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SIMGELER ve KISALTMALAR

KAE : Koroner arter ektazisi

KAH : Koroner arter hastalig1

NO : Nitrik oksid

Mi : Miyokard enfarktiisii

SAP : Stabil angina pectoris

LM : Left main coronary artery

LAD : Left anterior desenden coronary artery
RCA : Right coronary artery

Cx : Circumflex coronary artery

TIMI : Trombolysis in Myocardial Infarction
MBG : Myokardiyal blush grade

HT : Hipertansiyon

DM : Diabetes mellitus

CRP : C reaktif protein

Ach : Asetilkolin

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DNA : Deoksiribontikleik asit

mRNA : Mesenger Riboniikleik asit

Ala : Alanin

Thr : Treonin

Asp : Aspartat

Glu : Glutamat

Cys : Sistein

T : Timin

C : Sitozin

G : Guanin

RFLP : Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi
VNTR : Variable Number of Tandem Repeat / Degisken Ardisik Tekrarlar
SSCP : Single Stranded Conformational Polimorpism/Tek Iplik¢ik Yapisal

Cesitlilik



MMP : Matrix metalloproteinaz

EDRF : Endotel bagimli gevsetici faktor
NOS : Nitrik oksit sentaz

eNOS : Endotelyal NOS

c¢NOS : Yapisal NOS

iNOS : Indiiklenebilir NOS

N0y : Nitrit

NOy3 : Nitrat

L-NMMA  : N monometil arginin

FAD : Flavin adenin diniikleotid

FMN : Flavin mononiikleotid

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
ACE : Anjiotensin doniistiiriicli enzim
BH4 : Tetrahidrobiyopiterin

ATP : Adenozin trifosfat

Na : Sodyum

K : Potasyum

ICAM : Interselliiler adezyon molekiilii
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
VCAM : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
NADPH : Nikotinamid dintikleotid fosfat
MCP : Monosit kemoatraktan protein
iL : Interldkin

EDTA : Etilenediaminetetraasetik asit
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterlerin anormal dilatasyonu ile
karakterize olan ve koroner arter hastalifi (KAH) varyanti olarak kabul edilen bir
hastaliktir (1,2). Anjiografik olarak epikardiyal koroner arterlerde normal koroner
arter ¢apma oranla 1,5-2 kat arasindaki genisleme KAE, iki kattan daha fazla

genisleme de koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (3,4).

Koroner arter ektazilerin anjiografik olarak sikligi % 0,3-9,9 arasinda olup
giderek artan oranlarda bildirilmektedir. Anjiografik olarak 20087 hastanin
degerlendirildigi ‘‘Coronary Artery Surgery Study’” (CASS) calismasinda KAE
siklig1 % 4,9 olarak tespit edilmistir (5,6). Merkezimizde ise bu oran % 9,9 olarak
saptanmustir (7).

Koroner arter ektazi etyopatogenezinden biiyiik oranda ateroskleroz sorumlu
tutulmaktadir (3,8). Aterosklerotik koroner arterlerde 6zellikle plak kiimelenmesinin
oldugu erken evrede plak riiptiirii ve plak yiikiinde artmaya bagli olarak damarda
genisgleyici bicimde yeniden sekillenme oldugu bilinmektedir. KAE olusumu heniiz
tam bir kesinlik kazanmamakla birlikte ateroskleroza farkli bigcimde gelisen
genisleyici bir yeniden sekillenmenin yaniti olarak degerlendirilmektedir (9-11).
Ayrica etyopatogenezde kesin olarak agiklanmamis bircok nokta vardir (11). KAE
izole olabilmekle birlikte aterosklerotik KAH ile anlamli birliktelik gdstermektedir
(5, 12). KAH ve KAE patogenezinde ortak mekanizmalar olup bir¢ok histopatolojik
ozellikleri benzerdir (11). KAE histopatolojisinde media takakasinin enzimatik
yikimi anahtar rol oynamaktadir (11). KAE’sinde media ve adventisya tabakasinda
yaygin kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile sitokinlerde, matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivasyonunda ve plak inflamasyonunda artma tespit

edilmistir (11, 13-15).

Koroner arter ektazi etyolojisinden sorumlu diger faktorler arasinda
konjenital koroner anomaliler (%20-30), inflamatuvar hastaliklar (%10-20) ve
konnektif doku hastaliklar1 (%10-20) literatiirde bildirilmistir (16). Ek olarak
bakteriyel ve mikotik enfeksiyonlar, herbisit, nitrit {iriinlerine maruz kalma ve travma
da yer almaktadir (17, 18). Tarimda kullanilan herbisitlere uzun siireli maruz

kalinmasi asetilkolin (Ach) konsantrasyonunu artirarak nitrik oksit (NO) {izerinden



vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir. Fakat herbisit maruziyetine
baglh ortaya g¢ikan diiz kas relaksasyonunun KAE’ye neden olup olmadigi agik

degildir (17).

Nitrik oksit endotel fonksiyonun kritik bir belirtecidir. NO ve endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi damar duvarinda yapisal ve fonksiyonel onemli
rol oynamaktadir. NO vaskiiler endotelde eNOS enzimi tarafindan L-argininden
sentezlenen vazoaktif bir madde olup vaskiiler diiz kas gevsetici etkisi ile endotel
bagimli vazodilatasyonun ana mediyatoriidiir (19). NO’nun vaskiiler dokuda
anjiogenez, proliferasyon, yeniden yapilanma ve enflamatuvar olaylarda 6nemli rol

oynadig1 gosterilmistir (20-24).

Nitrik oksit bahsedilen bu 6zellikleri ile kan damarlarin1 endojen hasarlardan
koruyucu o6zellikleri olup bunlarin disinda ndrotransmitter, immunomodiilatér ve
yabancit maddelere karsi sitotoksik etkiler de gostermektedir (25). Endotelyal
NO’nun aterogenezin hem erken hemde gec evrelerini etkileyebilen giiclii bir
antiinflamatuar ajan oldugu ve ateroskleroza karsi koruyucu rol oynadigi tespit
edilmistir (26). Yapilan calismalarda; NO ve eNOS defektlerinde endotelyal
fonksiyon bozuklugu ile ateroskleroz siirecinin bagladigi ve komplike oldugu
saptanmistir. Ayrica damar duvarinda yapisal, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerinde gelistigi bildirilmistir.(19, 21, 27-31) Deneysel modellerde
eNOS’un damar duvar1 geometrisinin kontroliinde rol oynadigi, eNOS eksikliginde
liimen remodelliginin bozuldugu ve damar duvari kalinhiginin arttigi gosterilmistir

(21, 32).

Nitrik oksit ve eNOS enzimi kromozom 7q35-36’da lokalize eNOS geni
tarafindan diizenlenmektedir (33). eNOS geninde meydana gelebilecek bir
varyasyonun NOS enziminde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilecegi ve

bu durumda da ¢esitli hastaliklara yatkinlik olusabilecegi bilinmektedir (34).

Deoksiriboniikleik asit (DNA)’deki eNOS geni varyasyonlar: ile vaskiiler
hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koymak ic¢in cesitli arastirmalar yapilmistir.
Abdominal aort anevrizmasi (28), koroner arter spazmi (35), KAH ve yayginlig1 (36,
37), miyokard infarktiisii (38), hipertansiyon (39), inme ve renal hastaliklar gibi pek
cok vaskiiler bozukluk (40) eNOS gen polimorfizmi ile iliskili bulunmustur.



Endotelden diizenli olarak salman NO’nun diizenli bir vazodilatasyon saglayarak
vaskiiler yatakta koruyucu etki gosterdigi iddia edilmektedir (33). Diizensiz salinan
NO’nun damar duvarinda zayifliklara ve hasara neden olarak anevrizma gelisimine
yol actig1 diisiiniilmektedir (33). NO sentezinin diizensizligi, ekstraselliiler matriksin
Oonemli bir yapitagi olan elastin proteini etkilemek sureti ile damar duvarinin

zayiflamasina neden oldugu da bildirilmistir (40).

Su ana kadar ki bilgilerimiz 151¢inda, eNOS gen polimorfizmi ile KAE
arasinda bir iligki arastirlmamistir. KAE patogenezinde rol oynayan endotel
disfonksiyonu, hizlanmis ateroskleroz, ekstraselliiler matriks yikimi gibi tanimlanmis
bircok olayda NO ve eNOS o6nemli fonksiyon goérmektedir. Biitlin bu faktorler
diistintildiiginde KAE patofizyolojisinde NO ve eNOS fonksiyonlarinda
degisikliklere neden olabilen eNOS gen polimorfizminin rol oynayabilecegi hipotezi
diistiniilebilir. Bu arastirmada KAE ile T-786C eNOS gen polimorfizmi arasindaki
iliski arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Ektazisi
2.1.1. Tanim

Koroner arter ektazisi; koroner arterlerin anormal dilatasyonu ile karakterize
olup ateroskerotik KAH varyanti olarak kabul edilmektedir (2, 41). Anjiyografik
olarak koroner arterin bir boliimiiniin komsu normal koroner arter c¢apina gore
tikayict lezyon olmaksizin 1,5-2 kat arasindaki genislemesi KAE, iki kattan daha
fazla genislemesi ise koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanmaktadir (42).
KAE’si ise literatiirde ilk olarak 1929’da Packard ve Wechsler tarafindan rapor
edilmistir (43). KAE’si biiyiikk oranda aterosklerotik KAH’na eslik edebilmekle
birlikte izole olarakta goriilebilmektedir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter ektazilerin anjiografik siklig1 degisik serilerde %0,3 ile %9,9
arasinda olup giderek artan oranlarda bildirilmektedir. KAE insidansinin farklh
oranlarda bildirilmesinin tan1  kriterleri farkliligindan ve farkli olgilimler
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir (5, 6, 44, 45). Koroner arter ektazi ile ilgili
calismalarin en biiyligii olan CASS caligmasinda 20087 hastanin 978’inde (%4,9)
KAE saptanmustir (5, 46). Merkezimizde de KAE sikilig1 % 9,9 tespit edilmistir. Bu
calismada KAE saptanan hastalarin cinsiyet bakimimdan %53°1 erkek saptanmigtir
(7). KAE insidansi; 4993 koroner anjiyografinin yapildigi genis kapsamli bir
calismada %1,4 olarak bildirilmistir. RCA (sag koroner arter) %40 oraninda en sik
tutulan damar olup bunu %34 tutulum ile CX (sirkumfleks koroner arter) orant %29
tutulum ile LAD (sol 6n inen arter) takip etmistir (42). Daoud ve arkadaslar1 (47)
yaptiklar1 baska bir calismada lokalize diskret ektazilerin daha siklikla LAD’yi

tuttugu ve arterlerin proksimal kisimlarinin en ¢ok etkilendigi gosterilmistir.

Koroner arter ektazisine biiyiik oranda stenotik KAH eslik eder. izole KAE
nadirdir. Ulkemizde yapilan bir calismada tanisal amagl 3815 koroner anjiografide

izole KAE sikligit %1,08 olarak saptanmistir (48). Merkezimizde yapilan bir



calismada bu oran %3 olarak saptanmistir (49). CASS c¢alismasinda da KAE
hastalarinin %90,8’inde stenotik KAH tespit edilmistir (5).

2.1.3. Etiyoloji

Koroner arter ektazisi dogustan veya edinsel olabilir (50, 51). Yetiskinlerde
KAE’nin en sik nedeni aterosklerotik KAH’dir (%50) (5, 16, 42, 50, 52). Yapilan
caligmalarda KAE ile aterosklerotik KAH’nin %90,8 ve %82 gibi ¢ok biiyiik
oranlarda birliktelik gosterdigi saptanmistir (5, 51). KAH ile olan bu sik birliktelik ve
ortak patofizyolojik mekanizmalarin olmasi nedeniyle KAE; KAH’nin farkli bir
yansimasi olarak degerlendirilmektedir (5, 12, 53, 54).

Koroner arter ektazi etyolojisinden ikinci siklikla %20-30 oraninda konjenital
anomaliler sorumludur (42). Genetik gecis gosteren Marfan sendromu,
norofibromatozis, polikistik bobrek hastalifi ve hemorajik telenjektaziler de

konjenital nedenler arasinda sayilabilir (55-59).

Etyolojinin %10-20 kadarinda da inflamatuvar ve bag doku hastaliklar1 yer
almaktadir (3, 4). Inflamatuvar hastaliklar olarak; Kawasaki hastaligi, Takayasu
hastaligi, sifiliz ve mikotik hastaliklardan bahsedilebilir (16, 42). Bag doku
hastaliklarindan; poliarteritis nodosa (PAN), sistemik skleroderma, sistemik lupus
eritematosus (SLE) ve romatoid artrit, Ehler-Danlos sendromu ve Marfan sendromu

etyolojik nedenlerdendir (12, 16, 60).

Koroner arter ektazi ve koroner anevrizmaya direksiyonel aterektomi,
perkiitan transliiminal koroner anjioplasti, perkiitan koroner invaziv girisimler ve

travmanin nadiren neden oldugu sayilmaktadir (61).

Koroner arter ektazisi etyolojisinde genetik faktorlerin rolii ile ilgili veriler
stirhidir. KAE i¢in anjiotensin dOniistiiriicli enzim-1 (ACE-1) gen delesyon

polimorfizminin bir risk faktorii olabilecegi ileri stiriilmiistiir (62).

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinden hiperlipidemi, tiitiin kullanimi1 ve
hipertansiyon ektazinin eslik ettigi KAH’larinda sik rastlanilan risk faktorleridir.
KAE risk faktorlerinin incelendigi bir ¢alismada; 197 ailesel hiperkolesterolemisi
olan ve 198 ailesel hiperkolesterolemisi olmayan iki grubun karsilastirilmasinda;

ailesel hiperkolesterolemisi olan grupta KAE %15, kontrol grubunda %2,5 olarak



saptanmistir. Aymi ¢alismada ektazi saptanan tiim hastalarda LDL/HDL orani ve
LDL degeri yiiksek tespit edilmis ayrica diisiik HDL diizeyi ile ektazi arasinda giiglii
bir iligski bulunmustur. Bu ¢alisma, lipoprotein metabolizmasindaki bozuklugun KAE

gelismesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (63).

