
 

 

T. C. 

ERCİYES ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

KARDİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

  

 
 

   
    

AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA 

BETA FİBRİNOJEN 455G/A, FAKTÖR V 1691G/A ve 

1299H/A, GLİKOPROTEİN IIb/IIIa PL A1/A2 

POLİMORFİZMLERİ 

   

 

 

 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

   

 

 

  

   

Dr. İBRAHİM GÜL 

 
 

  

 

KAYSERİ–2006 

 
 
 

 i 
 



 

 

T. C. 

ERCİYES ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

KARDİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

  

 
 

   
    

     AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA 

BETA FİBRİNOJEN 455G/A, FAKTÖR V 1691G/A ve 

1299H/A, GLİKOPROTEİN IIb/IIIa PL A1/A2 

POLİMORFİZMLERİ 

  

 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

   

 

   

Dr. İBRAHİM GÜL 

 
 

  

 

Danışman 

Doç. Dr. NAMIK KEMAL ERYOL 

 
KAYSERİ–2006 

 
 
 
 
 
 
 

 ii 
 



İÇİNDEKİLER 
 
          
 
                                                                                                                                                                 
                                                                                                                Sayfa No 
 

  

KISALTMALAR.......................................................……………………….ii 

TABLO LİSTESİ……………......................................................………….iv 

ŞEKİL LİSTESİ............................................................…………….............vi 

ÖZET.........................................................................………………………vii 

ABSTRACT...............................................................………………………ix 

GİRİŞ VE AMAÇ .....................................................……………………….1 

GENEL BİLGİLER ................................................................................ .….3 

HASTALAR VE YÖNTEM.....................................……………………...15 

BULGULAR.............................................................……………………...22 

TARTIŞMA..............................................................……………………...31 

SONUÇLAR.............................................................……………………...41 

KAYNAKLAR.........................................................……………………...43 

TEZ ONAY SAYFASI………………….......…………………………….53 

 

 

 

 

 
 

 iii 
 



KISALTMALAR 

 
 
ACC                : İng. American College of Cardiology  

ADP                : Adenozin di Fosfat 

APC                : Aktive Protein C 

AHA               : İng. American Heart Association 

AKS                : Akut Koroner Sendrom 

Ca                   : Kalsiyum 

CK                  : Kreatin Kinaz 

CKMB : Kreatin Kinaz MB izoformu 

CRP            : C-Reaktif Protein 

Cx                  : Sirkumfleks 

DM            : Diyabetes Mellitus 

DNA              : Deoksiribo Nükleik Asit 

EKG            : Elektrokardiyografi 

F                    : French; 0,33 mm 

Gp                  : Glikoprotein 

HDL             : Yüksek Dansiteli Lipoprotein  

HDS               : Hasta Damar Sayısı 

HT                  : Hipertansiyon 

ICAM-1         : ing. Intracellular Adhesion Molecul-1  

KAG              : Koroner Anjiyografi 

KAH             : Koroner Arter Hastalığı 
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LAD                : ing. Left Anterior Descending, sol ön inen  

LDL             : Düşük Dansiteli Lipoprotein 

MI             : Miyokard İnfarktüsü 

NSTEMI        : İng. Non-ST-Elevation Myocardial Infarction, ST Segment  

                           Yükselmesi Olmayan Miyokard İnfarktüsü 

OR                   : ing. Odds Ratio, olasılık oranı 

PAI-1              : ing. Plasminogen Activator Inhibitör-1 

PCR                : ing. Polimerase Chain Reaction, polimeraz zincir reaksiyonu 

RCA                : ing. Right Coronary Artery, sağ koroner arter 

STEMI           : İng. ST-Elevation Myocardial Infarction, ST Segment   

                            Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü  

t-PA                : ing. tissue type Plasminogen Activator, doku tipi plazminojen 

                            aktivatörü 

UAP             : İng. Unstable Angina Pektoris, Kararsız Anjina 
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                                         ÖZET 

 
Amaç: Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A, 1299H/A ve Glikoprotein 

IIb/IIIa PL A1/A2 polimorfizmleri arteriyal trombotik hastalıklarla, özellikle koroner 

arter hastalığı (KAH) veya miyokard infarktüsü (MI) gelişimiyle belli oranlarda 

ilişkilendirilmişlerdir. Akut koroner sendrom (AKS) alt gruplarında bu 

polimorfizmlerin sıklıklarında fark olup olmadığı ve AKS alt gruplarının ortaya 

çıkışında, hastaların klinik ve anjiyografik özellikleri de dikkate alınarak, bu 

polimorfizmlerin etkili olup olmadığını araştırmaktı.  

Hastalar ve Yöntem: Çalışmaya AKS tanısıyla yatan ve koroner anjiyografi yapılan 

hastalar alındı. ST yükselmesi olmayan AKS hastalarından bir grup (Grup I) ve ST 

yükselmeli MI olan hastalardan bir grup (Grup II) oluşturuldu. Hastaların klinik 

özellikleri ve anjiyografi bulguları kaydedildi. Daha önceden KAH tanısı alan, AKS 

geçirmiş veya perkütan koroner girişim uygulanmış hastalar, koagulasyon sistemini  

etkileyen ilaç kullananlar, hematolojik testleri bozuk olan hastalar  çalışmaya dahil 

edilmedi. Genetik analiz ’’CVD strip Assay’’ yöntemiyle yapıldı. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 35 hasta alındı (ortalama yaş=61,65±11,5). Grup I’ de 

15 (9 erkek, 6 kadın), grup II’ de 20 (13 erkek, 7 kadın) hasta vardı. İki grup arasında 

klinik özellikler ve KAH risk faktörleri açısından fark yoktu. Grup I ve II’ de,  

Fibrinojen 455A, Faktör V 1691A, Faktör V 1299A ve Glikoprotein IIb/IIIa A2 aleli 

taşıyan hasta sayıları; sırasıyla 7 (%46,7) - 8 (%40), 3 (%20) – 4 (%20), 3 (%20) - 3 

(%15) ve 3 (%20)-5 (%25)’ ti, bu oranlardaki farklılıklar istatistiksel
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olarak anlamlı değildi (sırasıyla p=0,69; p=1.0; p=0,69; p=0.72) (Tablo).  Çok 

değişkenli analizlerde bu polimorfizmlerin AKS alt gruplarının ortaya çıkışında 

etkili olmadığı görüldü (Beta Fibrinojen 455A: OR=0,36; p=0,27; %95 güven 

aralığında: 0,05-2,22, Faktör V 1691A: OR=1,22; p=0.82, % 95 güven aralığında; 

0,19-7,74, Faktör V 1299A: OR=0,44; p=0,42, % 95 güven aralığında; 0,06-3,24, 

Glikoprotein IIb/IIIa PL A2: OR=1,48; p=0.65, % 95 güven aralığında; 0,26- 8,42). 

İncelenen diğer parametrelerden sadece sigaranın ST yükselmeli MI için belirleyici 

olduğu bulundu (OR=6.4, p=0,045; %95 güven aralığında: 1.045-39,4). 

Sonuç: AKS’ ların bu iki alt grubunda Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A 

ve 1299H/A ve Gp IIb/IIIa PL A1/A2 polimorfizm sıklıklarının farklı olmadığı ve 

bu polimorfizmlerin AKS alt gruplarının ortaya çıkışı üzerine de etkileri olmadığı 

bulundu. Bu bulgular, bu polimorfizmlerin AKS’ lerde damarın trombüsle tıkanma 

düzeyi üzerine etkilerinin olmadığını düşündürdü. 

 

 

 
Grup I 

n = 15 

Grup II 

n = 20 

 

p 

Beta-Fibrinojen 455    

  G/G n(%) 8 (%53.3) 12 (%60)  

G/A+ A/A n(%) 7 (%46,7) 8 (%40) 0,69 

 Faktör V 1691    

G/G n(%) 12 (%80) 16 (% 80)  

  G/A n(%) 3 (%20) 4 (%20) 1,00 

  Faktör V 1299    

H/H n(%) 12 (%80) 17 (% 85)  

H /A n(%) 3 (%20) 3  (%15) 0,69 

Glikoprotein IIb/IIIa PL    

A1/A1 n(%) 12 (%80) 15 (%75)  

A1/A2 + A2/A2 n(%) 3 (%20) 5 (%25) 0,72 

 

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 

1691G/A ve 1299H/A , Glikoprotein IIb/IIIa PL A1/A2
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BETA FIBRINOGEN 455G/A, FACTOR V 1691G/A AND 

1299H/A, GLYCOPROTEIN IIB/IIIA PL A1/A2 

POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH ACUTE 

CORONARY SYNDROME 

 

ABSTRACT 

 
Aims: Beta Fibrinogen 455G/A, Factor V 1691G/A, 1299H/A and Glycoprotein IIb/IIIa PL 

A1/A2 polymorphisms are relatively related with arterial thrombotic disorders, especially 

coronary artery disease (CAD) and myocardial infarction (MI). 

The aims of this study were to investigate the frequencies of these polymorphisms in 

subgroups of acute coronary syndromes (ACS) and the effects of these polymorphisms on the 

onset of subgroups of ACS, regarding the clinical and angiographical properties of the 

patients.  

Patients and method: The study include patients diagnosed with ACS and undergone 

coronary angiography. The patients with ACS without ST elevation consisted a group (Group 

I) and patients with ST elevation MI another group (Group II). The clinical and 

angiographical properties of the patients were recorded. Patients with prior CAD or ACS, 

percutaneous coronary interventions or receiving medications that affects the coagulation 

system or having abnormal hemathological tests were excluded. Genetic analyses were 

performed by CVD strip assay. 

Results: The study included totally 35 patients (mean age=61,65±11,5). Group I was 

consisted of 15 (9 males, 6 females) patients and group II of 20 (13 males, 7 females) patients. 

The groups were not different regarding clinical properties of patients and CAD risk factors. 

The number of patients with Beta Fibrinogen 455A, Factor V 1691A and 1299A, 

Glycoprotein IIb/IIIa PL A2 allels were 7 (%46,7) - 8 (%40), 3 (%20) - 4 (%20), 3 (%20) - 3 
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(%15) and 3 (%20)-5 (%25), in group I and II respectively (p=0,69; p=1.0; p=0,69; p=0.72, 

respectively) (Table). Multivariate analyses showed no correlation between the onset of 

subgroups of ACS and these polymorphisms (Beta Fibrinogen 455A: OR=0,36; p=0,27; in 

%95 confidence interval: 0,05-2,22, Factor V 1691A: OR=1,22; p=0.82, in %95 confidence 

interval; 0,19-7,74, Factor V 1299A: OR=0,44; p=0,42, in %95 confidence interval; 0,06-

3,24, Glycoprotein IIb/IIIa PL A2: OR=1,48; p=0.65, in %95 confidence interval; 0,26- 8,42). 

Only smoking was related with ST elevation MI (OR=6.4, p=0,045; in %95 confidence 

interval: 1.045-39,4). 

Conclusions: The frequencies of Beta Fibrinogen 455G/A, Factor V 1691G/A and 1299H/A 

and Glycoprotein IIb/IIIa PL A1/A2 polymorphisms were not different between these two 

subgroups of ACS. These polymorphisms had also no effect on onset of subgroups of ACS. 

These findings suggest that these polymorphisms have no effect on the level of occlusion of 

the vessel by thrombus in ACS.  

 
Group I 

n = 15 

Group II 

n = 20 

 

p 

Beta-Fibrinogen 455    

G/G n(%) 8 (%53.3) 12 (%60)  

G/A+ A/A n(%) 7 (%46,7) 8 (%40) 0,69 

Factor V 1691    

G/G n(%) 12 (%80) 16 (% 80)  

G/A n(%) 3 (%20) 4 (%20) 1,00 

Factor 1299    

H/H n(%) 12 (%80) 17 (% 85)  

H /A n(%) 3 (%20) 3  (%15) 0,69 

Glycoprotein IIb/IIIa PL   

A1/A1 n(%) 12 (%80) 15 (%75)  

A1/A2 + A2/A2 n(%) 3 (%20) 5 (%25) 0,72 

 

Keywords: Acute Coronary Syndromes, Beta Fibrinogen 455G/A, Factor V 1691G/A and 

1299H/A, Glycoprotein IIb/IIIa PL A1/A2 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünyada ve özellikle gelişmiş ülkelerde ölümün en sık görülen nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır ve bunların içerisinde koroner arter hastalığı (KAH) 

ilk sıradadır (1). En çok görülen sebebi ateroskleroz olup, birçok insanda 

bulunmasına rağmen bunların sadece küçük bir kısmında akut koroner sendrom 

(AKS) gelişir. Ancak koroner arter hastalarının en sık hastaneye başvuru şekli akut 

koroner sendromlardır (2).  

 

Akut koroner sendrom patogenezi ele alındığında temel olarak iki farklı tablo ortaya 

çıkar: koroner arterin trombüsle tam ya da tama yakın tıkandığı ST segment 

yükselmeli miyokard infarktüsü (STEMI) ve koroner arterin trombüsle tam 

tıkanmadığı ST segment yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü (NSTEMI) ve 

kararsız anjina pektoris (UAP).  

