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Ozet

Amag: Faktor 13 (F13) aterosklerotik plagin riiptiriinden sonraki koagiilasyon asamasinda énemli rol
oynayan hemostatik faktordir. Faktor 13 plazma dizeyi genetik polimorfizm ile iliskilidir. Daha 6nce-
ki calismalarda F13 Valin 34 L&sin polimorfizmi ile koroner arter hastaligi (KAH) arasinda iliski olabi-
lecegi gbstermesine ragmen, bu polimorfizm sikhgi etnik faklilik géstermektedir. Calismamizda F13
polimorfizminin boélgemizdeki sikligini ve bu polimorfizmin KAH’ I hastalarin klinik ve anjiyografik so-
nuglari ile olan iliskisini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calismaya hastanemize basvuran miyokardiyal enfarktlsli (M) 23, unstable angi-
na pektorisli (USAP) 22 ve stabil angina pektorisli (SAP) 23 olmak lizere 68 hasta alindi. Calismaya ali-
nan tim hastalara koroner anjiyografi yapildi. Koroner aterosklerozun siddetinin ve yayginliginin de-
gerlendirilmesinde Gensini ve Extent skoru kullanildi. Aterosklerotik lezyonlarin morfolojik dzellikleri
ACC/AHA lezyon klasifikasyonuna gore degerlendirildi. Genetik polimorfizm CVD StripAssay yontemi
ile belirlendi.

Bulgular: Tium hasta populasyonundaki hastalarda F13 icin; % 85,2 Valin34Valin, % 13,6 Valin34Ldsin
ve % 1,2 Losin34L6sin genetik yapisi vardi. Faktor 13 Valin34Valin genotip sikhgi SAP, USAP ve MI’ |
hastalarda benzerdi. Heterozigot genetik yapi ise Mi ve USAP grubunda daha yiiksek orandaydi.
Faktor 13 genotipi Valin34Valin olan hastalarda hastalikli damar sayisi, extent skoru ve Tip C lezyon
orani anlamli olarak daha yiksek bulundu.

Sonug: Faktor 13 V34L polimorfizmi akut koroner sendrom ve aterosklerotik stirecle ile ilgili genetik
bir faktor olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Faktor 13, V34L gen polimorfizmi, Koroner arter hastaligi

Frequency of Factor 13 Valin34Losin Gene Polymorphism and
Relation Between Gene Polymorphism and Clinic Results in
Coronary Artery Disease

Summary

Aim: Factor 13 (F13) have important role in coagulation after rupture of atherosclerotic plaque.
Plasma level of F13 is associated with genetic polymorphism. Although previous studies showed re-
lationship between F13 Valin34Leucine and coronary artery disease, frequency of this polymorphism
changes with ethnic difference. In our study, we investigated that frequency of F13 genetic poly-
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morphism and that relationship between genetic polymorphism and clinic and angiographic results
of patients with coronary artery disease.

Material and Method: We enrolled 68 patients [myocardial infarction (MI):23, unstable angina pec-
toris (USAP):22, stable angina pectoris (SAP):23]. Coronary angiography was performed to all pa-
tients. Gensini and Extent scores were used to evaluate the severity and intensity of coronary ather-
osclerosis. Morphologic properties of atherosclerotic lesions were evaluated according to ACC/AHH
lesion classification Genetic polymorphism was detected with CVD StripAssay method.

Results: The genotype frequencies in all patients for F13 were 85.2(Valin34Valin), 13.6%
(Valin34Leucine) and 1.2% (Leucine34Leucine). The frequency of Valin34Valin genetic polymorphism
was similar in patients with SAP, USAP and MI. Factor 13 Valin34Leu polymorphism was higher Ml
and USAP. The number of diseased vessel, Extent score and type C lesion were higher in patient who
had F 13 Valin34Valin.

Conclusion: It seems that polymorphism of F13 Valin34Leucine is associated factor with acute coro-

nary syndrome and atherosclerotic process

Key Word: Factor 13, Valin34Leucine gene polymorphism, Coronary artery disease

Giris

Akut koroner sendrom (AKS) olusumunda en 6nem-
li patofizyolojik mekanizma aterosklerotik plagin rtip-
tirt ve bunu takip eden tikayici trombis olusumudur.
Primer hemostas yani trombosit tikacinin olugsmasi ile
es zamanh olarak plazma koagulasyon sistemi aktive
olur. Koagulasyon sisteminin sonunda protrombinden
trombin olusumu gerceklesir. Trombin kalsiyum varli-
ginda lizin yan zincirleri arasinda peptit baglar olustu-
racak olan bir transglutaminaz olan Faktor 13 (F13)'G
etkinlestirir.

