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ADP
APC
AHA
AKS
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CK
CKMB
CRP
Cx
DM
DNA

EKG

Gp
HDL
HDS
HT
ICAM-1
KAG

KAH

KISALTMALAR

: Ing. American College of Cardiology

: Adenozin di Fosfat
: Aktive Protein C
: Ing. American Heart Association
: Akut Koroner Sendrom
: Kalsiyum
: Kreatin Kinaz
: Kreatin Kinaz MB izoformu
: C-Reaktif Protein
: Sirkumfleks
: Diyabetes Mellitus
: Deoksiribo Niikleik Asit
: Elektrokardiyografi
: French; 0,33 mm
: Glikoprotein
: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
: Hasta Damar Sayis1
: Hipertansiyon
: ing. Intracellular Adhesion Molecul-1

: Koroner Anjiyografi

: Koroner Arter Hastalig1
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MI
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PAI-1

PCR

RCA
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UAP

: ing. Left Anterior Descending, sol 6n inen
: Diigiik Dansiteli Lipoprotein
: Miyokard Infarktiisii

: Ing. Non-ST-Elevation Myocardial Infarction, ST Segment
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: ing. Odds Ratio, olasilik orani

: ing. Plasminogen Activator Inhibitor-1
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Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

: ing. tissue type Plasminogen Activator, doku tipi plazminojen

aktivatora

: Ing. Unstable Angina Pektoris, Kararsiz Anjina
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OZET

Amacg: Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A, 1299H/A ve Glikoprotein
IIb/Illa PL A1/A2 polimorfizmleri arteriyal trombotik hastaliklarla, 6zellikle koroner
arter hastaligi (KAH) veya miyokard infarktiisii (MI) gelisimiyle belli oranlarda
iligkilendirilmislerdir. ~Akut koroner sendrom (AKS) alt gruplarinda bu
polimorfizmlerin sikliklarinda fark olup olmadigr ve AKS alt gruplarinin ortaya
cikisinda, hastalarin klinik ve anjiyografik oOzellikleri de dikkate alinarak, bu
polimorfizmlerin etkili olup olmadigini aragtirmakti.

Hastalar ve Yontem: Calismaya AKS tanisiyla yatan ve koroner anjiyografi yapilan
hastalar alindi. ST ylikselmesi olmayan AKS hastalarindan bir grup (Grup I) ve ST
yiikselmeli MI olan hastalardan bir grup (Grup II) olusturuldu. Hastalarin klinik
ozellikleri ve anjiyografi bulgular1 kaydedildi. Daha dnceden KAH tanis1 alan, AKS
gecirmis veya perkiitan koroner girisim uygulanmig hastalar, koagulasyon sistemini
etkileyen ilag kullananlar, hematolojik testleri bozuk olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Genetik analiz >’CVD strip Assay’’ yontemiyle yapildi.

Bulgular: Calismaya toplam 35 hasta alind1 (ortalama yas=61,65+11,5). Grup I’ de
15 (9 erkek, 6 kadin), grup II’ de 20 (13 erkek, 7 kadin) hasta vardi. Iki grup arasinda
klinik 6zellikler ve KAH risk faktorleri agisindan fark yoktu. Grup I ve II’ de,
Fibrinojen 455A, Faktor V 1691A, Faktor V 1299A ve Glikoprotein IIb/I1Ia A2 aleli
tagiyan hasta sayilari; sirasiyla 7 (%46,7) - 8 (%40), 3 (%20) — 4 (%20), 3 (%20) - 3
(%15) ve 3 (%20)-5 (%25)° ti, bu oranlardaki farkliliklar istatistiksel
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olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,69; p=1.0; p=0,69; p=0.72) (Tablo). Cok
degiskenli analizlerde bu polimorfizmlerin AKS alt gruplarinin ortaya ¢ikisinda
etkili olmadig1r goriildii (Beta Fibrinojen 455A: OR=0,36; p=0,27; %95 giiven
araliginda: 0,05-2,22, Faktor V 1691A: OR=1,22; p=0.82, % 95 giiven araliginda;
0,19-7,74, Faktor V 1299A: OR=0,44; p=0,42, % 95 giiven araliginda; 0,06-3,24,
Glikoprotein IIb/Illa PL. A2: OR=1,48; p=0.65, % 95 giiven araliginda; 0,26- 8,42).
Incelenen diger parametrelerden sadece sigaranin ST yiikselmeli MI igin belirleyici
oldugu bulundu (OR=6.4, p=0,045; %95 giliven araliginda: 1.045-39.4).

Sonug¢: AKS’ larmm bu iki alt grubunda Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A
ve 1299H/A ve Gp IIb/Illa PL A1/A2 polimorfizm sikliklarinin farkli olmadigi ve
bu polimorfizmlerin AKS alt gruplarinin ortaya ¢ikisi lizerine de etkileri olmadigi
bulundu. Bu bulgular, bu polimorfizmlerin AKS’ lerde damarin trombiisle tikanma

diizeyi lizerine etkilerinin olmadigin diisiindiirdii.

Grup I Grup II

n=15 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
Faktor V 1691
G/G n(%) 12 (%80) 16 (% 80)
G/A n(%) 3 (%20) 4 (%20) 1,00
Faktor V 1299
H/H n(%) 12 (%80) 17 (% 85)
H /A n(%) 3 (%20) 3 (%l15) 0,69
Glikoprotein I1b/II1a PL
Al1/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, Faktor V
1691G/A ve 1299H/A , Glikoprotein [Ib/IIa PL Al/A2
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BETA FIBRINOGEN 455G/A, FACTOR V 1691G/A AND
1299H/A, GLYCOPROTEIN IIB/IIT1A 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/Illa 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/I1la 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/Illa 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/Illa 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 Group II
n=15 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 (%l15) 0,69
Glycoprotein ITb/ITIa 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/Illa PL A1/A2



GIRIS VE AMAC

Diinyada ve oOzellikle gelismis iilkelerde Oliimiin en sik goriilen nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir ve bunlarin igerisinde koroner arter hastaligi (KAH)
ilk siradadir (1). En c¢ok goriilen sebebi ateroskleroz olup, birgok insanda
bulunmasina ragmen bunlarin sadece kiicliik bir kisminda akut koroner sendrom
(AKS) gelisir. Ancak koroner arter hastalarinin en sik hastaneye basvuru sekli akut

koroner sendromlardir (2).

Akut koroner sendrom patogenezi ele alindiginda temel olarak iki farkli tablo ortaya
cikar: koroner arterin trombiisle tam ya da tama yakin tikandigi ST segment
yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) ve koroner arterin trombiisle tam
tikanmadigr ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisiic (NSTEMI) ve
kararsiz anjina pektoris (UAP).

Koroner arter hastalig1 gelisiminde bir ¢ok ¢evresel ve genetik risk faktoriiniin etkili
oldugu ortaya konmustur (3,4). Ancak AKS gelisen hastalarda, koroner arterlerin
neden bazi hastalarda tam tikandig1 bazilarindaysa tam tikanmadigi agikca
bilinmemektedir. Bununla birlikte, aterosklerotik plagin ve koroner arterin yapisi gibi
yerel faktorlerin ve koagulasyon sisteminin durumu gibi sistemik faktorlerin,

damarin trombiisle tikanma diizeyi iizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir (5).



Koagulasyon sistemindeki proteinlerle 1ilgili genetik anormalliklerin KAH
gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmistir (6,7). Bu iligki 6zellikle sigara gibi diger
KAH risk faktorleriyle kuvvetlenmektedir veya gen¢ hastalar gibi segilmis
populasyonlarda daha belirgin olmaktadir. Fibrinojen, Faktér V ve trombosit ylizey
reseptorlerinden Glikoprotein (Gp) IIb/Illa ile ilgili de genetik anormallikler
tanimlanmistir. Bu polimorfizmlerin bir kismi artmis vendz trombotik hastalik
riskiyle acik bir iligki gostermektedir ve hepsi de arteriyal trombotik hastaliklarla,
ozellikle KAH veya miyokard infarktiisi (MI) gelisimiyle belli oranlarda
iligkilendirilmislerdir (8).

Bu ¢aligmanin amact AKS alt gruplarinda Beta Fibrinojen 455G/A, Faktér V
1691G/A, 1299H/A ve Gp IIb/Illa PL A1/A2 polimorfizmlerinin sikliklarinda fark
olup olmadigi ve AKS alt gruplarinin ortaya c¢ikisinda, hastalarin klinik ve
anjiyografik Ozellikleri de dikkate almnarak, bu polimorfizmlerin etkili olup

olmadigini aragtirmakti.



GENEL BILGILER

Arteriyel tromboz ve klinik sonuglart gelismis tlilkelerde 6liimiin en 6nemli sebebidir.
Tromboz gelisen arterde genellikle 6nce aterosklerotik degisiklikler meydana gelir.
Riiptiire olmus lipitten zengin aterosklerotik plak zemininde olusan bir akut tromboz,
kararli veya subklinik aterosklerotik hastaligi AKS, iskemik inme veya periferik arter
tikanmasina doniistiiriir (9). Bu arteriyal trombotik hastaliklardan en fazla goriileni
koroner arter hastaligi veya daha kapsamli bir tarifle koroner aterotrombozdur.
Koroner aterotromboz gelisiminde bir ¢ok c¢evresel ve genetik faktor rol

oynamaktadir (3,4).

Diinyada her yi1l dort milyondan fazla insanin bir AKS ge¢irdigi tahmin edilmektedir.
AKS su ii¢ klinik tabloyu kapsar; STEMI, NSTEMI ve UAP, bu tiglitye ani kardiyak
0liim de eklenebilir. Anjiyografik caligmalar ST segment yiikselmesinin varlig1 yada
yokluguna bagl olarak AKS’ den sorumlu damarin trombiisle tikanma diizeyinde
farklilik oldugunu gdstermiglerdir; STEMI ° de infarktla iligkili arterde genellikle
%100 tikanma varken, ST yiikselmesi olmayan AKS’ lerde (NSTEMI/UAP) infarkt
veya iskemiyle iliskili arterde cogunlukla ciddi bir daralma (%80-95) vardir, ama

koroner perfiizyonu saglamak tizere arter aciktir (10-13) (Sekil 1).



| Ischemic discomfort ]
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Acute coronary syndrome
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Sekil 1. Akut koroner sendromlarda damar i¢i tromboz.

KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Burada KAH ile iligkisi biiyiik ¢calismalarda gdsterilmis ve genel kabul goren risk
faktorlerinden bahsedilecektir. Bu risk faktorlerinden major kardiyovaskiiler risk

faktorleri veya geleneksel risk faktorleri olarak da bahsedilmektedir.

Sigara

Diinyada her yil yarim milyara yakin sayida insan sigarayla iliskili nedenlerden
Olmektedir (14). Sigara ve koroner kalp hastali§1 arasindaki iliski ilk olarak 1950’
lerde bildirilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan prospektif caligsmalarda, sigaranin
kardiyovaskiiler hastalik riski {izerine etkileri acik¢a ortaya konmustur. Bu
calismalarda gosterilmistir ki; giinde 20 veya daha fazla sigara igmek toplam koroner
kalp hastali§i oranim1 2-3 kat artirmaktadir. Sigaranin kan basinci, sempatik tonus
tizerindeki istenmeyen akut etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltmasinin
Otesinde aterotromboz iizerinde farkli mekanizmalar araciligiyla da etkileri vardir.
Aterosklerozun ilerlemesini hizlandirdigi gibi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu artirir ve endotel bagimli koroner arter vazodilatasyonunu bozar (15).