 

Koroner arter hastalığı gelişiminde bir çok çevresel ve genetik risk faktörünün etkili 

olduğu ortaya konmuştur (3,4). Ancak AKS gelişen hastalarda, koroner arterlerin 

neden bazı hastalarda tam tıkandığı bazılarındaysa tam tıkanmadığı açıkça 

bilinmemektedir. Bununla birlikte, aterosklerotik plağın ve koroner arterin yapısı gibi 

yerel faktörlerin ve koagulasyon sisteminin durumu gibi sistemik faktörlerin, 

damarın trombüsle tıkanma düzeyi üzerine etkili olduğu düşünülmektedir (5).  
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Koagulasyon sistemindeki proteinlerle ilgili genetik anormalliklerin KAH 

gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (6,7). Bu ilişki özellikle sigara gibi diğer 

KAH risk faktörleriyle kuvvetlenmektedir veya genç hastalar gibi seçilmiş 

populasyonlarda daha belirgin olmaktadır. Fibrinojen, Faktör V ve trombosit yüzey 

reseptörlerinden Glikoprotein (Gp) IIb/IIIa ile ilgili de genetik anormallikler 

tanımlanmıştır. Bu polimorfizmlerin bir kısmı artmış venöz trombotik hastalık 

riskiyle açık bir ilişki göstermektedir ve hepsi de arteriyal trombotik hastalıklarla, 

özellikle KAH veya miyokard infarktüsü (MI) gelişimiyle belli oranlarda 

ilişkilendirilmişlerdir (8).  

 

Bu çalışmanın amacı AKS alt gruplarında Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 

1691G/A, 1299H/A ve Gp IIb/IIIa PL A1/A2 polimorfizmlerinin sıklıklarında fark 

olup olmadığı ve AKS alt gruplarının ortaya çıkışında, hastaların klinik ve 

anjiyografik özellikleri de dikkate alınarak, bu polimorfizmlerin etkili olup 

olmadığını araştırmaktı.   
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GENEL BİLGİLER 

Arteriyel tromboz ve klinik sonuçları gelişmiş ülkelerde ölümün en önemli sebebidir. 

Tromboz gelişen arterde genellikle önce aterosklerotik değişiklikler meydana gelir. 

Rüptüre olmuş lipitten zengin aterosklerotik plak zemininde oluşan bir akut tromboz, 

kararlı veya subklinik aterosklerotik hastalığı AKS, iskemik inme veya periferik arter 

tıkanmasına dönüştürür (9). Bu arteriyal trombotik hastalıklardan en fazla görüleni 

koroner arter hastalığı veya daha kapsamlı bir tarifle koroner aterotrombozdur. 

Koroner aterotromboz gelişiminde bir çok çevresel ve genetik faktör rol 

oynamaktadır (3,4).  

 

Dünyada her yıl dört milyondan fazla insanın bir AKS geçirdiği tahmin edilmektedir. 

AKS şu üç klinik tabloyu kapsar; STEMI, NSTEMI ve UAP, bu üçlüye ani kardiyak 

ölüm de eklenebilir.  Anjiyografik çalışmalar ST segment yükselmesinin varlığı yada 

yokluğuna bağlı olarak AKS’ den sorumlu damarın trombüsle tıkanma düzeyinde 

farklılık olduğunu  göstermişlerdir; STEMI ’ de infarktla ilişkili arterde genellikle 

%100 tıkanma varken, ST yükselmesi olmayan AKS’ lerde (NSTEMI/UAP) infarkt 

veya iskemiyle ilişkili arterde çoğunlukla ciddi bir daralma (%80–95) vardır, ama 

koroner perfüzyonu sağlamak üzere arter açıktır (10-13) (Şekil 1).  
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Şekil 1. Akut koroner sendromlarda damar içi tromboz. 

 

KORONER ARTER HASTALIĞI RİSK FAKTÖRLERİ 

 
Burada KAH ile ilişkisi büyük çalışmalarda gösterilmiş ve genel kabul gören risk 

faktörlerinden bahsedilecektir. Bu risk faktörlerinden majör kardiyovasküler risk 

faktörleri veya geleneksel risk faktörleri olarak da bahsedilmektedir. 

  

Sigara 

Dünyada her yıl yarım milyara yakın sayıda insan sigarayla ilişkili nedenlerden 

ölmektedir (14). Sigara ve koroner kalp hastalığı arasındaki ilişki ilk olarak 1950’ 

lerde bildirilmiştir. Daha sonraki yıllarda yapılan prospektif çalışmalarda, sigaranın 

kardiyovasküler hastalık riski üzerine etkileri açıkça ortaya konmuştur. Bu 

çalışmalarda gösterilmiştir ki; günde 20 veya daha fazla sigara içmek toplam koroner 

kalp hastalığı oranını 2-3 kat artırmaktadır. Sigaranın kan basıncı, sempatik tonus 

üzerindeki istenmeyen akut etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltmasının 

ötesinde aterotromboz üzerinde farklı mekanizmalar aracılığıyla da etkileri vardır. 

Aterosklerozun ilerlemesini hızlandırdığı gibi, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

oksidasyonunu artırır ve endotel bağımlı koroner arter vazodilatasyonunu bozar (15). 

Ayrıca sigaranın zararlı hemostatik ve inflamatuar etkileri vardır; C reaktif protein 
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(CRP), çözünebilir intersellüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1), fibrinojen ve 

homosistein düzeylerini artırır (16-18).  

 

Sigara spontan trombosit agregasyonunda, monositlerin endotel hücrelerine 

adezyonunda artma ve endotel kaynaklı fibrinolitik ve antitrombotik faktörlerin 

işlevlerinde veya düzeylerinde bozulmalarla ilişkilidir (19-21).  

 

Dislipidemiler 

Total ve LDL kolesterolün yüksek olması, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 

kolesterolünün düşük olması KAH için bağımsız risk faktörleridir. Total kolesterol 

ve LDL kolesterol düzeyi ne kadar yüksekse KAH riski o kadar fazla, ne kadar 

düşükse KAH görülme riski o kadar azdır. HDL kolesterol düzeyi ile KAH görülme 

riski arasında da ters bir ilişki vardır. HDL kolesterolün 65 mg/dl’ nin üzerinde 

olması KAH gelişimi için negatif bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (22). 

 

Hipertansiyon  

Sistemik hipertansiyon kolesterole bağımlı olarak aterosklerozu hızlandırmakla 

beraber KAH için bağımsız majör bir risk faktörüdür (22). Hem yüksek riskli hem de 

düşük riskli toplumlarda KAH’ a bağlı ölümlerin 1,5–2 kat artmasına sebep olur 

(23). Ateroskleroz gelişimine doğrudan ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

üzerinden dolaylı katkıda bulunur. 

 

Diyabet Mellitus (DM) 

KAH için bağımsız bir risk faktörü olmakla beraber eş zamanlı hiperkolesterolemi 

varlığı koroner ateroskleroz gelişimini artırır (22). Koroner arter hastalığı riskini 

kadınlarda yedi, erkeklerde ise üç kat arttırır (24). Diyabetik hastalarda endotel 

disfonksiyonu sıklıkla gözlenir ve koroner tromboz nedeni olarak plak yırtılmasından 

çok endotel erozyonu ön plandadır (25). 

 

Yaş  

Erkeklerde 45 yaş, kadınlarda 55 yaşın üstü KAH için majör bir risk faktörü 

sayılmaktadır. Yaşın artmasıyla birlikte KAH’ ın mortalitesi de giderek artmaktadır. 

Diğer risk faktörlerinde olduğu gibi yaşın da KAH riskine katkısı kolesterol 

düzeylerine bağlıdır (26).           
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KORONER ARTER HASTALIĞININ KLİNİK TİPLERİ 

 

Kararlı Anjina   

Koroner hastalığına bağlı göğüs ağrısı tipik olarak fiziksel veya duygusal etkinliğin 

başlattığı retrosternal rahatsızlık hissidir. Hastalar kararlı anjinayı tipik bir ağrıdan 

ziyade, göğüs üzerine bastırılan bir yumruk gibi, şeklinde tanımlarlar. Bazen sadece 

soğukluk hissi, ağırlık ya da yanma şeklinde tariflenir. Bazen de göğüs dışında 

çeneye, kollara ve omuzlara yayılan ağrıdan bahsederler. Ağrının süresi genellikle on 

dakikanın altındadır. Ağrıyı başlatıcı efor ya da duygusal etkinlik sonlandırıldıktan 

sonra veya dil altı nitratla bir-iki dakika içinde hızla kaybolur ve rezidüel ağrı kalmaz 

(27). Kararlı anjinası olan hastaların yarısında istirahat elektrokardiyografisi (EKG) 

normaldir (28). Son 60 günden daha önce başlamış olması ve son 60 gündür tipik 

göğüs ağrısının sıklığı, süresi ya da başlatan nedenlerin özelliklerinde değişiklik 

olmaması yönünden kararsız anjina pektoristen ayrılır (29).  Miyokardiyal 

enzimlerde değişiklik olmadığı gibi troponin düzeyleri de artmaz. Ağrı sırasında 

geçici fizik muayene bulguları olabilir, ancak istirahatta fizik muayene genellikle 

normaldir. Koroner anjiyografide aterosklerotik plak, genellikle tek noktada 

yerleşiktir ve genellikle koroner arterlerin proksimalindedir (30). Olguların az bir 

kısmında, özellikle diyabetik hastalarda koroner arter ağacının distalinde veya yaygın 

hastalık şeklinde de olabilir. 

 

Kararsız Anjina  

Kararlı anjinanın şiddetinde artma, istirahat anjinası, infarktüs sonrası anjina ya da 

yeni başlayan anjina gelişmesi durumunda kararsız anjinadan bahsedilir. Ağrı 

oluşması için gereken efor miktarı azalmıştır ve ağrının geçmesi için daha fazla 

miktarda dil altı nitrata ihtiyaç olur. Genellikle hassas aterosklerotik plağın fibröz 

başlığının yırtılması tablonun ortaya çıkışında etkilidir (31). Kararsız anjinanın en 

önemli nedeni plak ülserasyonu, plak içine kanama veya tromboz ile karakterize 

kompleks koroner arter darlığıdır. Trombüs ne tamamen tıkanmaya yol açar ne de 

plaktaki hasarın kapanıp iyileşmesine imkan sağlar. Tam olmayan ve geçici bir 

şekilde koroner arter tıkanması, semptomlara yol açar. Kararsız anjinanın MI’ den 

farkı, plak distaline kan akımın kısmen devam etmesidir (32). Çoğu hastada ağrı 

sırasında EKG değişiklikleri görülür. Kardiyak enzimlerde ve troponinlerde artış 
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nekroz olduğunu gösterir. Miyokardiyal nekroz tayininde kardiyak enzimlere göre 

troponinlerin ( T ve I ) duyarlılığı daha yüksektir. 

 

ST Segment Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü  

ST segment yükselmesi olan miyokard infarktüsünün tanısı, 30 dakikadan uzun süren 

tipik göğüs ağrısı, EKG’ de ardışık iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment 

yüksekliği olması ve kardiyak enzim düzeylerinin artması ile konur. Göğüs ağrısı 

genellikle retrosternal ve prekordiyal bölgede baskı, yanma, ağırlık, ezilme veya 

sıkışma hissi şeklindedir. İnfarktüs ağrısı uzamış bir ağrıdır ve şiddeti genelde sabit 

kalsa da artma ve azalma gösterebilir. Bazen hastalar atipik ağrı, nefes darlığı, 

bulantı, kusma ve epigastrik ağrı şikayetiyle gelebilir. Yaşlı, diyabeti bulunan ve kalp 

nakli yapılmış hastalarda MI sıklıkla sessizdir (33).  

 

ST segment yükselmesi olan MI’ nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin 

trombüs tarafından tam tıkanmasıdır. Hassas plağın yırtılmasından sonra kan ile 

temas eden plak içeriği, trombüs oluşumu için uygun bir yapı oluşturur. Ayrıca 

endotel fonksiyonlarının bozulması ile koroner arterde spazm gelişir. Epikardiyal 

damarın tıkanmasından sonra miyokartta nekroz başlar. Miyokardın tüm duvarının 

etkilendiği (transmural) ya da subendotelyal bölgede sınırlı kaldığı (nontransmural) 

nekroz şekilleri görülebilir. Nekroza uğrayan dokunun miktarına bağlı olarak klinik 

bulgular değişir. Hiçbir bulgu olmayabileceği gibi, ciddi kalp yetmezliği bulguları 

görülebilir (33). 

