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LAD : Sol 6n inen arter
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NE : Norepinefrin

nNOS : Noronal nitrik oksit sentaz

NO : Nitrik oksit

NO, : Nitrit

NO; : Nitrat

Non-Q MI : ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii
NOS : Nitrik oksit sentaz

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PG : Prostaglandin

PL : Posterolateral arterin

RCA : Sag koroner arter

RLFP : Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi
ROT : Reaktif oksijen tiirevleri

RV : Sag Ventrikiil

SPECT : Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
SSCP : Tek iplik¢ik yapisal ¢esitlilik

STEMI : ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
SV : Sol Ventrikiil

TFC : TIMI kare say1s1

TIMI : Thrombolysis in myocardial infaction
TXA2 : Tromboksan A2

USAP : Kararsiz anjina pektoris

VIP : Vazointestinal peptid

VNTR : Degisken ardisik tekrarlar

YKA : Yavas koroner akim



vii

TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. TIMI akim derecelendirmesi ............cooeeriieiiiiiiiinieieesie e 11
Tablo 2. Nitrik oksit fonKSIyOnIari.........cccceeeieriiiiiierieeiieie e 16
Tablo 3. NOS izoenzimlerinin genel 0zelliKlert ..........cccvvevveieeeciieiniiieieeeee e, 18
Tablo 4. Insan eNOS Gen Polimorfizmi ve hastaliklarla Iliskisi.........c.ccccevevevevnnnees 24
Tablo 5. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri............ccccveevvveeniieinnnennn. 31
Tablo 6. Hastalarin laboratuvar testleri...........oocueerieriieniieiiieiecieeeceee e 32
Tablo 7. eNOS geni T-876C polimorfizminin genotip frekanslari.............c.cc.u...... 33
Tablo 8. Gruplarin dominant ve resesif modele gére eNOS geni T-876C

polimorfizminin genotip dagilimlari..........c.cceevvieiiiiiiiiinieeee e 33
Tablo 9. Gruplarin eNOS geni T-876C polimorfizminin allel frekanslart................. 34
Tablo 10. YKA ve kontrol grubunun TIMI kare sayilari.........cccceeevrercieincieeenneenne. 34
Tablo 11. YKA grubundaki hastalarinin anjiyografik karakteristikleri..................... 35
Tablo 12. KAH grubundaki hastalarinin anjiyografik karakteristikleri..................... 35

Tablo 13. YKA hastalarinda gore tek damar ve ¢ok damar tutulumunda dominant
modele gore eNOS gen T-786C polimorfizmi genotipleri ........cccveevvveerieeerieeennnn. 36

Tablo 14. YKA hastalarinda gore tek damar ve ¢ok damar tutulumunda resesif
modele gore eNOS gen T-786C polimorfizmi genotipleri ........cccveevvveeriieenieeennnn. 36

Tablo 15. Calismaya alinan tiim hastalarda dominant modele gore eNOS gen
T-786C polimorfizmi genotip dagilimi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ............... 37

Tablo 16. YKA’l1 hastalarda dominant modele gore eNOS gen T-786C
polimorfizmi genotip dagilimi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri...........cccceeveennnen. 38



viii

SEKILLER DiZiNi
Sekil 1. Her bir koroner arterin distal son noktalart...............cccccooeieeiiiiiiiiiiiceennn... 12
Sekil 2. Nitrik OKSitin DIYOSENLEZI........eevuvieiieriieeiiieeieeiiecie ettt 14
Sekil 3. eNOS enzimi aktivasyonun Kontrolli............cceeeeeierciieniieeniie e 20

Sekil 4. eNOS genine ait kromozomal yerlesimi..........ccooeveerieriiinieniiienieeieeeeee. 22



1. GIRIS ve AMAC

Anjiyografik olarak normal goriiniimlii koroner anatomiye ragmen, opak
maddenin koroner arterler iginde yavas ilerlemesine yavas koroner akim (YKA)
denir. Ik olarak 1972 yilinda Tambe ve ark tarafindan tanimlanmustir (1).
Baslangigta bu durumun koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklerinden
kaynaklandig1r distiniilmistiir. Kiiclik damarlari tutan sklerodermali bir hastada
YKA’nin goriilmesi bu hipotezi desteklemistir (2). Tanisal anjiyografi yapilan
hastalarda siklig1 %7 olarak bildirilmistir. Sigara kullanan geng erkeklerde daha sik
gozlenmistir (3, 4).

Bugiine kadar YK A’ya neden olabilecek etyolojik faktorlerle ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmistir (5-9). Histopatolojik ¢alismalar YKA’I1 hastalarda luminal ¢ap
kaybi, kapiller ve endotelyal hasar oldugunu gostermistir. YKA nin patofizyolojik

mekanizmalart hakkinda 6ne siiriilen ¢esitli hipotezler mevcuttur (10).

Yavas koroner akima yol agan faktorlerden birisi tikayici koroner arter
hastaligidir (KAH). Bu hipoteze gore YKA, aterosklerozun erken evresinin bir formu
olabilir (7). Yapilan bir ¢alismada YKA ’nin mikrovaskiiler direngte artisa sebep olan
gercek limen daralmasi veya diizensizligine yol agmayan aterosklerotik bir siireg

oldugu ileri siiriilmiistiir (8).

Yavas koroner akimin etyopatogenezinde vazodilator ve vazokonstriktor
faktorler arasindaki dengesizligin olabilecegi diisliniilmiistiir. Baz1 ¢aligmalarda
plazma nitrik oksit (NO) seviyesi YKA’l1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik bulunmustur (6, 11).

Yavas koroner akimin patogenezinde yer alan diger hipotezler ise kiiciik

damar disfonksiyonu, trombosit fonksiyon bozuklugu ve inflamasyondur (9, 12).

Yavas koroner akimli hastalar KAH’1n tiim klinik formlariyla bagvurabilirler.
Efor anginasi, kararsiz anjina pektoris (USAP), ST yiikselmesiz (Non-Q MI) veya
ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) seklinde ortaya cikabilir (5). YKA’l1

hastalar i¢in kesinlesmis bir medikal tedavi protokolii yoktur.

Nitrik oksit membranlardan kolayca gecebilen, yarilanma dmrii 6-30 saniye

olan, pek cok reaksiyonu etkileyen zayif bir oksidan veya indirgeyici bir bilesen



olarak gorev yapan, serbest radikal bir gazdir. NO organizmanin hemen her yerinde
bulunan, ¢ok sayida fizyolojik ve patofizyolojik siirecte rol oynayan biyolojik bir

mediyatordiir (13, 14).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) ailesinden bir enziminin katalizledigi
reaksiyon ile sentezlenir. NOS enzim ailesi {i¢ izoenzimden olusur. Bunlar endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS), noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentazdir (iNOS). NOS izoenzimlerinin hepsinin ortak iiriinii NO’dur
fakat bulunduklari yerler ve iistlendikleri roller farklidir (15). Endotelyal nitrik oksid
sentaz geni 7.kromozomun uzun kolu iizerinde bulunmaktadir (16). insan eNOS
geninde, intron, ekson ve promotor bolgesinde olmak {izere 3 c¢esit polimorfizm
tanimlanmistir  (17). Yapilan gen c¢alismalarinda eNOS geninin promotor
bolgesindeki T-786C baz degisiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya
neden oldugu ve bunun serum NO seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir (18). Cesitli toplumlarda eNOS gen polimorfizmi ile KAH arasindaki
iligki arastirilmis ve eNOS gen polimorfizminin KAH i¢in risk faktorii oldugu ileri

siiriilmiistiir (18-21).

Onceki calismalar sonucunda (8, 11) YKA’nin ateroskleroz ve NO
biyosentezini etkileyen faktorlerle iliskili oldugu disiiniilmektedir. eNOS gen
polimorfizminin ise NO biyosentezini etkiledigi ve ateroskleroz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (22). Bu veriler eNOS gen polimorfizmi ile YKA arasinda bir iliski
oldugunu diistindiirmektedir. ~ Literatirde =~ YKA’li hastalarda eNOS gen
polimorfizmini arastiran iki ¢calisma vardir (23, 24) ve bu ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Biz de bundan dolay1, YKA ve eNOS gen polimorfizmi arasindaki
iliskiyi bolgemizdeki YKA’I1 hastalarda aragtirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Dolasimin Fizyolojisi

Miyokardin kanlanmasi aort kapagin hemen {istiinden ayrilan sag ve sol
koroner arterler ile saglanir. Koroner dolagimla miyokarda O, saglanir ve ihtiyag¢
halinde koroner akim 5-6 kat artabilir (25). Koroner dolagimin miyokarda fazladan
kan saglama kapasitesine koroner akim rezervi denir. Istirahat halinde, normal
koroner kan akimi 60-90 ml/100gr/dk, O, tiiketimi 8-10 ml/100g/dk’dir (25).
Insanlarda, koroner kan akimmn diizenlenmesi karmasiktir. Bu siiregte fiziksel,

hiimoral ve ndronal faktorler rol oynar.
2.1.1. Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Faktorler

Koronerlere gelen kan miktarinin en 6nemli belirleyicileri diyastol siiresi ve
aort ile sol ventrikiil (SV) arasi1 diyastolik basing¢ farkidir. Diyastol siiresi ne kadar
uzunsa koronerlere gelen kan miktar1 o oranda yliksektir. Koroner kan akimi
diyastolik basing farki ile dogrusal olarak iliskilidir. Ancak; asir1 yiiksek diyastolik
basing farki otoregiilasyondan dolay1 gereksiz koroner kan akimina neden olmaz.
Perfiizyon basinci ¢ok diisiik oldugu zaman ise koroner damarlar maksimal dilate
olur (26). Koroner kan akimi, miyojenik degisikliklerle saglanan otoregiilasyon ile
oldukca genis bir perfiizyon basinci araliginda devam eder. Koroner kan akimi
ateroskleroz, konjenital anomaliler, tromboz ve vazokonstriksiyon gibi efektif

perflizyon basincini azaltan bazi faktorlerle azalabilir (27).

Miyokard igine penetre olan damarlar ventrikiil sistoli sirasinda belirgin
sekilde kompresyona ugrarlar. Ileri akim engellenir; hatta bazen geri akim olusur
(28). Bununla birlikte sistol sirasinda koroner damarlarin kivrilma hareketi yapmasi
(twisting) ile olusan siyrilma (shear) stresin artisi ile de koroner kan akimi engellenir
(29). Miyokardin kasilmasi 6zellikle SV duvarinda giiclii baskiya neden olur ve bu
bask1 6zellikle subendokardiyal koroner damarlarda belirgin bir daralma sonucu kan
akimini azaltir. Sistolde koroner kan akimini azaltan diger bir faktor ise aort kapagin

acilmasiyla aort yapraklarinin koroner arterleri kismen kapatmasidir. Sonug olarak



SV’ye olan koroner kan akiminin ¢ogu diyastolde olur. Sag ventrikiile olan koroner

kan akimu ise sistol ve diyastolde hemen hemen esit derecededir.
2.1.2. Koroner Kan Akimini1 Etkileyen Noronal Faktorler

Koroner kan akiminin kontrolii baslica otonom sinir sistemi {izerinden
olmaktadir. Epikardiyal arterler ve koroner arteriyoller, sempatik ve parasempatik
lifler tarafindan innerve edilir ve yaygm adrenerjik ve muskarinik reseptor
dagilimina sahiptir. Biiylik damarlarda o ve [3,, kii¢iik damarlarda dominant olarak f3,

adrenerjik reseptorler vardir. Bu damarlar ; reseptor icermez (30).

Otonom sinir sistemi damar ¢ap1 ve damar i¢i basincina etki ederek koroner
akimin noéronal Kkontrollinii saglar. Sempatik sinirlerin uyarilmast direkt
vazokonstriktor etki gdsterir; ancak bu etki pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle

olusan miyokard metabolizma artisina sekonder vazodilatasyonla yok edilir (31).

Deneysel olarak parasempatik uyar1 asetilkolin (Ach) aracili vazodilatasyon
olusturmasina ragmen negatif inotropik ve kronotropik etkiyle sekonder
vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vaskiiler parasempatik innervasyon c¢ok az

oldugu icin bu etkisi de ¢ok kiictiktiir (31).
2.1.3. Koroner Kan Akimin Etkiliyen Humoral Faktorler

Otonom sinir sistemi koroner kan akiminin kontroliinii norepinefrin (NE) ve
epinefrin (E) {izerinden gosterir. NE ve E direkt etkiyle koroner damarlarda
vazokonstriksiyon yapar ancak inotropi ve kronotropiyi arttirarak, indirekt etkiyle
vazodilatasyon yapar. Dopaminin etkisi doza bagli olarak degisir. Genelde hafif
vazodilatasyon yapar. Anjiyotensin II direkt vazokonstriktor etki gosterirken
prostaglandin (PG) E2 ve F salmimim arttirarak bu etkisini bir miktar azaltir.
Vazopresinin yliksek konsantrasyonlar1 direkt koroner vazokonstriksiyon yaparken,
tiroid hormonlar1 ve glukagon indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar. Adenozin ve

Ach belirgin koroner vazodilatasyon yaparlar (32).

Prostaglandinlerin ¢ogu koroner vazodilatasyon yapmalarina ragmen koroner
dolasimin normal kontroliinde bir rolleri olup olmadigi bilinmemektedir.

Tromboksan A2 (TXA2), seratonin ve vazopresin vazokonstriktor etki yaparlar (33).



