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OZET

Kardiyovaskiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortdite ve morbiditenin major
nedenidir. Calismalar, tim dinyada kardiyovaskiler hastaliklardan 6lUm oramnmin
yukselecegini gostermektedir.Calismarmizda koroner arter hastalarinda,kroner arterde
kalsifikasyon varligi ve kalsifakasyonun siddeti ile ACE, FV ve MTHFR gen
mutasyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirdik.

Bu calismada koroner arter hastaligi tamsi almis 50 hasta ve kontrol grubu
olarak semptomu olmayan 50 kisiye CKBT ile koroner kalsiyum skorlama yapildh.
Calisma ve kontrol grubu bireylerde 2cc kan alinarak PCR yontemi ile gen
izolasyonlar: yapildi.

Calisma grubumuzda Koroner Arter Kalsiyum Skoru (KAKS) degerleri
ortalamasi 211.3 + 416.0 * dir. En diustk deger O en yuksek deger 2021’ dir. KAKS
Persantil degerleri calisma grubunda en dusik deger O, en yiksek deger 100 olup
ortalamasi 31.03 £ 34.4 *dir.Kontrol grubunda KAKS ve persantil degerleri 0’dir.

Gen analizinde,calisma grubunda FV Leiden icin 6 hastada heterozigot,FVR2,
icin 13 hastada heterozigot, MTHFRC677T igin 9 hastada homozigot 19 hastada
heterozigot, MTHFRA1298C icin 6 hastada homozigot 23 hastada heterozigot
mutasyon  saptandi.Kontrol  grubunda ise FVR2 icin 9  kiside
heterozigot, MTHFRC677T icin 5 kiside  homozigot 20 kiside
heterozigot, MTHFRA1298C icin 2 kiside homozigot 23 kiside heterozigot mutasyon
saptandi. ACE geni i¢in hastagrubunda 5 kiside 1 / 1, 27 kiside | / D, 18 kiside D / D.
kontrol grubundaise 7 kiside | / I, 31 kiside | / D, 12 kiside D / D gen polimorfizmi
saptand.

Istatiksel olarak kalsiyum skoru O ve Uizerinde olanlar ile kalsiyum skoru O
olan kontrol grubu arasinda MTHFR, FaktorV ve ACE genlerinin mutasyonlart
arasinda iliski saptanmadi.
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SUMMARY

Cardiovasculer diseases are the major reasons of the mortality and morbidity
worldwide. Studies shaw that the desth ratio because of the cardiovasculer diaseases
will increase in all around the world. In our study, we investigated the relation
between the existence and severity of coronary arteries calcifications and the

mutationsin ACE, FV and MTHFR gens in patients with coronary artery diseases.

In present study, physician-diognosed 50 patiants and 50 asyptomatic
participants as control groupwere coronary calcium scored with EBCT. The gene
isolations by PCR were made with 2cc blood of the participants of study and control

group.

The Coronary Artery Calcium Score ( CACS) is approximately 211.3
+ 416.0 where the lowest value is 0 and the highest is 2021, in study group. CACS
percentile values in study group is approximately 31.03_+34.4 with the lowest value
is 0 and the highest is 100. CACS and percentile values in control group is 0.

In study group, gene analysis established that 6 patients had heterozygot
mutations for FV Leiden, 13 patients had heterozygot mutations for FVR2, 9 patients
had homozygot and 19 patients had heterozygot mutations for MTHFRC677T, 6
patients had homozygot and 23 patients had heterozygot mutations for
MTHFRA1298C. But in control group, it has been established that 9 participants had
heterozygot mutations for FVR2, 5 participants had homozygot and 20 participants
had heterozygot mutations for MTHFRC677T, 2 participants had homozygot 23
participants had heterozygot mutations for MTHFRA1298C. In study group, it has
been established that 5 patients had 1/1, 27 patients had 1/D, 18 patients had D/D
polymorfisims for ACE gene while in control group 7 participants had I/, 31
participants had I/D and 12 participants had D/D polymorfisims.

A relation between the group with calcium score O and above O and the
control group with nonnegative calcium score was not observed statically about
MTHFR, Factor V and ACE gene mutations.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
TEKHAREF: Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
DM: Diabetes Mellitus
SKA: Selektif Koroner Anjiografi
MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme
EBBT: Elektron Beam Bilgisayarli Tomografi
CKBT: Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi
RNG: Radyonuklid Goruntuleme
LMCA: Sol Ana Koroner Arter
LAD: Sol Anterior Desendan Arter
CX: Sirkumfleks Koroner Arter
RCA: Sag Koroner Arter
KVH: Kardiovaskuler Hastaliklar

ABD: AmerikaBirlesik Devletleri

Vi

NCEP ATP I11: Ulusal Kolesterol Egitim Programu 111.Y etiskin Tedavi Paneli

DNA: Deoksiriboniukleik Asit

Rh Faktori: Rhesus Faktori

AMI: Akut Miyokard Infarktisi
MI: Miyokard Infarktisi

KAH: Koroner Arter Hastalig1
EKG: Elektrokardiyografi

KKS: Koroner Kalsiyum Skorlama
HU: Hansfield Unit

AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti

EDTA:
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Vii

ml: Mililitre

mm: Milimetre

cm: Santimetre

mA: Miliamper

Kv: Kilovolt

sn: Saniye

dk: Dakika

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DNAT: Sodyum Hidroksit Icerikli Bir Denatlirasyon Soliisyonu
NBT: Nitro Blue Tetrazolium

BCIP: 5-Bromo-4-Kloro-3-indolil Fosfat

SPSS: Statical Package For Social Science

AKS: Aclik Kan Sekeri

HT: Hiper Tansiyon

LDL-K: Dustk Yogunluklu Lipoprotein iceren Kolestrol
HDL-K: Y iksek Y ogunluklu Lipoprotein Iceren Kolestrol
VLDL-K: Cok Dusik Yogunluklu Lipoprotein iceren Kolestrol
SKOR: Aguston Skoru

PERS: Aguston Skoru Porsantil Degeri

FV Leiden: FaktorV Leiden Geni

FV R2: FaktorV R2 Geni

MTHFR C677T: Metilentetrahidrofoladrediktaz C677T Geni
MTHFR A1298C: Metilentetrahidrofoladrediktaz A1298C Geni
ACE: Anjiotensin Converting Enzim

E: Erkek
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viii

K: Kadin

N: Normal

n: Birey Sayisi

Ht: Heterozigot

Hm: Homozigot

I/1: Insersiyon /Insersiyon
|/D: Insersiyon/ Delesyon
D/D: Delesyon / Delesyon

p Degeri: t testi ya da iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, Ki-kare
tedti

APCR: Aktive Protein-C Resistansi

EDTA: Etilendiamintetraasetikasit
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortdite ve morbiditenin major
nedenidir. Calismalar, tim dinyada kardiyovaskiler hastaliklardan 6lUm oramnmin
1990 ve 2020 yillar1 arasinda, % 28,9'dan % 36,3 e yiukselecegini gostermektedir
D.

Turk Kardiyoloji Dernegi’nin oncultgiinde 1990 yilindan beri yUritilen
TEKHAREF (Turk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) galismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Turkiyede 2.0 milyon koroner kalp hastasinin
bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin koroner kalp hastaligindan 6ldigi tahmin
edilmektedir. Ulke genelinde yilda 260 bin civarinda koroner arter hastaligi meydana
gelmekte, bunlarin derhal fatal cereyan eden 85 bini c¢ikarilinca, 175 bin nonfatal
koroner olayli hasta tedaviye aday kalmaktadir. Bunlarin da dahil oldugu 2 milyon
koroner hastadan yaklasik 75-80 bini ilaveten hayatin yitirmektedir. Boylece toplam
koroner hastasi halen yilda 90-100 bin kadar artmaktadir (2).

Koroner arter hastaliklar: icin dislipedemi, HT, DM, sigara, yas, sedanter
yasam, belirli genetik mutasyonlar (ACE, FV, MTHFR) gibi tammlanmis major ve
minor risk faktorleri olmakla birlikte bir ¢cok genetik ve cevresel faktortin kompleks
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi disiinilmektedir.

Koroner arterlerde kalsifik depozitler koroner arter aterom plag: ile iligkili
olup aterosklerozun kesin bir gostergesidir. Klinik ve histopatolojik calismalar
aterosklerotik koroner damar hastaliginin siddeti ile koroner kalsiyum skoru
arasindaki yakin iligskiyi gostermektedir(3). Epidemiyolojik calismalar yardimyla
gelismekte olan koroner hastalik olasilig1 ile ateroskleroz arasinda iliski oldugu
ispatlanmuistir. Bu nedenle koroner kalsiyum skoru kardiyovaskiiler hastalik riskini
Onceden belirlemede 6nemli bilgiler vermektedir(3).

Gunumuizde koroner arter stenozu tesbitinde selektif koroner anjiografi (SKA
) atin standart kabul edilmektedir. Son yillarda daha kolay uygulanabilir ve disik
risk tasiyan noninvaziv yontemler igin yogun arastrmalar yapilmaktadir. Alternatif
gorintileme yontemleri; Manyetik Rezonans Goruntileme(MRG), Elektron Beam
Bilgisayarli Tomografi (EBBT) ve Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi(CKBT)’dir.
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SKA koroner arterlerin [imen morfolojisi hakkinda bilgi vermekte olup arter
duvarinda dizensizlige neden olan plagin yapisi degerlendirilemez. Bu nedenle
CKBT ile koroner arter duvar patolojilerinin 6zellikleri tizerinde galigmalara agirlik

verilmeye baslanmlmistir.

Biz calismamizda koroner arter hastalarindakoroner arterde kalsifikasyon
varligi ve kalsifakasyonun siddeti ile ACE, FV ve MTHFR gen mutasyonlari
arasindaki iliskiyi arastirdik.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Anatomis

Koroner arterler, aorta ile miyokard icindeki kapiller yatak arasindaki
damarlardir. Sag ve sol iki biyik koroner arter vardir. Sag ve sol koroner arterler
karsilikli aort kapak lifletlerinin arkasindan cikarlar. Orifisleri stk olarak valsalva
sintislenin tst 1/3 ‘Undedir. Aortik kapagin oblik yerlesiminden dolay: sol koroner
arterin orifisi daha yukarida ve arkadadhr.

Sol ana Koroner Arler

Sirkumileks Arter

Obius Crals

Diagoanal

Saf Koroner Arter Dallar

Sol On inen Aner

Flout Marjin Dah ’ inen Arer

Resm 2.1: Sag ve Sol AnaKoroner Arter ve Dallar

Sol ana koroner arter (LMCA): Aortamin sol koroner sinisi icindeki bir
ostiumdan cikar. Pulmoner arter ile sol atrium arasindan ilerler ve dallara ayrilir.
LCA arter uzunlugu birkag mm. ile birkag cm. arasinda degisen kisa bir damardir;
capi, 3-6 mm kadardir. Sol anterior desendan(LAD) arter ve sirkumfleks(CX)
dallarina ayrilir.

