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Oz

Amag: Bu calismada koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda stent
takilmasini takiben stent trombozu (ST) olusumuna etki ettigi dustinilen
genetik ve cevresel faktorler arasindaki iliskinin arastiriimasi hedeflenmistir.
Yontemler: Calismaya stent takilan 73 KAH hastasi dahil edilmistir. ST
gozlenen 37 kisi hasta grubunu, tromboz gézlenmeyen 36 kisi ise kont-
rol grubunu olusturmustur. Hastalardan alinan kanlardan DNA izolasyonu
yapilmistir. Vitamin D reseptor (VDR) genindeki rs2228570 ve rs1544410
mutasyonlari ile vitamin D baglayici protein (VDBP) genindeki rs4588 ve
rs7041 mutasyonlari gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi
ile incelenmistir. D vitamini, lipit seviyeleri vb. gibi biyokimyasal analizler
uygun kitler kullanilarak 6l¢tlmistir. Elde edilen sonuglar istatistiksel yon-
temler kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hasta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozi-
got ya da heterozigot olarak tasiyan bireylerin sayisi anlamli diizeyde yuk-
sek bulunmustur (p=0,027). Hasta grubunda D vitamini diizeyi ve hemog-
lobin seviyesi anlamli dlizeyde diistk; D vitamini eksikligi olmasi durumu, C
reaktif protein seviyesi, sigara icme hikayesi, hipertansiyon olmasi durumu
ve KAH olma hikayesi ise anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Ek olarak diyabet hastaligi olan bireylerde VDR genindeki rs1544410 mu-
tasyonunun olmasi durumu istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,035). Hemoglobin A1c (Hb1Ac) ile rs1544410 mutasyo-
nu arasinda da genotip dagilimlari agisindan anlamliliklar tespit edilmistir
(p<0,05).

Sonug: D vitamini metabolizmasinda gorev alan VDBP genindeki rs4588
mutasyonunun, bireylerdeki D vitamini eksikliginin ve diger bazi risk faktor-
lerinin, ST olusumuna neden olabilecedi dustiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, stent trombozu, vitamin D re-
septor geni, vitamin D baglayici protein geni, D vitamini eksikligi

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
Alc (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

GiRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisikler sonucu iskemi veya plak rliptiiri gorilebilen ve en-
dotelyal fonksiyon bozukluguyla yakindan iliskili oldugu bilinen oldukca yaygin bir hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitl, 2004 yilinda
kardiyovaskiler hastaliklar sonucu 17,1 milyon olan 6liim oraninin, 2030 yilinda 23,4 milyon olacagini 6ngoérmektedir (2). Hastahgin te-
davisinde 90'lardan bu yana kullanilan en yaygin tedavi yontemi ise hastalara stent takilmasidir. Perkiitan koroner girisim (PKG) sirasinda
stentlerin kullanimin yayginlasmasi, temeli gecikmis endotel olusumuna dayanan stent restenozunu ve stent trombozunu 6nlemeye y6-
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nelik calismalari da beraberinde getirmistir. Stent trombozu (ST), PKG
sonrasi ortaya ¢ikabilen nadir ancak tehlikeli bir komplikasyondur (3).
Akademik Arastirma Konsorsiyumu (ARC)'na gére ST, stent implan-
tasyonunu takip eden 0-24 saat icinde gerceklesirse “akut”; 24 saat ile
30 glin arasinda gerceklesirse “subakut”; 30 ginile 1 yil arasinda ger-
ceklesirse “ge¢”; 1 yildan daha uzun bir siire sonra gézlemlenirse “cok
ge¢” tromboz olarak siniflandiriimaktadir. Akut ve subakut tromboz,
erken ST olarak da adlandiriimaktadir (4).

PKG sirasinda kullanilan stentler baslica ¢iplak-metal stentler (ba-
re-metal stent/BMS) veya ila¢ salinimli stentler (drug eluting stent/
DES)dir. KAH tedavisi icin kullanilan BMS'lerden kaynakli restenoz
gelisimini azaltmak icin klinikte DES'ler kullanilmaya baslanmistir.
Olumlu sonuglara ragmen bazi ¢evrelerce “gec” ve “cok ge¢” ST olu-
sumunda DES tipi stentlerin riskli sonuglar dogurabilecegdi disinul-
mektedir (5). Ortaya cikan farkl tromboz tiplerinde, kullanilan farkh
stent tiplerinin rolii oldugu diistiniilmektedir. ilk nesil DES implantas-
yonu geg ve ¢ok geg ST olusumda 6zellikle ikili antitrombosit tedavi
sonrasinda artmis insidansa sahiptir. Ozellikle kompleks lezyonlara
sahip uzun sureli takip edilen hastalarda ¢ok ge¢ ST denilen durumla
karsilasiimaktadir (6, 7). ilk nesil ila¢ salinimli stentlerin, BMS implan-
tasyonuyla kiyaslandiginda yeniden endotel olusumunda ve arteri-
yal iyilesmesinde belirgin gecikmeye neden oldugu bilinmektedir (8).
Ancak bazi ¢alismalarda da DES ve BMS arasinda oldukga benzer bir
insidans oldugu ortaya konulmustur (4).