Koroner arter ektazisinin erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmekle birlikte
(5), cinsiyet agisindan fark olmadigini bildiren caligmalar da bulunmaktadir (42, 50,

53).

Koroner arter ektazi ile sistemik hipertansiyon arasinda bagimsiz bir iliski
oldugu ve daha sik gozlendigi bildiren ¢aligmalar vardir (5, 12, 64). Hipertansiyonun
patogenezde  rol  oynayabilecegini,  medianin  aterosklerotik  yikimini
hizlandirabilecegini one siiriilmiistiir. Bu durumun aksine; hipertansiyon sikliginin

kontrol grubuna gore farkli olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (50, 51, 53).

Koroner arter ektazilerinin abdominal ve asendan aort anevrizmalart ile
siklikla birlikte goriilebildikleri saptanmistir. Abdominal aort anevrizmasi nedeniyle
opere olan hastalarda %?26,8 oraninda, assenden aort anevrizma operasyonu
uygulanan hastalarin %25,6 ‘inda KAE tespit edilmistir (55, 65, 66). Aortik ve
koroner ektazilerin temelinde benzer patogenetik mekanizmalarin oldugunu ileri

stiriilmiistiir (55).

Koroner arter ektazi gelisiminde bildirilen bir diger faktor NO’nun endotel
bagimli gevsetici faktor (EDRF:Endothelium-derived relaxing factor) araciligr ile
kronik asir1 sitimiilasyonu sonucu koroner dilatasyona neden olabilmesidir. Diger bir
olasilik da, bu hastalarda genellikle KAH vardir ve ateroskleroz varliginda
endotelden uygunsuz NO salmimi olmaktadir. Aterosklerotik damarlarin Ach’le
sitimiilasyonuyla paradoksik vazokonstriksiyon goriilebilir. Bu NO’e bagh
vazodilatasyon ile endotelin bagimli vazokonstriksiyon arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir. NO’in Ach ile stimiilasyonu sonucu biyoyararliligi azalmakta,

endotelin dominant hale gelmekte ve vazokonstriiksiyon olusmaktadir (17, 67).

Uzun siireli herbisidlere maruziyet ile KAE arasinda iliski olabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir. Avusturalya c¢iftcilerinde bireysel olarak herbisit sprey
kullanimi ile KAE arasinda iliski bildirilmistir (17, 67). Herbisidlerde yaygin olarak
kullanilan 2,4-D (dichlorophenoxy acetik acid) ve 2,4,5-T (trichlorophenoxy acetik



acid) Ach esteraz inhibitoriidiirler. Bu ajanlarla uzun siireli maruziyet koroner
intertisyumda Ach konsantrasyonunu kronik olarak artirmakta olup Ach NO’un
potent bir sitimiilatoriidiir. Herbisidler fokal olarak NO konsantrasyonunu
artirabilirler. NO sitimiilasyonu guanilat siklaz yoluyla ve endoplazmik retikulumdan

kalsiyum salinimuiyla vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir.
2.1.4. Koroner Arter Ektazisinin Siniflandirilmasi ve Siddeti

Koroner arter ektazi siniflamasinda cesitli tanimlama kullanilmistir (61).
Ektazi; koroner arterdeki yaygmligma gore fokal ve diffiiz olarak tanimlanir (61).
Koroner arterin tamami ektazik ise diffiiz, lokalize tutulum ise fokal olarak
tanimlanir (61). Morfolojik olarak ise sakkiiler ektazi transvers ¢apin, fuziform ektazi
ise longiitidinal ¢apin daha biiyilik olmasi olarak tanimlanmistir (68). KAE; koroner
arter llimen ¢apina gore de tice ayrilir. 5 mm’nin alt1 kiiciik ektazi, 5-8 mm arasi orta
capta ektazi ve 8 mm’nin iizeri ise dev ektazi olarak tanimlanir (69). Markis ve
arkadaglar1 (12) KAE’yi dort gruba ayirmis olup, tip 1; iki yada {ic damarda diffiiz
ektazi, tip 2; bir damarda diffiiz ve bagka damarda lokalize ektazi, tip 3; sadece bir

damarda diffiiz ektazi, tip 4; lokalize yada segmental ektazi olarak tanimlanmustir.

Tunick ve arkadaslar1 (70) fusiform genislemeleri “ektazi” olarak
degerlendirmis, lokal olan sferik veya sakkiiler genislemeler i¢in “diskret anevrizma”
ifadesini kullanmigtir. RCA’nin proksimal ve orta segmentleri ektazinin en sik
goriildiigii yerlerdir (5). Bunu sirasiyla CX ve LAD izler (5). Sol ana koroner arterde
(LMCA) ektazi oldukca nadirdir (8). Giannoglou ve arkadaslar1 (71) 331 ektazili
hastada damar tutulum oranlar;; RCA %44.4, CX %24.8, LAD %24.5 ve LMCA
%3.9 olarak tespit edilmigtir.

flia ve arkadaslar1 (52) KAE'ni komsu normal koroner segmente olan
genislemelerine gore iic dereceye ayirmislardir. Birinci derece; komsu normal
segmentten 1.2-1.5 kat daha fazla genisleme, ikinci derece; komsu normal
segmentten 1.5-2 kat daha fazla genisleme, iiclincii derece; komsu normal
segmentten 2 kattan daha fazla genisleme olarak tanimlamiglardir. Tablo 1’de KAE

siniflamasi 6zetlenmistir.



Tablo 1. Koroner ektazi siniflamasi (11, 12).

Kiictik : Ektazi ¢gap1 5 mm’den kii¢iik
Orta: Ektazi ¢apt 5-8 mm arasinda
Dev: Ektazi ¢cap1 8§ mm’den biiyiik

Ektazi ¢apina gore

Transvers-longiitidiinal | Sakkiiler
boyuta gore Fusiform

Gergek; Ektazi tim damar duvarini icerir
Psodoanevrizma; Damar duvar biitiinliiglinde bozulma
vardir

Damar duvar
biitlinliigiine gore

Tip 1:iki veya daha fazla damarda diffiiz ektazi

Tip 2:Bir damarda diffiiz ektazi, diger bir damarda lokalize
Topografik siniflama ektazi

Tip 3:Bir damarda diffiiz ektazi

Tip 4:Bir damarda lokalize ektazi

2.1.5. Koroner Arter Ektazi Patofizyolojisi ve Histopatolojik Bulgular

Koroner arter ektazisi patogenezindeki temel nokta; media tabakasinin
miiskiiloelastik elementlerinin destriiksiyonu, kollajen ve elastin birikimi ve sonucta
damar duvarinin incelmesidir (55, 72). Media hasari, intraliiminar basincin azalmis
stres toleransinda azalmaya neden olarak, progresif dilatasyona ve ektazi gelisimine
sebep olmaktadir (12). Ayn1 zamanda damar duvarinin incelmesi ve duvar stresinin
artmasi kisir bir dongili olusturmaktadir (73). Bu kisir dongii ile ilerleyici genisleme

sonucu diffiiz ya da lokal ektazi gelismektedir (73).

Yetigkinlerde altta yatan en sik patoloji aterosklerozdur (3, 8). Aterosklerotik
KAH ile anlamli oranda birlikteligi (5, 51) patofizyolojide ortak mekanizmalar
oldugunu ve ektazinin KAH’1n farkl1 bir yansimasi oldugunu diistindiirmektedir (11).
KAE patofizyolojisine benzer sekilde aterosklerozda da vaskiiler media tabakasinin
inceldigi gosterilmistir (72, 73). KAE’nin patolojik incelemesinde; ateroskleroz
bulgular1 olan; tipik diffiiz hiyalinizasyon, lipid depozisyonu, intima ve media hasari,
fokal kalsifikasyon ve fibrozis, kolesterol kristalleri, intramural kanama ve yabanci
cisim dev hiicresi, diiz kaslarin yerini hiyalinize kollajenin aldig1 ve damar ¢eperinin

inceldigi tespit edilmistir (12, 47, 49, 72)

Glagov ve arkadaslar1 (9) aterosklerotik plagin insan koroner arter yiizey

alanin1 daraltmaya basladigi alanlarda kompansatuvar genislemenin de basladigini



belirtmislerdir. Mekanizmasi tam olarak ortaya konamamakla birlikte, plak hacmi i¢
elastik laminanin %40’ mna ulastiginda bu kompansatuar genisleme duraklamaktadir
Berkoff ve arkadaslar1 (65) KAE’lerde ilk olarak medianin atrofiye ugradigini ve

intimanin ikincil olarak etkilendigini 6ne stirmiislerdir.

Koroner arter ektazisde intimada elastin ve kollajen fibrillerinin ¢evresinde
immiinohistokimyasal olarak LDL’nin temel proteini olan Apolipoprotein B
gosterilmistir (74). Aterogenez olusumunda 6nemli rol oynayan Okside LDL’nin
elastin, kollajen ve proteoglikanlara baglandigi gosterilmistir (74, 75). LDL’nin
kollajen ve elastin ile etkilesimi diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarda endositozisi
artirmaktadir (74, 76) kollajen ve elastin fibriller, lipit hidroperoksitler ve diger
reaktif ara TUriinler araciligi ile hasara ugramaktadir (76). Okside LDL’nin
makrofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan yutulmasiyla kopiik hiicreler matriks

proteazlar vasitastyla damar duvart bag dokusunun zayifladigi tespit edilmistir (77).

Makrofajlar kollajenaz aktivitede dahil bir ¢ok proteazi inflamatuar yanitin
bir pargasi olarak diizenler. Makrofajlar modifiye edilmis LDL’nin endositozuna
yanit olarak elastaz salgilarlar (78, 79). Endotelyal hiicreler tarfindan salgilanan
trombosit aktive edici faktorde elastaz salinmasini uyararak endotelyal hasara katkida
bulunur (80). Koroner arter duvarinin bag dokusunun 6zellikle proteaz aktivite ile
zayiflamasi pozitif koroner yeniden bi¢cimlenmeye neden olmaktadir (78, 79, 81).

Ayrica okside LDL-C MMP’lar etkilemekte ve aktive edebilmektedir (82).

Inflamasyonun koroner arterlerde aterosklerozda ve anevrizma olusumunda
anahtar bir rol oynadig1 bilinmektedir. Ateroskleroz patogezinde adezyon molekiilleri
dolagimdaki monositlerin endotele adezyonuna ve gecisine aracilik ederek
katilirlar.Yapilan ¢alismalarda plazma E selektin, interselliiler adezyon molekdilii-1
(ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii ve CRP seviyeleri izole KAE hastalarinda
tikayict KAH ve normal koroner olanlara gore oldukca yliksek olarak tespit
edilmistir (83, 84). Ayrica bu adezyon molekiilleri ile ektatik segment uzunlugu
arasinda da Onemli korelasyon tespit edilmistir (84). Biitiin bu verilerden KAE
hastalarinda ciddi ve yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve inflamasyon oldugu

sonucuna vartlmistir (83).



10

Matriks metalloproteinazlar ekstraseliiler matriks yikilmasinda onemlidir
(85). Deneysel hayvan modellerinde matriks metalloproteinazlarin  asiri
sentezlenmesi ekspansiv arteryel remodeling ile iliskili oldugu ve MMP’larin
baskilanmasinin koruyucu oldugu gosterilmistir (14, 85). Postmortem caligmalarda
da MMP’larin koroner arterlerin ekspansiv remodeling gelismesinde rol oynadigi
bildirilmistir (15). MMP-3 geninin artmis ekspresyonu koroner anevrizmalarin
bagimsiz bir prediktorii olarak rapor edilmistir (86). Merkezimizde yapilan bir
calismada da Dogan ve arkadaslar1 tarafindan MMP-3, MMP-9 ve IL-6 seviyelerinin
KAE’de artmis olarak tespit edilmigtir (13).

Sistein protezlar (Katepsin K, Lve S) ile serin proteazlar (Notrofil elastaz,
plazminojen aktivatdr, plazmin, kimaz ve triptaz) gibi diger proteolitik enzimler

KAE patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir (8§7-90).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) anjiogeneziste ve inflamatuar
progesde Onemli rol oynayan bir faktér olup diffiiz KAE hastalarinda anlamh
derecede yliksek saptanmistir (91). Ayrica VEGF MMP’larin olusumunu tetikleyerek
damar duvarinda koti yonde ilerleyici yapisal degisikliklerin  dongiisiinii

baslatabilmektedir (92).

Koroner arter ektazisi gelisimi i¢in bir bagka olasilik da NO’nun, endotel
bagimli gevsetici faktor (EDRF) araciligi ile kronik asir1 sitimiilasyon sonucu
koroner dilatasyona neden olabilmesidir (67, 93). NO’nun vazodilatatdr,
antienflamatuvar, antiapoptotik ve antitrombotik etkileri bilinmekte olup NO
metabolitleri ile ektaziye predispozan oldugu bildirilmistir. Bu iligkiyi gdsteren
indirek kanitlar vardir. Herbisit spreylerine maruz kalan bireylerde ektazi sikliginda
artma bildirilmistir. Herbisit spreyler Ach’i artirarak NO {iretimini sitimiile ettigi
bilinmektedir (67). Diger bir olasilikta aterosklerozun endotelden uygunsuz NO

salinmasina neden olmasidir (67, 93).

Deneysel modellerde abdominal aort anevrizmasinda indiiklenebilir NO
sentaz (iNOS) ekspresyonu ve plazma NO metabolitlerinin artti1 arttigi ve iNOS
inhibisyonu ile anevrizma genislemesinin sinirlandig1 gosterilmistir (93). Bir diger

calismada iNOS upregiilasyonu MMP ekspresyonu artirdigi saptanmistir (94). Ayrica
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NO iiriinleri (peroksinitrit gibi) latent MMP’lar1 aktive ederek KAE’de 6nemli rol
oynadigi bildirilmistir (95, 96).

