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GİRİŞ

Koroner arter hastalığı (KAH), koroner arterlerdeki yapısal ve fonksiyonel değişikler sonucu iskemi veya plak rüptürü görülebilen ve en-
dotelyal fonksiyon bozukluğuyla yakından ilişkili olduğu bilinen oldukça yaygın bir hastalıktır (1). Dünya Sağlık Örgütü, 2004 yılında 
kardiyovasküler hastalıklar sonucu 17,1 milyon olan ölüm oranının, 2030 yılında 23,4 milyon olacağını öngörmektedir (2). Hastalığın te-
davisinde 90’lardan bu yana kullanılan en yaygın tedavi yöntemi ise hastalara stent takılmasıdır. Perkütan koroner girişim (PKG) sırasında 
stentlerin kullanımın yaygınlaşması, temeli gecikmiş endotel oluşumuna dayanan stent restenozunu ve stent trombozunu önlemeye yö-

Abstract
Objective: This study aimed to investigate the relationship between genetic 
and environmental factors that are believed to have an effect on stent throm-
bosis (ST) in coronary artery disease (CAD) patients after stent implantation.
Methods: Seventy-three CAD patients who were implanted with stents by 
surgical intervention were enrolled. Thirty-seven patients with ST were in-
cluded in the patient group, and 36 patients without ST were included in 
the control group. After obtaining necessary information from the patients, 
DNA was isolated from blood. Rs2228570 and rs1544410 mutations in the 
vitamin D receptor (VDR) gene as well as rs4588 and rs7041 mutations in 
the vitamin D-binding protein (VDBP) gene were investigated by perform-
ing real-time polymerase chain reaction. Biochemical measurements, such 
as those of vitamin D and lipid levels, were performed using appropriate 
kits. Results were evaluated using statistical methods.
Results: The number of individuals who carry homozygous or heterozy-
gous alleles of the rs4588 mutation in the VDBP gene was found to be sta-
tistically high in the patient group (p=0.027). Vitamin D and hemoglobin 
levels were significantly low and C-reactive protein levels were significantly 
high, while the occurrence of vitamin D deficiency, hypertension, and fa-
milial history of CAD as well as the current status of smoking were signifi-
cantly high in the patient group (p<0.05). Additionally, the presence of a 
homozygous rs1544410 mutation in the VDR gene of individuals who have 
diabetes mellitus was statistically high (p=0.035). According to genotype 
distribution, statistical significance was observed between hemoglobin 
A1c (HbA1c) levels and the rs1544410 mutation (p<0.05).
Conclusion: The rs4588 mutation, which plays a role in vitamin D metabolism, 
vitamin D deficiency, and some other risks, in the VDBP gene may cause ST.
Keywords: Coronary artery disease stent thrombosis, vitamin D receptor 
gene, vitamin D binding protein gene, vitamin D deficiency

Öz
Amaç: Bu çalışmada koroner arter hastalığı (KAH) olan hastalarda stent 
takılmasını takiben stent trombozu (ST) oluşumuna etki ettiği düşünülen 
genetik ve çevresel faktörler arasındaki ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir.
Yöntemler: Çalışmaya stent takılan 73 KAH hastası dahil edilmiştir. ST 
gözlenen 37 kişi hasta grubunu, tromboz gözlenmeyen 36 kişi ise kont-
rol grubunu oluşturmuştur. Hastalardan alınan kanlardan DNA izolasyonu 
yapılmıştır. Vitamin D reseptör (VDR) genindeki rs2228570 ve rs1544410 
mutasyonları ile vitamin D bağlayıcı protein (VDBP) genindeki rs4588 ve 
rs7041 mutasyonları gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi 
ile incelenmiştir. D vitamini, lipit seviyeleri vb. gibi biyokimyasal analizler 
uygun kitler kullanılarak ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar istatistiksel yön-
temler kullanılarak değerlendirilmiştir.
Bulgular: Hasta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozi-
got ya da heterozigot olarak taşıyan bireylerin sayısı anlamlı düzeyde yük-
sek bulunmuştur (p=0,027). Hasta grubunda D vitamini düzeyi ve hemog-
lobin seviyesi anlamlı düzeyde düşük; D vitamini eksikliği olması durumu, C 
reaktif protein seviyesi, sigara içme hikayesi, hipertansiyon olması durumu 
ve KAH olma hikayesi ise anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
Ek olarak diyabet hastalığı olan bireylerde VDR genindeki rs1544410 mu-
tasyonunun olması durumu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 
bulunmuştur (p=0,035). Hemoglobin A1c (Hb1Ac) ile rs1544410 mutasyo-
nu arasında da genotip dağılımları açısından anlamlılıklar tespit edilmiştir 
(p<0,05).
Sonuç: D vitamini metabolizmasında görev alan VDBP genindeki rs4588 
mutasyonunun, bireylerdeki D vitamini eksikliğinin ve diğer bazı risk faktör-
lerinin, ST oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir.
Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, stent trombozu, vitamin D re-
septör geni, vitamin D bağlayıcı protein geni, D vitamini eksikliği
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nelik çalışmaları da beraberinde getirmiştir. Stent trombozu (ST), PKG 
sonrası ortaya çıkabilen nadir ancak tehlikeli bir komplikasyondur (3). 
Akademik Araştırma Konsorsiyumu (ARC)’na göre ST, stent implan-
tasyonunu takip eden 0-24 saat içinde gerçekleşirse “akut”; 24 saat ile 
30 gün arasında gerçekleşirse “subakut”; 30 gün ile 1 yıl arasında ger-
çekleşirse “geç”; 1 yıldan daha uzun bir süre sonra gözlemlenirse “çok 
geç” tromboz olarak sınıflandırılmaktadır. Akut ve subakut tromboz, 
erken ST olarak da adlandırılmaktadır (4).