Arastirmalardan elde edilen sonuclara gére trombositlerin aterot-
rombozunun patojenezinde kritik rol oynadig diistinilmektedir. Ke-
sin risk grubunda bulunan hastalarda 6zellikle diisiik dozda aspirinin
iskemik sonugclarin ortaya cikisini azalttigi gortlmustdr. Yine de aspi-
rinin tek basina 6zellikle ylksek risk grubundaki hastalarda iskemik
sonugclar 6nlemede etkili bir tedavi olmadigi bir¢cok vakada gézlem-
lenmistir. Benzer iskemik durumla karsilasilan hasta grubunda klopi-
dogrel (P2Y, -reseptor antagonisti) ve aspirinin birlikte kullanildigs
ikili antiplatelet tedavisinin etkinliginin daha ytiksek oldugu goriil-
mustlr (9). Daha etkin bir tedavi yonteminin ortaya konulamamis
olmasi genetik arastirmalar sonrasi kisiye 6zgii tedavi yontemlerinin
gelistirilmesini mecbur kilmaktadir.

D vitamini, insan saghgi icin 6nemli biyolojik fonksiyonlarin gercek-
lesmesinde roll olan temel mikro besin maddelerinden biridir. Diin-
ya ¢apinda yaklasik 1 milyar insanin D vitamini eksikligi veya etkinsiz-
ligi sorunu oldugu bilinmektedir (10). D vitamini temelde kalsiyum
ve kemik metabolizmasiyla iliskilidir. Glintimizde D vitamini eksik-
liginin kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diyabet ve obezite
gelisim riskini arttirdigi yoniinde bulgular ortaya konulmaktadir (11,
12). Uzmanlara gore in vivo D vitamini seviyesi 30 ng/mL {izeri nor-
mal, 20-30 ng/mL arasi yetersiz ve 20 ng/mL alti eksiklik olarak kabul
edilmektedir (13). Yapilan calismalar D vitamini tedavisinin endotel-
yal fonksiyonda, 6zellikle plak olusumu ve progresyonu yoluyla kar-
diyovaskiiler hastaliklarda kritik rolti oldugu distintlmektedir (12).
25[OH]D, D vitamininin birincil formu ve 1,25[OH]D aktif formunun
da onciistdir. Bu aktif formun, D vitamini metabolitlerini, vitamin D
reseptdr (VDR) proteinine baglanarak biyolojik aktivitesini gercek-
lestirdigi hedef organlara tasinimi icin vitamin D baglayici proteine
(VDBP) baglandigi bilinmektedir (14).

1,25[0HID, hormonal yapidaki VDR yoluyla 200'den fazla heterojen
genin transkripsiyonunu diizenlemektedir (15). VDR, 1213 kromo-
zom bdlgesinde yer almaktadir ve neredeyse viicudun tim hiicre-

lerinde bulundugu bilinmektedir (16). Simdiye kadar VDR geni Uize-
rinde bircok mutasyon tanimlanmakla birlikte genin ikinci ekzon
bolgesinde gozlemlenen rs2228570 mutasyonuna sik olarak rast-
lanmaktadir. Bu mutasyon T>C degisikligine sebep olup (ATG<ACG)
3 aminoasitlik protein kisalmasiyla sonuglanan birinci translasyon
baslangi¢c kodonunda gézlenmektedir. Bu baslangi¢ kodonu Fok1
restriksiyon enzimi kullanilarak tanimlandigindan Fok1 mutasyonu
olarak da isimlendirilmektedir (17). VDR geninde tanimlanmis bir
diger 6nemli mutasyon Bsm1 restriksiyon enzimi kullanilarak tespit
edilen rs1544410'dur. Bsm1 mutasyonu genin 8. intron bdlgesinde
lokalizedir. G>A polimorfik degisimi sonucunda mRNA stabilitesi bo-
zulmakta ve VDR proteini miktarinda azalma gézlenmektedir (18). GC
geni tarafindan kodlanan VDBP, dolasimdaki 25 (OH) D'nin %85-90'na
baglanmakta ve bdylece D vitamini biyoyararlanimini diizenlemekte-
dir (19). VDBP geninde 3 ortak allel bilinmektedir: Gc1s (yavas), Gc1f
(hizl) ve Ge2. Bu alleller, rs4588 ve rs7041 olarak bilinen iki tek niikle-
otit polimorfizminin (SNP) kombinasyonlariyla birbirinden ayrilmak-
tadir. VDBP genindeki iki polimorfizm VDBP genindeki glikolizasyon
paternleri ve aminoasit yer degistirmesi yoluyla farkli fenotipik allel-
ler ortaya koymaktadir. Gc1s ve Gclf allellerinde bu yolla galaktoz
ve sialik asit degisimi goézlemlenirken Gc2'de yalnizca galaktoz ami-
noasidinde farklilik gézlemlenmektedir. rs7041 (G>T) polimorfizmi
glutamik asidin aspartik aside dontsiimiind, rs4588 (C>A) ise treonin
aminoasidinin lizine donisimiini saglamaktadir (20).