Lokal ateroskleroz, bu vazokonstriktor etkileri arttirabilir (34). Lokal olarak endotel
veya endotel fonksiyon kaybi1 endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)
mekanizmasin1 bozar; bu durumda Ach paradoks etkiyle vazokonstriksiyon yapar

(35).

Polipeptidler de koroner akim regiilasyonunda Onemlidirler. Bradikinin,
substans P ve vazointestinal peptit (VIP) vazodilatér etkiyle akimi arttirirlar.
Noropeptit tirozin Y sinir uclarindan NE ile birlikte salinir; bazi durumlarda koroner
spazmda Onemli rol oynar. Kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) endotel bagimli

vazodilatasyon yapar; ancak bu peptidin rolii tam olarak bilinmemektedir (32).
2.2. Yavas Koroner Akim

2.2.1. Tanim

[lk olarak Tambe ve ark tarafindan tanimlanan YKA, normal koroner
anatomiye ragmen opak maddenin koroner arterler i¢inde yavas ilerlemesidir (1).
Miyokard iskemisini diisiindiiren anjinal yakinmalar nedeniyle koroner anjiyografi
yapilan, epikardiyal koroner arterleri normal bulunan hastalarda YKA saptanmistir.
Bu durumun koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklere bagli olabilecegi 6ne
stiriilmistiir. Kiiglik damarlari tutan sklerodermali bir hastada YK A nin goriilmesi bu

durumu destekler bir bulgu olmustur (2).

Sendrom X tanis1 konulmus hastalarda yapilan c¢aligmalarda YKA tespit
edilmis ve YKA nin Sendrom X’in bir alt grubu olup olmadig tartigiimistir.

Yeni bir derlemede tanisal anjiyografi yapilan hastalarda YKA sikligr %7
olarak bildirilmistir. YKA sigara kullanan geng erkeklerde daha sik gozlenmistir (3).

2.2.2. Etyopatogenez

Bugiine kadar YK A’ya neden olabilecek etyolojik faktorlerle ilgili cok sayida
arastirma yapilmistir. Histopatolojik ¢alismalar YKA’l1 hastalarda luminal ¢ap kaybu,
kapiller ve endotelyal hasar oldugunu gostermistir. YKA’nin patofizyolojik

mekanizmalar1 hakkinda 6ne siiriilen ¢esitli hipotezler mevcuttur (10).



2.2.2.1. Koroner Arterlerin Tikayic1 Hastahgi

Yavas koroner akim i¢in One siirlilen etyolojik faktorlerden birisi koroner
arterlerin tikayict hastaligidir. Bu hipoteze gére YKA fenomeni aterosklerozun erken

evresinin bir formu olabilir (7).

Daha once yapilan bir¢cok c¢alismada anjiyografik olarak normal saptanan
damarlarda yaygin ateroskleroz varlig: gériilmiistiir (36, 37). Intravaskiiler ultrason
(IVUS) calismalarinda normal koroner arter olarak yorumlanan vakalarin bir
kisminda gercekte liimen daralmasi veya diizensizligi yapmayan ateroskleroz
saptanmistir (36, 37). IVUS kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada; YKA saptanan
hastalarin koroner arterlerinde boylu boyunca liimeni daraltmayan yaygin
kalsifikasyon, diffiiz intimal kalinlagma ve aterom plaklar1 saptanmistir. Yine bu
calismada fraksiyone akim rezerviyle (FFR) epikardiyal direng¢ 6l¢iilmiis ve distal
koroner basingta azalma oldugu gozlenmistir (8). Mikrosirkiilasyondaki direng
artisin1 gosteren proksimal - distal koroner arter basinci oraninda kontrol grubuna
gore azalma saptanmistir. FFR degerlerinin azalmasinin IVUS ile gdsterilen yaygin
ateroskleroz sonucunda koroner arterlerdeki direng artisina bagli oldugu kabul

edilmistir (8).

Sonug olarak, bu ¢alismalarda YKA’nin mikrovaskiiler direncte artisa sebep
olan gercek liimen daralmasi veya diizensizligine yol agmayan aterosklerotik bir

patoloji oldugu ileri siiriilmiistiir.
2.2.2.2. Kiiciik Damar Disfonksiyonu

Kiigtik damar disfonksiyonu YKA ’nin ilk taniminin yapildig1 giinden bu yana
patogenezde yer almaktadir (1). YKA’l hastalarin endomiyokardiyal biyopsilerinde
kiiclik koroner damarlarda fibromuskiiler hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal
proliferasyon ve endotelyal 6dem rapor edilmistir (7). Epikardiyal koroner arterlerde
darlik olmadig siirece miyokardiyal kan akimi kii¢iik koroner damarlar (<400 pum)
tarafindan regiile edilmektedir. YKA olan hastalarin koroner siniis oksijen

satlirasyonun diisiik ve kiiclik koroner arter tonusiiniin yiiksek oldugu bildirilmistir

).



Yavas koroner akimli hastalarda saptanan yapisal degisiklikler hastalarin
cogununda  semptomlarmin  tekrarlamasinin  nedenini  agiklayamamaktadir.
Mikrovaskiiler spazma bagli dinamik toniisiin arttigi bunun da semptomlara yol
actigt kabul edilmektedir. Mikrovaskiiler spazmin mekanizmas: tam olarak
bilinmemektedir.  Ancak aralikli  salman ¢esitli  otakoidlerin  koroner

vazokonstruksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir (38).

Yavas koroner akimli hastalarda stresle uyarilan miyokardiyal iskemi varligi
aragtirtllmistir. Hastalarin ¢ogunda atriyal pacing ile anjinal semptomlar ortaya
¢ikmasina ragmen, az bir kisminda metabolik iskemi bulgular1 saptanmistir. Bundan
dolayr YKA’l1 hastalarin ¢ogunda anjinal semptomlarin miyokardiyal iskemiden
kaynaklanmadig1 diisiiniilmiistiir. Ote yandan metabolik iskemi bulgular1 gdsteren
hastalarin ¢ogunda SPECT (Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi) ile YKA
saptanan damar ile uyumlu perfiizyon defekti saptanmistir (39). YKA’l1 hastalar
arasindaki  bu  farkhiliklar, koroner akim rezervindeki  degisikliklerle
aciklanabilmektedir. Koroner akim rezervi mikrovaskiiler fonksiyonlarin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Erdogan ve ark YKA’li hastalarda koroner

akim rezervinin azaldigin1 gostermiglerdir (40)
2.2.2.3. Dilate Koronaropati

Ektazi veya anevrizma seklinde dilate olmus koroner arterlerde, YKA
saptandig1 One siiriilmiistiir. Bu gorlise gore koroner arter ¢ap1 artikga, capla ters
orantilt bir sekilde kan akimi bozulmaktadir (10). Ancak, YKA ile damar capi
arasindaki iliskiyi aciklayan yeterli ¢calisma yoktur.

Koroner ektazi saptanan hastalar {izerinde yapilan bir ¢calismada koroner akim
hizlari, tikayict koroner arter hastaligi olanlara ve kontrol grubuna kiyasla daha

diisiikk bulunmustur (41).

2.2.2.4. Vazodilator ve Vazokonstriktor Faktorler Arasindaki

Dengesizlik

Koroner dolagimin diizenlenmesinde endotel aracili metabolik otoregiilasyon

¢ok onemlidir. Bu regiilasyonun en 6nemli aracilart NO ve endotelindir (ET) (25).



Yavas koroner akimin etyopatogenezinde ET-1 ve NO salinimlar1 arasindaki
dengesizligin olabilecegi diisiiniilerek bazi ¢calismalar yapilmistir. Ulkemizde YKA’l1
hastalarla yapilan iki ¢alismada plazma NO seviyesi YKA’ll hastalarda kontrol
grubuna kiyasla diisiik bulunmustur (11). YKA’l1 hastalarin egzersiz sonrasinda
plazma NO seviyelerine bakilmis ve egzersiz sonrasinda da YKA’l1 hastalarda

kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (11).

Yine bu ¢alismada plazma ET-1 seviyeleri YKA’l1 hastalarda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Yapilan diger bir ¢alismada, normal ve YKA’ya
sahip gruplarda, ¢alisma baslangicinda ve hizli atriyal pacing sonrasinda dSlgiilen
arteriyel ve koroner siniis ET-1 diizeyleri karsilastirilmistir. YKA’l1 hastalarda bazal
plazma ET-1 diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir (11). Ayrica, YKA’l1 hastalarda
hizli atrial pacing, koroner sinlis ET-1 diizeylerinde anlamli olarak daha fazla
yiikselmeye yol agmustir. Koroner sintis ET-1 diizeyleri femoral arter ET-1 diizeyleri
ile karsilastirildiginda, YKA’l1 hastalarda koroner siniis ET-1 diizeyleri anlaml

olarak daha fazla artmistir (42).

Yavas koroner akimli hastalarda plazma homosistein ve asimetrik dimetil
arginin (ADMA) diizeylerinin yiikseldigide gosterilmistir. Bu molekiiller NO
sentezini inhibe ederek endotel fonksiyonlarim1 etkilemektedir ve plazma

seviyelerinin yiikselmesi kardiyovaskiiler sistem risk artisina neden olmaktadir (43,

44).

Bu bulgular 1s18inda YKA’ nin vaskiiler tonusun ayarlanmasinda bozulmaya
neden olan vazodilatoér ve vazokonstriktor molekiillerin salinimindaki dengesizlikten

kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir.
2.2.2.5. Trombosit Fonksiyon Bozuklugu

Yavas koroner akimin patogenezinde trombosit fonksiyon bozuklugu
olabilecegi one siiriilmiistiir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda YKA’li hastalarda
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve plazma sP-selektin seviyesinin yiiksek oldugu

saptanmis ve trombosit aktivasyonun arttig1 gosterilmistir (12, 45).



Trombosit aktivasyon artisinin patofizyolojik mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Koroner arterdeki anormal yavas akim trombiis gelismesine yol

acabilir. Bunun sonucunda, distal embolizasyon veya miyokard infarktiisii gelisebilir.
2.2.2.6. inflamasyon

Inflamasyon ile ateroskleroz arasindaki iliskiden yola cikilarak
inflasmayonun YKA’nin patogenezinde rolii olabilecegi ileri siirlilmiistiir.
Inflamasyonun aterosklerozun baslangic, gelisim ve ilerlemesinde &nemli rol
oynadig1 gosterilmigstir. Aterosklerozun multifaktoriyel bir hastalik oldugunun
bilinmesiyle birlikte aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik oldugu kabul

edilmektedir (10) .

YKA’lT hastalarda inflamasyon bulgular1 arastinlmistir. Yapilan bir
calismada, YKA’l1 hastalarda plazma C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6)
konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise YKA’li
hastalarda ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiilleri arastirilmistir
ve YKA’l hastalarda kontrol grubuna gore serum diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Yine ayni calismada, TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infaction) kare sayisinin ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeyleriyle anlamli bir
sekilde korele oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alismayla YKA’l1 hastalarda artmis
inflamatuar sitokin diizeylerinin, endotelyal aktivasyon ve inflamasyonun belirteci

olabilecegi One siirlilmiistiir (9).

Bu c¢aligsmalar sonucunda inflamasyon YKA’ya neden olabilecek

mekanizmalar arasinda sayilmaktadir.
2.2.3. Klinik

Yavas koroner akim ile ilgili yapilan ¢aligmalar hasta sayis1 az olan kiiciik
capli calismalar oldugundan hastalarin genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli
bilgi yoktur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada YKA’I1 hastalarda hipertansiyon (HT)
%358, sigara igme orani1 %80, ailede KAH oOykiisii %45, hiperlipidemi (HL) %45,
diyabetes mellitus (DM) %22 oraninda saptanmistir (46). YKA’li hastalarin
demografik 6zellikleri hakkinda daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Yavas koroner akimli hastalar KAH’1n tiim klinik formlariyla bagvurabilirler.
Efor anginasi, USAP, Non-Q MI veya STEMI seklinde ortaya cikabilirler (4, 5).
YKA’Il hastalarda, Sendrom X’in aksine go6giis agrisi daha ¢ok kararsiz angina
ozelligindedir. YKA’l1 hastalar siklikla istirahat sirasindaki gogiis agris ile klinige
basvururlar. Sendrom X’te ise gogiis agrist daha ¢ok stres sonrast olusur. YKA’l1
hastalarda Sendrom X’ten farkli olarak efor testinde iskemik ST depresyonu ve efor
anginast klinige her zaman eslik etmeyebilir. Normal koroner kan akimina sahip
hastalarla karsilastirildiginda ise YKA’ll hastalarda anormal EKG bulgular ve
pozitif eforlu EKG goriilmektedir. (4).

Yavas koroner akim daha cok sigara igen geng¢ erkeklerde goriiliirken,
Sendrom X daha ¢ok post menapozal kadinlarda goriilmektedir. YKA’l1 hastalarda
hayati tehdit edici artimiler ve ani kardiyak 6liim bildirilmistir (4).

Yeni yapilan bir ¢aligmada akut koroner sendrom (AKS) ile basvuran olan
YKA’l1 hastalarin EKG degisikleri incelenmistir ve c¢alismaya alinan hastalarin
%92’sinde miyokardiyal iskemiyi destekleyen EKG degisikligi olmustur. EKG
degisikligi olan hastalarin %24’iinde ST segment degisikligi ve %86’sinda T dalga
degisikligi olmustur. T dalga degisiklerinin sik goziikkmesi YKA’l1 hastalardaki

mikrovaskiiler iskemiyi destekleyen bir bulgu olmustur (47).