PKG sırasında kullanılan stentler başlıca çıplak-metal stentler (ba-
re-metal stent/BMS) veya ilaç salınımlı stentler (drug eluting stent/
DES)dir. KAH tedavisi için kullanılan BMS’lerden kaynaklı restenoz 
gelişimini azaltmak için klinikte DES’ler kullanılmaya başlanmıştır.  
Olumlu sonuçlara rağmen bazı çevrelerce “geç” ve “çok geç” ST olu-
şumunda DES tipi stentlerin riskli sonuçlar doğurabileceği düşünül-
mektedir (5). Ortaya çıkan farklı tromboz tiplerinde, kullanılan farklı 
stent tiplerinin rolü olduğu düşünülmektedir. İlk nesil DES implantas-
yonu geç ve çok geç ST oluşumda özellikle ikili antitrombosit tedavi 
sonrasında artmış insidansa sahiptir. Özellikle kompleks lezyonlara 
sahip uzun süreli takip edilen hastalarda çok geç ST denilen durumla 
karşılaşılmaktadır (6, 7). İlk nesil ilaç salınımlı stentlerin, BMS implan-
tasyonuyla kıyaslandığında yeniden endotel oluşumunda ve arteri-
yal iyileşmesinde belirgin gecikmeye neden olduğu bilinmektedir (8). 
Ancak bazı çalışmalarda da DES ve BMS arasında oldukça benzer bir 
insidans olduğu ortaya konulmuştur (4).

Araştırmalardan elde edilen sonuçlara göre trombositlerin aterot-
rombozunun patojenezinde kritik rol oynadığı düşünülmektedir. Ke-
sin risk grubunda bulunan hastalarda özellikle düşük dozda aspirinin 
iskemik sonuçların ortaya çıkışını azalttığı görülmüştür. Yine de aspi-
rinin tek başına özellikle yüksek risk grubundaki hastalarda iskemik 
sonuçları önlemede etkili bir tedavi olmadığı birçok vakada gözlem-
lenmiştir. Benzer iskemik durumla karşılaşılan hasta grubunda klopi-
dogrel (P2Y12-reseptör antagonisti) ve aspirinin birlikte kullanıldığı 
ikili antiplatelet tedavisinin etkinliğinin daha yüksek olduğu görül-
müştür (9). Daha etkin bir tedavi yönteminin ortaya konulamamış 
olması genetik araştırmalar sonrası kişiye özgü tedavi yöntemlerinin 
geliştirilmesini mecbur kılmaktadır.

D vitamini, insan sağlığı için önemli biyolojik fonksiyonların gerçek-
leşmesinde rolü olan temel mikro besin maddelerinden biridir. Dün-
ya çapında yaklaşık 1 milyar insanın D vitamini eksikliği veya etkinsiz-
liği sorunu olduğu bilinmektedir (10). D vitamini temelde kalsiyum 
ve kemik metabolizmasıyla ilişkilidir. Günümüzde D vitamini eksik-
liğinin kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, diyabet ve obezite 
gelişim riskini arttırdığı yönünde bulgular ortaya konulmaktadır (11, 
12). Uzmanlara göre in vivo D vitamini seviyesi 30 ng/mL üzeri nor-
mal, 20–30 ng/mL arası yetersiz ve 20 ng/mL altı eksiklik olarak kabul 
edilmektedir (13). Yapılan çalışmalar D vitamini tedavisinin endotel-
yal fonksiyonda, özellikle plak oluşumu ve progresyonu yoluyla kar-
diyovasküler hastalıklarda kritik rolü olduğu düşünülmektedir (12). 
25[OH]D, D vitamininin birincil formu ve 1,25[OH]D aktif formunun 
da öncüsüdür. Bu aktif formun, D vitamini metabolitlerini, vitamin D 
reseptör (VDR) proteinine bağlanarak biyolojik aktivitesini gerçek-
leştirdiği hedef organlara taşınımı için vitamin D bağlayıcı proteine 
(VDBP) bağlandığı bilinmektedir (14).

