerde görülme sıklığı eşittir (16, 17). 

        Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasının 

verilerine dayanılarak yayınlanan Türkiye Kalp Raporu-2000’e göre ülkemizde 

yaklaşık 1,6 milyon kalp hastası olduğu ve yılda tahmini 130.000 kişinin KAH 

nedeniyle öldüğü bildirilmiştir (18). Bu raporda 2010 yılına gelindiğinde koroner ve 

serebrovasküler damar hastalığının morbidite ve mortalitesinin yaklaşık iki kat 

artacağı ve yalnızca koroner nedenli ölümlerin yılda 250.000’i aşacağı 

öngörülmüştür. 

        Koroner arter hastalığı başlığı altında toplanan klinik tabloların patolojileri, 

fizyolojileri, etyolojileri, klinik bulguları, laboratuar bulguları ve tedavi yöntemleri 

çoğunlukla ortaktır. Bu nedenle bunları tip ve derecelerine göre kesin çizgilerle 

birbirinden ayırmak mümkün değildir. Bu hastalıkların patolojilerindeki iskemi, 

nekroz, fibrozis ve sol ventrikül fonksiyon bozukluğu her zaman alışılagelen bu 

sırayla ortaya çıkmayabilir. Hastalık bu patolojik bulgulardan herhangi biri ile ortaya 

çıkabilir. KAH’ın klinik şekilleri birbirine dönüşebilir. Genel hatları ile tanımlamak 

gerekirse koroner arter hastalığının klinik tipleri şu şekilde sıralanabilir: 

- Latent koroner kalp hastalığı (asemptomatik koroner kalp hastalığı) 

- Ani ölüm  

- Kararlı (stabil) angina pektoris  

- Variant (Prinzmetal) angina  

- Sessiz miyokard iskemisi  

- Metabolik sendrom 

- Kararsız (anstabil) angina pektoris 

- Akut miyokard infarktüsü 

- Koroner arter hastalığına bağlı kalp yetersizliği 

- Koroner arter hastalığına bağlı aritmiler 

 Koroner arter hastalığı kliniği ve seyri, arterlerdeki lezyon veya lezyonların 

yeri, sayısı ve ciddiyeti ile değişkenlik gösterebilir. 
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        II-) YAVAŞ KORONER AKIM 

        a- TANIM 

        Anjinal yakınmalarla başvurup öncelikli olarak miyokard iskemisi düşünülen 

fakat yapılan koroner anjiyografide koroner arterleri normal olarak saptanan 

hastalarda, göğüs ağrısının nedeninin saptanması ve buna yönelik tedavinin 

planlanması klinisyenlerin sık karşılaştığı bir sorundur. İlk kez 1972’de Tambe ve 

arkadaşları (ark.) (19) tarafından normal koroner anatomiye rağmen kontrast 

maddenin koroner arterler içinde yavaş ilerlediği farkedilmiş ve bu durum yavaş 

koroner akım (YKA) olarak adlandırılmıştır. YKA, özellikle akut koroner sendrom 

ile başvuran ve koroner anjiyografi yapılan hastaların yaklaşık yüzde birinde 

gözlenmektedir. Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)-IIIA çalışmasında, 

kararsız anjina ile başvurup anjiyografik olarak koronerleri normal ya da normale 

yakın olan hastaların %4’ünde, anjiyografi sırasında distal vasküler yapılara opak 

madde ilerleyişinin yavaş olduğu saptanmıştır (20).  

        Bu fenomen ile sıkça karşılaşılmasına rağmen altta yatan mekanizma ve klinik 

önemi tam olarak netlik kazanmamıştır. YKA tanımını ilk olarak yapan Tambe ve 

ark. (19), bu fenomenin koroner mikrosirkülasyondaki anormalliklere bağlı 

olabileceğini ileri sürmüştür. İlerleyen yıllarda yapılan çeşitli çalışmalar sadece bu 

mekanizmayı desteklemekle kalmamış farklı patofizyolojik mekanizmaların da 

ortaya atılmasına sebep olmuştur. Küçük damarları tutan skleroderması olan bir 

hastada yavaş akımın görülmesi  bu durumu desteklemiştir (21). Tebbe ve ark. (22), 

transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasında anjina ve ST elevasyonu gelişen bir 

hastaya yaptıkları anjiyografide YKA tespit etmişler ve bu durumu refleks arterioler 

direnç artışına bağlamışlardır. Ancak Van Lierde ve ark. (23), YKA olan bir hastada 

koroner arter ektazisi ve normal koroner akım rezervi saptamışlar ve her hastada 

mikrosirkülasyonda bozukluk olmadığı, tromboz gibi faktörlerin de bu duruma yol 

açabileceği fikrini ortaya atmışlardır. Mangieri ve ark. (24), tespit ettikleri 20 YKA 

hastasından yaptıkları LV endomiyokardiyum biyopsisi sonucunda lümen 

boyutlarında azalmaya neden olan damar duvarı kalınlaşması, mitokondriyal 

anormallikler ve glikojen içeriğinde azalma tespit etmişler; aynı hastalarda akım 

yavaşlamasının nitrogliserin ile düzelmediğini, dipiridamol ile tüm etkilenen 
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damarlarda akımın normale döndüğünü görmüşlerdir. Yine, mikrovasküler 

vazodilatör özelliği olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen 

mibefradil, YKA’lı hastalarda koroner akımı belirgin ölçüde düzeltmiştir (25). Bu 

çalışmalar ile mikrosirkülasyondaki bozukluk açık olarak ortaya çıkarılmıştır. Bu 

bulgulardan yola çıkarak YKA’nın, yine patogenezinde mikrovasküler bir bozukluk 

olduğu düşünülen kardiyak sendrom X’in bir alt grubu olduğu fikri öne sürülmüştür 

(26). Fakat her iki fenomen klinik özellikleri açısından birbirinden belirgin bir 

şekilde ayrıldığı için daha sonra bu fikir tartışmalı hale gelmiştir. YKA’lı hastalar 

sıklıkla sigara içen erkekler iken, sendrom X hastaları sıklıkla post menopozal 

kadınlardır. YKA’lı hastalarda genel olarak istirahat anjinası vardır. Ayrıca YKA 

hastalarında hem istirahat EKG’si anormallikleri hem de pozitif egzersiz testi daha 

sık olarak görülür. Bu hastaların %30-75’inde miyokard perfüzyon sintigrafisi geri 

dönüşlü perfüzyon anormallikleri gösterir (27). 

        Tıkayıcı epikardiyal koroner arter hastalığı olmadığı halde miyokardiyal iskemi 

bulgularının klinik olarak gözlenmesi, koroner dolaşımda ortaya çıkabilecek 

değişikliklere dikkati çeken çeşitli varsayımların ortaya atılmasına neden olmuştur. 

Bu değişikliklerin ortaya konabilmesi ve hastalığın altında yatan patogenetik 

mekanizmaların aydınlatılabilmesi için koroner dolaşım fizyolojisi ayrıntılı olarak 

incelenmelidir. 

        b- KORONER KAN AKIMI VE DİRENCİN REGÜLASYONU 

        Miyokard iskemisinin ortaya çıkmasına neden olan temel mekanizma, 

miyokardın oksijen ihtiyacı ve sunumu arasındaki dengesizliktir. Miyokardın oksijen 

ihtiyacının majör belirleyicileri kalp hızı, miyokardın kontraktilitesi ve duvar 

gerilimidir. Miyokardiyal oksijen sunumu ise hemoglobinin miyokard hücrelerine 

oksijen taşıma kapasitesi ve koroner kan akımı tarafından sağlanır. Dolayısıyla, 

koroner kan akımını belirleyici ve düzenleyici faktörlerin incelenmesi, miyokard 

iskemisinin klinik şekillerinin anlaşılabilmesi için gereklidir. 

        Toplam koroner direncin yaklaşık %75’i arteriyel sistem tarafından 

oluşturulmaktadır. Koroner arteriyel direnç damarları; iletim damarları (R1), 

prearteriyoler damarlar (R2) ve arteriyoler damarlar ile intramiyokardiyal kapiller 

damarlardan (R3) oluşur. İnsanlarda, normal epikardiyal koroner arterlerin çapı 0.3 
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ile 5 mm arasında değişir ve bu damarlar kan akımına karşı direnç 

oluşturmamaktadırlar. Aterosklerotik tıkanıklıklar oluşmadıkça, büyük epikardiyal 

damar direnci (R1) önemsiz sayılabilir. Damar duvarı büyük oranda müsküler medya 

tabakası tarafından oluşturulur. Bu tabaka aort basıncındaki değişikliklere yanıt verir 

ve akım aracılı endotel bağımlı vazodilatörlere, dolaşımdaki vazoaktif maddelere ve 

sinir uyarılarına göre koroner tonusu ayarlar. Epikardiyal arterler ekstramural 

yerleşimleri nedeniyle, miyokardiyal metabolitlerden etkilenmemektedirler (40). 

        Prekapiller arteriyoller (R2), epikardiyal damarlar ile miyokardiyal kapillerleri 

birbirine bağlayan direnç damarlarıdır ve koroner kan akımının en önemli kontrolü 

bu seviyede gerçekleşmektedir. Prekapiller arteriyoller (100-500 µm çaplı), total 

koroner direncin yaklaşık %25-35’inden sorumludurlar. Miyojenik otoregülasyonun 

ve shear stress ile ilişkili akıma bağlı vazodilatasyonun etkisi altındadırlar (40). 

        Distal prekapiller arteriyoler damarlar (<100 µm; R3), koroner direncin %40-

50’sinden sorumludur ve bu seviyede koroner akım esas olarak metabolik kontrol 

altındadır (40).  

        Koroner vasküler direnç, çeşitli kontrol mekanizmaları tarafından 

düzenlenmektedir. Bunlar miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol), endotelyal 

kontrol, otoregülasyon, miyojenik kontrol, ekstravasküler baskılayıcı güçler ve nöral 

kontrolü içermektedir. Bu kontrol mekanizmaları hastalık durumlarında zarar görerek 

miyokardiyal iskeminin oluşmasına katkıda bulunabilir (40). 

        Endotelyal kontrol: 

        Endotel, endotel kökenli gevşetici faktör [endothelium-derived relaxing factor 

(EDRF)], NO, prostasiklin ve endotel kökenli hiperpolarizan faktör gibi güçlü 

vazodilatörlerin yanı sıra ET-1 gibi vazokonstriktör maddeler de üretir. Normal 

koşullarda çeşitli sistemik, nörohumoral ve mekanik uyarılara endotel, vazodilatör 

yanıt verir. Endotelyal disfonksiyonu olan hastalarda ise vasküler yanıt, uygunsuz 

vazokonstriksiyon şeklinde ortaya çıkmaktadır. Endotel bağımlı vazodilatasyon 

büyük arterlerde olduğu kadar, küçük direnç damarlarında da dilatasyonu kontrol 

eden önemli bir mekanizmadır. Direnç damarlarındaki endotelyal disfonksiyon, 

metabolik stresin arttığı durumlarda koroner kan akımının artmasını engelleyen 
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önemli bir faktördür. Bazı kardiyak sendrom X vakalarında, koroner direnç 

damarlarının endotel bağımlı dilatasyonunun bozulduğu bildirilmektedir. Endotel 

bağımlı dilatasyonun kaybı aterosklerozun erken evrelerinde oluşmaktadır ve 

ateroskleroza yol açan risk faktörleriyle ilişkilidir. 

        Endotel bağımlı vazodilatörlerden birisi olan NO, endotel hücrelerinde NO 

sentaz aktivitesiyle L arjininden üretilmektedir. NO, düz kas hücreleri içine geçer, 

hücre içi guanilat siklazı aktive ederek siklik guanozin monofosfatı (GMP) artırır ve 

hücre içi kalsiyumu düşürür. ET-1 ise güçlü vazokonstriktör aktiviteye sahiptir ve 

düz kas proliferasyonu, vasküler yeniden şekillenme, lökosit adezyon ve 

kümelenmesini uyarır (40).  

        Otoregülasyon: 

        Kalbin, sistemik basınçtaki değişikliklere rağmen miyokardiyal perfüzyonu 

sabit düzeylerde koruyabilme yeteneğidir. İnsanlarda 130 ile 40 mmHg arasındaki 

ortalama aort basıncı değerlerinde, bu mekanizma ile koroner perfüzyon belli bir 

düzeyde sağlanır. Aort basıncı bu değerlerin altında ya da üstünde seyrederse, 

koroner kan akımı da orantılı olarak azalır ya da artar. Bu mekanizma ile istirahat 

sırasında miyokardiyal iskemi oluşması engellenir. Stenoz distalinde perfüzyon 

basıncının azalması, direnç damarlarının otoregülatuar dilatasyonu ile kompanse 

edilmediği zaman iskemi oluşur. Kronik hipertansiyon ve sol ventrikül hipertrofisi, 

özellikle subendokardiyumda otoregülasyon aralığının daralmasına neden olur (40). 

        Metabolik kontrol: 

        Adenozin, koroner kan akımının ve lokal metabolik regülasyonun başlıca 

mediyatörüdür ve adenin nükleotidlerinin yıkımıyla oluşur. Adenozin, güçlü bir 

koroner dilatördür ve oksijen sunumu ile ihtiyaç arasında dengesizlik olduğu 

koşullarda üretimi artar. Koroner kan akımının diğer metabolik düzenleyicileri 

arasında NO, vazodilatör prostaglandinler ve ATP duyarlı potasyum kanalları 

sayılabilir (40). 
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        Nöral ve nörohumeral kontrol: 

        Epikardiyal arterler ve koroner arteriyoller, sempatik ve parasempatik lifler 

tarafından inerve edilirler ve yaygın adrenerjik ve muskarinik reseptör dağılımına 

sahiptirler. Adrenerjik ve kolinerjik uyarının modülasyonunda asetilkolin ve 

norepinefrin dışında, adrenerjik ve kolinerjik olmayan nörotransmiterler saptanmıştır. 

Bu nörotransmiterler arasında pürinler (ATP), aminler (serotonin ve dopamin) ve 

peptidler (nöropeptid Y, kalsitonin gen ilişkili peptid, substans P ve vazoaktif 

intestinal peptid) bulunmaktadır. Sempatik sinir stimülasyonu sırasında salgılanan 

nöropeptid Y, mikrovasküler konstriksiyon yaparak iskemiye neden olur. Kalsitonin 

gen ilişkili peptid ve substans P’nin intrakoroner infüzyonu, endotel kökenli gevşetici 

faktör salınmasına neden olarak, epikardiyal damarlarda nitratlar tarafından 

oluşturulana eşdeğer doz bağımlı vazodilatasyona yol açar.  

        Adrenerjik sistem stimülasyonunun etkisi, alfa ve beta reseptör aktivasyonunun 

net sonucuna bağlıdır. Normal koşullarda alfa reseptör aracılı vazokonstriksiyon, 

beta1 reseptör aracılı vazodilatasyon tarafından dengelenir. Alfa adrenerjik 

vazokonstriksiyon metabolik regülasyon ile yarışma halindedir. Beta reseptör 

aktivasyonu, epikardiyal iletim arterlerindeki beta1 reseptörler ve direnç 

arteriyollerindeki beta2 reseptörler aracılığıyla koroner vazodilatasyona yol açar (40). 

        Miyojenik kontrol: 

        Arteriyoler düz kas, lümen içi basınç artışına kontraksiyon ile yanıt verir. Bunun 

sonucunda oluşan direnç artışı, yüksek perfüzyon basıncına rağmen kan akımını 

normale döndürmeye çalışır. Bu düzenleyici mekanizma miyojenik kontrol olarak 

bilinir. Miyojenik yanıtlar koroner direnç arterlerinde görülmesine rağmen, bunların 

otoregülasyona katkısı göreceli olarak azdır (40). 

        c- PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR 

        Yapılan histopatolojik çalışmalar, YKA’lı hastalarda luminal çap kaybı ve 

kapiller ve endotelyal hasar olduğunu ortaya çıkarmıştır. YKA’nın patofizyolojik 

mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamış olsa da öne sürülen çeşitli hipotezler 

mevcuttur. 
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        c-1) KORONER ARTERLERİN TIKAYICI HASTALIĞI 

        Koroner arterlerin tıkayıcı hastalığı, YKA’ya neden olan etyolojik faktörlerden 

birisi olarak öne sürülmüştür. Bu hipoteze göre, YKA fenomeni aterosklerozun erken 

evresinin bir formu olabilir (24). 