Faktor 13 75 kDa agirhgindaki aktif A subinitesin-
den ve 80 kDa agirhgindaki B subtinitinden olusur.m A
sublinitesi aktive fibrin monomerleri arasindaki capraz
baglanmay: katalize eder. Bu sayede olusan trombdistin
mekanik direnci artarken, trombds fibrinolizise karsi
daha direncli hale dontismektedir. Faktor 13-A Valin
34L06sin polimorfizmle ilgili 3 farkh genetik yapi tanim-
lanmistir.>® Faktor 13-A subtinitindeki genetik farklihk
F13’Gn plazma seviyesini ve F13 aktivitesini etkileye-
bilmektedir.>¢ Losin varyanti F13’Gn transglutaminaz
aktivitesini degistirmekte; daha yiksek enzim aktivite-
sine neden olmaktadir. Heterozigot tasiyicilarda orta
derecede enzim aktivitesi ile karakterizedir.> Plazma
F13 artisi yeterli miktarda plazmin olusumunu engelle-
yerek daha sert yapida fibrin olusturmakta, fibrinin fib-
rinolitik etkilere karsi daha direncli olmasina neden ol-
maktadir. Losin 34 varyantinin Ml riskini artirdigini
gosteren calismalarda farkh sonuclar elde edilmistir.”

Faktor 13 gen polimorfizmlerinin AKS gelisimi ile
ilgili calismalarda ise farkh sonuglar elde edilmistir.
Literattirde F13 gen polimorfizmleriyle koroner arter
hastaligi (KAH) olan hastalarin anjiyografik bulgulari
arasindaki iligkiyi arastiran yeterli calisma bulunma-
maktadir. Ayrica Turk toplumunda ve bolgemizde F13
gen polimorfizmlerin sikhigi, KAH"In klinik 6zellikleri
uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Calisma-
mizda hastanemize basvuran ve KAH tespit edilen
hastalarda F13 gen polimorfizm sikhigini, gen polimor-
fizminin KAH klinigi tizerindeki etkisini ve koroner an-
jiyografi bulgulariyla iliskisini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya kardiyoloji poliklinigine ve acil servi-
se basvuran miyokardiyal enfarktsli (M) 23, kararsiz
angina pektorisli (USAP) 22 ve kararli angina pektoris-
li (SAP) 23 hasta alindi. Daha 6nceden KAH tanisi
alan, perkutan koroner girisim uygulanmis hastalar ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Hastalar SAP, USAP ve Mi ola-
rak 3 gruba ayrilarak gruplar arasinda degiskenler ara-
sindaki faklilik incelendi. Calismaya alinan tim hasta-
lara koroner anjiyografi yapildi. Koroner aterosklero-
zun siddetinin ve yayginhginin degerlendirilmesinde
Gensini ve Extent skoru kullanildi. Hastaliklr koroner
damar sayisi herhangi bir stenoz olmasi ya da %50
den fazla stenoz olmasina gore 2 sekilde hesaplandi.

Gensini skoru: Aterosklerotik lezyonlardaki stenoz

MN Kardiyoloji ¢ Subat 2010 ¢ Cilt 17 Sayi 1

20



Kalay N. Giil i. Topsakal R. et al.

Frequency of Factor 13 Valin34Ldsin Gene Polymorphism and Relation Between... MN Cardiol 2010;17:19-25

siddetinin belirlenmesinde Gensini skoru kullanildi.89
Gensini skoru ile aterosklerotik lezyonlarin yayginli-
gindan daha ¢ok stenotik lezyonlarin siddetini deger-
lendirilmesi amaclandi. Bu skorlamada koroner vasku-
ler yatak 8 segmente ayrildi. Her segmentteki tikayici
lezyona darlik siddetine gore 1 ile 4 arasinda puan ve-
rildi. Boylece her hasta icin 0-32 arasinda puan elde
edildi.