Koroner arter ektazisi gelismesinde anjitensin konverting enzim genotipi (97)
ve herediter bir durum olan ailesel hiperkolesterolemi (98, 99) gibi genetik etkilere
yonelik bazi indirek kanitlar vardir. Genetik ¢esitlilik belirli cografik bolgelerde
ektazi sikligindaki farkliliklar1 agiklayabilir (6). Ancak henliz KAE’ye neden

olabilen tanimlanmus bir genetik defekt tespit edilmemistir.

Histopatolojik olarak KAE’nin nonaterosklerotik formlarinda intima tabakasi
intaktir. Ancak yaygin media dejenerasyonu, diiz kas hiicre gocii ve kollajen
hiyalinizasyonu ve bunlara bagli olarak damar duvarinda belirgin incelme vardir (8,
49). Hipertansiyonda, arter duvarindaki elastin zayiflama sonucu dilatasyon ve
diseksiyon gelisebildigi ve medianin aterosklerotik yikimini hizlandirabilecegini 6ne

striilmistiir (5, 12, 64).

Izole KAE’li hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda, diger arter yada ven
caplarinda ve damar duvarlarinda da bir takim degisikliklerin olustugunu gostermistir
(100). Bu c¢alismalarda KAE’li bireylerde abdominal aort anevrizmasi (66),
iliofemoral arterlerde de anevrizma (47), alt ekstremite venlerinde varikoz
genislemelerin, baziller arter anevrizmalarinin, varikosellerin, anlamli oranda daha
stk oldugu gosterilmistir (100). Anevrizmatik bacak damarlarinin histopatolojik

incelemesinde mevcut lezyon olarak ateroskleroz tespit edilmistir (66).
2.1.6. Koroner Arter Ektazisinin Anjiyografik Ozellikleri

Koroner arter ektazisinde anjiyografik olarak koroner kan akiminda bozulma
vardir ve iic akim paterni izlenmektedir (12). 1. Yavas koroner akim; radyoopak
maddenin dolmasi ve bosalmasinda gecikme, 2. Segmental ileri-geri akim fenomeni
“Backflow” (milking phenomenon) 3. Dilate koroner segmentte radyoopak maddenin
lokal birikimi (staz) dir. Anjiografik bulgular, genislemis koroner arter liimeninde

akimin laminar 6zellikten tiirbiilan akima doniismesine bagli bulgularidir (81).

Koroner arter ektazisi bulunan hastalarda iskemi mekanizmasi agik degildir.
Yapilan caligmalarda izole KAE’deki bozulmus koroner kan akiminin miyokard

iskemisine ve hatta miyokard infarktiisiine sebep olabilecegi belirtilmistir (52). Glileg
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ve arkadaslar1 (101) ektazili hastalarda epikardiyal ve mikrovaskiiler perflizyonun
bozuldugunu gostermislerdir. Ektatik segmentlerde kan akiminin tlirbiilan 6zellik
kazanmasi, aksiyal akimin kaybina bagli gelisen eritrosit agregasyonlar1 ve ektatik
bolgede olusan trombojenite artisi ve bunun sonucunda olusan trombiislerin distale
embolizasyonu, koroner ektazi ile mikrovaskiiler perflizyon bozuklugu arasindaki

iliskinin 6nemli nedenleri olarak bildirilmistir (16).

Baska bir ¢alismada ise koroner akim hizi 6l¢iilmiis, akim hizinin anevrizma
icerisinde belirgin olarak azaldigi, komsu normal segmentte ise normal oldugu
goriilmistiir (102). Akyiirek ve arkadaslar1 (48) izole diffiiz KAE’si olan hastalarda
koroner akim rezervinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu bildirilmistir. Fakat
voliimetrik koroner kan akimi anlamli olarak KAE grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Azalmis koroner akim rezervi mikrosirkiilatuar disfonksiyonu
yansitmakta ve egzersize bagli miyokardial iskeminin nedeni olarak agiklamislardir

(48).

Koroner arter ektazili hastalarin ektatik arterleri, ektatik olmayan arterler
veya kontrol grubuyla kiyaslandiginda “Trombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI)”, kare say1s1 ve myokardiyal blush grade’i (MBG), mikrovaskiiler perflizyon
bozuklugunu 6ngordiirecek diizeyde diisiik bulunmustur (101). Sonug olarak, KAE’li
hastalarda miyokard iskemisi ve angina pektorisin temel nedeni, mikrovaskiiler

perflizyon ve akim rezervindeki bozulmalar olarak kabul edilmektedir (48, 55, 81).
2.1.7. Koroner Ektazili Hastalarda Semptomlar, Tedavi ve Prognoz

Koroner arter ektazi ve anevrizmalar klinik olarak asemptomatik olmasindan
atipik gogiis agrisina, stabil anginadan akut koroner sendromlara kadar ¢ok cesitli
semptomlar gosterebilir. Izole koroner arter ektazisi genellikle asemptomatik
seyreder. Semptomatik olgular genellikle efor anginasi seklinde ortaya ¢ikmakla
beraber daha az olarak kararsiz angina ve MI ile de karsimiza cikabilir (5, 12, 16,

42).

Semptomlar genellikle birlikte olan stenotik KAH’a bagli olabilecegi gibi
ektazi bolgesinde gelisen diseksiyon ve trombiis okliizyonuna da sekonder olabilir

(12). Ayrica ektazik segmentlerde gelisen trombiisler distal damarlarda embolinin
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neden oldugu mikroinfarktlara yol acabilmektedir (12, 80). Anlamli koroner darligin
eslik ettigi KAE olgularn ile sadece koroner arter darligi olan hastalar arasinda
angina, Mi ve &liim oran1 acisindan anlamli fark bulunmamustir (50, 51). Eslik eden
anlamli koroner arter darlig1 olmayan KAE’li hastalarda, koroner olay siklig1 koroner
arterleri normal olan bireylere gore daha fazladir (12, 50). Izole KAE hastalarinda
yapilan bir ¢alismada sadece KAE olan hastalarin %39’unda, baska bir ¢alismada ise
%29 unda gegirilmis Mi veya angina dykiisii bildirilmistir (50, 51). Bu ¢alismalarda

Ml yerlesimi ile ektatik olan arter uyumlu bulunmustur.

Koroner arter ektazisi hastalarinda egzersiz testi genellikle pozitiftir.
Klinigimizden Altinbas ve arkadaslarin (49) yaptiklar1 bir ¢alismada koroner darligin
eslik etmedigi diffiiz ektazisi olan hastalarin %70’inde, segmental ektazisi olan
hastalarin ise %?26’sinda egzersiz testi pozitif tespit edilmistir. Bu calismada;
ektazinin derecesi, yayginligi ve sol on inen arterde geri-akim (backflow) fenomenti,
eforla olusan iskeminin en Oonemli 6ngdrdiiriiciileri olarak belirtilmistir. Ektazinin
rliptiirii, tamponad ve ani kardiyak 6liime neden olabilir (103, 104). Bunun yaninda
sakkiiler ektaziler sag atriyum, sol atriyum, vena kava inferiyor ve siiperiyora basi
yapabilir, pulmoner arter veya koroner siniise fistiil formasyonu ile karsimiza

cikabilir (103, 104).

Ciddi koroner damar hastaligimin eslik etmedigi KAE’lilerde belirlenmis
kesin bir tedavi yaklasimi yoktur (105). Ektazi yonetimine genel yaklagim etyolojiye
(KAH, infeksiyon, inflamatuar hastaliklar), iligkili semptomlara ve ektazinin
komplikasyonlarina (fistiill formasyonu, anevrizma i¢i trombilis ve distal
embolizasyon) baghdir (106). Trombiis olusumu ve mikroemboliye baglanan
iskemik sendromlar1 O6nlemek i¢in profilaktik olarak trombosit inhibitorlerinin
kullanilmast gereklidir (105). KAE’de ilk asamada antiagregan tedavi i¢in aspirinin
yeterli olacagi onerilmektedir (60, 107, 108). Tiklopidin ve klopidogrel gibi diger
antiagreganlarin, aspirin kullanmakta iken koroner olay geciren veya aspirin
alamayan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (60, 107, 108). Ektazinin ¢ok
ilerledigi, insitu tromboz ve distal embolizasyon riski olan hastalarda ise
antikoagiilan tedavi tercihi tartismalidir (60, 107, 108). Aterosklerotik olmayan
ektatik koroner arterler spazm, intimal hasar ve staz nedeniyle tromboza meyil

olusturdugundan, KAE hastalarinda kronik warfarin tedavisinin gerekli olabilecegi
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olgu bildirilerine dayanarak ileri stiriilmistiir (105). Antikoagiilan tedavinin uzun
siireli kullanimin riski de goz Oniine alindiginda ve KAE’si olan hastalarin uzun
siireli takip edildigi calismalarda, sadece ektazi olan hastalarda yeni infarktiis ve
6liim izlenmemis olmasi ve koroner darligin eslik ettigi KAE hastalar ile ektazinin
eslik etmedigi KAH arasinda kararsiz angina, MI ve oliim acisindan fark

bulunmamis olmasi1 warfarin tedavisinin pek gerekli olmadigini bildirilmistir (50).

Aterosklerotik ektazilerde tedavi karari birlikte olan KAH’in ciddiyetine
baglidir (108). Miyokard oksijen tiiketimini azaltmas1 ve negatif kronotropik etkisi
nedeniyle B-bloker verilmesi Onerilmektedir (16). Arteryel spazmi azaltmak i¢inde
diltiazem oOnerilmektedir (60). Klinigimizden Dogan ve arkadaslarinin (109) yaptig
bir ¢alismada ise; trimetazidinin izole KAE’li hastalarda egzersize bagli anginayi
azalttigt ve egzersiz performansini artirdigi gosterilmistir. Bu tedaviler ile uzun
donemde yeni MI vakalarinin azaltildig1 ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin korundugu
gosterilmistir (60). KAH’11g1 ile olan sik birliktelik nedeniyle, KAH risk faktorlerine

yonelik koruyucu ve tedavi edici yaklasimlar hedeflenmelidir (108).

Koroner arter ektazili hastalarin prognozu tartismalidir. izole KAE’li hastalar,
birlikte stenotik KAH olanlarla karsilastirildiginda daha iyi prognoza sahiptir (52).
Stenotik KAH’1n eslik ettigi KAE olgulan ile sadece KAH olan hastalar arasinda
angina, MI ve 6liim oram agisindan anlamli fark bulunmamustir (12). Demopoulos ve
arkadaslar (50) izole KAE’li hastalarda 2 yillik gzlemde MI, cerrahi, ani kardiyak
6lim veya girisimi KAH’a gore daha az bulmustur. Markis ve arkadaslari (12) KAE
prognozun medikal tedavi ile takip edilen {i¢ damar hastalar1 ile ayn1 oldugu ve yillik

mortalite oraninin %15 oldugu bildirilmistir
2.2. Nitrik Oksit
2.2.1. Tanimi ve Tarihgesi

Nitrik oksit (NO) renksiz, kokusuz, lipofilik, kimyasal olarak stabil, reseptor
bagimsiz, bilinen en diisiik molekiil agirlikli (30 Dalton), zehirli ve serbest radikal bir
gazdir (110). Furchgott ve Zawadzki (20) isimli aragtiricilar 1980 yilinda endotel
hiicrelerinin rettigi bir faktoriin damar gevsemesine neden oldugunu bildirmis ve bu

faktore endotelyumdan elde edilen gevseme faktorii (EDRF) adini1 vermislerdir (20).
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Daha sonra Palmer ve arkadaslar1 (111) EDRF’ nin kimyasal yapisinin NO oldugunu
ortaya koymuslardir. Giinlimiizde NO’nun farkli tipte bir¢cok hiicre tarafindan
tiretildigi ve cok cesitli biyolojik aktiviteleri oldugu bilinmektedir. Arastirmalar
arttikca NO’nun fizyolojik ve patolojik olaylardaki rollerinin boyutlar1 genislemis ve
Amerika’da 1992 yilinda ‘Science’ dergisi tarafindan yilin molekiilii secilmis ve
1998’te kardiyovaskiiler sistemde NO ile iligili caligmalar1 Robert F. Furchgott,

Louis J. Ignarro, Ferid Murad’a nobel 6diilii kazandirmustir.
2.2.2. Nitrik Oksidin Yapis1 ve Ozellikleri

Nitrik oksit, membranlardan kolayca gegebilen, hidrofobik, kii¢iik bir
molekiil olup 6-30 saniye yarilanma 6mrii olan bir gazdir (27, 112). Pek c¢ok hiicrede
nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesi tarafindan, endojen bir aminoasit olan L-

argininin terminal guanidin grubunun NO’ya ¢evrilmesiyle iiretilir (27, 112).

Nitrik oksit, oksijen ve siiperoksitle tepkime vermesinden dolay1 dokularda
cok kisa omiirlii olup soliisyonlarda hizla okside olarak nitrit (NO2) ve nitrata (NO3)
doniistir (113). NO2 doku hasar1 yapabilecek toksik bir gazdir (114). NO lipofilik
ozellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabildir (115). NO suda ve yagda ¢oziiniir
bu sekilde hiicrelerin ¢evresinde serbestge diffiize olabilmektedir. NO ve O2
reaksiyona girerek her biri nitrojendioksit ve peroksinitrit gibi kuvvetli okside
molekiile doniisiir. Olusan bu molekiil potansiyel olarak NO’in kendisinden daha
toksiktir ve doku hasarma yol acabilir (116). Diisiik konsantrasyonlarda ise NO
toksik olmayip c¢ok o©nemli fizyolojik islevlerin gerceklesmesinde rol alir.

Ekstraselliiler ve intraselliiler olarak fonksiyon goérebilir (19, 113).
2.2.3. Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

Nitrik oksit sentaz, olduk¢ca kompleks bir enzim ailesi olup NOS’un
endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS (nNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) olmak
tizere li¢ farkli NOS izoformu tanimlanmistir. NO, bu enzim ailesi tarafindan, L-
arginininden sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P-450 gibi Fe igeren protoporfirin
IX’a sahiptir. Bu reaksiyonda molekiiler oksijen ile kofaktdr olarak; flavin
mononiikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD), Hem, kalmodulin,
tetrahidrobiyopterin (BH4) ve iki divalan katyon (kalsiyum ve “Hem” demiri)
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gerekmektedir. Biitiin NOS izoformlarinda bu kofaktorler icin baglanma bolgeleri

vardir (117).