        Bugüne kadar yapılmış bir çok çalışma sonucunda, anjiyografik olarak normal 

saptanan damarlarda yaygın aterosklerozun var olabileceği bilinmektedir (28). Bir 

çok intravasküler ultrason (IVUS) çalışmasında, anjiyografik olarak normal olan 

koroner arterlerde yaygın ateroskleroz saptanmıştır. IVUS kullanılarak yapılan bir 

çalışmada, YKA saptanan çoğu hastanın epikardiyal damarları boyunca yoğun 

kalsifikasyon olduğu gösterilmiştir (29). 

        Bunun ötesinde makro ve mikrovasküler hastalığın bir arada bulunabileceği bazı 

çalışmalarla gösterilmiştir. Fakat hastalık sürecinde, kalbin makrovasküler ve 

mikrovasküler yataklarından hangisinin daha ön planda etkilendiği henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Pekdemir ve ark. (30) YKA’lı hastalarda, IVUS ile koroner 

anatomiyi değerlendirerek ve fraksiyonel akım rezerviyle [fractional flow reserve 

(FFR)] de epikardiyal direnci ölçerek, epikardiyal damarlardaki hasarın ciddiyetini 

araştırmışlardır. FFR, epikardiyal damar boyunca akıma karşı oluşan direncin bir 

göstergesidir ve distal koroner basıncın proksimal basınca oranı olarak tanımlanır. 

Adenozin ile indüklenen maksimal hiperemide, FFR mikrovasküler yataktan 

bağımsızdır. Eğer, normal epikardiyal arterlerde olması gerektiği gibi arter boyunca 

direnç yoksa, basınçta düşme gözlenmez ve FFR bire yaklaşır. Bu çalışmada YKA’lı 

hastalarda, distal koroner basınçta, anlamlı derecede daha düşük FFR değerinin 

saptanmasına yol açacak derecede azalma olduğu gözlenmiştir. Düzeltilmiş TIMI 

kare sayısıyla FFR arasında güçlü bir negatif korelasyon saptanmıştır. Bununla 

birlikte, miyokard perfüzyon sintigrafisinde perfüzyon defektleri saptanan 

hastalardaki FFR değerleri, daha da yüksek epikardiyal dirence işaret edecek şekilde, 

anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır. IVUS ile epikardiyal arterlerde yaygın 

intimal kalınlaşma ve kalsifikasyon izlenmiş ve intimal kalınlaşma ile FFR arasında 

da negatif korelasyon ortaya konmuştur (30). FFR değerlerinin azalmasının, IVUS 

ile gösterilen yaygın aterosklerotik hastalık neticesinde epikardiyal koroner 

arterlerdeki direnç atışına bağlı olduğu kabul edilmiştir.  
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        Aterosklerozun erken evresinde veya yoğun koroner hastalık risk faktörleri 

varlığında, anjiyografik aterosklerotik hastalık ortaya çıkmadan önce, farmakolojik 

veya fizikel stres varlığında koroner direnç arteriyollerinin vazodilatasyon kapasitesi 

bozulmaktadır. YKA’lı hastalardaki anormal akım paterni, koroner arterler için 

fiziksel bir stres oluşturarak endotel hasarına ve yaygın aterosklerotik hastalığa 

neden olabilir (28). 

        c-2) KÜÇÜK DAMAR DİSFONKSİYONU 

        Küçük damar disfonksiyonu, YKA tanımı ilk olarak yapıldığından bu yana 

patogenezde yer almaktadır (19). YKA’lı hastalardan alınan ventrikül biyopsi 

materyallerinin histopatolojik incelemesi sonucunda küçük damarların hasarlandığı 

belirlenmiştir. Mosseri ve ark. (31), YKA saptanan altı hastanın sağ ventriküllerinden 

aldıkları biyopsi örneklerinde miyokardiyal hipertrofi, yama tarzında fibrozis ve 

küçük koroner arterlerde anormallikler tespit etmişlerdir. Fakat bu hastaların 

çoğunda, bu değişikliklere neden olabilecek eşlik eden başka hastalıkların olduğu 

belirtilmiştir. Daha sonra, başka kardiyak ya da sistemik hastalığı olmayan, daha 

homojen bir YKA hasta grubunda sol ventrikül endomiyokardiyal biyopsi örnekleri 

histopatolojik olarak incelendiğinde; hücre ödemine bağlı endotel kalınlaşması, 

kapiller hasar ve küçük damar çaplarında azalma gibi küçük damar hasarını gösteren 

bulgular elde edilmiştir. Elektron mikroskopisinde düzensiz nükleer morfoloji, 

nükleolemmada çentiklenmeler ve piknozis izlenmiştir(24). 

        Bu yapısal değişiklikler, bu hastaların çoğunun akut başvuru nedenini 

açıklayamamaktadır. Klinik ve anjiyografik değişkenlikler, koroner mikrovasküler 

direncin önemli bir dinamik bileşeninin olduğu anlamını taşımaktadır. Ayrıca, 

YKA’lı hastaların sadece üçte biri tekrarlanan anjiyografide YKA kriterlerini 

sağlamıştır (32). Mikrovasküler tonustaki bu dinamik artışın, semptomların 

tekrarlamasıyla sonuçlanan mikrovasküler spazma bağlı olduğu kabul edilmektedir. 

Bu dinamik yanıtın mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

nöropeptid-Y, ET-1, tromboksan-A2 gibi çeşitli otakoidlerin aralıklı salınımının 

koroner vazokonstrksiyona neden olduğu düşünülmektedir (27, 32). 

        YKA patogenezinin açıklanması için invaziv hemodinamik ve metabolik 

parametreler de incelenmiş fakat belli bir mekanizma öne sürülememiştir. 
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Kontrollerle kıyaslandığında YKA’lı hastalarda, benzer miyokardiyal oksijen ihtiyacı 

için istirahat koroner sinüs oksijen satürasyonu daha düşük bulunmuştur (32). Bu 

bulgu YKA ile uyumlu olarak, istirahat koroner perfüzyonundaki gecikmeye bağlı 

olarak miyokarda çekilen oksijen miktarının daha fazla olduğunu göstermektedir. 

Gecikmiş perfüzyonun, istirahat sırasında ya da stres halinde miyokardiyal iskemiye 

yol açıp açmadığı araştırılması gereken bir konudur. Yaymacı ve ark. (33), YKA’lı 

hastalarda stresle indüklenen miyokardiyal iskemi varlığını araştırmışlardır. 

İskeminin iki metabolik belirteci olan koroner arteriyovenöz oksijen içeriği farkı ve 

laktat üretimini ölçü olarak kullanmışlardır. Hastaların çoğunda atrial pacing ile 

anjinal yakınmalar ortaya çıkmasına rağmen, sadece %17’sinde metabolik iskemi 

bulguları saptanmıştır. Böylelikle, metabolik parametrelerle ortaya konulduğu üzere, 

YKA’lı hastaların çoğunda anjina pektorisin miyokardiyal iskemiden 

kaynaklanmadığı düşünülmüştür. Bununla birlikte, metabolik iskemi bulguları 

gösteren hastaların çoğunda single photon emission computed tomography (SPECT) 

ile, YKA saptanan damar ile anatomik olarak  uyumlu olan perfüzyon defekti 

saptanmıştır. YKA’lı hastalar arasındaki bu farklılıklar, kendi başına mikrovasküler 

fonksiyonun bir göstergesi olan koroner akım rezervindeki değişikliklerle 

açıklanabilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda, brakiyal arterde akım aracılı 

vazodilatasyon ölçüm metoduyla YKA’da endotel disfonksiyonu bulguları olduğu 

gösterilmiştir. Akım aracılı vazodilatasyonun endotelyal NO salınımına bağlı olduğu 

ileri sürülmüştür. YKA’lı hastalarda, düzeltilmiş TIMI kare sayısı ile akım aracılı 

dilatasyon yüzdesi arasında güçlü ve ters bir ilişki saptanmış olması bu hastalarda 

endotelyal NO aktivitesinin bozulmuş olduğunun bir göstergesi olarak öne 

sürülmüştür (27). 

        c-3) DİLATE KORONAROPATİ 

        Yavaş akımın daha çok ektatik ve anevrizmal şekilde dilate olmuş koroner 

arterlerde saptandığını öne süren bu görüşe göre koroner arter çapı arttıkça, bununla 

orantılı bir şekilde kan akımı da bozulmaktadır. Bu hipotez, bir tüpün içindeki akıma 

karşı oluşan direncin, tüpün boyutları ve içindeki sıvının viskozitesine bağlı 

olduğunu belirten Hagen-Poiseuille eşitliği ile uyumludur. Fakat, YKA ile damar 

çapı arasındaki ilişkiyi açıklayan yeterli çalışma yapılmamıştır. Bunun ötesinde diğer 
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reolojik faktörlerin, kan viskozitesinin, fibrinojen düzeyinin ve hiperlipideminin 

önemi yeterli düzeyde araştırılmamıştır.  

        Bununla birlikte, yapılan bir çalışmada, koroner ektazi saptanan hastaların 

koroner akım hızları, tıkayıcı koroner arter hastalığı olanlara ve kontrol grubuna 

kıyasla daha düşük olarak bulunuştur (34). 

        c-4) VAZODİLATÖR ve VAZOKONSTRİKTÖR FAKTÖRLER 

ARASINDAKİ DENGESİZLİK 

        ET-1 ve NO, stres (hızlı atrial pacing, egzersiz) karşısında verilen vazodilatör 

yanıtı ayarlayan önemli moleküllerdir. Normal koroner akıma sahip kontrollere 

kıyasla, YKA’lı hastalarda ET-1 ve NO salınımları arasındaki dengesizliğe, yakın 

zamanda yapılmış olan çalışmalarla dikkat çekilmiştir. Yapılan bir çalışmada, normal 

ve yavaş koroner akıma sahip gruplarda, çalışma başlangıcında ve pacing sonrasında 

ölçülen arteriyel ve koroner sinüs NO düzeyleri karşılaştırılmış ve her iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Aksine, YKA’lı hastalarda bazal plazma ET-1 

düzeyleri daha yüksek olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, YKA’lı hastalarda hızlı atrial 

pacing, koroner sinüs ET-1 düzeylerinde anlamlı olarak daha fazla bir yükselmeye 

yol açmıştır. Bunun da ötesinde, YKA’lı hastalarda, koroner sinüs ET-1 düzeyleri 

femoral arter ET-1 düzeyleri ile kıyaslandığında anlamlı olarak daha fazla artmıştır. 

IVUS kullanılarak, ET-1 düzeyleri ile koroner intimal kalınlık arasında korelasyon 

olduğu da belirtilmiştir (29). Bu bulgular ışığında YKA fenomeninin, plak 

oluşumunun en erken evrelerinde bile vasküler tonusun ayarlanmasının bozulmasına 

neden olan güçlü bir vazokonstriktör olan ET-1’in salınımındaki dengesizlikten 

kaynaklanabileceği öne sürülmüştür. 

        c-5) TROMBOSİT FONKSİYON BOZUKLUĞU 

        Trombosit fonksiyon bozukluğunun YKA patogenezinde rolü olabileceği ileri 

sürülmüştür. Gökçe ve ark. (35), YKA’lı hastalarda, kontrol grubuna göre trombosit 

kümelenmesinin anlamlı olarak daha fazla olduğunu göstermişlerdir. 
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        c-6) İNFLAMASYON 

        İnflamasyonun, aterosklerozun başlangıç, gelişim ve ilerlemesinde önemli rol 

oynadığını gösteren kanıtlar ve dolayısıyla aterosklerozun bir inflamatuar hastalık 

olduğunu destekleyen bulgular günümüzde giderek artmaktadır. Farklı klinik 

bulgularla karşımıza çıkabilen aterosklerozun her evresinde, bir inflamatuar sürecin 

rol oynadığı bugün yaygın olarak kabul görmektedir (28).  

        İnflamasyonun, bir çok kardiyovasküler olayda payı olduğu ve KAH’ın farklı 

klinik biçimleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yakın geçmişte yapılmış olan bazı 

çalışmalar sonucunda inflamasyon, YKA’ya neden olabilecek mekanizmalar 

arasında sayılmaktadır. ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon 

moleküllerinin, YKA’lı hastalarda endotel aktivasyonu ya da inflamasyonun 

muhtemel belirteçleri olup olmadıkları araştırılmıştır. YKA’lı hastaların serum 

ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin düzeyleri, normal koroner akım paternine sahip 

kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Ortalama TIMI kare 

sayısı, ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin düzeyleriyle anlamlı bir şekilde korele 

olarak tespit edilmiştir (36). Bu veriler ışığında, YKA’lı hastalarda artmış 

inflamatuar sitokin düzeylerinin,  endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun belirteci 

olabileceği ve YKA’ya neden olan faktörler arasında sayılabileceği öne sürülmüştür.  

       d- TIMI AKIM DERECELENDİRMESİ ve TIMI KARE SAYISI 

        Anjiyografik olarak koroner akımın değerlendirilmesi başlangıçta, koroner 

arterlerin tamamen dolması için geçen sürenin kaç kalp atımı kadar olduğuna 

bakılarak yapılırken, 1985’te TIMI çalışma grubunun oluşturduğu TIMI akım 

derecelendirmesi [TIMI flow grading (TFG)] ile trombolitik tedavi verilen hastalarda 

sorumlu arterdeki akımı değerlendirmek için kullanılmaya başlanmıştır (37). 

Trombolitik ajanın etkinliği ve kötü sonuçlar açısından yüksek riskli olan hastaları 

seçmek için bu derecelendirme kullanılmıştır. Derecelendirme şu şekildedir: 

        TIMI 0: Perfüzyon yok; oklüzyon noktasının ötesinde antegrad akım yok 

        TIMI 1: Perfüzyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstrüksiyonun 

ötesine geçer, fakat sine çekimi esnasında distaldeki tüm koroner yatağa ulaşamaz. 
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        TIMI 2: Parsiyel perfüzyon; kontrast madde obstrüksiyonu geçer, koroner yatak 

distaline ulaşır. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girişi, ilerlemesi 

ve/veya distal yataktan temizlenme hızı diğer koronerlere kıyasla daha yavaştır. 

        TIMI-3: Komplet perfüzyon; distal antegrad akım ve temizlenme hızı, 

proksimal akım ve diğer koronerler kadar çabuktur. 

        Ancak, görsel ve subjektif değerlendirme yapılması nedeniyle kişiler arası 

değişkenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akımı standardize etmek için 

TIMI-4 çalışmasında TIMI kare sayısı [the TIMI frame count (TFC)] kavramı 

geliştirilmiştir (38). Daha sonra, Gibson ve ark. (39), objektif ya da kantitatif olarak 

değerlendirilecek şekilde bunu düzenlemişlerdir. Bir koroner arterin kontrastla 

dolmaya başlamasından distalde belirlenmiş bir noktaya ulaşması için gereken zaman 

sine-kare sayısı (cine-frame) olarak hesaplanmıştır. İlk kare, arter orijinini tamamiyle 

doldurup her iki kenarına dokunması ve ilerlemeye başlaması olarak; son kare ise, 

her bir koroner için belirleyici bir distal damara ulaşması olarak belirlenmiştir. Söz 

konusu distal nokta, sol ön inen arter (LAD) için bıyık olarak adlandırılan distal 

bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx) için en uzun dalın distal bifurkasyonu, sağ 

koroner arter (RCA) için posterolateral arterin (PL) ilk yan dalının çıktığı nokta 

olarak belirlenmiştir. Yapılan ölçümlerde LAD’nin RCA ve Cx’e göre ortalama 1.7 

kat daha uzun olduğu görülmüş ve hesaplanan LAD kare sayısı 1.7’ye bölünerek 

düzeltilmiş LAD TIMI kare sayısı [corrected LAD (cLAD)] elde edilmiştir. Koroner 

arteri normal olan 78 hastadan elde edilen verilere göre LAD 36.2±2.6, Cx 22.2±4.1, 

RCA 20.4±3.0 kare uzunluğunda saptanmıştır (39). Bu verilere göre, yapılan 

araştırmalarda bu değerlerin belirlenmiş standart sapmaları üzerinde kare sayısına 

sahip olan ve akımda yavaşlamaya neden olabilecek gözle görülebilen patolojiye 

sahip olmayanlar YKA hastaları olarak sınıflandırılmıştır. 
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        III-) RENİN ANJİYOTENSİN SİSTEMİ (RAS) BİLEŞENLERİ VE GENLERİ 

        RAS sadece kan basıncının, sıvı ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi için 

gerekli bir sistem olmakla kalmaz, aynı zamanda esansiyel hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalıklar ve progresif renal yetmezlik gibi çeşitli hastalıkların 

patogenezinde de önemli rol oynar. RAS’ın son ürünü olan anjiyotensin (AT) II, hem 

güçlü bir vazokonstriktördür hem de hücre proliferasyonuna ve ekstraselüler matriks 

protein sentez ve birikimine aracılık eden bir maddedir. Bu etkileriyle RAS, çeşitli 

organ sistemlerinde progresif fibrotik hastalık süreçlerine katkıda bulunur. Bu 

noktadan hareketle, RAS bileşenleri olan renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ADE), AT II ve AT II reseptörleriyle çeşitli hastalık süreçleri 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymak amacıyla bir çok çalışma yürütülmüştür. Aynı 

zamanda ADE, anjiyotensinojen ve AT II tip 1 reseptörünü kodlayan genlerin 

klonlanması sonucunda çeşitli polimorfizmler saptanmıştır (41). 