Extent skoru: Ateroskleroz siddetini degerlendir-
mek icin extent skorunu kullanildi.’ Extent skoru ile
stenoz siddetinden bagimsiz olarak aterosklerotik plak
miktari degerlendirildi. Bu skorlamada koroner vaskii-
ler yatak 8 segmente ayrildi. Her segmentteki plak
miktarina plagin total segmentteki oranina gore puan
verildi. Buna gore tiim koroner yataga plak ylizdesine
gore 0 ile 100 arasinda puan verildi.

Aterosklerotik lezyonlarin morfolojik 6zelliklerini
koroner angiyografik olarak degerlendirdik. Angiyog-
rafik olarak tespit edilen lezyonlarda trombdis, kalsifi-
kasyon, koroner ektazi, yavas koroner akim sikligi
arastirildi. Ayrica tim lezyonlar ACC/AHA lezyon kla-
sifikasyonuna gore siniflandirildi.! 12

Genetik polimorfizmin belirlenmesi: Hastalardaki
F13 gen CVD StripAssay yontemi ile belirlendi. Gene-
tik yapinin belirlenmesi 5 asamada gerceklestirildi. 1.
DNA izolasyonu, 2. in vitro amplifiikasyon (PCR; Her
ornek icin 2 ayri reaksiyon) 3. Hibritizasyon (45 °C ),
4. Yogun yikama (45 °C ), 5. Renk gelistirme.Tim has-
talardan DNA izolasyonu amaciyla EDTAI tiplere 6
ml periferik kan 6rnegi alindi. DNA elde edilmesinde
bu kan ornegindeki l6kositler kullanildi. Genotip tayi-
ni DNA dizilerinin in vitro amplifikasyon teknigi olan

Tablo 1: Hastalarin temel klinik ézellikleri

PCR yontemiyle yapildi. PCR’in ilk asamasinda DNA’
a 94 °C’de 2 dakika, 94 °C’15 dakika ve 72 °C 3 daki-
kalik islemler uygulandi. ikinci asamada 65 °C’de pri-
merlerin yapismasi ve son asamamada 72 °C’de ger-
ceklesen sentez basamaklarindan olustu. Bir 6rnegin
genetik yapisi Collector™ plaka kullanilarak yapildi.
Sonug olarak F13 icin Valin34Valin (Wild tip), Va-
[in34L6sin (heterozigot) ve Losin34Losin (homozigot)
olmak tizere 3 farkli genetik yapi belirlendi. Genetik
yapiy! belirleyen arastirmaci hastalarin klinik bulgula-
ri hakkinda bilgi sahibi degildi.

Istatistiksel analiz: Gruplari arasindaki karsilastir-
malarda Tek Yonlt Varyans Analizi (ANOVA) ve
Student-t kullanildi, ortalama ve standart sapma ile
gosterildi. Kategorik degiskenler yontinden karsilastir-
malarda Ki-Kare Testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel hesaplamalar
SPSS 11,5 SPSS inc. (Chicago, lllinois) programi ile ya-
pildi

Bulgular

Hastalarin temel klinik 6zellikleri tablo 1’de goste-
rilmistir. Genetik polimorfizm sikhgi tim hasta grubun-
da incelendiginde; F13 icin hastalarin %85,2 F13
Valin34Valin, %13,6; Valin34L6sin ve %1,2; Losin34
Losin olarak bulundu. Gruplar arasi F13 genetik poli-
morfizm sikhgi incelendiginde her 3 gruptaki hastala-
rin ortalama %380’i Valin34Valin genetik yapisina sa-
hipti. Faktor 13 Valin34Losin genetik yapisi Mi ve
USAP grubunda daha yiiksek oranda olmasina ragmen
bu ytikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Tim
hastalar arasinda sadece SAP grubunda bir hasta ho-
mozigot genetik yapi vardi. (Tablo 2)

SAP USAP/Non Akut Mi p
(n:23) Q Ml (n:22) (n:23)

Yas (yil) 59+11 59+11 57+11 AD
Cins (erkek/kadin) n 11/12 12/10 13/10 AD
Diabetes Mellitus %19,4 %25,6 % 22,2 AD
Hipertansiyon %31,5 %23,1 %26,1 AD
Sigara %29,7 %30,1 %35,9 AD
Aile oykiisi %26,1 %31,6 %24,3 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 18746 17431 17347 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 111438 11325 110437 AD
HDL Kolesterol (mg/dl) 48+17 47+13 46111 AD

Sonuglar ortalama * Standart sapma ya da yiizde olarak ifade edildi, SAP; Stabil Angina Pektoris, USAP; Anstabil angina pektoris, MI; Miyokart enfarktiisd,