Kaynagina bagli olarak NOS enzimleri monomer veya heterodimer olarak
aktivite gosterirler. Monomerik alt birimlerin kiitleleri 125-155 kDa’dur. Biitiin NOS
izoformlar1 birer flavoproteindir. Yine biitin NOS izoformlarinda memeli
hiicrelerine 6zel bir enzim olan sitokrom P-450 rediiktaza homolog bolgeler vardir.
Bu homoloji NO biyosentezinin oksidatif dogasini yansitmaktadir ve NOS’1n “hem”
grubu igermesi de onun bir sitokrom P-450 enzimi oldugunu gostermektedir.
Noronal, endotelyal ve hepatik NOS’larda protein kinaz A fosforilizasyon bolgeleri
vardir. Bunun anlami bu tiir NOS’larin aktivitelerinin protein kinazlardan

etkilenebilecegidir (118).

Endotelyal ve noronal nitrik oksit sentaz izoenzimi dokularda devamli olarak
bulunmakta ve yapisal (konstitiitif) NOS olarak adlandirilmaktadir. Noronal NOS
1izoenzimi temel olarak periferik ve santral sinir sisteminin bazi néronlarinda bulunur.
eNOS izoenzimi NOS-III olarakta bilinmekte ve temel olarak vaskiiler endotelde
bulunmaktadir. Nitrik oksidin az bir kismi bu iki NOS izoenzimi tarafindan
olusturulur ve biyolojik ortamda c¢ok kisa bir siirede yikilir. Ugiincii izoenzimi
immiinolojik ya da bir uyar1 sonucu spesifik olmayarak bir ¢ok hiicreden
sentezlenebilir; bu nedenle uyarilabilir (112, 119). NOS’lar L-arginin nitrik oksit
doniislimiinii  iki basamakta katalizler. Birincisi; argininden hidroksiarginin
olusumudur ve kofaktor olarak NADPH, molekiiler oksijen, kalsiyum, kalmodiilin ve
tetrahidrobiopterin kullanilir. Bu basamagi karbonmonoksit bloke eder. Ikincisi
hidroksi argininden NO ve sitriilin olusumudur bu durum ayni zamanda bir
oksidasyon iglemidir. NADPH, molekiiler oksijen, kalsiyum, kalmodiilin ve BH4
kullanilir. Karbonmonoksit ve arginin analoglar1 bu basamakta blokaj yapar. Ayrica
tiretilen NO, NOS’ un hem prostatik grubuna baglanarak, bu basamakta negatif feed
back ile iiretimi azaltarak kontrolii saglar (120). NOS tiirleri hem bulunduklar: hiicre
tipleri hem de NO’in miktari, molekiiler hedefleri ve islevleri bakimindan farkliliklar
gosterirler. iNOS keratinositler, langerhars hiicreleri, fibroblastlar endotel ve damar
diiz kaslari, makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede bulunurken,
eNOS esas olarak endotel hiicrelerde ekrin berrak hiicrelerde bulunur (121). nNOS

ise insan beyninde, kasda, periferal sinir sisteminde bulunur (121).
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Nitrik oksit sentaz izoenzimlerinin hepsinin ortak iirini NO’dur fakat
bulunduklar1 yerler ve iistlendikleri roller farklidir. eNOS, diisiik miktarlarda tretilir
ve damar tonusunu ayarlar. nNOS, diisiik miktarlarda tiretilip sinaptik sekillenme ve
sinirsel iletimi diizenler. Periferik sinir sisteminde NO norotransmitter gibi
davranarak gastrointestinal sistem, iirogenital sistem ve solunum sisteminde nNOS
iceren nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler yoluyla diiz kas gevsemesini diizenler.
Biiyiik serebral damarlar1 innerve eden vazodilator sinirlerde de bulunur. Iskelet
kasinda, kalp ve retinadaki katekolaminlerin salgilanmasini diizenleyen sinir
terminallerinde de bulunur (122). iNOS yiiksek miktarlarda iiretilerek enflamatuvar
olaylarda rol alir ve hiicre aracili immiin cevapta etkilidir (123). Dolasimdaki

NO’nun asil kaynagi ise eNOS izoenzimidir (124).

Nitrik oksit sentezi damarlarda baslica “shear stres” ile tetiklenir. Bu
fenomen, kalbin her sistolde kani damarlara géndermesi sonucu damar endoteli
ylzeyinde olusturdugu mekanik etki (slirtiinme) olarak ifade edilebilir. Endotel
hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine zorlanirken hiicre iskeleti aracilig ile
hiicre icine sinyaller gonderir. Bunun sonucunda Protein Kinaz G aktive edilerek
eNOS’u fosforile eder. Fosforilasyon, bu enzimin aktivasyonuna neden olur.
Sonugta, endotel hiicresinden siirekli NO iiretilir. Bu sekilde NO fiiretimi i¢in Ca2+’a
gerek yoktur, eNOS’un fosforile edilerek aktive edilmesi yeterlidir. Diger taraftan
hiicre i¢i Ca2+ diizeylerini arttiran bilesikler de (Ach, histamin, bradikinin, trombin,
glutamat, P maddesi, seratonin, noradrenalin, tromboksan A2, endotelin-1, Adenozin
trifosfat (ATP), anjiotensin II, vd.) vaskiiler endotelyumda fosfolipaz C enzimi

tizerinden Ca2+’a bagimli bir enzim olan eNOS enzimini aktive ederler (125).

Nitrik oksit sentaz enziminin her {i¢ izoformu kalpte mevcuttur. Kalpte
kolinerjik sinir uclart ile non-adrenerjik/ non-kolinerjik sinirlerde nNOS’un,
immiinoreaktivitesi gosterilmis olmasina ragmen miyositlerden, esasen yiiksek
miktarda eNOS eksprese edilmektedir (126). Diger taraftan inflamatuvar sitokinlerle
uyarildiginda miyositler iNOS enzimini eksprese etmektedir (127). Kalp yetmezligi
olan hastalarda da iNOS ekspresyonlar1 artarken eNOS azaldig1 bildirilmistir (128).
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2.2.4. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Enzimi

Endotelyal nitrik oksit sentaz 134 kD’luk iki benzer monomerden olusan bir
dimerdir. eNOS monomeri, fonksiyonel olarak iki farkli bdlgeye, N-terminal
oksijenaz bolgesi ve C-terminal rediiktaz bolgesine sahiptir. Enzimin fonksiyonel
olabilmesi i¢in dimerik formda olmasi gerekir. Rediiktaz bolgesi, NADPH, FAD ve
FMN flavinleri ve kalmodiilin i¢in baglanma bdlgeleri igerir. Katalitik bolge i¢eren
N-terminal oksijenaz bdlgesi, L-arjinin, BH4 ve ‘hem’ i¢in baglanma bolgeleri igerir.
Rediiktaz bolgesi, flavinlerden oksijenaz bdlgesine bagli ‘hem’ grubuna elektron
transfer eder. Enzimin dimerik hale gelmesi hem molekiiliiniin baglanmasi ile baslar;
‘hem’in yoklugunda enzim monomer halde kalir. Dimerik halde enzime BH4
baglanabilir ve dimeri kararli hale getirir, kararli hale ge¢is ayni zamanda ¢inko
iyonlar1 ile de saglanir. eNOS dimerinin fonksiyonel aktivitesi BH4 molekiillerinin
baglanma sayisina baglhidir. BH4’in baglanmamis bir eNOS dimeri O2-.iiretmeye
egilimlidir, BH4 molekiiliiniin birinin baglanmasi, eNOS dimerinin NO ve O2 -.‘nin
her ikisini tiretme egilimi ile sonuglanir. Yiiksek seviyede BH4 varligi ise doymus bir
dimer olusturarak yalnizca NO sentezleyen bir enzim olugsmasini saglar (129).
Enzimin hiicre i¢indeki yeri net olarak belirsizdir. Golgi cisimcigi, plazma membrani
ve en c¢ok da plazmalemmal kaveolada bulundugu tespit edilmistir. Kaveolada
kaveolin adl1 kaplayici proteinle sarili olan eNOS inaktif haldedir. Hiicre igi serbest
kalsiyum seviyelerinin artmasi kalsiyum/kalmodiilin kompleksinin olusumuna yol
acar ve bu kompleks kaveolinle yer degistirerek, NOS enzimindeki kalmodiilin
bolgesine baglanarak ve enzimi aktiflestirir ve serbest kalsiyum diizeyi diisene kadar

aktif kalir. (50).

Nitrik oksit ve eNOS endotel fonksiyonlarinda, damar duvari gerginliginin
diizenlenmesinde ve vaskiiloprotektif 6zellikleri ile 6nemli rol oynamaktadir (28,
130, 131). NO ve eNOS defektlerinde hizlanmis ateroskleroz ve damar anevrizma

gelisimi bildirilmistir (131).
2.2.5. Nitrik Oksidin Kardiyovaskiiler Sisteme Ozgii Etkileri

Nitrik oksidin tiim viicutta ¢ok farkli etkileri vardir. Kii¢iik miktarlarda

yapilan NO hedef hiicrede baslica guanilat siklaz aktivitesini arttirir ve hedef
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hiicrenin cinsine gore fizyolojik etkiler ortaya c¢ikar. NO endotelyumdan salgilanan
en onemli mediyatordiir. Endotelyal disfonksiyonda ilk goriilen, NO araciligi ile olan
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO {iretimi veya aktivitesindeki
bozukluk endotelyal disfonksiyonun ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu
tetikledigi One siiriilmektedir (26). Arteriyel sistemde belirli bir damar tonusunu
saglayan devamli bir NO sentezinin oldugunu ve NO’nun kan akimi ve basincin

vaskiiler diiz kasa etki ederek diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir

(112).

Kardiyovaskiiler sistemde NO yapimi vaskiiler endotelin iginde bulundugu
ortamdaki degisikliklere yanit veren bir uyum mekanizmasi olarak islemektedir. NO
yapimini saglayan fizyolojik uyarilar heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Ancak
pulsatil kan akimi ve makaslama gerilimi en 6nemli iki faktor gibi gorlinmektedir.
Endojen NO yapiminin biiyiik arteriyollerde en fazla ve vendz yatakta en az olmasi
bunu dogrulamaktadir. NO eksikligi hipertansiyon ve ateroskleroz gibi patolojilerin
gelismesinde rol oynamaktadir. Ayrica NO, endotel ile trombositler ve olasilikla da
diger kan hiicreleri arasindaki iliskiyi dilizenler ve vaskiiler diiz kasin
proliferasyonunu kontrol eder. Daha Onceleri endotelde sadece yapisal NOS enzimi
bulundugu sanilirken domuz endotel hiicre kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalar bu
hiicrelerde indiiklenebilir NOS’un da bulundugunu gostermistir. Ayni sekilde
vaskiiler diiz kas tabakasinda da indiiklenebilir NOS vardir (132)

Asetilkolin ile endotelyal dokudan NO saliiminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), ATP, vasopresin, endotelin, substans-
P, trombin gibi bircok farmakolojik ajanin endotelyal dokudan NO salgilattig
gosterilmistir (20).

Aragtirmalar, esansiyel hipertansiyon ve vazospastik fenomenlerde NO yolu
ile gergeklesen vazodilatatdr tonusun kaybinin en azindan bu gibi patolojilerde daha
Once tanimlanan vazokonstriktor faktorler kadar 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
Endojen NO’nun azalmasi ile rol aldig1 fizyolojik etkiler ortadan kalkmakta,
hipertansiyon ve ateroskleroza yatkinlik olusmaktadir. Olumsuz yonde etkilenen bu

aktiviteler; renin salimmminin azalmasi, vaskiiller diiz kas hiicrelerinin
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proliferasyonunun inhibisyonu, prostasiklin ile birlikte trombosit agregasyonu ve

adezyonunu diizenleyici etkiler olarak sayilabilir (133).

Nitrik  oksit endotele l6kositlerin adezyonunu, aktivasyonunu ve
agregasyonunu azalttigi tespit edilmistir (134). Lokosit adezyonunun sadece
aterosklerozun erken evrelerinde degil, plak instabilitesinde ve yirtilmasinda da
belirgin 6nemi oldugu bilinmektedir (135). NOS inhibisyonu mikrovaskiiler
gecirgenligi artirarak 106kositlerin gogiinii ve adezyonunu artirmaktadir. NOS
inhibitérii olan L NAME ile platelet ve 16kosit adezyonu arttig1 tespit edilmistir
(136).

Nitrik oksit vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), intraseliiler hiicre
adezyon molekiilii (ICAM), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve E-selektin
gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu diizenlemektedir (137). NO ve NO
donorlerinin VCAM-1 ekspresyonunu inhibe ettigi ve bu etkinin redoks duyarh
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktdr B ekspresyonunun inhibisyonu ve buna

bagli olarak oksidatif stresin azalmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (138).

Nitrik oksitin trombosit adezyonunu ve agregasyonu inhibe etme etkisi de
vardir (139). NO, trombositlerdeki P-selektin ekspresyonunu inhibe ederek fibrinojen
baglayan glikoprotein IIb-Illa (GP IIb-Illa) reseptdr de kalsiyuma bagli yapisal
degisikligi baskilar (140).

Nitrik oksit ve NO donérlerinin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir (23). Ayrica trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi proliferasyon uyaranlarina karsi hassasiyet artmis durumdadir.
eNOS baskilanmis farelerde balon anjioplasti sonras1 gézlenen intimal hiperplazinin

normal farelere gore daha fazla oldugu belirtilmistir (141).

Nitrik oksitin antioksidan etkileri de wvardir; vaskiiller oksidatif stres
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi agisindan 6nemli bir faktordiir. NO,
antioksidan etkisiyle vaskiiler yapida koruyucu bir rol iistlenmektedir. NO, serbest
yag asitleri, fosfotidilkolin ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu
inhibe eder ve okside lipidlerin proaterojenik etkilerine engeller (142). eNOS’tan

fizyolojik kosullarda tiretilen NO, SOD’un fizyolojik konsantrasyonlarinin varliginda
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antioksidan etki  gosterirken, iNOS araciligi ile {retilen ¢ok yiiksek

konsantrasyonlardaki NO, peroksinitrit olusumuna neden olur (142).