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

genlerini kapsamaktadır. 

        Renin geni kromozom 1q32 üzerinde lokalizedir, yaklaşık olarak 12 kilo baz 

(kb) uzunluğundadır ve 10 ekzon ve 9 intron içerir (42, 43). Anjiyotensinojen geni 

kromozom 1q42-43 üzerinde lokalizedir, yaklaşık 13 kb uzunluğundadır ve 5 ekzon, 

4 intron içerir (44, 45). Birinci ve beşinci ekzonlar sırasıyla, mRNA’nın transle 

olmamış 5' ve 3' kısımlarını kodlar. ADE geni kromozom 17q23 üzerinde lokalize, 

21 kb uzunluğunda, 26 ekzon ve 25 intron içerir (46). ADE mRNA’sının iki major 

türü bulunmaktadır; 4.3 kb’lık endotelyal tip mRNA (transkripsiyon ekzon 13 hariç 

1’ den 26’ ya kadar olan ekzonları kapsar) ve 3 kb’lık  testiküler tip ADE mRNA 

( transkripsiyon 13’ ten 26’ ya kadar olan ekzonları kapsar). Ekzon 26, ADE 

proteinin, fonksiyonel olarak önemli, membrana bağlanan kısmını kodlar. Endotelyal 

tip ADE mRNA sadece endotelyal hücrelerde değil, aynı zamanda epitelyal 

hücrelerde de bulunur. Anjiyotensin II reseptörü tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni 

kromozom X üzerine lokalizedir (47, 48). 
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        a- DOLAŞIMDA BULUNAN RAS BİLEŞENLERİ 

        RAS, bir endokrin sistem gibi görev yapar. Renin geni primer olarak, reninin 

sentez ve depo edilip dolaşıma verildiği böbreğin jukstaglomerüler hücrelerinde 

bulunur. Tuz ve sıvı kaybı olduğunda veya sempatik aktiviteyle renin, bu hücrelerden 

salgılanır. Dolaşımda bulunan renin, karaciğer tarafından sentezlenen bir inaktif 

peptid olan anjiyotensinojenin AT I’e dönüşünü katalize eder. Renin aktivitesiyle 

oluşan AT I vazoinaktif bir dekapeptitdir. RAS yolunun anahtar reaksiyonu AT I’in 

AT II’ye dönüşümüdür. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafından katalize edilir. Bu 

enzim, dipeptidil karboksipeptidaz olarak fonksiyon yapan Alu ailesinin bir çinko 

metallopeptidaz üyesidir. Dolaşımdaki ADE düzeylerini kontrol eden mekanizmalar, 

renin düzeylerini kontrol eden mekanizmalardan daha az açıktır. En muhtemel 

genetik kontrol transkripsiyon seviyesindedir ve ADE geninin düzenleyici 

elemanlarıyla bağlantı denksizliğini içerir. Bir kez protein dönüştürüldükten ve hücre 

membranına bağlandıktan sonra, salınım için proteini membrana bağlayan hidrofobik 

bağların yıkılması gerekmektedir. 

        ADE,  AT I’den C-terminal histidin-lösin dipeptidini ayırır ve vazoaktif 

oktapeptid AT II oluşur. Oluşan AT II, sistemin etkin bir vazokonstriktörüdür. AT II 

aynı zamanda, adrenal korteksi etkileyerek aldosteron salınmasına neden olur. 

Aldosteron, böbreklerdeki tübülleri uyararak daha fazla su ve sodyum geri emilimine 

yol açar. Bu etkiler sonucunda kandaki sıvı miktarı artar ve kan basıncı yükselir. AT 

II, volüm ekspansiyonu veya jukstaglomerüler hücreler üzerine direkt etkiyle renin 

üretimi üzerine negatif geri bildirim (feedback) uygular. AT II aynı zamanda, çeşitli 

sitokinler ve büyüme faktörlerini uyararak hücre büyümesi ve proliferasyonuna 

aracılık eder. Bunların ötesinde AT II, NO biyoyararlanımını azaltarak endotel 

disfonksiyonuna neden olabilir. Bu bulgular, AT II’nin kardiyovasküler 

patofizyolojideki önemine işaret etmektedir. 

        ADE ayrıca bradikinin üzerinde proteaz etkisi gösterir ve sonuçta bu 

vazodilatörü inaktive eder. Bu nedenle, ADE enzimatik aktivitesi çift etkiyle 

sonuçlanacaktır; vazokonstriktör (AT II) bir ajanın aktivasyonu ve vazodilatör bir 

ajanın inaktivasyonu (bradikinin) (45, 49). 
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        ADE aktivitesiyle üretilen AT II etkilerini tip 1 ve tip 2 AT II reseptörlerine 

bağlanarak gösterir; AT II tip 1 reseptör, AT II’nin vazokonstriksiyon, hipertrofi, 

sempatik sinir uçlarından katekolamin salınımı gibi fizyolojik etkilerinin major 

mediatörüdür. AT II tip 1 reseptör ve AT II tip 2 reseptörün ikisi de transmembran 

reseptörleridir. Membranı enine kesen yedi parça ihtiva ederler ve guanil nükleotid 

bağlayıcı proteine (G-protein) kenetlidirler. AT II tip 1 reseptör, AT II’nin kardiyak 

ve sirkulatuar etkilerine aracılık eden en önemli reseptördür. Kardiyak etkiler, artmış 

miyokard kontraksiyonuyla sonuçlanan direkt inotropik aktivite yanında kardiyak 

yeniden biçimlenme, hipertrofi ve ventrikül dilatasyonuyla sonuçlanan hücre 

büyümesi ve proliferasyonunu içerir. AT II tip 2 reseptör hem atriyal hem de 

ventriküler miyokardiyumda olduğu kadar adrenal medulla ve uterusta da baskın 

reseptör gibi görünmektedir (50).  

        b- LOKAL RAS BİLEŞENLERİ 

        ADE inhibitörlerinin ve anjiyotensin reseptör blokerlerinin faydalı kardiyak ve 

vasküler etkileri, kısmen de olsa bu ilaçların kan basıncını düşürücü etkilerinden 

bağımsızdır. Dolayısıyla AT II sadece dolaşımda değil, aynı zamanda kalp, damar 

duvarı, beyin, böbrek gibi organlarda lokal olarak da üretilmektedir. Vücutta 

ADE’nin büyük kısmı (%90-99) dokularda, geri kalan %1-10’u dolaşımda 

bulunmaktadır (51). 

        Renin ve anjiyotensin, hem normal hem de patolojik koşullar altında, bilateral 

nefrektomi sonrasında kardiyak ve vasküler dokulardan büyük oranda 

kaybolmaktadır (52). Bunun ötesinde, izole kalp preparatları, önce renin içeren bir 

solüsyonla kanlandırılmadıysa, anjiyotensin salgılamamaktadır (53). Kardiyak 

dokuda renin mRNA düzeyleri düşük saptanmış ya da hiç tespit edilmemiştir. 

Kardiyak ve vasküler hücre kültürlerinde, ortama renin veya prorenin salgılanması 

saptanmamıştır (52, 54). Aynı zamanda, kalpte AT I ve II’nin çoğu lokal olarak 

sentezlenmektedir (55). Bu bulgular ışığında, dokuların dolaşımda bulunan renin 

ve/veya prorenini alabildikleri ve lokal olarak prorenini aktive ederek renin 

üretebildikleri ileri sürülmüştür. Renin ve proreninin dolaşımdan dokulara geçişi, 

interstisyel aralığa difüzyon ve/veya (pro)renin reseptörlerine bağlanma yoluyla 

olabilmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda üç çeşit renin bağlayıcı protein 
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(RnBP)/reseptör tanımlanmıştır. Bunlardan ilki, reninin AT I üretim etkisini >%80 

azaltan bir hücre içi RnBP’dir. İkincisi mannoz 6-fosfat insülin benzeri büyüme 

faktörü II (M6P/IGFII) reseptörüdür. Bu reseptör, renin ve prorenini bağlayarak 

hücre içine almakla kalmaz, aynı zamanda prorenini hücre içinde aktive eder. 

Üçüncüsü ise bir yüksek afiniteli (pro)renin reseptörüdür ve renin, bu reseptöre 

bağlandığında, çözünmüş haldeki renine kıyasla artmış katalitik aktivite gösterir (51). 

        Yapılan çalışmalar sonucunda, fizyolojik koşullarda AT II üretiminin hücre 

içinde yapıldığı görüşünden uzaklaşılmıştır. Doku AT üretimi, ya interstisyel sıvıda 

ya da hücre yüzeyinde ekstraselüler olarak yapılmaktadır. Anjiyotensinojenin, hücre 

zarı bağımlı renin tarafından yıkılıyor olması, AT’nin hücre yüzeyinde üretilmekte 

olduğunu desteklemektedir. Hücre dışında üretilmesi, AT II’nin otokrin ve/veya 

parakrin bir hormon olduğuna işaret etmektedir. AT reseptörü-AT II kompleksinin 

hücre içine alınmasıyla, AT II hücre içi etkilerini göstermektedir (51). 

        İn vitro ve moleküler-biyolojik çalışmalar, anjiyotensinojen ve AT I yıkımını 

sağlayan çok sayıda alternatif enzimin varlığını göstermiştir. Bu enzimler arasında 

katepsin D, ADE2 ve kimaz sayılabilir. Bu enzimlerin in vivo olarak AT II 

üretimindeki önemleri ise henüz tam olarak netlik kazanmamıştır. Buna neden olarak, 

bu enzimlerin bir kısmının hücre içi yerleşimli olması (katepsin D, kimaz) veya bir 

kısmının AT II üretimini sağlayamıyor olması (ADE2) gösterilmiştir (51). 

Nefrektomiden sonra, plazma ve doku anjiyotensinojen düzeylerinde normal olarak 

yükselme görülürken, plazma ve dokularda AT I ve II’nin saptanamamış olması, 

RAS dışı anjiyotensinojen dönüştürücü enzimlerin in vivo rolünü desteklememiştir 

(56). Öte yandan, ADE inhibisyonu sonucunda renin ve AT I düzeyleri arttığında, 

plazma ve dokuda AT II düzeylerinin artışında kimaz yolu esas olarak önemli 

olabilir. Bununla birlikte, bu fenomenin farklı açıklamaları da olabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır. Öncelikle, kullanılan ADE inhibitörü dozu, yeterli ADE 

inhibisyonu sağlayacak kadar yüksek seçilmemiş olabilir. İkinci olarak, AT II’nin 

renin salgılanmasını baskılamadığı koşullarda, renin ve AT I seviyelerinde ortaya 

çıkan artış, ADE inhibisyonun üstesinden gelebilir. Üçüncü olarak, kronik ADE 

inhibisyonu sonucunda ve kardiyovasküler hastalıkların seyrinde ADE 

apregülasyonunun ortaya çıktığı bilinmektedir. Son olarak, AT II ölçüm metodlarının 

uygulanması kolay değildir ve gerekli önlemler alınmadığı taktirde AT II düzeyleri 
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yanlış olarak ölçülebilir (51). Tüm bu faktörler de göz önüne alınarak yapılacak yeni 

araştırmalarla, RAS dışı enzimler yoluyla AT oluşumunun önemi daha net olarak 

ortaya konulabilmelidir.  

        IV-) ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ADE) POLİMORFİZMİ 

a- ADE GENİ 

        ADE geni, kromozom 17’nin uzun kolu üzerinde bulunmaktadır (17q23). 21 

kilo baz (kb) uzunluğundadır ve 26 ekzon ve 25 intron içerir. Çoğu tek nükleotid 

polimorfizmi olan 160’tan fazla ADE gen polimorfizmi tespit edilmiştir. Bu 

polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan bölgelerde bulunmaktadır; 18 tanesi 

missens mutasyonudur (49). 

        ADE geni, iki ADE izoformunu kodlar: molekül kütlesi 170 kDa olan ve 

somatik dokularda bulunan somatik form (sADE); molekül kütlesi 100 kDa olan ve 

testislerde germinal hücrelerde bulunan testiküler form (tADE). Bu iki form, farklı 

iki destekleyici (promoter)’den başlama sonucu oluşur. Somatik ADE 

transkripsiyonu, birinci ekzonun 5' ucunda bulunan bir destekleyiciden başlar ve 

bütün ekzonların transkripsiyonuna yol açar. Olgun sADE mRNA’sında, ekzon 13 

hariç, 1’den 26’ya kadar olan ekzonlar transkripsiyona uğramıştır. Testiküler ADE 

transkripsiyonu ise, intron 12 içinde, 91 baz çiftinden [base pair (bp)] oluşan bir 

parça olan özel bir destekleyiciden başlar; germinal mRNA 13 ile 26 arasındaki 

ekzonları içerir. sADE’nin iki aktif bölgesi (N ve C uçları) varken tADE’nin, 

sADE’nin C ucuyla analog olan tek bir aktif bölgesi vardır. tADE’nin fonksiyonu 

detaylı olarak bilinmemekle birlikte erkek üreme sisteminde rol almaktadır (57). 

        ADE2, ADE’nin bir homoloğudur ve ADE2 geni X kromozomunun kısa 

kolunda (Xp22) bulunur ve 18 ekzon içerir (58). ADE2, AT I (1-10)’i AT 1-9’a 

çevirir; AT 1-9 ise ADE yardımıyla AT 1-7’ye dönüştürülür. Aynı zamanda ADE2, 

AT II (1-8)’yi doğrudan AT 1-7’ye dönüştürür (49). İn vitro çalışmalarda, ADE2’nin 

AT II için gösterdiği katalitik etkinliğin, AT I için gösterdiği etkinlikten 400 kat daha 

fazla olduğu tespit edilmiştir. Böylece ADE2’nin esas rolünün, kuvvetli bir 

vazokonstriktör olan AT II’yi, bir vazodilatör olan AT 1-7’ye çevirmek olduğu ileri 

sürülmüştür (59). AT 1-7 vazodilatör, hücre büyümesi ve çoğalmasını engelleyici 
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özellikleri dolayısıyla kalbi koruyucu bir peptid olarak bilinmektedir (60). Fakat 

ADE2’nin vücuttaki dağılımı, ADE ile kıyaslandığında oldukça kısıtlıdır. İnsanlarda 

ADE2 transkriptleri kalp, böbrek ve testislerde saptanmıştır (58). 

b- ADE DÜZEYLERİNİN GENETİK KONTROLÜ 

        Plazma ADE düzeyleri, belli bir bireyde tekrarlanan ölçümlerde sabit değerlerde 

saptanmış fakat, kişiler arasında büyük farklılıklar gözlenmiştir. Bu gözlem 

sonucunda, plazma ADE düzeylerinin, muhtemelen genetik kökenli kontrol 

mekanizmaları tarafından düzenlendiği ileri sürülmüştür (49). 1988’de Cambien ve 

ark. (61), 87 sağlıklı çekirdek ailede yaptıkları analiz (Nancy çalışması) neticesinde, 

babalar, anneler ve çocuklardaki ADE düzeylerindeki değişikliklerin 

sırasıyla %29, %29 ve %75’inden bir genin sorumlu olduğunu göstermişlerdir. 

1990’da Rigat ve ark. (62), ADE geninin 16. intronunda 287-bp uzunluğundaki bir 

DNA dizisinin varlığı (insersiyon, I) ya da yokluğu (delesyon, D) ile karakterize bir 

polimorfizm bulmuşlardır. DD genotipine sahip bireylerde ortalama ADE aktivite 

düzeyleri, II genotipine sahip bireylere kıyasla yaklaşık iki kat daha fazla 

saptanmıştır. Bu çalışma grubunda I/D polimorfizmi, ADE düzeylerinde gözlenen 

değişkenliğin yaklaşık yarısından (%47) sorumlu tutulmuştur (62). Daha sonra 

yapılan çalışmalarla, I/D polimorfizminin sadece plazma ADE düzeyleriyle değil, 

aynı zamanda doku ADE düzeyleriyle de ilişkili olduğu gösterilmiştir (63). 

