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Koroner arter hastaliginin multifaktoryel bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Calismamizda
koroner arter hastaligi anjiyografik olarak tespit
edilmis olan hastalarda, faktor V Leiden mutas-
yonu ile bodlgemizdeki koroner arter hastaligi
arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglandi.

Bu amagla koroner arter lezyonu anjiyografik
olarak saptanan yas ortalamsi 52+12 67 (Grup |
58 erkek/9 kadin) ve koroner arter lezyonu
olmayan yas ortalamasi 30+6 35 (Grup Il 21
erkek/14 kadin) hasta galismaya alindi. Hastalar-
dan alinan ven6z kan orneklerinden Faktor V
leiden gen mutasyonu PCR (protein-change reac-
tion) yontemi ile tespit edildi.

Koroner arter lezyonu olan vakalarin 63(%94)'u

normal ve 4(%6) 'i heterozigot ,koroner arter lez-
yonu olmayan vakalarda i 32 (%91.4) normal, 3
(%8.6) heterozigot olarak olarak bulundu (P>0.05).
Bolgemizdeki FVL mutasyon orani %7.3 olarak
bulundu.

Sonu¢ olarak bodlgemizde koroner arter
hastaligi ve koroner risk faktorleriyle FVL mutas-
yonu arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Boélgemizdeki FVL mutasyon orani
lilkemizin ortalamasini yansitmaktadir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Fak-
tor V Leiden, Koroner risk faktorleri

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:32-36)

GIiRIS

Aktive protein-C resistansi (APCR) 1993 yilinda
Dahlback ve arkadaslari' tarafindan tanimlandi. Bir yil
sonra da APCR den sorumlu olan FV gen bélgesinde
bir nokta mutasyonu tanimlanmig (G1691A, FVR506Q)
ve bu form FV Leiden olarak isimlendirimistir®>. FV Lei-
den mutasyonu FV genindeki 1691. pozisyondaki
adenin yerine guaninin gegmesi sonucu meydana gelir.
APC'nin antikoagiilan etkinlik kazanmasi igin FV in
506. siradaki amino aside baglanmasi gerekir, bu nok-
tanin mutant olmasi durumunda bu baglanma gercek-
lesemez®. FV Leiden, normal FV'ye gére yikim hizi 10
kat daha dusiktir. Bu olay FVa'nin inaktivasyonunu
geciktirir ve sonugta agsiri trombin hiperkoagulasyona
sebep olur’. Faktdér V Leiden mutasyonu daha cok
venoz trombozla iligkili olup arteriyel hastaliklarla ilig-
kisi konusunda farkli fikirler mevcuttur*®. Koroner arter
hastaliginda APCR gibi genetik faktorlerin kolaylastirici
bir etki yaratip yaratmadigi merak konusu olmustur.
Yapilan bir kisim ¢alismada koroner arter hastaligi ve
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FVL mutasyonu arasinda zayif da olsa bir iligki bulun-
mustur’. Bununla birlikte Faktor V leiden resistansi
Ulke, bolge ve etnik gruplara gore farkliliklar gdster-
digide bilinmektedir®. Daha ¢ok vendz ve kismende
arteriyel trombozla iligkisi oldugu ileri surtlen Faktor V
Liden'nin bdlgemizdeki koroner arter hastaligiyla ilig-
kisi arastirildi.

GEREGC ve YONTEM

Tum hastalarin  koroner arter hastaligi tanisi
anjiyografik olarak tespit edildi. Anjiyografik deger-
lendirme en az iki kardiyolog tarafindan yapildi Anjiyo-
grafi islemi sonucunda, kritik darlik ve plak varlig
koroner arter hastaligi olarak kabul edildi. Koroner
arterleride herhangi bir lezyon olmayan hastalar nor-
mal olarak degerlendirildi.
PCR islemi: DNA ayristinima iglemi, hastalardan ali-
nan 2 mllik vendéz kan ornekleri icin K3EDTA-
antikoagdilanli tiipler kullanildi.Ornekler DNA izolas-
yonuna kadar -20 C de saklandi. Faktér V genindeki
mutasyon PCR (polimerase chain reaction) yontemi
kullanilarak tespit edildi. Bu amacla genomic-DNA izo-
lasyon yontemiyle (wizard genomic DNA purification
system, promega) Faktdr V  Lieden mutasyonun
oldugu bdlgeyi iceren gen dizileri PCR ydntemiyle
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Tablo 1: Koroner arter hastaligi olan ve olmayan vakalarin klinik 6zelikleri