Nitrik oksitin kalp {izerinde olusturdugu etkiler sGMP’ye bagimli ve
bagimsiz etkiler olarak ayrilabilir. NO’nun hem pozitif hem de negatif inotropik
etkisi bulunmaktadir. Vagal sitimiilasyonu takiben gelisen vazodilatasyonda ve

miyokardiyal kontraktilitede de rolii oldugu diistiniilmektedir (143).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢gme ve diyabet gibi ateroskleroza zemin
hazirlayan faktorlerin tiimii, anormal endotel fonksiyonlar1 ve biyoaktif NO

seviyelerinde azalma ile birliktedir (144).

Ayrica NO, bunlarin disinda noérotransmitter, immunomodiilatér ve yabanci
maddelere karsi sitotoksik etkiler de gostermektedir (116). NO c¢ift uglu bir kilig
gibidir. NO’in farkli konsantrasyonlarda degisik etkilere sahiptir. Yiiksek dozlarda
toksik ve oldiriicii bir molekiildir. NO iiretimindeki azalmanin ateroskleroz
gelisimine veya komplike olmasina yol agan olaylarin artmasi ile sonuglanmaktadir

(139).
2.3. Kalitim Modelleri ve Genetik Polimorfizm
2.3.1. Tamim

Kalitim modelleri, genlerin bir kusaktan digerine aktariminda goriilen ve

organizmadaki gen ekspresyonundan etkilenen tahmin edilebilir kaliplardir (145).
2.3.2. Fenotip ve Genotip

Bir organizmanin boy, sa¢ yapisi, cilt rengi ya da kulak sekli gibi gozlenebilir
karakteristikleri, o organizmanin fenotipi olarak bilinir. Fenotip, hem ¢evre ve hem
de organizmanin ebeveynlerinden aldig1 bir grup genin etkisiyle olusur. Fenotip, boy
uzunlugu gibi goézle goriilebilir karakterlerin yanisira, organizmanin her bir
hiicresinde iiretilen proteinlerin tipleri ve miktarlarin1 da igeren eksprese olmus

ozellikleri kapsar (145).

Bir organizmaya aktarilan gen toplulugu ise genotip olarak bilinir. Genler

hiicre ¢ekirdegindeki kromozomlarda tasinir. Hayvanlar ve diger c¢ok hiicreli
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organizmalarin ¢ogu her bir hiicrede biri anneden, digeri babadan olmak {izere
kromozomun iki kopyasim igerirler. Insanlarda, maternal (anneye ait) ve paternal
(babaya ait) kopyalarin her biri 23 adet kromozom igerir, bu yiizden insanlar her bir

hiicrede 46 kromozoma sahiptirler (145, 146).
2.3.3. Alel

Kromozomlarda bulunan genler, "alel" denilen genlerden olusmus ciftler
halinde bulunurlar. Biri anneden digeri babadan gelen ve bireyin bir gen ¢iftini
olusturan genlere alel gen yada alel genler denir. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi
kodlayan fakat farkli kodlar tasidig1 i¢in farkli 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan
genlerden her biri aleldir. Ornegin gdz rengini belirleyen genin ela rengi ortaya
cikaran versiyonu ile kahverengi rengi ortaya ¢ikaran versiyonundan her biri aleldir.
A kan grubu aleli ve B kan grubu alelini tasiyan bir birey "AB" kan grubuna sahip
olur (145).

2.3.4. Dominans iliskileri

Gen ¢iftlerini benzer alleller seklinde tasiyan bireyler homozigot genotipli, gen
ciftlerini farkli alleller seklinde tasiyan bireyler ise heterozigot genotipli olarak
ayrilirlar. Iki farkli allellin varligi, allellerden hangisinin ya da kag¢ tanesinin
organizmanin fenotipini belirleyecegi sorusunu giindeme getirir. Bezelyelerle yaptigi
calismalarda Mendel, her iki allelin varliginda da fenotipi tamamiyla belirleyen
ozellikleri secgti. Mendel belirleyici alleli “dominant” (baskin), diger alleli ise
“resesif” (¢ekinik) olarak adlandirdi. Diger bir ifadeyle; ¢ekinik alel yalnizca
homozigot genotipte fenotipik olarak kendini gosterilebilirken, baskin alel
heterozigot genotipte kendini gosterebilmektedir. Organizma sadece resesif bir allel
bakimindan homozigotsa fenotip resesif bir dzellik gdstermektedir. Iki benzer aleli
tasiyanlar (AA veya gg), "homozigot"; farkli aleli tasiyanlar, (Aa) "heterozigot"
olarak isimlendirilir. Ornegin; AA homozigot baskin, aa homozigot ¢ekinik ve Aa
heterozigotdur. Baz1 allel gruplar1 tam dominantlik-resesiflik iliskisi gosteriyorken,
cogu allel gruplari bu duruma uymamaktadir. Bunun yerine, her bir allel fenotipe

katkida bulunmaktadir. Bu gibi bir iligki kodominans olarak adlandirilir (145, 146)
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2.3.5. Dominanthik ve Resesefligin Molekiiler Anlami

Dominant ve resesif terimleri, alleller arasindaki rekabet iligkisini yani hangi
allelin fenotipi kontrol edecegini belirtir. Genler proteinleri kodlar ve fenotip ilizerine
etkileri olusturduklar proteinler tizerindendir. Her bir allelin iirettigi proteinin miktar
ve karakteristikleri analiz edilerek, ¢ogu durumda resesif allelerin defektif bir
proteini ya da az miktarda proteini kodladiklar1 gosterilmistir. Diger allel normal
fonksiyonel proteini kodlarsa ve organizma proteinin normal seviyesinin yarisi ile
yapabiliyorsa (ya da normal allelden protein iiretimi artabiliyorsa), defektif allelin
fenotip lizerine hicbir etkisi olmayacak, bu yiizden hasarli allel resesif bir bigcimde
davranacaktir. Allelik degisikligin bu tipi “loss-of-function mutation’’ (fonksiyon
kayb1 mutasyonu) olarak adlandirilir. Bununla beraber, defektif proteini kodlayan
alleller diger durumlarda dominant bir bicimde davranabilir. Eger elde edilen protein
diger hiicre bilesenleri tarafindan uygun olarak regiile edilmezse, bu durum hiicreye
zarar verici olaylarin gerceklesmesine yol agabilir. Bu durum bir “toxic-gain-of-

mutation” (Toksik kazan¢ mutasyonu) olarak adlandirilir (145, 146).

Defektif bir proteinin yoklugu diger fonksiyonel allel tarafindan kompanse
edilemezse, bu durum defektif allelin dominant bir etkiye sahip oldugunu gosterir

(145)
2.3.6. Genetik Polimorfizm

Dogada ayni tlirde organizmalar genellikle bazi goriiniimleri ile farklidir. Bu
farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir¢ok
gen lokusunda iki ya da daha fazla allel yer alabilir ve buna genetik polimorfizm adi
verilir. Genetik polimorfizm, bir populasyonda, farkli allellere bagli olarak genetik
olarak belirlenmis iki veya daha g¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir. Eger bir
lokusdaki allel frekansi en az %]lise ve bu alleli tastyan heterozigotlarin frekansi
%2’den biiyikkse bu gen lokusuna polimorfik denebilir. Insanlarda proteinleri
kodlayan gen lokuslarinin en az {igte birinin polimorfik oldugu saptanmustir (147).
Gen lokusu kromozom iizerinde belirli bir karaktere ait genetik bilginin yer aldig1

bolgedir. (145, 147).
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Genetik  polimorfizmlerinin  belirlenmesinde PCR  (Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu), RFLP (Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi), VNTR (Variable
Number of Tandem Repeates=Degisken Ardisik Tekrarlar), SSCP (Single Stranded
Conformational Polimorpism=Tek Iplik¢cik Yapisal Cesitlilik) laboratuvar yéntemleri
kullanilmaktadir. Polimorfizm c¢aligmalarinda elde edilen bulgular, hastaliklara
yatkinligin belirlenmesinde ve tedavinin yoOnlendirilmesinde 6nem tagimaktadir
(147). Gen varyasyonlarinin 1rk, cinsiyet, ¢evre sartlar1 (DNA yapisint etkileyen
radyoaktivite, ultraviyole 1sinlar, kimyasal maddeler, ¢evre kirliligi, serbest radikaller

vs.) ve diger faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (148).
2.4. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Geni Polimorfik Ozellikleri

Endotelyal NOS geninin yapis1 ve lokalizasyonu ilk olarak 1993’te Marsden
ve arkadaslari (124) tarafindan tespit edilmis olup o yillaradan itibaren bu genin pek
cok spesifik allellik varyasyonlart tanimlanmistir. eNOS monomerleri; 7.
kromozomun uzun kolunun 35. ve 36. lokiistinde yerlesmis olup, 21kb’lik 26 ekzon
igerir ve 4052 niikleotidlik bir haberci riboniikleik asit (mRNA) tarafindan kodlanir
(Sekil-1) (33). Bu gende meydana gelebilecek bir varyasyon eNOS enziminde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerine yol agabilecegi ve bu durumda da ¢esitli

hastaliklarin gelisebilecegi bildirilmistir (34).
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Sekil 1. eNOS geninin kromozomal yerlesimi (124).

Endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini kodlayan gende simdiye kadar yapilan

arastirmalarda dizideki tek bir bazin degismesinden kaynaklanan tek niikleotid



25

polimorfizmleri basta olmak iizere, baz1 dizilerin tekrarlanmasindan kaynaklanan
tekrar polimorfizmleri bulunmustur. DNA’daki eNOS geni varyasyonlari ile vaskiiler
hastaliklar arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in yapilmis pek c¢ok arastirma
mevcuttur. eNOS gen polimorfizmi veya mutasyonunun cesitli kardiyovaskiilerin
patogenezinde onemli rol oynadigi tespit edilmistir (149). Bugiine kadar KAH,
miyokard enfaktiisii, hipertansiyon, inme ve renal hastaliklar gibi pek ¢ok vaskiiler
bozuklukda eNOS gen polimorfizminin risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (33).
Ancak arastirma sonuglari irklar arasinda degiskenlik gosterdiginden spesifik genetik
varyantlarin sadece belli rklara 6zgili oldugu diisiiniilebilir. Yakin zamanda yapilan
calismada eNOS gen polimorfizminin eNOS geninde ve {iriiniinde fonksiyonel
degisiklikler ile iliskili oldugu saptanmistir (150). Bu gen i¢in ¢esitli polimorfizmler
tanimlanmis ve bu polimorfizmlerin NOS sentezinde ve saliniminda diizensizlige,
bunun sonucunda da defektif vazodilatasyona neden olarak damar duvarinin

zayiflamasi ile anevrizma gelisimine zemin hazirlamaktadir (33).

Polimorfizmlerin biyolojik sistemlerdeki etkileri acisindan degisikligin olus
sekli kadar genin hangi bdlgesinde meydana geldigi de 6nemlidir. Promotor bolge,
genin diginda bulunan ve kopyalanmanin basladigi kisa DNA dizisidir. Genelde
promotor bolgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasini etkileme, dolayisiyla
enzimin diizeyini degistirme potansiyeline sahiptir. Ekzon bolgeleri kodlanan
kisimlardir. Buradaki polimorfizmler protein yapiyr etkileyerek enzim aktivitesini
degistirebilir. Intronlar genlerdeki kodlamayan bolgelerdir. Bu yiizden intronlardaki
polimorfizmlerin promotor veya Ekzon bolgesi varyantlarina gore daha az islevsel

role sahip oldugu diistiniiliir (151).

Bu giine kadar eNOS geninde intron, ekson ve promotor bdlgesinde olmak
lizere ii¢ ¢esit varyasyon tanimlanmustir. Intronlarda, bir tanesi intron 18’deki
Ala27Cys, digeri ise intron 23’teki GlylOThr olmak {iizere iki tek niikleotid
polimorfizmi bulunmustur. Intron 4, 13, 23’te de bazi tekrar degisiklikleri
tanimlanmistir. Promotor bodlgede Thr786Cys, Ala922Gly, Thrl1468Ala olarak
adlandirilan t¢ tek niikleotid degisimi tanimlanmistir. Ekzon bolgesi polimorfizmi
ise Glu298Asp’dir (129). Sekil-2’de eNOS geninde calisilan polimorfizm bélgeleri

gosterilmistir.
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Sekil 2. eNOS geni ve calisilan polimorfizm bolgeleri (150).
2.4.1. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen intron Bolge Varyasyonlari

Endotelyal nitrik oksit sentaz geninde tanimlanmis varyasyonlarin blyiik
cogunlugu intronlar iizerinde bulunmaktadir (150). intron 2, intronll, intron 12,
Intron 18 (ala 27 cys), intron 22 ve intron 23 (gly 10 thr)’de tek niikleotid
varyasyonlar1 ile intron 2, intron 8, intron 13 ve intron 4 bdlgelerinde VNTR

(variable number tandem repeat) polimorfizmi tanimlanmistir (150).

Intronlar proteinlerin amino asit diziliminde etkili olmadiklar1 halde
ekzonlarin dogru okunmalarinda ve gen regiilasyonunda etkilidirler. Dolayis: ile
intronlardaki polimorfizm ekzonlarin yanlis okunmalarina ve sonugta proteinin hatali
sentezine sebep olurlar. eNOS geni ¢esitli intron polimorfizmlerinde hipertansiyon

ve KAH riskinde artma tespit edilmistir (150, 152).