 

ST Yükselmesi Olmayan Miyokard İnfarktüsü  

ST segment yükselmesi olmayan MI, EKG’ de ST segment yüksekliği olmaksızın 

kardiyak enzimlerin artmasıyla karakterize miyokardiyal hücre nekrozudur. Tanısı 

tipik göğüs ağrısının 30 dakikadan daha uzun sürmesi, kardiyak enzimlerin ve 

troponinlerin yükselmesi ve 24 saatten uzun süren T dalga negatifleşmesi veya ST 

segment çökmesiyle konur (31). Hastaların %75’ inde infarktla ilişkili arterde 

daralmaya sebep olan karmaşık bir plak ve plak üzerinde damarı tam tıkamayan 

trombüs vardır. Hastalarda miyokardiyal hasarın sınırlı olmasının nedeni, tıkalı 

koroner arterdeki trombüsün kendiliğinden erimesi, koroner spazmın çözülmesi veya 

distal kollateral akımın artmasıyla açıklanmaya çalışılmıştır. 
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ATEROTROMBOZUN EVRİMİ 

 

Ateroskleroz genellikle hastanın klinik bir sendromla başvurmasından 20 ila 30 yıl 

önce başlayan bir süreçtir. Hiperkolesterolemi, sigara, hipertansiyon ve diğer 

kardiyovasküler risk faktörleri endotelyumu hasara uğratır ve aterosklerotik süreci 

başlatır (34). Endotel fonksiyonları bozulduğunda makrofajlar endotelyal adezyon 

moleküllerine bağlanırlar ve endotel hücresinin içine sızabilirler. Düşük yoğunluklu 

lipoprotein molekülleri damar duvarının içine girebilirler ve hücre içine girmiş 

makrofajlar LDL’ yi sindirip köpük hücresine dönüşürler ve böylece lipitle dolu bir 

aterom plağı oluşur (35).  Okside olmuş LDL’ nin endotel ve düz kas hücreleri 

üzerinde plağın kararsızlığına katkıda bulunmasının yanında doğrudan toksik etkisi 

de olabilir. Kararsız plak terimi rüptüre eğilimli plaklar için kullanılır ve düz kas 

hücreleri ve fibrotik materyalden fakir, lipitten zengin, genellikle %50’ den az stenoz 

oluşturan lezyonlardır (32). Plak rüptürüne katkıda bulunan endotel disfonksiyonu, 

plak lipit içeriği, plağın ince kenarında çökmeye yol açan lokal inflamasyon, koroner 

vazokonstrüksiyon, lokal yırtılma stresi kuvvetleri, trombosit aktivasyonu ve 

koagulasyon sisteminin durumu gibi faktörler sonuçta yarılmış plağın üzerinde 

trombositten yana zengin bir trombüs oluşumuna neden olurlar (36). Daha sonra da 

koagulasyon sisteminin diğer basamakları aktive olur ve trombosit, fibrin ve kırmızı 

kan hücrelerinden oluşan pıhtı ortaya çıkar. Bununla birlikte plak rüptürlerinin %95’ 

ten fazlası klinik olarak sessiz olmaktadır (37). Ateroskleroz ve trombozun ortak 

sonucu olan aterotrombotik hastalıklar, bu bulgulardan da anlaşılabileceği gibi, her 

zaman aynı şekilde sonuçlanmamaktadır. 

 

Plak yarılması/çatlamasına verilen trombotik yanıt başlıca beş yerel faktör tarafından 

belirlenir; plak yarılmasının kapsamı (ülser, erozyon vb.), açığa çıkan içeriğin 

karakteri (örn. Lipit havuzu), stenozun ve trombositleri aktive eden yüzey 

düzensizliklerinin derecesi, rezidüel trombüsün yüzeyi (yineleme) ve  

vazokonstrüksiyon (5). Aterosklerotik plağın yarılması, çeşitli damar duvarı 

bileşenlerinin (von Willebrand Faktör, Kollajen vb.) dolaşıma çıkmasına yol açar ki; 

bunların her birinin değişik düzeylerde trombojenitesi vardır ve bunlar da trombotik 

yanıtın sistemik faktörlerinin devreye girmesini sağlar. 
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Akut koroner sendromların patogenezinde koroner arter trombozunun merkezi bir rol 

oynadığı fikri aşağıdaki altı grup gözlemden köken alır:  

 

1. Otopsilerde yırtılmış plağın bulunduğu yerde çoğunlukla trombüs teşhis 

edilmiştir (38).  

2. Akut miyokard infarktüsü (AMI) veya UAP’ lı hastalardan elde edilen 

koroner aterektomi örneklerinde akut trombotik lezyon insidansı yüksektir 

(39). 

3. Koroner anjiyoskopik gözlemler çoğu zaman trombüs bulunduğunu 

göstermişlerdir (40). 

4. Koroner anjiyografi pek çok hastada yırtılmış bir plağı ve/veya trombüsü akla 

getiren ülserasyonlar yada düzensizlikler göstermektedir (32,41). 

5. Trombosit aktivitesinin ve   fibrin oluşumunun çeşitli belirteçlerindeki 

yükselmenin görüldüğü  tromboz bulguları kaydedilmiştir (34,42). 

6. Aspirin, heparin ve tombosit glikoproteini IIb/IIIa inhibitörleriyle 

antitrombotik tedavi sonucunda AKS’ li hastaların klinik sonuçları 

düzelmektedir (43-45). 

 

TROMBOZ MEKANİZMASI 

 

Tromboz birbiriyle ilişkili iki aşamadan oluşur; primer hemostaz ve sekonder 

hemostaz. Hemostazın ilk aşaması, trombositlerin hasarlı damar duvarına yapışıp bir 

trombüs tıkacı oluşturmasından sonra başlar. Normal koşullar altında trombositler 

istirahat halindedirler ve kanda serbestçe dolaşırlar, çünkü normal işlev yapan 

endotele bağlanmazlar. Damar hasarı subendotelyal bağ dokusunu trombositlerin 

yapışabileceği pek çok unsura açık hale getirir (46). Yapışkan proteinler olan 

kollajen ve fibronektin subendotelde mevcuttur ve von Willebrand faktörüyle 

etkileşerek bu büyük proteinin şekil değiştirmesine neden olurlar. Bu şekil değişimi, 

trombositlerin von Willebrand faktörüne yüzeylerindeki GP Ia/IIa ve Ic/IIa 

reseptörleri yardımıyla bağlanmasına olanak sağlar. Yapışmadan sonra trombositler 

yassı yuvarlak biçimlerini kaybederler, uzamış psödopotlar oluştururlar ve hasarlı 

yüzeyin üzerine yayılırlar (Şekil 2). Kollajen, trombin ve epinefrin gibi aktivatörlerin 

etkileri sonucunda yapışan trombositler aktive olurlar, bu arada diğer trombosit 
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reseptörleri (Gp IIb/IIIa) ortaya çıkar ve trombosit granüllerinde depolanmış bazı 

aracılar; ADP, serotonin, B-tromboglobulin, trombosit faktörü 4, trombosit büyüme 

faktörü ve tromboksan A2 salınır. Salınan maddeler trombositlerin birbirine 

bağlanmasını tetikler; bu olaya trombosit agregasyonu adı verilir. Trombosit yüzey 

reseptörü Gp IIb/IIIa, agregasyon süreci sırasında yapı değişikliğine uğrar ve 

plazmadaki fibrinojenle etkileşerek trombositlerin daha sıkı bir küme oluşturmalarını 

sağlar. 

 

Şekil 2. Pıhtılaşma esnasında trombositlerdeki şekil değişikliği. 

 

Trombüs oluşumunun ikinci aşamasında  hem intrinsek yolun (Kininojen, Kallikrein, 

Faktör XII,XI,IX,VIII, Ca, Fosfolipid) hem de ekstrinsik yolun (Doku faktörü, 

Faktör VII, Ca) sonunda Faktör X,   Faktör V ile birlikte protrombini trombine 

çevirir. 

 

Trombin arteriyal trombozda merkezi bir rol oynar; fibrinojeni fibrine dönüştürür, 

trombosit agregasyonu için güçlü bir uyarandır ve Faktör XIII’ ü aktive eder, ki bu 

da fibrin pıhtısının çapraz bağlanmasını ve stabilizasyonunu sağlar (Şekil3). 

 

Pıhtılaşma Sisteminin Doğal İnhibitörleri 

Dolaşımda kontrolsüz biçimde fibrin oluşumunu engellemek için çeşitli 

mekanizmaların rolü vardır. Birincisi; pıhtılaşma etkinleştirilmiş trombositler 

tarafından sağlanan negatif yüklü yüzeylere ihtiyaç duyan bölgesel bir süreçtir. 

Ayrıca yanlışlıkla etkinleştirilmiş bir pıhtılaşma faktörü, fibrin oluşturmak üzere 

reaksiyon sırasını sürdürmeden önce kan akımıyla hızla seyreltilir. Son olarak 

dolaşımda, kaskadın çeşitli evrelerinde pıhtılaşma sürecini inhibe eden birkaç protein 

bulunmaktadır. Trombozu önleyen dört protein özellikle önemlidir: bunlar 

antitrombin III, protein C, doku faktörü yol inhibitörü ve trombomodulindir. 



 11

 
Şekil 3. Koagulasyon sistemi. 

 

Fibrinolitik Sistem 

Bu sistem vasküler açıklığın korunması amacıyla fibrin fazlasının ortadan 

kaldırılması için gereklidir. Bu amaçla plazmadaki plazminojen, plazminojen 

etkinleştiricileri denilen birkaç ajan tarafından plazmine çevrilir. İnsanlarda 

dolaşımdaki asıl plazminojen etkinleştiricisi doku tipi plazminojen etkinleştiricisidir 

(t-PA). Plazmin fibrin, fibrinojen, faktör V, Faktör VIII ve başka bazı faktörleri 

sindirerek fibrinolizisi sağlar. Plazminojenin t-PA tarafından etkinleştirilmesi, fibrin 

varlığında ya da endotel hücre yüzeyinde güçlendirilir.  

 

Fibrinoliz, plazminojen etkinleştirilmesi düzeyinde yada plazmin düzeyinde inhibe 

edilebilir. Fibrinoliz, damar duvarından t-PA ve endojen bir inhibitör olan 

plazminojen aktivatör inhibitörü PAI-1’ in sentez ve/veya salgılanmasının artırılması 

veya azaltılmasıyla yada bunların karaciğerde eliminasyon hızının değişmesi yoluyla 

da düzenlenir.  
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ATEROTROMBOZDA GENETİK FAKTÖRLERİN ÖNEMİ 

 

Günümüzde arteriyal trombotik hastalığı önlemek için çoğu çevresel olan geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörleri modifiye edilmeye çalışılır, ancak akut MI geçiren 

hastaların yaklaşık yarısında bu risk faktörleri bulunmamaktadır (3). İkiz ve kardeş 

çalışmaları kalıtımsal risk faktörlerinin KAH gelişiminde önemli rol oynadıklarını 

göstermektedir (4). Bu nedenlerle araştırmacılar aterotrombozun patobiyolojisini 

daha iyi anlamak için tromboz ve aterosklerozun moleküler genetiğine yönelmişler 

ve hastalıkta etkisi olan genler tanımlanmaya başlanmıştır. Bunların bir kısmı venöz 

trombozda etkili olanlardan farklıdır. Bu iki durum arasında patobiyolojik farklılıklar 

vardır, ancak bazıları her iki tarafta da etkili gibi görünmektedir (47).  Normal 

hemostaz protrombotik ve antitrombotik mekanizmalar arasındaki hassas dengeyle 

sürdürülebilir ve bu mekanizmalarda hücresel yapılar, çözünebilir plazma proteinleri 

ve endotel kaynaklı faktörler rol alır (47). Özgün faktörlerin üretimi, aktivitesi, 

biyoyararlığı ve metabolizması üzerinde etkili olabilecek genetik anormallikler bu 

fizyolojik dengeyi tromboz lehine bozabilir ve prematür tromboembolik ve 

aterotrombotik olaylara yatkınlık oluşturur.  

 

İnsandan insana genom farklılıkları (polimorfizm), immün cevabın ve ilaç 

etkinliğinin kişiden kişiye değişmesinin, insanların hastalılıklara karşı 

yatkınlıklarının gerçek nedeni olarak gösterilmektedir. Normal bir populasyonda bir 

karakter için iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve fenotiplerden her biri 

populasyonda %1’den daha büyük sıklıkla görülüyorsa bu duruma genetik 

polimorfizm denir. Bulunma sıklığı %1’den daha az olursa genetik mutasyon adı 

verilir. 

 

Fibrinojen ve Beta-Fibrinojen 455G/A Polimorfizmi 

Fibrinojen disülfit köprüleriyle bir arada tutulan büyük bir ikili moleküldür. Simetrik 

yarı moleküllerin her biri alfa, beta ve gamma adını alan üç değişik polipeptit 

zincirini içeren bir küme oluşturur (Şekil 4). 
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Şekil 4. Fibrinojenin yapısı. 

 

Birçok prospektif çalışmada, fibrinojen düzeyleri ve MI, iskemik inme ve periferik 

arter hastalığı arasında ilişki olduğu tanımlanmıştır (48-50).  

 

Fibrinojenin polipeptit zincirlerinden her üçünü de (alfa, beta, gamma) kodlayan 

genlerle ilgili polimorfizmler tanımlanmıştır. Bu çalışmada ise beta fibrinojen 

455G/A polimorfizmi incelendi. Bu polimorfizmde 455AA genotipi taşıyanlarda 

fibrinojen düzeyleri 455GG ve 455GA genotipi taşıyanlara göre daha yüksektir. 

Ayrıca 455A aleli taşıyıcılığının MI ve iskemik inme gelişimiyle doğrudan ilişkisini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (6). 