Grup | Grup Il P

Yas (yil) 52.8+12.4 30.816.8 0.0001
Cinsiyet (E/K) 58/9 21/14 0.002
Sigarat 70.1 37.1 0.001
HTt 26 20 0.06
Dmt 8 6 0.1
Aile hikayesit 6 4 0.2
TK* 207.4+27.7 198.31+25 0.7
LDL-K* 139.4127.8 130.04£24 .1 0.9
HDL-K* 39.5+8.8 42.249.0 0.1
TG* 197.7£104.5 165.9166.6 0.1

*mg/dl, T DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit

Tablo 2: Koroner risk faktorlenin FV Leiden ile iligkisi

FVL (+) FVL (-) P
Yas(yll) 42.4+16.6 45.4+1 6.9 0.6
Cins(E/K) 6 3.3 0.5
Sigara 46.6 42.8 0.9
HT 16.8 28.4 0.3
DM t 0 9 0.1
Aile hik 6 4 0.2
TK* 200.2420.7 207.7+28.0 0.7
LDL-K* 160.0+32.1 138.6+28.0 0.4
HDL-K* 35.0+5.8 39.7+8.9 0.6
TG* 180.0 198.4+106. 0.8

*mg/dl, T DM: Diabetes mellitus,HT:hipertansiyonTK:total kolesterol, TG:Trigliserit

cogaltiip Mnl-1 enzimi ile kesimleri yapildi. Ornek-
lerin degerlendirilmesi %8'lik poliakrilamid jelde, DNA
parcaciklarinin elektriksel alanda anoda hareketleri
ise agaroz jel elektroforeziyle (Bio-Rad) tayin edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiz
Her iki grupta kategorik olmayan degigkenlerin
(FV Leiden oranlari) karsilastinimasi icin Ki-kare
testi kategorik degiskenler (Yas, lipit profili) icin ise
student-t testi kullanildi. Tim testler i¢in p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu amacla koroner arter lezyonu anjiyografik
olarak saptanan yas ortalamsi 52+12 olan 67 (58
erkek/9 kadin) olgu (Grup 1) ve koroner arter lez-
yonu olmayan yas ortalamasi 3016 olan 35 (21
erkek/14 kadin) olgu (Grup Il) calismaya alindi.
Grup | ve Grup Il koroner risk faktorleri agisindan
karsilastinldigindan bdlgemizde ileri yas, erkek cin-
siyet ve sigara kulanimi koroner arter hastaligi igin
Onemli risk faktorleri olarak bulundu. Diabetes melli-
tus,hipertansiyon, total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, LDL-Kolesterol ve Aile oykuleri ise iki

grup igin istatistiksel agidan anlaml degildi (Tablo 1).
Koroner arter lezyonu olan vakalarin 63 (%94)'U nor-
mal ve 4 (%6) 'U heterozigot ,koroner arter lezyonu
olmayan vakalarda i 32 (%9.14) normal, 3(%8.6)
heterozigot olarak olarak bulundu. iki grup arasinda
koroner arter hastaligi acgisindan istatiksel anlami
yoktu. Her iki grupta homozigot olgulara rastlanil-
madi.

FV Leiden mutasyonu, major koroner risk faktor-
lerinin varligindada koroner arter hastaliginda artisa
yol agmadi (p>0.05). Grup | 'de olgularin dérdinde
(%6 ), Grup Il 'de ise Uglinde (%8.6) FV leiden gen
mutasyonu tespit edildi. Her iki grup arasinda fark
anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Faktor V Leiden mutasyonu irklar ve cografi
konuma bagli olarak farkhliklar gostermektedir.
Dinyada gécler nedeniyle, Ulkeler ve bdlgeler arasin-
daki nufus yapisinda ¢ok hizli degislikler olmaktadir.
Dinyada FVL mutasyonun orani kitalar arasi fark-
liliklar géstermektedir. Avrupa ve Amerikadaki FVL
mutasyon orani, Afrika ve Asya dan ¢ok daha yuk-
sektir®. Ulkeler bazinda da farkiliklar gérilmektedir.
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Tablo 3: FV Leiden heterozigot mutasyon oranlari