1,25[OH]D, hormonal yapıdaki VDR yoluyla 200’den fazla heterojen 
genin transkripsiyonunu düzenlemektedir (15). VDR, 12q13 kromo-
zom bölgesinde yer almaktadır ve neredeyse vücudun tüm hücre-

lerinde bulunduğu bilinmektedir (16). Şimdiye kadar VDR geni üze-
rinde birçok mutasyon tanımlanmakla birlikte genin ikinci ekzon 
bölgesinde gözlemlenen rs2228570 mutasyonuna sık olarak rast-
lanmaktadır. Bu mutasyon T>C değişikliğine sebep olup (ATG<ACG) 
3 aminoasitlik protein kısalmasıyla sonuçlanan birinci translasyon 
başlangıç kodonunda gözlenmektedir. Bu başlangıç kodonu Fok1 
restriksiyon enzimi kullanılarak tanımlandığından Fok1 mutasyonu 
olarak da isimlendirilmektedir (17). VDR geninde tanımlanmış bir 
diğer önemli mutasyon Bsm1 restriksiyon enzimi kullanılarak tespit 
edilen rs1544410’dur. Bsm1 mutasyonu genin 8. intron bölgesinde 
lokalizedir. G>A polimorfik değişimi sonucunda mRNA stabilitesi bo-
zulmakta ve VDR proteini miktarında azalma gözlenmektedir (18). GC 
geni tarafından kodlanan VDBP, dolaşımdaki 25 (OH) D’nin %85-90’na 
bağlanmakta ve böylece D vitamini biyoyararlanımını düzenlemekte-
dir (19). VDBP geninde 3 ortak allel bilinmektedir: Gc1s (yavaş), Gc1f 
(hızlı) ve Gc2. Bu alleller, rs4588 ve rs7041 olarak bilinen iki tek nükle-
otit polimorfizminin (SNP) kombinasyonlarıyla birbirinden ayrılmak-
tadır.  VDBP genindeki iki polimorfizm VDBP genindeki glikolizasyon 
paternleri ve aminoasit yer değiştirmesi yoluyla farklı fenotipik allel-
ler ortaya koymaktadır. Gc1s ve Gc1f allellerinde bu yolla galaktoz 
ve sialik asit değişimi gözlemlenirken Gc2’de yalnızca galaktoz ami-
noasidinde farklılık gözlemlenmektedir. rs7041 (G>T) polimorfizmi 
glutamik asidin aspartik aside dönüşümünü, rs4588 (C>A) ise treonin 
aminoasidinin lizine dönüşümünü sağlamaktadır (20).

Morbidite ve mortalitesi nedeniyle ST’yi takip eden sonuçlar üzerinde 
çok fazla verinin bulunmaması nedeniyle günümüzdeki araştırmalar 
genel olarak farklı stent tiplerinin implantına bağlı olarak çeşitli hasta 
alt gruplarındaki ST frekansını ve zamanlamasının yanı sıra diğer pre-
diktif faktörlerinde anlaşılmasına odaklanmıştır (21). Şimdiye kadar 
ST ile ilişkili olduğu düşünülen birçok faktör tanımlanmıştır. Diabetes 
mellitus, stent strutlarında endotel örtü gözlemlenmesi, prematüre 
anti-platelet tedavisinin kesilmesi, böbrek yetmezliği, bifurkasyon 
lezyonları ve düşük ejeksiyon fraksiyonu bunlardan başlıcaları olarak 
kabul edilmektedir. ST için kullanılan stentin uzunluğununda olduk-
ça önemli olduğu, her 1 milimetrelik uzunluğun tromboz gözlenme 
riskini 1,03 kat arttırdığı tespit edilmiştir (4, 22, 23).

Günümüzde antiplatelet tedaviye yanıtla yakından ilişkili genomik 
faktörler hakkında yeni bilgiler elde edilmeye devam edilmektedir. 
Çeşitli genetik ve diğer ilişkili risk faktörlerinin belirlenmesi, özellikle 
ST için büyük risk grubunda olan hastalarda, optimal önlem stratejile-
rini geliştirilebilecek ve ani ölümlerin önüne geçilebilecektir. Yapılan 
çalışmalar genellikle antiplatelet tedavisinde kullanılan etken mad-
desi klopidogrel olan ilaç grubunun metabolizmasında etkili olan CY-
P2C19 enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonların ST oluşumu ile 
olan ilişkisinin araştırılmasına dayanmaktadır. Daha önce bu konu ile 
ilgili yapmış olduğumuz çalışmada özellikle CYP2C19*2 mutasyonu 
ile ST oluşumu arasında bir ilişki olduğu, CYP2C19*17 mutasyonunun 
ise bu süreçte koruyucu rol üstlenmiş olabileceği belirlenmiştir (24). 
Bu çalışmada ise stent takılan KAH hastalarında, D vitamini metabo-
lizmasında etkili olan VDR ve VDBP genlerindeki mutasyonların, D vi-
tamini düzeylerinin ve diğer risk faktörleri ile ST oluşumu arasındaki 
ilişkinin aydınlatılması amaçlanmıştır.

YÖNTEMLER

Çalışma Gruplarının Oluşturulması
Çalışmaya Dr. Siyami Ersek Göğüs Kalp ve Damar Cerrahisi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi’ne başvuran, günlük 75 mg klopidogrel ve 100 mg 
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aspirin tedavisi uygulanan 73 KAH’ı olan birey dahil edilmiştir. PKG son-
rası bir yıllık takip süresince ST gözlenen 37 kişi hasta grubunu, ST de 
dahil olmak üzere herhangi bir istenmeyen kardiyovasküler hastalık du-
rumu gözlenmeyen 36 kişi ise kontrol grubunu oluşturmuştur. Çalışma 
retrospektif ve gözlemsel bir olgu-kontrol çalışması olarak gerçekleşti-
rilmiştir. Her iki grubu oluşturan bireylere deney sonuçlarını daha iyi yo-
rumlayabilmek için aynı tipte çıplak metal stent (ilaçsız stent) takılmıştır.