Ayrica sigaranin zararli hemostatik ve inflamatuar etkileri vardir; C reaktif protein



(CRP), c¢oziinebilir interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), fibrinojen ve

homosistein diizeylerini artirir (16-18).

Sigara spontan trombosit agregasyonunda, monositlerin endotel hiicrelerine
adezyonunda artma ve endotel kaynakli fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerin

islevlerinde veya diizeylerinde bozulmalarla iliskilidir (19-21).

Dislipidemiler

Total ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesteroliiniin diisiik olmas1t KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Total kolesterol
ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar yiliksekse KAH riski o kadar fazla, ne kadar
diisiikse KAH goriilme riski o kadar azdir. HDL kolesterol diizeyi ile KAH goriilme
riski arasinda da ters bir iliski vardir. HDL kolesteroliin 65 mg/dl’ nin iizerinde

olmas1 KAH gelisimi i¢in negatif bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (22).

Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon kolesterole bagimli olarak aterosklerozu hizlandirmakla
beraber KAH i¢in bagimsiz major bir risk faktoriidiir (22). Hem yiiksek riskli hem de
diisiik riskli toplumlarda KAH’ a bagli oliimlerin 1,5-2 kat artmasina sebep olur
(23). Ateroskleroz gelisimine dogrudan ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi

tizerinden dolayl katkida bulunur.

Diyabet Mellitus (DM)

KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber es zamanli hiperkolesterolemi
varlig1 koroner ateroskleroz gelisimini artirir (22). Koroner arter hastaligi riskini
kadinlarda yedi, erkeklerde ise ii¢ kat arttirir (24). Diyabetik hastalarda endotel
disfonksiyonu siklikla g6zlenir ve koroner tromboz nedeni olarak plak yirtilmasindan

cok endotel erozyonu 6n plandadir (25).

Yas

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin isti KAH icin major bir risk faktorii
sayillmaktadir. Yasin artmasiyla birlikte KAH’ 1in mortalitesi de giderek artmaktadir.
Diger risk faktorlerinde oldugu gibi yasin da KAH riskine katkisi kolesterol
diizeylerine baglidir (26).



KORONER ARTER HASTALIGININ KLINiK TiPLERI

Kararh Anjina

Koroner hastaligina bagh gogiis agrisi tipik olarak fiziksel veya duygusal etkinligin
baslattig1 retrosternal rahatsizlik hissidir. Hastalar kararli anjinay1 tipik bir agridan
ziyade, gogiis lizerine bastirilan bir yumruk gibi, seklinde tanimlarlar. Bazen sadece
sogukluk hissi, agirlik ya da yanma seklinde tariflenir. Bazen de go6gilis disinda
¢eneye, kollara ve omuzlara yayilan agridan bahsederler. Agrinin siiresi genellikle on
dakikanin altindadir. Agriy1 baglatici efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktan
sonra veya dil alt1 nitratla bir-iki dakika i¢inde hizla kaybolur ve rezidiiel agr1 kalmaz
(27). Kararli anjinast olan hastalarin yarisinda istirahat elektrokardiyografisi (EKG)
normaldir (28). Son 60 giinden daha once baslamis olmasi ve son 60 giindiir tipik
gogls agrisinin sikligl, siiresi ya da baslatan nedenlerin 6zelliklerinde degisiklik
olmamast yoniinden kararsiz anjina pektoristen ayrilir (29).  Miyokardiyal
enzimlerde degisiklik olmadig1 gibi troponin diizeyleri de artmaz. Agr sirasinda
gecici fizik muayene bulgulart olabilir, ancak istirahatta fizik muayene genellikle
normaldir. Koroner anjiyografide aterosklerotik plak, genellikle tek noktada
yerlesiktir ve genellikle koroner arterlerin proksimalindedir (30). Olgularin az bir
kisminda, 6zellikle diyabetik hastalarda koroner arter agacinin distalinde veya yaygin

hastalik seklinde de olabilir.

Kararsiz Anjina

Kararlt anjinanin siddetinde artma, istirahat anjinasi, infarktiis sonrasi anjina ya da
yeni baslayan anjina gelismesi durumunda kararsiz anjinadan bahsedilir. Agri
olusmast icin gereken efor miktar1 azalmistir ve agrinin ge¢mesi i¢in daha fazla
miktarda dil alt1 nitrata ihtiya¢ olur. Genellikle hassas aterosklerotik plagin fibréz
basliginin yirtilmas: tablonun ortaya ¢ikisinda etkilidir (31). Kararsiz anjinanin en
onemli nedeni plak lilserasyonu, plak igine kanama veya tromboz ile karakterize
kompleks koroner arter darligidir. Trombiis ne tamamen tikanmaya yol agar ne de
plaktaki hasarin kapanip iyilesmesine imkan saglar. Tam olmayan ve gecici bir
sekilde koroner arter tikanmasi, semptomlara yol agar. Kararsiz anjinanin MI” den
farki, plak distaline kan akimin kismen devam etmesidir (32). Cogu hastada agr

sirasinda EKG degisiklikleri goriiliir. Kardiyak enzimlerde ve troponinlerde artis



nekroz oldugunu gosterir. Miyokardiyal nekroz tayininde kardiyak enzimlere gore

troponinlerin ( T ve 1) duyarlilig1 daha yiiksektir.

ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisiiniin tanisi, 30 dakikadan uzun siiren
tipik gogiis agrisi, EKG’ de ardisik iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment
yiiksekligi olmasi ve kardiyak enzim diizeylerinin artmasi ile konur. Gogiis agrisi
genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya
sikisma hissi seklindedir. Infarktiis agris1 uzamis bir agridir ve siddeti genelde sabit
kalsa da artma ve azalma gosterebilir. Bazen hastalar atipik agri, nefes darligi,
bulanti, kusma ve epigastrik agr sikayetiyle gelebilir. Yasl, diyabeti bulunan ve kalp
nakli yapilmis hastalarda MI siklikla sessizdir (33).

ST segment yiikselmesi olan M1’ nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin
trombiis tarafindan tam tikanmasidir. Hassas plagin yirtilmasindan sonra kan ile
temas eden plak icerigi, trombiis olusumu ic¢in uygun bir yap1 olusturur. Ayrica
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile koroner arterde spazm gelisir. Epikardiyal
damarin tikanmasindan sonra miyokartta nekroz baslar. Miyokardin tiim duvarimin
etkilendigi (transmural) ya da subendotelyal bolgede sinirli kaldigi (nontransmural)
nekroz sekilleri gortilebilir. Nekroza ugrayan dokunun miktarina bagl olarak klinik
bulgular degisir. Hicbir bulgu olmayabilecegi gibi, ciddi kalp yetmezligi bulgular
gortilebilir (33).

ST Yiikselmesi Olmayan Miyokard Infarktiisii

ST segment yiikselmesi olmayan MI, EKG’ de ST segment yiiksekligi olmaksizin
kardiyak enzimlerin artmasiyla karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur. Tanis1
tipik gogiis agrisinin 30 dakikadan daha uzun siirmesi, kardiyak enzimlerin ve
troponinlerin ylikselmesi ve 24 saatten uzun siiren T dalga negatiflesmesi veya ST
segment ¢Okmesiyle konur (31). Hastalarin %75’ inde infarktla iliskili arterde
daralmaya sebep olan karmasik bir plak ve plak iizerinde damari tam tikamayan
trombiis vardir. Hastalarda miyokardiyal hasarin smirli olmasinin nedeni, tikali
koroner arterdeki trombiisiin kendiliginden erimesi, koroner spazmin ¢oziilmesi veya

distal kollateral akimin artmasiyla agiklanmaya caligilmustr.



ATEROTROMBOZUN EVRIMIi

Ateroskleroz genellikle hastanin klinik bir sendromla basvurmasindan 20 ila 30 yil
once baglayan bir siiregtir. Hiperkolesterolemi, sigara, hipertansiyon ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri endotelyumu hasara ugratir ve aterosklerotik siireci
baslatir (34). Endotel fonksiyonlar1 bozuldugunda makrofajlar endotelyal adezyon
molekiillerine baglanirlar ve endotel hiicresinin igine sizabilirler. Diisiik yogunluklu
lipoprotein molekiilleri damar duvarinin igine girebilirler ve hiicre i¢ine girmis
makrofajlar LDL’ yi sindirip kopiik hiicresine doniisiirler ve boylece lipitle dolu bir
aterom plagi olusur (35). Okside olmus LDL’ nin endotel ve diiz kas hiicreleri
izerinde plagin kararsizligina katkida bulunmasinin yaninda dogrudan toksik etkisi
de olabilir. Kararsiz plak terimi riiptiire egilimli plaklar i¢in kullanilir ve diiz kas
hiicreleri ve fibrotik materyalden fakir, lipitten zengin, genellikle %50’ den az stenoz
olusturan lezyonlardir (32). Plak riiptiiriine katkida bulunan endotel disfonksiyonu,
plak lipit igerigi, plagin ince kenarinda ¢okmeye yol acan lokal inflamasyon, koroner
vazokonstriiksiyon, lokal yirtilma stresi kuvvetleri, trombosit aktivasyonu ve
koagulasyon sisteminin durumu gibi faktorler sonugta yarilmig plagin iizerinde
trombositten yana zengin bir trombiis olusumuna neden olurlar (36). Daha sonra da
koagulasyon sisteminin diger basamaklar1 aktive olur ve trombosit, fibrin ve kirmizi
kan hiicrelerinden olugan piht1 ortaya ¢ikar. Bununla birlikte plak riiptiirlerinin %95’
ten fazlasi klinik olarak sessiz olmaktadir (37). Ateroskleroz ve trombozun ortak
sonucu olan aterotrombotik hastaliklar, bu bulgulardan da anlasilabilecegi gibi, her

zaman ayni sekilde sonu¢clanmamaktadir.

Plak yarilmasi/¢atlamasina verilen trombotik yanit baslica bes yerel faktor tarafindan
belirlenir; plak yarilmasimin kapsami (iilser, erozyon vb.), aciga ¢ikan igerigin
karakteri (6rn. Lipit havuzu), stenozun ve trombositleri aktive eden ylizey
diizensizliklerinin  derecesi, rezidiiel trombiisiin  ylizeyi (yineleme) ve
vazokonstriiksiyon (5). Aterosklerotik plagin yarilmasi, ¢esitli damar duvari
bilesenlerinin (von Willebrand Faktor, Kollajen vb.) dolasima ¢ikmasina yol acar ki;
bunlarin her birinin degisik diizeylerde trombojenitesi vardir ve bunlar da trombotik

yanitin sistemik faktorlerinin devreye girmesini saglar.



Akut koroner sendromlarin patogenezinde koroner arter trombozunun merkezi bir rol

oynadig fikri agagidaki alt1 grup gézlemden koken alir:

1. Otopsilerde yirtilmig plagin bulundugu yerde cogunlukla trombiis teshis
edilmistir (38).

2. Akut miyokard infarktiisii (AMI) veya UAP’ I1 hastalardan elde edilen
koroner aterektomi orneklerinde akut trombotik lezyon insidansi yiiksektir
(39).

3. Koroner anjiyoskopik goézlemler ¢ogu zaman trombiis bulundugunu
gostermislerdir (40).

4. Koroner anjiyografi pek ¢ok hastada yirtilmis bir plagi ve/veya trombiisii akla
getiren llserasyonlar yada diizensizlikler gostermektedir (32,41).