 

Faktör V ve Faktör V 1691G/A ve 1299H /A Polimorfizmleri 

Koagulasyon faktörlerinden Faktör V Faktör Xa’ nın kofaktörü olarak etki gösterir 

ve pıhtılaşma sürecinde önemli bir rol oynar. Tek zincirli büyük bir proteindir, 

dolaşımda inaktif formda bulunur; trombin ve Faktör Xa tarafından aktive edilir (51). 

Faktör V’ in prokoagulan etkisi aktive protein C (APC) tarafından ortadan kaldırılır 

(52). Hiperkoagulan bir durum olan APC rezistansı ilk kez 1993’ te tanımlanmıştır 

(53). Çoğu vakada genin 1691. N terminalinde tek nokta mutasyonu vardır ve 

proteinde 506. pozisyondaki aminoasit olan arginin yerine glisin geçer. Beyaz ırkta 

yaklaşık %5 sıklıkta görülen bu polimorfizm Faktör V Leiden veya Faktör V 506R/Q  

veya da Faktör V 1691G/A polimorfizmi olarak adlandırılmaktadır.  

 

 

 



 14

Faktör V geninde APC rezistansına neden olan diğer bir anormallik de 1299H/A 

polimorfizmidir, diğer adlandırma şekilleri 4070A/G ve HR1/HR2 polimorfizmidir 

(54-56). Proteinin 1299. pozisyonundaki histidin yerine argininin geçmesiyle 

sonuçlanır.  

 

Trombosit Yüzey Reseptörü Glikoprotein IIb/IIIa PL A1/A2 Polimorfizmi 

Hücre membranlarındaki yüzey reseptörleri, subendoteldeki extrasellüler matriks 

bileşenleriyle karşılaşan trombositlerin adezyonu ve birbirleriyle etkileşmeleri için 

gereklidir. Bu reseptörlerden Gp IIb/IIIa fibrinojenin bağlandığı primer reseptördür, 

aynı zamanda von Willebrand faktörü ve bazı diğer adezyon ligandlarıyla da 

bağlanır. Gp IIIa alt birimindeki PL A1/A2, diğer adıyla HPA 1a/b polimorfizminde 

proteinin 33. aminoasidi olan prolin yerine lösin geçer, ki bu fibrinojenin bağlanması 

için önemli olan disülfid bağının amino ucunda şekil değişikliğine neden olur ve bu 

değişikliğin trombositlerin agregasyona duyarlılığını artırdığı düşünülmektedir (57).  
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı’ na 

2005 Mart ve Ağustos tarihleri arasında AKS tanısıyla başvuran ve koroner 

anjiyografi (KAG) yapılan hastalar alındı. Çalışma için Erciyes Üniversitesi Etik 

Kurulundan onay alındı. Gönüllü olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

 

Çalışmada iki grup vardı. Grup I, UAP ve NSTEMI tanısı alan hastalardan, grup II 

ise STEMI tanısı alan hastalardan oluşturuldu. 

 

Hastaneye yatışta sistemik olarak semptom sorgulaması yapıldı, fizik muayeneleri ve 

ayrıntılı tıbbi hikayeleri alındı. Yaş, cinsiyet, diyabetes mellitus (DM) ve 

hipertansiyon (HT) varlığı, sigara içiciliği, koroner kalp hastalığı için aile hikayesi 

gibi klinik özellikler kaydedildi. 

 

Daha önceden KAH tanısı alan, AKS geçirmiş veya perkütan koroner girişim 

uygulanmış hastalar; tanı konulmasından önce aspirin, klopidogrel veya warfarin gibi 

koagulasyon sistemini  etkileyen ilaç kullananlar; hiperkoagulabilite veya kanama 

diatezi yapan hematolojik hastalığı olanlar ve malignensi bulunan hastalar; ayrıca 

tam kan sayımında trombosit sayısı 150.000/ml’ nin altında veya 400.000/ml’ nin 

üzerinde olan hastalar, INR değeri 1,5’ in üzerinde olan hastalar  çalışmaya dahil 

edilmedi.  
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Tüm hastalardan genetik polimorfizmi  tespit etmek amacıyla yaklaşık 6 ml kan 

örnekleri alındı. Hastaneye yatıştan itibaren 0, 6, 12  ve 24. saatlerde CK ve CKMB 

ve ağrının 12 ve 24. saatlerinde troponin ölçümü yapıldı. Ayrıca 12 saat açlığı 

takiben kan lipit düzeyleri ölçümü ve rutin testler için kan  örnekleri alındı. 

Hastaların seri EKG kayıtları yapıldı. 

 

Akut Koroner Sendromların Tanısı 

Tipik göğüs ağrısı tanımı daha çok kararlı KAH için uygun olmaktadır, çünkü ilk 

şartı efor veya emosyonel stresle başlamasıdır ve ağrının nitrat veya istirahatla 

geçiyor olması gerekir. Akut koroner sendromlardaysa ağrının başlaması ve geçme 

şekli farklıdır. Ancak ağrının yeri, şekli ve yayılımı gibi vasıfları benzerdir. Bu 

nedenle tipik göğüs ağrısı tanımında ağrının vasıflarına dikkat edildi. Genellikle 

retrosternal bölgede kollara, omuzlara ve sırta yayılan;  baskı, sıkışma veya yanma 

şeklinde olan ve bulantı kusmanın eşlik ettiği göğüs ağrıları tipik göğüs ağrısı olarak 

kabul edildi (58). 

 

Kararsız Anjina tanısı; 20 dakikadan daha uzun süren tipik istirahat ağrısı, son iki 

ay içinde yeni başlayan tipik göğüs ağrısı veya daha önceki tipik göğüs ağrısının 

şiddetinde artma ve birlikte miyokardiyal enzimlerde yükselme olmaması, ancak 

troponin değerlerinde yükselme olmasıyla konuldu (59). Çalışmaya troponin 

değerleri yüksek olmayan UAP hastaları alınmadı.  

 

ST segment yükselmeli miyokard infarktüsü tanısı; 30 dakikadan fazla süren tipik 

göğüs ağrısı, elektrokardiyografide komşu iki yada daha fazla derivasyonda ST 

segment yüksekliği (göğüs derivasyonlarında 2 mm, ekstremite derivasyonlarında 1 

mm) ile birlikte miyokardiyal enzimlerde ve troponinde yükselme olmasıyla konuldu  

(60) (Şekil 5). 

 

ST segment yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü tanısı; 30 dakikadan daha 

fazla süren tipik göğüs ağrısı, ST segment depresyonu ve T dalga negatifliğine 

kardiyak enzim yüksekliğinin ve troponin pozitifliğinin eşlik etmesiyle konuldu (59) 

(Şekil 5). 
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                              A                                                                  B 

      
Şekil 5. A: ST segment yüksekliği, B: ST segment depresyonu ve negatif T dalgası. 

 

Koroner Anjiyografi 

Tüm hastalara standart pozlarda Philips® marka INTEGRIS  H  5000 model  

monoplan kardiyak anjiyografi cihazıyla koroner anjiografi yapıldı. Hastalara sağ 

veya sol femoral yaklaşımla, Judkins tekniği ile 6 veya 7 French (F)  kateterler 

kullanılarak selektif koroner anjiografi yapıldı. Opak madde olarak Iopromide 

(Ultravist-370®) veya Iohexol (Omnipaque® 350 mg/ml) kullanıldı. Her bir poz için 

ortalama 6-8 ml opak maddenin manuel olarak enjekte edilmesiyle koroner arterler 

sağ ve sol oblik pozisyonlarda kranial ve kaudal açılandırmalar kullanılarak 

görüntülendi. Hastaların KAG görüntüleri CD ortamına kaydedildi ve daha sonra bu 

görüntüler Image View DICOM Player programıyla bilgisayarda değerlendirildi. 

 

Hastaların EKG ve KAG bulgularına göre infarkt veya iskemiyle ilişkili koroner 

arter belirlendi. İnfarkt veya iskemiyle ilişkili damarın çapı ve diğer uzunluklar aynı 

görüntüdeki kateterin çapı referans alınarak manuel olarak ölçüldü (Şekil 6). Manuel 

ölçümlerde, referans ölçümü yapılacak kateterin ve damarın görüntüleri en büyük 

büyütmeyle büyütüldükten sonra görüntüdeki kateterin gerçek boyutuyla  (1F = 0,33 

mm; 6F 1,98 mm, 7F = 2,31 mm) görüntüdeki boyutu oranlandı ve suçlu damar 

çapının boyutları hesaplandı. Referans ölçüm yapılırken kateterin koronere yakın 

segmenti kullanıldı.  
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Şekil 6. Suçlu damar çapının ölçümünde referans kateter çapının manuel ölçülmesi. 

 

İnfarkt veya iskemiyle ilişkili damardaki suçlu lezyonun özellikleri de incelendi, 

lezyonun açılanması, ülser veya belirgin kenar düzensizlikleri olup olmadığı 

kaydedildi. Ayrıca hastaların tüm koroner arterleri incelenerek darlık düzeyi %10 

veya daha fazla olan hasta damar sayısı (≥%10 HDS), darlık düzeyi en az %50 ve 

daha fazla olan hasta damar sayısı (≥%50 HDS) ve tüm koroner arterlerdeki toplam 

kritik (>%70) lezyon sayısı hesaplandı. Ayrıca tüm lezyonlar ACC/AHA lezyon 

klasifikasyonuna göre sınıflandırıldı (61). Tip A, B ve C lezyon sıklığı araştırılarak 

lezyon morfolojisi ile genetik polimorfizm arasındaki ilişki araştırıldı. 

 

Gensini skoru: Aterosklerotik lezyonlardaki stenoz şiddetinin belirlenmesinde 

Gensini skoru kullanıldı (62,63). Bu skorlamada koroner vasküler yatak 8 segmente 

ayrıldı (Sol ana koroner, sol ön inen, ana diyagonal dal, 1. septal dal, sol sirkumfleks 

arter, obtus marjinal ve posterolateral arter, sağ koroner arter ve arka inen arter). Her 

segmentteki tıkayıcı lezyona darlık şiddetine göre 1 ile 4 arasında puan verildi. 

Lümen daralması % 1 ile 49 ise 1, % 50 ile 74 daralmaya: 2, % 75 ile 99 daralmaya: 

3, %  100 oklüzyona 4 puan verildi. Böylece her hasta için 0 – 32 arasında bir puan 

elde edildi.  
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Extent skoru: Ateroskleroz yaygınlığını değerlendirmek için Extent skoru kullanıldı 

(64). Bu skorlamada koroner vasküler yatak 8 segmente ayrıldı. Her segmentteki 

plak miktarına plağın total segmentteki oranına göre puan verildi. Sekiz segmentin 

total  puanlaması su şekilde yapıldı; sol ana koroner: 5, sol ön inen: 20, ana 

diyagonal dal: 10, birinci septal dal: 5, sol sirkumfleks arter: 10, obtus marjinal: 10, 

posterolateral arter: 10, sağ koroner arter: 20 ve arka inen arter: 10 .  Buna göre tüm 

koroner yatağa plak yüzdesine göre 0 ile 100 arasında bir puan verildi. Total 

oklüzyonlarda kollateral doluşa göre değerlendirme yapıldı. Eğer kollateral yok ise 

diğer damarlardaki ortalama puan o segmente verildi.  

 

Biyokimyasal Ölçümler 

Miyokard enzimleri ve kan lipitleri CK, CK-MB, total kolesterol, HDL kolesterol ve 

LDL kolesterole özgü Thermo kitleriyle Konelab 60I® cihazıyla (Thermo Clinical 

Labsystem®) çalışıldı. CK için referans aralığı 40–226 U/I, CK-MB için 2–20 U/I, 

Total kolesterol için 70–220 mg/dl, HDL kolesterol için 30–70 mg/dl, LDL 

kolesterol için 60–170 mg/dl, alındı. Troponin I ise Biomérieux® Vidas® cihazında 

monoklonal antikorların kullanıldığı ’’one-step immunoassay  sandwitch’’ 

metoduyla (ELFA) çalışıldı.  

 

Tam kan sayımı ölçümleri CBC XT 2000i®  ve koagulasyon testleri ise MDA-2® 

cihazlarıyla yapıldı. 

 

Genetik  Yapının Belirlenmesi 

Hastaların genetik yapıları ’’CVD Strip Assay’’ yöntemiyle belirlendi (Şekil 7). 

Genetik yapının belirlenmesi 5 aşamada gerçekleştirildi:  

 

1. DNA izolasyonu 

2. İn vitro amplifikasyon (PCR; Her örnek için 2 ayrı reaksiyon) 

3. Hibridizasyon (45°C ) 

4. Yoğun yıkama (45°C ) 

5. Renk geliştirme (Oda sıcaklığında) 

 

Tüm hastalardan DNA izolasyonu amacıyla EDTA’ lı tüplere 6 ml periferik kan 

örneği alındı. DNA elde edilmesinde bu kan örneğindeki lökositler kullanıldı. 100 μl 
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kan örneği mikro tüp içerisinde 1ml lizis solüsyonu  ile çeşitli defalar karıştırıldı. 

