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Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
(PTCA) sonrasi geligsen restenoz da ¢esitli genetik
faktorlerin etkili oldugu belirtiimektedir. Bu calig-
mada protein S (PS), protein C (PC), antitrombin Il
(AT-Ill) diizeyleri ile faktor V leiden (FVL) ile meti-
lentrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutas-
yonunun koroner arter anjiyoplasti restenozu ile
iligkisi arastirildi.

Bu amacgla koroner arter anjiyoplasti restenozu
saptanan 17 vaka (ortalama yas 50.7%7.6) ve
restenozu olmayan 19 vaka (ortalama yas
49.7%13.3) 32 erkek, 4 kadin toplam 36 hastanin
PC, PS ve AT-lll diizeyleri yaninda PCR (protein-
change reaction) yontemi ile faktor V leiden ve
MTHFR gen mutasyonu arastirildi. PTCA islemi
elektif sartlarda tek damar, de novo lezyonlara
uygulanan olgulardan segcildi.

Koroner arter restenozu olan ve olmayan

vakalarda PC (p=0.44), PS (p=0.09), AT-lll (p=0.91)
arasinda fark bulunmadi. Faktoér V Leiden, 2 olgu-
da (%5.6), MTHFR gen mutasyonu ise 1 olguda
(%2.3) saptandi. 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) a¢isindan ista-
tistiksel fark bulunmadi.

Bu calismada PS, PC , AT-lll diizeyleri ile FVL ile
MTHFR gen mutasyonunun koroner arter anji-
yoplasti restenozu ile iligkisi anlamli bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi,
Restenoz, Metiletrahidrofolat rediiktaz, Faktor V
Leiden, Protein-S, Protein-C, Antitrombin-Ill

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:20-25)

GiRiS
Koroner anjiyoplasti iglemi sonrasi klasik risk fak-
torlerinden bagimsiz olarak ilk 6 ayda % 30-40 olguda
anjiyografik restenoz meydana gelmektedir'. Perkutan
koroner anjiyoplasti sonrasi tekrar daralmanin
mekanizmasi arteriyel remodeling iken stent
restenozunda sorumlu mekanizma neointimal hiper-
plazidir’. Restenoz, perklitan koroner anjiyoplasti
isleminin uzun dénem yararini da sinirlamaktadir®.
Perkitan koroner anjiyoplasti sonrasi tekrar daral-
manin genetik temelini agiklamak igin lipit,homosistein
metabolizma genleri,hlicre adezyon molekdlleri,immun
ve inflamatuvar markirlari>*#, Nitrik oksit deriveleri®,
tromboz ve koagllasyon kaskati mekanizmasiyla ilgili

bir gcok ¢alismalar yapilmigtir.
Protin-S, K vitaminine bagimh olarak etki gosterir,
Protein-S serbest sekli PC’nin kofaktérl olarak gorev
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tekrarlayan koroner
Protin-S eksikliginin
hizlandirdigr ileri

yapmakta olup” eksikliginde
trombozlar gorulebilmektedir®®.
arterosklerozun illerlemesini
surdlmektedir™.

Protein-C, Primer inhibitor aktivitesi FV ve FVIII-c'yi
inhibe etmektedir. PC'nin bu etkisi PS varliginda 6nem-
li oranda artar. Protein-C, trombin tarafindan aktive
edilir ve antikoagulan 6zellik kazanir. Protein-C eksik-
ligi durumunda PC aktivitesi heterozigotda %30-60
iken homozigotlarda %0 dir.Klinik gérinim siklikla
vendz tromboz ve pulmoner emboli olup ,arteriyel trom-
boz orani ise oldukga dusuktir'.

Anti-trombin-Ill, dogal bir inhibitér olup trombin ve
diger bazi koagtlasyon faktdrlerine yavas bir sekilde
baglanarak onlari nétralize eder. Serum AT-Il
dlzeyinde azalmanin koroner olay riskini artirdigi belir-
tilmektedir'. Hucre kulturleri ve immuano-histokimyasal
yontemlerle yapilan c¢alismalarda damar endotel ve
duz kas hucreleri ile aterom plaklarinda trombin resep-
torleri tespit edilmistir’®. Trombin reseptdr aktivasyonu
koroner arterlerde inflamatuvar ve sklerotik yaniti hiz-
landirarak arteriyoskleroz ve restenoz gelismesine
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Tablo 1: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin klinik 6zelikleri

Restenoz(+) Restenoz(-) P
Yas(yil) 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* 37.248.2 42.249.0 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

katkida bulundugu illeri strtlmektedir'.