        1997 yılında yayınlanan bir meta analizde, toplam 49959 bireyde D aleli 

prevalansı %54 saptanmıştır. DD, ID ve II genotip sıklıkları sırasıyla %30.5, %47 

ve %22.5 olarak belirtilmiştir. Ayrıca ırkın, D ve I alel sıklıklarının esas 

belirleyicilerinden biri olduğu tespit edilmiştir. Beyaz ırkta D aleli prevalansı %56.2 

iken, bu değer siyah ırkta daha yüksek (%60.3; p<0.001), Asyalılarda ise daha düşük 

(%39.1; p<0.001) bulunmuştur (73). 

        ADE I/D polimorfizmi ilk olarak, restriction fragment length polymorphism 

(RFLP) analizi ile tespit edilmiştir (62). Polimorfizmin, polimeraz zincir reaksiyonu 

[polymerase chain reaction (PCR)] yöntemiyle gösterilmesi, ilk olarak Rigat ve ark. 

(64) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bununla birlikte, Shanmugam ve ark. (65) 

tarafından yürütülen çalışmalarda, PCR yöntemiyle ID heterozigotlarının yanlış 

tiplendirilebileceği gösterilmiştir. Daha kısa olan D alelinin öncelikli olarak 
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amplifikasyonu, ID genotiplerinin yaklaşık %4-5’inin DD olarak yanlış 

sınıflandırılmasına yol açabilmektedir. Herhangi bir ID genotipini yanlış şekilde 

tiplendirmeyi önlemek için, birinci standart PCR’da elde edilen tüm DD 

genotiplerinin teyit edilmesi için ilave bir PCR amplifikasyon reaksiyonu 

tasarlanmıştır. Bu doğrulayıcı insersiyon-spesifik  PCR metodu ile, ADE 

polimorfizmi sınıflamasında daha kesin sonuçlar alınabilmiştir (65). Standart ve 

doğrulayıcı PCR metodlarının birlikte kullanılması, ADE DD genotipinin 

hastalıklarla olan ilişkisini araştıran çok sayıda çalışmada kullanılmıştır. 

        ADE polimorfizminin fizyolojik önemi, onun plazma ADE düzeyleri ile olan 

ilişkisi üzerinden anlaşılmıştır. Bu noktadan hareketle bir çok araştırmacı, ADE 

genindeki fonksiyonel polimorfizmleri bulabilmek için, gen içindeki diğer 

değişkenlerle plazma ADE düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Yapılan 

çalışmalar sonucunda, ADE geninin fonksiyonel polimorfizmlerinin özellikleri ve 

yerleşimleri tam olarak aydınlatılamamış olsa da, bu polimorfizmlerin çoğunun I/D 

polimorfizmiyle sıkı bir şekilde bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Dolayısıyla, I/D 

polimorfizmiyle bağlantılı olan fonksiyonel polimorfizmler, patofizyolojik 

durumlarla, renin-anjiyotensin ve kinin-kallikrin sistemleri üzerinden ilişkilidir (49). 

c- ADE I/D POLİMORFİZMİ ve KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR 

        c-1) ADE I/D POLİMORFİZMİ ve HİPERTANSİYON (HT) 

        Jeunemaitre ve ark. (66), ADE lokusu ve esansiyel HT arasında bağlantıyı 

destekleyecek herhangi bir kanıt bulamamışlardır. Benzer şekilde, Dutch 

Hypertension and Offspring çalışmasında, Schmidt ve ark. (67), yüksek veya düşük 

kan basıncına sahip ratlarla onların yavrularında, I/D polimorfizmiyle kan basıncı 

durumu arasında anlamlı bir ilişki saptayamamışlardır. Benzer bulgular, daha sonra 

yapılan pek çok çalışmada tekrarlanmıştır (68-70). Bununla birlikte, bazı 

çalışmalarda D aleli ile kan basıncı yüksekliği arasında pozitif bir ilişki ortaya 

konmuştur (71, 72). Bu konuyla ilgili ilk meta analiz, Staessen ve ark. (73) tarafından 

yayınlanmıştır. DD genotipine sahip bireylerde, II genotiplilere kıyasla HT 

riskinde %10 artış saptanmakla birlikte bu ilişki anlamlı bulunmamıştır. Irk, etnik 

köken, ortalama yaş ve genotipleme metoduna göre alt gruplarda sensitivite analizi 
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yapılmıştır. Kadınlarda ve Asyalılarda, D aleli ile HT arasında anlamlı bir ilişki 

saptanırken, diğer tüm alt gruplarda benzer ilişki bulunamamıştır (73). 

        Agerholm-Larsen ve ark. (74) tarafından yayınlanan, beyaz ırklılarla sınırlı ve 

toplam 19 çalışma içeren başka bir meta analiz sonucunda da kan basıncının genotip 

tarafından etkilenmediği ortaya konulmuştur. 2005 yılında yayınlanan HT 

genetiğiyle ilgili bir derlemede sunulan 26 yeni çalışmadan 12 tanesinde pozitif, 14 

tanesinde ise negatif sonuç saptanmıştır (75).  

        c-2) ADE I/D POLİMORFİZMİ ve ATEROSKLEROZ 

        ADE I/D polimorfizmi ile ateroskleroz arasındaki ilişki, karotis intima media 

kalınlığı (İMK) ölçümü kullanılarak yapılmış olan çok sayıda çalışmada 

araştırılmıştır. Ekim 2002’den bu yana yayınlanmış olan 23 makaleden toplam 9833 

bireyi içeren bir meta analizde, D aleli ile karotis İMK arasında pozitif ilişki 

saptandığı bildirilmiştir (76). Bu meta analizde, toplam sonuçlar beyaz ırk ile 

Asyalılar arasında uyumlu bulunurken; bu ilişki yüksek riskli popülasyonlarda (örn., 

serebrovasküler hastalık, diyabet veya HT gibi altta yatan hastalığı olanlar) daha 

kuvvetli olarak saptanmıştır. Bu bulguya dayanarak, karotis İMK değerleriyle ilgili 

olarak, kardiyovasküler risk faktörleriyle ADE polimorfizmi arasında muhtemel bir 

etkileşim olduğu ileri sürülmüştür. ADE genotipi ve ateroskleroz arasındaki ilişki, 

koroner ateroskleroz ölçüsü olarak koroner kalsifikasyon kullanılarak ve aortik 

aterosklerozun otopsi ölçümleri kullanılarak da araştırılmış; fakat sonuçlar uyumsuz 

bulunmuştur (77, 78). Genel olarak, diğer (genetik veya çevresel) kardiyovasküler 

risk faktörlerini taşıyan bireylerde, D aleli ile ateroskleroz arasında ılımlı bir pozitif 

ilişki olması beklenmektedir. 

        c-3) ADE I/D POLİMORFİZMİ ve KORONER KALP HASTALIĞI  

        D aleli ile miyokard infarktüsü (Mİ) arasında pozitif bir ilişki olduğunu gösteren 

ilk çalışma, 1992 yılında Cambien ve ark. (79) tarafından yayınlanmıştır. ECTIM 

çalışmasında, Mİ geçirmiş erkek hastalarda DD genotipi, kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha sık olarak saptanmıştır (80). Daha sonra yapılan çeşitli 

çalışmalarla, D alelinin koroner kalp hastalığı, inme, diğer aterosklerotik belirtiler 

için de risk artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (81). 
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        Agerholm-Larsen ve ark. (82) tarafından yapılan bir çalışmada ise, Mİ geçirme 

veya iskemik kalp hastalığının herhangi başka bir belirtisi arasında genotipler 

arasında anlamlı farklılık gösterilmemiştir. Aynı araştırma grubu tarafından 3 yıl 

sonra, 5 tanesi büyük (n>600) olmak üzere toplam 22 çalışmayı kapsayan bir meta 

analiz yayınlanmıştır (74). Bahsedilen kendi çalışmaları da büyük çalışmalardan 

birisi olarak bu meta analize dahil edilmiştir. Meta analizin sonucunda, DD genotipi 

ile Mİ geçirme riski arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır. Bunun üzerine Agerholm-

Larsen ve ark., küçük çalışmaların Mİ geçirme riski üzerinde daha belirgin etkileri 

olduğunu belirtmişlerdir. Aynı yıl yayınlanan bir başka çalışmada da, küçük ve 

büyük çalışmalar arasındaki bu fark ortaya konmuştur (83). Küçük ve büyük 

çalışmalar arasında genotip sıklıkları bakımından ortaya konan bu fark, ADE 

polimorfizminin belli alt gruplarda önemli olması ile ilişkilendirilmiştir. Genel 

popülasyonu temsil eden, büyük ve göreceli olarak daha düşük risk taşıyan hasta 

gruplarında D aleli ile koroner kalp hastalığı arasında ilişki saptanmazken, küçük ve 

dolayısıyla daha seçilmiş, daha yüksek risk taşıyan hasta gruplarıyla yapılan 

çalışmalarda genelde bu ilişki saptanmıştır. Dolayısıyla D aleli, koroner kalp 

hastalığı ile ilişkisi bakımından, genel popülasyonda değil, fakat belli hasta 

gruplarında klinik olarak önemli olabilir. Bu bulgular, DD genotipine sahip 

bireylerde, büyük olasılıkla sadece başka risk faktörlerine uzun süre maruz kalma 

nedeniyle sistemik kompensatuar mekanizmalarda bozulma olduğunda 

kardiyovasküler hastalıkların oluştuğu görüşüyle uyumludur (49, 81).  

        Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde gen-gen etkileşimlerinin de önemli 

olabileceği belirtilmiştir. Çeşitli çalışmalarda, koroner kalp hastalığı riskinde ADE 

I/D ve anjiyotensin II tip 1 reseptör A1166C polimorfizmlerinin sinerjistik etki 

gösterdiği saptanmıştır (81).  

        Katzov ve ark. (84), sadece I/D polimorfizmini genotiplendirme yerine, ADE 

genindeki çok sayıdaki tek nükleotid polimorfizmini kullanarak yaptıkları analiz 

sonucunda, sadece I/D polimorfizmini tiplendirerek saptanamayacak çok sayıda 

önemli fenotip ilişkisi bulmuşlardır. Bu çalışma ile, Mİ gibi kompleks hastalıkların 

genetik yönünün daha iyi anlaşılabilmesi için genotiplerin daha ileri 

sınıflandırılmasının önemi vurgulanmıştır.  
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        c-4) ADE I/D POLİMORFİZMİ ve MİYOKARDİYAL HASTALIKLAR 

        Yapılmış olan bazı çalşmalarda D aleli, elektrokardiyografik veya 

ekokardiyografik sol ventrikül hipertrofisi (SVH), hipertrofik kardiyomiyopati ve 

idiyopatik veya iskemik dilate kardiyomiyopati riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur 

(81). Bununla birlikte, bir meta analizde bu hastalıklar ile D aleli arasındaki ilişki 

anlamlı bulunmamıştır (73). 

        Kuznetsova ve ark. (85) tarafından yayınlanmış bir meta analizde, topam 6638 

vakada elektrokardiyografik veya ekokardiyografik SVH ile I/D polimorfizi 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Meta analizde incelenen 28 çalışma birlikte 

değerlendirildiğinde, SVH ile D aleli arasında herhangi bir ilişki tespit edilememiştir. 

Bununla birlikte, yapılan duyarlılık analizi sonucunda, tedavi edilmemiş hipertansif 

hastalarda DD genotipi II genotipiyle kıyaslandığında anlamlı olarak daha yüksek 

SVH riski ile ilişkili bulunmuştur. Tedavi almayan hipertansif hastaların ayrıca 

analiz edildiği başka çalışmalarda da benzer olarak, sol ventrikül kütlesi ile D aleli 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu bulgular, D aleli ile ilişkili artmış ADE 

aktivitesinin, neden olan patofizyolojik süreçler tedavi edilmediği taktirde SVH 

oluşumuna yol açabileceği hipotezini desteklemiştir (73, 85).  

        c-5) ADE I/D POLİMORFİZMİ ve DİYABETİK NEFROPATİ 

        ADE’nin RAS içindeki merkezi rolü nedeniyle, I/D polimorfizmiyle özellikle 

diyabette görülen mikrovasküler hastalıklar arasındaki ilişki, çok sayıda çalışma 

tarafından belirtilmiştir. Staessen ve ark. (73), 11 çalışma üzerinde yaptıkları analiz 

neticesinde I/D polimorfizmiyle diyabetik nefropati arasında bir ilişki tespit 

etmişlerdir. Etnik köken, yaş ve genotipleme yöntemine göre yapılan duyarlılık 

analizinde de, tüm alt gruplarda D aleli artmış diyabetik nefropati riskiyle ilişkili 

bulunmuştur (73).  

        1994 ile 2004 yılları arasında yayınlanmış çalışmalarla, toplam 14727 vakayı 

kapsayan bir meta analiz yapılmıştır. Bu meta analiz sonucunda da D aleli taşıyan 

bireylerde diyabetik nefropati gelişme riski, II genotipindekilere kıyasla anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (86).  
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        Huang ve ark. (87) tarafından yürütülen bir hayvan çalışmasında, 1, 2 veya 3 

kopya ADE genine sahip farelerde diyabet oluşturulmuştur. On iki hafta içinde, 3 

kopya ADE genine sahip diyabetik farelerde kan basıncı daha yüksek değerlerde 

saptanmış ve proteinüri gelişmiştir. Bu farelerde proteinüri, plazma ADE düzeyleri 

ile korele bulunmuştur. Bu çalışma ile, ADE düzeylerindeki ılımlı genetik 

yükselmenin nefropati gelişmesi için yeterli olduğu kanıtlanmıştır (87).  

        V-) ANJİYOTENSİN (AT) II RESEPTÖR POLİMORFİZMİ 

        a- AT II RESEPTÖRLERİ 

        Hücresel düzeyde AT II, yüksek afiniteye sahip hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanır. Tip 1 (AT1R) ve tip 2 (AT2R) olmak üzere iki ana tipte AT II reseptörü 

tanımlanmıştır. AT II’nin renal ve kardiyovasküler hastalıklardaki moleküler, 

hücresel ve fizyolojik etkileri AT1R aracılığıyla gerçekleşir (88). 

        Memelilerde AT1aR ve AT1bR olmak üzere iki tip AT1R tanımlanmıştır. 

İnsanlarda ise sadece bir adet AT1R geni saptanmıştır. Bu reseptör, G proteinine 

kenetli reseptör ailesinin bir üyesidir. AT1R’nin AT II ile aktivasyonu, dokuya 

spesifik bir şekilde, G protein aracılı sinyal iletimine yol açar. Sinyal iletimi, 

fosfolipaz, kalsiyum ve protein kinaz C’yi içeren bir dizi hücre içi ikinci mesajcılar 

tarafından gerçekleşir (88). 

        b- AT II TİP 1 RESEPTÖR (AT1R) GEN POLİMORFİZMLERİ 

        AT1R geni üçüncü kromozomun uzun kolunda bulunur, 55 kb’den daha uzundur 

ve 5 ekzon ile 4 intron içerir. Kodlama bölgesi beşinci ekzonda iken, ilk dört ekzon 

5' transle olmayan ekzonları kodlar. AT1R geniyle ilgili çeşitli polimorfizmler 

tanımlanmıştır (88). Bonnardeaux ve ark. (89), tüm kodlayan bölgeyi (ekzon 5) ve 3' 

transle olmayan bölgeyi taramışlar ve ekzon 5 içindeki şu bölgelerde beş tane sık 

rastlanan polimorfizm tanımlamışlardır: +573, +1062, +1166, +1517, +1878. 

Sonradan, 5' transle olmayan bölgede -1424, -810, -521, -153 pozisyonlarında ve 

dördüncü ekzonda +55 pozisyonunda başka polimorfizmler de tanımlanmıştır. 

        Bu polimorfizmler içinde bugüne kadar en iyi değerlendirilmiş olanı A1166C 

polimorfizmidir. Bu polimorfizm, AT1R geninin 3' transle olmayan bölgesinde 
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bulunan 1166 pozisyonunda, ya bir adenin (A) ya da bir sitozin (C) bazı 

bulunmasıyla ortaya çıkmaktadır. AT1R A1166C polimorfizmi çeşitli çalışmalarda 

HT, SVH, koroner kalp hastalığı, Mİ ve diyabetik nefropati gibi bazı hastalık 

süreçleriyle ilişkili bulunmuştur (81). 