Tusukado ve arkadaglart (153) saglikli bireylerde eNOS gen intron 4
polimorfizmi ile plazma NO diizeyi arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. Bu ¢alismada
mindr alelli homozigot deneklerin plazma NO diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica, polimorfik alellerin sayisi ile plazma nitrat diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tesbit edilmistir. Bu calisma, NOS genindeki
polimorfizmle NOS enzim aktivitesinin, istatistiksel olarak anlamli islevsel iligkisini

gosteren bir ¢alismadir.
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2.4.2. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen Promotor Bdalge

Polimorfizimleri

Ikinci bir tip alellik varyasyonuna promotor bdlgede kesfedilmistir. Bu
varyant tipinin, transkripsiyonu ve dolayisi ile enzim seviyelerini direkt olarak
etkileme potansiyeli vardir. Nokayama ve arkadaglari eNOS geninin 5’ flanking
bolgesinde, baglantili 3 tane mutasyon oldugunu kanitlamislardir (48). Bunlar; “Thr
786 Cys”, “Ala 922 Gly”, “Thr 1468 Ala” varyasyonlaridir. eNOS -786 T>C genin
promotor bdlgesindeki 786 numarali timin (T) bazi ile sitozin (C) bazinin yer
degistirdigi nokta mutasyonu olarak ifade edilmesidir. Bu polimorfizmlerin insidansi,
koroner vazospazmli Japon’larda, kontrollere oranla daha yiiksek bildirilmistir.
eNOS varyasyonuna sahip olmanin koroner vazospazm i¢in bagimsiz bir risk faktorti

oldugu ileri stiriilmiistiir (35).

2.4.3. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Geni Ekson 7 Tek Niikleotid

Polimorfizmleri

Ugiincii tip alelik varyasyon da eNOS igin ekson 7’de tanimlanmistir. Bu
varyant proteinin piriler yapisini degistirir ve direkt olarak enzimin bir veya daha
fazla fonksiyonel ozelligini degistirme potansiyeli vardir. Bu tek niikleotid
polimorfizmi; Glu298Asp Ekzon polimorfizmidir. Glu298Asp Ekzon polimorfizmi
ilk olarak 1998’de Yoshimura ve arkadaslar1 (154) tarafindan eNOS geninin ekzon
7’sinde gosterilmistir. Sekizyilizdoksandort’iincii pozisyondaki guanin (G) bazinin
timin (T) baz ile yer degistirmesi ile meydana gelir. Bu durumda eNOS geninde 298.
pozisyonda ifade edilen amino asit Glutamat (Glu) yerine Aspartat (Asp) olur. Genis
capli yeni bir ¢aligmada, bu varyantin diger eNOS varyasyonlarina gore
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle nisbeten daha fazla iligkili olabilecegi ileri

stiriilmistiir (35).

2.44. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizminin
Kardiyovaskiiler Hastaliklardaki Rolii

Bugiin eNOS polimorfizimlerini ve hastaliklarla potansiyel iliskilerine

tanimlayan ¢ok sayida ¢aligma vardir. Aragtirmalar tipik olarak ‘aday gen’ yaklagimi
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ile yapilmis olup hasta genotipleri, hastaliklarin insidansi ile ve yapilan testlerin
istatiksel olarak anlamli sonuglar1 ile iliskilendirilmistir. Bu calismalarda ana
prensip; eNOS enzimindeki degisikliklerin (seviyesi, aktivitesi, lokalizasyonu gibi),
kardiyovaskiiler hastaliga olan yatkinliktaki degisikliklerle iliskilendirilebilecegidir.
eNOS enzimindeki spesifik alelik varyasyonlar, eNOS enzim ozelliklerini direkt
olarak etkiler ya da eNOS gen yapisinda dogrudan etkiler yapabilecek bagka
kesfedilmemis varyasyonlarla indirekt olarak iligkilendirilir (150).

Endotelyal nitrik oksit sentaz gen polimorfizmi ile ilgili g¢alismalarin
sonucunda; degismis gen ekspresyonun ve aktivitesinin endotelin biitiinliigiinii ve
islevini etkileyerek bazi patolojilere neden oldugu belirtilmistir. Bu degisimlere
neden olan faktdrlerin ne oldugu her zaman bilinememekle birlikte hipoksi, stres,
hormonlar veya gen polimorfizmi gibi etkenler olabilir. Ancak baglica endotel
islevlerinin bozuklugu ile de iliskili olabilmektedir. Degismis olan eNOS
aktivitesinde endotel islevlerindeki bozuklugunun neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu

heniiz tam olarak agiklanabilmis degildir (155).

Endotelyal nitrik oksit sentaz gen polimorfik varyantlart enziminin
ekspresyonunun ve fonksiyonel aktivitesini etkileyerek NO yararlanimini
azaltabilmektedir (156). eNOS G894T polimorfizmi eNOS enziminin primer
yapisinda degisiklige neden olabildigi (157) ve eNOS geninin bu polimorfizmi eNOS
geninin diger komponentler ile etkilesimini ve enzimatik stabilitesinide
degistirebildigi bildirilmistir (150).

Endotelyal nitrik oksit sentazin katalizledigi reaksiyonla endotel hiicrelerinde
meydana gelen NO’nun endotelyal fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde major rol
oynamaktadir ve vaskiiler protektif 6zellikleri ile aterosklerozun olusumunu 6nleyen
birgok fizyolojik etkisi vardir. Aterosklerozda NO {iretiminin olumsuz ydnde
etkilendigi ve NO eksikliginin de aterosklerozu hizlandirdig: bilinmektedir (28). NO
tiretimindeki kazanmilmis veya herediter defektler endotel disfonksiyonuna ve
ateroskleroz gelismesinde 6nemli rol oynadigr bilinmektedir (28). Ayrica yapilan
deneysel ve klinik caligmalar NO’nun endotel fonksiyonunun ve damar igi
antitrombotik durumun stirdiiriilmesinde, damar duvari tonusunun saglanmasinda

(131, 158), trombosit agregasyonun inhibisyonunda (159), vaskiiler endotele 16kosit



29

adezyondu inhibisyonunda (134), vaskiiler diiz kas hiicre gogiiniin ve
proliferasyonun inhibisyonunda (160) anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica
eNOS tarafindan tiretilen NO’nun vazodilator rolii ile damar duvar1 geometrisinin
kontroliinde rol oynadigi bildirilmistir (21). Kuhlencordt ve arkadaslar1 (131) da
deneysel fare calismalarinda NO baskilanmasimin ¢esitli vaskiiler hastaliklar ve

Ozellikle aort anevrizmasi gelistigi gostermislerdir.

Endotelyal tabakada eNOS ekspresyonu liimen i¢i ve liimen dis1 progesleri
etkileyen stratejik bir konumu vardir. Deneysel fare modellerinde NO eksikliginin
ateroskleroz hastalik paterninde degisiklige neden olabildigi bu yiizden abdominal
aort anevrizmasi olusumu ve aort diseksiyonu gibi vaskiiler komplikasyonlar ile

miyokardiyal iskemi ve PAH’da 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (28, 158).

Endotelyal nitrik oksit sentaz baskilanmis deneysel fare modellerinde
NO’nun remodeling uyaranina yanitta damar reorganizasyonunun major diizenleyici
oldugu ve eNOS ve NO yolundaki primer defektlerin anormal remodelinge ve damar
duvar1 morfolojisinde anormal patolojik degisikliklere neden olabilecegi
bildirildirilmistir. eNOS yoklugunda liiminal remodelingin bozularak damar duvari

kalinliginin arttig1 rapor edilmistir (21).

Inflamatuvar bir ortamda iNOS tarafindan iiretilen NO ile NO seviyesi
artmas1 ile sonuclanir bu durum elastin ve ekstraselliiler matriks bilesenlerinin
bozulmasina neden olabildigi gosterilmistir (95, 161). Deneysel ¢alismalarda iNOS
tarafindan kontrolsiiz iiretilen NO veya eNOS tarafindan iiretilen unstabil NO’nun
damar duvar biitiinliigiinde yikima neden olabilecegi bildirilmistir (21, 162). T-786C
mutasyonu eNOS geninin promotor aktivitesinde, G894T mutasyonu ve intron 4
VNTR ise eNOS gen ekspresyonunda belirgin azalmaya neden olur (163, 164).
Farelerde yapilan bir calismada bozulan eNOS gen fonksiyonunun Ach’e vaskiiler ve
hemodinamik cevap verebilmesi i¢in gerekli oldugu ve eNOS geninin bozulmasinin

hipertansiyona neden oldugu goriilmiistiir (165).

Endotelyal nitrik oksit sentaz geninindeki varyasyonlarin da ateroskleroza
neden olabilecegi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. NO’nun aterosklerozdaki farkli
rollerini gosteren cesitli deneysel ¢alismalar yapilmistir. Moroi ve arkadaslar1 (141)

eNOS mutant farelerde yeni intimal ¢ogalmanin arttifi ve yeniden yapilanmanin



30

azalmig oldugu saptanarak NO eksikliginde ateroskleroza egilim olabilecegi
bildirilmistir. Rudic ve arkadaslar1 (21) da eNOS mutant farelerin vaskiiler hasara
asirt ¢ogalma ile cevap verdigi bulunmustur. Damarlarin yeniden yapilanmasinin
kontroliinde, baslica roliin endotelden kaynaklanan mediyatorler arasinda NO’ya ait
oldugu, NO iiretimindeki bozukluklarin ateroskleroz ve hipertansiyona neden
olabilecegi sonucuna varilmistir. Yapilan ¢alismalarda eNOS aktivitesindeki artisin

ateroskleroza kars1 koruma sagladigini bildirilmistir (166).

Insanlarda eNOS ve ateroskleroz ile ilgili calismalarda da hayvan
deneyleriyle benzer sonuglar bulunmustur. Pritchard ve arkadaslart (167) NO’nun
siiperoksit anyonu miktarinin sinirlandirilmasinda 6nemli bir rolii oldugu ve bu
sayede LDL’nin oksidasyonunda koruyucu oldugu bildirilmistir. Buttery ve
arkadaslar1 (168) insan umbilikal venin aterosklerotik bolgelerinde eNOS diizeyinin
anlamli miktarda diisiik oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Wilcox ve
arkadaglar1 (169) da aterosklerotik damarlarda eNOS mRNA ve proteinlerinin
azaldigin1 gostermislerdir. Oemar ve arkadaslar1 (170) aterosklerotik insan karotid
arter plaklardaki endotel hiicrelerinde eNOS’un immunoreaktivitesinin ve NO
diizeyinin azaldigini saptamislardir. Quyyumi ve arkadaslarinin (29) ateroskleroz risk
faktorleri ve NO diizeyi ile ilgili ¢alismasinda ise yas, cinsiyet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, sigara icimi, diyabetes mellitus gibi risk faktorlerine sahip
kisilerde bazal NO diizeyinin diislik oldugu ve Ach’le uyarilmaya cevabin azaldigi
bulunmustur. Ghilardi ve arkadaglar1 (171) eNOS T-786C polimorfizminin
homozigot CC genotipine sahip hastalarin, kontrol grubundaki hastalara oranla 2 kat
daha fazla ilseratif plak olusumu saptanmistir. Yine bu ¢alismada orta dereceli ve

ciddi ICA stenosu ile eNOS geninde (T-786C) polimorfizmi iligkisi saptanmigtir.

Fatini ve arkadaslar1 da (28) etyolojisinde temel olarak ateroskleroz oldugu ve
damar genislemesi olan abdominal aort anevrizmasinda eNOS G894T
polimorfizminin predispozan bir faktdr oldugunu bildirmislerdir. Aort ve intrakranial
anevrizmalarin molekiiler patogezi farkli gibi goriinmesine ragmen bu bilgiler

eNOS’un ekstraselliiler matriks remodelinginde rolii olabilecegi soylenmistir (24).

Tangiirek ve arkadaslar1 (172) eNOS T-786C gen polimorfizminin {ilkemizde

KAH varlig1 ve yayginligi icin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini rapor
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etmislerdir. Berdeli ve arkadaslarida Tiirk toplumunda Glu298Asp polimorfizminin

prematiir KAH i¢in bir risk faktorii olabilecegini ortaya koymuslardir (173).

Etyopatogezezinde  bozulmus  NO  metabolizmast  ve  endotel
disfonksiyonunun rol oynadig1 koroner arter spazmi (35), miyokard infarktiisii (38)
ve hipertansiyon (39) gibi pek ¢ok vaskiiler bozukluk eNOS T-786C mutasyonu ile

iliskili saptanmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahismamin Yapiuldig: Yer

Bu caligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Hemodinami ve Anjiografi Laboratuvari’nda ve Biyokimya Anabilim
Dali Merkez Labaratuvari’nda gergeklestirilmistir. Calisma Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tiim hastalar

caligsma Oncesi bilgilendirilmis, calismaya dahil olduklarini kabul etmislerdir.
3.2. Calismaya Alinan Olgularin Secimi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Hemodinami ve Anjiografi Laboratuvari’nda 2008-2009 tarihleri arasinda, stabil
angina pektoris ve atipik gogiis agrisi ile miiracaat eden ve efor testi pozitif ¢ikmasi
lizerine koroner anjiografisi yapilan hastalar ardisik olarak caligmaya alindi.
Calismaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrildilar. Birinci grup; tikayici KAH
olmayan, bir veya daha fazla damarinda KAE tespit edilen ardisik 65 hastadan
olusmaktaydi. ikinci grup; aterosklerotik KAH (%50 ve iizerinde obstriiksiyon) olan
51 hastadan olusmaktaydi. Ugiincii grup ise KAE ve KAH tespit edilmemis koroner

arterleri normal olan 65 saglikli bireyden olusan kontrol grubu olarak seg¢ildi.
3.3. Calismadan Dislama Kriterleri

Calismanin dislama kriterleri olarak; sistemik hastalig1 olanlar, nefropatili
hastalar (Creatin > 1,8mg/dl), herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastalig
bulunan hastalar, asir1 alkol (giinliik 70 gramdan az alkol alimim ‘1ilimh igici’, 70
gram ve daha fazla alkol alanlar1 ‘agir igici’ olarak tanimlanmistir) alimi (174), tibbi
tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar, kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan
hastalar, sol ventrikiil hipertrofisi olanlar (Interventrikiiler septum >12mm ve sol
ventrikiil arka duvar >12mm), orta-ciddi kapak hastalig1 olanlar, hipertirodi veya
hipotiroidisi olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar, KAE ile birlikte %50 ve
tizerinde tikayict koroner lezyonu olan hastalar, diyabetes mellitus hastaligi olanlar,

anemisi olanlar, akut koroner sendrom hastalari disland.
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3.4. Calismanin Dizayni

Calismaya alinma 6zelliklerini tasiyan ve KAE olan 65 hasta, aterosklerotik
tikayict KAH olan 51 hasta ile koroner anjiyografisi tamamen normal olan 65 hasta
alindi. 29 hastada belirtilen dislama kriterleri olmas1 nedeniye ¢alismadan dislandi.
Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ayrintili olarak sorgulandi. Sistolik kan basinci
140 mmHg’nin, diyastolik kan basinct 90 mmHg’nin {izerinde olanlar ya da
antihipertansif ila¢ kullananlar hipertansif; aclik total kolesterol diizeyi 200
mg/dl’nin {izerinde olanlar, aclik LDL diizeyi 130 mg/dl’nin iizerinde olanlar ya da
statin kullananlar hiperkolesterolemik; aclik trigliserid diizeyi 150 mg/dl’nin
tizerinde olanlar ya da antilipidemik ila¢ kullananlar hipertrigliseridemik olarak
belirlendi. A¢lik kan sekeri 126 mg/dI’nin {izerinde olanlar veya diyabetes mellitus
tanisiyla tedavi gorenler diyabetik kabul edildi. Olgular sigara i¢cenler ve hi¢ igmemis
olanlar seklinde ayrildi. Birinci derece yakinlarinda KAH olanlar (Erkeklerde 55 yas,
kadinlarda 65 yasin iistiinde) i¢in aile Oykiisii pozitif kabul edildi. Kadin hastalara
menapozda olup olmadiklari, menapoza girmisler ise kac¢ yasinda girdikleri soruldu.
Kadin hastalarin, menapoza 40 yas altinda girmeleri erken menapoz olarak
degerlendirildi. Hastalarin kilogram cinsinden viicut agirliklari, metre cinsinden
boylar1 dlgiilerek kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI), literatiire uygun olarak >30
kg/m? olan olgular obez kabul edildi (175).