Faktor V Leiden mutasyonun daha ¢ok vendz
trom-bozla iligkili bulunmus olup arteriyel sistem
Uzerindeki etkisi konusunda tartismalar devam
etmektedir. Koroner risk faktorleriyle birlikte FV Lei-
den mutas-yonun varlidi koroner kalp hastaligi
oranini yukseltigi belirtimektedir®. Bagka bir calig-
mada koroner risk faktorlerini alterne ederek
Miyokard infarktls riskini artirdigi illeri strdimustar.
Bu calismada FVL mu-tasyonu, miyokard infarkttsu
olan olgularda (%10), kontrol grubunda ise %4
olarak bulunmustur®.

MTHFR genindeki mutasyon sonucu, koroner
arter hastahgi icin risk faktérii olan serum homosis-
tein duzeyi yukselirken, MTHFR enzim aktivitesinde
%17 civarinda azalma tespit edilmistir’®. Fareler
Uzerinde vyapilan bir c¢alismada, homosistein
dlzeyinde yukselme diz kas hicre proliferasyonunu
artirdid1, bununda, restenoz yol actigi belirtiimekte-
dir™.

GEREGC ve YONTEM

Calismaya klinigimizde son iki yilda elektif sart-
larda basarili PTCA vyapilan 14 kadin, 96 erkek
toplam 110 hastadan, tek damar, de novo lezyonlara
basarili koroner arter anjiyoplasti islemi uygulanan ve
6 ay sonra kontrol anjiyografileri yapilan 32 erkek 4'U
kadin toplam 36 olgu alindi. Calismaya stent uygu-
lanan hastalar alinmadi.

Koroner anjiyoplasti islemi sag femoral arterden
Judkins teknigiyle standard balon kateteri kul-
lanilarak yapildi. Basarili PTCA uygulanan arteriyel
segmentte [Umen capinin %50'den fazla daralmasi
restenoz olarak tanimlandi. Lezyonlarin deger-
lendiriimesi, her hasta i¢in en az ¢ anjiyogram ince-
lenerek karar verildi. Hastalar islem éncesi oral nitrat,
asetil salisilik asit 300 mg/guin ve kalsiyum antago-
nisti almaktaydi. islem sirasinda 10.000 U heparin
intravendz olarak verildi. islem sonrasi hastalara

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

AT-Ill dizeyi chromogenic spektrofotometrede
(Stago firmasi), PS ve PC dizeyleri Enzyme Immiino
Assay yontemiyle tespit edildi.

FV Leiden ve MTHFR gen mutasyonlari ise PCR
(polimerase chain reaction) yontemi ile bakildi.Bu
amacla genomic-DNA izolasyonu yapildi (wizard
genomic DNA purification system, promega).
Mutasyonun oldugu gen bdlgesini iceren gen dizileri
PCR yoéntemiyle ¢ogaltildi ve FV Lieden mutasyonu
icin Mnl-1 enzimi, MTHFR gen mutasyonu igin ise
Hinf-1 enzimi ile PCR rinleri kesildi. Ornekler %8'lik
poliakrilamid jelde degerlendirildi. Agaroz jel elektro-
forezinde ise (Bio-Rad) DNA parc¢aciklarinin elektrik-
sel alanda anoda hareketleri tayin edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Restenozu olan ve olmayan vakalarda kategorik
degdiskenler (AT-Ill, PC, PS) icin Student-t testi, kate-
gorik olmayan degiskenler (FVL, MTHFR) icin ise
Fischer exact testi kullanildi. TUm testler icin p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda koroner arter anjiyoplasti
restenozu olan (Grup ) ve olmayan (Grup Il) vakalar-
da koroner risk faktorleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 1).
Calismada her iki grupta PTCA uygulanan damar
caplari 2.5-3,5 mm arasinda olup iki grup damar
caplari benzerdi.