        C alel sıklığı, 13 çalışmada toplam 4332 hasta ile yapılan bir analiz 

sonucunda %25.7 olarak saptanmıştır. C aleli prevalansı (%28.8 vs. %9.2), CC 

homozigotluğu (%7.7 vs. %1.1) ve AC heterozigotluğu (%42.1 vs. %16.2), beyaz 

ırkta Asyalılara kıyasla anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0.001) (90). 

        c- AT1R A1166C POLİMORFİZMİ ve KARDİYOVASKÜLER 

HASTALIKLAR 

        c-1) AT1R A1166C POLİMORFİZMİ ve HİPERTANSİYON  

        Beyaz ırkta HT ile ilgili yapılan bir vaka kontrol çalışmasında, 206 hipertansif 

hastada C aleli sıklığı, 298 normotansif bireye kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (%36 vs. %28; p<0.01) (89). Başka bir çalışmada, ailede HT öyküsü 

olan 108 hipertansif beyaz ırka mensup hastada C aleli ve CC genotipi sıklıkları, 84 

normotensif kontrole kıyasla anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (91). Doksan 

hipertansif Japon hastanın 89 normotensif kontrolle karşılaştırıldığı başka bir 

çalışmada da benzer şekilde C alel prevalansı hipertansif grupta daha yüksek 

bulunmuştur (%11.7 vs. %3.9; p<0.001) (92). Bunun yanında, 321 Japon hipertansif 

hasta ve 215 kontrolden oluşan bir başka çalışmada, C aleli ile HT arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilememiştir. Her iki grupta da C aleli sıklığı benzer bulunmakla 

birlikte, sistolik ve diyastolik kan basınçları da genotipler arasında farklı 

bulunmamıştır (93). 

        Daha sonra yapılan bazı çalışmalarda da birbiriyle uyumsuz sonuçlar elde 

edilmiştir. Önceden tedavi almamış 125 hipertansif hastayla yapılan bir İtalyan 

çalışmasında, cinsiyet, yaş, vücut kütle indeksi, alkol alımı ve anjiyotensinojen 

genindeki M235T polimorfizmine göre ayarlamalar yapıldıktan sonra, hem sistolik 

hem de diyastolik kan basıncı C alel sayısıyla pozitif ve doğrusal olarak ilişkili 

bulunmuştur (94). Kuzey İtalya’da genel popülasyon içinden rastgele seçilen 212 

vakayla yapılan başka bir çalışmada ise, klinikte ölçülen sistolik ve diyastolik kan 
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basıncı değerleri CC homozigotlarında, AC heterozigotları ve AA homozigotları ile 

kıyaslandığında, sırasıyla 11.3 mmHg (p=0.005) ve 4.2 mmHg (p=0.01) daha düşük 

saptanmıştır. Ambulatuar kan basıncı ölçümleri A1166C genotipleri arasında benzer 

saptanmıştır (95). Toplam 548 vakadan oluşan Monitoring Trends and Determinants 

in Cardiovascular Disease (MONICA) çalışmasında, CC homozigotluğu prevalansı 

sadece %5 bulunmuş ve hem kan basıncı değerleri hem de HT prevalansı ile A1166C 

polimorfizmi arasında ilişki tespit edilmemiştir (96). 

        ADE I/D ve AT1R A1166C polimorfizmleri arasında, kan basıncı değişiklikleri 

üzerine olan etkileri bakımından, bağlantı mekanizması tam olarak anlaşılamamakla 

birlikte, önemli bir etkileşim olduğu saptanmıştır (81). Daha yakın zamanda yapılmış 

olan bir çalışmayla da, sağlıklı normotansif bireylerde bu iki polimorfizm ile kan 

basıncı arasındaki ilişki doğrulanmıştır (97). 

        Yapılan çalışmalarla, A1166C polimorfizmi ile HT ilişkisinde etnik köken, yaş 

ve cinsiyete göre de farklılıklar olduğu ortaya konulmuştur. Bir çalışmada, Çinli 

hipertansif hastalarda kontrol grubuna kıyasla CC genotipi prevalansı daha yüksek 

saptanmışken, Japonlarda yapılan başka bir çalışmada A1166C genotip dağılımının 

hipertansif ve normotansif bireyler arasında farklılık göstermediği tespit edilmiştir 

(98, 99). Schmidt ve ark. (100) A1166C polimorfizmiyle HT arasında ilişki 

bulamamışlar fakat, tanı sırasında ileri yaşta olan hipertansif hastalarda C alel 

sıklığının azalma eğiliminde olduğunu gözlemlemişlerdir. Tiret ve ark. (70), kadın 

hipertansif hastalarda kontrol grubuna kıyasla, daha yüksek C alel prevalansı 

olduğunu göstermişler fakat, benzer bir farklılığı erkekler arasında 

saptayamamışlardır. 

        c-2) AT1R A1166C POLİMORFİZMİ ve MİYOKARDİYAL HASTALIKLAR  

        Yapılan çeşitli çalışmalarda, A1166C polimorfizmi ile SVH ve hipertrofik veya 

dilate kardiyomiyopati arasındaki ilişki araştırılmıştır. Diez ve ark., hipertansif kalp 

hastalığı olan bireylerde, AT1R A1166C polimorfizminin, tip 1 kollajen sentezi ve 

miyokardiyal sertlik ile ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir (101). Osterop ve ark. 

(102), hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ADE I/D ve AT1R A1166C 

polimorfizmlerinin SVH üzerine etkileri olup olmadığını araştırmışlar ve AT1R 

genindeki C alelinin hipertrofi fenotipini ayarladığı sonucuna varmışlardır. Takami 
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ve ark. (93) ise, hipertrofik kardiyomiyopatisi olmayan normotansif bireylerde, C 

aleli ile sol ventrikül kütle indeksi arasında ilişki olduğunu saptamışlardır. Bu 

sonuçlar, Hamon ve ark. ve Ishanov ve ark. tarafından bulunan sonuçlarla uyumlu 

değil iken, Andersson ve ark. (103) ADE DD ve AT1R CC veya AC genotiplerine 

sahip hastalarda daha düşük ejeksiyon fraksiyonu ve artmış sol ventrikül kütlesi 

olduğunu göstermişlerdir. Hamon ve ark. (104) tarafından yapılan çalışmanın 

sonuçları da, AT1R CC genotipine sahip bireylerde ejeksiyon fraksiyonu değerlerinin, 

A aleli taşıyan bireylerdeki değerlere göre anlamlı olarak daha düşük olduğunu 

ortaya koymuştur. 

        c-3) AT1R A1166C POLİMORFİZMİ ve ATEROSKLEROTİK 

KOMPLİKASYONLAR 

        Koroner kalp hastalığı veya Mİ riski üzerinde, ADE I/D ve AT1R A1166C 

polimorfizmlerinin sinerjik etkilerini araştıran çalışmalar yapılmıştır. Bir çalışmada 

613 Mİ hastası ve 723 kontrol izlenmiş ve ADE DD genotipine sahip vakalardan 

aynı zamanda CC genotipini taşıyanlarda odds oranı, C aleli taşımayanlara ya da AC 

heterozigotlarına göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (105). Kuzey 

İspanya’da beyaz ırkta yapılan bir başka çalışmaya, 50 yaşından küçük, MI ya da 

kararsız angina öyküsü olan 181 hasta ile aynı homojen popülasyondan seçilen 240 

kontrol dahil edilmiştir. DD genotipine sahip hastalardan aynı zamanda CC 

homozigotluğu olanlarda koroner kalp hastalığı için odds oranı, A alel taşıyıcılarına 

kıyasla anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (106). Daha sonra yapılmış bir İtalyan 

çalışması için, Mİ ya da angina pektoris öyküsü olan ve anjiyografik olarak 

dökümante edilmiş koroner arter darlığı (>%75) olan 205 hasta ve 209 kontrol 

seçilmiştir. Koroner kalp hastalığı için ADE DD, AT1R CC ve her iki genotiple 

ilişkili odds oranları sırasıyla 1.81 (p=0.01), 2.61 (p=0.01) ve 4.02 (p<0.0001) olarak 

tespit edilmiştir (107). 

        ADE D ve AT1R C alellerinin bu sinerjik etkisi, malin ventriküler aritmileri 

olan koroner kalp hastalarında ve implante edilebilir kardiyoverter defibrilatör ile 

tedavi edilmiş malin ventriküler aritmi öyküsü olan hastalarda da gözlenmiştir (108). 

AT1R C aleli koroner aterom, koroner arter stenozu oluşumu ve beyindeki lakun 

sayısıyla da ilişkili bulunmuştur (81). 
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        Benetos ve ark. (109) bir Fransız popülasyonunda, hipertansif hastalarda C 

alelinin daha yüksek atım dalga hızı (pulse wave velocity) değerleri ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca C aleli, antihipertansif ilaç tedavisiyle atım dalga 

hızında elde edilen değişimin derecesiyle de ilişkili bulunmuştur. Bir ADE inhibitörü 

olan perindopril ile atım dalga hızı, C aleli taşıyıcılarında AA homozigotlarına 

kıyasla daha fazla düşürülmüştür. Fakat bir kalsiyum kanal blokeri (nitrendipin), 

atım dalga hızını sadece AA homozigotlarında düşürmüştür (110). Bununla birlikte, 

Girerd ve ark. (111) bir Fransız popülasyonunda, radyal ve karotis arterlerin duvar 

kalınlığı ile A1166C polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki gösterememişlerdir. 

Ayrıca bugüne kadar yapılmış olan tüm çalışmalar gözden geçirildiğinde, AT1R gen 

polimorfizmleriyle Mİ de dahil olmak üzere kardiyovasküler hastalıklar arasındaki 

ilişki konusunda sonuçların birbirleriyle uyumsuz olduğu görülmektedir. 

        c-4) AT1R A1166C POLİMORFİZMİ ve NEFROPATİ 

        AT1R A1166C polimorfizminin nefropati ile ilişkisini araştırmak üzere bugüne 

kadar yapılmış çalışmalardan elde edilen sonuçlar birbiriyle uyumlu değildir. Aşikar 

albuminüri saptanan ve insülin bağımlı olmayan diyabet hastası 114 kadınla yapılan 

bir çalışmada, C alelinin böbrek yetmezliği riskinin artışıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (112). Benzer şekilde, insülin bağımlı diyabetik hastalarla yapılan bir 

çalışmada, kötü glisemik kontrol ile AT1R A1166C polimorfizminin, diyabetik 

nefropati gelişim riski üzerinde sinerjik etkileri olduğu ileri sürülmüştür (113). Bu 

ilişki, daha sonra yapılan bazı çalışmalar tarafından doğrulanmamış olmakla birlikte, 

daha yakın zamanda yapılmış bazı çalışmalarla C alelinin böbrek fonksiyonlarında 

daha hızlı kötüleşmeyle alakalı olduğu saptanmıştır (114, 115).  

        RAS genleri ve bu genlerin polimorfizmlerinin, ateroskleroz gelişimi ve 

kardiyovasküler hastalık süreçleri ile olan ilişkileri, yapılan çok sayıda çalışma ile 

ortaya konmuştur. Aterosklerozun, gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülen bir 

kardiyovasküler hastalık olan YKA ile RAS gen polimorfizmleri arasındaki ilişki 

henüz araştırılmamıştır. Bu çalışmada, anjiyotensin dönüştürücü enzim 

insersiyon/delesyon (ADE I/D) ve anjiyotensin II tip 1 reseptör (AT1R) A1166C 

polimorfizm tiplerinin, YKA gelişimi üzerine olan etkisi incelenmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

        OLGULAR: 

        Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalında 

Aralık 2004 ile Mayıs 2005 tarihleri arasında yapılmıştır. Çalışma grubunu oluşturan 

olgular 2004 ve 2005 yıllarında Pamukkale Üniversitesi Kardiyoloji Anabilim Dalına 

koroner anjiyografi için başvuran hastalar arasından seçildi. Yapılan koroner 

anjiyografi sonucunda koroner arterleri normal olan 44 YKA’lı olgu hasta grubunu 

(Grup 1) oluşturdu (26 erkek, 18 kadın; ortalama yaş 55.5±10.4 yıl). Aynı yaş grubu 

ve risk profiline sahip ancak koroner arterleri ve koroner  akım paternleri normal 

olan 43 olgu da kontrol grubunu (Grup 2) oluşturdu (21 erkek, 22 kadın; ortalama 

yaş 53.9±11.0 yıl) . Toplam seksen yedi kişilik çalışma grubunun 47’si erkek, 40’ı 

kadın olgulardan oluşuyordu ve ortalama yaşları 54.7±10.7 yıldı. Koroner 

anjiyografiden önce olguların her birinden detaylı anamnez alındı ve koroner arter 

hastalığı risk faktörleri saptandı. Yapılan fizik muayeneden sonra laboratuar testleri 

tamamlandı. Tüm vakaların %55’inde kararlı angina pektoris vardı. Yapılan efor testi 

bu olgularda pozitif saptandı. Diğer olgularda ise yakınmalar atipik karakterde 

olmakla birlikte bunlarda da treadmill egzersiz testi pozitifti. Çalışma grubuna alınan 

hiçbir olgunun kararsız anginası yoktu. 

        Koroner arter hastalığı, geçirilmiş miyokard infarktüsü, sol ventrikül 

disfonksiyonu ve ekokardiyografik olarak sol ventrikül hipertrofisi tespit edilmiş 

vakalar çalışma dışında tutuldu. Ayrıca kontrol edilmemiş hipertansiyonu, renal 

disfonksiyonu, bağ dokusu hastalıkları ve tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar 

çalışmaya alınmadı. Koroner vazospazm tespit edilen, koroner ektazisi bulunan ve 

koroner anjiyografi sırasında TIMI kare sayımını etkileyebilecek herhangi bir 

hemodinamik değişiklik yaşayan hastalar da çalışma dışında tutuldu. 

        YAVAŞ KORONER AKIM TESPİTİ VE TIMI KARE SAYISI:  

        Koroner anjiyografi, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana 

Bilim Dalı kateter laboratuarında, standart Judkins tekniği kullanılarak femoral arter 

yolu ile yapıldı. Tüm hastalarda sol ve sağ oblik düzlemlerde, kraniyal ve kaudal 

açılarla alınan pozlarla koroner arterler görüntülendi. Yine tüm hastalarda yapılan sol 
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ventrikülografi sırasında sol ventrikülden ve aorttan basınç ölçümleri yapıldı. 

Kontrast ajan olarak Iohexol (Omnipaque, Nycomed İrlanda, Cork, İrlanda) 

kullanıldı ve her bir çekim sırasında yaklaşık 6 ila 8 mL manuel olarak kontrast ajan 

injeksiyonu yapıldı. Koroner anjiyografi tek bir operatör tarafından ve benzer 

kateterizasyon gereçleri kullanılarak yapıldı. 

        Koroner akım hızları, ilk olarak Gibson ve ark. tarafından açıklanan TIMI kare 

sayısı yöntemi ile tespit edildi (39). Çalışmaya alınan tüm olguların koroner arter 

akım hızları her bir major koroner arter için ayrı ayrı belirlendi. LAD ve CX için sağ 

anterior oblik projeksiyon ve kaudal açılanma esnasında alınan görüntü, RCA için ise 

sol anterior oblik projeksiyon ve kraniyel açılanma sırasında kaydedilen görüntü 

kullanıldı. 

        LAD, diğer major epikardiyal arterlerden genellikle daha uzundur ve bu damar 

için saptanan TIMI kare sayısı da sıklıkla diğer koroner arterlerden daha fazladır. 

Çalışmamızda, bu damara ait düzeltilmiş TIMI kare sayısı kullanıldı. LAD için 

düzeltilmiş TIMI kare sayısının tespiti amacı ile LAD için belirlenen TIMI kare 

sayısı 1.7’ye bölündü (39). 

        Her olgu için ortamala TIMI kare sayısı hesaplandı. Bu amaçla LAD için 

düzeltilmiş TIMI kare sayısı ve CX ile RCA için tespit edilen TIMI kare sayıları 

toplanarak üçe bölündü. Her üç arter için TIMI kare sayısı tespiti ve bunların 

ortalamalarının alınarak ortalama TIMI kare sayısı hesaplanması işini iki kardiyolog 

üstlendi. Birbirinden bağımsız yapılan bu değerlendirmeler sırasında yaşanan bir 

uyumsuzluk durumunda üçüncü bir kardiyolog tarafından yeniden değerlendirme 

yapıldı ve olgular için nihai ortalama TIMI kare sayıları belirlendi. 