AD; Anlamli Degil
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Tablo 2: F13 gen polimorfizm sikligi

SAP (n:23) USAP (n:22) Mi (n:23) p
Faktor 13
Valin 34Valin n(%) 19(82,6) 16(84,2) 18(78,3) AD
Valin 34 Lésin n(%) 3(13,0) 3(15,8) 5(21,7) AD
Losin 34 Losin n(%) 1(4,3) - - -

Sonuclar ylizde olarak ifade edildi, SAP; Stabil Angina Pektoris, USAP; Anstabil angina pektoris, MI; Miyokart enfarktiisi, AD; Anlamli Degil

Hastalar SAP ve AKS (MI+USAP) olmak izere iki
gruba ayrilarak genetik inceleme yapildiginda F13 icin
Valin34Losin polimorfizme sahip hastalar AKS grubun-
da daha ytiksek oranda bulundu. Bu farklilik istatistik-
sel olarak anlamlilik kazanmadi. (Tablo 3)

Faktor 13 gen polimorfizminin klinik ve anjiyogra-
fik bulgularla iliskisi:
Hastalarin genetik 6zellikleri F13 Valin34Valin ve

Tablo 3: SAP ve AKS gruplarinda F13 gen polimorfizmi

homozigot/heterozigot olarak siniflandirildiginda kli-
nik oOzelliklerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi
Tablo 4'te gosterilmektedir. Faktor 13 genetik farklihig
ile tim hasta grubunun anjiyografik 6zelliklerin karsi-
lastirllmasi Tablo 5te gosterilmektedir. Faktor 13 ge-
notipi Valin34Valin olan hastalarda hastalikli damar
sayisi ve extent skoru anlamli olarak daha yuksek bu-
lundu. Tip C lezyon orani yine F13 Valin34Valin poli-
morfizmi olan hastalarda daha yiksek bulundu.

SAP(n:23) AKS(n:55) p
Faktor 13
Valin 34Valin n (%) 19(82,6) 34(81,0) AD
Valin 34 Lésin n (%) 3(13,0) 8(19,0) AD
Losin 34 Losin n (%) 1(4,7) - -

Sonuglar yiizde olarak ifade edildi, SAP; Stabil Angina Pektoris, AKS; Akut Koroner Sendrom AD; Anlamli Degil

Tablo 4: Faktér 13 genetik tiplerinde hastalarin klinik 6zellikleri

F13 Valin34Valin (n:53) F13 Homozigot +Heterozigot (n:12) P
Yas (yil) 58,4+12,4 59,6+14,8 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) n 52/48 58/42 AD
Diabetes Mellitus % 23,2 % 21,6 AD
Sigara % 31,2 % 34,3 AD
Hipertansiyon % 24,1 % 31,7 AD
Aile hikayesi % 23,6 % 24,7 AD
SAP % 35,8 % 33,3 AD
USAP % 30,2 % 25,0 AD
Mmi % 34,0 % 41,7 AD

Sonuglar ortalama#SS ya da yiizde olarak ifade edildi, SAP;Stabil Angina Pektoris, USAP;Anstabil angina pektoris, Mi;Miyokart enfarktiisii, AD;Anlamli Degil

Tablo 5: F 13 genetik tiplerine gére anjiyografik bulgular

F13 Valin34Valin (n:53) F13 Homozigot + Heterozigot (n:12) p
Hastalikh damar sayisi (> % 0) 2,3+.7 1,7+1,0 0,03
Hastalikh damar sayisi (> %50) 1,6+1,0 1,2+.9 AD
Extent Skoru 15,7+12,2 9,1+8,3 0,03
Gensini skoru 6,713,9 4,8+3,7 AD
Kritik lezyon sayisi 1,9+1,4 1,3+1,0 0,04
Tipe A lezyon orani %10,7 %7,2 AD
Tipe B lezyon orani %63,1 %76 AD
Tipe C lezyon orani %26,2 %16,8 0,05
LMCA %1,9 - -
Total okliizyon %26,4 %8,3 AD
Ektazi %1,9 - -
Trombiis %9,4 %8,3 AD
Kalsifikasyon %1,9 - -

Sonuglar ortalama#SS ya da yiizde olarak ifade edildi, LMCA; Sol ana koroner arter, p<0,05; Istatistiksel olarak anlamli, AD; Anlamli Degil
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Sonug