Sirkumfleks koroner arter (Cx): Sol koroner arterden cikar, atrioventrikiler
oluk boyunca sol atrial apendiks altina dogru uzanir. Seyri boyunca sol ventrikile
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cesitli yan dallar verir. Sirkumfleks arter dallar1 birinci marjinal, ikinci marjinal gibi

isimler alir

Sag koroner arter (RCA): Sag koroner arter, valsalva sinisliniin sag 6n
kismindan ¢iktiktan sonra atrioventrikiler alan boyunca asagi dogru epikardial yag
dokusu icinde seyreder. Sinoatrial digime giden arter sag koroner arterin ilk 2
santimlik segmentinden cikar. Insanlarin %90 ninda atrioventrikiiler sulkustan
posterior interventrikiler sulkusa dogru uzanmir ve anjiyografik olarak sol anterior
oblik pozisyonda‘c’ seklinde gorulir.

2.2. Koroner Arter Hastaliklara

Koroner, serebral, aort ve periferik damar hastaliklart ayri bilim dallarim
ilgilendiren hastaliklar gibi gozikse de etyopatogenezleri, risk faktorleri, tedavi
yaklasimlar: ve bir birleriyle olan yakin iliskileri gbz 6ntine alindiginda guinimiizde
kardiovaskuler hastaliklar (KVH) ad: altinda ortak olarak degerlendirilmektedir.1999
dinya saglik Orgutl verilerine gore 20.yuzyilin baslarinda bitin  dunyadaki
Olumlerin ancak %10 kadar1 KVH nedeniyle olurken 2020 yilinda mortalite ve
morbidite nedenlerinde KVH’larin birinci sirayr alacagi tahmin edilmektedir.
Dunyada en az ti¢c 6limden biri KVH sebebiyle olacaktir (4,5).

Ateroskleroz

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda 6lim ve sakatligin en 6nemli nedenidir.
Daha da 6tesi, genel tahminlere gore -erken 6ltim ve sakatlik orani saglikli kisilerden
cikarildiginda 2020 yilina kadar kardiyovaskiler hastaliklar ve 0Ozellikle
aterosklerozis, toplam hastalik yikinin en 6nemli sebebi olmaya devam edecektir
(6). 2020 yilinda Diinya Saglik Orgutiiniin hazirladig: yasami kisitlayan énde gelen
nedenler listesinde koroner kalp hastaligi birinci, inme dordinct siray: alacaktir.
Kardiyovaskller hastaliklar tim dinyada epidemik olmaya baslamistir, aterogenez
ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik nedenlerdir (7).

Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlasma ve esneklik kaybina yol agan Gic damar
hastalig1 icin kullanilan genel terimdir (8, 9):
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1. En 6nemli tip, siklikla santralde lipidden zengin cekirdek iceren intimal
yagli fibroz plak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir.

2. Ikinci morfolojik form, muskuler arterlerin mediyasinda kalsifikasyonla
karakterli Monckeberg’'in mediyal kalsifik sklerozisidir. Genellikle 50 yasin
Ustiindeki  kisilerde orta capli muskiler arterlerde rastlamir. Lezyonlar damar
[imenine etki etmedigi icin mediyal kalsifik skleroz, blyuk oranda sadece anatomik

bir ilgi konusudur.

3. Uclinci tip, kiiclik arter ve arteriyollerin hastaligichr (arteriyolosklerozis).
Kuclk damar sklerozisi en sik hipertansiyon ve diyabetes mellitus ile birliktedir.

Hyalen ve hiperplastik olmak Uizere iki anatomik varyanti vardir.

Aterosklerozun belli bir genetik altyap: ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya cikan bir hastalik oldugu, eskiden distntldigu gibi
kagimimaz dejeneratif bir hastalik olmadig: anlasilmistir (10).

Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil
olmak Uzere orta-blyuk arterlerde gorulen bir intima hastaligidur. Bu boyutlardaki
baz1 arter sistemleri ateroskleroza karsi ¢ok duyarli iken (6rnegin koroner arterler),
Arteriathorasica interna gibi bazi arterler ateroskleroza direnclidir. S6zkonusu direng
farkliliginin sebebi bilinmemektedir.

Aterosklerozun dnemli bir 6zelligide yaygin degil fokal bir hastalik olmasidir.
Koroner arterler kesit kesit incelendiginde aterosklerozun bolgesel niteligi daha da
iyl anlasilmaktadir; damarin bir bolimi anormal iken baska bir kismu normal olabilir
(11).

Aterosklerozun tum bulgular: darliktan tikayicit hastaliga uzanan bir sonug
degildir. Aortada bu hastaligin bulgular1 olarak ektazi ve anevrizma gelisimi sik
gorulen érneklerdir (6).

Aterosklerozis genellikle uzun siren sessiz donem sonrast klinik bulgu
vermeye baslamaktadir. Hastalik erken cocukluk doneminde baslar ve dekadlar
boyunca yavas yavas ilerler (8, 6, 12).
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2.3. Aterogenez Hipotezleri

Aterosklerozun nedeninin kesfedilmesi igin, muazzam cgabalar sarfedilmis ve
patogenezi icin pek cok hipotez 6ne strtlmistir. Son yillarda Gizerinde durulan ve en
yaygin kabul goren hipotez, hasara kars1 cevap hipotezidir (8, 13).

2.3.1. Hasara Cevap Hipotez

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin kose
noktasidir (8). Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylari endotel
disfonksiyonu bagslatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immuinolojik olaylar ile
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin
hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL
kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol acabilir (13).

Hasara cevap hipotezinin temelinde asagidaki 6zellikler vardir (8):

1. Endotel gecirgenliginde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu
bulgular1 ile sonuglanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasari1 alanlari

olusmasi.

2. Esas olarak yuksek kolesterol igerikli LDL veya modifiye LDL ve ayni
zamanda VLDL'ler olmak Uzere lipoproteinlerin damar duvari igine dogru

Sizmasinin artmasi.

3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hticreleri, monosit / makrofajlar, T
lenfositleri ve intima ya da medyanin diz kas hicrelerini iceren bir dizi hiicresel

etkilesimlerin olmasi.

4. Ekstraseliler matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hicrelerinin
proliferasyonu.

2.3.2. Monoklonal Hipotez

Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon icindeki bitin hicrelerin kaynag: tek
bir kas hicresidir. Virtsler, kimyasal gjanlar ve diger mitojenlerin etkisi ile gelisen
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hiicre transformasyonundan olusan benign neoplaziler aterosklerotik lezyonu
olusturmaktadirlar (12).

2.3.3. Lipid Hipotezi

Kronik  hiperkolesterolemi  endotel hiicre membraninda  kolesterol
molekillerinin sayisint artirarak endotel hasarina neden olabilir. Endotelyal plazma
membraninda kolesterol / fosfolipid oram yikseldigi zaman membran viskozitesi
artar. Daha visk0z ve daha rijit olan endotelial yuzey, akim degisikliklerinin neden
oldugu strese karsi koyamaz. Bu da endotel hicrelerinin birbirinden ayrilmasina,
retraksiyonlarina neden olur. Hiperkolesterolemi ayrica monosit- endotel
adezyonunda da degisiklige yolagabilir (12).

2.4. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tammlanmast ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
koroner kalp hastaliklarinin dnlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan

kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir.

Yirminci yizyilin ilk yarisinda hayvanlar Uzerinde yapilan deneyler ve klinik
gozlemler, hiperkolesterolemi gibi bazi degiskenleri, arterosklerotik olaylarla, risk
faktorl bazinda iliskilendirmislerdir. insanlardaki risk faktorlerinin arastirilmasina
iliskin sistematik calismalar, yaklasik olarak yulzyilin ortalarinda baslamstir.
Prospektif, halk tabanli ““Framingham Kalp Calismalarr’’, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiler riskle iliskili oldugunu
destekleyen oOnemli kantlar saglamistir. GOzleme dayanan benzer calismalar
ABD’de gergeklestirilmistir ve genis capta yapilan yaygin, bagimsiz arastirmalar
kardiyovaskiler hastaliklar icin risk faktorleri kavramini desteklemistir(12).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’mn (NCEP) 2001'de yayinlanan I11.
Y etiskin tedavi panelinde (ATP I11), koroner arter hastalig: risk faktorleri su sekilde
siniflandirilmistir (14):
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Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (NCEP ATPI1I) (14):
1. Lipid risk faktorleri: (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL
diistklUga,

Aterojenik dislipidemi)

2. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigaraiciyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

aYas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykisi

d.Genetik faktorler

Koroner Arter Hastalig1 icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP 111)(14):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda>55 )

2. Ailede erken koroner kalp hastaligi 6ykusi

3. Sigarai¢iyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanmmu )

5. Dustk HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

6. YUksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktori ¢ikarilir (Cnki
HDL kolesterol yuksekligi koroner arter hastalig: riskini azaltir).

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Asagidaise Turk Kardiyoloji Dernegi’ nin 2002’ de yayinladigi Koroner Kalp
Hastaligi Korunma ve Tedavi Klavuzunda yer alan koroner kalp hastaligi risk
faktorlerini gormektesiniz (15):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile 6ykusl (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan

Once koroner arter hastaligi bulunmasi)
3. Sigaraiciyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi
goriyor olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130
mg/dl)

6. Dusik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktori olmamn yansira, koroner kalp
hastalig1 varligina esdeger bir risk tasicigindan risk degerlendirmesinde ayr: bir yeri

vardir.)
Lipid Risk Faktorleri

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri yukseldikge
kardiyovaskiler risk artar. (14).

a) Dustk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL):

Laboratuar hayvanlar: Uzerinde yapilmis birgok calisma serum LDL ve
bununla ilgili lipoprotein seviyelerinin yikseltilmesinin aterogenezi baglattigi ve bu
prosesi devam ettirdigini isaret etmektedir (16).
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b) HDL Kolesterol Dusuklugu:

Epidemiyolojik calismalardan elde edilmis ¢ok sayida kamit plazma HDL
kolesterol diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda guclt bir ters
iliskinin varligim gostermektedir (17, 18). Bu tersine iliski hem erkekler hem de
kadinlar icin gegerli olup, koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar
gucludir (13). Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol dismesi koroner kalp hastaligi
riskini % 2-3 artirmaktadir (19).

Koroner kalp hastalig: icin distk (40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir
risk faktort, buna karsilik yuksek (60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise
koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmustir (14).

c) Trigliseridler:

Trigliseridlerle koroner arter hastalig: iliskisi blyUk oranda diyabet, obesite,
hipertansiyon, yiksek LDL kolesterol ve disik HDL kolesterol gibi diger faktorlerle
iliskilidir (20). Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iligkili
bulunmustur (21).

Fiziksel Inaktivite
Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig: igin bagimsiz bir risk faktoridur ve

riski ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler
6lum ve tum nedenlere bagli 6lum arasinda doza bagli bir iliski mevcuttur (22).

Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azlig1 sigara kullammindan sonra 6l1Uman
Onlenebilir nedenleri olarak dustnulebilinir  (23). Epidemiyolojik  veriler
kolesterolden ve hayvansal yaglardan zengin diyet tiketen toplumlarda koroner kalp
hastalig1 oranlarinin yiksek oldugunu gostermistir (24, 25). Buna karsilik, yiksek

Y as ve Cinsiyet

Koroner kalp hastaligi insidansi ve prevalansi yas ile artar, bdylece yas en
Onemli risk faktori olarak dusuntlebilinir (7). Aterosklerozun erken lezyonlarinin

cocukluk caginda ortaya ¢cikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6lim orani ile
belirlenen klinik olarak asikar hastaligin gorilmesi ileri yaslarda, her dakadda artar.
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Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar myokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla
artig vardir (8). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas Uzeri koroner kalp hastaligi igin
gucl bir risk faktorudir (12).