5. Trombosit aktivitesinin ve fibrin olusumunun ¢esitli belirteclerindeki
yiikselmenin goriildiigli tromboz bulgular kaydedilmistir (34,42).

6. Aspirin, heparin ve tombosit glikoproteini IIb/Illa inhibitorleriyle
antitrombotik tedavi sonucunda AKS’ i hastalarin klinik sonuglar

diizelmektedir (43-45).

TROMBOZ MEKANIZMASI

Tromboz birbiriyle iliskili iki asamadan olusur; primer hemostaz ve sekonder
hemostaz. Hemostazin ilk agsamasi, trombositlerin hasarli damar duvarina yapisip bir
trombiis tikact olusturmasindan sonra baslar. Normal kosullar altinda trombositler
istirahat halindedirler ve kanda serbest¢ce dolasirlar, ¢iinkii normal islev yapan
endotele baglanmazlar. Damar hasar1 subendotelyal bag dokusunu trombositlerin
yapisabilecegi pek cok unsura acik hale getirir (46). Yapiskan proteinler olan
kollajen ve fibronektin subendotelde mevcuttur ve von Willebrand faktoriiyle
etkileserek bu biiyiik proteinin sekil degistirmesine neden olurlar. Bu sekil degisimi,
trombositlerin von Willebrand faktoriine yiizeylerindeki GP Ia/lla ve Ic/lla
reseptorleri yardimiyla baglanmasina olanak saglar. Yapismadan sonra trombositler
yasst yuvarlak bigimlerini kaybederler, uzamig psddopotlar olustururlar ve hasarh
ylizeyin iizerine yayilirlar (Sekil 2). Kollajen, trombin ve epinefrin gibi aktivatorlerin

etkileri sonucunda yapisan trombositler aktive olurlar, bu arada diger trombosit



reseptorleri (Gp IIb/Illa) ortaya ¢ikar ve trombosit graniillerinde depolanmis bazi
aracilar; ADP, serotonin, B-tromboglobulin, trombosit faktorii 4, trombosit biiyiime
faktorii ve tromboksan A, salinir. Salinan maddeler trombositlerin birbirine
baglanmasini tetikler; bu olaya trombosit agregasyonu adi verilir. Trombosit ylizey
reseptorii Gp IIb/Illa, agregasyon siireci sirasinda yapi degisikligine ugrar ve
plazmadaki fibrinojenle etkileserek trombositlerin daha siki bir kiime olusturmalarini

saglar.

Sekil 2. Pihtilasma esnasinda trombositlerdeki sekil degisikligi.

Trombiis olusumunun ikinci agsamasinda hem intrinsek yolun (Kininojen, Kallikrein,
Faktor XILXLIX,VIII, Ca, Fosfolipid) hem de ekstrinsik yolun (Doku faktori,
Faktor VII, Ca) sonunda Faktor X, Faktor V ile birlikte protrombini trombine

gevirir.

Trombin arteriyal trombozda merkezi bir rol oynar; fibrinojeni fibrine doniistiiriir,
trombosit agregasyonu i¢in gii¢lii bir uyarandir ve Faktor XIII” i aktive eder, ki bu

da fibrin pihtisinin ¢apraz baglanmasini ve stabilizasyonunu saglar (Sekil3).

Pihtilasma Sisteminin Dogal Inhibitérleri

Dolasimda kontrolsiiz bigimde fibrin olusumunu engellemek icin ¢esitli
mekanizmalarin rolii vardir. Birincisi; pihtilasma etkinlestirilmis trombositler
tarafindan saglanan negatif yiiklii ylizeylere ihtiyag duyan bdolgesel bir siirectir.
Ayrica yanlighikla etkinlestirilmis bir pithtilasma faktorii, fibrin olusturmak tiizere
reaksiyon sirasint siirdiirmeden once kan akimiyla hizla seyreltilir. Son olarak
dolasimda, kaskadin ¢esitli evrelerinde pihtilasma siirecini inhibe eden birkag¢ protein
bulunmaktadir. Trombozu oOnleyen dort protein o6zellikle Onemlidir: bunlar

antitrombin III, protein C, doku faktorii yol inhibitorii ve trombomodulindir.

10



DAMAR DUVAR

J INTRINSIK EKSTRINSIK
VAVF SISTEM ki
X1l hasar
¥ lizeyel Xl +
% d
etkilesim X | % Doku
2. Trombin :":I.—-_-+ tramboplasting
X4 i
e W

. 1l
C-ZIMCITT =

a A
Fihronektin Fibrinojen X
viWF e & 8 i
Protrombinae + ['rombosit
bilesigi v merthran
' L3
':;'l Fibringjen
I'ronmbasit Protrombin = Trombin <=

Stabiliz

Sekil 3. Koagulasyon sistemi.

Fibrinolitik Sistem

Bu sistem vaskiiler ac¢ikligin korunmasi amaciyla fibrin fazlasinin ortadan
kaldirilmasi i¢in gereklidir. Bu amacgla plazmadaki plazminojen, plazminojen
etkinlestiricileri denilen birka¢ ajan tarafindan plazmine cevrilir. Insanlarda
dolasimdaki asil plazminojen etkinlestiricisi doku tipi plazminojen etkinlestiricisidir
(t-PA). Plazmin fibrin, fibrinojen, faktor V, Faktér VIII ve bagka bazi faktorleri
sindirerek fibrinolizisi saglar. Plazminojenin t-PA tarafindan etkinlestirilmesi, fibrin

varliginda ya da endotel hiicre yiizeyinde giiclendirilir.

Fibrinoliz, plazminojen etkinlestirilmesi diizeyinde yada plazmin diizeyinde inhibe
edilebilir. Fibrinoliz, damar duvarindan t-PA ve endojen bir inhibitdr olan
plazminojen aktivator inhibitorii PAI-1’ in sentez ve/veya salgilanmasinin artirilmast
veya azaltilmasiyla yada bunlarin karacigerde eliminasyon hizinin degismesi yoluyla

da diizenlenir.
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ATEROTROMBOZDA GENETIiK FAKTORLERIN ONEMIi

Glinlimiizde arteriyal trombotik hastaligi 6nlemek i¢in ¢ogu cevresel olan geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri modifiye edilmeye ¢alisilir, ancak akut MI geciren
hastalarmn yaklasik yarisinda bu risk faktdrleri bulunmamaktadir (3). ikiz ve kardes
calismalar1 kalitimsal risk faktorlerinin KAH gelisiminde 6nemli rol oynadiklarini
gostermektedir (4). Bu nedenlerle arastirmacilar aterotrombozun patobiyolojisini
daha iyi anlamak i¢in tromboz ve aterosklerozun molekiiler genetigine yonelmisler
ve hastalikta etkisi olan genler tanimlanmaya baslanmistir. Bunlarin bir kismi venoz
trombozda etkili olanlardan farklidir. Bu iki durum arasinda patobiyolojik farkliliklar
vardir, ancak bazilar1 her iki tarafta da etkili gibi goriinmektedir (47). Normal
hemostaz protrombotik ve antitrombotik mekanizmalar arasindaki hassas dengeyle
stirdiiriilebilir ve bu mekanizmalarda hiicresel yapilar, ¢dziinebilir plazma proteinleri
ve endotel kaynakli faktdrler rol alir (47). Ozgiin faktdrlerin {iretimi, aktivitesi,
biyoyararli§i ve metabolizmasi {lizerinde etkili olabilecek genetik anormallikler bu
fizyolojik dengeyi tromboz lehine bozabilir ve prematiir tromboembolik ve

aterotrombotik olaylara yatkinlik olusturur.

Insandan insana genom farkliliklar1 (polimorfizm), immiin cevabin ve ilag
etkinliginin ~ kisiden kisiye degismesinin, insanlarin  hastaliliklara karsi
yatkinliklarinin gercek nedeni olarak gosterilmektedir. Normal bir populasyonda bir
karakter icin iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve fenotiplerden her biri
populasyonda %]1°’den daha biiyiik siklikla goriiliiyorsa bu duruma genetik
polimorfizm denir. Bulunma siklig1 %1’den daha az olursa genetik mutasyon adi

verilir.

Fibrinojen ve Beta-Fibrinojen 455G/A Polimorfizmi
Fibrinojen disiilfit kopriileriyle bir arada tutulan biiyiik bir ikili molekiildiir. Simetrik
yar1 molekiillerin her biri alfa, beta ve gamma adim alan {i¢ degisik polipeptit

zincirini i¢eren bir kiime olusturur (Sekil 4).
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Sekil 4. Fibrinojenin yapist.

Bir¢ok prospektif calismada, fibrinojen diizeyleri ve MI, iskemik inme ve periferik

arter hastalig1 arasinda iliski oldugu tanimlanmaigtir (48-50).

Fibrinojenin polipeptit zincirlerinden her {i¢iinii de (alfa, beta, gamma) kodlayan
genlerle ilgili polimorfizmler tanimlanmistir. Bu caligmada ise beta fibrinojen
455G/A polimorfizmi incelendi. Bu polimorfizmde 455AA genotipi tasiyanlarda
fibrinojen diizeyleri 455GG ve 455GA genotipi tasiyanlara gore daha yiiksektir.
Ayrica 455A aleli tasiyiciliginin MI ve iskemik inme gelisimiyle dogrudan iligkisini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (6).

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

Koagulasyon faktorlerinden Faktor V Faktor Xa’ nin kofaktorii olarak etki gosterir
ve pihtilagsma siirecinde 6nemli bir rol oynar. Tek zincirli biiylik bir proteindir,
dolagimda inaktif formda bulunur; trombin ve Faktor Xa tarafindan aktive edilir (51).
Faktér V’ in prokoagulan etkisi aktive protein C (APC) tarafindan ortadan kaldirilir
(52). Hiperkoagulan bir durum olan APC rezistansi ilk kez 1993’ te tanimlanmistir
(53). Cogu vakada genin 1691. N terminalinde tek nokta mutasyonu vardir ve
proteinde 506. pozisyondaki aminoasit olan arginin yerine glisin gecer. Beyaz irkta
yaklasik %35 siklikta goriilen bu polimorfizm Faktér V Leiden veya Faktor V 506R/Q
veya da Faktor V 1691G/A polimorfizmi olarak adlandirilmaktadir.
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Faktor V geninde APC rezistansina neden olan diger bir anormallik de 1299H/A
polimorfizmidir, diger adlandirma sekilleri 4070A/G ve HR1/HR2 polimorfizmidir
(54-56). Proteinin 1299. pozisyonundaki histidin yerine argininin ge¢mesiyle

sonuglanir.