200μl GENxTRACT resin eklenerek inkübasyon ve santrifüj edildi. DNA, çeşitli 

işlemlerden sonra etanol ile karıştırılarak presipite edildi. Genotip tayini DNA 

dizilerinin in vitro amplifikasyon tekniği olan PCR yöntemiyle yapıldı. PCR’ ın ilk 

aşamasında DNA’ ya 94°C’ de 2 dakika, 94°C’de 15 dakika ve 72°C’ de üç 

dakikalık işlemler uygulandı. İkinci aşama 65°C’ de primerlerin yapışması ve son  

aşama da 72°C’ de gerçekleşen sentez basamaklarından oluştu. Bu şekilde 3 

aşamadan oluşan siklus yaklaşık 30 kez tekrarlanarak amplifikasyon tamamlandı(65). 

 

 PCR materyali % 2’ lik agaroz jele yüklenerek bir saat elektroforez uygulandı. 

Elektroforez sonrasında jelin fotoğrafı çekildi. Bir örneğin genetik yapısı Collector™ 

plaka  kullanılarak yapıldı. Genetik yapıyı belirleyen araştırmacı hastaların  klinik 

bulguları hakkında bilgi sahibi  değildi.  

 

          1                                          2                                                3 

                                                          
Şekil 7. Genetik polimorfizmin belirlemesinde kullanılan şerit örnekleri; Beta    

             Fibrinojen 455G/A polimorfizmi için 1: G/G, 2: G/A ve 3: A/A. 
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Tüm polimorfizmler için iki alelin yer aldığı üç farklı genotip belirlendi. Beta 

fibrinojen 455G/A polimorfizmi için G/G, G/A ve A/A; Faktör V 1691G/A 

polimorfizminde yine G/G, G/A ve A/A, 1299H/A polimorfizminde H/H, H/A ve 

A/A ve Glikoprotein IIb/IIIa için  A1/A1, A1/A2 ve A2/A2 genotipleri tespit edildi. 

 

Literatürde polimorfizm gösteren genlerde daha sık görülen genotipden ’’wild’’ tip 

daha az görülen genotipten mutant tip olarak da bahsedilmektedir.  Beta fibrinojen 

455G/A polimorfizmi için wild tip G/G genotipi;  Faktör V 1691G/A 

polimorfizminde yine G/G, 1299H/A polimorfizminde H/H ve Glikoprotein IIb/IIIa 

polimorfizmi içinse   A1/A1 genotipi olarak belirlendi (6).  

 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 13.0 bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değişkenlerin normal dağılıma uygun olup olmadığını saptamak için  Kolmogorov-

Smirnov testi kullanıldı. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma (Ort.±SS) 

şeklinde ifade edildi. İki grup arasında normal dağılıma uymayan verilerin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi uygulandı. Normal dağılıma uyan 

verilerin karşılaştırılmasında Student T testi kullanıldı. Yüzdelik verilerin 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Akut koroner sendrom geçiren 

hastalarda STEMI olma riskini belirleyen risk faktörlerini ortaya koymak için 

Lojistik regresyon analizinden yararlanıldı. Tüm istatistiklerde p değerinin 0,05 

altında olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.    
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BULGULAR 

Çalışmaya toplam 35 hasta alındı (ortalama yaş=61,65±11,5). Grup I’ de 15 (9 erkek, 

6 kadın), grup II’ de 20 (13 erkek, 7 kadın) hasta vardı. Grup I’ deki hastaların 4’ 

ünde NSTEMI, 11’ inde UAP vardı; grup II’ deki hastaların 13’ ünde anterior, 7’ 

sinde inferior MI tanısı konmuştu. Gruplar arasında cinsiyet, yaş, sigara içimi, DM 

ve HT sıklığı ve kan lipit  düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Hastaların temel klinik özellikleri tablo 1’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Hastaların temel klinik özelliklerinin Grup I ve II’ de karşılaştırılması. 

   Sonuçlar ortalama±SS yada yüzde olarak ifade edildi.  

 
Grup I 

n = 15 

Grup II 

n = 20 

 

p 

Yaş (yıl) 62,66±10,5 60,90±12,5 0,64 

Cins (erkek/kadın), n 9/6 13/7 1,00 

Diyabetes Mellitus %26,6 %15 0,39 

Hipertansiyon %33,3 %30 0,83 

Sigara  %46,6 %75 0,08 

Aile öyküsü  %33,3 %25 0,58 

Total Kol. (mg/dl) 171,93±32,3 164,20±48,9 0,65 

LDL Kol. (mg/dl) 104,06±25,9 103,85±35,8 0,81 

HDL Kol. (mg/dl) 48,73±11,3 43,25±12,1 0,30 
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Anjiyografik Özellikler 

Tüm hastaların altısında infarkt veya iskemiyle ilişkili koroner arter sirkumfleks 

(Cx), 16’ sında sol ön inen (LAD) ve 13’ ünde sağ koroner (RCA) arterdi (Tablo 2).  

 

Tablo 2.  İnfarkt veya iskemiyle  ilişkili  damarların gruplardaki dağılımı. 

 

İnfarkt veya iskemiyle ilişkili damarların çaplarının ortalaması grup I’ de 2,98±0,4 

mm ve grup II’ de 3,20±0,8 mm olarak bulundu; ancak aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Bazı suçlu lezyonların uzunlukları ölçülebilirken bazılarında 

(n=10, %28) total oklüzyon devam ettiği için lezyon uzunluğu ölçülemedi ve böyle 

bir karşılaştırma yapılamadı. Gruplar arasında Tip A, B ve C lezyon dağılımı, lezyon 

sayıları ve hasta damar sayıları da farklı değildi. Gensini ve Extent skorları da 

gruplar arasında farklılık göstermedi (Tablo 3).  

 

Tablo 3. Hastalardaki anjiyografik özelliklerin Grup I ve II’ de karşılaştırılması. 

 Grup I 

n = 15 

Grup II 

n = 20 

 

p 

Damar Çapı, mm 2,98±0,4 3,20±0,8 0,32 

≥%10 HDS 2,13±1,0 2,30±0,73 0,82 

≥%50 HDS 1,53 ±1,18 1,60±0,8 0,84 

Kritik Lezyon Sayısı 2,20±2,1 1,80±0,9 0,46 

Tip A Lezyon Sayısı 0,33±0,6 0,31±0,7 0,72 

Tip B Lezyon Sayısı 1,13±1,7 1,15±0,6 0,16 

Tip C Lezyon Sayısı 0,86±0,9 0,42±0,5 0,21 

Gensini Skoru 6,66±5,1 6,65±2,7 0,99 

Extent Skoru 19,73±19,1 13,20±6,5 0,16 

Sonuçlar Ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

 

İnfarkt veya iskemiyle 

ilişkili  damar 

Grup I 

n = 15 

Grup II 

n = 20 

 

Toplam 

Cx, n(%) 4(%26) 2(%10) 6(%17) 

LAD, n(%) 4(%26) 12(%60) 16(%46) 

RCA, n(%) 7(%48) 6(%30) 13(%37) 
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Beta-Fibrinojen 455G/A Polimorfizmi  

Beta fibrinojen geninde G/G, G/A ve A/A olarak belirlenen genotiplerin sıklıkları, 

sırasıyla, Grup I’ de %53,3 (n=8),  %40 (n=6) ve %6,7 (n=1); grup II’ de % 60 

(n=12), %35 (n=7) ve %5’ ti (n=1). Grup I’ de A aleli taşıyan toplam 7 (%46,7) kişi 

ve grup II’ de 8 kişi (%40) vardı ve fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Grup I ve II’ deki genotip sıklıkları. 

 
Grup I 

n = 15 

Grup II 

n = 20 

 

p 

Beta-Fibrinojen 455    

G/G n(%) 8 (%53.3) 12 (%60)  

G/A+ A/A n(%) 7 (%46,7) 8 (%40) 0,69 

Faktör V 1691    

G/G n(%) 12 (%80) 16 (% 80)  

G/A n(%) 3 (%20) 4 (%20) 1,00 

Faktör V 1299    

H/H n(%) 12 (%80) 17 (% 85)  

H /A n(%) 3 (%20) 3  (%15) 0,69 

Glikoprotein IIb/IIIa PL    

A1/A1 n(%) 12 (%80) 15 (%75)  

A1/A2 + A2/A2 n(%) 3 (%20) 5 (%25) 0,72 

  

Çalışmadaki toplam 35 hastanın 15’ inde (%42,8) 455A aleli bulundu. 455A  aleli 

taşıyanlar ve taşımayanlar arasında klinik özelliklerin farklı olup olmadığı 

incelendiğinde;  455A aleli taşıyan hasta grubunda erkek cinsiyet ve sigara içicilik 

oranlarının daha fazla olduğu tespit edildi ve bu farklılıklar istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 5). 
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Tablo 5. Beta-Fibrinojen 455G/A polimorfizmiyle hastaların temel klinik 

              özelliklerinin karşılaştırılması.  

   Sonuçlar ortalama±SS yada yüzde olarak ifade edildi.  

 

455A aleli taşıyanlar ve taşımayanlar arasında Tip A, B ve C lezyon dağılımı, ≥%10 

HDS, ≥%50 HDS ve lezyon sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Ayrıca bu iki grup arasında Gensini ve Extent skorları da anlamlı farklılık 

göstermedi (Tablo 6).  

 
Tablo 6. Beta-Fibrinojen 455G/A polimorfizmiyle hastaların anjiyografik 

               bulgularının  karşılaştırılması 

 455A  aleli 

taşımayanlar, n=20 

455A aleli  

taşıyanlar, n=15 

 

p 

≥%10 HDS 2,05±0,9 2,46±0,63 0,29 

≥%50 HDS 1,60 ±0,9 1,53±0,9 0,83 

Kritik Lezyon Sayısı 2,10±1,7 1,80±1,3 0,69 

Tip A Lezyon Sayısı 0,25±0,7 0,42±0,6 0,19 

Tip B Lezyon Sayısı 1,25±1,5 1,00±0,6 0,92 

Tip C Lezyon Sayısı 0,65±0,8 0,57±0,7 0,78 

Gensini Skoru 6,70±3,9 6,60±3,9 0,90 

Extent Skoru 15,00±10,9 17,33±16,7 0,93 

Sonuçlar Ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

 
455A  aleli 

taşımayanlar, n=20 

455A aleli  

taşıyanlar, n=15 

 

p 

Yaş (yıl) 64,80±11,6 60,90±12,5 0,08 

Cins (erkek/kadın), n 9/11 13/2 0,01 

Diyabetes Mellitus %25 %13 0,39 

Hipertansiyon %50 %26 0,26 

Sigara  %45 %86 0,01 

Aile öyküsü  %25 %33,3 0,58 

Total Kol. (mg/dl) 167,20±11,6 167,93±36,1 0,77 

LDL Kol. (mg/dl) 104,25±31,7 103,53±32,4 0,97 

HDL Kol. (mg/dl) 46,15±12,3 44,86±11,8 0,61 
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Hastaların klinik ve anjiyografik özelikleriyle birlikte 455A aleli taşımanın AKS alt 

gruplarıyla ilişkisinin araştırıldığı çok değişkenli analizde; sadece sigaranın STEMI 

için belirleyici olduğu ve riski 6,4 kat artırdığı (p=0,045; %95 güven aralığında: 

1.045-39,4), 455A alelinin ise ilişkisiz olduğu (OR=0,36; p=0,27; %95 güven 

aralığında: 0,05-2,22) saptandı.  

 

Faktör V 1691G/A Polimorfizmi 

Faktör V 1691G/A polimorfizmi için yapılan analizlerde A/A genotipine 

rastlanmazken; G/G, G/A sıklıkları, sırasıyla, Grup I’ de %80 (n=12) ve %20 (n=3); 

grup II’ de % 80 (n=16) ve %20’ydi (n=4). Aynı zamanda A aleli taşıma sıklıklarını 

da veren bu oranlar gruplar arasında farklılık göstermedi (Tablo 4).  

 

1691A aleli taşıyan toplam 7 (%20) kişi ve A aleli taşımayanlarda incelenen klinik 

özelliklerin görülme oranları istatistiksel olarak farklı değildi (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Faktör V 1691G/A polimorfizmiyle hastaların klinik özelliklerinin 

              karşılaştırılması. 

   Sonuçlar ortalama±SS yada yüzde olarak ifade edildi.  

 

 

 

 
1691A  aleli 

taşımayanlar, n=28 

1691A aleli 

taşıyanlar, n=7 

 

p 

Yaş (yıl) 62,10±10,9 59,85±14,7 0,49 

Cins (erkek/kadın), n 19/9 3/4 0,22 

Diyabetes Mellitus %18 %28,6 0,52 

Hipertansiyon %28,6 %43 0,46 

Sigara  %68 %43 0,22 

Aile öyküsü  %32 %14 0,35 

Total Kol. (mg/dl) 168,17±43,3 164,85±40,7 0,98 

LDL Kol. (mg/dl) 107,75±30,8 88,7±32,0 0,14 

HDL Kol. (mg/dl) 44,71±11,8 49,14±12,8 0,41 
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1691A aleli taşıyan aleli taşımayanlar arasında Tip A, B ve C lezyon dağılımı, ≥%10 

HDS, ≥%50 HDS ve lezyon sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Bu iki grup arasında Gensini ve Extent skorları da farklılık 

göstermedi (Tablo8). 