Ailesel Predispozisyon

35'in Uzerinde vaka kontrolli ve ileriye donuk calismada, koroner kalp
hastalig: ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi
hikayesi arasinda iliski saptanmustir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin
duzeltiimesinden sonra da devam eder (26). Koroner hastalik icin en guclu aile
hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastaligi 6ykusi
olmasidir (7,12).

Genetik Faktorler

Yapilan calismalarda, kardiovaskiler hastaliklarin ortaya gikisinda bireyler
arast farkliliklara neden olan genetik faktorler incelenmistir. Bilinen risk
faktorlerinin_kalitsalligi 30-50% arasinda bir degerdedir. Gelecekte bireylerin,
kardiovaskuler hastalik riskini tahmin etmek icin 20.000-25.000 genin bilgisini
kullanarak kisilerin kardiovaskuler hastalik riskini tahmin etmek mumkin olacaktir
(27).

Polimorfizm

Tek yumurta ikizleri hari¢ tim insanlar, DNA' larmin igerdigi genetik
bilgilerinde kiciuk fakat onemli farkliliklar tasirlar ki bu farkliliklar herbir bireyi
"essiz" kilar. Eger bu varyasyonlar Akdeniz anemisi, ya da fenilketontri
hastaliklarinda oldugu gibi dogrudan bir hastaliga yol agiyorsa buna "mutasyon”
denir. Mutasyonlar, toplumun %1’ inden daha nadir gorilen genetik degisikliklerdir.
Eger bir varyasyon toplumun %21 inden daha cogunda gorullyorsa ve bireyler
arasinda bir fiziksel farklilik, hastaliklara yatkinlik veya direng agisindan bir farklilik
yaratiyorsa buna "polimorfizm" denir. Bir genin degisik bicimlerine alel denir.
Kromozomda bulunan genler alel denilen genlerden olusmus ciftler halinde bulunur.
Polimorfizmler dogrudan hastaliklara yol agmazlar. DNA dizilimindeki farkliliklarin
bir sonucudur.. DNA analizlerine oranla, degisik proteinler Uzerindeki calismalar

daha cok bilgi vericidir. Cunkl polimorfik alellerin Grint olan proteinler, farkl
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fenotipleri ortaya koymaktadir. Bu nedenle, cevre ile birey arasindaki iliskiyi,
genetik cesitliligin nasil etkilendigini bize aciklayan proteinlerdeki bu degisimlerdir.
Insan ABO kan gruplar;, Rh faktorii ve major doku uygunluk antijenleri birer
polimorfizm drnekleridir. (28)

a) MTHFR gen polimorfizmleri ve kardiyovaskiler hastaliklar

Homosistein metabolizmasi icin MTHFR enzimi anahtar rol oynamaktadir.
Enzimin ¢ok az eksikligi siddetli hiperhomosistemiye neden olabilmektedir. Vitamin
B12 veya folat ekskligi de hiperhomosistemiye yol acabilmektedir. Yapilan
calismalar hastalarin birgogunda hiperhomosisteinin miras birakildig: gosterilse bile
hiperhomosisteinemi ve vendz tromboza neden olan gen bozukluklar: arasindaki
iliskinin dogrudan ve kesin kamiti1 bulunmamaktadir. Son on yil igerisinde yapilan
calismalarla orta siddetli hiperthomosisteinemi, tromboz icin risk faktorl olarak
tammlanmaktadir (29). Siddetli hiperhomosistemi ile birlikte olan MTHFR
eksikliginin norolojik anormallikler, ateroskleroz ve tromboza neden olduguna
yonelik calismalar da bulunmaktadir. MTHFR'in ciddi olarak eksikligi olan
hastalarda fibroblastlar ¢alisilirken enzim termolabilitesi 55 °C ye kadar ¢ikmaktadir.
MTHFR eksikligi olan hastalarda MTHFR termolabilitesi 46°C iken kontrollerde bu
deger 37°C olarak bulunmustur. Sonu¢c olarak MTHFR' nin orta dereceli
hiperhomosisteinemi ve ateroskleroz icin risk faktori olabilecegi 6ne strilmektedir
(30).

b) ACE gen polimorfizmi ve kardiyovazkiiler hastaliklar

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin  kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenezindeki roll bilinmektedir. Anjiyotensin  donustirici enzim (ACE)
anjiyotensin I'den anjiyotensin Il'ye donisimi ve vazodilatator etkili bradikininin
parcalanmasim saglar. Anjiyotensin Il gucli bir vazokontriktér madde olup,
hipertrofi uyarici etkiye sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp yetersizligi olan
hastalarda mortaliteyi azalttigi, koroner arter hastaligi primer sekonder korumasinda
etkin oldugu bilinmektedir. Serum ve doku ACE duzeyleri ACE genindeki
insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizmiyle iligkilidir. Anjiyotensin 11 dizeyi
homozigot D aleline sahip kisilerde (17. kromozomda bulunan ACE geninin 16.
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intronundaki 287 baz ciftinin eksikligi), heterozigot veya homozigot | alelli kisilere
gore daha yuksektir. ACE gen polimorfizminin kardiyovaskuler hastaliklar tUzerine
etkileri Uzerine geligkili bildiriler mevcuttur.(31,32).

ACE gen polimorfizminin kalp kitlesi ve sol ventriktl hipertrofisi Gizerine
etkili oldugu ve D/D genoctipine sahip bireylerde daha fazla oldugu genellikle kabul
gobrmektedir. Turk toplumunda bu konuyla ilgili yapilmis Tezcan ve arkadaslarinin
(33)esansiyel hipertansiyonlu  hastalar1  saglikli  kontollerle  karsilastirdiklari
calismalarinda, sol ventrikdl kitlesinin her ¢ genotip arasinda anlamli farkl
bulmamislardir. Toplumumuzda bu konuda etnik bir farklilik olabilecegi gibi,
aradaki fark hasta sayisinin yetersiz olusu ve istatistiksel farkliliktan kaynaklanyor
olabilir, ¢linkii bu calismada da D/D ve I/I genotipleri arasinda sol ventrikdil
kitlesinde %14.5 fark bulunmustur (D/D: 113+37g/m2; 1/1: 96+11g/m?2). Hipertrofik
kardiyomiyopati ile iligkili az sayida yayinda da, D/D genotip ve D aelinin bu
konuda rolti olabilecegini distindirmektedir (33,34).

C) FV Gen Polimorfizmi Ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

Koagulasyon faktorlerinin aktivitesi; koroner arter hastaligi icin énemli bir
risk olup (35,36), dolasimdaki dizeyleri koagllasyon proteinlerin aktivitesini ve
lokal konsantrasyonlarimi kesin bir sekilde yansitmaz, bunun nedeni de bu
proteinlerin diyet, egzersiz ve ilaclardan etkilenebilmesidir (37,38). Protrombin
(Faktor 11) (G20210A) ve Faktor V (Faktor V Leiden, FVL)'in genetik varyantlari
vendz tromboz riskinde artig ile iligkili olarak bulunmustur (39,40). Yapilan
calismalarda; AMI igin farkl: risk faktorlerine sahip populasyonlarda; KAH igin bir
genetik predispozisyonun oldugu ©ne sirdlmistir (41,42). Faktor 11 geninde
(G20210A) ve Faktor V geninde (G1691A); glutamin aminoasidinin arjinin
aminoasidi ile yer degistirmesi sonucu nokta mutasyonlarim iceren genetik

anomaliler saptanmustr.
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2.5. Koroner Arter Hastaliklarinda Tan Y ontemleri

=

. Fizik muayene

2. EKG

w

. Kardiyak enzimler

AN

. Egzersiz stres tedti

5. Ekokardiografi

6. Nukleer tip yontemleri

7. Manyetik Rezonans goruntileme

8. Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

[(e]

. Koroner anjiografi

Koroner anjiografi, CKBT, MRI, RNG ile diger yontemlere gore daha
kantitatif bulgular elde edilir.

Miyokard perflzyon sintigrafisi ile canliligin tespitinde, klinik olarak gok
sayida guvenilir fizyolojik belirteclerden yararlanilir. Bunlar; blgesel duvar hareketi
indeksi, bolgesel sistolik duvar kalinlasmasi ve bdlgesel koroner kan akimidir. Bu ¢
paremetre sadece normal ve normale yakin dokularin tespitinde yardimct olabilir (43,
44, 45).

Koroner Anjiografi

Koroner anjiografi periferik bir arterden yerlestirilen kateterin koroner arterin
orjinine kadar ilerletilmesi ve kateterin igerisinden verilen radyopak maddelerle x-ray
atinda koroner arter |umen anatomisinin radyografik olarak goriantilenmesi
yontemidir. Anjiografide temel amag; koroner arterleri, yan dallarim ve koroner
anomalilerini goruntilemektir. Ayni zamanda koroner arter hastaligi varsa tedavi
planina yonelik net anatomik dokiumantasyon sarttir. Bunlar: damar dallanmalari, yan
dal orjinleri, ciddi lezyon bulunan bdlge proksimali ve bazi lezyon karekteristikleri
(uzunluk, kenar duzensizligi, kalsium, trombis) sayilabilir. Koroner anjiografi
yapilirken tam tikal1 bir damar varlhiginda baska damarlardan kollateral distal akimin

varligim saptamak igin uzun sire sine film alinmasi 6nem kazanir. Rutin korononer
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anjiografide damarlarin orjinleri ve majoér damarlarin seyri ile bunlarin yan dallari, en
az iki planda goruntilenmelidir. Koroner arterlerin goruntilenmesi ardindan sol
ventriktlografi yapilir. (46)

Kardiyak Mr Goruntuleme

Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG), 801 yillarin  baslarinda
gelistirilmis ileri bir tibbi goruntileme yontemidir. Bilinen klasik gorintileme
yontemlerinden (X-isinlart ve ultrases gibi) farkli olarak organlarin gergek
gorunumlerini, fizyolojik parametreleri kullanarak gorunttler. Invazif olmayan bir
gorintileme yontemi olarak giderek artan oranlarda genis bir kullamm alam
bulmaktadir. Kardiyak MR incelemeleri dzellikle son yillarda gelistirilen yazilim ve
donamimdaki teknolojik buluslar ile kardiyak iskeminin de degerlendirilmesinde
Onem kazanmaktadir. Akut miyokardiyal iskeminin diffizyon ve perflizyon
gorintileme yontemleri ile degerlendirilebilmesi, kronik infarktta skar dokusunu
tammmlayabilmesi, canli miyokard hakkinda somut veriler ortaya koyarak
degerlendirme olanag: vermesi bu tetkik yonteminin énemli 6zellikleri arasindadir.
MRG'nin akigskanliga olan duyarliligi gergevesinde elde edilebilen anjiyografik
gorintdler ile koroner damarlarin da gorunttlenmesi, tek bir tetkik yontemi ile
morfolojik, fizyolojik, histolojik ve dinamik fonksiyonel degerlendirmelerin
yapilabilmesini saglamakta ve rutin klinik uygulamada en sk karsilasilan
hastaliklarin basinda gortlen kardiyak patolojilerin tam ve ayirici tamsinda gittikce
artan bir nem kazanmaktadir (47)

CKBT’ nin Kardiak Uygulamalar1

Elektron Beam Tomografiden sonra ¢cok detektorlti BT cihazlarinin Uretimi ile
bearaber cok hareketli bir organ olan kalbin ve ¢zellikle de koroner arterlerin
degerlendirilebilmesi mimkin olmustur. Kisaca tarihgeye gbz atacak olursak
1983'de ilk kardiak kalsiyum gorintilemesi yapilmis ve 1985’de electron beam
tomografi ile koroner kalsiyum skorlama calismalar1 baslamis ve ginimiize kadar
yaygin olarak kullaniimaktadir. 2000 yilinda ilk koroner BT anjiografiye 4 detektorli
cihazlarla baslanmistir. Ancak 2002 yilindan sonra 16 kesit alabilen cihazlarla
yayginlasmistir. 2004 yilindan itibaren 40 ve 64 kesit alabilen ve bu nedenle
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gorintileme siresini 6-12 saniyeye indiren cihazlarla daha genis bir hasta
yelpazesinde kullamlmaktadir.

