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Perkütan translüminal koroner anjiyoplasti
(PTCA) sonrasý geliþen restenoz da çeþitli genetik
faktörlerin etkili olduðu belirtilmektedir. Bu çalýþ-
mada protein S (PS), protein C (PC), antitrombin III
(AT-III) düzeyleri ile faktör V leiden (FVL) ile meti-
lentrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutas-
yonunun koroner arter anjiyoplasti restenozu ile
iliþkisi araþtýrýldý.

Bu amaçla koroner arter anjiyoplasti restenozu
saptanan 17 vaka (ortalama yaþ 50.7±7.6) ve
restenozu olmayan 19 vaka (ortalama yaþ
49.7±13.3) 32 erkek, 4 kadýn toplam 36 hastanýn
PC, PS ve AT-III düzeyleri yanýnda PCR (protein-
change reaction) yöntemi ile faktör V leiden ve
MTHFR gen mutasyonu  araþtýrýldý. PTCA iþlemi
elektif þartlarda tek damar, de novo lezyonlara
uygulanan  olgulardan seçildi. 

Koroner arter restenozu olan ve olmayan

vakalarda PC (p=0.44), PS (p=0.09), AT-III (p=0.91)
arasýnda fark bulunmadý. Faktör V Leiden, 2 olgu-
da (%5.6), MTHFR gen mutasyonu ise 1 olguda
(%2.3) saptandý. Koroner arter restenoz saptanan
bir olgumuzda hem FVLM hem de MTHFR gen
mutasyonu mevcuttu. Her iki  grupta FVL (p=0.93)
ve MTHFR gen mutasyonu (p= 0.3) açýsýndan ista-
tistiksel fark bulunmadý.

Bu çalýþmada PS, PC , AT-III düzeyleri ile FVL ile
MTHFR gen mutasyonunun koroner arter anji-
yoplasti restenozu ile iliþkisi anlamlý bulunmadý.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalýðý,
Restenoz, Metiletrahidrofolat redüktaz, Faktör V
Leiden, Protein-S, Protein-C, Antitrombin-III

(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2008;12:20-25)

GÝRÝÞ
Koroner anjiyoplasti iþlemi sonrasý klasik risk fak-

törlerinden baðýmsýz olarak ilk 6 ayda  % 30-40 olguda
anjiyografik restenoz meydana gelmektedir1. Perkutan
koroner anjiyoplasti sonrasi tekrar daralmanýn
mekanizmasý arteriyel remodeling iken stent
restenozunda sorumlu  mekanizma neointimal hiper-
plazidir2. Restenoz, perkütan koroner anjiyoplasti
iþleminin uzun dönem yararýný da sýnýrlamaktadýr3.
Perkütan koroner anjiyoplasti sonrasý tekrar daral-
manýn genetik temelini açýklamak için lipit,homosistein
metabolizma genleri,hücre adezyon molekülleri,immün
ve inflamatuvar markýrlarý1,2,3,4, Nitrik oksit deriveleri5,
tromboz ve koagülasyon kaskatý mekanýzmasýyla ilgili
bir çok çalýþmalar yapýlmýþtýr6. 

Protin-S, K vitaminine baðýmlý olarak etki gösterir,
Protein-S  serbest  þekli PC’nin kofaktörü olarak görev

yapmakta  olup7 eksikliðinde  tekrarlayan koroner
trombozlar görülebilmektedir8,9. Protin-S eksikliðinin
arterosklerozun illerlemesini hýzlandýrdýðý ileri
sürülmektedir10.

Protein-C, Primer inhibitör aktivitesi FV ve FVIII-c'yi
inhibe etmektedir. PC'nin bu etkisi PS varlýðýnda önem-
li oranda artar. Protein-C, trombin tarafýndan aktive
edilir ve antikoagülan özellik kazanýr. Protein-C eksik-
liði durumunda PC aktivitesi heterozigotda %30-60
iken  homozigotlarda  %0 dýr.Klinik görünüm sýklýkla
venöz tromboz ve pulmoner emboli olup ,arteriyel trom-
boz oraný ise oldukça düþüktür11.