Yapilan ¢alismalarda YKA’l1 hastalarin semptomlarmin tekrarladigi fakat
prognozun iyi oldugu yoniindedir. Yinede miyokard infarktiisii gelisme olasiliginin

saglikl bireylere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (3, 4, 10, 47).
2.2.4. Tam

Yavas koroner akim anjiyografik olarak taninir. Anjiografik olarak koroner
akimimin degerlendirilmesi, onceleri koroner arterlerin tamamen dolmasi i¢in gegen
stirenin kag kalp atimi olduguna bakilarak yapilirdi (5). 1985 yilinda TIMI ¢alisma
grubu TIMI akim derecelendirme yontemini yayinladi (Tablo-1) (48). Ancak,
yayinlanan bu TIMI akim derecelendirme yontemi bir¢ok yonden yetersiz kalmistir
clinkii visiiel degerlendirme yapilmast nedeniyle bu yontem kisiler arasi

degiskenlikten etkilenmektedir.
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Koroner akimi standardize etmek i¢in TIMI-4 ¢alismasinda TIMI kare sayis1
(TFC) kavrami gelistirilmistir (49). Sonrasinda kisiler arasindaki degiskenlikleri
onlemek i¢cin Gibson ve ark. tarafindan objektif ya da kantitatif olarak
degerlendirilecek sekilde diizenlenmistir. Bu yontemle kisiler arast degerlendirme
degiskenliginin tistesinden gelinmis ve koroner akim derecelendirilmesinde kantitatif
ve standardize bir asamaya ulasilmistir. Ozellikle uygulanabilirligi ¢ok kolay olan bu
yontem daha invaziv bir yontem olan intrakoroner doppler 6l¢iimleri kadar giivenilir

bulunmustur (50).

Tablo 1. TIMI akim derecelendirmesi

TIMI 0 | Perfiizyon yok; tikanma noktasinin 6tesinde antegrad akim yok

TIMI 1 | Perfiizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstruksiyonun 6tesine
gegcer, fakat sine ¢cekimi esnasinda obstuksiyona distal tiim koroner yataga

ulasamaz.

TIMI 2 | Parsiyel perfiizyon; kontrast madde obstruksiyonu gecer, koroner yatak
distaline ulasir. Bununla birlikte, obstruksiyona distal damara kontrast
maddenin girigi, ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hizi diger

koronerlere kiyasla daha yavastir.

TIMI 3 | Komplet perfiizyon; obstruksiyona distal antegrad akim ve temizlenme

hizi, proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢abuk olur.

Bir koroner arterin kontrastla dolmaya baslamasindan distalde belirlenmis
hedef noktaya ulagmasi i¢in gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame) olarak
hesaplanmistir. ik kare, arter orjinini tamamiyla doldurup her iki kenarina
dokunmasi ve ilerlemeye baglamasi olarak; son kare ise her bir koroner igin
belirleyici bir distal damara ulasmasi olarak belirlenmistir. Sol 6n inen arter (LAD)
icin bryik “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon, sirkumfleks arter (Cx)
icin sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyonu, sag koroner arter
(RCA) igin posterolateral arterin ilk yan dalinin ¢iktigi an son nokta olarak
belirlenmistir (Sekil 1). LAD‘de proksimalden distal ¢atala kadar olan mesafe diger
koroner arterlerden daha uzun oldugundan LAD TIMI kare sayist RCA ve Cx‘in
TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksektir. Bu nedenle diger koroner arterlerle

birlikte standardize edilebilmesi amaciyla bir sabit katsayi ile diizeltilmektedir. Tiim
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koroner arterlerin standardize edilmesi i¢in Gibson ve ark, LAD kare sayisin1 1.7

sabit sayisina bolerek diizeltilmis TIMI kare sayisini elde etmislerdir (50).

Sekil 1. Her bir koroner arterin distal son noktalari.

LAD ve Cx’de TIMI kare sayisini belirlemek i¢in kaudal a¢ili sag ve sol
anterior oblik goriintiiler, RCA’da ise hafif kraniyal a¢ili sol anterior oblik goriintii

en uygun olanidir.

Koroner arterleri normal olan 78 hastadan elde edilen verilere gore; koroner
arterlerin kare sayilari, LAD 36.2+2.6, Cx 22.244.1, RCA 20.4+3.0 kare olarak
bildirilmistir. Bu verilere gore, yapilan arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis
standart sapmalar iizerinden kare sayisina sahip olan ve akimda yavaslamaya neden
olabilecek goriilebilen darliga sahip olmayanlar YKA hastalar1 olarak tanimlanmigtir

(50).
2.2.5. Tedavi

YKA’I1 hastalar i¢in kesinlesmis bir medikal tedavi stratejileri yoktur. Farkli
calismalarda farkli ilaglar YKA’l1 hastalarda denenmistir. Onceki bir ¢alismada oral
dipiridamol tedavisinin hastalarin yakinmalarmi etkili bir sekilde azalttigi ve
anjiyografik diizelme sagladigi gosterilmigtir (51). Baska bir calismada ise
vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil anjiyografi
sirasinda verilmis ve ¢ignemeden 30 dakika sonra koroner akimi diizeltmistir. Oral

kullaniminda ise angina sikligin1 azaltarak hayat kalitesini arttirmistir (52).

Yeni yapilan bir g¢alismada YKA’ln hastalara angiyografi esnasinda

intrakoroner verapamil ve nitrogliserin verilmistir. Verapamil nitrogliserine gore
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daha fazla angiyografik diizelme saglamistir (53). Diger yeni bir caligma da ise
YKA’li hastalarda statin kullanilmasi koroner akim rezervini iyilestirdigi

gosterilmistir (54).

Sonug olarak kesin Onerilen bir tedavi yontemi olmamakla birlikte YKA’lI1
hastalara klasik anti-iskemik tedavide verilebilir. Antiiskemik tedavi yaninda endotel
fonksiyonlarinit diizenlemek amaciyla anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

(ACEI), statinler vs. verilebilir (55).
2.3. Nitrik OKksit ve Nitrik Oksit Sentaz
2.3.1. Nitrik Oksit Molekiilii

Nitrik oksit membranlardan kolayca gegebilen, hidrofobik, yarilanma émrii 6-
30 saniye olan, bir nitrojen ve bir oksijen atomundan olusan, paylasiimamis elektron
iceren, pek ¢ok reaksiyonu etkileyen zayif bir oksidan veya indirgeyici bir bilesen

olarak gorev yapan, serbest radikal bir gazdir.

Kardiyovaskiiler sistemde NO bir sinyal molekiilii olarak 1998 yilinda
kesfedilmistir. NO’nun bu 6zelliginin tanimlanmasindan sonra, NO’nun vaskiiler
etkileri ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii ile ilgili ¢ok sayida calisma

yapilmustir (56).

Nitrik oksit organizmanin hemen her yerinde bulunan, ¢ok sayida fizyolojik
ve patofizyolojik islemde rol oynayan biyolojik bir mediyatordiir. Kimyasal
yapisindaki paylagilmayan elektronu ile yiiksek derecede reaktif bir molekiildiir ve
sinyal iletimi sonrasinda kendiliginden nitrite doniismektedir. Hiicreler arasinda
sinyal iletiminde yer alan hormon, norétransmiter ve biiylime faktorleri gibi
molekiillerin ¢ogu siklikla plazma membranm ile baglantili olan spesifik protein
reseptorleri olarak gorev yaparken NO firetildigi hiicreden disar1 diffiizyonla
cikmakta ve spesifik molekiiler hedeflerinin bulundugu, hedef hiicrenin igine girerek

etkisini gostermektedir (13).
2.3.1.1. Nitrik Oksit Biyosentezi

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesinden bir enziminin

katalizledigi reaksiyon ile nonaromatik bir aminoasit olan L-arginin’in terminal
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guanidin grubunun NO’e ¢evrilmesiyle sentezlenir. Bu olusum esnaninda L-arginin
ile oksijen molekiilleri NO ve sitriillin molekiillerine doniistiiriilmektedir. Bu
reaksiyon icin molekiiler oksijenle, kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotid
(NADPH), flavin adenin dinukleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN) ve
tetrahidrobiyopterine (BH4) ihtiya¢ vardir. Normalde L-arginin seviyesi siirekli
olarak salman NO biyosentezi i¢in yeterlidir. Bu reaksiyonun yan {iriinii olan L-
sitriillin bir azotla birleserek tekrar L-arginine doniisiir ve bu suretle de L-arginin

saglanir (57). Sekil-2’de NO’in biyosentezi gosterilmistir.

L-Arjinin Sitrllin
MG zentaz
Post-translasyonel s —
modifikasyon N_O
(MO zentaz proteini) (hitrik oksit) \
f Translasyan m}z * NGS
(MO zentaz mRRA'S) (ritrit + nitrat)

1’ Tranzkrip=ivan
(MO =entaz geni)

Sekil 2. Nitrik oksitin biyosentezi (57)

Asetilkolin, histamin, trombin, serotonin, ADP, bradikinin, norepinefrin,
substans P ve izoproterenol gibi ¢esitli agonistler endotelden NO sentez ve salinimini
arttirabilmektedirler. Bununla birlikte, NO salinimu i¢in fizyolojik agonist, stiregelen
shear stresdir. Shear stres endotelyal hiicre yilizeyindeki kan akimi tarafindan
olusturulan kuvvetin tegetsel vektoriidiir. Endotelyal hiicrelerin shear strese maruz

kalmas1 NO saliniminda artisa neden olur (57, 58).
2.3.1.2. Nitrik Oksit Metabolizmasi

Yar1 odmrii ¢ok kisa olan NO kararsiz bir bilesik olarak endotel hiicrelerinden
salinir. Damar hiicrelerinde ve trombositlerde ¢coziinmiis guaniat siklazi aktive eder.
Enzimlerden ayrilan NO nitrit’e (NO,) doniisiir ve ilk 6nce plazmaya daha sonrada
eritrositlere gecer. Eritrositlerde hemoglobin ile reaksiyona giren NO;_ nitrat’a (NOs)

indirgenir. Kan akimi icine difiize olan NO’in bir kismu direkt olarak eritrositler
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tarafindan almir, oksi-hemoglobin (HbO;)’den gelen oksijenin ilavesiyle NOs‘e

dontstiiriiliir. Olusan NO; plazmaya verilerek bobrekler yoluyla atilir (14).
2.3.1.3. Nitrik Oksitin Genel Fonksiyonlar:

Nitrik oksitin ¢ok sayida ve kompleks biyolojik aktiviteleri vardir (Tablo 2).
NO’nun vazodilatdr, ndrotransmitter, antimikrobiyal efektor molekiill ve
immiinomodiilator olarak fizyolojik ve patofizyolojik rolleri bulunmaktadir. NO bir
haberci veya diizenleyici molekiil olarak ve konak savunmasinda yararliyken, ayni
zamanda potansiyel olarak toksik ve oldiiriicii bir molekiildiir. Bu durum NO’nun
farkli konsantrasyonlarda degisik etkilere sahip olmasi ve ortamda NO ile etkilesen

diger maddelerin varligina baglhidir (57-59).

Serbest radikal olan NO’nun etkileri tretildigi dokuya gore degismektedir.
EDRF’nin tanimlanmasim1 takiben makrofaj, endotelyal hiicreler, noronlar,
fibroblastlar, epitelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri kardiyak miyositler ve daha fazla

hiicre tipinin NO {irettigi belirlenmistir (57).

Nitrik oksit endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz kas
hiicrelerine diffiizyon ile girer. Burada sitozolik enzimlerden solubl guanilat siklazi
stimiile eder. Siklik 3’5’-guanozin monofosfat (cGMP) artar. Vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde relaksasyon meydana gelir (59).

Endotel hiicresi NO’yu sadece damar diiz kaslarina dogru salgilamaz, ayrica
damar liimenine dogru da salgilar. Boylece NO trombositlerin ve 16kositlerin endotel
tizerine yapigsmasini dnler. Prostosiklinle sinerjik ¢alisarak trombosit agregasyonunu

inhibe eder. Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eder (14).

Nitrik oksit hem santral sinir sisteminde hemde periferik sinir sisteminde
aract madde olarak iglev gérmektedir. Beyindeki NO sentezi belirli ndronal gruplarin
icinde gerceklesmekte ancak spesifik yollart bilinmemektedir. NO’nun o6zellikle
serebellar noronlarda bulunmasi sebebi ile koordinasyon ve denge saglanmasinda
gorev aldig1 belirtilmektedir. Serebral iskemi veya epilepside asir1 NO {iretimi
norotoksisiteye yol agmaktadir. Ortamdaki yiiksek miktardaki NO ile asir1 derecede

uyarilma sinir hiicrelerinin tahribine yol agar (59, 60).
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Nitrik oksit antioksidan ve oksidan etkileri de sahiptir (57-59). Lipid peroksid
radikalleri ile reaksiyona girerek antioksidan etki gosterirken siiperoksid radikali ile
reaksiyona girerek olduk¢a zararli olan peroksinitrit anyonu olusturabilir.

Antioksidan 6zelligi ile arter duvarinda LDL oksidasyonunu 6nleyebilmektedir (61).