Koroner arter hastaligi ve koroner kalsiyum plak iliskisi

Koroner kalsiyum skorlama (KKS) bir kisinin koroner arter hastalig: riskini
noninvazif olarak tahmin etme metodudur. KK S elektron beam tomografi ile birlikte
yayginlasmis olup on yili askin bir siredir uygulanmaktadir. Cok detektorll
bilgisayarli tomografilerden 6nce koroner arterlerin  degerlendirilmesinde
kullanildigindan bu konu ile ilgili ¢ok genis seriler bulunmaktadir. Yapilan
histopatolojik c¢alismalar, damar duvarinda biriken kalsiyum miktar: ile toplam
aterosklerotik plak yuki arasinda dogrusal iliski oldugunu gostermislerdir. Koroner
kalsyum kopmus dejenere plaklarin yaklagik %70-80'ninde gosterilmistir (48).
Ancak genc hastalarda akut koroner sendroma yol acan kopmus plaklarda kalsiyum
nadirdir. Damar duvarinda biriken plagin arter duvarim deforme ederek, I[imende
daraimaya yol acmadan arter capimi lokal genisletmesi olan arteryel yeniden
sekillenmeye (remodelling) yol acan plaklarda da kalsiyum siktir. Ancak plaktaki
kalsifikasyon miktarimin duragan veya yirtilabilir plagi ayirtetme 6zelligi yoktur.
Kalsiyum miktart ne kadar fazla ise aterosklerotik aktivite de o kadar fazladr
(49,50). Y apilan calismalar plagin kalsifiye bileseninin buzdagimn ucu oldugunu ve
toplam plak yUkidnin 1/5'ini temsil ettigini gostermektedir. Bu nedenle koroner
arterlerdeki kalsifiye plak miktar1 ile yirtilabilir (yumusak) plak ile dogrudan iligki

vardir
Aterosklerotik Plak Morfolojisi Ve CKBT

Yagl cizgiler aterosklerozun baslangic lezyonudur ve primer olarak
monositlerden gelen lipid dolu kdpuk hicreleri denilen hticre toplulugundan ibarettir.
Bu lezyonlarin ilerlemis ateroskleroz lezyonlarina fibroz plaklar denmektedir ve
birkag degisik bilytme faktorinin etkilesimi ile olusur. Ateroskleroz patolojisi
bulunan bir koroner arterde ortalama 20-30 aterom plagi bulunabilir. Bunlarin
bazilarinda plaklar kirilgan, digerlerinde degildir. Kirilgan plaklar ince fibroz bir kep
ve biyuk bir lipid kor iceren ruptir egilimli plaklardir. Bazi plaklar koroner akimi
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engellerken digerleri limenin ¢apini engellemeyerek kirilgan karakterleri sebebiyle,
yirtilarak klinikte ciddi sonuglara yol agabilir.

BT dansitesine gore kalsifiye plaklarin dansitesi 419+194HU(126 ile
736HU), fibroz plaklarin dansitesi 91+21HU( 61 ile 112HU) ve lipid icerigi yiksek
plaklarin dansitesi 14+26HU(—47 ile +47HU) dir(10)(Resim2 a,b).

Y aygin koroner arter kalsifikasyonu nonkalsifiye plaklar olmaksizin nadiren
belirgin stenoza neden olur. Fibrokalsifiye plaklar BT de yeni fibréz dokusuyla
birlikte bulunan dizensiz kalsifikasyonlardir, bunlardan riptir gelistigi zaman akut
koroner sendrom ve stenoza neden oldugu dustntlmektedir. Yumusak plaklar ise BT
dansitesine goére kalsifikasyon icermeyen plaklar olup sirasiyla preaterom, aterom,
fibroaterom veya fibroz plak tiplerini igerir(tablol) (51).
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Resm 2.2: a’da CKBT’de b’deise sematik ¢izimde sol anterior desendan
arterde lipid icerigi yuksek (30 HU), fibréz (80 HU) ve kalsifiye aterom plag
(500 HU) ile stentte % 50 luminal stenoza neden olan 30 HU dansiteye sahip

lezyon goruntilenmistir.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

19

Tablo 2.1: AHA(Amerikan Kalp Cemiyeti) tarafindan yapilan plak
morfolojileri ve ortalama BT dansiteleri.

AHA Kalsifikasyon | Nonkalsifiye | Konturlar Arteriyel yeniden
sinifla-mast kisim dansitesi sekillenme (re-modeling)

Aterom Duzgln

Ince fibroz
kapli aterom Olabilir ~70 HU Duzgun Pozitif veya negatif
Y Uksek derecede stenoz
Trombis Olabilir ~40 HU Diizensiz veya okliizyon
Damar boyunca Diizensiz Stenoz
Fibrokalsi- kalsifikasyon ~100HU veya
fiye plak yok

Damar boyunca
Kalsifiye veya kuguk ~ 100 HU Diizensiz Pozitif

nodl yuvarlak veya yok
kalsifikasyon

Fibrotik Yok ~100 HU Pozitif veya negatif
lezyon

2.6. Koroner Arterlerin Kalsifikasyonu

Koroner arter kalsifikasyonu koroner ateroskleroz varliginin kesin olarak
gosergesidir. EBBT ve CKBT koroner arter kalsifikasyon miktarim ve tespitini
yapan noninvaziv tam yontemleridir. Yapilan calismalarda koroner arter
kalsifikasyonu ile koroner aterosklerotik plak yikid arasinda korelasyon
bulunmustur(52).

Koroner kalsifikasyon hayatin erken dénemlerinde baslar, ancak ilerlemis
aterosklerozu bulunan yasl bireylerde daha hizli ilerleme gosterir. Kalsifikasyon
aktif kemik formasyonuna benzer sekilde hidroksiapatit yapisindaki kalsiyum
fosfatin aterosklerotik hastalikta koroner damarlarda ¢okmesi ile olusan aktif,

organize bir sirectir(53). Koroner kalsiyum riptire olmus plaklarda yaklasik tim
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vakalarin % 70-80’ inde gosterilmistir. Ancak geng hastalarda akut koroner sendroma
neden olan kopmus plaklarda kalsiyum nadir olarak gosterilmistir. Damar duvarinda
biriken aterom plagi duvar: deforme ederek, limende daralmaya yol agmadan arter
capint lokal genisletebilir, arteriyel yeniden sekillenme veya remodeling dedigimiz
bu olaya neden olan plaklarda da kalsifikasyon saptanmustir(54).

Kalsifikasyon koroner plaklarin yirtilabilir veya duragan oldugunun
gostergesi olarak kabul edilemez. Ancak kalsiyum miktar1 ne kadar fazla ise
aterosklerotik aktivitede o kadar fazladir. Kalsifikasyonun olmamasi aterosklerotik
plak varligint dislamasa da, kalsifikasyon sadece aterosklerotik arterlerde olur ve

normal arterlerde gbzlenmez(54-55).

Rumberger ve arkadaslari (56) calismalarinda otopsi yapilmis kalplerin
koroner arterlerindeki toplam kalsifiye plak alanin1 EBBT ile degerlendirmisler, plak
varliginin ve alaninin histopatolojik olarak tespiti ile karsilastirmglardir. Toplam
koroner arter plak alan ile koroner arter kasifikasyonu arasinda hem tek bir koroner
arter diizeyinde hem de tim kalp diizeyinde guclu bir korelasyon bulunmustur.

2.6.1. Koroner Arter K alsifikasyonunun CKBT ile Tespiti

Gunumiizde noninvaziv kardiyak goéruntileme ve kalsiyum skorlama igin 2
farkl: teknoloji kullanilmaktadir. Bunlardan ilki ve uzun zamandan beri kullamlan
EBBT ve daha yeni ve guincel olanm ise CKBT dir(57).

Koroner arterdeki kamn dansitesiyle kiyaslandiginda daha distik periarteriyel
yag dokusu nedeniyle koroner arterler kolaylikla goruntilenebilmektedir(Resim ...).
Aksiyel kesitlerde LCA, LAD, LCX ve RCA, tim traseleri boyunca kalsifiye plak
varligi yonunden incelenmektedir(58). Kana gore yuiksek attentiasyonu nedeniyle
damar duvarindaki kalsiyum rahatlikla izlenebilmektedir. EBBT ile kalsiyum
miktari, alam ve yogunlugu hesaplanabilir. Goruntuler 0,25 — 0,50 mm2 piksel
boyutunda elde edildiginden, ¢ok kicik miktarlardaki kalsiyum birikimleri de
saptanabilmektedir. Histopatolojik calismalarda +130HU degerindeki dansitelerin
kalsifikasyonla uyumlu oldugu gosterilmektedir (59-60). Yumusak dokularin BT
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dansitelerinin  ortalamast 50 HU oldugundan 130 HU degeri kalsifikasyon
arastirilmasinda yeterince yiksek bir degerdir.

CKBT ile koroner arter kalsiyumunun degerlendirilmesi icin 3 mm
kalinliginda 2.5 mm kolimasyonla karinadan kalbin tabamna kadar aksiyel
gorintdler elde edilmektedir.

Tetkik EKG tetiklemeli hem prospektif hemde retrospektif olarak
yapilabilmektedir. Spiral gortntilemede retrospektif tetikleme tercih edilmektedir.
Goruntuler 20 saniye nefes tutma siiresinde EKG tetiklemeli olarak RR araliginin %
40 veya % 80’ inde geg diastolde elde edilmektedir.

Resm 23: Koroner arterler periarteriyel yaga gore hiperdens

gorunamde.

Her kalsifiye lezyon icin kalsiyum skoru, lezyon alan: ile lezyon dansitesine
gore belirlenmis olan dansite skorunun ¢arpilmasi sonucu belirlenmektedir. Agatston
skorlamasina gore toplam KAKS, EBBT yonteminde oldugu gibi tim tomografik
kesitler Uzerinde bulunan dort ana koroner arterdeki kalsifiye plaklarin toplam alan

ve toplam skoru olarak hesaplanmaktadir(61).
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Bu skor yas ile birlikte artis gosterdiginden cinsiyet ve yasa gore hangi
persentilde oldugu cihaz yazilim program vasitasiyla hesaplanmaktadir(62,63).

KAKS: ALAN X DANSITE SKORU

Lezyon dansitesine gore 130-199, 200-299, 300-399 ve >400HU olarak
siniflandirildiginda dansite skorlar1 sirasiyla 1,2,3, ve 4 olarak belirlenmistir..