Morbidite ve mortalitesi nedeniyle ST'yi takip eden sonuclar tizerinde
cok fazla verinin bulunmamasi nedeniyle giinimizdeki arastirmalar
genel olarak farkli stent tiplerinin implantina bagh olarak cesitli hasta
alt gruplarindaki ST frekansini ve zamanlamasinin yani sira diger pre-
diktif faktorlerinde anlasilmasina odaklanmistir (21). Simdiye kadar
STile iliskili oldugu dislnilen bir¢ok faktdr tanimlanmistir. Diabetes
mellitus, stent strutlarinda endotel 6rtli gézlemlenmesi, prematiire
anti-platelet tedavisinin kesilmesi, bobrek yetmezligi, bifurkasyon
lezyonlari ve distk ejeksiyon fraksiyonu bunlardan baslicalari olarak
kabul edilmektedir. ST icin kullanilan stentin uzunlugununda olduk-
¢a 6nemli oldugu, her 1 milimetrelik uzunlugun tromboz gézlenme
riskini 1,03 kat arttirdigi tespit edilmistir (4, 22, 23).

Glnumizde antiplatelet tedaviye yanitla yakindan iliskili genomik
faktorler hakkinda yeni bilgiler elde edilmeye devam edilmektedir.
Cesitli genetik ve diger iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi, 6zellikle
STicin buyik risk grubunda olan hastalarda, optimal 6nlem stratejile-
rini gelistirilebilecek ve ani 6liimlerin 6niline gegilebilecektir. Yapilan
calismalar genellikle antiplatelet tedavisinde kullanilan etken mad-
desi klopidogrel olan ila¢ grubunun metabolizmasinda etkili olan CY-
P2C19 enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin ST olusumu ile
olan iliskisinin arastirilmasina dayanmaktadir. Daha 6nce bu konu ile
ilgili yapmis oldugumuz calismada 6zellikle CYP2C19%2 mutasyonu
ile ST olusumu arasinda bir iliski oldugu, CYP2C19*17 mutasyonunun
ise bu siirecte koruyucu rol Gstlenmis olabilecegi belirlenmistir (24).
Bu calismada ise stent takilan KAH hastalarinda, D vitamini metabo-
lizmasinda etkili olan VDR ve VDBP genlerindeki mutasyonlarin, D vi-
tamini diizeylerinin ve diger risk faktorleri ile ST olusumu arasindaki
iliskinin aydinlatilmasi amaglanmistir.

YONTEMLER
Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya Dr. Siyami Ersek Gogls Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi'ne basvuran, giinliik 75 mg klopidogrel ve 100 mg
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aspirin tedavisi uygulanan 73 KAH' olan birey dahil edilmistir. PKG son-
rasi bir yillik takip stiresince ST gozlenen 37 kisi hasta grubunu, ST de
dahil olmak tizere herhangi bir istenmeyen kardiyovaskiiler hastalik du-
rumu gozlenmeyen 36 kisi ise kontrol grubunu olusturmustur. Calisma
retrospektif ve gézlemsel bir olgu-kontrol calismasi olarak gerceklesti-
rilmistir. Her iki grubu olusturan bireylere deney sonuglarini daha iyi yo-
rumlayabilmek icin ayni tipte ¢iplak metal stent (ilagsiz stent) takilmistir.

Son (g ay icerisinde inme gecirmis olan, hemodinamik instabilite,
maligniteler, aktif kanama veya kanama diyatezi, bir ay 6ncesinde ge-
cirilen biyuk bir ameliyat veya yakin zamanda travma, siipheli aort
diseksiyonu olan, 14 giin icinde glikoprotein llb/llla inhibitord veya
7 glin icinde oral antikoagtilasyon almis bireyler, uygulanan ilaglara
alerjik reaksiyon gosteren ya da gebelik durumu veya siiphesi bulu-
nan bireyler calismaya dahil edilmemistir.