Trombosit Yiizey Reseptorii Glikoprotein IIb/IIla PL A1/A2 Polimorfizmi
Hiicre membranlarindaki yiizey reseptorleri, subendoteldeki extraselliller matriks
bilesenleriyle karsilasan trombositlerin adezyonu ve birbirleriyle etkilesmeleri igin
gereklidir. Bu reseptorlerden Gp IIb/Illa fibrinojenin baglandig1 primer reseptordiir,
aym1 zamanda von Willebrand faktorii ve bazi diger adezyon ligandlariyla da
baglanir. Gp Illa alt birimindeki PL A1/A2, diger adiyla HPA 1a/b polimorfizminde
proteinin 33. aminoasidi olan prolin yerine 1sin geger, ki bu fibrinojenin baglanmasi
icin 6nemli olan disiilfid baginin amino ucunda sekil degisikligine neden olur ve bu

degisikligin trombositlerin agregasyona duyarliligini artirdig: diisiintilmektedir (57).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dal’ na
2005 Mart ve Agustos tarihleri arasinda AKS tanistyla basvuran ve koroner
anjiyografi (KAG) yapilan hastalar alindi. Calisma icin Erciyes Universitesi Etik

Kurulundan onay alindi. Goniillii olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Caligsmada iki grup vardi. Grup I, UAP ve NSTEMI tanis1 alan hastalardan, grup 11
ise STEMI tanisi alan hastalardan olusturuldu.

Hastaneye yatista sistemik olarak semptom sorgulamasi yapildi, fizik muayeneleri ve
ayrintili  tibbi hikayeleri alindi. Yas, cinsiyet, diyabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT) varligi, sigara igiciligi, koroner kalp hastalig1 i¢in aile hikayesi

gibi klinik 6zellikler kaydedildi.

Daha onceden KAH tanis1 alan, AKS gecirmis veya perkiitan koroner girigim
uygulanmis hastalar; tan1 konulmasindan 6nce aspirin, klopidogrel veya warfarin gibi
koagulasyon sistemini etkileyen ila¢ kullananlar; hiperkoagulabilite veya kanama
diatezi yapan hematolojik hastaligi olanlar ve malignensi bulunan hastalar; ayrica
tam kan sayiminda trombosit sayisi 150.000/ml’ nin altinda veya 400.000/ml’ nin
tizerinde olan hastalar, INR degeri 1,5’ in lizerinde olan hastalar c¢alismaya dahil

edilmedi.
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Tim hastalardan genetik polimorfizmi tespit etmek amaciyla yaklasik 6 ml kan
ornekleri alindi. Hastaneye yatistan itibaren 0, 6, 12 ve 24. saatlerde CK ve CKMB
ve agrimin 12 ve 24. saatlerinde troponin ol¢limii yapildi. Ayrica 12 saat aghgi
takiben kan lipit diizeyleri Ol¢iimii ve rutin testler i¢in kan Ornekleri alindi.

Hastalarin seri EKG kayaitlar1 yapildi.

Akut Koroner Sendromlarin Tanisi

Tipik gogiis agris1 tanimi daha ¢ok kararli KAH i¢in uygun olmaktadir, ¢linkii ilk
sart1 efor veya emosyonel stresle baslamasidir ve agrinin nitrat veya istirahatla
geciyor olmasi gerekir. Akut koroner sendromlardaysa agrinin baglamasi ve gegcme
sekli farklidir. Ancak agrinin yeri, sekli ve yayilimi gibi vasiflar1 benzerdir. Bu
nedenle tipik gogiis agrisi taniminda agrinin vasiflarina dikkat edildi. Genellikle
retrosternal bolgede kollara, omuzlara ve sirta yayilan; baski, sikisma veya yanma
seklinde olan ve bulant1 kusmanin eslik ettigi gogiis agrilar1 tipik gogiis agris1 olarak

kabul edildi (58).

Kararsiz Anjina tamisi; 20 dakikadan daha uzun siiren tipik istirahat agrisi, son iki
ay icinde yeni baglayan tipik goglis agris1 veya daha onceki tipik gogiis agrisinin
siddetinde artma ve birlikte miyokardiyal enzimlerde yiikselme olmamasi, ancak
troponin degerlerinde ylikselme olmasiyla konuldu (59). Calismaya troponin

degerleri yiliksek olmayan UAP hastalart alinmadi.

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii tanisi; 30 dakikadan fazla siiren tipik
gogiis agrisi, elektrokardiyografide komsu iki yada daha fazla derivasyonda ST
segment yliksekligi (goglis derivasyonlarinda 2 mm, ekstremite derivasyonlarinda 1
mm) ile birlikte miyokardiyal enzimlerde ve troponinde ylikselme olmasiyla konuldu

(60) (Sekil 5).

ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii tamsi; 30 dakikadan daha
fazla siiren tipik gogiis agrisi, ST segment depresyonu ve T dalga negatifligine
kardiyak enzim yiiksekliginin ve troponin pozitifliginin eslik etmesiyle konuldu (59)

(Sekil 5).
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Sekil 5. A: ST segment yiiksekligi, B: ST segment depresyonu ve negatif T dalgasi.

Koroner Anjiyografi

Tiim hastalara standart pozlarda Philips® marka INTEGRIS H 5000 model
monoplan kardiyak anjiyografi cihaziyla koroner anjiografi yapildi. Hastalara sag
veya sol femoral yaklagimla, Judkins teknigi ile 6 veya 7 French (F) Kkateterler
kullanilarak selektif koroner anjiografi yapildi. Opak madde olarak Iopromide
(Ultravist-370") veya Iohexol (Omnipaque® 350 mg/ml) kullanildi. Her bir poz i¢in
ortalama 6-8 ml opak maddenin manuel olarak enjekte edilmesiyle koroner arterler
sag ve sol oblik pozisyonlarda kranial ve kaudal agilandirmalar kullanilarak
goriintiilendi. Hastalarin KAG goriintiileri CD ortamina kaydedildi ve daha sonra bu

goriintiiler Image View DICOM Player programiyla bilgisayarda degerlendirildi.

Hastalarin EKG ve KAG bulgularina gore infarkt veya iskemiyle iliskili koroner
arter belirlendi. Infarkt veya iskemiyle iliskili damarim cap1 ve diger uzunluklar aym
goriintiideki kateterin cap1 referans alinarak manuel olarak 6l¢iildi (Sekil 6). Manuel
Olgiimlerde, referans Olciimii yapilacak kateterin ve damarin goriintiileri en biiyiik
bliyiitmeyle biiytitiildiikten sonra goriintiideki kateterin gercek boyutuyla (1F = 0,33
mm; 6F 1,98 mm, 7F = 2,31 mm) goriintiideki boyutu oranlandi ve suclu damar
capmin boyutlari hesaplandi. Referans ol¢iim yapilirken kateterin koronere yakin

segmenti kullanildu.
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Sekil 6. Suclu damar ¢apinin dl¢limiinde referans kateter capinin manuel 6l¢iilmesi.

Infarkt veya iskemiyle iliskili damardaki suclu lezyonun 6zellikleri de incelendi,
lezyonun agilanmasi, iilser veya belirgin kenar diizensizlikleri olup olmadigi
kaydedildi. Ayrica hastalarin tiim koroner arterleri incelenerek darlik diizeyi %10
veya daha fazla olan hasta damar sayis1 (>%10 HDS), darlik diizeyi en az %50 ve
daha fazla olan hasta damar sayis1 (>%50 HDS) ve tiim koroner arterlerdeki toplam
kritik (>%70) lezyon sayis1 hesaplandi. Ayrica tiim lezyonlar ACC/AHA lezyon
klasifikasyonuna gore smiflandirildi (61). Tip A, B ve C lezyon siklig1 arastirilarak

lezyon morfolojisi ile genetik polimorfizm arasindaki iligki arastirildi.

Gensini skoru: Aterosklerotik lezyonlardaki stenoz siddetinin belirlenmesinde
Gensini skoru kullanildi (62,63). Bu skorlamada koroner vaskiiler yatak 8 segmente
ayrildi (Sol ana koroner, sol 6n inen, ana diyagonal dal, 1. septal dal, sol sirkumfleks
arter, obtus marjinal ve posterolateral arter, sag koroner arter ve arka inen arter). Her
segmentteki tikayici lezyona darlik siddetine gore 1 ile 4 arasinda puan verildi.
Liimen daralmas1 % 1 ile 49 ise 1, % 50 ile 74 daralmaya: 2, % 75 ile 99 daralmaya:
3, % 100 okliizyona 4 puan verildi. Boylece her hasta i¢in 0 — 32 arasinda bir puan
elde edildi.
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Extent skoru: Ateroskleroz yayginligini degerlendirmek i¢in Extent skoru kullanildi
(64). Bu skorlamada koroner vaskiiler yatak 8 segmente ayrildi. Her segmentteki
plak miktarina plagin total segmentteki oranina gore puan verildi. Sekiz segmentin
total puanlamasi su sekilde yapildi; sol ana koroner: 5, sol 6n inen: 20, ana
diyagonal dal: 10, birinci septal dal: 5, sol sirkumfleks arter: 10, obtus marjinal: 10,
posterolateral arter: 10, sag koroner arter: 20 ve arka inen arter: 10 . Buna gore tiim
koroner yataga plak ylizdesine gore 0 ile 100 arasinda bir puan verildi. Total
okliizyonlarda kollateral dolusa gore degerlendirme yapildi. Eger kollateral yok ise

diger damarlardaki ortalama puan o segmente verildi.

Biyokimyasal Ol¢iimler

Miyokard enzimleri ve kan lipitleri CK, CK-MB, total kolesterol, HDL kolesterol ve
LDL kolesterole 6zgii Thermo kitleriyle Konelab 60I1° cihaziyla (Thermo Clinical
Labsystem®) caligildi. CK igin referans araligi 40-226 U/I, CK-MB i¢in 2-20 U/I,
Total kolesterol icin 70-220 mg/dl, HDL kolesterol icin 30-70 mg/dl, LDL
kolesterol igin 60—170 mg/dl, alindi. Troponin I ise Biomérieux” Vidas® cihazinda
monoklonal antikorlarin  kullanildigt *’one-step immunoassay sandwitch’’

metoduyla (ELFA) ¢alisildi.

Tam kan saymm olgiimleri CBC XT 2000i® ve koagulasyon testleri ise MDA-2"
cihazlariyla yapildi.

Genetik Yapinin Belirlenmesi
Hastalarin genetik yapilar1 >’CVD Strip Assay’’ yontemiyle belirlendi (Sekil 7).

Genetik yapinin belirlenmesi 5 asamada gergeklestirildi:

1. DNA izolasyonu

2. 1In vitro amplifikasyon (PCR; Her &rnek igin 2 ayri reaksiyon)
3. Hibridizasyon (45°C)

4. Yogun yikama (45°C)

5.

Renk gelistirme (Oda sicakliginda)

Tiim hastalardan DNA izolasyonu amaciyla EDTA’ I tiiplere 6 ml periferik kan
ornegi alindi. DNA elde edilmesinde bu kan 6rnegindeki l6kositler kullanildi. 100 pl
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kan Ornegi mikro tiip igerisinde 1ml lizis soliisyonu ile ¢esitli defalar karistirildi.
200ul GEN*TRACT resin eklenerek inkiibasyon ve santrifiij edildi. DNA, ¢esitli
islemlerden sonra etanol ile karigtirilarak presipite edildi. Genotip tayini DNA
dizilerinin in vitro amplifikasyon teknigi olan PCR yontemiyle yapildi. PCR’ 1n ilk
asamasinda DNA’ ya 94°C’ de 2 dakika, 94°C’de 15 dakika ve 72°C’ de ii¢
dakikalik islemler uygulandi. Ikinci asama 65°C” de primerlerin yapigsmasi ve son
asama da 72°C’ de gerceklesen sentez basamaklarindan olustu. Bu sekilde 3

asamadan olusan siklus yaklasik 30 kez tekrarlanarak amplifikasyon tamamlandi(65).