2.6.2. Koroner Arter Kalsiyum Skorunun Koroner Hastalikla iliskisi

Koroner arter duvarinda izlenen kalsiyum miktari, koroner aterom plag:
miktart ile iliskili olup aterosklerozun kesin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir(63). Yapilan Klinik ve histopatolojik calismalarda aterosklerotik
koroner arter hastalig: ile koroner arter kalsiyum skoru arasinda guclt korelasyon
belirtilmistir. Gelecekteki kardiyovaskiler hastalik riskini 6nceden belirlemede
koroner arter kalsiyum miktar1 ve dagilimimin  saptanmasi  6nemli  bilgiler
vermektedir.

KAKS, oncelikle Janowitz ve arkadaslarimin(61) asemptomatik kisilerden yas
ve cinsiyet gruplarina gore elde ettikleri normogram degerler olarak belirlenen
ortalama kalsiyum skorlar1 ile karsilastirmali degerlendirilir. Aym ¢alisma sonucu
ayrica asemptomatik kisilerde, cinsiyetlerine gore 5 yillik yas gruplarinda elde
ettikleri normogram degerler ile kardiyovaskuler olay riskini belirli persentil
araliklarinda degerlendirmislerdir( < 25, 25-50, 51-75, 76-90 ve >90). Yas alt sinir1
olarak erkeklerde 40 ve kadinlarda 35 yas kabul edilmektedir(Grafik 1, Tablo,2-
3)(64).
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Grafik 2.1: Asemptomatik 3911 erkek olgunun yas ve total kalsyum

skoruna gore elde edilmis persentil grafigi.
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Tablo 2.2: 5433 Erkekte Yasa Gore Kalsyum Skoru Normogram

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
%25 0 0 0 0 3 14 28
%50 0 0 3 16 41 118 151
%75 2 11 44 101 187 434 569
%90 21 64 176 320 502 804 1178

Tablo 2.3: 4297 Kadinda Y asa Gore Kalsyum Skoru Nor mogram

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
%25 0 0 0 0 0 0 0
%50 0 0 0 0 0 4 2
%75 0 0 0 10 33 87 123
%90 4 9 23 66 140 310 362

AHA’nin 1996 yilinda KAKS yorumlamast igin yaptig: tavsiyeler (11):

-Negatif EBBT testi (kalsiyum skoru=0) aterosklerotik plak varligini gok

yuksek olasilikla dislar.
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-Negatif test normal koroner anjiyogramlarin biydk bir kisminda izlenir.
-Negatif testte dnemli stenozun oldugu KAH olasilig1 ¢cok disuktr.
-Negatif test sonraki 2-5 yillik sire iginde distik kardivaskuler riski gosterir.

-Yuksek kalsiyum skoru sonraki 2-5 yil icinde ortaylksek kardiyovaskiler
olay riskini gosterir.

-Pozitif EBBT tegti koroner aterosklerotik plak varligint gosterir.

-Daha yuksek kalsiyum skoru daha yiksek olasilikli tikayict KAH
gogtergesidir, ancak birebir iliski yoktur ve bu sonug spesifik degildir.
-Toplam kalsiyum miktar: total aterosklerotik plak miktar: ile uyumludur,

ancak bu gercek plak miktarinin altinda bir degerdir(62).

Asemptomatik olgular icin KAKS degerlerine gore koroner arterlerinde
anlamli  stenoz bulunma olasiliklari ve gerekli tavsiyeler Tablo2.4.'de
gogterilmistir(65).
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Tablo 2.4: Koroner Arter Kalsyum Skorlamasmin Klinik Olarak

Yorumlanmasu

Kalsiyum skoru

Degerlendirme

Klinik 6nem

Kalsifikasyon
yok(0)

koroner arter hastalig1 % 95 oramnda ekarte edilebilir

1-10

Minimal
kalsifikasyon

Anlaml1 stenozun
oldugu koroner arter
hastalig1
beklenmiyor(<%10)

Koruyucu tip

Hafif derecede
kalsifikasyon

Minimal veyaorta
derecede koroner arter

stenozu olabilir

Risk faktorleri
deserlendirilmeli

101-400

Ortaderecede
kalsifikasyon

Nonobstruktif KAH
olasilig1 yuksektir,
anlaml1 stenozun
oldugu koroner arter
hastalig1 olabilir

Muhtemel risk faktorleri
tedavi edilmeli, stres
testleri distnilmeli

Y aygin
kalsifikasyon

Y Uksek olasilikla
(>%90) en az bir
koroner arterde anlamli
stenoz vardir

Indiklenebilir iskemi
icin stres EKG tedti,
konvansiyonel koroner
anjiyografi tetkiki?

2.6.3. Koroner Arter Kalsifikasyonu ve Darhk iliskis

Koroner arter darlik siddeti ile toplam koroner arter kalsiyum skoru arasinda

lineer bir iliski vardir (66). Rumberger ve arkadaslarimin(56) kalsiyum skoru ve

koroner anjiyo karsilastirmali yaptigi

bir calismada kalsifikasyon tespitinin

kardiyovaskiler ateroskleroz ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir. Fakat kalsifikasyon

miktar1 koroner anjiyoda tespit edilen liminal darligin segment dizeyinde tespit

edilmesinde faydal1 bulunmamistir. Y apilan ¢alismalarda artan koroner kalsifikasyon
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ile koroner darlik siddeti parelellik gbstermis olsa da bu iliski zayif bulunmustur ve
anjiyografik olarak segment dizeyinde darlik siddeti tahmin etmekte
kullanilmamustir. Bu olay artan plak yiki ile birlikte arteryel yeniden sekillenmeyle
(remodeling) luminal agiklhigr saglayabilmek icin koroner arter gcapimin artmasiyla
aciklanabilir(67)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Sekli

Bu calisma prospektif ve kontrolli bir calismadir. Caligmamiz icin
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ ndan 07/11/2006 tarih
ve 2006-7/6 sayil karar ile izin alinmistir (Ek 1).Bu proje Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanligi Y 6netim Kurulunun 14/11/2006
tarih ve 13 nolu karar1 ile desteklenmistir.(Ek 2)

3.2. Hasta Segimi

Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Kardiyoloji Kliniginde KAH tansi
amig, herhangi bir terapttik islem yapilmayan 50 hasta ve kontrol grubu olarak
KAH semptomu olmayan 50 kisiye CKBT ile koroner kalsiyum skorlama yapildh.
Kontrol grubundaki bireyler kan kalsiyum dizeyleri normal olan kisilerden secildi.
Calisma ve kontrol grubu bireylerde 2cc periferik venoz kan alinarak EDTA' 11 tlipe
aktarildi, tupler etiketlenerek kullamilincaya kadar -20 C'de muhafaza edildi. Daha
sonra alinan kan orneklerinden PCR yontemi ile Gen izolasyonlari genetik bilim
dalindaki bir uzman tarafindan yapildi. Hasta ve kontrol gruplar: inceleme hakkinda

bilgilendirildi. inceleme 6ncesi 6zel bir hazirlik yapilmadh.

3.3. CGKBT Cekim Protokolu

Incelemeler Cok Kesitli BT (Philips Brilliance 16 slice CT, Holland) cihazi
ile kontrast madde kullanmaksizin yapildi. BUtln incelemeler, 3 mm kesit kalinlig:
ve 2.4 mm masa hareketi, 55 mA, 120 kV, gantri rotasyon stiresi 0.5 sn parametreleri
ve kalsiyum skorlama algoritmasi kullamlarak gergeklestirildi. Hasta supin
pozisyonunda yatar halde topogram gorunttisi alindiktan sonra, karinamn 1 cm
altindan itibaren tim kalbi icerisine alacak sekilde, yaklasik 20 sn tek nefes tutma
siresinde ve kalp haraketlerini en aza indirebilmek i¢cin middiastolde ( %80 R-R
araliginda) prospektif EKG tetiklemesi esliginde, 30-40 adet aksiyel kesit alind.
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3.4. Goruntiulerin Yorumlanmasi

Incelemede baslica dort koroner arter; LCA, LCX, LAD ve RCA tim
traseleri boyunca kalsifiye lezyon varligi yonunden degerlendirildi. Koroner
arterlerdeki  kalsiyum miktar1 “Acculmage Worksation” programi  yardimiyla
Agatston skorlamasi kullanilarak hesapland.

Koroner kalsiyum skorlama yontemi olan Agatston skorlamasina gore, bir
birine komsu 2-3 piksel icin 1 mm2 den genis bir alanda, BT dansitesi 130 HU’ den
yuksek olan lezyonlar kalsifikasyon lehine degerlendirilmektedir(60, 61). Aksiyel
kesitler Uzerinde isaretledigimiz her bir lezyonun alani, dansitesi ve kalsiyum skoru

bilgisayar yazilim programi tarafindan otomatik olarak hesaplanmaktadir.

3.5. DNA izolasyonu

Bitin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA izolasyon Kiti kullanldi.
Y aklasik 200ul periferik kan dokusunun kullamldig: teknik sonrasinda 30-50 ng /ul
ultraplir genomik DNA izole edilmektedir (A260: A280 oram 1,7- 2 arasi)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MTHFR geninin ilgili bolgelerinin ¢oklu (multipleks) amplifikasyonu igin
Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon kiti kullamldi. Kit, bir amplifikasyon karisimi
(gen bolgesine ait biyotin isaretli primerler, ve diger amplifikasyon igin gerekli
bilesenleri icerir) ve Tag DNA polimeraz tamponundan olusmaktadir.

Agaroz Jel Elektroforezi

Hibridizasyon isleminden once elde edilen PCR drunleri (4 ul) %1'lik
elektroforezde basarili  amplifikasonlar  agisindan  degerlendirildi.  Basaril
amplifikasyon elde edilen PCR Urinlerinden 10ul Urtn revers hibridizasyon analiz

icin kullanid.
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Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz igin Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihaz1 kullamldi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
coklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan GUrtnlerin
nitroselluloz membranlar (stripler) Gzerindeki kendi komplementer zincirlerine
baglanmasi ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmsi esasina dayanan bir
tekniktir.

Revers Hibridizasyon Basamaklar1 ve Kullanilan soltisyonlar
Strip test tekniginide Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
1) Srip Uzerindeki problar ve PCR Urtnlerinin baglanmasi-hibridizasyon

Cihazin 6rnek yukleme bolgesine (trey) yiuklenen 10ul PCR drina kitle
birlikte saglanan 10ul DNAT (NaOH igerikli bir denatiirasyon soltisyonu) soltisyonu
kullanilarak denatiire edildi. Treye strip yerlestirildi. Denatiire PCR Uriini ve strip,
cihazin sallanan platformunda, 450C de sicaklikta (yaklasik) 1ml hibridizasyon
tamponu ile 20 dk inkibe edilerek strip PCR Urini hibridizasyonu saglandh.
Hibridizasyon sollisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.

2) Yikama

Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmas: istenmeyen PCR Urunleri ve
non-spesifik baglanma yapan oligonikleotidler kuvvetli bir yikayici olan yikama
solisyonu A (1ml) ile 450C de 15 dakikalik U¢ yikama periyodu ile ortamdan
uzaklastirild.

3) Renk olusumu

Stripler oda sicakliginda 1ml konjugat soliisyonu ile 15 dk inktibe edilerek
konjugat solisyonu icinde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz, biyotin isaretli
hibrit DNA fragmentlerine baglanmas: sagland:.