        Her bir koroner arter için literatürde bildirilmiş olan yavaş ve normal koroner 

akım paterni sınırları LAD için 36.2 ±2.6 kare, CX için 22.2 ±4.1 kare ve RCA için 

20.4 ±3 kare idi (39). Bu çalışmada da bu değerlerin üzerindeki TIMI kare sayıları 

yavaş koroner akım olarak sınıflandırıldı. 
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        ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM (ADE) VE ANJİYOTENSİN II 

TİP 1 RESEPTÖR (AT1R) GENOTİP TAYİNİ: 

        ADE I ve D alel sıklıklarının belirlenmesi için, YKA saptanan hasta grubundan 

ve kontrol grubundan alınan toplam 87 DNA örneği analiz edildi ve ADE DD (n=29), 

ID (n=34) ve II (n=24) genotipleri tayin edildi.  

        Genomik DNA, olguların tümünden alınan periferik kan örneklerinin standart 

fenol/kloroform yöntemiyle ayrıştırılmasıyla elde edildi (116). ADE geninin on 

altıncı intronundaki I ve D alellerinin tespit edilmesi için PCR metodu kullanıldı (64). 

İlk olarak Rigat ve ark. tarafından açıklanmış olduğu gibi PCR uygulaması, upstream 

primer olarak 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’, downstream primer 

olarak da 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ kullanılarak yapıldı. DNA 

çoğaltma işlemi 35 siklus boyunca, sırasıyla 94°C, 60°C ve 72ºC ısı altında 

denatürasyon, yayılım ve yapışma işlemleri uygulanarak gerçekleştirildi. Çoğaltılan 

parçaların büyüklüğü, UVI jel dökümentasyon sisteminde %2 agaroz jel 

elektroforeziyle saptandı. 

       AT1R A1166C polimorfizminin tespiti, PCR yöntemiyle ve Araújo ve ark. 

tarafından tarif edilmiş olan metod kullanılarak yapıldı (151). Bu işlem için 5’-AAT 

GCT TGT AGC CAA AGT CAC CT-3’; 5’-GGC TTT GCT TTG TCT TGT TG-3’ 

primer çifti kullanıldı. Çoğaltılan ürün etidyum bromid ile boyanmış %1.5 agaroz jel 

içinde görünür hale getirildi. Bu çoğaltılmış ürünün on mikrolitresine, 3 ünite Dde I 

restriksiyon enzimi ile 37°C’de 5 saat boyunca parçalama işlemi uygulandı. Bu 

enzim, 5’- C ↓ TNAG -3’; 3’- GANT ↑ C -5’ restriksiyon bölgesini tanımaktadır. 

Çalışılan AT1R gen parçasında, mutant alelde bir restriksiyon bölgesi ortaya 

çıkmaktadır, çünkü A yerine C’nin geçmesi Dde I enzimi için başka bir tanıma 

bölgesi oluşturmaktadır. Bu nedenle, AT1R geni A alelinin bu enzim için, 600 ve 

256 bp’lik iki parça oluşturacak bir restriksiyon bölgesi bulunmaktadır. Mutant C 

alelinin ise 600, 146 ve 110 bp’lik üç parça ortaya çıkmasına sebep olan iki 

restriksiyon bölgesi bulunmaktadır. Restriksiyon ürünü, etidyum bromid ile 

boyanmış %2 agaroz jel içinde görüntülendi. PCR sonuçları birbirinden bağımsız iki 

araştırmacı tarafından değerlendirildi. Jelin tekrarlanan değerlendirmelerinde 

gözlemci içi ve gözlemciler arası herhangi bir fark saptanmadı.  
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İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

        Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS 11.5 paket programı ile 

yapıldı. P değeri 0.05’in altında olduğunda fark anlamlı kabul edildi. İstatistiksel 

değerlendirmede sürekli değişkenlere ilişkin değerler ortalama ± standart sapma, 

nitelik değişkenlere ilişkin değerler yüzde olarak verildi. Parametrik test uygunluğu 

Levene testi ile doğrulandı. İki grubun sürekli değişkenler yönünden 

karşılaştırılmasında ´iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi` (Student T test), 

yüzdelerin karşılaştırılmasında ise ´Yates düzeltmeli Ki kare testi` (Continuity 

Correction) kullanıldı. 

        ADE açısından olgular II, ID, DD genotiplerini taşımalarına göre üç gruba ve 

takiben I ve D alellerini bulundurmalarına göre iki gruba (ADE gen polimorfizm 

grupları; II ve ID/DD) ayrıldılar. AT tip 1 reseptörü açısından ise olgular benzer 

şekilde AA, AC, CC genotiplerini taşımalarına göre üç gruba, A ve C  alellerini 

bulundurmalarına göre iki genotip grubuna (AT reseptör gen polimorfizm grupları; 

AA ve AC/CC) ayrıldılar. 

        ADE II, ID, DD genotipleri, AT reseptör AA, AC, CC genotipleri ile ADE gen, 

AT reseptör gen ve ADE/AT polimorfizm gruplarının her üç koroner arter için tespit 

edilen TIMI kare sayısı ve bunların ortalaması alınarak hesaplanan ortalama TIMI 

kare sayısı yönünden karşılaştırılması amacıyla ´tek yönlü varyans analizi` (One Way 

ANOVA) uygulandı. 

        YKA olan ve olmayan grupların, ADE II, ID, DD ve AT reseptör AA, AC, CC 

genotip sıklıkları açısından analizi Pearson Ki kare testi kullanılarak yapıldı. ADE II 

ve ID/DD ile AT reseptör AA ve AC/CC polimorfizm gruplarının YKA olan ve 

olmayan gruplardaki sıklığı, Yates düzeltmeli Ki kare testi kullanılarak kıyaslandı. 

ADE ve AT reseptör gen polimorfizmlerinin YKA üzerine olan kombine etkisinin 

incelenmesi amacıyla olgular, farklı genotip gruplarını bir arada bulundurmalarına 

göre II+AA; II+AC/CC ve AA+ID/DD; ID/DD+AC/CC olmak üzere üç gruba 

ayrıldı (ADE/AT polimorfizm grupları). YKA olan ve olmayan gruplarda ADE/AT 

polimorfizm gruplarının sıklığı da yine Pearson Ki kare testi kullanılarak 

karşılaştırıldı.  
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BULGULAR 

        YKA olan ve olmayan gruplar, olguların demografik özellikleri ve temel klinik 

verileri açısından karşılaştırıldı (Tablo 1). Hipertansiyon dışındaki diğer majör 

kardiyovasküler risk faktörleri ve demografik özellikler açısından iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı. YKA hasta grubu kontrollerle kıyaslandığında HT oranı 

anlamlı ölçüde daha yüksek saptandı (Grup 1’de %75, Grup 2’de %53.5, p<0.05) 

(Tablo 1). Çalışma ve kontrol grubundaki hastaların tümü koroner anjiyografi 

sırasında sinüs ritmindeydiler ve işlem sırasında hastaların sistolik ve diyastolik kan 

basınçları benzerdi. 

        Yavaş koroner akıma sahip olgularda, her üç majör epikardiyal koroner 

arterdeki TIMI kare sayıları ve bunların ortalaması alınarak hesaplanan ortalama 

TIMI kare sayıları tablo 1’de gösterildiği gibi normal akıma sahip olgulara göre 

belirgin olarak daha fazlaydı. 

        YKA bulunan hasta grubu ile normal koroner akıma sahip kontroller, ADE II, 

ID ve DD genotip polimorfizm sıklıkları açısından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 1, şekil 1). ADE genotip sıklıkları grup 

1 ve 2’de sırasıyla; II için %27,3 ve %27,9, ID için %43,2 ve %34,9, DD için %29,5 

ve %37,2 olarak hesaplandı (p>0.05). YKA hastalarında ID genotip sıklığı 

diğerlerine göre daha yüksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0.05). II, ID ve DD genotiplerine sahip bireylerde, her üç epikardiyal 

koroner arter için hesaplanan TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare sayılarının 

dağılımı şekil 2 ve tablo 2’de gösterilmektedir. Yavaş ve normal akıma sahip gruplar 

kendi içinde incelendiğinde de, II, ID ve DD genotiplerini taşıyan bireylerde LAD, 

CX, RCA’daki TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare sayıları açısından anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0.05). 
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Tablo 1: Yavaş koroner akım olan ve olmayan olguların demografik ve temel 
klinik verileri, koroner arterlerde akım hızı (TIMI kare sayıları) ve ADE, AT-II 
gen polimorfizm tiplerinin ve bu tipleri bulundurmalarına göre alt grupların 
dağılımı.  

YAVAŞ KORONER 
AKIM 

 

  

Var 
(Grup I) 
(n=44) 

Yok 
(Grup II) 
(n=43) 

p değeri 

Cinsiyet  [E/K (n)] 26/18 21/22 AD 
Yaş  (yıl) (ort±ss) 55,5±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 
Vücut kitle indeksi  (ort±ss) 29,7±3,7 28,7±3,5 AD 
Metabolik sendrom  n(%) 26 (59,1) 21 (48,8) AD 
Sigara kullanım öyküsü  n(%) 26 (59.1) 10 (23.3) AD 
Alkol kullanımı  n(%) 6 (13,6) 9 (20,9) AD 
Ailede KAH öyküsü  n(%) 12 (27,3) 16 (37,2) AD 
Angina hikayesi  n(%) 11 (25) 9 (20,9) AD 
     
LAD (ort±ss) 61,9±19,7 29,2±5,6  <0.001 
LCX (ort±ss) 37,0±10,9 21,2±3,4 <0.001 
RCA (ort±ss) 38,7±12,7 19,6±4,0 <0.001 
ortTIMI (ort±ss) 45,9±12,0 23,3±3,1 <0.001 
     

II 12 (27,3) 12 (27,9) AD 
ID 19 (43,2) 15 (34,9) AD 

ADE gen  
polimorfizm tipleri  
n(%) DD 13 (29,5) 16 (37,2) AD 
     

AA  34 (77,3) 32 (74,4) AD 
AC 8 (18,2) 10 (23,3) AD 

AT reseptör gen 
polimorfizm tipleri  
n(%) CC 2 (4,5) 1 (2,3) AD 
     

A 10 (22,7) 10 (23,3) AD 
B 26 (59,1) 24 (55,8) AD 

ADE/AT  
polimorfizm grupları  
n(%) C 8 (18,2) 9 (20,9) AD 
      

 
A: II+AA alelleri taşıyanlar 
B: DD+AA, ID+AA, II+AC, II+CC alelleri taşıyanlar 
C: DD+AC, DD+CC, ID+AC, ID+CC alelleri taşıyanlar 

 

 
AD: Anlamlı Değil 
ort: ortalama  
ss: standart sapma 
 n: olgu sayısı 
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 YKA olan ve olmayan gruplar, AT reseptör A1166C polimorfizm tiplerinin 

sıklığı açısından kıyaslandı. AA, AC ve CC genotip sıklıkları açısından her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 1, şekil 3). AT 

reseptör genotip sıklıkları grup 1 ve 2’de sırasıyla; AA için %77,3 ve %74,4, AC 

için %18,2 ve %23,3, CC için %4,5 ve %2,3 olarak tespit edildi (p>0.05). AA 

genotipi her iki grupta en sık saptanan genotip iken CC genotipi çok az sayıda tespit 

edildi. Her iki grupta da AA ve AC genotip sıklıkları birbirine çok yakın değerlerde 

saptanmış olmakla birlikte, CC genotipine sahip bireylerde yavaş akım sıklığı normal 

akıma kıyasla yaklaşık olarak iki kat daha fazlaydı. Ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p>0.05). AA, AC ve CC genotiplerine sahip bireylerde, her üç 

epikardiyal koroner arter için hesaplanan TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare 

sayılarının dağılımı şekil 4 ve tablo 2’de gösterilmektedir. Yavaş ve normal akıma 

sahip gruplar kendi içinde incelendiğinde de, AA, AC ve CC genotiplerini taşıyan 

bireylerde LAD, CX, RCA’daki TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare sayıları 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 
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Şekil 1: YKA olan ve olmayan hastalarda ADE gen I/D polimorfizm 
tiplerinin dağılımı 
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Şekil 2: ADE genotip gruplarında ortalama ve her üç koroner  
arterdeki TIMI kare sayıları 

AT RESEPTÖR A1166C GEN POLiMORFiZM TiPLERi
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Şekil 3: YKA olan ve olmayan hastalarda AT tip 1 reseptör gen A/C  
polimorfizm tiplerinin dağılımı 
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Tablo 2: ADE ve AT reseptör A1166C gen polimorfizm tipleri ve farklı 
genotipleri bir arada bulunduran polimorfizm gruplarında her bir koroner 
arterdeki ve ortalama TIMI kare sayıları. 

     

 LAD 
(ort±ss) 

LCX 
(ort±ss) 

RCA 
(ort±ss) 

OrtTIMI 
(ort±ss) 

II 46,5±27,3 27,7±8,8 31,8±15,4 35,4±16,2 

ID 47,1±21,4 29,9±12,5 29,7±14,0 35,6±14,8 
ADE gen 
polimorfizm 
tipleri DD 43,5±17,9 29,7±12,0 26,6±10,6 33,3±12,3 
 p değeri AD AD AD AD 
      

ID-DD 45,5±19,8 29,7±8,8 28,3±12,6 34,5±13,7 
II 46,5±27,3 27,7±8,8 31,8±15,4 35,4±16,2 

ADE gen 
polimorfizm 
grupları p değeri AD AD AD AD 
      

AA 47,1±23,0 29,8±11,4 30,0±14,2 35,6±15,0 
AC 40,9±18,8 27,6±12,0 26,3±10,7 31,6±12,5 
CC 45,7±12,1 27,3±5,1 31,0±6,1 34,7±7,5 
p değeri AD AD AD AD 

AT 
Reseptör 
A1166C gen 
polimorfizm 
tipleri      
      

AC-CC 41,6±17,8 27,5±11,2 27,0±10,2 32,0±11,8 
AA 47,1±23,0 29,8±11,4 30,0±14,3 35,6±15,0 
p değeri AD AD AD AD 
     

AT 
Reseptör 
A1166C gen 
polimorfizm 
grupları      
      

A 48,0±29,6 27,8±9,3 31,7±16,2 36,1±17,6 
B 46,1±19,3 29,6±12,0 29,5±13,4 35,1±13,6 
C 42,1±19,6 28,6±12,2 25,7±9,5 32,1±12,9 

ADE/AT 
gen 
polimorfizm 
grupları p değeri AD AD AD AD 
      

A: II+AA  alelleri taşıyanlar 

B: DD+AA, ID+AA, II+AC, II+CC alelleri taşıyanlar 

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

 

AD: Anlamlı Değil 

ort: ortalama  

ss: standart sapma 
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Şekil 4: AT reseptör genotip gruplarında ortalama ve her üç koroner  
arterdeki TIMI kare sayıları. 

   

        Aterosklerotik süreçlerle ve istenmeyen klinik sonuçlarla ilişkili olduğu 

bildirilmiş olan C ve D alellerinin YKA ile olan ilişkisini ortaya koymak amacıyla, 

bu iki aleli bulunduran (ID+DD ve AC+CC) ve bulundurmayan (II ve AA) 

genotipler yeniden gruplandırıldı. YKA olan hastaların %72.7’si (n=32) ID ve DD 

genotiplerini taşırken, %27.3’ü (n=12) II genotipine sahip bulundu. Normal koroner 

akıma sahip kontrollerden ID ve DD genotiplerine sahip olanların oranı %72.1 

(n=31) iken, II genotipine sahip bireylerin oranı %27.9 (n=12) olarak hesaplandı. 

YKA hastalarında ID ve DD genotiplerine sahip bireylerin oranı II genotipine sahip 

olanlardan daha fazla olmakla birlikte, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05) (şekil 5). Tanımlanan bu ADE polimorfizm gruplarında her üç epikardiyal 

koroner arter için hesaplanan TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare sayılarının 

dağılımı şekil 6 ve tablo 2’de gösterilmektedir. 
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Şekil 5: YKA olan ve olmayan hastalarda ID+DD ve II genotiplerini 
taşıyan olguların dağılımı 

 
Şekil 6: ID+DD ve II genotip gruplarında ortalama ve her üç koroner  
arterdeki TIMI kare sayıları. 
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        YKA olan hastaların %22.7’sinde (n=10) AC ve CC, %77.3’ünde (n=34) AA 

genotipi; normal koroner akıma sahip kontrollerin %25.6’sında (n=11) AC ve 

CC, %74.4’ünde (n=32) AA genotipi saptandı (şekil 7). AA homozigotluk oranı her 

iki grupta da daha yüksek saptandı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05). Tanımlanan bu AT polimorfizm gruplarında her üç epikardiyal 

koroner arter için hesaplanan TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare sayılarının 

dağılımı şekil 8 ve tablo 2’de gösterilmektedir. 