Tablo 2. Nitrik oksit fonksiyonlar1 (57-59)

Nitrik oksitin fonksiyonlar:

Antioksidan fonksiyonu

Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
Antiinflamatuar etkileri

Diiz kaslarin gevsemesi

TNF toksisitesine kars1 etkileri

Hiicre adezyonunun kontrolii

Damar gecirgenligine etkileri

Immiin sistemdeki fonksiyonlar

2.3.1.4. Nitrik Oksitin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Fonksiyonlari

Nitrik oksitin tanimlanan ilk fonksiyonu vaskiiler diiz kas hiicreleri
tizerindeki etkisidir (56). Daha sonra kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlar1 {izerine
diger etkileri tanimlanmistir. Bu etkiler; damar biitiinliigliniin korunmasi, 16kositlerin
endotel hiicrelerine yapismasinin ve diiz kas proliferasyonun 6nlenmesi, vazomotor
tonusunun diizenlenmesi, miyokardiyal kasilmanin modiilasyonu, trombosit

aktivasyonu ve agregasyonun inhibisyonu seklinde 6zetlenebilir (56, 59).

Nitrik oksit miyokard hiicrelerinde sadece koroner akimin degil ayn1 zamanda
miyokardiyal performansin diizenlenmesinde de rol alir. Yiiksek konsantrasyonda
negatif inotropik etki gosterirken, diisiik konsantrasyonda farkli inotropik etkileri

oldugu bilinmektedir (59, 62)

Sinoatrial ve atrioventrikiiler nodlar yogun bir nitrik oksit sentaz (NOS)
immiinoreaktivitesine sahiptirler. Bu durum NO’nun kalp hizinin kontroliinde rolii
oldugu fikrini vermektedir. idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda plazma

nitrat diizeyinin ylikselmesine sebep olan miyokardiyal indiiklebilir nitrik oksit
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sentaz (INOS) ekspresyon artis1 saptanmistir. Bu durum insan miyokardinda NO’nun
fizyolojik ve patolojik rolleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bu hastalarda
asir1 NO tiretiminde de goriilen yiiksek ndronal vazokonstriktor {iriin diizeyleri tespit

edilmistir (62, 63).

Endotel vazomotor tonusu NO gibi vazodilatérler ile ET gibi
vazokonstriktorler arasindaki dengeyi diizenleyerek saglar. Kan akimi ve kan
basincini siirdiirmede endotel otokrin bir organ olarak rol oynadigi icin endotel
hasari, kardiovaskiiler hastaliga neden olmaktadir. Endotel fonksiyonlar
bozuldugunda, biyolojik agidan yararlanilabilir NO diizeyleri azalir. Bu durum, NO
sentezinde azalma ya da lokal olarak reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) yapiminin
artisina baglit NO inaktivasyonundaki artisin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (64). NO
ve prostasiklin gibi endotelyal faktorlerin tiretimi, salinimi ve etkilerindeki bozukluk;
mental ve fiziki streslerde vazodilatdr tonusun azalmasina ve paradoksik vaskiiler

cevap olusumuna neden olur (65).

Hipertansiyon, HL, DM ve sigara kullanim1 gibi farkli patolojik durumlarin
fizyopatolojisinde NO iiretiminin ve/veya biyoaktivitesinin kayb1 onemli bir rol
oynamaktadir. Esansiyel HT’li hastalarin damarlarinda ve trombositlerinde NO
olusumunda azalma vardir. Koroner aterosklerozlu hastalarda koroner arterlerden
NO salinimi ile HT ve bozulmus Ach gevsemesi arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Hiperlipidemi, endotel fonksiyonunlarin1 bozmasindan dolay1r endotel bagiml
vazodilatasyon baskilanmasi ve vaskiiler adezyonun artmasi ile iligkilidir. Ayrica
yapilan arastirmalarda hiperkolesterolemik hayvanlara ve insanlara L-arjinin
verildiginde bozulmus olan endotelyal NO {iretiminin diizeldigi ve iliskili vaskiiler

lezyonlarin azaldig1 gosterilmistir (65, 66).
2.3.2. Nitrik Oksit Sentaz Enzimi

Nitrik oksit tiretimi NOS enzim ailesi tarafindan diizenlenmektedir. NOS
enzim ailesi li¢ izoenzimden olusmaktadir.

Bunlar;

e Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): Endotelyal izoformdur. Vaskiiler

endotel, trombositler ve endokartta bulunur.
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e Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS): Noronal izoformdur. Sempatik sinir

sonlarinda bulunur.

e indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Uyarilabilir izoformdur. Aktif

makrofajlar ve miyositlerde bulunur (15).

Bu izoenzimlerin amino asit dizilimi ve biyokimyasal 6zellikleri benzerlik
gosterir ancak farkli kromozomlar {izerindeki ayr1 genler tarafindan kodlanir ve
baslica bulunduklart yerler ile iistlendikleri roller birbirlerinden farklidir. NOS enzim

ailesinin genel 6zellikleri Tablo 3 ‘te 6zetlenmistir (16, 57, 67).

Tablo 3. NOS izoenzimlerinin genel 6zellikleri (16,57,67)

NOS . Enzimin Kromozomal
Alternatif Isimler
izomerleri Bulundugu Yerler | Lokalizasyonu
eNOS a) Yapisal NOS, Endotel hiicreleri 7q935-7q36
endotelyal tip, Mast hiicreleri
b) ecNOS, Trombositler
c) NOS3 Diiz kas hiicreleri
Notrofiller
nNOS a) Yapisal NOS, Merkezi sinir 12924.2-12q24.3
noronal tip, sistemi
b) ncNOS, (serebral korteks,
¢) NOSI, hipokampus)
d) Beyin NOS Periferal sinir
sistemi
Nonadrenarjik,
Nonkolinerjik
noronlar
iNOS a) Indiiklenebilir Makrofajlar 17q11.2-17q12
NOS Notrofiller
b) NOS2 Solunum yolu
¢) makrofaj NOS epitelyum hiicreleri
Fibroblastlar
Mast hiicreleri

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, nNOS: Néronal nitrik oksit sentaz, iNOS: Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz.

Nitrik oksit sentaz enzimleri oksijenaz ve rediiktaz bdlge olmak iizere iki
parcal1 yapiya sahiptirler. Oksijenaz bolgesi, protoporfirin IX (hem), BH4 ve arjinin
icin baglanma kisimlar igerir. Rediiktaz bolgesi ise FAD, FMN ve indirgenmis
NADPH i¢in baglanma kisimlari igerir (68). Bu iki bolgenin birbirine kenetlenmesi
kalmodulinin (CaM) sayesinde gerceklesir. eNOS ve nNOS enzimlerinde CaM
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baglanmas1 Ca™ gerektirir. iNOS enzimi ise baska bir liganda gereksinim duymadan
dimerik formu basina bir CaM molekiiliinii biiylik bir afinite ile geri doniisiimsiiz

olarak baglayabilir (69).

Nitrik oksit sentaz enzim izoenzimlerinin hepsinin ortak iirtinii NO’dur fakat
bulunduklar1 yerler ve tstlendikleri roller farklidir. eNOS diislik miktarlarda tiretilir
ve damar tonusunu ayarlar. nNOS diisiik miktarlarda iiretilip sinaptik sekillenme ve
sinirsel iletimi diizenler. iNOS yiiksek miktarlarda iiretilerek enflamatuvar olaylarda
rol alir ve hiicre aracili immun cevapta etkilidir (67). Dolasimdaki NO’nun asil

kaynagi ise eNOS izoenzimidir (16).

Viicutta NO konsantrasyonu diizenli olarak diislik seviyelerde dalgalanmalar
gosterir ve eNOS ve nNOS tarafindan kontrol edilir. iNOS enfeksiyon, enflamasyon
veya vaskiiler travma durumlarinda diger iki NOS formunun iirettiginin 100 - 1000
kat1 kadar daha fazla NO firetir. Ayrica iNOS Ca ve uyarict ajanlardan bagimsiz
calistig1 i¢in aktivitesi daha uzundur. Bunlara bagl olarak, iNOS’un iirettigi NO
seviyesi, fizyolojik sinirlarin oldukga {istiindedir. Bu durum, hiicresel siiperoksit
anyon (O2 ) varliginda ileri derecede toksik olan peroksinitrit molekiiliiniin
olusmasina neden olur. Bunun sonucunda da lipid peroksidasyonu, DNA
fragmantasyonu, plazma antioksidanlarinin azalmasi, protein hasar1 ve endotelyal
diiz kas gevsemesinin engellenmesi gibi nedenlerle hiicresel hasar olusabilir. Sonug
olarak, diisik konsantrasyondaki NO, hiicresel fonksiyonlar1 pozitif olarak
diizenlerken, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre tizerinde toksik etkiler yaratabilir (56,

62, 69)

Fizyolojik durumlarda NO doku hasarina yol agmaz, ¢ilinkii diizenli olarak
oksihemoglobin tarafindan ortamdan temizlenir. Tam aksine enfeksiydoz ya da
sitokinler tarafindan indiiklenen iNOS ise ¢ok yiiksek miktarlarda NO salinimina
neden olur ve konagin dokularinda hasara yol agmanin yani sira hastaliginda

gidisatin1 degistirebilir (56, 62, 69)
2.3.2.1. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

[k defa endotel hiicrelerinde tanimlanmis olan eNOS aktif hale gelmek igin

kalsiyuma ihtiya¢ duyar. eNOS’un sentez siiresi kisa olup, iiretilen NO miktar1 ¢ok
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diisiiktiir. Bunun sebebi hiicre i¢i Ca konsantrasyonunun azalmasiyla enzimin inaktif
duruma geg¢mesidir (70). Hiicre i¢i artan Ca seviyeleri Ca/CaM kompleksinin
olusumuna yol acar ve bu kompleks kaveolinle yer degistirerek, NOS enzimindeki

kalmodulin bolgesine baglanir ve enzimi aktiflestirir (Sekil 3) (71).

e ——
Kaveolin-1 >

1 ©) NADPH
®© Cam i
Oksijenaz I Rediiktaz I COOH
o p Thr 495 (3) ser 1177 (&
# ]
® - @sy @ Hsp90
L-arjinin ——#—3p NQ + siriin Akt
T T
ADMA 0y
0,~

Sekil 3. eNOS enzimi aktivasyonun kontrolii (72)

1-eNOS’un kaveole yerlesmesi. 2- Kaveolin-1’in eNOS aktivitesini baskilamasi. 3- CaM’in eNOS
aktivitesini uyarmasi 4- Serin 1177 (Ser 1177)’nin fosforillenmesi ile eNOS aktivitesinin uyarilmasi
ve treonin 495 (Thr 495)’in fosforilasyonu ile baskilanmasi. 5- ADMA ile L-arjininin baglanmasinin
yarigmali inhibisyonu. 6- BH4 eksikligi ile O, olusumu. 7- O, ile NO’nun inaktivasyonu. myr:
Miristik asit, palm: Palmitik asit, CaM: Kalmodiilin, Hsp90: Is1 sok proteini 90, Akt: Protein kinaz B,
ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, BH4: Tetrahidrobiyopterin, NO: Nitrik oksit, Thr: Treonin, Ser:
Serin, NADPH: indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

Baslica gerilim stresi olmak {izere asetil kolin, serotonin, trombin, bradikinin
gibi cesitli biyolojik molekiiller eNOS enzimini uyarir. Ardindan eNOS tarafindan
endotelde iiretilen NO diiz kas hiicrelerine geger. Burada guanilat siklaz (GC)
enzimini aktifler ve guanozin trifosfat (GTP) guanozin monofosfata (GMP) doniisiir.
Artan hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi diiz kas hiicrelerinde
gevsemeye yol acar (72). L-arjininin eNOS’a baglanmasi da endojen yarigmali
antagonisti olan asimetrik dimetil arjinin tarafindan inhibe edilebilir (73). BH4 de
NO sentezi i¢in kofaktdr olarak gereklidir ve eksikliginde eNOS’da ayrigsma
meydana gelir. Sonug olarak da eNOS tarafindan NO’nun yerine siiperoksit (O;)
tiretilir (74).
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2.4. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizmi
2.4.1. Genetik Polimorfizm

Her populasyonun kendine 6zgii bir genetik yapist vardir. Bu genetik yapi
populasyonun icerdigi genotip ve genlerin frekansiyla tanimlanabilir. Bir
populasyonun genetik yapisini anlamak i¢in o populasyondaki bireylerin
genotiplerini tanimak ve her bir genotipteki bireylerin sayisini bilmek gerekir. Ciinkii
populasyonun genetik yapisi, onu olusturan bireylerin genotipinden kaynaklanir.
Ornegin otozomal bir gen lokusunda eger iki allel varsa (A, a) populasyonda bu gen
bakimindan ii¢ genotip bulunabilir: AA, Aa, aa. Bir genotipteki birey sayisinin
populasyondaki toplam birey sayisina orani, genotip frekansidir. Bir populasyondaki

farkli genotip frekansilarinin toplami o populasyonun genotipik yapisini olusturur

(75).

Genetik polimorfizm bir populasyonda farkli allellere bagl olarak, genetik
olarak belirlenmis iki veya daha cok alternatif fenotipin ayn1 anda goriilmesi
durumudur. Populasyon genetikgilerine gére bir gen lokusu nadir alleller en az %1
frekansina sahip olduklar1 ve sonugta bu alleller i¢in heterozigotlar en az %2
oraninda  goriildiikleri  takdirde polimorfik olarak  tanimlanir.  Genetik
polimorfizmlerinin belirlenmesinde PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), RFLP
(Restriksiyon Parga Uzunluk Polimorfizmi), VNTR (Variable Number of Tandem
Repeates=Degisken Ardisik Tekrarlar), SSCP (Single Stranded Conformational
Polimorpism=Tek  Iplik¢ik  Yapisal  Cesitlilik)  laboratuvar  ydntemleri
kullanilmaktadir. Polimorfizm c¢aligmalarinda elde edilen bulgular, hastaliklara

yatkinligin belirlenmesinde ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nem tagimaktadir (76).