Helsinki deklarasyonuna uygunlugu bulunan calisma, Yeditepe Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir

Tablo 1, Calisma gruplarinin karakteristik 6zellikleri

(26.04.2017, Karar no: 713). PKG o6ncesi her bir birey calisma ile ilgili
bilgilendirilmis ve kendilerinden yazil bilgilendirilmis onam alinmustir.

Hastalarin Takip Edilmesi

PKG sonrasi calismaya dahil edilen hastalar en az 2 giin sureyle has-
tanede kontrol altinda tutulmustur. Hastalar ameliyattan 180 glin (+7
glin) sonra telefonla aranarak genel durumlari sorulmus; ihtiyag duy-
duklari takdirde istedikleri zaman bu konudaki uzman kisilerle iletisi-
me gecebilecekleri konusunda bilgilendirilmistir. Kardiyak semptom-
lari olan hastalar ile poliklinikte tam klinik, elektrokardiyografi (EKG)
ve laboratuvar tetkikleri icin gorlstulmustir. Hasta verileri titizlikle
toplanmis ve bilgisayar veri tabanina girilmistir. ilgili doktorlardan,
hasta yakinlarindan ve hastane dékiimanlarindan elde edilen hasta-
lar ile iliskili veriler dikkatlice bilgisayar ortamina gegirilmistir. Hasta-
lar 1 yil stire ile takip edilmistir.

Kan Ornegi Toplanmasi ve Genotipleme Calismalar
Tum hastalarin arteriyel kilifindan, PKG 6ncesi direkt tanisal anji-

Gruplar (Katilimc Sayisi)
Karakteristik Ozellikler Kontrol (n=36) Hasta (n=37) p
D vitamini seviyesi (ng/mL) 17,83+£5,12 14,77+5,05 0,012*
Yas (yil) 59,31+£10,24 58,81+£11,84 0,849
Aclik kan sekeri diizeyi (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
Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) (mg/dL) 129,08+127,08 115,75+38,15 0,544
Yiksek yogunluklu 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
Kirmizi kan hiicresi dagim genisligi (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 hiicreleri (WBC) (x1000/pl) 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 sayisi (x100,000/ul) 238,94+77,89 243,24+78,96 0,816
Stent uzunlugu (mm) 19,72+8,13 20,9318,78 0,543
Stent capi (mm) 3,06£0,41 3,05+0,43 0,919
Hiperlipidemi (%) 3 (%36,1) 17 (%45,9) 0,393
Hipertansiyon (%) 5 (%41,7) 29 (%78,4) 0,001*
Sigara icme hikayesi (%) 11 (%30,6) 20 (%54,1) 0,042%
Diabetes mellitus (%) 11 (%30,6) 10 (%27) 0,739
Onceden miyokard infarktiisii gecirme durumu (%) 29 (%80,6) 23 (%62,2) 0,083
PCl endikasyonunu gosteren akut koroner sendrom varligi (%) 30 (%83,3) 35 (%94,6) 0,124
Ailesel KAH hikayesi (%) 19 (%52,8) 28 (%75,7) 0,041*
D vitamini eksikligi 0 (%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 yapildiktan sonra tam kan &6rnekleri alinmistir. Genomik
DNA, firma talimatlarina uygun olarak kandan DNA izolasyon kiti
(Roche) kullanilarak 200 mL kan icinden izole edilmistir. DNA saflig
ve konsantrasyonu NanoDrop spektrofotometre (Thermo Scienti-
fic) ile 6lclilmUstlr. VDR genindeki rs2228570 ve rs1544410; VDBP
genindeki rs4588 ve rs7041 mutasyonlarinin tayini 7500 Hizh Ger-
¢ek-Zamanli PZR (GZ-PZR) sisteminde (Applied Biosystems) gercek-
lestirilmistir. rs7041, rs4588, rs1544410 ve rs2228570 mutasyonlari-
nin tayini icin sirasiyla C-3133594-30, C-8278879-10, C-8716062-10,
C-12060045-20 numarali Tagman genotipleme kitleri kullanilmistir.
Deneyler ilgili firmanin kit protokollerine uygun olarak gerceklesti-
rilmistir.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler icin Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS) 24.0 versiyonu (IBM Corp.; Armonk, NY, USA) kullanilmistir. Su-
rekli degiskenler ortalamazstandart sapma (SD) olarak ifade edilirken
kategorik degiskenler, frekanslar ve yiizdeler olarak ifade edilmistir.
Normal dagilim varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendi-
rilmistir. Normal dagihm gosteren siirekli degiskenlerin iki grup ara-
sindaki ortalamalarini karsilastirmak icin iki bagimsiz 6rneklem t testi
kullaniimigtir. Normal dagilima uymayan risk faktorlerinin genotipler
arasindaki karsilastirmasi icin Kruskal Wallis testi uygulanmistir. ista-
tistiksel olarak anlamli farkhlk varsa, ¢ift karsilastirma icin Mann-W-
hitney U testi uygulanmistir ve p degerlerine Bonferroni diizeltmesi
yapilmistir. Genotiplerin gruplara gore dagihmi kiyaslamak icin Ki-ka-
re analizi yapilmistir. Tek degiskenli ve ¢okterimli (multinomial) lojis-
tik regresyon analizi yontemi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan
risk faktorlerinin gruplara gére odds orani hesaplanmis ve her degis-
ken icin bu degerin %95 gliven araliklar verilmistir. Cok degiskenli
analizde, tek degiskenli analizlerde hastalik durumunu 6ngoérmedeki
istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenen bagimsiz faktorler, ileri
kosullu yontem kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. p degerlerinin 0,05'den kiiclik olmasi (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma Gruplar