PCR materyali % 2’ lik agaroz jele yiiklenerek bir saat elektroforez uygulandi.
Elektroforez sonrasinda jelin fotografi ¢ekildi. Bir 6rnegin genetik yapisi1 Collector™
plaka kullanilarak yapildi. Genetik yapiy1 belirleyen arastirmact hastalarin  klinik
bulgular1 hakkinda bilgi sahibi degildi.
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Sekil 7. Genetik polimorfizmin belirlemesinde kullanilan serit 6rnekleri; Beta

Fibrinojen 455G/A polimorfizmi i¢in 1: G/G, 2: G/A ve 3: A/A.
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Tim polimorfizmler i¢in iki alelin yer aldig1 ii¢ farkli genotip belirlendi. Beta
fibrinojen 455G/A polimorfizmi i¢in G/G, G/A ve A/A; Faktor 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/IIla icin A1/A1, A1/A2 ve A2/A2 genotipleri tespit edildi.

Literatiirde polimorfizm gdsteren genlerde daha sik goriilen genotipden >’wild’’ tip
daha az goriilen genotipten mutant tip olarak da bahsedilmektedir. Beta fibrinojen
455G/A  polimorfizmi icin wild tip G/G genotipi; Faktor V 1691G/A
polimorfizminde yine G/G, 1299H/A polimorfizminde H/H ve Glikoprotein IIb/Illa
polimorfizmi iginse A1/A1 genotipi olarak belirlendi (6).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigini saptamak i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma (Ort.£SS)
seklinde ifade edildi. Iki grup arasinda normal dagilima uymayan verilerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal dagilima uyan
verilerin karsilastirllmasinda Student T testi kullanildi. Yiizdelik verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Akut koroner sendrom geciren
hastalarda STEMI olma riskini belirleyen risk faktorlerini ortaya koymak igin
Lojistik regresyon analizinden yararlanildi. Tiim istatistiklerde p degerinin 0,05

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 35 hasta alind1 (ortalama yas=61,65+11,5). Grup I’ de 15 (9 erkek,
6 kadin), grup II’ de 20 (13 erkek, 7 kadin) hasta vardi. Grup I’ deki hastalarin 4’
tinde NSTEMI, 11’ inde UAP vardi; grup II’ deki hastalarin 13’ {inde anterior, 7’
sinde inferior MI tanis1 konmustu. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, sigara i¢imi, DM
ve HT siklig1 ve kan lipit diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin temel klinik 6zellikleri tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin temel klinik 6zelliklerinin Grup I ve II” de karsilagtirilmas.

Grup I Grup II

n=15 n=20 p
Yas (yil) 62,66+10,5 60,90+12,5 0,64
Cins (erkek/kadin), n 9/6 13/7 1,00
Diyabetes Mellitus %26,6 %15 0,39
Hipertansiyon %33,3 %30 0,83
Sigara %046,6 %75 0,08
Aile oykiisii %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

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi.
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Anjiyografik Ozellikler
Tiim hastalarin altisinda infarkt veya iskemiyle iliskili koroner arter sirkumfleks

(Cx), 16’ sinda sol 6n inen (LAD) ve 13’ {inde sag koroner (RCA) arterdi (Tablo 2).

Tablo 2. Infarkt veya iskemiyle iliskili damarlarin gruplardaki dagilima.

Infarkt veya iskemiyle GrupI Grup II

iliskili damar n=15 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)

Infarkt veya iskemiyle iliskili damarlarin gaplarinin ortalamasi grup I’ de 2,98+0,4
mm ve grup II’ de 3,20+0,8 mm olarak bulundu; ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Baz1 suglu lezyonlarin uzunluklar1 dlgiilebilirken bazilarinda
(n=10, %28) total okliizyon devam ettigi i¢in lezyon uzunlugu o6l¢iilemedi ve boyle
bir karsilagtirma yapilamadi. Gruplar arasinda Tip A, B ve C lezyon dagilimi, lezyon
sayilar1 ve hasta damar sayilart da farkli degildi. Gensini ve Extent skorlar1 da

gruplar arasinda farklilik gostermedi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalardaki anjiyografik 6zelliklerin Grup I ve II’ de karsilastirilmasi.

Grup I Grup 11

n=15 n=20 p
Damar Capi, 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 Sayisi 2,20+2,1 1,80+0,9 0,46
Tip A Lezyon Sayisi 0,33+0,6 0,31+0,7 0,72
Tip B Lezyon Sayisi 1,13+1,7 1,15+0,6 0,16
Tip C Lezyon Sayisi 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

Sonuglar Ortalama + SS olarak ifade edildi.
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Beta-Fibrinojen 455G/A Polimorfizmi

Beta fibrinojen geninde G/G, G/A ve A/A olarak belirlenen genotiplerin sikliklari,
sirastyla, 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 tastyan toplam 7 (%46,7) kisi
ve grup II” de 8 kisi (%40) vardi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4).

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

Grup I Grup II

n=15 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
Faktor V 1691
G/G n(%) 12 (%80) 16 (% 80)
G/A n(%) 3 (%20) 4 (%20) 1,00
Faktor V 1299
H/H n(%) 12 (%80) 17 (% 85)
H /A n(%) 3 (%20) 3 (%l15) 0,69
Glikoprotein IIb/IIIa PL
A1/A1 n(%) 12 (%80) 15 (%75)
A1/A2 + A2/A2 n(%) 3 (%20) 5 (%25) 0,72

Calismadaki toplam 35 hastanin 15° inde (%42,8) 455A aleli bulundu. 455A aleli
tagiyanlar ve tasimayanlar arasinda klinik 6zelliklerin farkli olup olmadigi
incelendiginde; 455A aleli tastyan hasta grubunda erkek cinsiyet ve sigara icicilik

oranlarimin daha fazla oldugu tespit edildi ve bu farkliliklar istatistiksel olarak

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

Ozelliklerinin karsilastiriimas.

455A aleli 455A aleli
tasimayanlar, n=20  tasiyanlar, n=15 p
Yas (y1) 64,80+11,6 60,90+12,5 0,08
Cins (erkek/kadin), n 9/11 13/2 0,01
Diyabetes Mellitus %25 %13 0,39
Hipertansiyon %50 %26 0,26
Sigara %45 %386 0,01
Aile dykiisii %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

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi.

455A aleli tagiyanlar ve tasimayanlar arasinda Tip A, B ve C lezyon dagilimi, >%10
HDS, >%50 HDS ve lezyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ayrica bu iki grup arasinda Gensini ve Extent skorlari da anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 6).

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

bulgularmin karsilastirilmasi

455A aleli 455A aleli
tasimayanlar, n=20 tasiyanlar, 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 Sayisi 2,10+1,7 1,80+1,3 0,69
Tip A Lezyon Sayisi 0,25+0,7 0,42+0,6 0,19
Tip B Lezyon Sayisi 1,25+1,5 1,00+0,6 0,92
Tip C Lezyon Sayisi 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

Sonuglar Ortalama + SS olarak ifade edildi.
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Hastalarin klinik ve anjiyografik 6zelikleriyle birlikte 455A aleli tasimanin AKS alt
gruplariyla iliskisinin arastirildigi ¢cok degiskenli analizde; sadece sigaranin STEMI
icin belirleyici oldugu ve riski 6,4 kat artirdig1 (p=0,045; %95 giiven araliginda:
1.045-39,4), 455A alelinin ise iliskisiz oldugu (OR=0,36; p=0,27; %95 giliven
araliginda: 0,05-2,22) saptandi.

Faktor V 1691G/A Polimorfizmi

Faktor V 1691G/A polimorfizmi i¢in yapilan analizlerde A/A genotipine
rastlanmazken; G/G, G/A sikliklari, sirasiyla, Grup I’ de %80 (n=12) ve %20 (n=3);
grup 11’ de % 80 (n=16) ve %20’ydi (n=4). Ayn1 zamanda A aleli tagima sikliklarin

da veren bu oranlar gruplar arasinda farklilik géstermedi (Tablo 4).

1691A aleli tasiyan toplam 7 (%20) kisi ve A aleli tasimayanlarda incelenen klinik

Ozelliklerin goriilme oranlar istatistiksel olarak farkli degildi (Tablo 7).

Tablo 7. Faktor V 1691G/A polimorfizmiyle hastalarin klinik 6zelliklerinin

karsilagtirilmast.
1691A aleli 1691A aleli
tasimayanlar, n=28  tasiyanlar, n=7 p
Yas (yil) 62,10+10,9 59,85+14,7 0,49
Cins (erkek/kadin), n 19/9 3/4 0,22
Diyabetes Mellitus %18 %:28.6 0,52
Hipertansiyon %28,6 %43 0,46
Sigara %068 %43 0,22
Aile oykiisii %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

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi.
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1691A aleli tagiyan aleli tasimayanlar arasinda Tip A, B ve C lezyon dagilimi, >%10
HDS, >%50 HDS ve lezyon sayilar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Bu iki grup arasinda Gensini ve Extent skorlar1 da farklilik

gostermedi (Tablo8).

Tablo 8. Faktor V 1691G/A polimorfizmiyle anjiyografik bulgularin

karsilastirilmasi.
1691A aleli 1691A aleli
tasimayanlar, n=28 tasiyanlar, 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 Sayisi 2,10+1,7 1,80+1,3 0,69
Tip A Lezyon Sayisi 0,37+0,7 0,14+0,3 0,49
Tip B Lezyon Sayisi 1,18+1,3 1,00+0,5 0,92
Tip C Lezyon Sayisi 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

Sonuglar Ortalama + SS olarak ifade edildi.

Hastalarin klinik ve anjiyografik 6zelikleriyle birlikte 1691A aleli tasimanin AKS alt
gruplartyla iligkisinin arastirildigi ¢ok degiskenli analizde; 1691A aleli tagimanin
STEMI ig¢in belirleyici olmadigi bulundu (OR=1,22; p=0.82, % 95 giiven araliginda;
0,19-7,74).

Faktor V 1299 H/A Polimorfizmi

Bu polimorfizm i¢in yapilan analizde de A/A genotipine rastlanmadi. H/H ve H/A
genotip sikliklari ise, sirastyla, Grup I’ de %80 (n=12), %20 (n=3); grup II’ de % 85
(n=17), %15’ ti (n=3). Yine ayn1 zamanda A aleli tasima sikliklarin1 da veren bu

oranlar gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi (Tablo 4).

1299A aleli tagiyan toplam 6 (%17,1) kisi ve A aleli tasimayanlar arasinda klinik

Ozellikler acisindan anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Faktor V 1299G/A polimorfizmiyle hastalarin klinik 6zelliklerinin

karsilagtirilmas.
1299A aleli 1299A aleli

tasimayanlar, n=29  tasiyanlar, n=6 p
Yas (yil) 62,44+12,1 57,83+8,6 0,44
Cins (erkek/kadin), 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 oykiisii %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

Sonuglar ortalama+SS yada yiizde olarak ifade edildi.

1299A aleli tasiyan ve tasimayanlar arasinda Tip A, B ve C lezyon dagilimi, >%10
HDS, >%50 HDS ve lezyon sayilar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Bu iki grup arasinda Gensini ve Extent skorlari da farklilik

gostermedi (Tablo10).