Anti-trombin-III, doðal bir inhibitör olup trombin ve
diðer bazý koagülasyon faktörlerine yavaþ bir þekilde
baðlanarak onlarý nötralize eder. Serum AT-III
düzeyinde azalmanýn koroner olay riskini artýrdýðý belir-
tilmektedir12. Hücre kültürleri ve immüno-histokimyasal
yöntemlerle yapýlan çalýþmalarda damar endotel ve
düz kas hücreleri  ile aterom plaklarýnda trombin resep-
törleri tespit edilmiþtir13. Trombin reseptör aktivasyonu
koroner arterlerde inflamatuvar ve sklerotik yanýtý hýz-
landýrarak arteriyoskleroz ve restenoz  geliþmesine
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katkýda bulunduðu illeri sürülmektedir14.
Faktör V Leiden mutasyonun daha çok venöz

trom-bozla iliþkili bulunmuþ olup  arteriyel sistem
üzerindeki etkisi konusunda tartýþmalar devam
etmektedir. Koroner risk faktörleriyle  birlikte FV Lei-
den mutas-yonun varlýðý koroner kalp hastalýðý
oranýný  yükseltiði belirtilmektedir15. Baþka bir çalýþ-
mada koroner risk faktörlerini alterne ederek
Miyokard infarktüs riskini artýrdýðý illeri sürülmüþtür.
Bu çalýþmada FVL mu-tasyonu, miyokard infarktüsü
olan  olgularda (%10), kontrol grubunda ise %4
olarak bulunmuþtur16.

MTHFR genindeki mutasyon  sonucu, koroner
arter hastalýðý için risk faktörü olan  serum homosis-
tein düzeyi yükselirken17, MTHFR enzim aktivitesinde
%17 civarýnda azalma tespit edilmiþtir18. Fareler
üzerinde yapýlan bir çalýþmada, homosistein
düzeyinde  yükselme düz kas hücre proliferasyonunu
artýrdýðý, bununda, restenoz  yol açtýðý belirtilmekte-
dir19.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalýþmaya kliniðimizde son iki yýlda elektif þart-

larda baþarýlý  PTCA yapýlan 14 kadýn, 96 erkek
toplam 110 hastadan, tek damar, de novo lezyonlara
baþarýlý koroner arter anjiyoplasti iþlemi uygulanan ve
6 ay sonra kontrol anjiyografileri yapýlan 32 erkek  4'ü
kadýn toplam 36 olgu alýndý. Çalýþmaya stent uygu-
lanan hastalar alýnmadý. 

Koroner anjiyoplasti iþlemi sað femoral arterden
Judkins tekniðiyle standard balon kateteri kul-
lanýlarak yapýldý. Baþarýlý PTCA uygulanan arteriyel
segmentte lümen çapýnýn %50'den fazla daralmasý
restenoz olarak tanýmlandý. Lezyonlarýn deðer-
lendirilmesi, her hasta için en az üç anjiyogram ince-
lenerek karar verildi. Hastalar iþlem öncesi oral nitrat,
asetil salisilik asit  300 mg/gün ve kalsiyum antago-
nisti almaktaydý. Ýþlem sýrasýnda 10.000 Ü heparin
intravenöz  olarak verildi. Ýþlem sonrasý hastalara

(300 mg/gün) ASA, oral 10-20 mcg/kg/dak, nitrogli-
serin iv, 1.000 Ü/saat Heparin (i.v) ve diltiazem 3X60
mg/gün verildi. 

AT-III düzeyi chromogenic spektrofotometrede
(Stago firmasý), PS ve PC düzeyleri Enzyme Immüno
Assay yöntemiyle  tespit edildi.

FV Leiden ve MTHFR  gen mutasyonlarý ise PCR
(polimerase chain reaction) yöntemi ile bakýldý.Bu
amaçla genomic-DNA izolasyonu yapýldý (wizard
genomic DNA purification system, promega).
Mutasyonun olduðu gen bölgesini  içeren gen dizileri
PCR yöntemiyle çoðaltýldý ve FV Lieden mutasyonu
için Mnl-1 enzimi, MTHFR gen mutasyonu için ise
Hinf-1 enzimi ile PCR ürünleri kesildi. Örnekler %8'lik
poliakrilamid jelde deðerlendirildi. Agaroz jel elektro-
forezinde ise (Bio-Rad) DNA parçacýklarýnýn elektrik-
sel alanda anoda hareketleri tayin edildi. 

ÝSTATÝSTÝKSEL ANALÝZ
Restenozu olan ve olmayan vakalarda kategorik

deðiþkenler (AT-III, PC, PS) için Student-t testi, kate-
gorik olmayan deðiþkenler (FVL, MTHFR) için ise
Fischer exact testi kullanýldý. Tüm testler için p<0.05
deðeri anlamlý olarak kabul edildi. 

BULGULAR
Çalýþmamýzda koroner arter anjiyoplasti

restenozu olan (Grup I) ve olmayan (Grup II) vakalar-
da koroner risk faktörleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 1). 
Çalýþmada her iki grupta PTCA uygulanan damar
çaplarý 2.5-3,5 mm arasýnda olup iki grup damar
çaplarý  benzerdi.

Ayrýca sigara kullanan olgularda FV Leiden mu-
tasyon varlýðý  restenoz ile anlamlý iliþki göstermiyor-
du(p>0.05).