Tablo 1'de calismaya katilan bireylerin temek karakteristik 6zellikleri
gosterilmistir. Gruplar arasinda karsilastirilma yapildiginda D vitamini
seviyesi, hipertansiyon, sigara icme hikayesi, ailesel KAH hikayesi, he-
moglobin, D vitamini eksikligi ve C reaktif protein (CRP) seviyesi hasta
grubunda istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0,05).

Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamlilik bulunan risk faktorle-
rinin odds oranlari, odds oranlarina gére %95 gliven araliklari ve p
degerleri Tablo 2'de sunulmustur.

VDR ve VDBP Genotiplemesi

Tablo 3'te gruplar arasindaki genotip dagilimlar géziikmektedir. Has-
ta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozigot ya da
heterozigot olarak tasiyan bireylerin sayisi kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunan Tablo 1, 2 ve 3'teki
veriler incelendikten sonra, bagimsiz degiskenlerin birlikte bagimli
degisken olan hastalik durumunu etkileyip etkilemedidi ileri kosullu
yontem kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile analiz edil-
mistir. Analiz sonucunda tek basina hipertansiyon varliginin bagimh

Tablo 2. Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamhilik bulunan risk
faktorlerinin odds oranlari, odds oranlarina goére % 95 given araliklari
ve p degerleri

0Odds oranlarina
Karakteristik Odds | gore % 95 giiven
Ozellikler oranlan araliklari P
D vitamini eksikligi 342 1,196-9,828 0,022*
D vitamini seviyesi 0,88 0,806-0,978 0,016*
(ng/mL)
Creaktif protein (CRP) 1,2 0,913-1,576 0,191
(mg/mL)
Hemoglobin (Hb) 0,692 0,498-0,961 0,028*
(g/7dL)
Hipertansiyon (%) 5,075 1,82-14,152 0,002*
Sigara icme 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 arasindaki genotip dagilimlari
Gen, genotip Gruplar (Katilimai sayisi)
ve niikleotid Kontrol | Hasta (n=37)
varyasyonu (n=36) p
VDBP
rs4588
CcC 30 (%83,3) 22 (%54,5)
CA 6(%16,7) 10 (%27) 0,027*
AA 0 (%0) 5(%13,5)
rs7041
GG 10 (%27,8) 10 (%27)
GT 11 (%30,6) 12 (%32,4) 0,985
TT 15 (%41,7) 15 (%40,5)
VDR
rs2228570
T 7 (%19,4) 2 (%5,4)
TC 11 (%30,6) 14 (%37,8) 0,187
CcCc 18 (%50) 21 (%56,8)
rs1544410
GG 8 (%22,2) 15 (%40,5)
GA 21 (%58,3) 17 (%45,9) 0,238
AA 7 (%19,4) 5(%13,5)
*p<0.05

degiskende (hastalik gelismesinde) istatistiksel olarak anlamli bir risk
faktorl olusturdugu tespit edilmistir (p=0,04, odds orani=4,592 %95
GA(1,631-12,924).

