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0ZET 

Prematür koroner arter hastalığı bulunan iki hasta (mo­
nozigot ikiz kardeş), bilinen ve bilinmeyen herediter risk 
faktörlerini vurgulamak ve gözden geçirmek amacıyla su­
nulmuştur. Hastaların ikisinde de iki riskfaktörü (aile hi­
kayesi ve sigara) vardı. HDL kolesterol ve apolipoprotein 
A düzeyleri alt sınırda, apolipoprotein B üst sımrda bu­
lundu. Olgulard~n biri Mi geçirdikten iki yıl sonra ko­
roner bypass operasyonu, diğeri ise takip edilmekteyken 
yaklaşık bir yıl sonra semptomatik hale geldi. 

Koroner anjiyogramda sol ön inen arterde benzer yer­
leşimli lezyon belirlendi. Elektif başarılı PTCA işlemi 
erken dönemde (15. gün) restenoz oluşması ile sonuçlandı 
ve sonra elektif cerrahi revaskülarizasyon yapı./dı. Bu ol­
gular c/aha önce yayınlanmış KAH bulunan oniki çift ikiz 
ile birlirte değerlendirildiğinde, ikizlerden birinde KAH 
varsa asemptomatik olanm dikkatle izlenmesi gerektiğini 
düşündürmektedir. 

Anahtar kelime/er: Erken koroner arter hastalığı, 

monozigot ikiz, KAH riskfaktörleri 

Bir yıl ara ile erken ( 43 yaş) koroner arter hastalığı · 

(KAH) ortaya çıkan eşikiz iki olgu sunulmaktadır. 
Koroner aterosklerozun oluşumunda rol oynayan ge­
netik özelliklerin ve KAH oluşumu-klinik gidişini 
etkileyen diğer çevre! ya da değiştirilebilen risk fak­
törlerinin araştırılmasında eşikizierin incelenmesi 
önemli ipuçları vermektedir. 

Morfolojik yapılarının, cinsiyetlerinin ve kan grup­
larının aynı olması nedeniyle tek yumurta ikizi ol­
dukları düşünülen bu olgularımıza ve aile fertlerine 
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ilişkin risk faktörleri bu yazıda incelenmiş ve daha 
önce yayınlanmış olan (1-8) 12 çift eşikiz hastaya 
ilişkin verilerle birlikte tartışılmıştır. 

OLGULARlN BiLDİRİSİ 

Olgu 1: S. A. (1948, erkek), iki gün içerisinde şiddeti gi­
derek artan ve sıklaşan göğüs ağrıları sonrası 4.3. 1991 ta­
rihinde anteroseptal Mİ tanısı ile hastaneye yatırılmış, son­
rasında göğüs ağrıları sürmüş ve sol yetmezlik gelişm iş. 
Digital, prazosin, nitrat kullanılarak tedavi edilmiş. 

22.5. 1991 de yapılan koroner anjiyografi ve sol ventri­
külografide sol ön inen koroner damar proksimalinde (% 
100) tıkanıklık ve ileri sol ventrikül disfonksiyonu 
(L VEDP 20-opak sonrası 30 mmHg) saptanarak tıbbi te­
davi önerilmiş. 

Göğüs ağrıları tedaviye rağmen devam eden hastanın, 
1 1. 1.1993 tarihinde yeniden yapılan koroner anjiyo­
grafisinde sol ön inen koroner damar proksimalinde (% 
98) darlık olduğu, distalinin sağ koroner arterden gelişen 
kollaterallerle iyi dolduğu (Şekil 1 a ve b) ve sol ventrikül 
fonksiyonunun daha iyi olduğu (L VEDP 8-opak sonrası 
12 mmHg) belirlendi. 27 .2. 1 993'te koroner bypass ame­
liyatı (LİMA-sol ön inen koroner arter) yapıldı. Ameliyat 
ve sonrasında herhangi bir sorun olmadan 1 O. gün ta burcu 
edildi. 