Son üç ay içerisinde inme geçirmiş olan, hemodinamik instabilite, 
maligniteler, aktif kanama veya kanama diyatezi, bir ay öncesinde ge-
çirilen büyük bir ameliyat veya yakın zamanda travma, şüpheli aort 
diseksiyonu olan, 14 gün içinde glikoprotein IIb/IIIa inhibitörü veya 
7 gün içinde oral antikoagülasyon almış bireyler, uygulanan ilaçlara 
alerjik reaksiyon gösteren ya da gebelik durumu veya şüphesi bulu-
nan bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir.

Helsinki deklarasyonuna uygunluğu bulunan çalışma, Yeditepe Üni-
versitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(26.04.2017, Karar no: 713). PKG öncesi her bir birey çalışma ile ilgili 
bilgilendirilmiş ve kendilerinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

Hastaların Takip Edilmesi
PKG sonrası çalışmaya dahil edilen hastalar en az 2 gün süreyle has-
tanede kontrol altında tutulmuştur. Hastalar ameliyattan 180 gün (±7 
gün) sonra telefonla aranarak genel durumları sorulmuş; ihtiyaç duy-
dukları takdirde istedikleri zaman bu konudaki uzman kişilerle iletişi-
me geçebilecekleri konusunda bilgilendirilmiştir. Kardiyak semptom-
ları olan hastalar ile poliklinikte tam klinik, elektrokardiyografi (EKG) 
ve laboratuvar tetkikleri için görüşülmüştür. Hasta verileri titizlikle 
toplanmış ve bilgisayar veri tabanına girilmiştir. İlgili doktorlardan, 
hasta yakınlarından ve hastane dökümanlarından elde edilen hasta-
lar ile ilişkili veriler dikkatlice bilgisayar ortamına geçirilmiştir. Hasta-
lar 1 yıl süre ile takip edilmiştir.

Kan Örneği Toplanması ve Genotipleme Çalışmaları
Tüm hastaların arteriyel kılıfından, PKG öncesi direkt tanısal anji-

Tablo 1, Çalışma gruplarının karakteristik özellikleri

Karakteristik Özellikler

Gruplar (Katılımcı Sayısı)

pKontrol (n=36) Hasta (n=37)

D vitamini seviyesi (ng/mL) 17,83±5,12 14,77±5,05 0,012*

Yaş (yıl) 59,31±10,24 58,81±11,84 0,849

Açlık kan şekeri düzeyi (mg/dL) 117,17±37,52 116,92±35,22 0,977

Total kolesterol (mg/dv) 184,06±50,73 191,65±53,41 0,536

Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) (mg/dL) 129,08±127,08 115,75±38,15 0,544

Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) (mg/dL) 40,42±9,04 39,41±8,12 0,618

Trigliserit (mg/dL) 164,44±100,92 172,70±106,49 0,735

Kırmızı kan hücresi dağılım genişliği (RDW) (%) 13,24±1,42 13,81±1,44 0,095

Ortalama trombosit hacmi (MPV) (fl) 8,97±1,04 9,12±0,85 0,536

Beyaz kan hücreleri (WBC) (x1000/μl) 9,12±2,73 9,41±2,57 0,643

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) (%) 54,17±8,66 51,35±8,87 0,174

HbA1c (%) 6,13±1,21 6,11±0,91 0,924

C reaktif protein (CRP)  (mg/mL) 0,91±0,45 1,78±0,87 <0,001**

Hemoglobin (Hb) (g/dL) 13,99±1,27 13,17±1,70 0,024*

Serum kreatinin (mg/dL) 0,95±0,21 1,09±1,03 0,406

Trombosit sayısı (x100,000/μl) 238,94±77,89 243,24±78,96 0,816

Stent uzunluğu (mm) 19,72±8,13 20,93±8,78 0,543

Stent çapı (mm) 3,06±0,41 3,05±0,43 0,919

Hiperlipidemi (%) 13 (%36,1) 17 (%45,9) 0,393

Hipertansiyon (%) 15 (%41,7) 29 (%78,4) 0,001*

Sigara içme hikayesi (%) 11 (%30,6) 20 (%54,1) 0,042*

Diabetes mellitus (%) 11 (%30,6) 10 (%27) 0,739

Önceden miyokard infarktüsü geçirme durumu (%) 29 (%80,6) 23 (%62,2) 0,083

PCI endikasyonunu gösteren akut koroner sendrom varlığı (%) 30 (%83,3) 35 (%94,6) 0,124