Tablo 4'te gruplar arasindaki allel frekansi dagilimlari géziikmektedir.
Hasta grubunda VDBP genindeki rs4588 mutasyonunun A allelini
taslyanlarin sayisi  kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda ise ayni
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Tablo 4. Gruplar arasindaki allel frekansi dagilimlari
Niikleotid Gruplar ve allel dagilimlan 0Odds oranlarina gére
varyasyonlari Kontrol (n=72) Hasta (n=74) 0Odds oranlari % 95 giliven araliklari p
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 (%438,6) 27 (%36,5)

Tablo 5. rs1544410 mutasyonu ile HbA1c arasindaki iligki
Genotip dagilimlan

Risk faktorleri-mutasyon iliskisi Yabanil tip ‘ Homozigot mutasyon ‘ Heterozigot mutasyon p
rs1544410
HbA1C 5,88+0,96* | 6,95+1,35%" | 60,91 p=0,008*, p=0,044"
*Yabanil tip-homozigot mutasyon arasindaki kiyaslamayi ifade etmektedir (p<0,05).
‘Homozigot mutasyon ile heterozigot mutasyon arasindaki kiyaslamayi ifade etmektedir (p<0,05).

mutasyonun C allelini tasiyanlarin sayisi hasta grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edilmistir (p<0,05).

Tespit edilen mutasyonlarin allel frekanslari ki-kare testi ile incelen-
mistir.

Risk Faktorleri, VDR ve VDBP Mutasyonlari Arasindaki ili§ki

Risk faktorleri ile mutasyonlar arasinda iliski incelenmis olup sadece
diyabet hastaligi ve HbA1cile rs1544410 mutasyonu arasinda anlam-
lihk tespit edilmistir. Diyabet hastaligi olan bireylerde VDR genindeki
rs1544410 mutasyonunun olmasi durumu istatistiksel olarak anlamh
dizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,035). Hb1Ac ile rs1544410 mutas-
yonu arasindaki iliski ise Tablo 5'te 6zetlenmistir.

HbA1c degeri ile genotipler arasindaki iliski Kruskal Wallis testi ile in-
celenmistir.

Diyabet hastaligi olan bireylerde genotipler arasindaki iliski ki-kare
testi ile incelenmistir.

TARTISMA

KAH'I olan bireylerde stent implantasyonu hastaligin tedavisinde
kullanilan en yaygin ve etkili ydntemler arasinda yer almaktadir. Has-
talara stent takilmasini takip eden belli donem araliginda hastalarda
nadir ancak oldukga tehlikeli kabul edilen ST olusum riski bulunmak-
tadir (25). ST'yi tetikleyen en 6nemli faktor, ilgili stentin yerlestirildigi

damar duvarinda endotel hiicre olusumunun gorilmesidir. Saghkli
endotel hiicreleri trombolizi, trombosit ve [0kosit etkilesimini, vaski-
ler biylimeyi diizenlemektir. Endotel fonksiyon kaybiysa vasospazm,
vazokonstriksiyon, asiri tromboz ve anormal vaskdler proliferasyonu
tetikleyebilmektedir (1). Calismalar D vitamini eksikliginin vaskiler
fonksiyonu buiyUk 6lclide, yapilan D vitamini takviyesinin ise endotel
fonksiyonunu olumlu sekilde etkiledigini géstermektedir (26). Ayrica
olasi D vitamini eksikliginin sistemik ve vaskiler inflamasyonu tetik-
ledigi buna karsilik, D vitamininin biyolojik agidan aktif formunun bir-
cok immiin diizenleyici fonsiyonunun oldugu bilinmektedir (12, 27).
Bu calismada stent yerlestirilmis KAH hastalarinda, 6zellikle mevcut
D vitamini seviyesinin ve D vitamini eksikliginin istatistiksel agidan
anlamli bulunmasi benzer diger calismalarla ortlismektedir (sirasiyla
p=0,012 ve 0,019) (2, 28). Yine de D vitamini eksikliginin diizeltilmesi-
nin kardiyovaskiiler hastaligin 6nlenmesine katkida bulunup bulun-
madiginin belirlenmesi icin daha ileri klinik ve deneysel calismalar
yapilmalidir.

Bircok calismada, hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastaliklar izerin-
de 6nemli bir etkisi oldugu belirlenmistir (2, 12, 28, 29). Ozellikle D vi-
tamini eksikligi gorilen hipertansiyon hastalarinda, D vitamini diize-
yi normal olan hipertansiyon hastalarina oranla KAH gortilme riskinin
yaklasik 2 kat arttigi gosterilmistir (27). Hipertansiyonlu hastalarda,
haftada (i¢ kez 3 ay siireyle ultraviyole B radyasyonuna maruz kalan
hastalar Gzerinde yapilan bir ¢calismada, 25-hidroksivitamin D dizey-
leri yaklasik %180 arttigi ve kan basincinin normale dondiigii (sistolik
ve diyastolik kan basinci 6 mm Hg olarak) gosterilmistir (30). Calisma-
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mizda ST gozlenen KAH hastalarinda hipertansiyon goérilmesi ista-
tistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ancak hastaligin multifaktoriyel
ve genetik kokenli olusu, hipertansiyonun tek basina 6ngériici bir
faktor olarak degerlendirilmesini sinirlar niteliktedir (31, 32).