Ameliyattan iki ay sonra yapılan submaksimal efor testi 
negatif bulundu. Ekokardiyografik incelemede apikal ve 
anterior segmentlerde diskinezi, EF % 43 bulundu. On ay 
sonra kontrolünde de yakınması yoktu. Yirmi yıl 20-25 
adet/gün sigara kullanan, hayvansal ve katı yağdan zengin 
beslenme alışkanlığı olan hastada Mİ sonrasında hiper­
kolesterolemi (255 mgr/cll) saptanarak lovastatin başlandı, 
yağdan fakir ve kolesterol oranı düşük diyet uygulandı. 
Daha sonraki kontrollerinde (Tablo 1) kolesterol ve trig­
liserid değerleri normal sınırlarda bulundu. 

Olgu 2: V. A. (1948, erkek), giderek artan süre ve sıklıkta 
göğüs ağrıları başlaması üzerine, 18.1 2. 1992 tarihinde ko­
roner anjiyografi ve sol ventrikülografi yapıldı. Sol ön 
inen koroner arter 1. septal daldan sonra (% 90) darlık 
oluşturan A tipi lezyon (Şekil 2a) ve normal sol ventrikül 
fonksiyonu (LVEDP 7-opak sonrası 10 mmHg) saptandı. 
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Şekil 1 a, h. 1. olgunun (S.A) 11.1 . 1 YY3 tarihinde yapılan koroner anjiyografi bulguları. a) Sağ anıerior obi ik pozisyon. Sol koroner i ın inen 
arıerde 1. septal daldan hemen sonra tıkanıklı k, d isıali silik olarak doluyor. b) Sol anteri or obi ik pozisyon. Sağ koroner aneriogram ge-• ·. f.ıtda 
intcrkoroner kollaterallerle sol ön inen arter doluyor. 

Şekil 2 a, b, c. 2. olguda (Y.A) anjiyografik bulgular. a) 18.12.1992 tarihinde yapılan koroner anjiyogr~fldc sol ön inen ar~crdc :o 90 darl.ık 
o l uşturan Jezyon. b) Elektif PTCA uygulamasının ardından yapılan kontrolde lezyo~~u.n başarıyla açıldıgı, c) ıkı lıaft.ı sonı.ı tekr.ıı ba~lay,uı 
yakınınaları üzerine yapılan koroner anjiyografide lezyonda total tıkanına oluştuğu gorulnıektedır. 

20.12.1992'de elektif PTCA uygulandı. Darl ık başarı ile 
giderild i (Şekil 2b), ancak 15 gün sonra göğüs ağrıları tek­
rar başladı. 7.4. ı 993 tarihinde yeniden yapılan koroner an­
j iyografide sol ön inen koroner damardaki lezyonun tı­

kandığı, distal inin geç ve silik dolduğu (Şekil 2c) ve sol 
ventrikül fonksiyonunun iyi olduğu (L VEDP 8-opak son­
rası ı 2 mmHg) belirlendi. 

ı 0.5. 1993'de elektif koroner bypass ameliyatı (LiMA-sol 
ön inen koroner arter) yapılan, ameliyat ve sonrasında her­
hangi bir sorun olmadan 7. gün taburcu edilen hastanın 
daha sonraki kontrollerinde yakınması olmadığı tesbit 
edildi. 

Yirmi yıl 20-25 adet/gün sigara kullanan hasta, kardeşinin 
Mİ geçirmesi sonrasında uyarılmış; sigarayı bırakmış ve 
beslenme alışkanlığını değiştirmiştir. Kontrollerde uygun 
diye ı ile (Tablo 1) kolesterol ve trigl i seri d değerleri nor­
mal sınırlarda bulundu. 
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Olgular ve aile bireylerine ilişkin risk faktörleri 

Uzun süre aynı evde yaşayan kardeşler son 10 yılda 
bitişik evlerde oturmakta ve çoğunlukla birlikte ye­
mek yemektedirler. Benzer olarak orta-ağır derecede 
fiziksel aktivite gösteren hastalarda obesite, DM, 
HT, hiperkolesterolemi, hiperkoagülopati gibi risk 
faktörleri bulunmadığı belirlendi. 