Ailesel KAH hikayesi (%) 19 (%52,8) 28 (%75,7) 0,041*

D vitamini eksikliği 20 (%55,6) 30 (%81,1) 0,019*

Koroner arter by-pass greft hikayesi 2 (%5,6) 4 (%10,8) 0,414

Uyku apnesi 5 (%13,9) 3 (%8,1) 0,479

*p<0,05 **p<0,001
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yografi yapıldıktan sonra tam kan örnekleri alınmıştır. Genomik 
DNA, firma talimatlarına uygun olarak kandan DNA izolasyon kiti 
(Roche) kullanılarak 200 mL kan içinden izole edilmiştir. DNA saflığı 
ve konsantrasyonu NanoDrop spektrofotometre (Thermo Scienti-
fic) ile ölçülmüştür. VDR genindeki rs2228570 ve rs1544410; VDBP 
genindeki rs4588 ve rs7041 mutasyonlarının tayini 7500 Hızlı Ger-
çek-Zamanlı PZR (GZ-PZR) sisteminde (Applied Biosystems) gerçek-
leştirilmiştir. rs7041, rs4588, rs1544410 ve rs2228570 mutasyonları-
nın tayini için sırasıyla C-3133594-30, C-8278879-10, C-8716062-10, 
C-12060045-20 numaralı Taqman genotipleme kitleri kullanılmıştır. 
Deneyler ilgili firmanın kit protokollerine uygun olarak gerçekleşti-
rilmiştir.

İstatistiksel Analizler
İstatistiksel analizler için Statistical Packages for the Social Sciences 
(SPSS) 24.0 versiyonu (IBM Corp.; Armonk, NY, USA) kullanılmıştır. Sü-
rekli değişkenler ortalama±standart sapma (SD) olarak ifade edilirken 
kategorik değişkenler, frekanslar ve yüzdeler olarak ifade edilmiştir. 
Normal dağılım varsayımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendi-
rilmiştir. Normal dağılım gösteren sürekli değişkenlerin iki grup ara-
sındaki ortalamalarını karşılaştırmak için iki bağımsız örneklem t testi 
kullanılmıştır. Normal dağılıma uymayan risk faktörlerinin genotipler 
arasındaki karşılaştırması için Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İsta-
tistiksel olarak anlamlı farklılık varsa, çift karşılaştırma için Mann-W-
hitney U testi uygulanmıştır ve p değerlerine Bonferroni düzeltmesi 
yapılmıştır. Genotiplerin gruplara göre dağılımı kıyaslamak için Ki-ka-
re analizi yapılmıştır. Tek değişkenli ve çokterimli (multinomial)  lojis-
tik regresyon analizi yöntemi ile istatistiksel olarak anlamlı bulunan 
risk faktörlerinin gruplara göre odds oranı hesaplanmış ve her değiş-
ken için bu değerin %95 güven aralıkları verilmiştir.  Çok değişkenli 
analizde,  tek değişkenli analizlerde hastalık durumunu öngörmedeki 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenen bağımsız faktörler,  ileri 
koşullu yöntem kullanılarak çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirilmiştir. p değerlerinin 0,05’den küçük olması (p<0,05) 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışma Grupları
Tablo 1’de çalışmaya katılan bireylerin temek karakteristik özellikleri 
gösterilmiştir. Gruplar arasında karşılaştırılma yapıldığında D vitamini 
seviyesi, hipertansiyon, sigara içme hikayesi, ailesel KAH hikayesi, he-
moglobin, D vitamini eksikliği ve C reaktif protein (CRP) seviyesi hasta 
grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p<0,05).

Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlılık bulunan risk faktörle-
rinin odds oranları, odds oranlarına göre %95 güven aralıkları ve p 
değerleri Tablo 2’de sunulmuştur.

VDR ve VDBP Genotiplemesi
Tablo 3’te gruplar arasındaki genotip dağılımları gözükmektedir. Has-
ta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozigot ya da 
heterozigot olarak taşıyan bireylerin sayısı kontrol grubuna göre ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05).

Gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bulunan Tablo 1, 2 ve 3’teki 
veriler incelendikten sonra, bağımsız değişkenlerin birlikte bağımlı 
değişken olan hastalık durumunu etkileyip etkilemediği ileri koşullu 
yöntem kullanılarak çok değişkenli lojistik regresyon ile analiz edil-
miştir. Analiz sonucunda tek başına hipertansiyon varlığının bağımlı 

değişkende (hastalık gelişmesinde) istatistiksel olarak anlamlı bir risk 
faktörü oluşturduğu tespit edilmiştir (p=0,04, odds oranı=4,592 %95 
GA(1,631-12,924).

Tablo 4’te gruplar arasındaki allel frekansı dağılımları gözükmektedir. 
Hasta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunun A allelini 
taşıyanların sayısı  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubunda ise aynı 

Tablo 2. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlılık bulunan risk 
faktörlerinin odds oranları, odds oranlarına göre % 95 güven aralıkları 
ve p değerleri

Karakteristik 
Özellikler

Odds 
oranları

Odds oranlarına 
göre % 95 güven 

aralıkları p 

D vitamini eksikliği 3,42 1,196-9,828 0,022*

D vitamini seviyesi 
(ng/mL)

0,88 0,806-0,978 0,016*

C reaktif protein (CRP) 
(mg/mL)

1,2 0,913-1,576 0,191

Hemoglobin (Hb) 
(g/dL)

0,692 0,498-0,961 0,028*

Hipertansiyon (%) 5,075 1,82-14,152 0,002*

Sigara içme hikayesi 
(%)

2,674 1,024-6,98 0,045*

Ailesel KAH hikayesi (%) 2,78 1,028-7,537 0,044*

*p<0.05

Tablo 3. Gruplar arasındaki genotip dağılımları

Gen, genotip 
ve nükleotid 
varyasyonu

Gruplar (Katılımcı sayısı)

p
Kontrol 
(n=36)