Ailede KAH gec¢misinin olusu, hastaligin progresyonunda gelenek-
sel risk faktorleri arasinda yer almakta olup herhangi bir kardiyo-
vaskdler rahatsizhdr bulunmayan bireyler icin de 6ngoriict faktor
konumunda yer almaktadir (29). Genel poplilasyon géz éniinde bu-
lunduruldugunda bir hasta bireyin birinci dereceden akrabalarinda
KAH gorilme durumu varsa, o bireyde, KAH goriilme riskinin 1 ile
12 kat arasinda arttigi belirlenmistir (33). Glinim{izde 84,373 hasta
katihmiyla gerceklestirilen ortalama 5,6 yillik bir takip periyodu bulu-
nan genis caph bir premature KAH ailesel ge¢misinin, hastalikla ilis-
kili oldugu dusuniilen diger faktorlere bagh 6lim oraninda yaklasik
%23'liik bir azalma oldugu bulunmustur (29). Bizim ¢alismamizda ise
ailesel KAH gec¢misinin, ST olusumunda etkili oldugu ve bu durumun
istatistiksel acidan anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,041). Bunun-
la birlikte calismamizda ve benzer diger calismalarda kardiyovaskiler
hastaliklarin progresyonunu etkiledigi varsayilan temel sosyoekono-
mik ve psikolojik faktorlerin incelenememis olmasi sinirlayici bir du-
rum olarak kabul edilmektedir.

Sigara kullanimi ve sigara dumani solumak, periferik, koroner ve
serebral aterosklerotik vaskiler hastaligin erken veya hizlandiriimis
gelisimi icin 6nemli risk faktorleri arasinda gosterilmektedir (34). Si-
gara kullaniminin, radikal tirlerin dogrudan hasarlanmasi ve sigara
icilmesinin neden oldugdu iltihaplanma yaniti dahil olmak Ulzere ce-
sitli mekanizmalara baglh olarak artmis oksidatif strese neden oldugu
disiinilmektedir (35). Ulkemizde KAH'dan kaynaklanan morbidite
ve mortalite oldukca yiksektir (36). Yapilan bir calismada, Tiirkiye'de
kardivaskiler arter hastaligina yakalanmis bireylerin %50'sinin 50 ya-
sin altinda oldugu tespit edilmistir. Ulkemiz tiim popiilasyonlar icin-
de erken KAH prevalansina en yiiksek oranla sahip tlke konumun-
dadir. Baslica nedenlerden biri de yiiksek oranda sigara tiiketimidir
(37). Bir diger calismada koroner obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
olan bireylerde stent implantasyonunu takip eden yillarda ST olusum
riskinin arttigi tespit edilmistir (38). Calismamizda diger calismalarla
benzer olarak sigara kullanan KAH'li bireylerde ST olusumunun artti-
g1 tespit edilmistir.

Calismamizdan elde edilen bir diger 6nemli sonug ise, inflamasyonla
iliskili oldugu dusinilen CRP seviyesinin ST hasta grubunda, kontrol
grubuna oranla istatistiksel acidan oldukca yiiksek bulunmus olmasi-
dir (p<0,001). Bilindigi kadariyla KAH, trombosit aktivasyonu, tromboz
olusumu, endotel disfonksiyonu, vaskiler diiz kas hicresi tiretimi veya
inflamasyon nedeniyle olusabilmektedir (28). Ayrica D vitamini eksikli-
ginin CRP seviyesinde artisa neden olabilecegi distintilmektedir. Yapi-
lan bir calismada, 6 ay sireyle, her iki haftada bir, 50,000-1U D vitamini
takviyesi yapilan (D vitamini grubu) ve yapilmayan (plasebo grubu) di-
yabetli KAH hastalarindan olusan iki grupta, 6 ayin sonunda D vitamini
grubunun CRP seviyesinde plasebo grubuna gore istatistiksel diizeyde
anlamli bir azalma belirlenmistir (39). Calismamizda da D vitamini sevi-
yesinde ve eksikliginde, ST hastalarinda anlamh diizeyde dusiikligin
belirlenmis olusu, ST hastaligi ile D vitamini ve CRP arasinda kuvvetle
muhtemel bir iliskinin oldugunu diistindiirmektedir.