Genetik faktorler KAH gelisiminde 6nemli rol oy-
nayabilmektedir.” Faktor 13-A Valin34L6sin gen poli-
morfizmi sikligi degisik toplumlarda arastirilmis ve
farkli sonuclar elde edilmis. Calismamizda bolgemiz-
de yasayan ve AKS tanisi konulan hastalardaki F13 gen
polimorfizmi ve bu gen polimorfizminin KAH ile olan
iliskisini arastirdik. Calismamizin sonuclarina gore
hasta poptilasyonumuzda F13 Valin34L6sin polimor-
fizmi akut koroner sendrom ve aterosklerotik stirecle
ile iliskili genetik bir faktor olarak goriilmektedir.

Gunumtizde genetik faktorlerin tespiti tani ve te-
davi stratejilerini acisindan buyik 6nem kazanmistir.
Faktor 13-A Valin34L6sin gen polimorfizmi degisik
toplumlarda arastirilmis ve bu genetik polimorfizmin
toplumlar arasida buyuk farklilik gosterdigi tespit edil-
mistir. Losin insidansi Ingiltere’de %51, Amerika’da
%45, Brezilya’da 28, Japon toplumunda ise %0-2 ara-
sinda bulunmustur.'+'¢ Faktor 13 polimorfizmi irksal
ve bolgesel farklilik gostermesine ragmen bolgemizde-
ki sikhigr bilinmemekteydi. Calismamizin sonuclarina
gore tim hasta poptilasyonumuzda Valin34Valin F13
genotipi %85,2, heterozigot genotip %13,6 ve homo-
zigot genotip %1,2 hastada goruldi. Tirk toplumunda
Valin34L6sin polimorfizm sikligi bati toplumlara gore
daha dustik olmasina ragmen Asya toplumlarina gore
daha ytiksek seviyededir. Bu sonug¢ bolgemizde yasa-
yan hastalardaki KAH icin risk teskil eden genetik fak-
torlerinin anlasiimasi acisindan ek bilgi saglayabilir.

Daha 6nce yapilan genetik ¢calismalarinda F13 gen
polimorfizminin kardiyovaskiiler risk tizerine etkisi bir
cok calismada ve farkh poptlasyonlarda arastiriimis.
Yaklasitk 5000 hastanin dahil edildigi bir meta analiz-
de Losin/Valin ve Losin/Losin genetiklerinin Mi gelisi-
mi icin koruyu etkisi oldugu gosterilmis.’” Yine genis
capl bir meta analizde F13 gen polimorfizminin ve-
noz tromboemboli agisindan koruyucu olabilecegi ifa-
de edilmektedir.’® Bu risk azalmasinin muhtemel sebe-
bi Losin 34 enzim aktivitesinin trombin aktivitesini et-
kilemesi sonucu olabilecegi agiklanmis.® Bununla bir-
likte Balogh ve ark. yaptiklari ¢calismada ise F13 Valin
34L6sin polimorfizminin vendz trombiis icin koruyucu
bir faktor olmadigi; tstelik bazi faktorlerin varliginda
Valin34Losin polimorfizminin akut Mi igin bir risk fak-
tort olabilecegini bitirtilmistir." Bu calismada F13 al-
leli protrombin 20210 alleli ile birlikte oldugunda si-

nerjik etki ile Mi riskinin 12 kat artabilecegi belirtilmis.
Ayrica Akdeniz populasyonunda yapilan bir calismada
Losin polimorfizminin kardiyoprotektif etkisinin olma-
digi gibi Losin/Losin homozigot olanlarda 35 yasindan
once Mi gecirme riskinin artabilecegi gosterilmis.20
Literattirdeki calismalar incelendiginde sonuclarda
ciddi farkhliklar gorilmektedir. Cevresel ve etnik fark-
lihklar bu sonuclarin ortaya ¢ikmasinda etkili olabil-
mektedir. Bizim calismamizda ise hastanemize basvu-
ran SAP, USAP ve MI’'li hastalar arasinda F13 Valin
34Losin polimorfizm sikhigr agisindan fark yoktu.
Kararli anginali hastalarin %82’si, kararsiz anginal
hastalarin %84’unde ve MI'li hastalarin %78’ i Valin
34Valin genetik yapisina sahipti. Plazma F13 diizeyi-
nin en yiksek oldugunu polimorfizm olan F13 homo-
zigot genotipi kararsiz angina ve Mi'li hastalarda bu-
lunmazken kararli anginali sadece bir hastada tespit
edildi. Kararli angina ve AKS farkh patofizyolojik me-
kanizmalarla ortaya ¢iktigi goz ontinde bulundurarak
2 grup arasindaki genetik farkhlik arastirildiginda AKS
tanisi olan hastalarin %19’unda Valin34L6sin bulunur-
ken, kararli anginali hastalarin %13’u bu genotipe sa-
hipti. Istatistiksel olarak anlam kazanmamasina rag-
men AKS klinigine sahip hastalarda F13 Valin34Losin
polimorfizmi daha fazlaydi. Bu sonuglar F13 Valin
34L6sin gen polimorfizminin AKS klinigi tizerinde si-
nirli derecede etkili bir faktor olabilecegini dustindtir-
mektedir. Fakat bu konuda daha ¢ok hastanin incelen-
digi kesitsel calismalara ihtiyag vardir