 

 

 

         

 
Şekil 7: YKA olan ve olmayan hastalarda AC+CC ve AA genotiplerini 
taşıyan olguların dağılımı 
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Şekil 8: AC+CC ve AA genotip gruplarında ortalama ve her üç koroner  
arterdeki TIMI kare sayıları. 

         

 

        ADE ve AT polimorfizm grupları, farklı genotip kombinasyonları oluşturacak 

şekilde karşılıklı olarak bir araya getirildi: II+AA genotiplerini taşıyanlar (grup A); 

II+AC, II+CC, AA+ID, AA+DD genotiplerini taşıyanlar (grup B); ID+AC, ID+CC, 

DD+AC, DD+CC genotiplerini taşıyanlar (grup C). YKA olan 

hastaların %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 akıma 

sahip kontrollerin %23.3’ü (n=10) A grubu, %55.8’i (n=24) B grubu ve %20.9’u 

(n=9) C grubu olarak saptandı (Tablo 1, şekil 9). Yavaş akıma sahip hastalarda grup 

B polimorfizm tipi daha yüksek olmakla birlikte, grup 1 ve 2 arasında anlamlı fark 

tespit edilmedi (p>0.05). Tanımlanan bu ADE/AT polimorfizm gruplarında her üç 

epikardiyal koroner arter için hesaplanan TIMI kare sayıları ile ortalama TIMI kare 

sayılarının dağılımı şekil 10 ve tablo 2’de gösterilmektedir. 
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Şekil 9: ADE/AT polimorfizm alt gruplarının yavaş ve normal koroner 
akıma sahip olgularda dağılımı 
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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Şekil 10: ADE/AT polimorfizm alt gruplarında ortalama ve her üç koroner  
arterdeki TIMI kare sayıları. 
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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TARTIŞMA 

        Bu çalışmanın temel bulgusu, YKA ile, ADE I/D ve AT II tip 1 reseptör 

A1166C gen polimorfizm tipleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış olmasıdır. 

Yapılmış bazı çalışmalar neticesinde çeşitli kardiyovasküler hastalık süreçleriyle 

ilişkili olduğu ortaya konmuş olan C ve D alellerini taşıyan genotipler ile bu alelleri 

bulundurmayan genotiplere sahip olgular yeniden gruplandırılarak yapılan inceleme 

neticesinde de benzer şekilde, yavaş ve normal koroner akım paternine sahip olgular 

arasında, tanımlanan bu genotip grupları açısından anlamlı bir fark saptanmadı. Aynı 

zamanda, tanımlanan bu ADE (II ve ID+DD) ve AT (AA ve AC+CC) polimorfizm 

grupları karşılıklı olarak bir araya getirilerek olgular farklı genotip taşıyıcılıklarına 

göre yeniden sınıflandırıldılar. Böylelikle genotipler arasındaki muhtemel etkileşim 

ortaya konmaya çalışıldı. Tanımlanan bu polimorfizm grupları açısından da yavaş ve 

normal akım paternine sahip olgular arasında alamlı bir farklılık tespit edilmedi. 

Literatür incelendiğinde, yavaş koroner akım fenomeni ile ADE I/D ve AT reseptör 

A1166C gen polimorfizm tipleri arasındaki ilişkiyi araştıran bir yayına 

rastlanmamıştır. 

        YKA fenomeni selektif koroner anjiyografi sırasında epikardiyal koroner 

arterlerde opak maddenin ilerlemesinde gecikme ile karakterizedir. YKA’ya neden 

olan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

küçük damar disfonksiyonu, aterosklerozun erken fazının bir biçimi, dilate 

koronaropati, vazokonstriktör ve vazodilatör faktörler arasındaki dengesizlik ve 

inflamasyon YKA patogenezi ile ilişkilendirilmiştir.  

        YKA fenomenine yol açtığı düşünülen nedenler arasında üzerinde en fazla 

durulmuş olan, koroner mikrosirkülasyonda bozulma neticesinde ortaya çıkan küçük 

damar direncindeki anormal artıştır. Mangieri ve ark. (24), homojen bir hasta 

popülasyonunu temsil eden ve eşlik eden kardiyak veya sistemik hastalığı olmayan 

on YKA hastasının sol ventrikül biyopsi materyallerini incelemişlerdir. Sonuçta bu 

örneklerde hücre ödemine bağlı endotelyal kalınlaşma, kapiller hasar ve lumen 

çapında azalma saptamışlardır. Aynı zamanda, altı hastada nitrogliserinin değil fakat 

dipiridamolün intrakoroner infüzyonunun yavaş akımı düzelttiğini gözlemlemişlerdir. 

Nitrogliserin 200 µm’den daha büyük çaplı koroner damarları, dipiridamol ise 200 
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µm’den daha küçük çaplı damarları genişletmektedir. Yazarlar bu noktadan hareketle 

mikrovasküler dirençteki artışa mikrovasküler yapılardaki histopatolojik 

anormalliklerin neden olabileceğini belirtmişlerdir. 

        Küçük koroner arterlerin tıkayıcı hastalığı, YKA etyolojisinde öne sürülmüş 

unsurlardan bir diğeridir (31). Bu hipoteze göre YKA, aterosklerozun erken evresini 

temsil eden bir biçim olabilir. Yapılan bir çok IVUS çalışmasında, anjiyografik 

olarak normal olan koroner arterlerde yaygın ateroskleroz tespit edilmiştir. Pekdemir 

ve ark. (29) YKA’lı hastaların çoğunda, epikardiyal koroner arter boyunca 

longitidunal olarak uzanan masif kalsifikasyon varlığını göstermişlerdir. YKA’lı 

hastalarda epikardiyal koroner arter patolojisini araştırmak üzere Cin ve ark. (117) 

tarafından yapılan bir başka IVUS çalışmasında da benzer şekilde, hastaların 

epikardiyal koroner arterlerinde koroner anjiyografide luminal düzensizliğe neden 

olmayan yaygın intimal kalınlaşma, damar duvarı boyunca yaygın kalsifikasyonlar 

ve aterom tespit edilmiştir. Ayrıca koroner damarlar boyunca akım hız ölçümleri de 

yapmışlar ve proksimal ve distal segmentler arasında basınç gradiyenti olduğunu 

saptamışlardır. Sonuç olarak YKA’da gözlenen anormal akım paterninin, hem 

mikrovasküler sistemi hem de epikardiyal koroner arterleri tutan, yaygın 

aterosklerotik hastalığın bir biçimi ya da erken evresi olabileceğini belirtmişlerdir. 

Yakın zamanda sonlandırılmış bir çalışmada, koroner mikrovasküler fonksiyonun bir 

göstergesi olan koroner akım rezervinin, YKA’lı hastalarda bozulmuş olduğu 

gösterilmiş ve bunun KAH oluşmadan önce koroner aterosklerozun bir erken belirtisi 

olabileceği belirtilmiştir (118). 

        Koroner mikrovasküler endotelyal disfonksiyon, YKA patogenezinde rolü 

olduğu belirlenmiş bir diğer faktördür (119). Homosistein, reaktif oksijen radikali 

üretimine ve bazal nitrik oksit düzeyinde azalmaya neden olarak endotelyal 

disfonksiyona yol açmaktadır. Artmış plazma homosistein düzeyleriyle YKA 

arasında anlamlı ilişki olduğu, yapılan çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Erbay 

ve ark. (120) tarafından yapılan bir çalışmada, YKA hastalarının plazma homosistein 

düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Kliniğimizde yapılmış ve yakın 

zamanda yayınlanmış bir çalışmada, YKA hastalarında karotid intima-medya 

kalınlığı ve plazma homosistein düzeyleriyle olan ilişkisi araştırılmıştır. YKA 

hastalarında homosistein düzeyi ve karotid intima-medya kalınlığında anlamlı artış 
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tespit edilmiştir. Karotid intima-medya kalınlığı ölçümü, subklinik aterosklerozun 

tespitinde kullanılan yeni, invaziv olmayan bir yöntemdir. Artmış homosistein 

düzeyleri, mikrovasküler endotelyal disfonksiyon ve karotid aterosklerozu ile ilişkili 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda, endotelyal disfonksiyon yanında ateroskleroz 

varlığının da YKA patogenezinde rol oynayabileceği gösterilmiştir (121). 

         Son yıllarda, kardiyovasküler hastalıklarda kronik inflamasyonun rolü daha 

kapsamlı olarak ortaya konmuştur. Yavaş akım fenomeni ile kronik inflamatuar süreç 

arasındaki ilişki Turhan ve ark. (36) tarafından araştırılmıştır. Yaptıkları çalışmada 

YKA hastalarının dolaşımında, plazmada çözünmüş halde bulunan adezyon 

molekülleri ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin düzeylerinin kontrollere kıyasla 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Bu bulgu, YKA hastalarının 

koroner dolaşımında endotelyal aktivasyon ve inflamasyon varlığını desteklemiştir. 

        Yavaş akım fenomeninin etyopatogenezini aydınlatmaya çalışan tüm bu 

çalışmalar ışığında bugün gelinen noktada, YKA’nın daha çok mikrovasküler 

düzeyde oluşan endotelyal disfonksiyon ile karakterize olan, yaygın koroner 

aterosklerozun erken evresini temsil eden bir biçim olduğu görüşü kabul görmektedir. 

Aterosklerotik KAH için tanımlanmış risk faktörleri oldukça geniş bir şekilde 

araştırılmış olmasına rağmen, YKA’ya neden olan spesifik etyolojik faktörlerle ilgili 

literatürde henüz yeterli veri bulunmamaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların 

çoğunun, özellikle KAH’ın ortaya çıkmasında, ateroskleroz patogeneziyle ilişkili 

olan çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin karşılıklı etkileşiminin belirleyici olduğu 

bilinmektedir. Genetik ve çevresel faktörler arasındaki etkileşim patolojik süreçlerin 

ilerlemesini, hastalıkların klinik karakteristiklerini ve tedaviye yatkınlığı 

etkilemektedir. Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olan genetik faktörlerin tam 

olarak aydınlatılması, hastalıkların moleküler temellerinin açıklanmasını ve bu 

hastalıklar için yeni korunma ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesini sağlayacaktır. 

Bu noktadan hareketle, yavaş akım fenomeni ile ilişkili etyopatogenetik faktörler 

tespit edilmeye çalışılırken, muhtemel genetik faktörler de araştırılmalıdır. 

Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi en yaygın olarak araştırılmış olan genetik 

faktörlerden birisi RAS polimorfizm tipleridir. Yaptığımız bu çalışmada, yavaş akım 

fenomeni ile ADE I/D ve AT tip 1 reseptör A1166C polimorfizm tipleri arasındaki 

ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir. 
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        Serum ve doku ADE aktivitesi, ADE gen polimorfizmi tarafından belirlenir ve 

bu aktivite DD genotipinde belirgin olarak daha yüksektir (62). ADE, yüksek AT II 

ve düşük bradikinin düzeylerine neden olarak KAH riskini artırır (79). AT II, 

ateroskleroz gelişmesinde rolü olan makrofaj kaynaklı ve trombosit kaynaklı büyüme 

faktörlerini artırır. Bunun ötesinde AT II, LDL kolesterol oksidasyonuna neden olur 

ve nötrofil, makrofaj ve T lenfositlerini uyarır (136). ADE, bradikinin-kallikrin 

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

        ADE I/D ve AT tip 1 reseptör A1166C polimorfizm tiplerinin endotel 

fonksiyonları ve ateroskleroz gelişim ve ilerlemesi üzerine olan etkilerini araştıran 

çok sayıda çalışma yapılmış ve birbiriyle çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan 

bir IVUS çalışmasında, ADE DD genotipine sahip KAH hastalarında koroner lezyon 

kalsifikasyonunun insidans ve yaygınlığı anlamlı olarak daha fazla saptanmış ve I/D 

gen polimorfizminin aterosklerotik plak kalsifikasyonunun gelişim ve ilerlemesi ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (122). Hipertansiyonu olan bir Çinli hasta 

popülasyonunda, DD genotipine sahip hastalarda karotis İMK, II ve ID genotiplerini 

taşıyan bireylere kıyasla anlamlı olarak daha fazla saptanmış fakat sol ventrikül kitle 

indeksleri açısından farklılık saptanmamıştır. Bu çalışma sonucunda, DD genotipinin 

karotis arterlerde erken ateroskleroz gelişimi için bir risk faktörü olabileceği ortaya 

konulmuştur (123). Bununla birlikte, bazı çalışmaların sonucunda ise ADE I/D 

polimorfizmi ile karotis İMKve karotis aterosklerozu arasında herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır (124-126). Yapılan bir çalışmada ise, D aleli kendi başına karotis 

İMK için önemli bir risk faktörü olarak saptanmamışken, sistolik kan basıncı ile 

etkileşimi incelendiğinde karotis İMK’yi etkilediği tespit edilmiştir. Bu çalışma ile, 

ateroskleroz gelişiminde rol oynayan genetik faktörlerin etki mekanizmasının 

açıklanmasında risk faktörü-gen etkileşiminin önemli olabileceği ileri sürülmüştür 

(127).  

        Asemptomatik, yaşlı, hipertansif hastalarla yapılan bir çalışmada, ADE DD 

genotipini taşıyan olgularda endotel hücresinden kaynaklanan çeşitli faktörlerin (von 

willebrand faktör, trombomodulin) plazma düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmış ve bu genotipe sahip bireylerde endotel hücre hasarının arttığı 

gösterilmiştir (128). Daha sonra yapılan bir başka çalışma ile, koroner aterosklerozu 

ve risk faktörleri olan hastalarda akut ADE inhibisyonu ile endotel bağımlı 
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dilatasyonda iyileşme olduğu, bunun yanı sıra D alelinin, risk faktörleri ve plazma 

ADE düzeylerinden bağımsız olarak, ADE inhibisyonu sonrasında görülen 

mikrovasküler endotelyal disfonksiyondaki iyileşmenin belirleyicisi olduğu 

saptanmıştır (129). Daha sonra DD genotipinin, epikardiyal koroner arterlerdeki 

endotelyal disfonksiyon ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (130). Hipertansiyonu 

olan genç hastalarla yakın geçmişte yapılmış olan bir çalışmada ise, DD genotipi ile 

endotelyal hasarı gösteren hemostatik bozukluklar arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (131).  

        AT tip 1 reseptör A1166C polimorfizmiyle aterosklerotik süreçler ve 

kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi inceleyen daha az sayıda çalışma 

mevcuttur. Koroner vazomotor yanıtı ortaya çıkarmak amacıyla kullanılan 

metilergonovin maleat verilen hastalardan CC genotipine sahip olanlarda aşırı 

konstriktör yanıt ortaya çıkmıştır (132). Kikuya ve ark. (133) bir Japon 

popülasyonunda yaptıkları çalışmada, A1166C polimorfizmi ile HT veya 

aterosklerozla ilişkili herhangi bir klinik parametre arasında ilişki 

saptayamamışlardır. Bir başka çalışmada D aleli, vasküler düz kas tonusu artışı ile 

ilişkili bulunmuş iken, AT tip 1 reseptör A/C polimorfizminin koroner vazomotor 

fonksiyonun belirleyici faktörlerinden olmadığı ve ADE genotipinin vasküler fenotip 

üzerindeki etkilerini değiştirmediği tespit edilmiştir (134). Öztürk ve ark. (135) 

tarafından yürütülmüş bir çalışmada, ilk kez anterior MI geçirmiş olan hastalarda 

renkli dopler ultrason kullanılarak karotis ve brakial arterlerdeki kan akım 

karakteristikleri ile AT tip 1 reseptör gen polimorfizmleri arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. AC ve CC genotipine sahip hastalarda AA genotipine sahip olanlara 

kıyasla, brakial ve karotis arterde ölçülen zirve sistolik hızların daha fazla olduğu 

gösterilmiştir.  

        ADE ve AT1R gen polimorfizmlerinin, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik 

süreçler üzerinde etkili olan genetik faktörlerden olduğu bugüne kadar yapılmış bir 

çok çalışmayla ortaya konmuştur. Bununla birlikte bazı çalışmalar neticesinde ise bu 

bulgulara zıt sonuçlar elde edilmiştir. Görece yeni bir fenomen olan YKA ile ilgili 

çeşitli etyolojik faktörler öne sürülmüştür, fakat bu konu henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte yapılan araştırmaların çoğu, YKA fenomeninin 

ortaya çıkmasında endotel fonksiyon bozukluğunun ve anjiyografik olarak tespit 
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edilemeyen yaygın aterosklerotik değişikliklerin rolü olduğunu desteklemektedir. 