Erken KAH ortaya çıkan hastaların aile öyküsü araş­
tırıldığında, şematik soyağacında (Şekil 3) görüldü­
ğü gibi baba, dede ve iki amca ile bir kuzenlerinde 
KAH bulunmaktadır. Göğüs ağrıları nedeniyle ilaç 
tedavisi altındaki baba (A.A) 54 yaşında Mİ ge­
çirmiş, sol ventrikül anevrizması ve sonra serebral 
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Şekil 3. Soyağacı şcnıası . 

Tablo 1. Olgula r ve a ilesine ilişkin lipid profıli incelemeleri 

O lgular Trigliserid T . kolesterol HDL-C LDL-C Apo A Apo H L p(a) § Apo E §§ 

Nonııal değerler 50-165 125-200 35-80 60- 130 105-205 42- 11 2 0-30 Genotip 

S.A (45 y) 146-11 0 170- 171 38-36 103 109 lll 2.8-1 6 3/2 
V.A (45 y) 11 9-100 186- 198 35-38 127 85 11 4 11-20 3/2 

A.A (66 y, anne) 180 255 38 181 129 159 ı. o 
A.A (3.5 y. oğul) 66 184 47 123 119 99 5.0 

Ü.A (4 y. oğul) 206 142 46 55 133 67 4.0 

G.A (4R y. abla) 90 200 49 133 

Tiim de,/Ierler mg/d/ cinsindendir. 1-/DLC: yiiksek dan.1·ire/i /ipnprotcin kole.wcrol. LDLC: diişiik dm1siteli lipoprotein ko/estl'ml. Apo tl: opo­
lipoprotcin A, Apo /J : apnp/ipoprotein /J. §: LP(a): /ipnprntein (o ) diizeyi "Macro Lp{a) Enzyme inınnnwosmy kit" ili' tes/ıit l'dilmiştir. -~-~: 
Apo E: Apolipoprotcin E genotipi. PCR ile DNA omplifikasymıu. agarn: elektmfnrczi. l·/lwl restriclionl'ndonuc/eose ilc DNA parçalanma.H. 
oligmıiikleotidlerin aynlnıas1 için po/yacrylamide gel elektroforezi yiimem/cri kullamlarak lıe/ir/enmiştir (24 ). 

emboli ile sağ hemipleji geli şmiş, GİS kanaması ile 

57 yaşında ölmüştür. Anne A.A, 66 yaşında, HT. 

DM yok, s igara kullannıaınaktadır. Hafif hiperko­

leste role mi ve sınırcia t rigl iseridenıi vardı r. Abla 

G .A, 48 yaşında atipik göğüs ağrıları tarif e tmek­

tedir. Bruce protokolü ilc ınaksimal efo r testi negatif 

bulundu. DM , HT, hiperlipidemi saptanmadı, sigara 

kullanmamaktaclır. 

Hastalar ilc b ire r erkek çocukları ve anneye i l i şkin 

ırigl iserid. kolesterol. apolipoproıei n A , apop­

lipoprote in B, l ipoproıci n (a) düzeyle ri ve apo­

lipoprotein E geno tiplcri T ablo l'de gö rülmektedir. 