Grupl Grupll P

4( %6) 3 (%8.6) NS

Ornegin Avrupa kitasinda Almanyada faktor V Lei-
den orani %7.1, iskandinav (ilkelerinde FVL he-
terozigot orani %7.7 iken 7,8), Hollanda, ingiltere
%3-5°, ve Ispanya'da ise %2 civarindadir®. Bazi
Ortadogu ve komsu Ulkelerde yapilan ¢alismalarda
Urdin  %12.3", Libnan %14.2%, gibi ulkelerde
oldukca yuksektir. Hindistanda yapilan bir calismada
bélgeler arasinda FVL orani  %1.3-10 gibi ¢ok
farkhh oranda bulunmustur®®. Bununla birlikte
Japonyada™ ve Cin® de FVL mutasyonuna rastlanil-
mamaktadir. Avrupa ve komsularini iceren 26
cografi bolgeyi ve 5971 kisiyi igeren bir gcalismada
FVL orani en yiksek %12 Kibrista gorulirken Fransa
Bask bdlgesinde en dusiuk bulunmustur, bu ¢alisma-
da neolitik ddnemden Anadolu merkez olmak Uzere
Tarkiye den Avrupaya dogru FVL dagilimi oldugunu
illeri strmektedir®. Ulkemizde bu oran bdlgeler
arasinda farkliliklar géstermektedir. Ulkemizde genel
populasyonu kapsayan bir calismada FVL orani
%7.4 olarak bulunmustur”. Bélgemizin nufus yapisi
surekli degdismekte ve cevre illerden devamli go¢
almaktadir. Bir calismada Gulneydodu Anadolu da
FVL mutasyon orani %9 bulunmustur'. Bati bolge-
mizde yapilan bir calismada bu oran % 10.3 bulun-
mustur®. Calismamizda FVL orani Ulkemizin dogu
ve batisinin ortalamasini yansitmaktadir. Bazi calis-
malarda FVL mutasyonun koroner arter hastahgini
artirdigi illeri surilmektedir®?22. Ulkemizin kuzey
dogusunda yapilan benzer bir calismada da MI ve
FVL mutasyonu arasinda iligki bulunmamistir®®. Bol-
gemizde Yurdaer ve ark. tarafindan yasi 55 Gzerinde
olan MI vakalarda yapilan bir calismada FVL orani
MI vakalarda %6.3 bulunmus ve kontrol grubuyla
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir*. Koroner
risk faktorleriyle birlikte FV Leiden mutasyonun var-
g1 koroner kalp hastaligi icin pozitif risk faktori
olarak kabul edilirken®. Diger ¢aligsmalarda bu dogru-
lanmamaktadir*#. Bazi c¢alismalarda FVL mutasy-
onun aterojenik risk faktorlerini modifiye ederek
koroner arter yatkinlik sagladigi ifade edilmektedir®.
Bu calismada FVL mutasyonu olan vakalarda
sigaranin koroner arter hastaligini 25 kat artirdigi
bulunmustur. Bir calismada 214916 vakanin 8.6 yil-
lik takibinde vakalarin 704'Unde FV Leiden mutas-
yonu tespit edilmis ve FV Leiden mutasyonu olan ve
olmayan gruplar arasinda miyokard infarktlist agisin-
dan anlamli iligki bulunmamistir'. Bu c¢alismada
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sigara icen MI'lG bayanlarda FV Leiden mutasyonu,
sigara icmeyenlerden 32 kat daha fazla bulunmus ve
FV Leiden mutasyonun koroner risk faktorlerini
alterne ederek MI riskini artirdigi illeri sardimustur?.
Diger calismalarda ise bu iligki dogrulanmamigtir®2,
Calismamizda FVL orani agisindan kadin ve erkekler
arasinda istatistiksel fark yoktu. Sigara icenlerde
koroner arter hastaligi riskinin FV Leiden mutasyon
varliginda artis oldugu ydnundeki gorius ise calis-
mamizda dogrulanmadi.Ayrica Ulkemizde yapilan
calismalarda FVL ve koroner arter hastalig arasinda
anlamh bir iligki bulunmamaistir®*. Toplumda FV
Leiden mutasyonu %3-5 oraninda iken trombo-
emboli riski olan vakalarda bu oran %20-60 civarin-
dadir®**. Ancak bu durum FVL mutasyonun’nun
arteriyo-tromboz'a etkisi i¢in gecerli gérinmemekte-
dir. Aile hikayesi agisindan degerlendirildiginde calig-
mamizda aile hikayesi olan ve olamayanlar arasinda
FVL mutasyonu agisindan fark bulunmadi. Calis-
mamizda FV Leiden ile koroner arter hastaligi
arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli bulunma-
masi artero-tromboz katkisinin olmadigi yonindeki
calismalari desteklemektedir.

Sonug olarak, calismamizda FVL gen mutas-
yonunun boélgemizdeki koroner arter hastaligiyla
dogrudan veya koroner risk faktorlerine etki etmek
suretiyle herhangi bir katkisinin olmadid1 sonucuna
varildi.
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