Ayrica sigara kullanan olgularda FV Leiden mu-
tasyon varligi restenoz ile anlamli iligki géstermiyor-
du(p>0.05).

Calismamizda AT-1II,PC ve PS oranlari Grup | ve
Grup Il 'de benzerdi (p>0.05) (Tablo 2).

Grup | vakalarin birinde (%5.8 ) FV Leiden ile bir-
likte MTHFR gen mutasyonu tespit edildi. Bu sonug¢
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Tablo 2: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin AT-IIl, PC ve PS dlzeyleri arasindaki iligki

Restenoz(+) Restenoz(-) P
AT-I 106+8.9 106.415.9 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 Ill, PC: Protein C, PS: Protein S

Tablo 3: Koroner arter anjiyoplasti restenozu olan ve olmayan olgularin FVL ve MTHFR gen mutasyonlariyla iligkisi

Restenoz(+) Restenoz(-) P
FVLM
Normal 16 18 NS
Heterozigot 1 NS
MTHFR
Normal 16 19 NS
Heterozigot 1 - NS

P<0.05 anlamli, FVLM :faktor V leiden mutasyonu, MTHFR:metilentetrahidrofolat rediiktaz

Grup Il vakalarindan farkli degildi (p>0.05) (Tablo 3).

Hastalarimizdaki lezyon yerleri, sol inen arterde 9
(% 25), sirkimfleks arterde 12 (% 33.3) sag koroner
arterde 14 (% 41.7) olarak tespit edildi. Hastalarin 17
si (yas ortalamasi 50.7+7.6 yil) restenozlu ve 19'u
(yas ortalamasi 49.7+13.3 yil) restenozu yoktu.

TARTISMA

Koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz nedenin
arastirildigi bir galismada restenoz belirleyicileri
olarak hiperlipidemi, hipertansiyon ve ¢oklu damar
lezyonlari bulunmustur®. Ancak koroner anjiyoplasti
restenozunu klasik koroner risk faktorleriyle acikla-
mak her zaman mimkuin géridlmemektedir.

PS'nin inflamasyonu stimule eden fibrinojen, total
kolesterol, LDL-kolesterol ve koagulasyon faktorleri
(Vlle, 1Xc, Xc) gibi prokoagulan markirlari uyarmak
suretiyle subklinik arteriyoskleroza yol agabilecekleri
illeri sUrdlmastar®. Ancak baska bir g¢alismada ise
basarili koroner aniyoplasti sonrasi tekrar daralma ile
PS dizeyi arasinda ilgski anlamli bulunmamistir®.
AT-Ill ve protein-C nin de bulundugu bir ¢alismada
PTCA sonrasi 6 aylik restenozda iki biyolojik faktor-
le PTCA restenozu arasinda anlamli iliski bulun-
mamistir?.

Anti-trombin trombin reseptorlerine baglanarak
trombinin zararli etkilerini engelemektedir. Trombin,
diz kas hucrelerinin ve inflamatuvar yanitin etkin-
lesmesinde rol oynayan yerel etkili biyime faktor-
lerinden birisidir. Trombosit ylzeyinde bulunan gesitli
integrinler, kollajen ve tromboksan A2 yaninda trom-
bin tarafindanda uyarilmaktadir'’. Koroner arter
hastaligi olan olgularda AT-lll duzeyi, saglikli

bireylere oranla distk bulunmustur®. Ancak koroner
anjiyoplasti sirasinda intrakoroner olarak verilen
AT-1II'Gn akut oklizyon ve restenoz agisindan
heparinden Ustin bulunmamistir*®. Baska bir ¢alig-
mada PTCA sonrasi AT-Ill aktivitesinde dusls tespit
edilmistir. Ancak bu distis PTCA sonrasi uzun
dénem devam etmemigtir®.

Calismamizda Grup | ve Grup Il AT-1ll, PC ve PS
oranlari benzerdi (p>0.05).