Beslenme alışkan l ığı ile i l i şki l i değişiklikler d ış ında 

belirg in genetik dislipicleıni düşünülınc nı işt i r. Dik­

kati çeken b ir özellik o larak, her iki o lguda ve an­

nede, HDL kolesterol ve apolipoprotein A d üzeyleri 
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Tablo 2. O lgulara ilişkin klinik ve a njiyografik bulgula r 

Hasta Sigara HT DM Total Göğüs ağrısı AMI t\ ııjiyogral'ide darlıklar (%) 

kolesterol başlama yaşı yaşı Sağ Sol ün inen S irkumflcks 

S.A + (20 yıl) 225 42 42 

V.A + (20 yıl) 208 43 

koroner 

Nonnal 

Normal 

koroner 

%98 

%90 (sonra 

% 100) 

koroner 

(OM 1) %30 

Normal 

Total kolesterol değerleri diyet öncesi ve sonrasıtoplanı 5 ölçiim ortalamasıdır. !-IT: hipel'lallsiyon. Dl'vl: dio/J('/('S mellit11s. 

Tablo 3. Daha önce yayınlanan KAH bulunan eşikizlere ilişkin klinik ve a njiyografik bulgular (1) 

Yazar Sigara HT [).4 Total GOQOs DQrısı AMI Egzersiz An'iooralide daılıkl>r l'tol 

Olaular Kolesterol ba5lama va51 Ya51 Tuti Sa~ Koroner Sol ön ıncn Koronot Sirkumttoks Koroner 

B•nodicı 1 .. .!... 010 0/0 2 1 1/230 40/40 -· .,. ... ·- --
Giknis 2 +1 · 010 010 295/240 ... 20/20 .. ... ... ... 
Sidd 3 +1+ O/O O/O 25913 3 7 43/43 ... +1+ Aort kökO en'eksfyonu : 3 damar hasıalıOı (her ikisinde) 

Oouglas 4 +1· 010 O/O 2501352 /34 40136 -· ... -· ... 
Ooualas 5 ·1+ 01+ +1+ 3401340 57154 57157 - .. ... -
Oougla• 6 +1+ +1+ -10 2731294 52152 54154 ... ·- ... -
IOougla• 7 

_,_ 
+1+ 010 2601'235 - 6016 1 ... ... ... ... 

Kr8\Jian 8 ·1· O/O ·1· 2961296 26/25 - +1+ Prox% 100 1 Prox •.ı. so Prox o/, 751 Prox % 1 00 , N!Prox 'to SO OM 

1Holme5 9 +1+ Ol+ O/O 306/228 32/ /33 +1+ Mid 'Y. 1001 Prox% 100 Prox% 501 Prox ~iS Prox % SO 1 Prox% 8C 

IHolmes 10 01+ +1+ O/O 236/264 4 8147 - +1+ Mld% 70/Mid% 70 Prox% GO 1 Prox% 90 Prox% 90 1 Prox% 70 

IHerrington ı 1 .,. 010 010 176/ 199 -1· 46/47 010 · 1 · ·1· Prox% 90 1 Prox '>'• 90 

:Herrinaton 1 2 +1+ +i+ +1+ 249/255 46/44 . .J. •'• Mid% 70/ Mid% 70 Prox % 60 1 Prox ,-. 90 Prox% 90/Prox% 70 

Total kolesterol değerleri mg/d/'dir. DM: diabetes mellitıts, !-IT: hipertansiyon, AM/: akw nıiynkard iufarkliisii. +: \'(//', -: ynk . ... : bilinmiynr. 

alt sınırda, apolipoprotein B düzeyi ise üst sınırda 
bulunmuş ve tekrarlanan kontrollerde benzer değer­

ler elde edilmiştir. 

TARTIŞMA 

Daha önce yayınlanmış olan 12 çift eşikizin koroner 

arter hastalığına ilişkin verileri (Tablo 3), gerek kli­
nik gerekse anatomik özelliklerin şaşırtıcı benzer­
liğini ortaya koymaktadır (I)_ Olguların çoğunda (13 
çiftin on'unda) hastalık en fazla 1 yıl içerisinde, 
diğer 3 çiftte ise 2, 3 ve 6 yıl ara ile semptomatik 
hale gelmiştir. Koroner anjiyografi verileri benzer 
anatomik özellikler ve benzer yerleşimli lezyonlar 
ortaya koymuştur. 