3.5. Koroner Anjiyografi Islemi

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 kullanildi. Sol koroner sistemi i¢in en az dort, sag
koroner sistemi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii alinip dijital hafizaya ve sine
filme kaydedildi. Gorsel olarak arterleri ektatik oldugu diisiiniilen hastalarda
kantitatif Ol¢limler yapildi. Automated Coronary Analysis bilgisayar yazilimi
kullanilarak dijital hafiza iizerinden arter 6l¢iimleri yapildi. Arter limen genigliginin
gercek degerini elde etmek icin, kateter ¢apindan faydalanilarak kalibrasyon yapildi.
LAD, Cx ve RCA proksimal, mid ve distal segmentlerinden; sol ana koroner arter’in

(LM) mid bolgesinden Ol¢tiim yapildi. LAD’de LM ayrimindan birinci septal dal
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hizasina kadar olan bolge proksimal, birinci septal dal hizasindan ikinci septal dal
hizasina kadar olan bdlge mid, ikinci septal dal sonrasi distal; Cx’de LM ayrimindan
birinci optus dalina kadar olan bolge proksimal, birinci ve ikinci optus arasi mid,
ikinci optus sonrasi distal; RCA’da ostiumdan sag ventrikiil dalina kadar olan bolge
proksimal, sag ventrikiil dal ile akut marjinal dal aras1 mid, akut marjinal dal sonrasi
distal segmentler olarak degerlendirildi. Koroner arter ektazisi, ayn1 damarin normal
kismina gore 1,5 kat ve lizerinde genislemesi olarak tanimlandi. Ayrica KAE, diffiiz
ve fokal olmak tizere iki sinifa ayrildi. Diffiiz ektazide damarin tim segmentleri

genis iken, fokal ektazide tek bir segment genis idi.
3.6. Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin her birinden 10 saat aclik
sonrasinda sabah 08:00-09:00 arasinda aglik kan sekeri, iire, kreatinin, aspartat
transaminaz, alanin transaminaz, tiroid fonksiyon testleri, total kolesterol, trigliserid,
ylksek dansiteli lipoprotein ve diistik dansiteli lipoprotein diizeyi 6l¢iimii ve tam kan
sayimi i¢in vendz kan ornegi alindi. Tiim tetkikler Siileyman Demirel Universitesi

Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuarinda ¢aligildi.
3.7. Molekiiler Analiz
3.7.1. Deoksiriboniikleik Asit Izolasyonu

Tim katilimcilardan eNOS786 T>C gen mutasyon ve polimorfizmlerini
saptamak i¢in alinan 3 ml kan, 1 ml EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, Sigma
E- 5134, ABD) (%2) iceren 15 ml’lik santrifiij 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. Yontemin esasi, 16kositlerde
bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak pargalanmasi, kalan genomik

DNA’nin kit kullanilarak ayrigtirilmasidir.

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 calisildi
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3.7.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Yapilis1

Endotelyal nitrik oksit sentaz T-786C gen zincirlerine ¢ift primerler
kullanilarak PCR multipleks teknigi ile invitro amplifikasyon yapilmistir. Her bir
hasta i¢in PCR karigimi; 15 pl amplifikasyon mix A (Vienna Lab, Austria), 5 ul taq
polimeraz (Applied Biosystems, Germany), 5 pul DNA birinci reaksiyon tiipiine
eklendi ve 15 ul amplifikasyon mix B (Vienna Lab, Austria), 5 ul taq polimeraz
(Applied Biosystems, Germany), 5 pl DNA ikinci reaksiyon tiipiine 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 yapildi. Son siklustan sonra 72 °C’de 180 saniye siiren bir siklus

daha yapilarak tamamlandi.
3.7.3. Agaroz Jel Elektroforeziyle PCR Kontrolii

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 ¢ozelti 50 kat konsantre oldugundan kullanirken bir kat
olacak sekilde distile su ile seyreltildi. % 2’lik agaroz jel hazirlanirken 50 ml TAE
coOzeltisi icerisine 0,8 gr agaroz eklendi ve homojenize eriyik olusuncaya kadar
kaynatildi. Homojen hale gelen karisim igerisine 3 pl etidium bromid eklendi.
Karisim bir miktar soguduktan sonra kaliba dokiilerek donduruldu. Agaroz jelde
DNA o6rneklerinin yiirtimesi i¢in kullanilan loading dye soliisyonunu hazirlamak igin
50 pl % 1°lik bromfenol blue, 50 pul % 1°lik ksilen cyanol, 10 ul % 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 ¢6ziilmesiyle hazirlandi. PCR’dan
cikarilan DNA oOrneginden 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
gergeklesip gerceklesmedigi kontrol edildi.
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3.7.4. Revers Insitu Hibridizasyon Yontemi

Amplifikasyon triinleri oligoniikleotid problar iceren test striplerle hibridize
edilerek mutasyon incelemesi yapilmistir. Hibridizasyon otomatik inkiibator (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 gozlendi.
3.7.5. Promotor Bolge eNOS 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.
3.8. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 15.0 programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama =+ standart sapma kategorik
degiskenler % olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin grup karsilagtirilmasinda
two-tailed Student t-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise
ki-kare testi kullamldi. ikiden fazla grup ortalamalar1 tek y&nlii varyans analizi
(ANOVA) ile normal dagilhim gostermeyen ikiden fazla grup ortalamalar1 ise
Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi. KAE i¢in bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesinde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi. Istatistiksel

olarak anlamlilik p<0.05 oldugunda kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarimn Klinik Ozellikleri

KAE grubunda 65 hastanin yas ortalamasi 53 + 6 (38-69), KAH grubunda 51
hastanin yas ortalamasi 55+ 7 (35-68), kontrol grubundaki 65 bireyin ise yas
ortalamas1 51 £ 7 (35-68)’idi. Gruplar arasinda istatistiksel yonden fark yoktu
p>0,05). KAE grubundaki bireylerin 32’si (%49,2) erkek, 33’s1 (%50,8) kadindir;
KAH grubundaki bireylerin 25’1 (%49) erkek, 26’4 (%51) kadindir, kontrol
grubundaki bireylerin 33’1 (%50,8) erkek, 32’1 (%49,2) kadindi. Cinsiyet yoniinden
de gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo-2).

Tiim hastalarin KAH risk faktorleri kaydedildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
hipertansiyon, heredite yoniinden istatistiki olarak anlamli fark yokken, hiperlipidemi
her li¢ grup arasnda istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,05) (Tablo-2). Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Hiperlipidemi (HL) agisindan ii¢ grup ikili ikili karsilastirildiklarinda; KAE
ile normal koroner arasinda ve KAE ile KAH grublart arasindaki fark 6nemsizdi
(swrastyla, p>0,05 ve p>0,05). Hiperlipidemi KAH grubunda normal koroner grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0,05). Hiperlipidemi
acisindan {i¢ grub arasinda yapilan anova analizinde anlamligin nedeni KAH
grubunda normal koroner ve KAE grubarina gére 6nemli oranda HL’nin yiiksek

olmasiydi (Tablo-3).
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KAE KAH Normal P
(n:65) (n:51) koroner (n:65) | degeri
Yas ortalamasi (y1l) 53+6 55+7 51+7 0,065
- 32/33 25/ 26 33/32
Cinsiyet(Erkel/kadm) | o, 16 510150 8) | (%49 251) | (%50,8/%49,2) | %078
Risk Faktorleri
Hipertansiyon 20 ( %30,8) 16 (%31,4) 12 (%18,5) 0,184
Hiperlipidemi 23 (%35,4) 27 (%52,9) 20 (%30,8) 0,041
Heredite 11 (%16,9) 8 (%15,7) 16 (%24,6) 0,416
Sigara igimi 14 (%21,5) 16 (%31,4) 13 (%20) 0,376
VKI (kg/m?) 27,6%5,3 28,0+3,9 27,5+4,3 0,831
Sistolik TA (mmHg) 123,7+16,2 118,6+11,4 119,4+11,4 0,119
Diyastolik TA(mmHg) 76,1£10,7 74,748,2 74,2483 0,527
Tablo 3. Grublarin hiperlipidemi 6zellikleri
KAE KAH Normal
Koronerler P1 P2 P3 P4
n % n % n %
HL 23(%35,4) | 27 (%52,9) | 20(%30,8) | 0,058 | 0,576 | 0,016 | 0,041

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal
koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi, p4: tim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

4.2. Koroner Arter Ektazi Hastalarimin Anjiografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 65 KAE hastasinin %95,4’inde LAD’de, %63,1 {inde
Cx’de ve %67,7’sinda RCA’da KAE bulunmakta idi. KAE bulunan hastalardan 7’
sinda tek damarda mevcut iken 58 hastada birden fazla damarda (25(%38,5)’1 iki
damar, 33 (%50,8)’li ili¢ damar) KAE vardi. KAE hastalarinin anjiografik 6zellikleri
Tablo-4’de gosterilmistir.

Koroner arter ektazili hastalarda ektatik segment dagilimi Tablo-5de
gosterilmigtir Calismamizda koroner arter ektazisi en stk LAD proksimal segmentte

tespit edilmis ve bunu LAD mid segmenti ve takiben RCA proksimal segmenti
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izlemistir. Ana koroner arterde ektazi oram1 %18,5 olarak bulunmustur. Etkilenen

koroner arterlerde diffliz ektazi ise yine en ¢ok sol ana koroner arterde gézlenmistir.

Tablo 4. KAE hastalarinin anjiyografik karakteristikleri

Ektazi lokalizasyonu n %
Sol ana koroner arter 12 (%18,5)
Sol 6n inen koroner arter 62 (%95,4)
Sirkumfleks koroner arter 41 (%63,1)
Sag koroner arter 44 (%67,7)
Ektatik damar sayisi
Tek damar 7 (%10,8)
Cok damar 58 (%89,2)
Iki damar 25 (%38,5)
Ucg damar 33 (%50,8)

Tablo 5. Ektatik segment dagilimi

LAD | LAD | LAD Cx Cx Cx RCA | RCA | RCA

M prox. | mid | distal | Prox. | mid | distal | prox | mid | distal

n| 12 62 51 40 41 38 35 43 42 42

%| 18,5 | 954 | 79,7 | 61,5 | 63,1 58,5 | 53,8 | 66,2 | 64,6 64,6

LM: Ana koroner; LADp-LADm-LADd: Sol 6n inen arter proksimal-mid-distal segmentler; Cxp,
Cxm-Cxd: Sirkumfleks arter proksimal-mid-distal segmentler; RCAp-RCAm-RCAd: Sag koroner
arter proksimal-mid-distal segmentler.

4.3. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen T-876C Polimorfizm Genotipleri

eNOS Geni T876C polimorfizminin genotip agisindan incelendiginde KAE
grubunda 6 (%9,2) olguda CC genotipi; 23 (%35.,4) olguda TT genotipi; 36 (%55,4)
olguda TC genotipi tespit edildi. KAH grubunda 5 (%9,8) olguda CC genotipi;
18(%35,3) olguda TT genotipi; 28(%54,9) olguda ise TC genotipinde tespit edildi.
Ellibir bireyden olugan kontrol grubunda ise 2 (%3,1) birey CC genotipi, 42 (%64,6)
birey TT genotipi, 21 (%32,3) birey TC genotipinde bulundu (Tablo-6).

Her ii¢ grup genotip dagilimlarima gore karsilastirildiginda TT genotipleri

yoniinden aralarinda anlamli fark vardi (p=0,001). TT genotipi agisindan ii¢ grup ikili
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ikili karsilastirildiklarinda; KAE ile normal koroner arasinda ve KAH ile normal
koroner arasinda anlamlilik tespit edildi (sirasiyla, p= 0,001 ve p=0,003). Ancak TT
genotipi acisindan KAE ile KAH grublan arasindaki fark énemsizdi (p>0,05). TT
genotipi agisindan ii¢ grub arasinda yapilan anova analizinde anlamlifin nedeni
normal koroner grubun KAE ve KAH grubuna gore 6nemli oranda TT genotipinin

ylksek olmasiydi (Tablo-6).