Hemostasla ilgili genetik faktorler KAH icin risk fak-
torti olarak kabul edilmesine ragmen bu faktorlerin an-
jiyografik sonuclari nasil etkiledigi bilinmemektedir.
Bu konuda sadece hastalikli damar sayisiyla ateroskle-
roz siddetinin degerlendirildigi ve farkli bir poptlas-
yonda yapilan bir calismada F13 gen polimorfizmiyle
ateroskleroz siddeti arasinda herhangi bir iliski saptan-
mamistir.2° Calismamizin sonuglarina gore F13’ln
wild tip polimorfizme sahip olan hastalarda hastalikli
damar sayisi, extent skoru ve morfolojik olarak tip C
lezyon sayisi daha fazla bulundu. Extent skoru koroner
arterlerdeki plak yogunlugu hakkinda yani dolayisi ile
aterosklerozun erken asamalari bilgi vermektedir. Ate-
rosklerotik plak yirtilmasi ciddi koroner darlik olustu-
ran lezyonlarda daha fazla gorilmektedir. Bu donem
aterosklerotik sirecin son safhasi olarak kabul edil-
mektedir. Faktor 13’n teorik olarak aterosklerotik pla-
gin yirtilmasindan sonra tromblsiin sert hale gelme-
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sinde yani aterosklerotik stirecin son safhasi rol oyna-
digr dustintilmektedir. F13 gen polimorfizmiyle extent
skoru ve hastalikli damar sayisi arasinda iliski tespit et-
memiz daha 6nceden bildirilmeyen ilging bir sonuc-
tur. Bu sonug F13 gen polimorfizminin plak yirtiimasi
yaninda aterosklerozun farkli asamalari ile iliskili ola-
bilecegini distindiirmektedir.

Calismamizdaki AKS’ li hastalarda [6sin polimorfiz-
minin daha fazla olmasi ve Valin34Valin genotipine
sahip hastalarda ise aterosklerozun siddetinin daha
fazla olmasi; 16sin polimorfizmine sahip kisilerde ate-
rosklerotik plaklarin daha hassas oldugunu ve plak yir-
tilmasinin ve dolayisi ile AKS kliniginin daha erken ge-
listigini dustindtrmektedir. Ayrica F13 Valin34Valin
polimorfizmine sahip hastalarda ise aterosklerotik
plaklarin daha stabil oldugu ve, KAH kliniginin ate-
rosklerozun daha ge¢ donemlerinde ortaya ciktigini

sonucu ¢ikartilabilir. Bu bulgular plak buyukltagtintn
ya da darlk siddetinin plak hassasiyetini belirlemedi-
gini bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. Fakat bu
hipotezin daha ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ca-
lismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismamizdaki en 6nemli sinirlama yetersiz hasta
sayisidir. Fakat mevcut sonuclarin tlkemizdeki koro-
ner arter hastaligi olan hastalardaki genetik yapinin or-
taya ¢itkarmalisinda fikir saglayacagi ve bu konuda ya-
ptlacak daha ¢ok hastanin dahil edildigi genetik calis-
malar icin zemin hazirlayacagini distinmekteyiz.

Sonug olarak; AKS gelisiminde genetik faktorler
onemli rol oynamaktadir. Faktoér 13 V34L polimorfizmi
AKS gelisimi ve aterosklerotik siirecle ile ilgili genetik
bir faktor olabilir. Daha genis caph ve farkli popdilas-
yonlarin incelendigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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