Hasta (n=37)

VDBP

rs4588

CC 30 (%83,3) 22 (%54,5)

0,027*CA 6 (%16,7) 10 (%27)

AA 0 (%0) 5 (%13,5)

rs7041

GG 10 (%27,8) 10 (%27)

0,985GT 11 (%30,6) 12 (%32,4)

TT 15 (%41,7) 15 (%40,5)

VDR

rs2228570

TT 7 (%19,4) 2 (%5,4)

0,187TC 11 (%30,6) 14 (%37,8)

CC 18 (%50) 21 (%56,8)

rs1544410

GG 8 (%22,2) 15 (%40,5)

0,238GA 21 (%58,3) 17 (%45,9)

AA 7 (%19,4) 5 (%13,5)

*p<0.05
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mutasyonun C allelini taşıyanların sayısı hasta grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olarak tespit edilmiştir (p<0,05).

Tespit edilen mutasyonların allel frekansları ki-kare testi ile incelen-
miştir.

Risk Faktörleri, VDR ve VDBP Mutasyonları Arasındaki İlişki
Risk faktörleri ile mutasyonlar arasında ilişki incelenmiş olup sadece 
diyabet hastalığı ve HbA1c ile rs1544410 mutasyonu arasında anlam-
lılık tespit edilmiştir. Diyabet hastalığı olan bireylerde VDR genindeki 
rs1544410 mutasyonunun olması durumu istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,035). Hb1Ac ile rs1544410 mutas-
yonu arasındaki ilişki ise Tablo 5’te özetlenmiştir.

HbA1c değeri ile genotipler arasındaki ilişki Kruskal Wallis testi ile in-
celenmiştir.

Diyabet hastalığı olan bireylerde genotipler arasındaki ilişki ki-kare 
testi ile incelenmiştir.

TARTIŞMA

KAH’ı olan bireylerde stent implantasyonu hastalığın tedavisinde 
kullanılan en yaygın ve etkili yöntemler arasında yer almaktadır. Has-
talara stent takılmasını takip eden belli dönem aralığında hastalarda 
nadir ancak oldukça tehlikeli kabul edilen ST oluşum riski bulunmak-
tadır (25). ST’yi tetikleyen en önemli faktör, ilgili stentin yerleştirildiği 

damar duvarında endotel hücre oluşumunun görülmesidir. Sağlıklı 
endotel hücreleri trombolizi, trombosit ve lökosit etkileşimini, vaskü-
ler büyümeyi düzenlemektir. Endotel fonksiyon kaybıysa vasospazm, 
vazokonstriksiyon, aşırı tromboz ve anormal vasküler proliferasyonu 
tetikleyebilmektedir (1). Çalışmalar D vitamini eksikliğinin vasküler 
fonksiyonu büyük ölçüde, yapılan D vitamini takviyesinin ise endotel 
fonksiyonunu olumlu şekilde etkilediğini göstermektedir (26). Ayrıca 
olası D vitamini eksikliğinin sistemik ve vasküler inflamasyonu tetik-
lediği buna karşılık, D vitamininin biyolojik açıdan aktif formunun bir-
çok immün düzenleyici fonsiyonunun olduğu bilinmektedir (12, 27). 
Bu çalışmada stent yerleştirilmiş KAH hastalarında, özellikle mevcut 
D vitamini seviyesinin ve D vitamini eksikliğinin istatistiksel açıdan 
anlamlı bulunması benzer diğer çalışmalarla örtüşmektedir (sırasıyla 
p=0,012 ve 0,019) (2, 28). Yine de D vitamini eksikliğinin düzeltilmesi-
nin kardiyovasküler hastalığın önlenmesine katkıda bulunup bulun-
madığının belirlenmesi için daha ileri klinik ve deneysel çalışmalar 
yapılmalıdır.

Birçok çalışmada, hipertansiyonun kardiyovasküler hastalıklar üzerin-
de önemli bir etkisi olduğu belirlenmiştir (2, 12, 28, 29). Özellikle D vi-
tamini eksikliği görülen hipertansiyon hastalarında, D vitamini düze-
yi normal olan hipertansiyon hastalarına oranla KAH görülme riskinin 
yaklaşık 2 kat arttığı gösterilmiştir (27). Hipertansiyonlu hastalarda, 
haftada üç kez 3 ay süreyle ultraviyole B radyasyonuna maruz kalan 
hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, 25-hidroksivitamin D düzey-
leri yaklaşık %180 arttığı ve kan basıncının normale döndüğü (sistolik 
ve diyastolik kan basıncı 6 mm Hg olarak) gösterilmiştir (30). Çalışma-

Tablo 4. Gruplar arasındaki allel frekansı dağılımları

Nükleotid 
varyasyonları

Gruplar ve allel dağılımları

Odds oranları
Odds oranlarına göre 
% 95 güven aralıkları pKontrol (n=72) Hasta (n=74)

VDBP

rs4588

C 66 (%91,7) 54 (%73)
0,245 0,092-0,654 0,003*

A 6 (%8,3) 20 (%27)

rs7041

G 31 (%43,1) 32 (%43,2) 1,008 0,523-1,940 0,982

T 41 (%56,9) 42 (%56,8)