Tablo 10. Faktor V 1299G/A polimorfizmiyle anjiyografik bulgularin

karsilagtirilmast.
1299A aleli 1299A aleli
tasimayanlar, n=29  tasiyanlar, 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 Sayisi 2,00£1,6 1,83+0,7 0,81
Tip A Lezyon Sayisi 0,35+0,7 0,16+0,4 0,62
Tip B Lezyon Sayisi 1,21+1,3 0,83+0,7 0,59
Tip C Lezyon Sayisi 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

Sonuglar Ortalama + SS olarak ifade edildi.
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Hastalarin klinik ve anjiyografik 6zelikleriyle birlikte 1299A aleli tasimanin AKS alt
gruplartyla iligkisinin arastirildigi ¢cok degiskenli analizde; 1299A aleli tagimanin
STEMI igin belirleyici olmadigi bulundu (OR=0,44; p=0,42, % 95 giiven araliginda;
0,06-3,24).

Glikoprotein II1b/IIla PL A1/A2 Polimorfizmi

Grup I’ de A1/A1, A1/A2 ve A2/A2 genotip sikliklari, sirasiyla, %80 (n=12), %13,3
(n=2), %6,7 (n=1); grup II’ de A2/A2 genotipi yoktu ve Al/Al % 75 (n=15),
A1/A2 siklig1 %25’ ti (n=5). Grup I’ de A2 aleli tasiyan toplam 3 kisi (%20) ve grup
I’ de 5 kisi (%25) vardi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4).

PL A2 aleli tasiyan toplam 8 (%22,8) kisi ve A2 aleli tasimayanlar arasinda klinik

ozellikler acisindan anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Gp PL A1/A2 polimorfizmiyle hastalarin klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.
PL A2 aleli PL A2 aleli
tasimayanlar, n=27  tasiyanlar, n=8 p
Yas (yil) 61,81+11,8 61,12+11,5 0,86
Cins (erkek/kadin), 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 dyKkiisii %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

Sonuglar ortalama+SS yada ylizde olarak ifade edildi.

PL A2 aleli tastyan ve tagimayanlar arasinda Tip A, B ve C lezyon dagilimi, >%10
HDS, >%50 HDS ve lezyon sayilar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Bu iki grup arasinda Gensini ve Extent skorlar1 da farklilik

gostermedi (Tablo 12).

29



Tablo 12. Gp PL A1/A2 polimorfizmiyle anjiyografik bulgularin karsilastirilmasi.

PL A2 aleli PL A2 aleli
tasimayanlar, n=27 tasiyanlar, 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 Sayisi 1,96+1,6 2,00+1,1 0,95
Tip A Lezyon Sayisi 0,30+0,6 0,37+0,7 0,84
Tip B Lezyon Sayisi 1,23+1,3 0,87+0,8 0,61
Tip C Lezyon Sayisi 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

Sonuglar Ortalama + SS olarak ifade edildi.

Hastalarin klinik ve anjiyografik 6zelikleriyle birlikte PL A2 aleli tasimanin AKS alt
gruplartyla iliskisinin arastirildigi ¢ok degiskenli analizde PL A2 aleli tagimanin
STEMI i¢in belirleyici olmadigi bulundu (OR=1,48; p=0.65, % 95 giiven araliginda;
0,26- 8,42).
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TARTISMA

Koroner arter hastali1 glinlimiizde diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik 6liim
nedenidir. Koroner arter hastalarinin en sik hastaneye basvuru sekli AKS olmaktadir
(2). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklagik 1.7 milyon kisi AKS ile
hastaneye bagvurmaktadir ve bunlarin yaklagik dortte biri STEMI diger dortte ticliyse
UAP veya NSTEMI tanis1 almaktadir (66).

Fibrinolitik tedavilerin ortaya ¢ikmasindan dnce klinisyenler, MI geciren hastalari
birka¢ glinlik EKG takibine gére Q dalgali MI (QMI) ve Q dalgasi olmayan MI
(NQMI) olarak smiflandirmaktaydi. Q dalgali MI transmural MI’ yle, NQMI ise
nontransmural infarktla esanlamli tanimlar olarak kabul edilmekteydi. ST segment
yiikselmesi olmayan MI geciren hastalarin yaklasik %25’ inin EKG’ sinde Q dalgasi
gelisirken, STEMI’ li hastalarin yaklasik %25’ inde Q dalgas1 gelismemektedir (60).
Yapilan patolojik ¢aligmalar, Q dalgas1 gelismesinin her zaman transmural infarktla
iligkili olmadig gibi, NQMI ge¢iren hastalarda da transmural infarkt goriilebildigini
ortaya koydular (60). Tedavi agisindan da yol gosterici olmayan bu siniflama yerine,
akut koroner sendromlart ST segment yiikselmesi varligima gore siniflandirmak,

hastaligin tedavisi ve takibinde daha uygun bir ¢erceve olarak dne siiriilmiistiir (67).
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ST segment yiikselmesi varligina gore simiflandirilan iki alt grupta ciddi mortalite
farklar1 oldugu gibi tedavilerinde de farkliliklar mevcuttur. ST yiikselmeli MI” ye
bagli mortalitenin yillar icerisinde giderek azalmasinin bir sebebi olarak da ST
segment yiikselmesi olmayan AKS’ lerin goriilme ve taninma sikliginin artis1 oldugu
diisiiniilmektedir (60). ST segment yiikselmeli MI hastalarinda reperflizyon tedavisi
(farmakolojik veya kateter bazli) endikasyonu varken, ST segment yiikselmesi
olmayan AKS hastalarinda farmakolojik reperfiizyon tedavisi yararl degildir, sadece
antitrombin, antiplatelet tedavi ve ¢ogu zaman girisimsel koroner islemler yapilir

(67).

Akut koroner sendromlardaki koroner arter trombozunun arteri her zaman tam
tikamadig1 bilinmektedir. ST segment yiikselmeli MI’ de tam veya tama yakin
tikanma varken, UAP veya NSTEMI’ de akut tromboz tam tikayici olmayan bir
lezyon (% 80-95) olusturur (10-13). Aterosklerotik plagin yirtilmasi sonrasi baglayan
trombotik yanit, lokal ve sistemik faktorlerden etkilenerek olusacak trombiisiin
biiylikliigiinii ve damarin trombiisle tikanma diizeyini belirler. Akut koroner
sendromlarin ST yiikselmesine gore smiflandirilan alt gruplarinda koroner arterin
tam veya tam olmayan tikanmasini etkileyen faktorleri dogrudan aragtiran ¢aligsmalar
bulunmamaktadir, bu konuda daha 6nceki AKS smiflandirmalar1 Q dalgasinin olup
olmamasina gdre yapilmasinin da katkis1 vardir. Ancak gozlemsel veriler, yaslilarda
ve daha dnceden MI gecirmis hastalarda NSTEMI’ nin daha ¢ok goriildiigiine isaret
etmektedir (60). ST segment yiikselmeli MI” ye neden olan aterosklerotik plaklarin
daha kompleks ve diizensiz yapida oldugu bulunmustur ve STEMI’ ye neden olan
trombiisler cogu zaman 1 cm’ den daha uzundur (68). Asagida belirtildigi gibi,
NQMI ve UAP’ teki trombiislerde trombositlerin daha yogun oldugu, buna karsin Q
dalgali MI geciren hastalarda olaya neden olan trombiisiin daha fazla miktarda fibrin
icerdigi, bu hastalarda koagulasyon sisteminin daha fazla aktive oldugu ve
antitrombotik, fibrinolitik mekanizmalarin daha az c¢alistigi konusundaki veriler
STEMI i¢in de gegerli olabilir. Ciinkii bu verilerin elde edildigi otopsi ¢aligmasinda
QMI geciren hastalarin tam tikal1 koroner arterlerinden ¢ikarilan trombiislerde fibrin
iceriginin daha fazla oldugu bulunmustur ve STEMI’ lerde de koroner arterler

genellikle tam tikanma gostermektedir (69).
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Q dalgali MI ve NQMI siniflamasiyla yapilan ¢alismalarda asagidaki bulgular elde
edilmistir. Tiim AKS’ larda tam koroner arter tikanmasi baslangigta bir trombosit
pihtisidir. Plak riiptiiriiniin oldugu bolgede pihtinin trombositten zengin basi ve daha
sonra meydana gelen fibrinden zengin kuyrugu, bilinen hemostatik mekanizmalarla
olusur. Q dalgasiz MI veya UAP’ ta trombositten zengin, tikayici bas tarafin daha az
stabil oldugu ve bunun nedeninin de baslangigtaki plak riiptiiriiniin QMI” dekine gore
daha az derin oldugunu diisiindiiren bulgular elde edilmistir (34,70). Ancak yapilan
otopsi caligmalar1 koroner trombiislerin biiyiikliigiiniin, iceriginin veya kalinliginin
intima hasarmin siddetiyle iligkili olmadigini gostermislerdir (71). Bu ¢aligmalarda
0.1 mm derinligindeki yirtilmanin {izerinde masif ve tam tikayici bir trombiis veya
genis bir iilser ilizerindeyse ince bir trombiise de rastlandigi olmustur. Bu bulgular
baska caligmalarda da desteklenmistir ve masif bir trombotik yanitin altinda ¢ogu
zaman kiiclik bir intimal yirtilma bulunmustur (72). Q dalgali ve Q dalgasiz MI”
lerdeki trombiisiin igerigi karsilastirildigindaysa, QMI’ lerde pihtinin daha fazla
miktarda fibrin icerdigi bulunmustur ve bu nedenle fibrinolitik tedavinin veya
endojen fibrinolizisin bu hastalarda daha etkin oldugu diisiiniilmektedir (69,73-75).
Ancak bdyle bir pihtinin endojen faktorlerle ortadan kaldirilmasi da daha uzun siire
gerektirmektedir. Pihtinin daha fazla miktarda fibrin igermesi de bu hastalardaki

koagulasyon sisteminin daha fazla aktive olmasina baglanmaktadir.

Q dalgali MI ve NQMI arasindaki diger klinik ve anjiyografik farklar da koroner
arterdeki trombiisiin igerigine ve damarin trombiisle tikanma diizeyine
dayandirilmaya calisilmistir. Ayrica kollateral dolasimin etkili olduguna dair kanitlar
da mevcuttur (75). Agrinin baslangicindan sonraki 24 saat i¢inde yapilan KAG’ lerde
NQMLI’ i hastalarin %75’ inde infarkt arteri agikken, bu oran QMI hastalarinda %19’
dur (12,76,77). Tam tikali koroner artere kollateral akim NQMI hastalarinda %86
oraninda izlenirken, QMI hastalarinda %33 oraninda izlenmistir (12,77,78). Q
dalgasiz MI’ de kreatin kinazin daha c¢abuk zirveye ulastig1 ve degisik yontemlerle
Olgiilen infarkt alanimin daha kiiciik oranlarda oldugu bulunmustur (79). Erken
reperfiizyonun bir kaniti olan kontraksiyon band nekrozu da NQMI’ de daha sik
oranda (%57-%32) gozlenmistir (80). Kararsiz anjina ve NQMI’ daki liimen
tikanmasinin QMI” dekine gbre daha yavas bir siirecte olabilecegi One siiriilmiistiir,
ki bunun da tekrarlayan ve aralikli trombiis olusumu ve spazmla olusabilecegi

diisiiniilmistiir. Miyokardiyal hasarin biiyiikliigiiniin belirlenmesinde yeterli antegrad
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akimin tekrar saglanmasindan 6nce akut tikanmanin kapsadigi zamanin etkili oldugu
gosterilmistir (81). Bu konuda akimin geri gelmesi i¢in gecen siire gercekten
onemlidir. Klinik ¢aligmalarda olmasa da hayvan deneylerinde gosterildigine gore,
koroner arterde 20 dakikadan az siiren tam tikanma UAP’ a neden olurken 20
dakikayla 2 saat arasi siiren tam tikanma NQMI’ ye ve 2 saatten fazla siiren tam

tikanma QMI” ye neden olmaktadir (82,83).