Eger belli bir allelin varligi ya da yoklugu herhangi bir avantaj ya da
dezavantaj saglamiyorsa polimorfizm dogal olarak kabul edilir. Bir polimorfizm
populasyon i¢in yarar belirtebilir. Polimorfik bir populasyonda genetik tek tip
populasyona kiyasla belirli ¢cevre sartlarina ve degisikliklere daha iyi hazirlanmis

bireylerin bulunma sans1 vardir (77).

Genellikle polimorfizm fenotipten anlasilmaz. Daha ¢ok laboratuar

yontemleri ile saptanir. DNA’nin niikleotid baz dizilerindeki bireysel farklilik
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belirlenebilir. Eger dizideki bir degisiklik kodonda da bir degisiklige neden oluyorsa,
ilgili bolgeye farkli bir amino asit katilacaktir. Bu, gen {iriinii incelenmesi ile
gosterilebilir (77).

Polimorfizm kimi zaman gegici olabilir, kimi zaman da fenotipler kusaklar
boyu aymi siklig1 siirdiirebilir; heterozigot istiinliigiin de s6z konusu oldugu bu

durum dengeli polimorfizm olarak adlandirilir (78).
2.4.2. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Geni

Endotelyal nitrik oksid sentaz geni 7q 32-q terminal (ter) bolgesinde yer alir
(Sekil 4) (16). eNOS geni 1203 amino asitten olusan eNOS enziminin

transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur.

A

Goww oy
k-

W ha

(LI R IR N RN
I rIriy

B ORREN

—q 32- q (ter)
T

Sekil 4. eNOS genine ait kromozomal yerlesimi (16)

Insan eNOS genine ait genomik klonlar kodlanmis ve genin yapisal
organizasyonu belirlenmistir. eNOS geninde intron-ekson sinirlarinda donodr-akseptor
kuralina uygun olarak intronlarin 5' ucunda GT, 3' ucunda ise AG baz ciftleri

bulunmaktadir (16).
2.4.2.1. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Genindeki Polimorfizm

Insan eNOS geninde intron, ekson ve promotor bdlgesinde olmak iizere iic

¢esit polimorfizm tanimlanmistir. eNOS geninde tanimlanmig polimorfizm biiyiik
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cogunlugu intronlar ig¢indedir. Promotor bdlgede tanimlanan polimorfizm
transkripsiyonu ve dolayisi ile enzim seviyelerini direkt olarak etkileme potansiyeli
vardir. Nokayama ve ark. eNOS geninin 5' flanking bolgesinde, baglantili 3 tane
mutasyon oldugunu kanitlamiglardir. Bunlar; “Thr 786 Cys”, “Ala 922 Gly”, “Thr
1468 Ala” varyasyonlaridir (79).

Ucgiincii tip alellik polimorfizmi de eNOS igin ekson 7°de tanimlanmstir. Bu
varyant proteinin primer yapisini degistirir ve direkt olarak enzimin bir veya daha
fazla fonksiyonel o0zelligini degistirme potansiyeli vardir. Bu tek niikleotid
polimorfizmi; pozisyon 894’te guanin’den timin’e, amino asid pozisyon 298’de

glutamik asidin aspartik aside degisimiyle uyumludur (79).

Insan eNOS geninde tanimlanmis bazi polimorfizmlerin kardiyovaskiiler

hastaliklarla muhtemel baglantilar1 Tablo 4’de gosterilmistir.
2.4.2.1.1. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen T-786C Polimorfizmi

eNOS genin promotor bolgesinde tanimlanmistir. Promotor bolgedeki 786
numarali timin (T) bazi ile sitozin (C) bazinin yer degistirdigi nokta mutasyonu
olarak ifade edilir. Promotor bdlgedeki polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve

dolasiyla enzim seviyelerini degistirebildigi gosterilmistir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz gen T-786C gen polimorfizminin KAH (18) ve
HT(80) ile iligkisi bildirilmistir.



Tablo 4. insan eNOS Gen Polimorfizmi ve hastaliklarla Iliskisi (17)
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Polimorfizm

Lokalizasyon

Hastahk

Intron bélgesinde tek niikleotit polimorfizmi

Ala27Cys

Glyl0Thy

Intron bélgesinte VNTR polimorfizmi
Intron 1
Intron 13

VNTR (CA)n

VNTR (27 bg)

5’ Promotor bilge variasyonlari
Thr-786Cys 786bg

Eksondaki variasyonlar
Gly894Thr

Intron 18

Intron 23

Intron 4

Ekson(Glu298Asp)

Hipertansivon
Hipertansivon
Diabetik retinopati
Migren
Hipertansivon
Plazma NO diizeyi
Hipertansivon

Koroner arter hast

Miyokart enfakt

Primer glomerulonefiit
Kr. Bobrek yetmezligi
Dializle ilgili HT
Iskemik SVH

Venoz tromboembolizm
Derin ven tromnbozu

Koroner arter hastaligi

Koroner arter hastaligt

Hipertansivon

Miyokardial enfakt

Preeklamsi
Iskemik SVH

Populasvon Sonuc
Beyaz 11k Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Bevaz Itk Anlamsiz
Beyaz Itk Anlamsiz
Beyaz Itk Anlamsiz
Beyaz Itk Anlamli
Japon Anlaml
Japon Anlamlh
Japon Anlamsiz
Bevyaz Itk Anlamsiz
Beyaz Itk Anlamli
Beyaz Itk Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Zencileri Anlamh
Japon Anlamli
Japon Anlamli
Kore Anlamh
Beyaz Irk Anlamsiz
Japon Anlamli
Japon Anlamli
Japon Anlamsiz
Tirk Anlamh
Zencileri Anlamh
Tirk Anlamsiz
Japon Anlamli
Beyaz Itk Anlamsiz
Beyaz Itk Anlamli
Beyaz Itk Anlamsiz
Japon Anlaml
Japon Anlamlh
Beyaz Itk Anlamsiz
Japon Anlamsiz
Japon Anlamli
Bevaz Itk Anlamsiz
Bevaz Itk Anlamlh
Beyaz Itk Anlamli
Tirk Anlamsiz
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahismanmin Yapildig1 Yer

Bu ¢aligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tiim hastalar ¢alisma oncesi bilgilendirilmis ve

calismaya katilmay1 kabul etmislerdir.
3.2. Hastalar

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
kardiyak kateterizasyon laboratuvarinda 2008—-2009 tarihleri arasinda, stabil angina
pektoris ve atipik gogiis agrisi ile miiracaat eden ve efor testi pozitif ¢gikmasi lizerine

koroner anjiyografi yapilan hastalar ardisik olarak ¢aligmaya alindi.
Calismaya alinan hastalar 3 gruba ayrildilar:

Grup 1- Tikayic1 koroner lezyonu (%30 ve iizerinde ¢ap daralmasi) olmayan,

LAD TIMI kare sayis1 >40 olan ve YKA tespit edilen ardisik 40 hasta,

Grup 2- Anlamli koroner arter hastaligi (%50 ve iizerinde darlik) olan,

herhangi bir koroner arterde YKA tespit edilmemis 35 hasta,
Grup 3- Normal koroner akim ve normal koronerlere sahip 30 hasta.

Calismadan Dislama Kriterleri:

e Hipertansiyonu olanlar

e Diyabetes mellitusu olanlar

e Kalp yetersizligi ve/veya EF <%50 olanlar
e Koroner ektazisi olanlar

e Atriyal fibrilasyonu olanlar

e Sistemik hastalig1 olanlar
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e Akut koroner sendrom tanist ile takip edilen hastalar
e Herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastalig1 olanlar

e Asir alkol (glinliik 70 gramdan az alkol alimini ‘1limli igici’, 70 gram ve

daha fazla alkol alanlar1 ‘agir igici’ olarak tanimlanmistir) alimi (81)
e Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi olanlar
e Kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar
e Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar
e Orta-ciddi kapak hastalig1 olan hastalar
e Hipertirodi veya hipotiroidisi olan hastalar
e Kironik bobrek ve karaciger hastalig1 olan hastalar
e YKA ile birlikte %30 ve iizerinde tikayici koroner lezyonu olan hastalar

Calismaya alinma 6zelliklerini tagiyan tikayici koroner lezyonu olmayan ve
YKA tespit edilen 40 hasta, aterosklerotik tikayict KAH’1 olan 35 hasta ile koroner
anjiyografisi tamamen normal ve koroner akimi normal olan 30 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ayrintili olarak sorgulandi. Hastalarin
yas1, kilosu ve kullandiklar ilaglar1 kaydedildi. Hiperlipidemi, HT, DM, ailesel kalp

hastalig1 6ykiisii, tiitlin i¢iciligi gibi risk faktorleri ayrintili sorgulandi.

Sistolik kan basinci 140 mmHg’nin ve/veya diyastolik kan basinct 90
mmHg’nin iizerinde olanlar ya da antihipertansif ila¢ kullananlar hipertansif kabul
edildi. A¢lik LDL diizeyi 130 mg/dI’nin iizerinde olanlar ya da statin kullananlar
hiperkolesterolemik; aclik trigliserid diizeyi 150 mg/dI’nin {izerinde olanlar ya da
antilipidemik ilag kullananlar hipertrigliseridemik olarak belirlendi. A¢lik kan sekeri
126 mg/dl’nin iizerinde olanlar veya DM tanisiyla tedavi gorenler diyabetik kabul
edildi. Olgular sigara icenler ve hi¢ igmemis olanlar seklinde ayrildi. Birinci derece
yakinlarinda KAH olanlar i¢in aile dykiisii pozitif kabul edildi. Hastalarin kilogram
cinsinden viicut agirliklari, metre cinsinden boylar1 dlgiilerek kaydedildi. Viicut kitle

indeksi (VKI), kg cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun



27

karesine boliinmesiyle elde edildi. Diinya saglik orgiitii ve uluslararasi kilavuz
komitelerince kabul edilen sinir degerlere gére VKi >30 kg/m? olan olgular obez

kabul edildi (82).
3.3. Koroner Anjiyografi

Hastalarin koroner anjiyografi islemi Shimadzu Digitex 2400 cihazi ile
yapildi. Anjiyografi femoral arter ponksiyonu ile standart 6 F Judkins sag ve sol
kateterler kullanilarak yapildi. Sol ventrikiilografi pigtail kateter kullanilarak yapildi.
Radyoopak olarak iopamidol (IOPAMIRO) kullanildi. Sol koroner sistemi igin en az
dort, sag koroner sistemi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii alinip dijital hafizaya
ve sine filme kaydedildi. Koroner akim hizlari, ilk olarak Gibson ve ark. tarafindan
aciklanan TIMI kare sayis1 yontemi ile tespit edildi (50). Calismaya alinan tiim
olgularin koroner arter akim hizlar1 her bir major koroner arter i¢in ayri ayri
belirlendi. LAD ve CX i¢in kaudal a¢ili sag anterior oblik projeksiyonda alinan
goriintii, RCA i¢in ise kraniyal ag¢ili sol anterior oblik projeksiyonda kaydedilen
gorilintii kullanildi. (50). Her olgu i¢in ortalama TIMI kare sayist hesaplandi. Bu
amagla LAD igin diizeltilmis TIMI kare sayis1 ve CX ile RCA igin tespit edilen TIMI
kare sayilar1 toplanarak {ice boliindii. Her ii¢ arter igin TIMI kare sayisi tespiti ve
bunlarin ortalamalarinin alinarak ortalama TIMI kare sayis1 hesaplanmasi isini iki
kardiyolog tistlendi. Birbirinden bagimsiz yapilan bu degerlendirmeler sirasinda
yasanan bir uyumsuzluk durumunda igiincii bir kardiyolog tarafindan yeniden
degerlendirme yapildi ve olgular i¢in nihai ortalama TIMI kare sayilar1 belirlendi.
Her bir koroner arter igin literatiirde bildirilmis olan yavas ve normal koroner akim
paterni siirlart LAD ig¢in 36.2 £2.6 kare, CX icin 22.2 +4.1 kare ve RCA i¢in 20.4
+3 kare idi (50). TIMI kare sayis1 LAD i¢in >40, CX i¢in > 27 ve RCA i¢in >24
olanlar YKA olarak kabul edildi.

Sadece LAD’de YKA saptanan hastalar tek damar tutulumu, LAD ile birlikte
diger koronerlerin bir veya ikisinde YKA saptanan hastalar ¢ok damar tutulumu

olarak siniflandirildi.
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3.4. Biyokimyasal Analizler

Calismaya alinan hastalarin her birinden 10 saat aglik sonrasinda sabah
08:00-09:00 arasinda aclik kan sekeri, kreatinin, Na+, K+,-AST, ALT ve tam kan
sayimi i¢in vendz kan 6rnegi alindi. Tiim tetkikler Siileyman Demirel tiniversitesi tip

fakiiltesi biyokimya laboratuarinda ¢aligildi.
3.5. Molekiiler Analiz
3.5.1. DNA izolasyonu

Tim katilmcilardan eNOS gen T-786C mutasyon ve polimorfizmlerini
saptamak i¢in alinan 3 ml kan, 1 ml EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, Sigma
E- 5134, ABD) (%?2) iceren 15 ml’lik santrifijj tiiplerine konuldu. Daha sonra yalitim
asamasina kadar -20°C’de saklandi. DNA yalitimi, DNA izolasyon kiti Invisorb Spin
Blood Mini (invitek, Berlin) kiti kullanilarak yapildi. Yéntemin esasi, 16kositlerde
bulunan DNA disindaki tim yapilarin bozularak parcalanmasi, kalan genomik

DNA’nin kit kullanilarak ayristirilmasidir.