Bazi calismalarda ise koroner kalp hastaligi ile
FV Leiden mutasyonu arasinda iliski bulun-
mamigtir”™®. 14916 saglikh erigkinin 8.6 yillik ta-
kibinde olgularin  704'Unde FV leiden mutasyonu
gorilmas ve FV leiden mutasyonu olan ve olmayan
gruplar arasinda miyokard infarktislU acgisindan
anlamli iligki yokken, derin ven tromboz sikliginda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir®. Yeni
yapilan bir ¢calismada femoropopliteal artere anji-
yoplasti sonrasi restenoz orani FVL mutasyonu olan-
larda olmayanlara oranla anlamli derecede daha yUk-
sek bulunmustur®. Diger bir calismada ise koroner by
pass cerrahisi olan hastalarin iki yil takiplarinde
kardiyak mortalite ve FVL mutasyonu arasinda her-
hangi bir baglanti bulunmamigtir®'.

Sigara icen kadinlarda koroner arter hastalig
riskinin FV Leiden mutasyon varliginda artis oldugu
yonundeki gorus ise calismaya alinan kadin olgu
sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle deger-
lendirilemedi. Calismamizda FV Leiden ile koroner
arter anjiyoplasti restenozu arasinda iliski istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamasi arteriyel olaydan
ziyade venoz olay riskinin daha fazla oldugu
gOrusunu desteklemektedir.
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MTHFR homosisteinin metionine déntsimd igin
gerekli karbon sentezini saglar. Homosistinemi
arteriyoskleroz icin bagimsiz risk faktéri oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir®?. Termolabil form-
daki MTHFR aktivitesinde azalma homosistinemiye
yol acar. Bu formun koroner arter hastaligina yol
actigr belirtiimektedir®. Koroner kalp hastaligi ile
MTHFR gen polimorfizmi arasinda iligki a¢ik olmasi-
na ragmen Turk toplumunda bu iliski anlamh bulun-
mamistir**. Yapilan bir c¢alismada miyokardiyal
revaskularizasyon sonrasi gelisen major kardiyak
olaylarla ile MTHFR gen polimorfizimi arasinda iligki
anlamli bulunmustur®. Bagka bir calismada hem
koroner arter hastaligi ve hem de koroner arter
hastaligi risk faktorleriyle MTHFR gen polimorfizimi
arasinda iliski anlaml bulunmamigtir®.

MTHFR gen mutasyonu, homosisteinemi damar
diz kas hlcre buyumesini ve inflamatuvar yanitta
artisa yol acarak, premature ateroskleroz ve
restenoza yol actigi illeri surdlmistar®. Plazma
homosistein duzeyinde yukselme, PTCA sonrasi
major kardiyak olay ve restenoz oaninda artisla ilgkili
bulunmustur®. PTCA sonrasi restenozdan, sorumlu
mekanizmanin neointimal hiperplazinin oldugu
belirtiimektedir. Bazi calismalarda ise MTHFR
aktivitesinde azalma sonucu ylkselen homosistein
dizeyinin restenoz gelisimine katkisinin olmadigi
belirtiimektedir**.

MTHFR ve FV Leiden gen mutasyonu birlikte
gorilebilir. Bu kombinasyon vendz trombo-emboli
riskini 10 kat artiriken, arteriyel tromboz riski
konusunda vyeterli  bilgi yoktur**:. Calismamizda
Grup | ve Grup Il de MTHFR gen mutasyonu agisin-
dan anlamh fark yoktu (p>0.05). Bu durum
arteriyoskleroz ve balon anjiyoplasti restenoz fiz-
yopatolojisi ile gelisim slrecinin birbirinden farkh
olmasina baglanabilir. Ancak saglikli sonug icin olgu
sayisinin ve restenoz izlenim suresinin artiriimasiyla
mumkin olacagl kanisindayiz.

Sonug¢ olarak, koroner arter hastaligi ile PC,
PS, AT-lll dizeyleri ile FV Leiden ve MTHFR gen
mutasyonu arasinda anlaml iligki bildiren calis-
malara ragmen, bizim c¢alismamizda koroner arter
anjiyoplasti restenozu ile bu faktorler arasinda iligki
dogrulanmadi.
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