Çevre[ risk faktörlerinin sunulan olgularda aynı ol­
ması ve hastalık ortaya çıktıktan sonra hasta lehine 

değiştirilmesi gereği bu faktörlerin etkisinin değer­
lendirilmesini olanaksız kılmaktadrr. Bazı epidemi­

yolojik araştırmalar ailesel KAH sıklığının aynı za­
manda hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diyabet 
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sıklığı ile ilişkili olduğunu ileri sürınekteyse de (9,10) 

başka araştırmalarda ailesel KAH sıklığı bağımsız 

ilişkili bulunmuştur ( 11-14)_ 

Genel populasyonu temsil cııiği düşünülen kapak 
hastalığı bulunan olguların koroner anjiyografileri 
ve aile incelemeleri sonucu, bireylerde KAH gö­

rülme olasılığının ailedeki KAH bulunan bireylerin 
sayısı ile, özell ikle baba ve kardeşler ile, yüksek ko­
relasyon gösterdiği sapıanm ıştır <9>. Koroner ate­
rosklerozun gelişiminde bilinmeyen başka genetik 
belirleyiciler olabileceği ıarıışılmakta ve araştırma­

lar devam etmektedir. Ancak KAH tesbit edilen bi­
reylerin birinci elereec yakınları özellikle kardeş ve 
çocuklarının yüksek risk altında oldukları, ayrıca bi­

linen risk faktörlerine de normal populasyonu oranla 
daha sık rastlandığ ı bilinmektedir < ı sı. · 

Paç ve ark. ( l 6) araşlırmasında paternal erken KAH 

bulunan çocukların % 60'ın 1n 3 ya da fazla risk fak­

törü taşıdığı ve bu çocuklar için d iyet ve egzersiz 
gibi önlemler alınması gerckıiği be lirtilmiştir. KAH 



S. Ener ve ark.: Tek Yumurta ikizlerinde Koroner Arter Hastalığı 

saptanan bireylerin aileleri araştırılmalı, risk fak­
törleri belirlenerek mümkün olanlar modifiye edil­
melidir. Beslenme alışkanlığı, genel yaşam tarzı ve 
stres, sigara içilmesi, diğer çevre! faktörler aileele ge­
nellikle ortak özelliklerdir. Hatta sigara içiten or­
tamda bulunarak pasif etkilenen kişilerin, risk al­

tında olduklarına ilişkin bulgular vardır ve ev 
ahalisinden herhangi biri sigara kullanıyorsa, diğer 

bireylerin de sigara riski altında bulunduğu kabul 
edilmektedir (17). Sigara alerojenez üzerinde çeşitli 

mekanizmalarla etki gösterir. İkizlerde yapılan bir 
çalışmada, trombosit aktivasyonu ve artmış va­
zokonstrüksiyonu kompanse etmeye yönelik pros­
tasiklin artışı gösterilmiştir ( 18). 

Ailede erken kardiyak ölüm anamnezi olan çocuklar 
ile sigara içenler ve çocuklarında HDL2 düzeyi daha 
düşük bulunmuştur ( 19). Sunulan olgularda ve an­

nelerinde HDL kolesterol düzeyi tekrar edilen öl­
çümlerde 35-38 mg/dl arasında bulunmuştur. Düşük 

HDL ve yüksek LDL/HDL kolesterol oranlarının 

koroner ateroskleroz gelişimindeki etkisi bilinmek­
tedir. Bu olgularda saptanan sınırdaki değerler risk 
faktörü olarak değerlendirilecek düzeyde sayı ol­

mamakla birlikte hasafarımızdaki aterosklerotik plak 
gelişimine katkıda bulunmuş olabilir. 