DNA izole edilerek multipleks polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile bu
mutasyonlarin gen dizileri invitro olarak c¢ogaltildi. Revers insitu hibridizasyon
yontemi ile “Cardiovaskuler Diseas Strip Assay” (Vienna Lab, Austria) kiti

kullanilarak mutasyonlar c¢aligildi.
3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Yapihsi

eNOS786T>C gen zincirlerine ¢ift primerler kullanilarak PCR multipleks
teknigi ile invitro amplifikasyon yapilmigtir. Her bir hasta i¢in PCR karigimi; 15 pl
amplifikasyon mix A (Vienna Lab, Austria), 5 pl taq polimeraz (Applied
Biosystems, Germany), 5 pl DNA birinci reaksiyon tiipiine eklendi ve 15 pl
amplifikasyon mix B (Vienna Lab, Austria), 5 pl taq polimeraz (Applied Biosystems,
Germany), 5 pul DNA ikinci reaksiyon tiiptine eklendi. Tiipler, “termal cycler’a
(Applied Biosystems, Germany) yerlestirildi, PCR ilk siklusta 94 °C’de iki dakika
denaturasyonu takiben; 94 °C’de 15 saniye (denatiirasyon), 58 °C’de 30 saniye

(renatiirasyon) ve 72 °C’de 30 saniye (elongation: uzama) olacak sekilde 35 siklusta



29

yapildi. Son siklustan sonra 72 °C’de 180 saniye siiren bir siklus daha yapilarak

tamamlandi.
3.5.3. Agaroz Jel Elektroforeziyle PCR Kontrolii, Elektroforez islemi

Tris asetik asit EDTA (TAE) hazirlarken 121 gr tris amino metan, 28,55 ml
glasiyel asetik asit ve 0,5 M, pH=8 EDTA alind1 ve hacim 500 ml olacak sekilde
distile suyla tamamlandi. Bu ¢6zelti 50 kat konsantre oldugundan kullanirken bir kat
olacak sekilde distile su ile seyreltildi. % 2’lik agaroz jel hazirlanirken 50 ml TAE
cozeltisi icerisine 0,8 gr agaroz eklendi ve homojenize eriyik olusuncaya kadar
kaynatildi. Homojen hale gelen karisim igerisine 3 ul etidium bromid eklendi.
Karisim bir miktar soguduktan sonra kaliba dokiilerek donduruldu. Agaroz jelde
DNA o6rneklerinin yiirtimesi i¢in kullanilan loading dye soliisyonunu hazirlamak i¢in
50 pl % 1’lik bromfenol blue, 50 pl % 1°lik ksilen cyanol, 10 pl % 50°lik gliserol ve
880 ul % 10’luk tris-EDTA kullanildi. Tris EDTA, 1 ml 1 M’lik pH=8 olan tris ve 1
ml pH=8 olan EDTA’nin 99 ml distile suda ¢oziilmesiyle hazirlandi. PCR’dan
cikarilan DNA Orneginden alinan 5 pl ile 1 pl loadin dye solusyonu karistirildi ve
jelin kuyucuguna ekildi. 90 volt, 22 amper akimda 10 dakika yiiriitiildii. Jel, Kodak
Image Station 2000 MM cihazinda goriintiilenerek PCR’da amplifikasyonun
gerceklesip gerceklesmedigi kontrol edildi.

3.5.4. Revers Insitu Hibridizasyon Yontemi

Amplifikasyon iiriinleri oligoniikleotid problar iceren test striplerle hibridize
edilerek mutasyon incelemesi yapilmistir. Hibridizasyon otomatik inkiibatdr (Auto
Lipa Innogenetics, Sweden) igerisinde 2,5 saat siiren bir islemle gerceklestirildi.
Hibridizasyon sonrasinda streptavidin alkalen fosfataz kullanilarak ilgili gen

dizilerine ait bantlarin renk gelisimi gézlendi.
3.5.5. Promotor Bolge eNOS Gen T-786C Polimorfizminin Analizi

eNOS geni 786 bolgede C aleli polimorfik varyant, T aleli normal olarak
belirlendi. Genotip tiplendirmede ise; TT genotipi homozigot normal genotip, TC
genotipi heterozigot mutant genotip, CC genotipi homozigot mutant olarak

belirlendi.
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3.6. Dominant ve Resesif Modelin Anlami

Gen ciftlerini benzer alleller seklinde tasiyan bireyler homozigot genotipli,
gen ciftlerini farkli alleller seklinde tasiyan bireyler ise heterozigot genotipli
ayrilirlar. Iki farkli allellin varliginda, allellerden hangisinin ya da kag tanesinin
organizmanin fenotipini belirleyecegi dominantlik-resesiflik iliskisi belirler. Resesif
alel yalmzca homozigot genotipte fenotipik olarak kendini gosterilebilirken,
dominant allel heterozigot genotipte kendini gosterebilmektedir. eNOS geni 786
bolgede C alleli polimorfik varyant, T alleli normal olarak kabul edildiginden TC
genotipine sahip bireylerde C alleli dominant kabul edilirse (dominant model)
fenotip olarak etkilenme beklenirken, C alleli resesif olarak kabul edilirse (resesif

model) etkilenme beklenmez.
3.7. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 15.0 programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama =+ standart sapma kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin ikili karsilagtirilmasinda
“Student t-testi” kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Klinik Ozellikleri:

Yavas koroner akim grubuna alinan 40 hastanin 23 (%57,5)1 erkek ve yas
ortalamas1 5249 yil idi. KAH grubuna alinan hastalarin 24 (%68,5)’i erkek ve yas
ortalamasi 5549 yil idi. Kontrol grubunda ise hastalarin 15 (%50)’i erkek ve yas

ortalamas1 518 y1l idi. Ug grup yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi.

Aterosklerotik risk faktorleri degerlendirildiginde gruplar arasinda heredite ve
obezite yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir. KAH grubunda YKA ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sigara igenlerin yiizdesi anlamli olarak yiiksekti. Benzer olarak
KAH grubunda HL olan hasta yiizdesi degeri diger iki gruba gore daha yiiksek olma
egilimindeydi.

Tablo 5. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler YKA KAH Kontrol P degeri
n=40 n=35 n=30 P1 P2 P3
Yas, yil 5249 5549 5148 0.104 0,953 0,103
Erkek / Kadmn 23/17 24/11 15/15 0323 0,533 0,128
Sigara, n 8 (%20)  19(%54,2)  8(%26,6) 0.002 0,511 0,024

Hiperlipidemi, n 11 (%27,5)  17(%48,5) 8 (%26,6) 0.060 0,938 0,070

Heredite, n 8(%20) 3(%8,5) 6(%20) 0,163 0.99 0,184
Obezite, n 15(%37,5)  12(%34,2)  10(%33,3) 0,772 0,719 0,936
VKi(kg/m?) 28,643 27,244 274+5 0,120 0271 0,846
SKB, mmHg 121£10 11812 117¢12 0417 0,171 0,589
DKB, mmHg 7449 7343 7348 0,787 0,822 0,998

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastaligi, VKI: Viicut-kitle indeksi DKB: Diyastolik
kan basinci, SKB: sistolik kan basimci. pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile normal koronerler arasi,
p3: KAH ile normal koronerler aras1 anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Tablo 6’da calisma gruplarindaki hastalarin laboratuvar degerleri yer
almaktadir. Gruplar arasinda laboratuvar degerleri yoOniinden anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 6. Hastalarin laboratuvar testleri.

Degiskenler Y_KA’ KéH’ KOE"“" P
n=4( n=35 n=30 P1 P2 P3
Glukoz, mg/dL 98+11 99,1+13 93,9+11 0,682 0,157 0,124
Kreatinin,mg/dL 0,92+0,2 0,97+0,2 0,9+0,1 0,304 0,591 0,238
Sodyum, mmol/L 13843 13942 13942 0,265 0,231 0,752

Potasyum,mmol/L 4,4+0,3 4,4+0,4 4,4+0,4 0,821 0,423 0,586

AST, mg/dL 20+12 2244 20+7 0,473 0,947 0,258
ALT, mg/dL 21+9 2246 20+9 0,493 0,698 0,291
Hemoglobin,gr/dL 14,4+1 14,9+1 14,3£1 0,139 0,905 0,193
Hemotokrit, % 42,1+3 4444 41,4+5 0,282 0,492 0,167

Trombosit,x10 /mm® 258,5+6,8 2393+64 256,8+7,1 0229 0923 0,357
Beyaz kiire, /mm’ 7670+2157 8019+1909 7146+1850 0,480 0,321 0,103

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile normal

koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler aras1 anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.
4.2. eNOS Gen T-876C Polimorfizmi Genotipleri

Tim gruplar eNOS geni T-876C polimorfizminin genotipi agisindan
incelendi. YKA grubunda 3 (%7,5) hastada CC genotipi, 25 (%62,5) hastada TT
genotipi, 12 (%30) hastada ise TC genotipi tespit edildi. KAH grubundaki 3 (%8,5)
hastada CC genotipi, 16 (%45,7) hastada TT genotipi, 16(%45,7) hastada TC
genotipinde tespit edildi. 30 hastadan olusan kontrol grubunda ise 3 (%10) hastada
CC genotipi, 17 (%56,6) hastada TT genotipi, 10 (%33,3) hasta TC genotipinde
bulundu. Gruplar genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda TT, TC ve CC
genotipleri yoniinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.
Gruplarin eNOS geni T-876C polimofrizminin genotip frekanslar1 Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7. eNOS geni T-876C polimorfizminin genotip frekanslar

YKA KAH Kontrol

n % n % n % P1 P2 P3

TT genotipi 25 62,5 16 457 17 56,6 0,145 0,622 0,379
CC genotipi 3 7,5 3 8,5 3 10 0,865 0,712 0,843

TC genotipi 12 30 16 45,7 10 33,3 0,160 0,766 0,310

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastaligi, pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile
normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler aras1 anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Gruplar dominant modele gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda TC+CC
genotipine sahip olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Resesif modele gore de, gruplarin ikili olarak karsilastirilmasinda,
anlaml bir fark tespit edilmedi. Gruplarin dominant ve resesif modele gore genotip

dagilimlar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin dominant ve resesif modele goére eNOS geni T-876C

polimorfizminin genotip dagilimlar

YKA KAH Kontrol
A I Tl I P2 | P3
Dominant C?:’;r.c. 15 (37519 | 543 | 13 | 433
omt genotipt 0,145 | 0,622 | 0,379
Model TT
.| 251625| 1645717 | 56,7
genotipi
Resesif TT+I.C. 371925 |32 | 91427 | 90
esest genotipi 0,865 | 0,712 | 0,843
Model CC
.1 3175138613 10
genotipi

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastaligi. pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile
normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasindaki anlamlilik degerlerini ifade
etmektedir.

4.3. eNOS Geni T-876C Polimorfizmi Allel Frekanslari

eNOS geni T-876C polimorfizmi allel acisindan incelendiginde; YKA
grubunda 62 T alleli (YKA grubundaki alellerin %77,5°1), 18 C aleli (YKA
grubundaki allellerin %22,5’1) tespit edildi. KAH grubunda 48 T alleli (KAH
grubundaki allel sayisinin %68,6’s1), 38 C alleli (KAH grubundaki allel sayisinin
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%31,4°1) ve kontrol grubunda 44 T alleli (kontrol grubundaki allellerin %71°1) ile 18
C alleli (kontrol grubundaki allellerin %29°u) tespit edildi. Gruplar arasinda hem T
alleli siklig1 ve hem de C alleli siklig1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi (Tablo
9).

Tablo 9. Gruplarin eNOS geni T-876C polimorfizminin allel frekanslar1

YKA KAH Kontrol

n % n % n % P1 P2 P3

T aleli 62 77,5 48 68,6 44 71 0,233 0,601 0,578

C aleli 18 22,5 22 314 18 29 0,233 0,601 0,578

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastaligi, pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile
normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler aras1 anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

4.4. Hastalarimin Anjiyografik Ozellikleri

Yavag koroner akim grubunda; her {i¢ major epikardiyal koroner arterdeki
TIMI kare sayilar1 ve bunlarin ortalamasi alinarak hesaplanan ortalama TIMI kare
sayilar1 kontrol grubuna gore belirgin olarak daha fazlaydi (timii p<0,001) (Tablo
10).

Tablo 10. YKA ve kontrol grubunun TIMI kare sayilari

YKA Kontrol,

(n=40) (n=30) P degeri
LAD 57+14 27+3 <0,001
X 28+10 1843 <0,001
RCA 2145 1642 <0,001
Ortalama TIMI Kare 2746 1742 <0,001
Sayis1

LAD: Sol 6n inen koroner arteri, Cx: Sirkumfleks koroner arteri, RCA: Sag koroner arteri.