 

Tablo 8. Faktör V 1691G/A polimorfizmiyle anjiyografik bulguların  

    karşılaştırılması. 

 1691A  aleli 

taşımayanlar, n=28 

1691A aleli 

taşıyanlar, n=7 

 

p 

≥%10 HDS 2,28± 0,8 2,00±0,8 0,33 

≥%50 HDS 1,67±1,0 1,14±0,7 0,20 

Kritik Lezyon Sayısı 2,10±1,7 1,80±1,3 0,69 

Tip A Lezyon Sayısı 0,37±0,7 0,14±0,3 0,49 

Tip B Lezyon Sayısı 1,18±1,3 1,00±0,5 0,92 

Tip C Lezyon Sayısı 0,70±0,8 0,28±0,4 0,21 

Gensini Skoru 7,14±4,7 4,71±2,4 0,12 

Extent Skoru 17,35±14,5 10,57±6,8 0,26 

Sonuçlar Ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

 

Hastaların klinik ve anjiyografik özelikleriyle birlikte 1691A aleli taşımanın AKS alt 

gruplarıyla ilişkisinin araştırıldığı çok değişkenli analizde; 1691A aleli taşımanın 

STEMI için belirleyici olmadığı bulundu (OR=1,22; p=0.82, % 95 güven aralığında; 

0,19-7,74). 

 

Faktör V 1299 H/A Polimorfizmi 

Bu polimorfizm için yapılan analizde de A/A genotipine rastlanmadı. H/H ve H/A 

genotip sıklıkları ise, sırasıyla, Grup I’ de %80 (n=12), %20 (n=3); grup II’ de % 85 

(n=17), %15’ ti (n=3). Yine aynı zamanda A aleli taşıma sıklıklarını da veren bu 

oranlar gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi (Tablo 4).  

 

1299A aleli taşıyan toplam 6 (%17,1) kişi ve A aleli taşımayanlar arasında klinik 

özellikler açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 9). 
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Tablo 9. Faktör V 1299G/A polimorfizmiyle hastaların klinik özelliklerinin 

                  karşılaştırılması.  

   Sonuçlar ortalama±SS yada yüzde olarak ifade edildi.  

 

1299A aleli taşıyan ve taşımayanlar arasında Tip A, B ve C lezyon dağılımı, ≥%10 

HDS, ≥%50 HDS ve lezyon sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı. Bu iki grup arasında Gensini ve Extent skorları da farklılık 

göstermedi (Tablo10). 

 

Tablo 10. Faktör V 1299G/A polimorfizmiyle anjiyografik bulguların  

              karşılaştırılması.    

 1299A  aleli 

taşımayanlar, n=29 

1299A aleli 

taşıyanlar, n=6 

 

p 

≥%10 HDS 2,13± 0,9 2,66±0,5 0,20 

≥%50 HDS 1,55±1,0 1,66±0,8 0,79 

Kritik Lezyon Sayısı 2,00±1,6 1,83±0,7 0,81 

Tip A Lezyon Sayısı 0,35±0,7 0,16±0,4 0,62 

Tip B Lezyon Sayısı 1,21±1,3 0,83±0,7 0,59 

Tip C Lezyon Sayısı 0,57±0,8 0,83±0,7 0,32 

Gensini Skoru 6,75±4,2 6,16±1,7 0,87 

Extent Skoru 16,41±14,8 14,00±3,3 0,70 

Sonuçlar Ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

 
1299A  aleli 

taşımayanlar, n=29 

1299A aleli 

taşıyanlar, n=6 

 

p 

Yaş (yıl) 62,44±12,1 57,83±8,6 0,44 

Cins (erkek/kadın), n 18/11 4/2 0,83 

Diyabetes Mellitus %20,7 %16,7 0,82 

Hipertansiyon %34,5 %16,7 0,39 

Sigara  %58,6 %83,3 0,25 

Aile öyküsü  %34,5 - - 

Total Kol. (mg/dl) 167,41±43,2 168,00±40,9 1,00 

LDL Kol. (mg/dl) 103,68±32,1 105,16±31,1 0,91 

HDL Kol. (mg/dl) 46,55±12,3 41,00±9,4 0,30 
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Hastaların klinik ve anjiyografik özelikleriyle birlikte 1299A aleli taşımanın AKS alt 

gruplarıyla ilişkisinin araştırıldığı çok değişkenli analizde; 1299A aleli taşımanın 

STEMI için belirleyici olmadığı bulundu  (OR=0,44; p=0,42, % 95 güven aralığında; 

0,06-3,24).  

 

Glikoprotein IIb/IIIa PL A1/A2 Polimorfizmi  

Grup I’ de A1/A1, A1/A2 ve A2/A2 genotip sıklıkları, sırasıyla, %80 (n=12), %13,3 

(n=2), %6,7 (n=1); grup II’ de A2/A2 genotipi yoktu ve  A1/A1  % 75 (n=15), 

A1/A2 sıklığı %25’ ti (n=5). Grup I’ de A2 aleli taşıyan toplam 3 kişi (%20) ve grup 

II’ de 5 kişi (%25) vardı ve fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 4).  

 

PL A2 aleli taşıyan toplam 8 (%22,8) kişi ve A2 aleli taşımayanlar arasında klinik 

özellikler açısından anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Gp PL A1/A2 polimorfizmiyle hastaların klinik özelliklerinin 

                 karşılaştırılması.  

   Sonuçlar ortalama±SS yada yüzde olarak ifade edildi.  

 

PL A2 aleli taşıyan ve taşımayanlar arasında Tip A, B ve C lezyon dağılımı, ≥%10 

HDS, ≥%50 HDS ve lezyon sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Bu iki grup arasında Gensini ve Extent skorları da farklılık 

göstermedi (Tablo 12). 

 
PL A2 aleli 

taşımayanlar, n=27 

PL A2 aleli 

taşıyanlar, n=8 

 

p 

Yaş (yıl) 61,81±11,8 61,12±11,5 0,86 

Cins (erkek/kadın), n 18/9 4/4 0,39 

Diyabetes Mellitus %22 %12,5 0,54 

Hipertansiyon %29,6 %37,5 0,67 

Sigara  %63 %62,5 0,98 

Aile öyküsü  %29,6 %25 0,79 

Total Kol. (mg/dl) 168,70±45,5 163,50±30,3 0,96 

LDL Kol. (mg/dl) 104,85±34,6 100,87±19,2 0,79 

HDL Kol. (mg/dl) 46,51±11,4 42,50±14,1 0,43 
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Tablo 12. Gp PL A1/A2 polimorfizmiyle anjiyografik bulguların karşılaştırılması. 

           PL A2 aleli 

taşımayanlar, n=27 

PL A2 aleli 

taşıyanlar, n=8 

 

p 

≥%10 HDS 2,14± 0,8 2,50±0,9 0,23 

≥%50 HDS 1,48±0,9 1,87±1,1 0,32 

Kritik Lezyon Sayısı 1,96±1,6 2,00±1,1 0,95 

Tip A Lezyon Sayısı 0,30±0,6 0,37±0,7 0,84 

Tip B Lezyon Sayısı 1,23±1,3 0,87±0,8 0,61 

Tip C Lezyon Sayısı 0,57±0,7 0,75±1,0 0,80 

Gensini Skoru 6,44±3,9 7,37±3,8 0,44 

Extent Skoru 16,33±14,7 14,87±8,9 0,72 

Sonuçlar Ortalama ± SS olarak ifade edildi. 

 

Hastaların klinik ve anjiyografik özelikleriyle birlikte PL A2 aleli taşımanın AKS alt 

gruplarıyla ilişkisinin araştırıldığı çok değişkenli analizde PL A2 aleli taşımanın 

STEMI için belirleyici olmadığı bulundu (OR=1,48; p=0.65, % 95 güven aralığında; 

0,26- 8,42). 
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TARTIŞMA 

Koroner arter hastalığı günümüzde dünyada olduğu gibi ülkemizde de en sık ölüm 

nedenidir. Koroner arter hastalarının en sık hastaneye başvuru şekli AKS olmaktadır 

(2). Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl yaklaşık 1.7 milyon kişi AKS ile 

hastaneye başvurmaktadır ve bunların yaklaşık dörtte biri STEMI diğer dörtte üçüyse 

UAP veya NSTEMI tanısı almaktadır (66).  

 

Fibrinolitik tedavilerin ortaya çıkmasından önce klinisyenler, MI geçiren hastaları 

birkaç günlük EKG takibine göre Q dalgalı MI (QMI) ve Q dalgası olmayan MI 

(NQMI) olarak sınıflandırmaktaydı. Q dalgalı MI transmural MI’ yle, NQMI ise 

nontransmural infarktla eşanlamlı tanımlar olarak kabul edilmekteydi. ST segment 

yükselmesi olmayan MI geçiren hastaların yaklaşık %25’ inin EKG’ sinde Q dalgası 

gelişirken, STEMI’ li hastaların yaklaşık %25’ inde Q dalgası gelişmemektedir (60). 

Yapılan patolojik çalışmalar, Q dalgası gelişmesinin her zaman transmural infarktla 

ilişkili olmadığı gibi, NQMI geçiren hastalarda da transmural infarkt görülebildiğini 

ortaya koydular (60). Tedavi açısından da yol gösterici olmayan bu sınıflama yerine, 

akut koroner sendromları ST segment yükselmesi varlığına göre sınıflandırmak, 

hastalığın tedavisi ve takibinde  daha uygun bir çerçeve olarak öne sürülmüştür (67).  
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ST segment yükselmesi varlığına göre sınıflandırılan iki alt grupta ciddi mortalite 

farkları olduğu gibi tedavilerinde de farklılıklar mevcuttur. ST yükselmeli MI’ ye 

bağlı mortalitenin yıllar içerisinde giderek azalmasının bir sebebi olarak da ST 

segment yükselmesi olmayan AKS’ lerin görülme ve tanınma sıklığının artışı olduğu 

düşünülmektedir (60). ST segment yükselmeli MI hastalarında reperfüzyon tedavisi 

(farmakolojik veya kateter bazlı) endikasyonu varken, ST segment yükselmesi 

olmayan AKS hastalarında farmakolojik reperfüzyon tedavisi yararlı değildir, sadece 

antitrombin, antiplatelet tedavi ve çoğu zaman girişimsel koroner işlemler yapılır 

(67).  

 

Akut koroner sendromlardaki koroner arter trombozunun arteri her zaman tam 

tıkamadığı bilinmektedir. ST segment yükselmeli MI’ de tam veya tama yakın 

tıkanma varken, UAP veya NSTEMI’ de akut tromboz tam tıkayıcı olmayan bir 

lezyon (% 80-95) oluşturur (10-13). Aterosklerotik plağın yırtılması sonrası başlayan 

trombotik yanıt, lokal ve sistemik faktörlerden etkilenerek oluşacak trombüsün 

büyüklüğünü ve damarın trombüsle tıkanma düzeyini belirler. Akut koroner 

sendromların ST yükselmesine göre sınıflandırılan alt gruplarında koroner arterin 

tam veya tam olmayan tıkanmasını etkileyen faktörleri doğrudan araştıran çalışmalar 

bulunmamaktadır, bu konuda daha önceki AKS sınıflandırmaları Q dalgasının olup 

olmamasına göre yapılmasının da katkısı vardır. Ancak gözlemsel veriler, yaşlılarda 

ve daha önceden MI geçirmiş hastalarda NSTEMI’ nin daha çok görüldüğüne işaret 

etmektedir (60). ST segment yükselmeli MI’ ye neden olan  aterosklerotik plakların 

daha kompleks ve düzensiz yapıda olduğu bulunmuştur ve STEMI’ ye neden olan 

trombüsler çoğu zaman 1 cm’ den daha uzundur (68). Aşağıda belirtildiği gibi, 

NQMI ve UAP’ teki trombüslerde trombositlerin daha yoğun olduğu, buna karşın Q 

dalgalı MI geçiren hastalarda olaya neden olan trombüsün daha fazla miktarda fibrin 

içerdiği, bu hastalarda koagulasyon sisteminin daha fazla aktive olduğu ve 

antitrombotik, fibrinolitik mekanizmaların daha az çalıştığı konusundaki veriler 

STEMI için de geçerli olabilir. Çünkü bu verilerin elde edildiği otopsi çalışmasında 

QMI geçiren hastaların tam tıkalı koroner arterlerinden çıkarılan trombüslerde fibrin 

içeriğinin daha fazla olduğu bulunmuştur ve STEMI’ lerde de koroner arterler 

genellikle tam tıkanma göstermektedir (69). 
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Q dalgalı MI ve NQMI sınıflamasıyla yapılan çalışmalarda aşağıdaki bulgular elde 

edilmiştir. Tüm AKS’ larda tam koroner arter tıkanması başlangıçta bir trombosit 

pıhtısıdır. Plak rüptürünün olduğu bölgede pıhtının trombositten zengin başı ve daha 

sonra meydana gelen fibrinden zengin kuyruğu, bilinen hemostatik mekanizmalarla 

oluşur. Q dalgasız MI veya UAP’ ta trombositten zengin, tıkayıcı baş tarafın daha az 

stabil olduğu ve bunun nedeninin de başlangıçtaki plak rüptürünün QMI’ dekine göre 

daha az derin olduğunu düşündüren bulgular elde edilmiştir (34,70). Ancak yapılan 

otopsi çalışmaları koroner trombüslerin büyüklüğünün, içeriğinin veya kalınlığının 

intima hasarının şiddetiyle ilişkili olmadığını göstermişlerdir (71). Bu çalışmalarda 

0.1 mm derinliğindeki yırtılmanın üzerinde masif ve tam tıkayıcı bir trombüs veya 

geniş bir ülser üzerindeyse ince bir trombüse de rastlandığı olmuştur. Bu bulgular 

başka çalışmalarda da desteklenmiştir ve masif bir trombotik yanıtın altında çoğu 

zaman küçük bir intimal yırtılma bulunmuştur (72). Q dalgalı ve Q dalgasız MI’ 

lerdeki trombüsün içeriği karşılaştırıldığındaysa, QMI’ lerde pıhtının daha fazla 

miktarda fibrin içerdiği bulunmuştur ve bu nedenle fibrinolitik tedavinin veya 

endojen fibrinolizisin bu hastalarda daha etkin olduğu düşünülmektedir (69,73-75). 