Dörtyüzotuzdört çift erişkin ikizin incelenmesiyle 
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid dü­
zeyleri üzerinde diğer etkilerin yanısıra, belirgin (ba­

ğımsız) kalıtsal etki olduğu, ancak hipertansiyon için 
hereditenin bağımsız belirleyici olmadığı an­
laşılmıştır (20). Yine ikizlerde yapılan bir çal ışmada, 
plazma lipoprotein düzeylerinin egzersizle değişme 
oranlarının kalıtsal özellikle olduğu ve kısmen de 
subkutan yağ doku dağılımı ve bağlı olarak insülin 
metabolizması ile ilgili olduğu belirlenmiştir (21). 

Son yıllarda yapılan araştırmalar lipoprotein (a)'nın 

erken aterotrombotik kardiyovasküler hastalıklar 

için bağımsız risk faktörü olarak değerlendirilmesini 

önermektedir (22), Mendelyen herediter geçiş gös­
teren ve plazminojenle yapısal benzerliğinin ırom­

bojeniteyi arttırdığı öne sürülen Lp(a)'nın plazma 
düzeyi diğer lipoprotein ve apolipoprotein düzeyleri 

ile ilişkisizdir ve prematür KAH gelişen birey ve 
aile fertlerinde, normal lipoprotein profıli olan ate­
rosklerotik kalp hastalarında, tekrarlayan koroner 
arter tıkanmalarında ve yüksek Lp(a) düzeyi bu-

lunan kişilerin aile fertlerinde kontrol edilmesi ge­
rektiği belirtilmektedir (22). 

Apolipoproıein E trigliseridden zengin lipoprotein­
lerin önemli bir konponentini oluşturur ve apo E ge­
ninin polimorfik özelliği ve genotipindeki varyas­

yonlar plazma lipoprotein düzeyini belirleyen en 
önemli genetik belirleyici olarak düşünülmektedir 
(23). Üç yaygın ale! tanımlanmıştır. En sık rastlanan 

E3 aleline kıyasla; E4 alelinin daha yüksek total ve 

LDL kolesterol ile birlikte olduğu anlaşılmış, daha 
da önemlisi prematür KAH bulunan hastalara daha 

sık E4 aleli ve özellikle E4 homozigozitesi bu­
lunduğu bildirilmiştir (23). Sunulan olguların her iki­
sinde de apo Egenotipi (3.2) olarak bulunmuştur. 

Bu olgularda ailede KAH sıklığı belirgin olmasına 
karşın bilinen herediter özellikteki bir risk faktörü 
saptanmaması düşündürücüdür. Koroner ateroskle­
rozun etyopatojenezinde düz kas hücre proliferas­
yonu (monoklonal-monotipik hücre hipotezi) ya da 
proliferasyonu telikleyen çeşitli mekanizmalara (en­
dotel, trombosit, monosit, makrofaj ve düz kas hüc­
relerinden salınan Growth hormon gibi) ilişkin ça­
lışmalar gündemdedir. 

Sonuç 

Eşikizlerden birinde koroner arter hastalığı ortaya çı­
karsa büyük bir olasılıkla diğerinde de çıkacağı bi­
linmeli, dikkatle araştırılarak izlenmeli ve değiştiri­

lebilen risk faktörleri kontrol altına alınmalıdır. Ai­
lesel özellik, koroner arter hastalığı için bağımsız 

risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Erken yaşta 
(yaş<55) koroner arter hastalığı saptanan bireylerin 
aileleri incelenmelidir. 

Teşekkür: Lipoprotein(a), apolipoprotei ıı A ve B incele­
melerini gerçekleştiren Düzen Laboratuarı yetkililerine ve 
sayın Prof. Dr. Yahya Laleli'ye ve ayrıca Lipid profi lleri 
ile Lp(a) ve apolipoprotei ıı E gcnotiplerini belirleyen 
Anıerikan Hastanesi Gladstone Araştırma Laboratuarı ve 
sayın Dr. Erhan· Palaoğlu'na teşekkür ederiz. 
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