Calismaya alinan 40 YKA hastasinin tamaminda (%100’iinde) LAD tutulumu
vardi. Buna ilave olarak, bu hastalarin %40’inda Cx ve %20’sinde RCA’da YKA
bulunmakta idi. YKA bulunan hastalardan 22’sinde tek damarda YKA saptanirken
18 hastada birden fazla damarda (12’sinde iki damar, 6’sinda ii¢ damar) YKA vardi.
YKA hastalarinin anjiyografik 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir.
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YKA Saptanan Koroner Damar n %
LAD 40 (%100)
Cx 16 (%40)
RCA 8 (%20)
YKA saptanan Koroner Damar Sayisi
Tek damar 22 (%55)
Cok damar 18 (%45)
Iki damar 12 (%30)
Ug damar 6 (%15)

LM: Sol ana koroner arteri, LAD: Sol 6n inen koroner arteri, Cx: Sirkumfleks koroner arteri, RCA:

Sag koroner arteri.

Calismaya alinan 35 KAH hastasinin %83’tinde LAD’de, %60’1inda Cx’de ve

%57’sinde RCA’da anlamli koroner lezyon (%50 ve {izerinde darlik) bulunmakta idi.

KAH hastalarimin 13’ilinde tek damarda anlamli koroner darlik mevcut iken, 22

hastada birden fazla damarda (9’unda iki damar, 13’ilinde {i¢ damar) anlaml1 koroner

darlik vardi. KAH hastalarinin anjiyografik 6zellikleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. KAH grubundaki hastalarinin anjiyografik karakteristikleri

Anlamh Lezyon Saptan Koroner Damar n %
LAD 29 (%83)
Cx 21 (%60)
RCA 20 (%57)
Anlamh Lezyon Saptan Koroner Damar Sayisi
Tek damar 13 (%37)
Cok damar 22 (%63)
Iki damar 9 (%26)
Ug damar 13 (%37)

LM: Sol ana koroner arteri, LAD: Sol 6n inen koroner arteri, Cx: Sirkumfleks koroner arteri, RCA:

Sag koroner arteri.
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4.5. Tek Damar ve Cok Damar Tutulumunda eNOS gen T-786C Gen

Mutasyon Genotipleri

Dominant modele gére CC+TC genotipi saptanan YKA hastalarindan 8’inde
tek damar tutulumu, 7’sinde ¢ok damar tutulumu tespit edilmistir. Dominant modele
gore CC+TC genotipi tek damar ve ¢ok damar tutulumunda benzerdi (p=0.876)
(Tablo 13).

Tablo 13. YKA hastalarinda tek damar ve ¢ok damar tutulumunda dominant

modele gére eNOS gen T-786C polimorfizmi genotipleri

Tek damar
tutulumu Cok dama.lr tutulumu P
022 n:18
CC, TC genotipi (dominant model) 8 (%36) 7 (%39) 0.876
,87
Normal genotip (TT) 14 (%64) 11 (%61)

Resesif modele gore eNOS gen T-786C gen polimorfizmi CC genotipi
saptanan YKA hastalarindan 1 hastada tek damar tutulumu, 2 hastada ¢ok damar
tutulumu tespit edilmistir. Resesif modele gore tek damar ve ¢ok damar agisindan

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.433) (Tablo 14).

Tablo 14. YKA hastalarinda tek damar ve ¢ok damar tutulumunda resesif

modele gére eNOS gen T-786C polimorfizmi genotipleri

Tek damar Cok damar tutulumu
tutulumu 018 P
n:22 ’
CC genotipi (resesif model) 1 (%5) 2 (%11)
0,433
Normal genotip (TT, TC) 21 (%95) 16 (%89)

4.6. eNOS Gen T-786C Gen Polimorfizmi ve Kardiyovaskiiler Risk

Faktorleri

Caligsmaya alinan toplam 105 hasta dominant modele gore eNOS gen T-786C
polimorfizmi olan (en az bir C alleli, TC+CC) ve olmayan (TT homozigot hastalar)

olarak iki gruba ayrildi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski
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degerlendirildi. CC+TC genotipi tespit edilen 47 hasta ile TT genotipi tespit edilen
58 hasta kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan karsilastirildi. TC+CC genotipi
olanlarda HL anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,015). Yas, cinsiyet, sigara i¢imi ve

obezite agisindan genotipler arasinda 6nemli farklilik yoktu (Tablo15).

Tablo 15. Calismaya alinan tiim hastalarda dominant modele gére eNOS gen

T-786C polimorfizmi genotip dagilimi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

Risk fakirleri CC+TC genotipi TT genotipi P
n:47 n:58

Yas 53 £9 5349 0,803
Cinsiyet(E/K) 28/19 34/24 0,921
Sigara icimi 16 (%34) 19 (%33) 0,890
Hiperlipidemi 22 (%A47) 14 (%24) 0,015
Heredite 9 (%19) 8 (%14) 0,459
Obezite 17 (%36) 24 (%41) 0,586

YKA grubundaki hastalar dominant modele gore eNOS gen T-786C
polimorfizmi olan (en az bir C alleli, TC+CC) ve olmayan (TT homozigot hastalar)
olarak iki gruba ayrildi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski
degerlendirildi. Calismaya alinan tiim hastalar ile kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki iligkiye benzer olarak YKA grubunda TC+CC genotipi olanlar hastalarda
da HL anlamh olarak yiiksek saptandi (p=0,015). YKA grubundaki hastalarin
dominant eNOS geni T-786C polimorfizmi genotip dagilimi ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. YKA’ll1 hastalarda dominant modele gore eNOS gen T-786C

polimorfizmi genotip dagilimi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

TC+CC genotipi

TT genotipi

Risk faktorleri 1S 125 P

Yas 53+9 51+9 0,67
Cinsiyet(E/K) 9/6 14/11 0,80
Sigara icimi 3 (%20) 5 (%20) 0,99
Hiperlipidemi 7 (%A47T) 4 (%16) 0,03
Heredite 3 (%20) 5 (%20) 0,99
Obezite 6 (%40) 9 (%36) 0,80
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5. TARTISMA

Calismamizda YKA ile eNOS gen T-786C polimorfizmi arasinda anlamli bir
iligski saptamadik. eNOS gen T-876C polimorfizminin allel frekanslar1 agisindan da
YKA, KAH ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi.

Yavas koroner akim ilk kez 1972 yilinda tanimlanmistir (1). Ondan
glinlimiize kadar YKA’ya neden olabilecek etyolojik faktorlerle ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmis ve bircok patofizyolojik mekanizma 6ne stiriilmiistiir (10). YKA
hastalarinda saptanan yapisal degisikliklerden dolayi kiiciik damar disfonksiyonuna
bagl gelisebilecegi diigiiniilmistiir. Ektatik veya anevrizmal sekilde dilate olmus
koroner arterlerde YKA saptandigindan dolayr YKA’nin bir dilate koronaropati
oldugu one siiriilmiistiir. Ayrica etyolojide trombosit fonksiyon bozuklugunun veya

inflamasyonun rol oynayabilecegi de diistintilmiistiir (12).

Yavas koroner akimin etyopatogenizinde One siirelen hipotezlerden iki tanesi
one cikmaktadir. Bunlar koroner arterlerin tikayici hastaligit ve vazodilator -
vazokonstriktor faktorler arasindaki dengesizliktir. YKA’nin aterosklerozun erken
evresinin bir formu oldugu diistiniilmiistiir (7). Bu hipotezi arastiran ¢esitli calismalar
yapilmigtir. IVUS kullanilarak yapilan bir c¢alismada YKA saptanan hastalarin
koroner arterlerinde boylu boyunca liimeni daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffiiz
intimal kalinlasma ve damar duvarinda ateromlar saptanmistir. (8). YKA’nin
etyopatogenezinde ET-1 ve NO salinimlar1 arasindaki dengesizligin rolii olabilecegi
diisiiniilerek de bazi ¢alismalar yapilmustir. Ulkemizde yapilan iki calismada plazma
NO seviyesi YKA’lI1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur (6, 11).
Yine bu calismalarda plazma ET-1 seviyeleri YKA’ll hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (11). YKA’l1 hastalarda plazma homosistein ve ADMA diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Bu molekiiller NO sentezini inhibe ederek endotel

fonksiyonlarini etkilemektedir (43, 44).

NO’nun viicutta pek ¢ok farkli fizyolojik olayda yer aldigi ve serum
seviyelerindeki hafif artiglarin doku perfiizyonu i¢in 6nemli koruyucu role sahip
oldugunun bilinmektedir (57-59). Giiglii bir vazodilatator olan NO sentezinin

inhibisyonunun vazokonstriktorlere karst duyarliligr artirdigi gosterilmistir (13).
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Bir¢cok dokuda NO sentezlenmektedir. Endotel hiicrelerinde eNOS aktivitesi
sonucu tiretilen NO endotel tabakasi altindaki diiz kas dokusuna difiizyon ile ulagir
ve damar diiz kasinda gevsemeye yol acarak vaskiiler tonusun ve kardiyovaskiiler

hemostazin diizenlenmesinde dnemli rol oynar (58).

Nitrik oksitin biyoaktivitesinin bozulmasinin ateroskleroz gelisim siirecinde
onemli rolii vardir ve kardiyovaskiiler olaylan tetikleyebilir (83). Bundan dolay1
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde NO metabolizmasint etkileyen tim

durumlar aragtirilmstir.

Nitrik oksit sentezi eNOS’un katalizledigi bir reaksiyon ile gergeklesir (57).
NO ve eNOS defektlerinde hizlanmis ateroskleroz gelisimi bildirilmistir (22). eNOS
geni 1993 yilinda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanmaistir (16). eNOS enzimini
kodlayan genin ekson, intron ve promotor bolgelerinde pek ¢ok polimorfizim ve
cesitli mutasyonlar bildirilmistir (79). Bu gendeki potansiyel bir varyasyon eNOS
enziminde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerine yol agabildigi ve bu degisiklikler
sonucunda ¢esitli hastaliklarin gelisebilecegi bildirilmistir (84).

Yapilan gen calismasinda eNOS geninin promotor bolgesindeki T-786C baz
degisiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya neden oldugu ve bunun serum
NO seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (18). Mutant C alleli
saglikli Japonlarda ¢ok nadir (%3) iken koroner spazmi olan hastalarda daha yaygin
(%15) saptanmustir. Bu calismada eNOS gen T-786C polimorfizminin endotelyal NO

sentezi azalttig1 ve koronor spazmu tetikledigi ileri siiriilmiistiir (79).

Daha once yapilan c¢alismalar 15183iInda YKA’nin etyopatogenezinde
ateroskleroz ve NO biyosentezini etkileyen faktorlerin rolii oldugu diisliniilmektedir.
eNOS gen polimorfizminin ise NO biyosentezini etkiledigi ve ateroskleroz ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Biitiin bu sonuglar da eNOS gen polimorfizmi ile YKA

arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda YKA grubunun yas ortalamasi 52+9 yil idi. Daha 6nce yapilan
calismalardaki hasta gruplarinin yas ortalamalarina benzerdi (23, 24, 85). Onceki
calismalarda (3, 85) oldugu gibi, YKA hastalarinin % 57’si erkekti.

Yavas koroner akimla yapilan calismalarin ¢ogunda hipertansif ve diyabetik

hastalar caligmaya alinmistir (24, 43, 85, 86). Calisma grubumuzun daha homojen
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olmasi1 icin hipertansif ve diyabetik hastalar1 ¢alismaya almadik. YKA grubunda
sigara igme ylizdesi KAH grubundan daha diisiik iken, kontrol grubu ile benzerdi.
Literatiire gére YKA sigara i¢enlerde daha sik gozlenmektedir (3, 85) ancak bizim
calismamizda YKA grubunda sigara icme kontrol grubu ile benzerdi. Sigaranin
ateroskleroza yol actig1 diisliniildiigiinde sigara igme yilizdesinin KAH grubunda
ylksek olmasi beklenen bir sonugtur. Ancak sigara igme yiizdesinin YKA ve kontrol
grubunda benzer olmasi YKA’nin etyopatogenezinde ateroskleroz disi1 faktorlerin
oldugunu diisiindiirebilir. Hiperlipidemi en sik KAH grubunda gozlendi. YKA ile
kontrol grubu karsilastirildiginda hiperlipidemi sikliginda anlamli fark yoktu. Onceki
caligmalarda da HL ile YKA arasinda anlamli bir iligki bulunmamstir (24, 43, 85,
86).

Calismamizda eNOS gen T-786C polimorfizmi ile YKA arasinda anlaml bir
iliski saptamadik. Literatiirde eNOS gen polimorfizmi ile YKA arasindaki iliskiyi
aragtiran 2 c¢alisma vardir (23, 24). Bunlardan ilkinde eNOS gen T-786C
polimorfizminin YKA i¢in bir risk faktorii oldugu bulunmustur (24). Bu ¢alismanin
bulgulari; bizim calisgmamizdan farklidir. Her iki calisma da Tiirk toplumunda
yapildigindan dolayi, bu farkin nedeni toplumlar arasi genetik degiskenlige
baglanamaz. Ancak Onceki ¢alismada hipertansif ve diyabetik hastalar ¢alismaya
alimmistir. Oysa, biz bu hastalar1 digladik. eNOS gen polimorfizmi ile HT (80) ve
insiilin direnci (87, 88) arasinda anlamli iligski gosterildiginden dolayr bizim hasta
grubumuz Onceki ¢alismaya gore daha homojendir ve bu da calisma sonuglarini
etkileyebilir. Iki ¢alismadaki hasta populasyonlariin yas ortalamasi ve hasta sayilari
birbirine yakindir. Ulkemizde yapilan ikinci ¢alismada, eNOS genin farkli bir
polimorfizmi olan eNOS gen Glu298Asp polimorfizmi degerlendirilmis ve YKA ile
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (23). Bizimkine benzer olarak da hipertansif
ve diyabetik hastalar calismaya alinmamustir. Her iki c¢alismada hipertansif ve
diyabetik hastalarin alinmamasinin sonuglarin benzer ¢ikmasinda etkisi olabilir.
Sonug olarak hipertansif ve diyabetik hastalarin alinmasinin ¢alismalarin sonuglarini

etkiledigini diistinmekteyiz.