Trombotik yanitta etkili olan sistemik faktorlerin basinda trombositler ve pihtilasma
faktorleri gelmektedir. Bu c¢alismadaki hastalarin herhangi bir kanama diatezi veya
hiperkoagulabiliteye yol agan hematolojik hastaliklar1 bulunmamaktaydi ve rutin tam

kan sayimlar1 normaldi.

Artmig LDL diizeylerinin, diger klasik KAH risk faktorleri gibi, endotel
disfonksiyonuyla iliskili oldugu bilinmektedir ve extrensek faktor aktivitesini
artirarak, fibrinolitik aktiviteyi azaltarak ve PAI-1 diizeylerini artirarak daha ¢ok
fibrinden zengin bir trombiis olusumu saglamasi beklenir (76,84,85). Bu sekildeki
trombiisler de daha ¢ok STEMI’ lerde bulunanlara uymaktadir. Sigaranin koroner
vazodilatasyonu bozdugu, antitrombotik ve fibrinolitik mekanizmalar1 korelttigi
bulgular1 g6z oniine alindiginda, sigara icenlerde olusabilecek koroner trombiisiin
fibrinden yogun ve tam tikayici olmasi beklenir (15,18-20). Bu bulgular ve
yaslilarda daha ¢ok ST yiikselmesiz MI goriildiigii gibi gozlemsel veriler géz oniine
alindiginda, prospektif planli bir ¢alismada ST yiikselmesi olan ve olmayan gruplar
arasinda klasik KAH risk faktorleri acisindan farkliliklar izlenebilir. Ancak bu
calismada, genetik polimorfizmlerin ST yiikselmesi olan ve olmayan gruplardaki
etkilerini incelemek i¢in klinik 6zelliklerin benzer oldugu iki grup olusturuldu.
Bununla birlikte c¢alismadaki hastalarin tiimii géz Oniine alinarak, AKS geciren

hastalarda genetik anormalliklerle KAH risk faktorlerinin iligkileri ayrica incelendi.

Arastirmalarda, koagulasyon sistemi ile ilgili anormalliklerden arteriyal trombotik
hastaliklarla en tutarli iliski gosteren hiperfibrinojenemidir. ’Northwick Park Heart”’
calismasi, ’’Prospective Cardiovascular Munster’” (PROCAM) calismast ve
’Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction’” (PRIME) ¢aligmast
gibi saglikli bireyler ve sonradan hastalik gelistiren hastalarla yapilan bircok

prospektif ¢alismada, fibrinojen diizeyleri ve MI, iskemik inme ve periferik arter
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hastalig1 arasinda iliski oldugu tanimlanmistir (48-50). Fibrinojen diizeyleri en
yiiksek c¢eyrekte olan hastalarin arteriyal hastalik i¢in goreceli riski, fibrinojen
diizeyleri en diisiik ¢eyrekte olanlara gore 2-2.5 kat fazladir. Artmis fibrinojen diizeyi
ve arteriyal hastalik arasindaki iligkiyi agiklayan birka¢ mekanizma vardir; bunlarin
arasinda artan fibrin olusumu, kan vizkositesi, platelet agregasyonu ve vaskiiler
endotelyal diiz kas hiicre proliferasyonu bulunmaktadir (86). Ayrica, yiiksek
fibrinojen konsantrasyonlar1 daha ince ve siki birlestirilmis fibrin pihtis1 olusumuna
neden olur, ki bu fibrin pihtist muhtemelen fibrinolitik enzimlerin girigini kisitlayan
kiigiik porlar igerdigi i¢in daha trombojenik ve daha stabildir (87). Fibrinojen
diizeyleri yas, fiziksel inaktivite, hipertansiyon, sigara ve metabolik sendrom
parametreleri gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle siki korelasyon gosterir.
Fibrinojen ayni zamanda bir akut faz reaktamidir, Interlokin-6 her ii¢ fibrinojen
zincirinin de iretimini artirir. Hiperfibrinojeneminin AKS hastalarindaki damarin
trombiisle tikanma diizeyi iizerine etkileriyse bilinmemektedir. Fibrinojen
yiiksekliginin ateroskleroz i¢in nedensel bir faktor olmaktan daha ¢ok, aterosklerozla
iligkili inflamasyonu yansitan bir belirte¢ oldugunu diisiinenler de vardir (88). Ayrica
fibrinojen bir akut faz reaktan1 oldugundan, akut MI gibi viicutta nérohormonal ve
bir cok metabolik degisikliklere yol acan nedenlerle de yiikselmesi beklenir (60).
Dolayisiyla bu calisma gibi retrospektif caligsmalarda 6l¢iilebilecek yiiksek fibrinojen
degerlerinin akut faz reaksiyonuna mi1 bagli, yoksa bazal bir yiikseklik mi oldugu
ayirt edilemez. Ancak hiperfibrinojenemi yaptig1 bilinen genetik polimorfizmlerde
boyle bir durum séz konusu degildir. Bu nedenle bu c¢alismadaki hastalarda

fibrinojen diizeylerinin 6l¢lilmemesi 6nemli bir kisitlama kabul edilmemelidir.

Genetik faktorlerin, fibrinojen diizeylerindeki degisimlerin yaklasik %50’ sinden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Fibrinojenin polipeptit zincirlerinden her li¢iinti
de (alfa, beta, gamma) kodlayan genlerle ilgili polimorfizmler tanimlanmistir, beta
zincirinin sentezinde hiz kisitlayic1 basamak oldugu i¢in, calismalar daha ¢ok bu
gene yogunlasmistir. Bu gende de birkag polimorfizm saptanmistir, ancak en ¢ok
calisilant 455G/A’ dir. Bu polimorfizmde 455AA genotipi toplumda yaklasik %10-
20 oraninda goriiliir ve bu genotipi tasiyanlarda fibrinojen diizeyleri GG genotipi
tastyanlara gore %10 daha fazladir. Bununla birlikte, 455G/A varyantlar1 ve arteriyal
trombotik hastalik arasindaki iligki konusunda celigkili bulgular elde edilmistir.

’Etude Cas-Temoins sur I’Infarctus du Myocarde (ECTIM)’’ ¢alismasi gibi vaka-
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kontrol ¢alismalarinda iliski bulunmasina ragmen, bazi biiyiik ¢alismalarda bdyle bir
iligki bildirilmemistir (8,89). Ancak, 455A alelinin aterom progresyonunu artirdigi
gosterilmistir (90). Bir calismada da 455A alelinin multiple lakiiner infarkt
seklindeki inme riskini 2,5 kat artirdigi bulunmustur (91).

Beta fibrinojen 455G/A polimorfizminde A aleli tagiyanlarda fibrinojen diizeylerinin
daha yiiksek oldugu; hiperfibrinojeneminin artmis fibrin olusumu ve daha stabil
trombiis yapisiyla iligkili oldugu da bilinmektedir (86,87). Bu nedenle bu ¢alismada
455A aleli tasiyanlarin AKS gecirdiklerinde koroner arter trombozunun daha
siddetli, yani tam tikayict olmasi gerektigi ve AKS alt grubunun daha ¢ok STEMI
olacag1 ongoriilmiistii. Ancak ST yiikselmesi olan ve olmayan gruplar arasinda 455A
aleli tasiyan hasta oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
bulgu, calismamizda beta fibrinojen 455G/A polimorfizminin AKS gelisiminde
damarin trombiisle tikanma diizeyi iizerine etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. Daha
onceki calismalarda bu konu dogrudan arastirillmamistir. Ancak beta fibrinojen
455G/A polimorfizmi ve KAH gelisimi arasindaki iligki de heniiz netlesmemistir;
yukarida belirtildigi gibi ¢eliskili sonuglar vardir. Birden ¢ok genetik risk faktoriiniin
MI gelisimiyle iliskisinin arastirildigi bir metaanalizde 455AA genotipi tasiyanlarin
MI gecirme riskinin diger genotiplere gore anlamli olmasa da daha az oldugu
bulunmustur (92). Beta fibrinojen 455G/A polimorfizminin ve dolayli olarak
hiperfibrinojeneminin AKS gelisiminde damarin trombiisle tikanma diizeyi iizerine
etkisini incelemek i¢in bagka genetik ve g¢evresel risk faktorlerini de goz Oniine

almak gerekli olabilir.

Hastalarin klinik ve anjiyografik ozelikleriyle birlikte 455A aleli tasimanin AKS alt
gruplanyla iliskisinin arastirildigi ¢cok degiskenli analizde sadece sigaranin STEMI
icin belirleyici oldugu bulundu. Bu analizdeki 455A aleli tastyiciliginin ve diger
klinik faktorlerin goreceli katkisiysa istatistiksel olarak anlamli degildi. Caligmadaki
35 hastanin da AKS hastas1 olmasi nedeniyle 455A aleli tasimanin, hastalarda AKS’
un ortaya ¢ikis1 lizerine etkili olup olmadig1 degerlendirilebilir.Toplam 35 hasta
icerisinde 455A aleli tasiyan hastalarda sigara icenler ve erkek hasta oranlarinin daha
fazla oldugu bulundu. Bu bulgu, 455A aleli tasiyan insanlardan erkek olanlarin ve
sigara igcenlerin daha ¢ok AKS riskiyle kars1 karsiya kaldigini diistindiirmektedir.
Hiperfibrinojeneminin KAH risk faktorleriyle birliktelik gosterdigi ve bir akut faz
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reaktani oldugu ve sigaranin yukarida bahsedilen trombojenik 6zellikleri g6z oniine
alindiginda bu sonug¢ sasirtict olmamaktadir. Diger faktorlerin etkili olmamasi,
calismada olusturulan gruplar arasinda klinik 6zelliklerin farkli olmamasinin bir

sonucu olabilir.

Ilging bir sonuc da 455A alelinin aterom progresyonunu artirdiginin gosterilmesidir
(90). Aterosklerotik plaklar dogrusal bir progresyon gdstermezler. Anjiografik
calismalar pek ¢ok yiiksek dereceli lezyonun ¢ogu zaman koroner arterin daha 6nce
normal olan segmentlerinde ortaya c¢iktigini gostermistir (93). Yani aterom
plaklarinin diizensiz ve 6ngoriilemeyen biliylimelerinin nedeni plagin yarilmasi veya
catlamasi ve sonrasinda olusan intramural trombozdur, bu mural trombiis fibréz bir
organizasyona ugrar ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (35). Bu calismada
455G/A polimorfizminin, hastalarin koroner arterlerindeki Tip A, B ve C lezyon
dagilimi, lezyon sayis1 veya hasta damar sayisi lizerine de etkisi olmadigi bulundu.
Ayrica Gensini skoruyla olgiilen koroner hastaligin siddeti ve Extent skoruyla
belirlenen KAH yayginlig1 iizerinde de 455A aleli tasiyiciliginin etkili olmadigi
bulundu. Bu ¢aligmadaki hastalarin AKS gegciren hastalardir ve AKS’ a neden olan
plaklar daha ¢ok %50’ den daha az darlik olusturan plaklarin yirtilmasi sonucu
olustugu belirtilmisti (32). Bu plaklar kronik progresyondan ¢ok AKS olusturmaya
meyillidir ve bu ¢aligmada 455A aleli ve KAH siddeti ve yayginlig1 arsinda iliski

bulunamamasinin nedeni hastalarin AKS hastalarindan se¢ilmis olmasi olabilir.