Ancak böyle bir pıhtının endojen faktörlerle ortadan kaldırılması da daha uzun süre 

gerektirmektedir. Pıhtının daha fazla miktarda fibrin içermesi de bu hastalardaki 

koagulasyon sisteminin daha fazla aktive olmasına bağlanmaktadır.  

 

Q dalgalı MI ve NQMI arasındaki diğer klinik ve anjiyografik farklar da koroner 

arterdeki trombüsün içeriğine ve damarın trombüsle tıkanma düzeyine 

dayandırılmaya çalışılmıştır. Ayrıca kollateral dolaşımın etkili olduğuna dair kanıtlar 

da mevcuttur (75). Ağrının başlangıcından sonraki 24 saat içinde yapılan KAG’ lerde 

NQMI’ li hastaların %75’ inde infarkt arteri açıkken, bu oran QMI hastalarında %19’ 

dur (12,76,77). Tam tıkalı koroner artere kollateral akım NQMI hastalarında %86 

oranında izlenirken, QMI hastalarında %33 oranında izlenmiştir (12,77,78). Q 

dalgasız MI’ de kreatin kinazın daha çabuk zirveye ulaştığı ve değişik yöntemlerle 

ölçülen infarkt alanının daha küçük oranlarda olduğu bulunmuştur (79). Erken 

reperfüzyonun bir kanıtı olan kontraksiyon band nekrozu da NQMI’ de daha sık 

oranda (%57-%32) gözlenmiştir (80). Kararsız anjina ve NQMI’ daki lümen 

tıkanmasının QMI’ dekine göre daha yavaş bir süreçte olabileceği öne sürülmüştür, 

ki bunun da tekrarlayan ve aralıklı trombüs oluşumu ve spazmla oluşabileceği 

düşünülmüştür. Miyokardiyal hasarın büyüklüğünün belirlenmesinde yeterli antegrad 
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akımın tekrar sağlanmasından önce akut tıkanmanın kapsadığı zamanın etkili olduğu 

gösterilmiştir (81). Bu konuda akımın geri gelmesi için geçen süre gerçekten 

önemlidir. Klinik çalışmalarda olmasa da hayvan deneylerinde gösterildiğine göre, 

koroner arterde 20 dakikadan az süren tam tıkanma UAP’ a neden olurken 20 

dakikayla 2 saat arası süren tam tıkanma NQMI’ ye ve 2 saatten fazla  süren tam 

tıkanma QMI’ ye neden olmaktadır (82,83).  

 

Trombotik yanıtta etkili olan sistemik faktörlerin başında trombositler ve pıhtılaşma 

faktörleri gelmektedir. Bu çalışmadaki hastaların herhangi bir kanama diatezi veya 

hiperkoagulabiliteye yol açan hematolojik hastalıkları bulunmamaktaydı ve rutin tam 

kan sayımları normaldi. 

  

Artmış LDL düzeylerinin, diğer klasik KAH risk faktörleri gibi, endotel 

disfonksiyonuyla ilişkili olduğu bilinmektedir ve extrensek faktör aktivitesini 

artırarak, fibrinolitik aktiviteyi azaltarak ve PAI-1 düzeylerini artırarak daha çok 

fibrinden zengin bir trombüs oluşumu sağlaması beklenir (76,84,85). Bu şekildeki 

trombüsler de daha çok STEMI’ lerde bulunanlara uymaktadır. Sigaranın koroner 

vazodilatasyonu bozduğu, antitrombotik ve fibrinolitik mekanizmaları körelttiği 

bulguları göz önüne alındığında, sigara içenlerde oluşabilecek koroner trombüsün 

fibrinden yoğun ve tam tıkayıcı olması beklenir (15,18-20).  Bu bulgular ve 

yaşlılarda daha çok ST yükselmesiz MI görüldüğü gibi gözlemsel veriler göz önüne 

alındığında, prospektif planlı bir çalışmada ST yükselmesi olan ve olmayan gruplar 

arasında klasik KAH risk faktörleri açısından farklılıklar izlenebilir. Ancak bu 

çalışmada, genetik polimorfizmlerin ST yükselmesi olan ve olmayan gruplardaki 

etkilerini incelemek için klinik özelliklerin benzer olduğu iki grup oluşturuldu. 

Bununla birlikte çalışmadaki hastaların tümü göz önüne alınarak, AKS geçiren 

hastalarda genetik anormalliklerle KAH risk faktörlerinin ilişkileri ayrıca incelendi. 

 

Araştırmalarda, koagulasyon sistemi ile ilgili anormalliklerden arteriyal trombotik 

hastalıklarla en tutarlı ilişki gösteren hiperfibrinojenemidir. ’’Northwick Park Heart’’ 

çalışması, ’’Prospective Cardiovascular Munster’’ (PROCAM) çalışması ve 

’’Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction’’ (PRIME) çalışması 

gibi sağlıklı bireyler ve sonradan hastalık geliştiren hastalarla yapılan birçok 

prospektif çalışmada, fibrinojen düzeyleri ve MI, iskemik inme ve periferik arter 
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hastalığı arasında ilişki olduğu tanımlanmıştır (48-50). Fibrinojen düzeyleri en 

yüksek çeyrekte olan hastaların arteriyal hastalık için göreceli riski, fibrinojen 

düzeyleri en düşük çeyrekte olanlara göre 2-2.5 kat fazladır. Artmış fibrinojen düzeyi 

ve arteriyal hastalık arasındaki ilişkiyi açıklayan birkaç mekanizma vardır; bunların 

arasında artan fibrin oluşumu, kan vizkositesi, platelet agregasyonu ve vasküler 

endotelyal düz kas hücre proliferasyonu bulunmaktadır (86). Ayrıca, yüksek 

fibrinojen konsantrasyonları daha ince ve sıkı birleştirilmiş fibrin pıhtısı oluşumuna 

neden olur, ki bu fibrin pıhtısı muhtemelen fibrinolitik enzimlerin girişini kısıtlayan 

küçük porlar içerdiği için daha trombojenik ve daha stabildir (87). Fibrinojen 

düzeyleri yaş, fiziksel inaktivite, hipertansiyon, sigara ve metabolik sendrom 

parametreleri gibi klasik kardiyovasküler risk faktörleriyle sıkı korelasyon gösterir. 

Fibrinojen aynı zamanda bir akut faz reaktanıdır, İnterlökin-6 her üç fibrinojen 

zincirinin de üretimini artırır. Hiperfibrinojeneminin AKS hastalarındaki damarın 

trombüsle tıkanma düzeyi üzerine etkileriyse bilinmemektedir. Fibrinojen 

yüksekliğinin ateroskleroz için nedensel bir faktör olmaktan daha çok, aterosklerozla 

ilişkili inflamasyonu yansıtan bir belirteç olduğunu düşünenler de vardır (88). Ayrıca 

fibrinojen bir akut faz reaktanı olduğundan, akut MI gibi vücutta nörohormonal ve 

bir çok metabolik değişikliklere yol açan nedenlerle de yükselmesi beklenir (60). 

Dolayısıyla bu çalışma gibi retrospektif çalışmalarda ölçülebilecek yüksek fibrinojen 

değerlerinin akut faz reaksiyonuna mı bağlı, yoksa bazal bir yükseklik mi olduğu 

ayırt edilemez. Ancak hiperfibrinojenemi yaptığı bilinen genetik polimorfizmlerde 

böyle bir durum söz konusu değildir. Bu nedenle bu çalışmadaki hastalarda 

fibrinojen düzeylerinin ölçülmemesi önemli bir kısıtlama kabul edilmemelidir.  

 

Genetik faktörlerin, fibrinojen düzeylerindeki değişimlerin yaklaşık %50’ sinden 

sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. Fibrinojenin polipeptit zincirlerinden her üçünü 

de (alfa, beta, gamma) kodlayan genlerle ilgili polimorfizmler tanımlanmıştır, beta 

zincirinin sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olduğu için, çalışmalar daha çok bu 

gene yoğunlaşmıştır. Bu gende de birkaç polimorfizm saptanmıştır, ancak en çok 

çalışılanı 455G/A’ dır. Bu polimorfizmde 455AA genotipi toplumda yaklaşık %10-

20 oranında görülür ve bu genotipi taşıyanlarda fibrinojen düzeyleri GG genotipi 

taşıyanlara göre %10 daha fazladır. Bununla birlikte, 455G/A varyantları ve arteriyal 

trombotik hastalık arasındaki ilişki konusunda çelişkili bulgular elde edilmiştir. 

’’Etude Cas-Temoins sur l’Infarctus du Myocarde (ECTIM)’’ çalışması gibi vaka-
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kontrol çalışmalarında ilişki bulunmasına rağmen, bazı büyük çalışmalarda böyle bir 

ilişki bildirilmemiştir (8,89). Ancak, 455A alelinin aterom progresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (90). Bir çalışmada da 455A alelinin multiple laküner infarkt 

şeklindeki inme riskini 2,5 kat artırdığı bulunmuştur (91). 

 

Beta fibrinojen 455G/A polimorfizminde A aleli taşıyanlarda fibrinojen düzeylerinin 

daha yüksek olduğu; hiperfibrinojeneminin artmış fibrin oluşumu ve daha stabil 

trombüs yapısıyla ilişkili olduğu da bilinmektedir (86,87). Bu nedenle bu çalışmada 

455A aleli taşıyanların AKS geçirdiklerinde koroner arter trombozunun daha 

şiddetli, yani tam tıkayıcı olması gerektiği ve AKS alt grubunun daha çok STEMI 

olacağı öngörülmüştü. Ancak ST yükselmesi olan ve olmayan gruplar arasında 455A 

aleli taşıyan hasta oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu 

bulgu, çalışmamızda beta fibrinojen 455G/A polimorfizminin AKS gelişiminde 

damarın trombüsle tıkanma düzeyi üzerine etkisi olmadığını düşündürmektedir. Daha 

önceki çalışmalarda bu konu doğrudan araştırılmamıştır. Ancak beta fibrinojen 

455G/A polimorfizmi ve KAH gelişimi arasındaki ilişki de henüz netleşmemiştir; 

yukarıda belirtildiği gibi çelişkili sonuçlar vardır. Birden çok genetik risk faktörünün 

MI gelişimiyle ilişkisinin araştırıldığı bir metaanalizde 455AA genotipi taşıyanların 

MI geçirme riskinin diğer genotiplere göre anlamlı olmasa da daha az olduğu 

bulunmuştur (92). Beta fibrinojen 455G/A polimorfizminin ve dolaylı olarak 

hiperfibrinojeneminin AKS gelişiminde damarın trombüsle tıkanma düzeyi üzerine 

etkisini incelemek için başka genetik ve çevresel risk faktörlerini de göz önüne 

almak gerekli olabilir. 

 

Hastaların klinik ve anjiyografik özelikleriyle birlikte 455A aleli taşımanın AKS alt 

gruplarıyla ilişkisinin araştırıldığı çok değişkenli analizde sadece sigaranın STEMI 

için belirleyici olduğu bulundu. Bu analizdeki 455A aleli taşıyıcılığının ve diğer 

klinik faktörlerin göreceli katkısıysa istatistiksel olarak anlamlı değildi.  Çalışmadaki 

35 hastanın da AKS hastası olması nedeniyle 455A aleli taşımanın, hastalarda AKS’ 

un ortaya çıkışı üzerine etkili olup olmadığı değerlendirilebilir.Toplam 35 hasta 

içerisinde 455A aleli taşıyan hastalarda sigara içenler ve erkek hasta oranlarının daha 

fazla olduğu bulundu. Bu bulgu, 455A aleli taşıyan insanlardan erkek olanların ve 

sigara içenlerin daha çok AKS riskiyle karşı karşıya kaldığını düşündürmektedir. 

Hiperfibrinojeneminin KAH risk faktörleriyle birliktelik gösterdiği ve bir akut faz 



 37

reaktanı olduğu ve sigaranın yukarıda bahsedilen trombojenik özellikleri göz önüne 

alındığında bu sonuç şaşırtıcı olmamaktadır. Diğer faktörlerin etkili olmaması, 

çalışmada oluşturulan gruplar arasında klinik özelliklerin farklı olmamasının bir 

sonucu olabilir. 