Çalýþmamýzda AT-III,PC ve PS oranlarý Grup I ve
Grup II 'de benzerdi (p>0.05) (Tablo 2).

Grup I vakalarýn birinde (%5.8 ) FV Leiden ile bir-
likte MTHFR gen mutasyonu tespit edildi. Bu sonuç
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Tablo 1: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin klinik özelikleri

Restenoz(+)     Restenoz(-) P

Yaþ(yýl)             50.7±7.6                                       49.7±13.3 0.7
Cins(E/K) 16/1                                             16/3 0.6
TK* 209.2±30.6                                   208.3±25.0 0.7
LDL-K*          139.7±31.4                                   139.0±24.1 0.9
HDL-K*          37.2±8.2                                      42.2±9.0 0.1
TG* 225.0±124.6                                 165.9±66.6 0.1
Sigara 16 13 0.6 
HT 6                        3                              0.2
DM 0 2 0.4
Aile hik             6                        4                              0.3
*mg/dl



Grup II vakalarýndan  farklý deðildi (p>0.05) (Tablo 3).
Hastalarýmýzdaki lezyon yerleri, sol inen arterde 9

(% 25), sirkümfleks arterde 12 (% 33.3) sað koroner
arterde 14 (% 41.7) olarak tespit edildi. Hastalarýn 17
si (yaþ ortalamasý 50.7±7.6 yýl)  restenozlu ve 19’u
(yaþ ortalamasý 49.7±13.3 yýl) restenozu yoktu. 

TARTIÞMA
Koroner anjiyoplasti sonrasý restenoz  nedenin

araþtýrýldýðý bir çalýþmada restenoz belirleyicileri
olarak hiperlipidemi, hipertansiyon ve çoklu damar
lezyonlarý bulunmuþtur20. Ancak koroner anjiyoplasti
restenozunu  klasik koroner risk faktörleriyle açýkla-
mak her zaman mümkün görülmemektedir.

PS'nin inflamasyonu stimule eden fibrinojen, total
kolesterol, LDL-kolesterol ve koagülasyon faktörleri
(VIIc, IXc, Xc)  gibi prokoagülan markýrlarý uyarmak
suretiyle subklinik arteriyoskleroza yol açabilecekleri
illeri sürülmüþtür9. Ancak baþka bir çalýþmada ise
baþarýlý koroner aniyoplasti sonrasý tekrar daralma ile
PS  düzeyi arasýnda ilþki anlamlý bulunmamýþtýr21.
AT-III ve protein-C nin de bulunduðu bir çalýþmada
PTCA  sonrasý 6 aylýk restenozda iki biyolojik faktör-
le PTCA restenozu arasýnda anlamlý iliþki bulun-
mamýþtýr22. 

Anti-trombin trombin reseptörlerine baðlanarak
trombinin zararlý etkilerini engelemektedir. Trombin,
düz kas hücrelerinin ve inflamatuvar yanýtýn etkin-
leþmesinde rol oynayan yerel etkili büyüme faktör-
lerinden birisidir. Trombosit yüzeyinde bulunan çeþitli
integrinler, kollajen ve tromboksan A2 yanýnda trom-
bin tarafýndanda uyarýlmaktadýr11. Koroner arter
hastalýðý olan olgularda AT-III düzeyi, saðlýklý

bireylere oranla düþük bulunmuþtur23. Ancak koroner
anjiyoplasti sýrasýnda intrakoroner olarak verilen
AT-III'ün akut oklüzyon ve restenoz açýsýndan
heparinden üstün bulunmamýþtýr24,25. Baþka bir çalýþ-
mada PTCA sonrasý AT-III  aktivitesinde düþüþ tespit
edilmiþtir. Ancak bu düþüþ  PTCA  sonrasý uzun
dönem devam etmemiþtir26. 

Çalýþmamýzda Grup I ve Grup II AT-III, PC ve PS
oranlarý benzerdi (p>0.05).

Bazý  çalýþmalarda ise  koroner kalp hastalýðý ile
FV Leiden mutasyonu arasýnda iliþki bulun-
mamýþtýr27,28. 14916  saðlýklý  eriþkinin  8.6 yýllýk ta-
kibinde olgularýn  704'ünde FV leiden mutasyonu
görülmüþ  ve FV leiden mutasyonu olan ve olmayan
gruplar arasýnda miyokard infarktüsü açýsýndan
anlamlý iliþki yokken, derin ven tromboz sýklýðýnda
istatistiksel olarak anlamlý artýþ tespit edilmiþtir29. Yeni
yapýlan bir çalýþmada femoropopliteal artere  anji-
yoplasti sonrasý restenoz oraný FVL mutasyonu olan-
larda olmayanlara oranla anlamlý derecede daha yük-
sek bulunmuþtur30. Diðer bir çalýþmada ise koroner by
pass cerrahisi olan hastalarin iki yýl takiplarinde
kardiyak mortalite ve FVL mutasyonu arasýnda her-
hangi bir baðlantý bulunmamýþtýr31. 