Hiperkoagulan bir durum olan aktive protein C rezistansina neden olan Faktor V
1691G/A polimorfizmiyle vendz tromboz arasindaki iliski iyi bilinmekle birlikte
arteriyal tromboz lizerine etkisi daha azdir. Yapilan iki biiyiik meta analizin birinde
1691A aleli tasiyanlarda MI gecirme riskinin yaklasik 1,3 kat arttigi bulunmustur
(94). Diger metaanalizdeyse risk artis1 istatistiksel anlamliliga ulasmanustir (92). Ug
farkli calismadaysa koroner ateroskleroz olmadan MI gecirenlerde 1691A alel

tastyiciliginin yiiksek siklikta oldugu bildirilmistir (95-97).

Faktor V1299H/A polimorfizminde, 1691G/A polimorfizmi kadar genis ¢aligmalar
heniiz yapilmamistir. Bir ¢aligmada Faktor V. 1299A aleli tasiyanlarin MI gegirme
riskinin artmadigi, ancak bu aleli tasiyan ve sigara igenlerin sigara igmeyenlere gore

MI riskinin 4,4 kat artti§1 bulunmustur (98).
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Faktor V’ in koagulasyondaki onemli rolii g6z Oniine alindiginda, bu proteinin
aktivitesindeki degisikliklerin yine AKS patofizyolojisindeki trombogenez iizerine
etkili olmasi beklenebilir. Ancak bu caligmada gruplar arasinda gerek 1691A
gerekse 1299A aleli tastyan hasta oranlart istatistiksel olarak anlamli farklilikta
degildi. Bu bulgular, bu polimorfizmlerin de AKS gelisiminde damarin trombiisle
tikanma diizeyi iizerine etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bu ¢alismadaki 35 hastada
koroner ateroskleroz tespit edilmisti. Miyokard infarktiisii geciren hastalarin 6nemli
bir kisminda anjiyografik olarak normal koroner arterler tespit edilmektedir (60).
Daha onceki caligmalarda tespit edilen MI gelisimi ve faktor V polimorfizmleri
arasindaki pozitif iligki, koroner ateroskleroz olmadan MI gegiren hastalarda bu
faktorlerin etkili olmasiyla aciklanabilir. Ayrica faktdr V’ le ilgili polimorfizmlerin
MI riskini artirdigini gdsteren ¢alismalarin bir kisminda bu polimorfizmlerin etkileri
protrombin 20210G/A polimorfizmi ile birlikte degerlendirilmistir (99,100). Bu
calismadaysa protrombin 20210A aleli 35 hastanin sadece 2’ sinde goriildiigii i¢in bu

polimorfizm analizlere katilmamustir.

Koroner arter hastaliginin siddetini ve yayginligini gostermek icin elde edilen veriler
olan hasta damar sayilari, lezyon sayilari, Tip A, B ve C lezyon dagilimi ve Gensini
ve Extent skorlar1 lizerine de Faktér V 1691G/A ve 1299H/A polimorfizmlerinin
etkisi olmadig1 bulundu. AKS alt gruplarinin ortaya ¢ikisinda etkili olan faktorleri
belirlemek i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizlerde de bu polimorfizmlerin belirleyici
olmadig1 saptandi. Faktér V’ le ilgili genetik polimorfizmlerin MI gelisimiyle
iligkisinin gosterildigi ¢alismalardaki hastalarin yas ortalamasi da bu calismadakine
gore daha disiiktiir (101). Bu faktorlerin MI gelisimindeki rolleri aterosklerotik

olmaktan ¢ok, aterotrombotik sekilde olabilir.

Fibrinojenin hemostaz esnasinda trombosit yiizeyine baglanmak i¢in kullandigi
primer reseptor Gp IIb/Illa’ dir. Bu proteini sentezlettiren gende tanimlanan PL
A1/A2 polimorfizminde A2 aleli tastyanlarda trombositlerin agregasyona duyarliligi
artar (57). PL A2 aleli ve arteriyal tromboz arasinda iliskiyi arastiran ¢aligmalarin bir
kisminda anlaml iliski gosteren sonuglar elde edilmistir (a51-a53). Geng yasta MI
geciren 200 hastayla yapilan bir ¢alismada, PL A2 aleli tasiyanlarda MI riskinin
yaklagik 1,8 kat, ayn1 zamanda sigara i¢enlerde 13,7 kat arttig1 gosterilmistir (102).

A2 aleli tasiyiciligimin toplumun genelinde olmasa da geng¢ yasglarda MI gegirme
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riskini artirdigt ve yine bu artisin sigarayla birlikte daha da kuvvetlendigi
diisiiniilmektedir. Gp IIb/Illa reseptorlerini inhibe etmek icin kullanilan ilaglarin,
gerek NSTEMI/UAP tedavisinde gerekse yiiksek riskli hastalara yapilacak perkiitan
koroner islemlerden 6nce kullanilmasiin faydalart da bilinmektedir (43-45,103). Bu
calismadaysa gruplar arasinda PL A2 aleli tasiyicilarinin oranindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu bulgular g6z Oniine alindiginda Gp IIb/Illa PL A1/A2
polimorfizminin de AKS gelisiminde damarin trombiisle tikanma diizeyi iizerine
etkisi olmadigr soylenebilir. Calismadaki populasyonun genel populasyonu
yansitmasi, daha onceki ¢aligmalarda geng yastaki hastalarda Gp IIb/Illa PL A1/A2
polimorfizmi ve MI gelisimi arasinda bulunan iligkinin, bu ¢alismada Gp IIb/Illa PL
A1/A2 polimorfizmi ve AKS gelisiminde damarin trombiisle tikanma diizeyi

arasinda bulunamamasinin nedeni olabilir.

Trombotik yanitta etkili olan lokal faktorlerin; plak yarilmasinin kapsami, agiga
cikan igerigin karakteri, stenozun ve trombositleri aktive eden yiizey
diizensizliklerinin derecesi, rezidiiel trombiisiin yiizeyi ve vazokonstriksiyon oldugu
belirtilmisti (5). Ayrica MI’ ye neden olan plaklarin siklikla daha 6nceden %50’ den
az darlik olusturan lezyonlar oldugu bilinmektedir (32). Caligmada hastalarin
anjiyografik ozellikleri incelendiginde ST ylikselmesi olan ve olmayan gruplar
arasinda infarkt veya iskemiyle iliskili koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlarin
ACC/AHA siniflandirmasindaki 6zelliklerinde anlamli farkliliklar olmadig gozlendi.
Hasta damar sayilari, lezyon sayilar1 ve Gensini ve Extent skorlar1 da istatistiksel
olarak farkli degildi. Vazokonstriksiyon agisindan bir karsilastirma yapma imkani
yoktu. Yiizey diizensizlikleri agisindan nesnel bir karsilastirma yapilamasa da tilserli
plak goriiniimiine her iki grupta da rastlanmadi. Daha genis ¢capli damarlarda tam
tikanmanin daha zor olmasi beklenir, ancak bu caligmada akut tromboz gelisen
damarlarin ortalama caplar istatistiksel olarak farkli olmamakla birlikte STEMI
grubunda daha fazlaydi. Akut koroner sendroma yol acan aterosklerotik lezyonlari
incelemek icin lezyonun olaydan onceki halini degerlendirmek daha dogru olabilir,

¢linkii iistline oturan trombiis morfolojiyi tamamen degistirmektedir.

Calismanin metodundaki kisitlayic1 6zellikler arasinda prospektif olmamasi, hasta

sayisinin  yetersiz  olmasi, genotip frekanslarinin  normal  populasyonla
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karsilastirilmas1 i¢in gerekli kontrol grubunun olmamas: sayilabilir. Ayrica KAG
goriintiileri KAG cihazmin dijital kayitlarindan degil de, CD ortamina kaydedilmis
goriintiilerden degerlendirildi. Bu nedenle infarkt veya iskemiyle iligkili koroner

arterdeki ¢ap ve uzunluklarin 6l¢iimii dijital olarak yapilamadi.

Gelecekte koroner aterotrombotik hastaliktaki tromboz  patofizyolojisinin
arastirilacagr caligmalarda ST segment yilikselmesine gore yapilan AKS
siniflandirmasindan yararlanmak daha faydali olacaktir. Akut koroner sendromlarin
patogenezinde Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A ve 1299H/A, Gp IIb/Il1a
PL A1/A2 gen polimorfizmlerinin etkilerini daha iyi anlamak i¢in prospektif planli,
daha genis katilmli ¢aligmalar gerekmektedir.
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SONUCLAR

Calismada yas, cins gibi temel klinik 6zellikler agisindan fark olmayan iki grup
olusturulmustu. Bu gruplardan biri STEMI hastalarini, digeri ST yiikselmesi olmayan

AKS hastalarini temsil etmekteydi.

AKS’ lerin bu iki alt grubunda Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A,
1299H/A ve Gp IIb/Illa PL A1/A2 polimorfizm sikliklarinin farkli olmadigi bulundu.
Bu bulgular, bu polimorfizmlerin AKS’ lerde damarin trombiisle tikanma diizeyi

tizerine etkilerinin olmadig: seklinde yorumlandi.

Akut koroner sendromun iki alt grubunun ortaya ¢ikisi lizerinde etkili olan faktorleri
belirlemek i¢in Beta Fibrinojen 455A, Faktor V 1691A, 1299A veya Gp IIb/Illa PL
A2 alel tastyicihigt ve diger klinik ve anjiyografik o&zellikler birlikte
degerlendirildiginde sadece sigara igiciliginin STEMI i¢in belirleyici oldugu; Beta
Fibrinojen 455A, Faktor V 1691A, 1299A veya Gp IIb/Illa PL A2 alel tastyiciliginin

belirleyici olmadig1 bulundu.

ST segment yiikselmesi olan ve olmayan iki grup arasinda klasik KAH risk
faktorlerini yansitan klinik 6zelliklerin goriilme sikliklar: farkli degildi. Bu iki grup
arasinda anjiyografik Ozellikler olarak belirlenen hasta damar sayilari, lezyon
sayilar1, Tip A, B ve C lezyon dagilimi ve Gensini ve Extent skorlar1 da istatistiksel

olarak farkli degildi.
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Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A ve 1299H/A ve Gp Ilb/Illa PL A1/A2
polimorfizmlerinden sadece beta fibrinojen 455G/A polimorfizmiyle hastalarin klinik
ozellikleri arasinda iligki oldugu bulundu. Beta Fibrinojen 455A aleli tagiyan insanlar
arasindan erkek cinsiyete sahip olanlarin ve sigara igenlerin AKS gecirme risklerinin

daha fazla oldugu bulundu.

Beta Fibrinojen 455G/A, Faktor V 1691G/A ve 1299H/A ve Gp 1Ib/Illa PL A1/A2
polimorfizmlerinin hastalardaki aterosklerozdan etkilenmis koroner arter sayisi,
toplam kritik lezyon sayisi veya Tip A, B ve C lezyon sayilarimi etkilemedigi
bulundu. Ayrica Gensini ve Extent skorlariyla degerlendirilen aterosklerotik

hastaligin siddeti ve yayginlig1 tizerine etkileri olmadigi tespit edildi.
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