Konjuat solisyonunun artiklari daha yumusak bir yikama sollisyonu olan
yikama soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik U¢ periyottatemizlendi.
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Strip Uzerindeki hibridize olmus bantlarin goérdlir hale gelebilmes igin
ortama 1ml alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-bromo-
4-kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi (color developer) eklendi,
oda sicakliginda 15 dk inkibasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile
yikandi, kdgit havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna (Collector)

Ozenle yerlestirildi.
Striplerin Degerlendirilmesi

Her dtripin Ust tarafinda kirrizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
alinabilmesi icin kontrol bantimin olusmus olmast gerekmektedir. Kontrol bantlari
olusmamus stripler degerlendirilmeye alinmazlar.

Yabanil tip gen bolgelesine ait 1 prob stripin alt kismunda, mutant gen
bolgelesine ait 1 prob ise dripin Ust kisiminda sinyal verecek sekilde
tasarimlanmuglardir. Hibridizasyon sonrasi yabanil tip bantlarin mevcut oldugu ve
mutant gen bolgelesine ait bantin bulunmadig: bir strip profili hastamn mutasyona
sahip olmadigim gosterir. Mutant gen bolgelerine ait bantda sinyal alintyorsa sinyal
alinan mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan mutasyonun homozigot
ya da heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun yabanil tip gen bolgesini
gbsteren bantin mevcut olmasi durumunda mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi

durumunda ise homozigot olarak degerlendirilir.

3.6. isatiksel Degerlendirme

Verilerin degerlenderilmesi bilgisayar ortaminda SPSS (Statical Package for
Social Science) 15.0 paket programu kullanilarak yapildi. Calismada tammlayici
istatistik olarak say1 ve yuzde, arastirma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda
ise iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve ki-kare testi kullanildi. p<0.05
anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 50 si hasta gubu, 50 si kontrol grubu olmak Uzere 100 birey
dahil edildi. Hasta grubu Kardiyoloji kliniginde koroner arter hastaligi tamsi almis ve
herhangi bir terapotik islem yapilmamis hastalardan segildi. Kontrol gubu ise highir
koroner arter hastaligi semptomu olmayan bireylerden secildi. Hasta grubunun 15’si
(%30) kadin, 35'i (%70) erkek olup ortalama yas 60,2+9,2'dir (minimum yas 42,
maximum yas 74). Kontrol grubunun ise 22'si (%44) kadin, 28’1 (%56) erkek olup
ortalama yas 60,0+2,8 idi (minimum yas 54, maximum yas 66). Hasta ve kontrol
grubu yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda aralarinda bir fark yoktu.

Calisma grubumuzda Koroner Arter Kalsiyum Skoru (KAKS) degerleri 30
hastada 400 Aguston skoru Uzerinde 20 hastada ise 400 Aguston skorunun altinda
bulunmus olup ortalamasi 211.3 + 416.0 * dir. EndiUstk deger O en yiksek deger
2021 olarak saptanmistir. KAKS Persantil degerleri hasta grubunda 25 vakada %70
in Gzerinde 25 vakada % 70 in altindadir. En distk deger 0 en yiksek deger 100 olup
ortalamasi 31.03 £ 34.4 ‘dir. Sigaraiciciligi ortalama 10,7 £ 13,4 yil olup endisik O
yil en yiksek 60 yildir. AKS degerlerine baktigimizda ortalama 110.2 + 34.2 olup
endusik deger 74 en yiksek deger 245 dir. Sistolik Tansiyon Arteryel degerleri
ortalama 130.3 = 28.5 olup en yiUksek deger 220, en yuksek deger 85 dir. LDL-
Kolesterol degerlerinin ortalamasi ise 208.3 + 54.8 olup en dusik deger 120 en
yuksek deger 412 dir. Calismamizdaki bulgularimiz Tablo 4.1’ de gosterilmektedir
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Tablo 4.1: Olgularin Yaslari, Cinsyetleri, KAKS Degerleri, Persentil

Degerleri, Hipertansiyon, Sigara Iciciligi, AKS, LDL-Kolesterol, ve Gen

Mutasyonlarsi.
MTHFR
OLGU | YAS | CiNS SKOR PERS HT* | AKS* Sgara LDL-K* PV v MTHFR A1298C ACE*
* * (yil) Leiden* | R2* | C677T* R

1 45 K 95 %96 130 125 20 223 N* N Ht* N 1/D*
2 56 K 80 %90 180 96 0 245 N N Ht IID
3 56 E 2021 %99 130 147 10 346 N N Hm* D/D*
4 66 E 752 %88 180 189 10 196 N N Hm Hm D/D
5 65 K 844 %96 170 110 0 228 Ht N Ht Ht 1/D
6 66 E 349 %75 110 90 25 170 N Ht Ht D/D
7 70 K 964 %93 150 105 0 249 N Ht D/D
8 50 E 175 %86 120 87 30 287 N Ht 1/D
9 66 E 539 %82 100 104 15 195 N Ht D/D
10 71 E 1191 %85 140 205 0 222 N N Hm Ht 1/D
11 73 E 1048 %82 150 90 20 237 N N N Ht 1/D
12 71 K 792 %92 170 134 0 278 N N Ht Ht 11*
13 51 K 125 %93 160 178 246 Ht N N Ht D/D
14 42 K 318 %100 150 97 291 N N Hm D/D
15 56 E 1192 %96 110 89 40 178 Ht N Hm 1/D
16 56 E 903 %84 100 160 0 129 N Ht Ht 1N
17 70 E 1749 %91 140 88 60 323 N N N 1/D
18 42 E 687 %100 180 96 5 164 Hm N Ht D/D
19 60 E 358 %81 200 144 40 155 N N Ht Ht D/D
20 61 K 39 %85 170 179 269 N N N I
21 72 E 753 %75 220 245 305 N N Hm 1/D
22 56 E 1220 %96 110 99 120 N Ht Ht Ht D/D
23 62 E 1055 %94 150 146 40 233 N N N 1/D
24 67 E 1099 %34 130 158 275 N Ht 1/D
25 66 K 452 %91 160 88 412 N Hm 1/D
26 61 E 21 %39 110 93 179 N Mt Mt I
27 53 E %0 110 97 25 155 N Ht Hm N 1/D
28 62 E %0 100 99 25 143 N Ht Ht Ht D/D
29 62 K %0 170 85 0 226 N Ht N N 1/D
30 63 E %27 110 78 20 137 Ht N Ht 1N
31 66 E 166 %59 120 74 20 274 N N Ht 1/D
32 46 E 0 %0 120 175 15 201 N N Ht 1/D
33 56 K 1 %28 120 86 40 247 N Ht H N D/D
34 70 E 156 %49 140 81 0 196 N Ht N Ht 1/D
35 62 E 1 %24 120 199 35 259 N Ht N Hm 1/D
36 73 E 438 %66 120 110 0 200 N N Hm 1/D
37 72 E 360 %63 130 104 40 241 Ht Ht IID
38 42 E 0 %0 120 96 10 300 N Ht N IID
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84 58 K 0 %0 130 138 5 199 N N N Hm I
85 56 E 0 %0 140 108 0 217 N N N N IID
86 59 E 0 %0 120 88 2 221 N N Hm Ht IID
87 62 K 0 %0 110 103 10 180 N N N Ht I/D
88 62 E 0 %0 110 98 10 167 N N Ht I/D
89 61 E 0 %0 100 140 15 197 N Ht Ht N I/D
90 60 E 0 %0 85 87 8 202 N Ht N Ht I/D
91 58 K 0 %0 95 89 5 227 N N NN N IID
92 57 E 0 %0 100 87 0 196 N N N I/D
93 56 K 0 %0 110 91 0 170 N Ht Ht D/D
94 56 K 0 %0 120 100 15 169 N N N I/D
95 58 K 0 %0 120 128 20 197 N N N IID
96 57 K 0 %0 120 126 10 171 N N Ht N D/D
97 59 E 0 %0 130 115 5 231 N N Ht N 1
98 61 E 0 %0 110 88 0 177 N N N IID
99 61 E 0 %0 110 90 0 189 N N Ht I/D
100 60 E 0 %0 130 99 5 190 N N N D/D

*AKS: (Aclik kan sekeri), HT: (Hiper tansiyon), LDL-K: (DUsuk yogunluklu

kolestrol), SKOR: ( Aguston skoru), PERS: (Aguston skoru porsantil degeri)

FV Leiden: (FaktorV Leiden geni) FV R2: (FaktorV R2 geni), MTHFR
C677T: (Metilen tetrahidrofoladrediktaz C677T), MTHFR A1298C: (Metilen
tetrahidrofoladrediktaz A1298C geni) ACE: (Anjiotensin converting enzim) E:
(Erkek), K: (Kadin), N: (Normal) Ht: (Heterozigot), Hm: (Homozigot), I/1:
(Insersiyon /Insersiyon),|/D: (insersiyon/ Delesyon),D/D: (Delesyon / Delesyon)

Hasta grubu ile kontrol arasindaki 6nemlilik testine gére AKS ortalamast,

Diyastolik tansiyon ortalamasi, LDL-Kol ortalamasi anlaml1 bulunmustur. p(<0.05)

KAKS sifirin tizerinde olan hastalar ile sifir olan kontrol grubu arasinda, aglik
kan sekeri ortalmalari, Sistolik tansiyon ortalamasi, LDL-Kol ortalamalar1 arasinda
farklilik anlamli idi. Buna gore belirtilen parametrelern siddeti arttikga toplam
kalsiyum skoruda artmaktadir. Bulunan degerler tablo 4.2." de verilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Sigara igiciligi (yil/paket) arasinda
anlamlt iliski bulunmadh. (p>0.05)
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Tablo 4.2: Arastirma ve Kontrol Gruplarinin Glukoz, Hipertansiyon ve
Kolesterol Yonunden Karsilastirilmas

Parametre Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri*
Glukoz 120.3 £ 43.3 100.2 + 16.8 0.003
Hipertansiyon 141.2 £ 29.3 119.4 £ 23.3 0.000
Kolesterol 228.2+62.3 188.4+ 35.9 0.000

* t testi yada iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi

FV Leiden geni icin hasta grubunda 6 (%12) kiside heterozigot mutasyon
saptandi, 44 (%88) kiside mutasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise 5 (%10)
kiside heterozigot mutasyon saptandi, 45 (%90) kiside mutasyon saptanmadi. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmad: (p>0.05).

FV R2 geni icin hasta grubunda ise 13 (%26) kiside heterozigot mutasyon
saptandi, 37 (74%) kiside mutasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise 9 (18%)
kiside heterozigot mutasyon saptandi, 41 (82%) kiside mutasyon saptanmadi. Hasta

grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmad: (p>0.05).

MTHFR C677T geni igin hasta grubunda 9 (18%) kiside homorozigot
mutasyon, 19 (38%) kiside heterozigot mutasyon saptandi, 22 (44%) kiside
mutasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise 5 (10%) kiside homorozigot mutasyon,
20 (40%) kiside heterozigot mutasyon saptandi, 25 (50%) kiside mutasyon
saptanmadh. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmad
(p>0.05).