VDR

rs2228570

T 25 (%34,7) 18 (%24,3)
0,604 0,294-1,241 0,168

C 47 (%65,3) 56 (%75,7)

rs1544410

G 37 (%51,4) 47 (%63,5)
1,647 0,85-3,191 0,138

A 35 (%48,6) 27 (%36,5)

Tablo 5. rs1544410 mutasyonu ile HbA1c arasındaki ilişki

Risk faktörleri-mutasyon ilişkisi

Genotip dağılımları

pYabanıl tip Homozigot mutasyon Heterozigot mutasyon

rs1544410

HbA1c 5,88±0,96* 6,95±1,35*´ 6±0,91´ p=0,008*, p=0,044´

*Yabanıl tip-homozigot mutasyon arasındaki kıyaslamayı ifade etmektedir (p<0,05).
´Homozigot mutasyon ile heterozigot mutasyon arasındaki kıyaslamayı ifade etmektedir (p<0,05).
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mızda ST gözlenen KAH hastalarında hipertansiyon görülmesi ista-
tistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. Ancak hastalığın multifaktöriyel 
ve genetik kökenli oluşu, hipertansiyonun tek başına öngörücü bir 
faktör olarak değerlendirilmesini sınırlar niteliktedir (31, 32).

Ailede KAH geçmişinin oluşu, hastalığın progresyonunda gelenek-
sel risk faktörleri arasında yer almakta olup herhangi bir kardiyo-
vasküler rahatsızlığı bulunmayan bireyler için de öngörücü faktör 
konumunda yer almaktadır (29). Genel popülasyon göz önünde bu-
lundurulduğunda bir hasta bireyin birinci dereceden akrabalarında 
KAH görülme durumu varsa, o bireyde, KAH görülme riskinin 1 ile 
12 kat arasında arttığı belirlenmiştir (33). Günümüzde 84,373 hasta 
katılımıyla gerçekleştirilen ortalama 5,6 yıllık bir takip periyodu bulu-
nan geniş çaplı bir premature KAH ailesel geçmişinin, hastalıkla iliş-
kili olduğu düşünülen diğer faktörlere bağlı ölüm oranında yaklaşık 
%23’lük bir azalma olduğu bulunmuştur (29). Bizim çalışmamızda ise 
ailesel KAH geçmişinin, ST oluşumunda etkili olduğu ve bu durumun 
istatistiksel açıdan anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p=0,041). Bunun-
la birlikte çalışmamızda ve benzer diğer çalışmalarda kardiyovasküler 
hastalıkların progresyonunu etkilediği varsayılan temel sosyoekono-
mik ve psikolojik faktörlerin incelenememiş olması sınırlayıcı bir du-
rum olarak kabul edilmektedir.

Sigara kullanımı ve sigara dumanı solumak, periferik, koroner ve 
serebral aterosklerotik vasküler hastalığın erken veya hızlandırılmış 
gelişimi için önemli risk faktörleri arasında gösterilmektedir (34). Si-
gara kullanımının, radikal türlerin doğrudan hasarlanması ve sigara 
içilmesinin neden olduğu iltihaplanma yanıtı dahil olmak üzere çe-
şitli mekanizmalara bağlı olarak artmış oksidatif strese neden olduğu 
düşünülmektedir (35). Ülkemizde KAH’dan kaynaklanan morbidite 
ve mortalite oldukça yüksektir (36). Yapılan bir çalışmada, Türkiye’de 
kardivasküler arter hastalığına yakalanmış bireylerin %50’sinin 50 ya-
şın altında olduğu tespit edilmiştir. Ülkemiz tüm popülasyonlar için-
de erken KAH prevalansına en yüksek oranla sahip ülke konumun-
dadır. Başlıca nedenlerden biri de yüksek oranda sigara tüketimidir 
(37). Bir diğer çalışmada koroner obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) 
olan bireylerde stent implantasyonunu takip eden yıllarda ST oluşum 
riskinin arttığı tespit edilmiştir (38). Çalışmamızda diğer çalışmalarla 
benzer olarak sigara kullanan KAH’lı bireylerde ST oluşumunun arttı-
ğı tespit edilmiştir.

Çalışmamızdan elde edilen bir diğer önemli sonuç ise, inflamasyonla 
ilişkili olduğu düşünülen CRP seviyesinin ST hasta grubunda, kontrol 
grubuna oranla istatistiksel açıdan oldukça yüksek bulunmuş olması-
dır (p<0,001). Bilindiği kadarıyla KAH, trombosit aktivasyonu, tromboz 
oluşumu, endotel disfonksiyonu, vasküler düz kas hücresi üretimi veya 
inflamasyon nedeniyle oluşabilmektedir (28). Ayrıca D vitamini eksikli-
ğinin CRP seviyesinde artışa neden olabileceği düşünülmektedir. Yapı-
lan bir çalışmada, 6 ay süreyle, her iki haftada bir, 50,000-IU D vitamini 
takviyesi yapılan (D vitamini grubu) ve yapılmayan (plasebo grubu) di-
yabetli KAH hastalarından oluşan iki grupta, 6 ayın sonunda D vitamini 
grubunun CRP seviyesinde plasebo grubuna göre istatistiksel düzeyde 
anlamlı bir azalma belirlenmiştir (39). Çalışmamızda da D vitamini sevi-
yesinde ve eksikliğinde, ST hastalarında anlamlı düzeyde düşüklüğün 
belirlenmiş oluşu, ST hastalığı ile D vitamini ve CRP arasında kuvvetle 
muhtemel bir ilişkinin olduğunu düşündürmektedir.