Sigara içen kadýnlarda koroner arter hastalýðý
riskinin FV Leiden mutasyon varlýðýnda  artýþ olduðu
yönündeki görüþ ise çalýþmaya alýnan kadýn olgu
sayýsýnýn yeterli olmamasý nedeniyle deðer-
lendirilemedi. Çalýþmamýzda  FV Leiden ile koroner
arter anjiyoplasti restenozu arasýnda iliþki  istatistik-
sel  olarak anlamlý bulunmamasý arteriyel olaydan
ziyade venöz olay riskinin daha fazla olduðu
görüþünü desteklemektedir.
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Tablo 2: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin AT-III, PC ve PS düzeyleri arasýndaki iliþki

Restenoz(+)           Restenoz(-)     P

AT-III            106±8.9                 106.4±5.9       0.91
PC                 0.9±0.2                 0.97±1.0        0.44
PS                84.6±16.7              94.0±11         0.09

AT-III: Antitrombin III, PC: Protein C, PS: Protein S

Tablo 3: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin FVL ve MTHFR gen mutasyonlarýyla iliþkisi

Restenoz(+)    Restenoz(-)    P

FVLM
Normal                   16               18                NS
Heterozigot                                          1                                                 1                   NS
MTHFR
Normal                                                16                                                19                 NS 
Heterozigot                                          1                                                   -                   NS
P<0.05 anlamlý, FVLM :faktör V leiden mutasyonu, MTHFR:metilentetrahidrofolat redüktaz



MTHFR homosisteinin metionine dönüþümü için
gerekli karbon  sentezini saðlar. Homosistinemi
arteriyoskleroz için baðýmsýz risk faktörü olduðu
yaygýn olarak kabul edilmektedir32. Termolabil form-
daki MTHFR  aktivitesinde azalma homosistinemiye
yol açar. Bu formun koroner arter hastalýðýna yol
açtýðý belirtilmektedir33. Koroner kalp hastalýðý ile
MTHFR gen polimorfizmi arasýnda iliþki açýk olmasý-
na raðmen Türk toplumunda bu iliþki anlamlý bulun-
mamýþtýr34. Yapýlan bir çalýþmada miyokardiyal
revaskularizasyon sonrasý geliþen major kardiyak
olaylarla  ile MTHFR gen polimorfizimi arasýnda iliþki
anlamlý bulunmuþtur35. Baþka bir çalýþmada  hem
koroner arter hastalýðý ve hem de  koroner arter
hastalýðý risk faktörleriyle  MTHFR gen polimorfizimi
arasýnda iliþki anlamlý bulunmamýþtýr36.

MTHFR gen mutasyonu, homosisteinemi   damar
düz kas hücre büyümesini ve inflamatuvar yanýtta
artýþa yol açarak, premature ateroskleroz ve
restenoza yol açtýðý illeri sürülmüþtür37. Plazma
homosistein düzeyinde yükselme, PTCA sonrasý
major kardiyak olay ve restenoz oanýnda artýþla ilþkili
bulunmuþtur38. PTCA sonrasý restenozdan,  sorumlu
mekanizmanýn neointimal hiperplazinin olduðu
belirtilmektedir. Bazý çalýþmalarda ise MTHFR
aktivitesinde azalma sonucu yükselen homosistein
düzeyinin restenoz geliþimine katkýsýnýn olmadýðý
belirtilmektedir39,40.

MTHFR ve FV Leiden gen mutasyonu birlikte
görülebilir. Bu kombinasyon venöz trombo-emboli
riskini 10 kat artýrýken, arteriyel tromboz riski
konusunda yeterli  bilgi yoktur41,42. Çalýþmamýzda
Grup I ve Grup II de MTHFR gen mutasyonu açýsýn-
dan anlamlý fark yoktu (p>0.05). Bu durum
arteriyoskleroz ve balon anjiyoplasti restenoz fiz-
yopatolojisi ile geliþim sürecinin birbirinden farklý
olmasýna baðlanabilir. Ancak saðlýklý sonuç  için  olgu
sayýsýnýn ve restenoz izlenim süresinin artýrýlmasýyla
mümkün olacaðý  kanýsýndayýz. 

Sonuç  olarak, koroner arter hastalýðý   ile  PC,
PS, AT-III düzeyleri ile FV Leiden ve MTHFR gen
mutasyonu  arasýnda  anlaml  iliþki bildiren çalýþ-
malara raðmen, bizim çalýþmamýzda koroner  arter
anjiyoplasti restenozu ile  bu faktörler arasýnda  iliþki
doðrulanmadý.
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