 

İlginç bir sonuç da 455A alelinin aterom progresyonunu artırdığının gösterilmesidir 

(90). Aterosklerotik plaklar doğrusal bir progresyon göstermezler. Anjiografik 

çalışmalar pek çok yüksek dereceli lezyonun çoğu zaman koroner arterin daha önce 

normal olan segmentlerinde ortaya çıktığını göstermiştir (93). Yani aterom 

plaklarının düzensiz ve öngörülemeyen büyümelerinin nedeni plağın yarılması veya 

çatlaması ve sonrasında oluşan intramural trombozdur, bu mural trombüs fibröz bir 

organizasyona uğrar ve hastalığın ilerlemesine katkıda bulunur (35). Bu çalışmada 

455G/A polimorfizminin, hastaların koroner arterlerindeki Tip A, B ve C lezyon 

dağılımı, lezyon sayısı veya hasta damar sayısı üzerine de etkisi olmadığı bulundu. 

Ayrıca Gensini skoruyla ölçülen koroner hastalığın şiddeti ve Extent skoruyla 

belirlenen KAH yaygınlığı üzerinde de 455A aleli taşıyıcılığının etkili olmadığı 

bulundu. Bu çalışmadaki hastaların AKS geçiren hastalardır ve AKS’ a neden olan 

plaklar daha çok %50’ den daha az darlık oluşturan plakların yırtılması sonucu 

oluştuğu belirtilmişti (32). Bu plaklar kronik progresyondan çok AKS oluşturmaya 

meyillidir ve bu çalışmada 455A aleli ve KAH şiddeti ve yaygınlığı arsında ilişki 

bulunamamasının nedeni hastaların AKS hastalarından seçilmiş olması olabilir. 

 

Hiperkoagulan bir durum olan aktive protein C rezistansına neden olan Faktör V 

1691G/A polimorfizmiyle venöz tromboz arasındaki ilişki iyi bilinmekle birlikte 

arteriyal tromboz üzerine etkisi daha azdır. Yapılan iki büyük meta analizin birinde 

1691A aleli taşıyanlarda MI geçirme riskinin yaklaşık 1,3 kat arttığı bulunmuştur 

(94). Diğer metaanalizdeyse risk artışı istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (92). Üç 

farklı çalışmadaysa koroner ateroskleroz olmadan MI geçirenlerde 1691A alel 

taşıyıcılığının yüksek sıklıkta olduğu bildirilmiştir (95-97).  

 

Faktör V1299H/A polimorfizminde, 1691G/A polimorfizmi kadar geniş çalışmalar 

henüz yapılmamıştır. Bir çalışmada Faktör V  1299A aleli taşıyanların MI geçirme 

riskinin artmadığı, ancak bu aleli taşıyan ve sigara içenlerin sigara içmeyenlere göre 

MI riskinin 4,4 kat arttığı bulunmuştur (98).  
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Faktör V’ in koagulasyondaki önemli rolü göz önüne alındığında, bu proteinin 

aktivitesindeki değişikliklerin yine AKS patofizyolojisindeki trombogenez üzerine 

etkili olması beklenebilir. Ancak bu çalışmada gruplar arasında gerek 1691A  

gerekse 1299A  aleli taşıyan hasta oranları istatistiksel olarak anlamlı farklılıkta 

değildi. Bu bulgular, bu polimorfizmlerin de AKS gelişiminde damarın trombüsle 

tıkanma düzeyi üzerine etkisi olmadığını göstermektedir. Bu çalışmadaki 35 hastada 

koroner ateroskleroz tespit edilmişti. Miyokard infarktüsü geçiren hastaların önemli 

bir kısmında anjiyografik olarak normal koroner arterler tespit edilmektedir (60). 

Daha önceki çalışmalarda tespit edilen MI gelişimi ve faktör V polimorfizmleri 

arasındaki pozitif ilişki, koroner ateroskleroz olmadan MI geçiren hastalarda bu 

faktörlerin etkili olmasıyla açıklanabilir. Ayrıca faktör V’ le ilgili polimorfizmlerin 

MI riskini artırdığını gösteren çalışmaların bir kısmında bu polimorfizmlerin etkileri 

protrombin 20210G/A polimorfizmi ile birlikte değerlendirilmiştir (99,100). Bu 

çalışmadaysa protrombin 20210A aleli 35 hastanın sadece 2’ sinde görüldüğü için bu 

polimorfizm analizlere katılmamıştır.  

 

Koroner arter hastalığının şiddetini ve yaygınlığını göstermek için elde edilen veriler 

olan hasta damar sayıları, lezyon sayıları, Tip A, B ve C lezyon dağılımı ve Gensini 

ve Extent skorları üzerine de Faktör V 1691G/A ve 1299H/A polimorfizmlerinin 

etkisi olmadığı bulundu. AKS alt gruplarının ortaya çıkışında etkili olan faktörleri 

belirlemek için yapılan çok değişkenli analizlerde de bu polimorfizmlerin belirleyici 

olmadığı saptandı. Faktör V’ le ilgili genetik polimorfizmlerin MI gelişimiyle 

ilişkisinin gösterildiği çalışmalardaki hastaların yaş ortalaması da bu çalışmadakine 

göre daha düşüktür (101). Bu faktörlerin MI gelişimindeki rolleri aterosklerotik 

olmaktan çok, aterotrombotik şekilde olabilir.  

 

Fibrinojenin hemostaz esnasında trombosit yüzeyine bağlanmak için kullandığı 

primer reseptör Gp IIb/IIIa’ dır. Bu proteini sentezlettiren gende tanımlanan PL 

A1/A2 polimorfizminde A2 aleli taşıyanlarda trombositlerin agregasyona duyarlılığı 

artar (57). PL A2 aleli ve arteriyal tromboz arasında ilişkiyi araştıran çalışmaların bir 

kısmında anlamlı ilişki gösteren sonuçlar elde edilmiştir (a51-a53). Genç yaşta MI 

geçiren 200 hastayla yapılan bir çalışmada, PL A2 aleli taşıyanlarda MI riskinin 

yaklaşık 1,8 kat, aynı zamanda sigara içenlerde 13,7 kat arttığı gösterilmiştir (102). 

A2 aleli taşıyıcılığının toplumun genelinde olmasa da genç yaşlarda MI geçirme 
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riskini artırdığı ve yine bu artışın sigarayla birlikte daha da kuvvetlendiği 

düşünülmektedir. Gp IIb/IIIa reseptörlerini inhibe etmek için kullanılan ilaçların, 

gerek NSTEMI/UAP tedavisinde gerekse yüksek riskli hastalara yapılacak perkütan 

koroner işlemlerden önce kullanılmasının faydaları da bilinmektedir (43-45,103). Bu 

çalışmadaysa gruplar arasında PL A2 aleli taşıyıcılarının oranındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Bu bulgular göz önüne alındığında Gp IIb/IIIa PL A1/A2 

polimorfizminin de AKS gelişiminde damarın trombüsle tıkanma düzeyi üzerine 

etkisi olmadığı söylenebilir. Çalışmadaki populasyonun genel populasyonu 

yansıtması, daha önceki çalışmalarda genç yaştaki hastalarda Gp IIb/IIIa PL A1/A2 

polimorfizmi ve MI gelişimi arasında bulunan ilişkinin, bu çalışmada Gp IIb/IIIa PL 

A1/A2 polimorfizmi ve AKS gelişiminde damarın trombüsle tıkanma düzeyi 

arasında bulunamamasının nedeni olabilir. 

 

Trombotik yanıtta etkili olan lokal faktörlerin; plak yarılmasının kapsamı, açığa 

çıkan içeriğin karakteri, stenozun ve trombositleri aktive eden yüzey 

düzensizliklerinin derecesi, rezidüel trombüsün yüzeyi ve  vazokonstriksiyon olduğu 

belirtilmişti (5). Ayrıca MI’ ye neden olan plakların sıklıkla daha önceden %50’ den 

az darlık oluşturan lezyonlar olduğu bilinmektedir (32). Çalışmada hastaların 

anjiyografik özellikleri incelendiğinde ST yükselmesi olan ve olmayan gruplar 

arasında infarkt veya iskemiyle ilişkili koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonların 

ACC/AHA sınıflandırmasındaki özelliklerinde anlamlı farklılıklar olmadığı gözlendi. 

Hasta damar sayıları, lezyon sayıları ve Gensini ve Extent skorları da istatistiksel 

olarak farklı değildi. Vazokonstriksiyon açısından bir karşılaştırma yapma imkanı 

yoktu. Yüzey düzensizlikleri açısından nesnel bir karşılaştırma yapılamasa da ülserli 

plak görünümüne her iki grupta da rastlanmadı. Daha geniş çaplı damarlarda tam 

tıkanmanın daha zor olması beklenir, ancak bu çalışmada akut tromboz gelişen 

damarların ortalama çapları istatistiksel olarak farklı olmamakla birlikte STEMI 

grubunda daha fazlaydı. Akut koroner sendroma yol açan aterosklerotik lezyonları 

incelemek için lezyonun olaydan önceki halini değerlendirmek daha doğru olabilir, 

çünkü üstüne oturan trombüs morfolojiyi tamamen değiştirmektedir.  

 

 

Çalışmanın metodundaki kısıtlayıcı özellikler arasında prospektif olmaması, hasta 

sayısının yetersiz olması, genotip frekanslarının normal populasyonla 
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karşılaştırılması için gerekli kontrol grubunun olmaması sayılabilir. Ayrıca KAG 

görüntüleri KAG cihazının dijital kayıtlarından değil de, CD ortamına kaydedilmiş 

görüntülerden değerlendirildi. Bu nedenle infarkt veya iskemiyle ilişkili koroner 

arterdeki çap ve uzunlukların ölçümü dijital olarak yapılamadı.  

 

Gelecekte koroner aterotrombotik hastalıktaki tromboz patofizyolojisinin 

araştırılacağı çalışmalarda ST segment yükselmesine göre yapılan AKS 

sınıflandırmasından yararlanmak daha faydalı olacaktır. Akut koroner sendromların 

patogenezinde Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A ve 1299H/A, Gp IIb/IIIa 

PL A1/A2 gen polimorfizmlerinin etkilerini daha iyi anlamak için prospektif planlı, 

daha geniş katılımlı çalışmalar gerekmektedir.  
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SONUÇLAR 

Çalışmada yaş, cins gibi temel klinik özellikler açısından fark olmayan iki grup 

oluşturulmuştu. Bu gruplardan biri STEMI hastalarını, diğeri ST yükselmesi olmayan 

AKS hastalarını temsil etmekteydi. 

 

AKS’ lerin bu iki alt grubunda Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A, 

1299H/A ve Gp IIb/IIIa PL A1/A2 polimorfizm sıklıklarının farklı olmadığı bulundu. 

Bu bulgular, bu polimorfizmlerin AKS’ lerde damarın trombüsle tıkanma düzeyi 

üzerine etkilerinin olmadığı şeklinde yorumlandı. 

 

Akut koroner sendromun iki alt grubunun ortaya çıkışı üzerinde etkili olan faktörleri 

belirlemek için Beta Fibrinojen 455A, Faktör V 1691A, 1299A veya Gp IIb/IIIa PL 

A2 alel taşıyıcılığı ve diğer klinik ve anjiyografik özellikler birlikte 

değerlendirildiğinde sadece sigara içiciliğinin STEMI için belirleyici olduğu; Beta 

Fibrinojen 455A, Faktör V 1691A, 1299A veya Gp IIb/IIIa PL A2 alel taşıyıcılığının 

belirleyici olmadığı bulundu. 

  

ST segment yükselmesi olan ve olmayan iki grup arasında klasik KAH risk 

faktörlerini yansıtan klinik özelliklerin görülme sıklıkları farklı değildi. Bu iki grup 

arasında anjiyografik özellikler olarak belirlenen hasta damar sayıları, lezyon 

sayıları, Tip A, B ve C lezyon dağılımı ve Gensini ve Extent skorları da istatistiksel 

olarak farklı değildi.  
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Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A ve 1299H/A ve Gp IIb/IIIa PL A1/A2 

polimorfizmlerinden sadece beta fibrinojen 455G/A polimorfizmiyle hastaların klinik 

özellikleri arasında ilişki olduğu bulundu. Beta Fibrinojen 455A aleli taşıyan insanlar 

arasından erkek cinsiyete sahip olanların ve sigara içenlerin AKS geçirme risklerinin 

daha fazla olduğu bulundu.  

 

Beta Fibrinojen 455G/A, Faktör V 1691G/A ve 1299H/A ve Gp IIb/IIIa PL A1/A2 

polimorfizmlerinin hastalardaki aterosklerozdan etkilenmiş koroner arter sayısı, 

toplam kritik lezyon sayısı veya Tip A, B ve C lezyon sayılarını etkilemediği 

bulundu. Ayrıca Gensini ve Extent skorlarıyla değerlendirilen aterosklerotik 

hastalığın şiddeti ve yaygınlığı üzerine etkileri olmadığı tespit edildi.  
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