Miyokard infarktiisii (MI) ve PKG sonrasi KAH'I olan hastalarda daha
diistik hemoglobin degeri bir risk faktort olarak kabul gérmektedir.
Dusuk kreatinin ve hemoglobin diizeyi hem iskemik hem de kanama

komplikasyonlari ile iligkili bulunmustur. Yine ayni calismada, 6l¢iilen
klopidogrel ve aspirinin bozulmus trombosit yanitinin ST ve kardiyak
6liim riskinde artisa neden oldugu belirlenmistir (40). Calismamiza
dahil olan bireylerin klopidogrel ve aspirin tedavisi gordiigu duasu-
nildigunde disik hemoglobin seviyesi beklenebilecek bir durum
olarak goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, hemoglobin dizeyinin
<15 veya 217,0 g/dL oldugu yetiskin bireylerde, KAH ile iligkilendiri-
len kardiyak olaylarda, hemoglobin artmis risk faktori olarak goste-
rilmektedir (41). Gliniimizde, arteryel intima-media kalinlasmasinin
gorilmesi, sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron
ekseninin aktivasyonu ve artmis proinflamatuar sitokin seviyelerini
de iceren cesitli varsayimsal mekanizmalar tanimlanmis olmasina
ragmen, diisik hemoglobin degerinin, KAH'a neden olan diger risk
faktorleriyle iliskili olup olmadigi halen belirsizligini korumaktadir.
Galismamizda ise diisiik hemoglobin degeri ile KAH hastalarinda ST
olusumu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski tespit edilmistir.

D vitamini seviyesinin ve eksikliginin kardiyovaskiler hastaliklar ile
yakindan iliskili oldugunu gésteren bircok calisma gergeklestirilmistir
(2, 42, 43). Ozellikle D vitamininin, VDR ve VDBP proteinlerinin gérev
aldigi yolaklar yoluyla hastaligin progresyonunu énemli élctide etki-
ledigi dustinilmektedir. Simdiye kadar D vitamini metabolizmasinda
etkili oldugu dustinilen genlerde gézlenen SNP'ler ile KAH hastala-
rinda ST olusumunu iliskilendiren bir calismaya literatiirde rastlanma-
mistir. Bu calismada, bildigimiz kadaryla ilk defa, ST g6zlenen grupta
VDBP genindeki rs4588 mutasyonunu homozigot ya da heterozigot
olarak tasiyan bireylerin sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

D vitamini eksikligi, artmis insulin direncine ve pankreatik beta hiicre
islev bozukluguna yol acan reseptdr aracili etkileri nedeniyle diabetes
mellitus ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir (44). Calismamizda
risk faktorleri ile mutasyonlar arasindaki anlamlilik incelendiginde diya-
bet hastaligi olan bireylerde rs1544410 mutasyonunun homozigot ola-
rak bulunmasi durumunun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlen-
mistir. VDR gen varyantlari ile ayni zamanda diyabet hastasi olan KAH
hastalari arasinda olasi bir iliski olup olmadigini arastirmak icin yapilan
bir calismada ise Bsm1 polimorfizminin A alleli ile diyabetli KAH has-
talar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilk tespit edilmistir (45).

Galismamizda Hb1Ac ile rs1544410 mutasyonu arasinda da benzer
bir anlamlilik tespit edilmis olup, hastalarda ilgili mutasyon olmasi
durumunda glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) diizeyinin daha yik-
sek oldugu tespit edilmistir. HbA1c, diyabet hastalarinda uzun sureli
glisemik kontroliin belirleyici bir isareti olarak kabul edilmektedir ve
yuksek HbA1c seviyesinin daha ileri mikrovaskuler ve makrovaskiiler
hastalik riski ile iliskili oldugu dustintlmektedir. Bircok calismada KAH
icin HbA1c'nin prognostik 6nemi gosterilmistir (46). Calismamizda
ayni mutasyonun (rs1544410) diyabet hastaligi ile de iliskili oldugu
g6z 6nilinde bulunduruldugunda elde edilen sonu¢ 6nemli bir bulgu
olarak g6ze carpmaktadir. Ancak bu allelik iliskinin altinda yatan me-
kanizmalari ortaya koyan ileri arastirmalar yapilmali, bulunan veriler
desteklenmelidir.

SONUC

Bu calismadan elde edilen veriler dogrultusunda, 6zellikle D vitamini
eksikliginin, VDBP genindeki rs4588 mutasyonunun ve KAH olusu-
munda etkili olan diger birkag risk faktoriiniin KAH hastalarina stent
takilmasini takiben ST olusumuna neden olabilecegi dlstinilmektedir.
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