MTHFR A1298C geni icin hasta grubunda 6 (12%) kiside homorozigot
mutasyon, 23 (46%) kiside heterozigot mutasyon saptandi, 21 (42%) kiside
mutasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise 2 (4%) kiside homorozigot mutasyon,
23 (46%) kiside heterozigot mutasyon saptandi, 25 (50%) kiside mutasyon
saptanmadi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmad
(p>0.05).
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ACE geni i¢in hastagrubunda 5 (10%) kiside | / 1, 27 (54%) kiside | / D, 18

(36%) kiside D / D gen polimorfizmi saptandi(Rresim...). Kontrol grubunda
ise 7 (14%) kiside | / I, 31 (62%) kiside | / D, 12 (24%) kiside D / D gen
polimorfizmi saptandi.(Resimdla, 41b) Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml1 fark saptanmadi(p>0.05)

Hasta grubumuzda calistigimiz genlerin mutasyonlarim KAKS persantil
degerleri %70 in altindaki 25 Kisi, %70’in Uzerindeki 25 kiside karsilastirdigimizda
istatiksel anlamli sonug bulunamadi.(p...0.5)
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- ruli:

Red Marker Line (lop)

Control
Factor V G1691A (Leiden) mutant
Factor vV G1691A (Leiden) wild lype
Factor V H1299R (R2) mutant
- Factor V H1299R (R2) wild type
7 Prothrombin G20210A mutant
- Prothrombin G20210A wild type
T Factor X1l V34l mutant
i Factor XIIl V34L wild type
1 s B-Fibrinogen -455 G>A mutant
g g B-Fibrinogen -455 G=A wild type
PAI-1 4G/5G 5G
PAI-1 4G/5G 4G
HPA1 ab 1b
T HPA1 a'b ia
1 MTHFR CB77T mutant
In MTHFR cCe77T wild type
T MTHFR A1288C mutant
H MTHFR A1298C wild type
ir ACE D Del
7 ACE s} Ins
1 Apo B R3500CQ mutant
| Apo B R3500C wild type
Apo E (1)
Apo E (2)
Apo E (3)
Apo E (4
Green Marker Line (bottom)

Sol koroner arterde kalsifikasyon ve aym hastanin ACE geni 1/D
polimorfizmi gosteren CVD Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab.)
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]
nor e -

- ruli:

Red Marker Line (top)

Control

Factor V G1681A (Leiden) mutant
Factor V G1691A (Leiden) wild type
Factor V H1288R (R2) mutant
Factor vV H1299R (R2) wild type
Prothrombin G202104A mutamnt
Prothrombin G20210A wild type
Factor X1l V4L mutant
Factor XIii V34L wild type
B-Fibrinogen -455 G»A, mutant
B-Fibrinogen 455 G=A wild type
PAI-1 4G/5G 5G
PAI-1 4G/5G 4G
HPA1 alb 1b
HPA1 ab 1a
MTHFR CB77T mutant
MTHFR CBT7T wild type
MTHFR A1288C mutant
MTHFR A1298C wild type
ACE WD Del
ACE o Ins
Apo B R3500Q mutant
Apo B R3500Q wild type
Apo E 1)
Apo E (2)
Apo E (3
Apo E 1G]

Green Marker Line (bottom)

Koroner arterde kalsifikasyon izlenmemektedir. Ay hastanin ACE geni /D
polimorfizmi gosteren CVD Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab.)
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ACE geni D aleli siklhigina baktigimizda( D/D polimorfizm ylzdesi + 1/D
polimorfizm yizdesisinin yarisi) hasta grubunda 0.63, kontrol grunda 0.54 siklik
oranlar: ile farklilik gostermektedir. FV,MTHFR,ACE genlerinin mutasyonlarin
hasta grubu ve kontrol grubundaki sayilari ve yiUzdelik degerleri tablo4.3'de
siralanmaktadir.
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Tablo 4.3: ACE/MTHFR,FVgen

Guruplarimin Dagilim

40

Mutasyonlarinin Arastirma ve Kontrol

Hasta Grubu Kontrol Grubu )
p degeri*
n (%) n (%)
Faktor | p 6(%12) 5(%10) >0.05
\Y
Leiden | 44(%838) 45(%90) >0.05
Ht 13(%26) 9(%18) >0.05
FV R2

N 37(%74) 41(%82) >0.05
Hm 9(%18) 5(%10) >0.05

MTHFR
Ht 19(%38) 20(%40) >0.05

cerrT

N 22(%44) 25(%50) >0.05
Hm 6(%12) 2(%4) >0.05

MTHFR
Ht 23(%46) 23(%46) >0.05

A1298C
N 21(%42) 25(%50) >0.05
1/1 5(%10) 7(%14) >0.05
ACE | |/D 27(%54) 31(%62) >0.05
D/D 18(%36) 12(%24) >0.05

*Ki-kare test
Ht (teterozigot), Hm(homozigot),N(normal),n(birey sayist)), | /I

(insesiyorvinsersiyon),l / D(insersiyon/delesyon),D/D(delesyon/delesyon)
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5. TARTISMA

Koroner arterlerde kalsifikasyon varligi koroner aterosklerozun kesin bir
gostergesidir. Yapilan klinik ve histopatolojik calismalar, damar duvarinda biriken
kalsiyum miktar1 ve toplam aterosklerotik plak yiki arasinda dogrusal bir iligki
oldugunu géstermistir(60).

Gelecekteki kardiyovaskiler hastalik riskini ©nceden belirlemede koroner
arter kalsiyum miktar: ve dagiliminin saptanmasi 6nemli bilgiler vermektedir (60).

Asemptomatik kisilerde KAKS'1 1-10 arasinda olanlarda ciddi tikayici
koroner hastalik olma olasilig1 distktir (<%10). Skor 11-100 arasinda ise koroner
aterosklerotik hastalik gelisimi hafif derecededir ve ciddi koroner arter tikayici
lezyon bulunma ihtimali % 20 veya altindadir. Orta derecede kardiyovaskiler riske
sahiptir. Kalsiyum skoru 101 -400 arasinda ise koroner aterosklerotik hastalik
gelisimi orta derecededir. Nonobstruktif koroner arter lezyonlarinin bulunma olasiligi
yuksek olup ciddi obstruktif koroner arter lezyonu bulunmasi da muhtemeldir.
Kardiyovaskiler risk ise ortaylksek derecededir. Kalsiyum skoru 400’ den fazla ise
koroner arteroskleroz gelisimi siddetlidir ve en az 1 koroner arterde ciddi obstruktif
lezyon bulunma olasiligi %50 nin Uzerindedir. Kardiyovaskiler risk ise yuksek
derecededir(68, 69, 70).

EBBT ve CKBT koroner arter kalsifikasyon miktarini ve tespitini yapan
noninvaziv tan yontemleridir. Ancak kalsifikasyon her zaman aterosklerotik luminal
daralmanin varligiyla ve dizeyiyle korelasyon gostermez. EBBT ile KAKS yapilan
bir calismada, aterosklerotik plak ile kalsiyum iliskisinin kolerasyon gosterdigini
otops serilerinde EBBT ve histopatolojik calismalarla gostermislerdir. inceledikleri
13 kalp ve 38 koroner arter otopsisinde toplam aterosklerotik plak yukinin toplam
kalsiyum skoru ile iliskili oldugunu, ancak toplam plak alammin kalsifiye plak
alanina gore 5 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir.(71)

Rumberger ve arkadaslari (56) calismalarinda otopsi yapilmis kalplerin
koroner arterlerindeki toplam kalsifiye plak alanin1 EBBT ile degerlendirmisler, plak
varligimin ve alaninin histopatolojik olarak tespiti ile karsilastirmuglardir. Toplam
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koroner arter plak alan ile koroner arter kasifikasyonu arasinda hem tek bir koroner

arter diizeyinde hem de tim kalp dtizeyinde gucli bir korelasyon bulunmustur.

Lange ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢lismada koroner arter hastalig: icin yiksek
risk tasiyan hasta grubunda krozom 10 ve Kromozom 6 Uzerinde bazi bolgelerin
KAKS olgumleri ile baglantili oldugunu gostermislerdir.(93)

Aterosklerozda son 50 yil iginde yapilan epidemiyolojik calismalar bir gok
risk faktorini ortaya koymustur. Bu risk faktdrlerinden genetik agirlikli olanlar;
LDL, VLDLseviyesindeki artis, HDL seviyesindeki azalma, lipoprotein A ve
homosistein seviyesindeki artis, aile 6ykusli, diyabet ve obezite, hemostatik faktor
seviyelerindeki artis, cinsiyet, cevre faktorlerine, yuksek yag oran iceren diyetler,
sigara, duslk antioksidant seviyeleri, hareketsizlik, infeksiyon ajanlar1 6rnek olarak
verilebilir (72).

Yapilan calismalarda, kardiovaskiler hastaliklarin ortaya gikisinda bireyler
arast farkliliklara neden olan genetik faktorler incelenmistir. Bilinen risk
faktorlerinin  kalitilabilirligi  30-50% arasinda bir degerdedir (29). Gelecekte
bireylerin, kardiovaskiler hastalik riskini tahmin etmek igin 20.000-25.000 genin
bilgisini kullanarak kisilerin kardiovaskiler hastalik riskini tahmin etmek mumkiin
olacaktir (29). Simdiye kadar yapilan calismalarda kalp rahatsizliklar: icin bazi
genler Gzerinde durulmaktadir. MTHFR homosisteinin metionine déntsimua igin
gerekli karbon sentezini saglar. Homosistinemi arteriyoskleroz igin bagimsiz risk
faktort oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Termolabil formdaki MTHFR
aktivitesinde azalma homosistinemiye yol acar. Bu formun koroner arter hastaligina
yol actig1 belirtilmektedir. Homosistein metabolizmast icin MTHFR enzimi anahtar
rol oynamaktadir. Enzimin gok az eksikligi siddetli hiperhomosistemiye neden
olabilmektedir. Hiperhomosistemiye, transsiiffirasyon yolu yada homosistein
remetilasyonunun metiyonindeki genetik anormallikleri neden olabilmektedir. Buna
ek olarak vitamin B12 veya folat eksikligi de hiperhomosistemiye vyol
acabilmektedir. Yapilan caligmalar hastalarin bircogunda hiperhomosisteinin miras
birakildigr gosterilse bile hiperhomosisteinemi ve vendz tromboza neden olan gen
bozukluklar1 arasindaki iliskinin dogrudan ve kesin kanmiti bulunmamaktadir. Son on
yil icerisinde yapilan calismalarla orta siddetli hiperthomosisteinemi, tromboz icin

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

43

risk faktori olarak tanimlanmaktadir (29). Siddetli hiperhomosistemi ile birlikte olan
MTHFR eksikliginin norolojik anormallikler, ateroskleroz ve tromboza neden
olduguna yonelik calismalar da bulunmaktadir.Sonu¢ olarak MTHFR' nin orta
dereceli hiperhomosisteinemi ve ateroskleroz icin risk faktorii olabilecegi 6ne
sirdlmektedir (30).

Biz calismamamizda MTHFR C677T ve MTHFR A1298C genleri icin hasta
grubu ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda varolan mutasyonlarda istatiksel
anlaml1 sonug elde edemedik.

Kan homosistein diizeyi yiksek olan kisilerin cogunun MTHFR C677T
potimorfizmi igin homozigot oldugu goOsterilmistir. Daha sonralart gerek
kardiyovaskiler gerekse diger trombotik hastaliklarda MTHFR mutasyonu aranilarak
trombozdan sorumlu olup olmadig: tzerinde durulmustur. Ancak bu konu ile ilgili
yapilan calismalarda birbirine ters sonuclar elde edilmistir (73).