Miyokard infarktüsü (MI) ve PKG sonrası KAH’ı olan hastalarda daha 
düşük hemoglobin değeri bir risk faktörü olarak kabul görmektedir. 
Düşük kreatinin ve hemoglobin düzeyi hem iskemik hem de kanama 

komplikasyonları ile ilişkili bulunmuştur. Yine aynı çalışmada, ölçülen 
klopidogrel ve aspirinin bozulmuş trombosit yanıtının ST ve kardiyak 
ölüm riskinde artışa neden olduğu belirlenmiştir (40). Çalışmamıza 
dahil olan bireylerin klopidogrel ve aspirin tedavisi gördüğü düşü-
nüldüğünde düşük hemoglobin seviyesi beklenebilecek bir durum 
olarak görülmektedir. Yapılan bir çalışmada, hemoglobin düzeyinin 
<15 veya ≥17,0 g/dL olduğu yetişkin bireylerde, KAH ile ilişkilendiri-
len kardiyak olaylarda, hemoglobin artmış risk faktörü olarak göste-
rilmektedir (41). Günümüzde, arteryel intima-media kalınlaşmasının 
görülmesi, sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron 
ekseninin aktivasyonu ve artmış proinflamatuar sitokin seviyelerini 
de içeren çeşitli varsayımsal mekanizmalar tanımlanmış olmasına 
rağmen, düşük hemoglobin değerinin, KAH’a neden olan diğer risk 
faktörleriyle ilişkili olup olmadığı halen belirsizliğini korumaktadır.  
Çalışmamızda ise düşük hemoglobin değeri ile KAH hastalarında ST 
oluşumu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir.

D vitamini seviyesinin ve eksikliğinin kardiyovasküler hastalıklar ile 
yakından ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma gerçekleştirilmiştir 
(2, 42, 43). Özellikle D vitamininin, VDR ve VDBP proteinlerinin görev 
aldığı yolaklar yoluyla hastalığın progresyonunu önemli ölçüde etki-
lediği düşünülmektedir. Şimdiye kadar D vitamini metabolizmasında 
etkili olduğu düşünülen genlerde gözlenen SNP’ler ile KAH hastala-
rında ST oluşumunu ilişkilendiren bir çalışmaya literatürde rastlanma-
mıştır. Bu çalışmada, bildiğimiz kadarıyla ilk defa, ST gözlenen grupta 
VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozigot ya da heterozigot 
olarak taşıyan bireylerin sayısı kontrol grubuna göre istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur.

D vitamini eksikliği, artmış insülin direncine ve pankreatik beta hücre 
işlev bozukluğuna yol açan reseptör aracılı etkileri nedeniyle diabetes 
mellitus ve metabolik sendrom ile ilişkilendirilmiştir (44). Çalışmamızda 
risk faktörleri ile mutasyonlar arasındaki anlamlılık incelendiğinde diya-
bet hastalığı olan bireylerde rs1544410 mutasyonunun homozigot ola-
rak bulunması durumunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlen-
miştir. VDR gen varyantları ile aynı zamanda diyabet hastası olan KAH 
hastaları arasında olası bir ilişki olup olmadığını araştırmak için yapılan 
bir çalışmada ise Bsm1 polimorfizminin A alleli ile diyabetli KAH has-
taları arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık tespit edilmiştir (45).

Çalışmamızda Hb1Ac ile rs1544410 mutasyonu arasında da benzer 
bir anlamlılık tespit edilmiş olup, hastalarda ilgili mutasyon olması 
durumunda glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) düzeyinin daha yük-
sek olduğu tespit edilmiştir.  HbA1c, diyabet hastalarında uzun süreli 
glisemik kontrolün belirleyici bir işareti olarak kabul edilmektedir ve 
yüksek HbA1c seviyesinin daha ileri mikrovasküler ve makrovasküler 
hastalık riski ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Birçok çalışmada KAH 
için HbA1c’nin prognostik önemi gösterilmiştir (46). Çalışmamızda 
aynı mutasyonun (rs1544410) diyabet hastalığı ile de ilişkili olduğu 
göz önünde bulundurulduğunda elde edilen sonuç önemli bir bulgu 
olarak göze çarpmaktadır. Ancak bu allelik ilişkinin altında yatan me-
kanizmaları ortaya koyan ileri araştırmalar yapılmalı, bulunan veriler 
desteklenmelidir.

SONUÇ

Bu çalışmadan elde edilen veriler doğrultusunda, özellikle D vitamini 
eksikliğinin, VDBP genindeki rs4588 mutasyonunun ve KAH oluşu-
munda etkili olan diğer birkaç risk faktörünün KAH hastalarına stent 
takılmasını takiben ST oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir.
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