Ulkemizde eNOS gen polimorfizmi ve YKA ile ilgili yapilan ¢alismalardan
farkli olarak ¢alisma grubumuzu tek ve ¢ok damar tutulumu olarak ikiye boldiik.

Dominant modele gore eNOS gen T-786C polimorfizmi agisindan tek ve ¢ok damar
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tutulumu arasinda fark bulmadik. Yine YKA grubununda dominant modele gore
eNOS gen T-786C polimorfizmi olan ve olmayanlarin aterosklerotik risk faktorlerini
karsilagtirdik. eNOS gen T-786C polimorfizmi saptanan YKA’l1 hastalarda HL daha
sik rastland1 ancak ailesel hiperlipidemi ile eNOS gen polimorfizmi arasinda iliski
olmadigin1 gosterilmistir (89). Buna karsin ¢alismamizda HL ile eNOS T-786C gen
mutasyonu olan YKA’ I1 hastalar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. YKA ile
eNOS gen polimorfizm arasindaki iliskiyi inceleyen onceki 2 ¢alismada (23, 24)
mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda HL sikli1 agisindan anlamli fark yoktu.
Hiperlipidemisi olan YKA’l1 hastalar ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iligkinin

daha biiyiik ¢aligsmalarda arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda eNOS T-786C gen polimorfizmi agisindan KAH grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark bulmadik. Literatiirde ise KAH ile
eNOS T-786C gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir (18-21, 90-93).

”Genetic and ENvironmental factors In Coronary Atherosclerosis study”
GENICA koroner anjiografi yapilan hastalarda KAH’in genetik belirteclerini
arastiran prospektif biiylik bir c¢aligmadir. Bu c¢alismada 1225 hastanin
genotiplendirilmesi yapilmistir ve eNOS T-786C gen polimorfizminin KAH ile
iligkili  oldugu bildirilmistir. C alleli tastyanlar TT homozigotlar ile
karsilagtirildiginda iki veya ti¢c damar KAH riskinin arttig1 saptanmistir ve eNOS T-
786C gen polimorfizmindeki C allelinin ¢ok damar KAH igin yiiksek riskle iligkili
oldugu bildirilmistir (18). Diyabetik ve hipertansif hastalar bu ¢alismaya alinmstir.
Calismamizda bu g¢alismadan farkli sonu¢ elde etmemizin nedeni hipertansif ve
diyabetik hastalar1 almadigimizdan dolay1 ¢alisma grubumuzun daha homojen olmasi

olabilir.

Cesitli toplumlarda da eNOS gen polimorfizmi ile KAH arasindaki iligki
arastirilmistir. Cin halki iizerinde yapilan ve 622 hastanin dahil edildigi bir calismada
eNOS gen T-786C polimorfizminin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (20). Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢galismada eNOS gen 894G>T ve
T-786C polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (19). Misir
toplumunda yapilan baska bir ¢alismada eNOS gen Glu298Asp polimorfizmi i¢in
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homozigot genotipinin KAH riskini arttirdigi gosterilmistir (21). Calismamizda
onceki calismalardan farkli sonug¢ elde etmemizin nedeni toplumlar arasi genetik

farkliliktan dolay1 olabilir.

eNOS gen polimorfizminin iskemik kalp hastalig1 iizerine etkisini inceleyen,
23028 hastanin alindigr 26 calismanin meta analizi yapilmistir. eNOS gen
Glu298Asp, T-786C ve intron-4 polimorfizmleri incelenmistir ve eNOS gen
Glu298Asp ve intron polimorfizmlerinin iskemik kalp hastalig1 i¢in orta dereceli risk

artisina neden oldugu bulunmustur (94).

eNOS gen polimorfizminin koroner in-stent restenoz iizerine etkisi arastiran
bir ¢alismada eNOS Glu298Asp gen polimorfizminin restenoz i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu gosterilmistir (95).

Ulkemizde yapilan ve KAH tespit edilen 473 hastanin alindig1 bir calismada
koroner kollateral gelisimi ile eNOS gen GIu298Asp polimorfizmi arasindaki iliski
incelenmistir. Bu calismada eNOS geni Asp298 allelinin azalmis koroner kollateral

gelisimi ile anlamli olarak iligkili oldugu gdsterilmistir (96).

eNOS gen polimorfizminin kardiyovaskiiller mortalite iizerine etkisi
aragtirtlmistir. Koroner anjiyografi yapilan yiiksek riskli hastalarda eNOS gen T-
786C polimorfizminin diger klasik aterosklerotik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler 6liimleri tetikledigi gosterilmistir (83). Yine bu ¢aligmada TT ve CC
homozigot gene sahip hastalarda oksidatif stres belirteglerinde degisiklikler

saptanmigtir

Tirk toplumunda da eNOS gen polimorfizmi ile KAH arasindaki iligki
arastirilmistir. Bu caligsmalarda eNOS T-786C gen polimorfizminin ve Glu298Asp
genotipinin KAH i¢in bir risk faktérii oldugu bildirilmistir (97, 98). Calismamiz ile
onceki ¢alismalar arasinda bazi farkliliklar vardir. Onceki c¢alismalardaki hasta
populasyonun yas ortalamasi bizim caligmamiza gore yiiksektir. Ayrica onceki
calismalarda hipertansif ve diyabetik hastalar calismaya alinmistir. Oysa, biz bu

hastalar1 digladik. Bu farkliliklar ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir.

eNOS gen polimorfizminin MI iizerine etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma (99-
105) yapilmistir ve farkli sonuglar elde edilmistir. Ancak ¢alismalarin ¢ogu MI ile
eNOS gen Glu298Asp arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Hasta sayis1 daha fazla
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olan 4 ¢alismada, MI gegiren hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda, eNOS
gen Glu298Asp polimorfizmi daha sik saptanmistir (102-105). Ancak diger
caligmalarda ise eNOS T-786C ve Glu298Asp gen polimorfizminin MI i¢in bir risk
faktorii olmadigr gosterilmistir (99-101). Tirk toplumunda ise akut koroner

sendromlu hastalarda eNOS -786C/C genotipi daha sik saptanmustir (106).

Literatiirde eNOS gen polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli iligki
olmadigin bildiren calismalar da vardir (90-92). Ingiltere’de yapilan bir calismada,
3052 erkek hasta iskemik kalp hastaligi agisindan ortalama 8 yil takip edilmis ve
calisma sonunda iskemik kalp hastaligi gelisen ile gelismeyen hastalar
karsilastirilmistir. eNOS gen polimorfizminin NO biyoaktivitesini azaltmadigi ve
iskemik kalp hastaligi riskini arttirmadigi saptanmistir (91). Benzer olarak Cin
toplumunda yapilan ¢alismada eNOS gen T-786C polimorfizmi ile KAH arasinda
iligki olmadig1 gosterilmistir (92). Hint toplumunda da eNOS gen Glu298Asp

polimorfizmi ile KAH arasinda iliski saptanmamuistir (90).

Ulkemizde de eNOS gen T-786C ve Glu298Asp polimorfizmleri ile KAH
arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (93). Bu calismaya benzer olarak da bizim
calismamizin sonuglari, KAH ve kontrol grubu karsilagtirildiginda, eNOS gen T-

786C polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli iligski olmadigini1 desteklemektedir.
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6. SONUC

Bulgularimiz eNOS gen T-786 C polimorfizmi ile YKA arasinda anlamli bir
iliski olmadigimi gdstermektedir. Ancak bazi g¢alismalar da eNOS gen T-786C
polimorfizmi ile YKA arasinda anlamli iligki bildirilmistir. Her populasyonun
kendine 6zgii genetik yapisi oldugundan genetik polimorfizm bolgeler arasinda
farklilik  gosterebilir. Bundan dolayr c¢alismamizin  sonuglar1  bolgemizdeki
populasyonun  genetik  yapisin1  yansittigimi  diisiinmekteyiz.  YKA’nin
etyopatogenezinden sorumlu genlerin bulunmasi hastaligin erken tanisinda ve

tedavisinde yardimc1 olacaktir.
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OZET

Yavas Koroner Akimi Olan Hastalarda Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen
Polimorfizmin (T-786C) Arastirilmasi

GIRIS: Yavas koroner akim (YKA), koroner anjiyografide tikayici lezyon
yoklugunda koroner arterlerde opak maddenin gecikmesiyle karakterizedir.
Patofizyolojik mekanizmalar1 belirsizdir. YKA icin ¢esitli hipotezler siiriilmiistiir;
aterosklerozun erken fazinin bir formu, mikrovaskiiler disfoksiyon, inflamasyon,
vazokonstriktor ve vazodilatér faktorler arasindaki dengesizlik ve tromobist
fonksiyon bozuklugudur. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni T-786C
polimorfizminin birgok damarsal hastalikla iliskisi bildirilmistir.

AMAC: Bu calismanin amaci YKA ile eNOS gen T-786C polimorfizmi
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

METOD: Koroner arterleri normal ancak YKA olan 40 hasta (ortalama yas
52 + 9 yil), koroner arter hastaligi (KAH) olan 35 hasta (ortalama yas 55 £ 9 yil) ve
koroner anjiyografisi normal olan 30 hasta (ortalama yas 51 + 8 yil) ¢aligmaya alindi.
Sol 6n inen arterde, TIMI kare sayis1 40 ve {izeri olmas1 YKA olarak kabul edildi.
eNOS geni T-786C polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ile analiz edildi.
Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve ateroskleroz icin major risk faktorleri
degerlendirildi. YKA ve KAH ciddiyeti etkilenen damar sayisina gore
degerlendirildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu.
Sigara igme yiizdesi, KAH grubunda diger gruplardan daha yiiksekti. Gruplar
arasinda genotip dagiliminda istatiksel olarak anlaml fark yoktu. YKA grubunda
genotip dagilimi; TT genotip siklig1 25 (%62,5), TC genotip siklig1 12 (%30) ve CC
genotip siklig1 3°ti (%7,5). KAH grubunda genotip dagilimi; TT genotip siklig1 16
(%45,7), TC genotip siklig1 16 (%45,7) ve CC genotip siklig1 3°tii (%38,5). Kontrol
grubunda genetip dagilimi; TT genotip siklig1 17 (%56,6), TC genotip siklig1 10
(%33,3) ve CC genotip siklig1 3°tli (%10). Dominat ve resesif modellerin istatiksel
analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

SONUC: Bulgularimiz eNOS gen T-786C polimorfizmi ile YKA arasinda
anlamu bir iliski olmadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal nitrik oksit sentaz, polimorfizm, yavas koroner
akim.
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SUMMARY

Evaluation of Endothelial Nitric Oxide Synthase Gene Polymorphism (T-786 C)

in Patients with Slow Coronary Flow

BACKGROUND: Slow coronary flow (SCF) is characterized by delay of
opacification of coronary arteries in coronary angiography in the absence of any
evident obstructive lesion. Its pathophysiological mechanisms are uncertain. Several
hypotheses have been suggested for SCF, including a form of early phase of
atherosclerosis, microvascular dysfunction, inflammation, imbalance between
vasoconstrictor and vasodilatory factors, and platelet function disorder. Endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) gene T-786 C polymorphism have been reported to be
associated with many vascular disease.

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the association
between SCF and eNOS gene T-786 C polymorphism.

METHODS: Forty patients with SCF and otherwise normal coronary arteries
(mean age 5249 years), 35 patients with coronsry artery disease (CAD) (mean age
5549 years) and 30 patients with normal coronary angiograms (mean age 51+8
years) were included in the study. TIMI frame count >40 frames for the left anterior
descending artery was considered as SCF. T-786 C polymorphisms of the eNOS
gene were analysed by polymerase chain reaction. Demographic characteristics and
major risk factors for atherosclerosis were evaluated in the study groups. The
severity of SCF and CAD was assessed based on the number of involved vessel.

RESULTS: There was no significant difference with respect to age and
gender between groups. The percentage of smoking was higher in the CAD group
than in the SCF and control groups. There was no statistical difference in genotype
distribution among the groups. The genotype distribution in SCF group was as
follows: TT genotype frequency was 25 (62,5%)k, TC genotype frequency was 12
(30%) and CC genotype frequency was 3 (7,5%). The genotype distribution in CAD
group was as follows: TT genotype frequency was 16 (45,7%), TC genotype
frequency was 16 (45,7%) and CC genotype frequency was 3 (8,5%). The genotype
distribution in control group was as follows: TT genotype frequency was 17 (56,6%),
TC genotype frequency was 10 (33,3%) and CC genotype frequency was 3 (10%). In
the dominant and recessive models of statistical analysis, there was no statistically
significant difference among groups.

CONCLUSIONS: Our findings show that there is no significant association
between T-786 C polymorphism of eNOS gene and SCF in the present study.

Keywords: Endothelial nitric oxide synthase, polymorphism, slow coronary flow
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