Koroner kalp hastaligi ile MTHFR gen polimorfizmi arasinda iliski agik
olmasna ragmen Turk toplumunda bu iliski anlamli bulunmamistir(34). Y apilan bir
calismada miyokardiyal revaskularizasyon sonrasi gelisen major kardiyak olaylarla
ile MTHFR gen polimorfizimi arasinda iliski anlamli bulunmustur(35). Baska bir
calismada hem koroner arter hastaligi ve hem de koroner arter hastaligi risk
faktorleriyle MTHFR gen polimorfizimi arasinda iliski anlamli bulunmamustir (73).

Queffeulou ve ark C677T igin homozigot ve dusuk folat dizeyi olan 42
yasinda renal arter trombozlu bir vakay: rapor etti. Sigaraigmenin C677T homozigot
olan hastalarda renal tromboz olusmasina katkida bulundugunu belirtmislerdir. (74)

Keijzer ve ark. hem C677T mutasyonuna bagli hiperhomositeineminin
hemde faktdr V leiden mutasyonun rekirren vendz trombozis igin risk faktorleri
oldugu sonucuna vardi. Trombozis riskinin her iki risk faktoriine sahip kisilerde daha

yuksek oranda ortaya ¢iktigini ileri sirmuslerdir. (95)

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenezindeki rolt iyi bilinmektedir. Anjiyotensin donistiricti enzim (ACE)
anjiyotensin I'den anjiyotensin Il'ye donisimi ve vazodilatator etkili bradikininin

parcalanmasim saglar. Anjiyotensin Il gucli bir vazokontriktér madde olup,
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hipertrofi uyarici etkiye sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp yetersizligi olan
hastalarda mortaliteyi azalttigi, koroner arter hastaligi primer sekonder korumasinda
etkin oldugu bilinmektedir. Serum ve doku ACE duzeyleri ACE genindeki
insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizmiyle iligkilidir. Anjiyotensin 11 dizeyi
homozigot D aleline sahip kisilerde (17. kromozomda bulunan ACE geninin 16.
intronundaki 287 baz ciftinin eksikligi), heterozigot veya homozigot | alelli kisilere
gore daha yuksektir. ACE gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine
etkileri Uzerine celiskili bildiriler mevcuttur. Sol ventrikl hipertrofisiyle ACE gen
polimorfizmi arasindaki iliski genel olarak kabul edilmistir. Buna gore D/D
genotipine sahip bireylerde sol ventrikil ve kalp kitlesinin daha fazla oldugu
gorulmastur (75,76).

Lange ve arkadaslar1 Tip-2 diabet ve koroner arter kalsifikasyonu bulunan bir
kadin hasta grubunda gostermisitrki diger risk gruplarindan bagimsiz olarak koroner
arter hastaliginda 0.50 oraninda herediter faktorler bulunmaktadir. Pfhol ve
arkadaglart KAKS yiksek olan hasta grubunda ACE geninde 1/D polimorfizmi
oldugunu ispatlamslardir.(93)

Calismamizda KAKS 0 ve Uzeri olan hasta grubu ile KAKS 0 olan kontrol
grubu arasinda ACE gen polimorfizmi agisindan Ki-Kare testine gore istatistiki
anlamli  sonu¢  bulunamamistir.  Ancak D alel frekanst  agisindan
degerlendirdigimizde hasta hasta grubunun D allel sikligi 0.63 kontrol grubunun D
alel siklig1 0.54 olarak farklilik géstermektedir.

Koroner arter hastaligi olan Turk populasyonunun saglam kontrollerle
karsilastirildig: iki ayr1 calismada D alelinin hasta grubunda anlamli olarak yiksek
bulundugu gozlenmistir (77,78). Isbir ve arkadaslarimn calismasinda kontrol
grubunda D alel frekansi 0.49 tespit edilmis olup, alisiimisin disinda disik
bulunmustur (77). Akar ve arkadaslari da Ankara cevresindeki hastalarda D alel
frekansim 0.73 gibi oldukc¢a yiksek bir degerde bulmuslardir. Bu bdlgedeki etnik
Ozellikler ACE genotipinin koroner arter hastaligi gelisiminde rol oynadigini
dustndirmektedir (78).
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ACE gen polimorfizmi ve koroner kalsifikasyon arasindaki ilskiyi gostermek
amaciyla Oei ve ark yaptigi calismada 2013 vaka iceren calismada /1, 1/D ve D/D
gen polimorfizmi arasinda baglant1 saptanamamustir.(Rotterdam calismasi). Y apilan
bu calismada ACE I/D polimorfizmi ile koroner kalsifikasyonu arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir. Bircok kardiyovaskdiler risk faktort bulunmasina ragmen bu
risk faktorleleride dikkate alindiginda da ACE 1/D polimorfizmi ile koroner
kalsifikasyon arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Ancak ACE 1/D
polimorfizminin koroner kalsifikasyon Uzerinde minimal bir etkis oldugu
distunilmekte olup bu hipotezi ispatlamak icin daha genis populasyon calismalari
gerekmektedir. (94)

Calismamizda FV Leiden ve FVR2 genleri icin hasta grubu ve kontrol
grubunu Kkarsilastirdigimizda gen mutasyonlar1 agisindan istatiksel anlamli sonug
eldedemedik.

FV Leiden mutasyonu FV genindeki 1691. pozisyondaki adenin yerine
guaninin gegmesi sonucu meydana gelir. Aktive protein-C (APC)'nin antikoagtilan
etkinlik kazanmasi icin FV in 506. siradaki amino aside baglanmasi gerekir, bu
noktamin mutant olmasi durumunda bu baglanma gerceklesemez (79). FV Leiden,
normal FV'ye gore yikim hizi 10 kat daha dustktir. Bu olay Fvanin
inaktivasyonunu geciktirir ve sonucta alfa trombin hiperkoagilasyona sebep olur
(80). Faktor V Leiden mutasyonu daha ¢ok vendz trombozla iliskili olup arteriyel
hastaliklarla iliskisi konusunda farkli fikirler mevcuttur(81,82) Koroner arter
hastaliginda aktive protein-C resistans: (APCR) gibi genetik faktorlerin kolaylastiric
bir etki yaratip yaratmadigi merak konusu olmustur.

Yapilan bir kissim calismada koroner arter hastaligi ve FVL mutasyonu
arassinda zayif da olsa bir iliski bulunmustur (81). Bununla birlikte Faktor V leiden
resistanst tlke, bolge ve etnik gruplara gore farkliliklar gosterdigide bilinmektedir
(83).

Koroner risk faktorleriyle birlikte FV Leiden mutasyonun varligi koroner
kalp hastalig: igin pozitif risk faktorii olarak kabul edilirken (84). Diger calismalarda
bu dogrulanmamaktadir (85, 86). Bazi callsmalarda FV Leiden mutasyonun
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aterojenik risk faktorlerini modifiye ederek koroner arter hastaligina yatkinlik
sagladig ifade edilmektedir (87). Bir ¢alismada 214916 vakanin 8.6 yillik takibinde
vakalarin 704'Uinde FV Leiden mutasyonu tespit edilmis ve FV Leiden mutasyonu
olan ve olmayan gruplar arassnda miyokard infarktisii agisindan anlamli iliski
bulunmamistir. Bu c¢alismada sigara icen MI'lU bayanlarda FV Leiden mutasyonu,
sigara icmeyenlerden 32 kat daha fazla bulunmus ve FV Leiden mutasyonun koroner
risk faktorlerini alterne ederek MI riskini artirchgs illeri strtlmustir (85)

Bazi calismalarda ise koroner kap hastaligr ile FV Leiden mutasyonu
arasinnda iliski bulunmamistir (88, 89). 14916 saglikli eriskinin 8.6 yillik takibinde
olgularin 704'linde FV Leiden mutasyonu goérilmis ve FV Leiden mutasyonu olan
ve olmayan gruplar arasinda miyokard infarktisii agisindan anlamli iliski yokken,
derin ven tromboz sikliginnda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir (90).
Yeni yapilan bir ¢alismada femoropopliteal artere anjiyoplasti sonrasi restenoz oran
FV Leiden mutasyonu olanlarda olmayanlara oranla anlamli derecede daha yiksek
bulunmustur (91). Diger bir calimada ise koroner by pass cerrahisi olan hastalarin iki
yil takiplarinde kardiyak mortalite ve FV Leiden mutasyonu arasinda herhangi bir
baglant1 bulunmamustir (92)

KAKS 0 1n tzerinde olan hastalar ile O olan kontrol grubu arasinda AKS
ortalmalari, Sistolik tansiyon ortalamasi, LDL-Kolestrol ortalamalari arasinda
farklilik anlamli idi. Buna gore belirtilen parametrelern siddeti arttikga toplam
kalsiyum skoruda artmaktadir.(p<0,05). Lange ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
bizim sonucumuz gibi KAKS degerleri ile AKS ortalmalari, Sistolik tansiyon
ortalamasi, LDL-Kolesterol ortalamalari  arasinda  farkliliklarr  anlaml:
bulmuslardir.(93)

Koroner arter hastaliginda sigara iciciligi mojor risk faktorii olarak akbul
edilmektedir ancak calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sigara
iciciligi agisindan istatistiksel anlamli sonug bulamadik. Bu tutarsizligi hasta grubu
ile kontrol grubundan alinan beyanlarin eksikligine bagli oldugunu disiinmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda KAKS 0 ve Uzeri olan hasta grubu ile KAKS 0

olan kontrol grubu arasinda ACE, MTHFR ve FV genlerinin mutasyonlar: arasinda
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istatiksel anlamlt iliski bulunamamistir. Bununla birlikte ACE geni D alleli igin
yaptigimiz siklik oOlciminde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik
bulunmaktadir. Koroner arter hastaligi ve D aleli sikhigi agisindan ¢alismamizda
buldugumuz sonucun anlamli oldugunu distinmekteyiz. Calismamizda hasta grubu
ve kontrol gruplari arasinda inceledigimiz gen mutasyonlar: agisindan anlamli
istatiksel iliski bulamamakla birlikte, genis vaka gruplarinda yapilacak ¢alismalarin

daha anlaml1 sonuclar verecegini distinmekteyiz
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6. SONUCLAR

1-Koroner arter kalsifikasyonu aterosklerotik siirecin bir pargast olup KAH
gelisimi icin bagimsiz bir belirleyicidir. CKBT ile Koroner arter klasiyum yiki non-
invaziv olarak kisa siirede belirlenebilir.

2- KAKS 0 ve Uzeri hasta grubu ile (25 hasta %70 persantil tzeri, 25 hasta
%70 persantil alti)) KAKS ve persantil degeri 0 olan kontrol grubu arasinda ACE,
FV,MTFHR genlerinin mutasyonlari arasinda istatiksel anlamli iliski bulamadik.

3-ACE geni D aleli sikhigim karsilastirdigimizda hasta grubumuzda 0.63,
kontrol grubunda 0.54 olacak sekilde farklilik bulduk.

4-Achik kan sekeri,sistolik arteriyel tansiyon,LDL kolesterol agisindan
yaptigimiz degerlendirmede hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli istatiksel
fark tespit ettik.Buna gore batkimiz parametrelirin siddeti ile KAKS degerleri
artmaktadr.

5-Sigaraiciciligi agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark
tespit edemedik.
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