Bugüne kadar YKA etyopatogenezinde genetik faktörlerin rolü araştırılmamıştır. 

Çalışmamızda, yavaş akım ile ADE I/D ve AT1R A/C polimorfizm tipleri arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. D ve C alellerini bulunduran genotipler ayrıca 

gruplandırıldığında da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmada elde edilen 

sonuçlar, bahsedilen polimorfizm tipleri ile endotel hasarına yanıtla başlayan 

aterosklerotik süreçler arasında herhangi bir ilişki saptayamamış önceki çalışmaları 

desteklemektedir. 

        Kardiyovasküler hastalıklar genel olarak birden çok faktörün etkileşimiyle 

ortaya çıkan ve seyreden, karmaşık hastalıklardır. Dolayısıyla etyolojik araştırma ve 

açıklamalar, tüm bu faktörler göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. Bugün artık, 

hastalık süreçlerinde tek tek genlerin değil ama gen kombinasyonlarının daha önemli 

olduğu bilinmekte ve yaygın kabul görmektedir. Çalışmamızda ADE ve AT1R gen 

polimorfizmleri arasında anlamlı bir ilişki saptayamamış olmamız, farklı gen-gen 

ilişkilerinin göz önünde bulundurulmamış olmasından kaynaklanabilir.Genetik 

etkilerin ortaya çıkmasında çevrenin etkisi de yadsınamaz. Dolayısıyla, bu çalışmada 

inceleme konusu yapılmamış çeşitli çevresel faktörler de sonuçları etkilemiş olabilir. 

        Bugüne kadar ADE I/D polimorfizmi, çeşitli kardiyovasküler ve diğer kompleks 

hastalıklarla ilişkisi bağlamında araştırılmış olmakla birlikte, bu polimorfizmin 

kodlamayan bir bölgede bulunması, onu fonksiyonel bir varyant olmaktan 

uzaklaştırmaktadır. ADE I/D polimorfizminin fizyolojik önemi, onun plazma ADE 

düzeyleriyle olan ilişkisi üzerinden saptanmış olduğu için, gen içindeki diğer 

varyantlarla plazma ADE düzeyleri arasındaki ilişki kullanılarak fonksiyonel 

varyantlar tespit edilmiştir (49). Yaptığımız çalışmadan elde ettiğimiz sonuçlar, 

fonksiyonel varyantların incelenmemiş olmasından kaynaklanabilir. Ayrıca ADE 

geninin etkilerinin, bu gene yakın lokalizasyona sahip başka genler ile etkileşim 

neticesinde ortaya çıktığı bilinmektedir (49). Çalışmamızda, ADE geni fonksiyonları 

ile ilişkili olması muhtemel genler saptanıp, bu genlerle olan etkileşimi inceleme ve 

ortaya koyma imkanımız olmamıştır. Bu tür kompleks ilişkilerin hastalık 

süreçlerindeki öneminin gittikçe daha fazla önem kazandığı göz önünde 

bulundurulursa, çalışmamızın sonuçları bu faktörden de etkilenmiş olabilir.    
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        Yapılan çalışmalarda, C aleli ve CC genotipi sıklıklarının genel popülasyon 

içinde oldukça az olduğu belirtilmiştir (135). Literatürle uyumlu olacak şekilde 

yaptığımız bu çalışmada da, her iki grupta CC genotipi sıklığı oldukça düşük 

saptanmıştır. Dolayısıyla, bu sonuçların doğrulanması için, bu konuyla ilgili daha 

fazla sayıda araştırma yapılması gerekmektedir.  

        Cambien ve ark. (79) ADE I/D polimorfizmi ile Mİ arasında ilişki olduğunu 

göstermişlerdir. Daha sonra yapılan başka bir çalışma ile akut koroner sendrom 

gelişiminde DD genotipinin bağımsız bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (137). 

Önceki çalışmaların aksine bir başka çalışmada, ADE DD genotipi ile Mİ riski 

arasındaki ilişki düşük bulunmuş, benzer bir sonuç CC genotipi için saptanmamıştır 

(138). Bu çalışma ile iskemik kalp hastalığı patogenezinde genotip-fenotip 

etkileşimlerinin karışık yapısı vurgulanmıştır. Rotterdam çalışmasında, sigara içen D 

aleli taşıyıcılarında kardiyovasküler mortalite riski artmış olarak saptanmış iken, 

ADE genotipi ile Mİ riski arasında ilişki bulunmamıştır (139). Postmenopozal 

kadınlarla yapılan bir çalışmada, hormon replasman tedavisi alanlarda, ADE I/D 

polimorfizmi ile akut koroner sendrom oluşması arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir. Benzer bir ilişki AT II reseptör ve anjiyotensinojen polimorfizmleriyle 

gösterilememiştir (140). Rotterdam Koroner Kalsifikasyon Çalışmasında (Rotterdam 

Coronary Calcification Study) genel popülasyonda tomografi ile belirlenen koroner 

kalsifikasyon düzeyiyle ADE I/D polimorfizmi arasında ilişki bulunamamıştır (41). 

Akut anterior Mİ sonrası, AT tip 1 reseptör A1166C polimorfizminin akut Mİ 

gelişim riskini ya da biventriküler fonksiyonları etkilemediği tespit edilmiştir (141). 

Normal koroner arterlere sahip olgularda ADE ve AT1R genotiplerinin sol ventrikül 

hipertrofisini etkilemediği, fakat CC genotipine sahip bireylerin ejeksiyon fraksiyonu 

değerlerinin daha düşük olduğu saptanmıştır (142).  

        ADE I/D ve AT1R A/C gen polimorfizmleriyle, başta iskemik kalp hastalıkları 

olmak üzere çeşitli kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki bahsedildiği üzere 

çok çeşitli çalışmalarla araştırılmış olmakla birlikte birbiriyle çelişen, zıt sonuçlar 

elde edilmiştir. Sonuçlar arasındaki bu uyumsuzluklar büyük ölçüde, farklı 

popülasyonlardaki gen-çevre etkileşimlerine, farklı hasta seçim kriterlerine, 

popülasyonlar ve ırklar arası farklılıklara bağlanmaktadır. Yavaş koroner akım, 

henüz herhangi bir alt gruba dahil edilememiş, farklı bir kardiyovasküler hastalık 
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olarak düşünülmektedir. Literatürde, bu kardiyovasküler hastalık ile ADE I/D ve 

AT1R A/C gen polimorfizmleri arasındaki ilişki araştırılmamıştır. Diğer 

kardiyovasküler hastalıklarla gen polimorfizmleri arasında ilişki saptayamamış 

çalışmalara benzer şekilde, biz de çalışmamızda bu gen polimorfizmleri ile yavaş 

koroner akım arasında herhangi bir ilişki saptayamadık. Bu sonuçlar üzerinde farklı 

gen-gen, gen-risk faktörleri ve gen-çevre etkileşimleri belirleyici olmuş olabilir. 

Anlamlı bulunmamakla birlikte, YKA’lı hastalarda ID genotipi sıklığı diğerlerine 

göre daha fazla tespit edilmiştir. Ayrıca CC genotipi olguların çok az bir kısmında 

saptanmıştır ve yine anlamlı olmamakla birlikte YKA’da CC genotipine sahip olan 

hastaların oranı normal akımı olanların yaklaşık iki katı bulunmuştur. Bu bulgular 

vaka sayımızın az olmasından kaynaklanıyor olabilir. Dolayısıyla, elde ettiğimiz 

sonuçların, farklı popülasyonlarda yapılacak, daha fazla sayıda hasta içeren, daha 

geniş çaplı araştırmalarla kıyaslanması gerekmektedir.  

        Türkiye’de de kardiyovasküler hastalıklarla ADE gen polimorfizmi arasındaki 

ilişkiyi araştıran çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Akar ve ark. (143) İç Anadolu 

Bölgesi’nde yaşayan hastalarda D aleli ile KAH arasında ilişki olduğunu 

göstermişlerdir. İşbir ve ark. (144) benzer bir ilişkiyi batı bölgelerdeki hastalarda 

ortaya koymuşlardır. Fakat güney doğu ve batı bölgelerde yürütülen iki çalışmadan 

benzer sonuçlar elde edilmemiştir (145, 146). Türkiye’nin batı bölgelerinde yapılmış 

bir başka çalışmada ise, anjiyografik olarak KAH varlığı kanıtlanmış 209 hastada 

ADE gen polimorfizminin, konjestif kalp yetmezliği gelişiminde rolü olmadığı 

saptanmıştır (147). Daha yakın geçmişte, güney bölgelerde yapılmış olan bir 

çalışmada, DD genotipinin KAH oluşumunun anlamlı bir belirteci olduğu ortaya 

konmuştur (148). Seçkin ve ark. (149) tarafından bu yıl içinde yayınlanmış bir 

çalışmada, Mİ hikayesi olan KAH hastaları için ADE I/D polimorfizminin bir 

genetik risk faktörü olduğu, aynı zamanda bu grupta DD genotipine sahip olanlarda 

plazma ADE düzeyinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir.  

        Bugün gelinen noktada hastalık süreçlerinin patogenezinin araştırılmasında, tek 

bir gen polimorfizmi üzerinde durmak yerine genetik faktörleri çevresel faktörler, 

risk faktörleri ve diğer genetik faktörler ile birlikte değerlendirmek gerektiği yaygın 

kabul görmektedir. RAS gen polimorfizmleri söz konusu olduğunda da, yapılmış 

bazı çalışmalarla genotip kombinasyonlarının önemi ortaya konmuştur. ADE ve AT 
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tip 1 reseptör gen polimorfizmlerinin Mİ gelişme riski üzerindeki sinerjistik etkilerini 

araştıran bir çalışmada, DD genotipi ve Mİ gelişimi arasındaki ilişki, sadece aynı 

zamanda C alelini de taşıyan olgularda tespit edilmiştir (105). ADE ve AT tip 1 

reseptör gen polimorfizmleri arasındaki etkileşimin iskemik olaylarda artışa yol açıp 

açmadığı araştırılmıştır. DD ve CC genotipleri arasındaki etkileşimin iskemik 

olaylarda artışa neden olduğu gösterilmiştir. Fakat bu artmış riske, anjiyografik 

olarak koroner aterosklerozda ilerleme eşlik etmemiştir. Bu hastalarda, tekrarlayan 

iskemik olayların gelişim riskindeki artış nedenlerinden birisinin artmış plak 

kararsızlığı olduğu ileri sürülmüştür (150).  

        Çalışmamızda, direkt olarak her iki gen arasındaki etkileşim incelenmemiş 

olmakla birlikte, çeşitli genotiplerin birlikteliğinin YKA gelişimi üzerindeki etkisi 

analiz edilmiştir. Farklı genotiplerin bir arada mevcudiyetinin de YKA oluşumunda 

etkili olmadığı saptanmıştır. Genotip kombinasyonlarının hastalık süreçlerindeki 

önemine gittikçe daha fazla vurgu yapılıyor olması, bu konuyla ilgili daha çok sayıda 

ve geniş çaplı araştırmaların yapılmasını gerektirmektedir. 

        Çalışmamızın birtakım kısıtlılıkları da mevcuttur. Öncelikli olarak çalışma 

grubunun az sayıda hastadan oluşması ve anjiyografik incelemede rastlanabilecek 

aterosklerotik plağın daha az ciddi raporlanmış olma olasılığı sayılabilir. Öte yandan 

hasta ve kontrol grupları oldukça homojendi ve bu açıdan varsayılabilecek 

kısıtlılıklar her iki grupta da aynı miktarda etkili olmuştur. İntravasküler 

ultrasonografi, damar lümeni ve duvar geometrisi ile ilgili ve bunun yanı sıra 

aterosklerozun varlığı ve dağılımı ile ilgili daha kesin bilgi vermesi açısından 

anjiyografinin getirdiği kısıtlılıkları aşmayı sağlayabilir (117). Ancak olgularımızda 

intravasküler ultrasonografi uygulama imkanı yoktu.  

        Plazma ADE düzeylerini ve ADE geninin fonksiyonlarını etkilediği bilinen, 

ADE geni içindeki fonksiyonel varyantların saptanıp, değerlendirilememiş olması bu 

çalışmanın bir diğer kısıtlılığıdır. Ayrıca ADE ve AT1R genleri ile yakın 

lokalizasyonda yerleşmiş ve bu genlerin fonksiyonlarını etkileyen olası diğer genler 

bu çalışmada değerlendirilmemiştir. 
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SONUÇ 

        Yavaş koroner kan akımına sahip hastalarla normal koroner kan akımına sahip 

kontroller ADE II, ID, DD ve AT1R A1166C AA, AC, CC genotip sıklıkları 

açısından karşılaştırılmış ve her iki grup arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir. D ve C alellerini taşıyan genotipler yeniden gruplandırıldığında da 

anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Genotipler arasındaki etkileşimin yavaş 

koroner akım ile ilişkisini incelemek amacıyla farklı genotipleri bir arada bulunduran 

olgu grupları değerlendirilmiş fakat sonuç anlamlı bulunmamıştır. Genotiplerin farklı 

popülasyonlar ve ırklar arasındaki dağılımının homojen olmaması ve aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalık süreçlerinde birden fazla etyolojik faktörün rol oynuyor 

olması, genotip-fenotip ilişkisini karmaşık hale getirmektedir. Dolayısıyla bu iki 

RAS gen polimorfizm tipleriyle YKA arasındaki ilişki, daha geniş çaplı, farklı 

popülasyonlarda yürütülecek çalışmalarla tekrar değerlendirilmelidir. YKA 

fenomeninin etyopatogenezinde rol oynayan genetik faktörlerin aydınlatılması, 

özellikle hastalığın tedavisinde yeni boyutlar sunabileceği için önemlidir. 
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ÖZET 

        ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM VE ANJİYOTENSİN II TİP 1 

RESEPTÖR GEN POLİMORFİZMLERİNİN YAVAŞ KORONER AKIM İLE 

İLİŞKİSİ 

DR. DENİZ ŞELECİ KURU 

        Yavaş koroner akım (YKA), normal anjiyografik görünüme rağmen, opak 

maddenin koroner arterler boyunca ilerleyişinin yavaş oluşu ile karakterizedir. YKA 

fenomenine neden olabileceği ileri sürülmüş bir çok faktör arasında mikrovasküler 

endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz, en muhtemel nedenler olarak kabul 

edilmektedir. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) genleri ve bu genlerin 

polimorfizmlerinin, ateroskleroz gelişimi ve kardiyovasküler hastalık süreçleri ile 

olan ilişkileri, yapılan çok sayıda çalışma ile ortaya konmuştur. Anjiyotensin 

dönüştürücü enzim insersiyon/delesyon (ADE I/D) ve anjiyotensin II tip 1 reseptör 

(AT1R) A1166C gen polimorfizmleri, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklarla 

ilişkisi en fazla araştırılmış polimorfizmlerdir. Biz de çalışmamızda, gelişiminde 

aterosklerozun önemli rol oynadığı düşünülen bir kardiyovasküler hastalık olan YKA 

ile RAS gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. 

        Anjiyografik olarak normal olan ve risk profilleri ile demografik verileri 

birbirine benzer, YKA bulunan 44 ve bulunmayan 43 olgu çalışmaya alındı. Tüm 

bireylerin ADE I/D ve AT1R A/C polimorfizm tipleri PCR yöntemiyle belirlendi.  

        Yavaş koroner kan akımına sahip hastalarla normal koroner kan akımına sahip 

kontroller arasında ADE II, ID, DD ve AT1R A1166C AA, AC, CC genotip 

sıklıkları açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. Kardiyovasküler hastalıklarla 

ilişkili oldukları düşünülen D ve C alellerini taşıyan genotipler gruplandırılarak 

yapılan analiz sonucunda da YKA ile anlamlı bir ilişki saptanamadı. Genotipler 

arasındaki etkileşimin YKA üzerindeki etkisini incelemek amacıyla, farklı 

genotipleri bir arada bulunduran olgu grupları değerlendirildi fakat sonuç anlamlı 

bulunmadı. Çalışmamızın sonuçları, ADE I/D ve AT1R A/C polimorfizmlerinin, 

YKA fenomeninin ortaya çıkmasında etkilerinin olmadığını düşündürmektedir.. 
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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 

(AT1R) 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 AT1R 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 AT1R 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  AT1R A/C 

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