Her ti¢ grup genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda TC genotipleri
yoniinden aralarinda fark anlamli bulundu (p=0,013). TC genotipi a¢isindan ii¢ grup
ikili ikili karsilastirildiklarinda; KAE ile normal koroner arasinda ve KAH ile normal
koroner arasinda anlamlilik tespit edildi (sirasiyla, p= 0,008 ve p=0,014). KAE ve
KAH grubunda TC genotipi normal koroner grubuna goére anlamli oranda yiiksekti.
Ancak TC genotipi acisindan KAE ile KAH grublar1 arasindaki fark Onemsizdi
(p>0,05). TC genotipi agisindan ii¢ grub arasindaki anlamligin nedeni normal
koroner grubun KAE ve KAH grublarina goére 6nemli oranda TC genotipinin diisiik

olmasiydi (Tablo-6).

Her ii¢ grup genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda; KAE ve KAH
grubunda CC genotip siklig1 normal koroner grubuna gore yiiksek oranda olmasina
ragmen istatistiksel olarak bu fark énemsiz bulundu (p=0,276). Grublarin ikili ikili

karsilagtirmalarinda da aralarindaki fark 6nemsizdi (p>0,05), (Tablo-6).

Tablo 6. eNOS geni T-876C polimorfizminin genotip frekanslari

Normal
KAE KAH
Koronerler P1 P2 P3 P4
n % n % n %
TT
23 1354 | 18 | 353 | 42 64,6 | 0,992 | 0,001 | 0,002 | 0,001
genotipi
CC
6 | 92 5 9,8 2 3,1 0,917 | 0,144 | 0,131 | 0,276
genotipi
TC
36 | 554 | 28 | 549 | 21 32,3 10,959 | 0,008 | 0,014 | 0,013
genotipi

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal
koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi, p4: tim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.
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En az bir C alleli (TC+CC, dominat model) tasiyan bireyler ile TT homozigot
bireyler karsilastirildiginda, li¢ grup arasinda TC+CC genotipine sahip olanlarla TT
genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,001). TC+CC genotipi
olanlar ile TT genotipi olanlar ikili ikili karsilagtirildiklarinda ise; KAE ile normal
koroner arasinda ve KAH ile normal koroner arasinda anlamli farklilik vardi
(strastyla, p= 0,001 ve p=0,002). Ancak KAE ile KAH grublar1 arasinda TC+CC
genotipi olanlar ile TT genotipi olanlar arasindaki fark anlamsiz olarak tespit edildi
(p>0,05). Dominant modele gore ii¢ grub arasindaki anlamlilifin nedeni; KAE ve
KAH grublarinda kontrol grubuna gore TC+CC genotipi tasiyan bireylerin TT

genotipi olan bireylerden 6nemli oranda yiiksek olmasiydi (Tablo-7).

Resesif modele gore gerek ii¢ grub arasinda ve gerekse grublarin ikili olarak
karsilagtirilmalarinda ise KAH ve KAE grubunda CC genotipi yiiksek oranda olma
olarak saptanmasina ragmen TT+TC genotipi genotipine sahip olanlar ile CC

genotine sahip olanlar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). (Tablo-7).

Tablo 7. KAE, KAH ve normal koroner (kontrol) grublarin dominant ve resesif

modele gore genotip dagilimlar

KAE KAag | Normal
Koroner | pq P2 P3 P4
n % n % n %
Do gei:tTilSi 42| 646 | 33 | 647 | 23 | 354
ominant 0,992 | 0,001 | 0,002 | 0,001
Model TT
123|354 | 18 | 353 | 42 | 646
genotipi
" gﬁiﬁ 59 | 90,8 | 46 | 902 | 63 | 96,9
Resesi 0917 | 0.144 | 0,131 | 0,276
Model CC
ol 692|598 2] 31
genotipi

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal
koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi, p4: tim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.
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4.4. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen T-876C Polimorfizm Alel

Frekanslar

eNOS gen T-876C polimorfizmi allel agisindan incelendiginde; KAE
grubunda; T aleli siklig1 82 (KAE grubundaki alellerin %63,1°1), C aleli 48 (KAE
grubundaki alellerin %36,9’u), KAH grubunda; T aleli 64 (KAH grubundaki alel
sayisinin %62,7’s1), C aleli 38 (KAH grubundaki alel sayisinin %37,3’ii) ve kontrol
grubunda T aleli 105 (Kontrol grubundaki alellerin %80,8°1) ve C aleli 25 (Kontrol
grubundaki alellerin %19,2’si1) tespit edildi (Tablo-7). Her ii¢ grub arasinda hem T
aleli sikligr ve hemde C aleli siklig1 acisindan anlamli farklilik tespit edildi (p=
0,001), (Tablo-8).

T aleli agisindan ii¢ grup ikili olarak kiyaslandiginda; KAE ve KAH ile
normal koroner arasinda anlamlilik tespit edildi (sirastyla, p= 0,001 ve p=0,001).
KAE ve KAH grublarinda T aleli kontrol grubuna gore anlamli oranda daha diisiiktii.
Ancak T aleli agcisindan KAE ile KAH grublar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz tespit edildi (p>0,05), (Tablo-8).

C aleli agisindan ii¢ grup ikili olarak karsilastirildiginda; KAE ve KAH ile
kontrol grubu arasinda anlamlilik tespit edildi (sirastyla, p= 0,001 ve p=0,001). KAE
ve KAH grubunda C aleli normal koroner grubuna gore anlamli oranda daha
yiiksekti. Ancak C aleli agisindan KAE ile KAH grublar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz tespit edildi (P=0,955), (Tablo-8). KAE hastalig1 olanlarda C alleli
bulunmas riski normal koroner grubuna gore 3.2 kez daha fazla tespit edildi (OR:

3.29, 95% CI: 0,133-0,553, P:0.01).

Tablo 8. eNOS geni T-876C polimorfizminin allel frekanslari

Normal
KAE KAH
Koronerler P1 P2 P3 P4
n % n % n %

T aleli 82 | 63,1 | 64 | 62,7 | 105 | 80,8 | 0,955 | 0,001 | 0,001 | 0,001

C aleli 48 | 36,9 | 38 | 37,3 | 25 19,2 | 0,955 | 0,001 | 0,001 | 0,001

KAE: koroner ektazi, KAH: koroner arter hastaligi, pl: KAE ile KAH arasi, p2: KAE ile normal
koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi, p4: tim gruplar arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.
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4.5. Tek Damar ve Cok Damar Tutulumunda Mutasyon Seviyeleri

KAE hastalar1 tek damar tutulumu olan hasta sayis1 4, ¢ok damar tutulumu
olan hasta sayist 19 idi. Dominat modele (CC+TC) gore tek damar ve ¢ok damar
acisindan bakildiginda; mutasyon degerleri ¢ok damar tutulumunda daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Tek damar ve ¢ok

damar tutulumunda mutasyon seviyeleri Tablo-9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Tek damar ve ¢gok damar tutulumunda mutasyon varligi

Tek damar tutulumu Cok damar tutulumu P
Muta.lsyon (CC+TC, 4(%57,1) 19(%32,8)
dominant Model) 0,202
Normal genotip(TT) 3(%42.,9) 39(%67,2)

4.6. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz T-786C Mutasyonu ve
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Ug grubun toplam 181 hastasinda heterozigot veya homozigot mutasyonu
olanlar (En az bir C alleli, TC+CC, dominat model) ile TT homozigot (mutasyonu
olmayan bireyler) olanlar kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan degerlendirildi.
Heterozigot veya homozigot mutasyonu olan 98 hasta ile mutasyonu olmayan 83
hasta kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda; HT ve sigara i¢cimi
mutasyonu olanlalarda anlamli olarak ytiksekti (sirastyla, p:0,002 ve p:0,001). Yas,
cinsiyet, hiperlipidemi ve VKI mutasyonu olanlar ve olmayanlar arasinda anlaml

fark yoktu (Tablo-10).
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Mutasyon (+) Mutasyon (-)
Risk faktorleri (TC+CC genotipleri) (TT genotipi) p
n:98 n:83
Yas 5448 5247 0,213
Cinsiyet(E/K) 51(%52)/47(%48) 39(%A47)/44(%53) 0,498
Hipertansiyon 35(%35,7) 13(%15,7) 0,002
Sigara i¢imi 33(%34) 11(%13,3) 0,001
Hiperlipidemi 40(%40,8) 30(%36,1) 0,520
Heredite 21(%21,6) 14(%16,9) 0,419
KAE varlig 23(%27,7) 42(%42,9) 0,034

KAE ile mutasyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in mutasyon ile
iligkili degiskenlerden p degeri 0,10’den kiiciik olan degiskenler (Hipertansiyon,
sigara, KAE varlig1) ¢oklu regresyon analizine tabi tutuldu. Yapilan ¢oklu regresyon
analizinde mutasyon (Dominat model, CC+TC ile TT) ile iliskili tek degisken KAE
varhigi idi (P:0,002, odds orani:3,30, %95 giiven araligi: 1,57-6,93). Tablo 11°da
mutasyonu olan ve olmayan (Dominat model, CC+TC ile TT) hastalar arasinda
bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in uygulanan cok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglar1 gosterildi. Elde edilen veriler KAE nin heterozigot veya
homozigot mutasyon varligit (En az bir C alleli (TC+CC, dominat model) igin

bagimsiz bir belirleyici oldugunu gdstermektedir.

Tablo 11. Mutasyon (CC+TC ile TT (dominant model)) varligi ile iliskili bagimsiz
risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in uygulanan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

sonuglari

ODDS Orani | %95 giiven aralig1 P

CC+TC ile TT (dominant model) 33 1,57-6,93 0,002
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5. TARTISMA

Endotel; damar yapisinin korunmasinda ve damar islevlerinin devamliliginin
saglanmasinda en Onemli homeostatik diizenleyicidir. NO endotelin en Onemli
gorevleri olan vazodilatasyonun saglanmasi, diiz kas hiicre biiylimesinin ve
inflamatuvar yanitin baskilanmasi gibi fonksiyonlarinda temel rol oynadigi
bilinmektedir (176). Endotelden diizenli olarak salinan ve eNOS enzimi tarafindan
sentezlenen NO vaskiiler yatakta koruyucu etki gostermektedir (33). Endotelyal NO;
eNOS enzimi tarafindan eNOS enzimide 7. kromozomda bulunan eNOS geni

tarafindan diizenlenmektedir

Son yillarda eNOS enzimini kodlayan gende ekson, intron ve promotor
bolgelerinde pek c¢ok polimorfizim ve ¢esitli mutasyonlar saptanmistir. Bu
mutasyonlarin gen ekspresyonunda ve eNOS enziminde c¢esitli yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden oldugu ve bunlara bagl olarak da NO dengesinin
bozuldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (150, 151). eNOS gen polimorfizminde
NO metabolizmasinin bozulmasi ve endotel disfonksiyonuna bagl olarak; hizlanmis
ateroskleroz, vaskiiler remodelingde bozulma, aort anevrizma gelisimi ve c¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisebildigi yapilan arastirmalarda gosterilmistir (21,

33, 131).

Endotelyal nitrik oksit sentaz T-786C polimorfizmi genin promotor
bolgesindeki 786 numarali timin (T) bazi ile sitozin (C) bazinin yer degistirdigi nokta

mutasyonu olarak ifade edilmektedir.

Diizensiz salman NO’nun damar duvarinda zayifliklara ve hasara neden
olarak vaskiiler anevrizma gelisimine yol actig1 diisliniilmektedir (33). NO sentezinin
diizensizligi, ekstraselliiler matriksin dnemli bir yapitasi olan elastin proteininin
miktarini etkileyerek damar duvariin zayiflamasina neden oldugu bildirilmistir (40).
NO’nun anevrizmal hastaliklarda belirgin bir rol oynadigini gosteren kanitlar giderek
artmaktadir (93). Insan aort anevrizmalarinda NO’nun major metaboliti olan nitrit
diizeylerinin normal aortu olanlara gore yedi kat arttig1 ve artan nitritin invitro olarak

elastini parcalayacak seviyede oldugu tespit edilmistir (95).
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Endotelyal nitrik oksit sentaz gen polimorfizminin; hizlanmis ateroskleroz,
ateroskleroz hastalik paterninde degisme, endotel disfonksiyonu, artmis vaskiiler
inflamasyon, matriks metalloproteinaz aktivitesi ve proliferatif etki gibi bir ¢ok
patolojik durumlarda rol oynadig1 pek ¢ok calismada gosterilmistir (24, 28, 95, 134,
141, 155, 158, 161, 162). Biitiin bu faktorlerin KAE patofizyolojisinde de temel rol
oynadigi bilinmektedir (11, 13, 50, 83, 84). Bu c¢alismada eNOS geninde sik
karsilagilan polimorfizmlerden olan, promotor bdlge T-786 C mutasyonu ile KAE
gelisimi arasinda iliski olup olmadig1 aragtirllmigtir. Bu amagla ¢alisma ve kontrol
gruplarmin bireylerinden elde edilen DNA’larda eNOS geninin polimorfizmlerine
bakilarak her iki grup arasinda alel ve genotip dagilimi agisindan farklilik olup

olmadig1 incelenmistir.

Colombo ve arkadaslar1 (36) eNOS genindeki T-786 C mutasyonunun Italyan
toplumunda KAH ve yayginligi ile olan iligkisini incelemisler ve CC homozigot
bireylerin TT homozigotlara gore 2.5 kat daha fazla KAH’ye yakalanma riski
gosterdiklerini ve koroner ateroskleroz yaygmhiginin da bu bireylerde artmis
oldugunu bildirmislerdir. Rossi ve arkadaslar1 (37) da KAH’larinda eNOS T-786C
polimorfizmi ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada benzer sonuglar elde etmisler ve hastalik
riskini daha yiiksek (%69) bulmuslardir. C allelinin diger koroner risk faktorleriyle
birlikte degerlendirildigi ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, C alleli tastyan
bireylerde KAH riski 3.6 kat fazla goriilmiistiir.

Ulkemizden Tangiirek ve arkadaslarinmm (172) eNOS T-786 C gen
polimorfizminin KAH ile iliskisini arastirdiklar1 ¢calismada; C dominant bireylerde
KAH’nin 2.9 kat fazla oldugunu tespit etmislerdir. Tiirk toplumunda KAH varlig1 ve
yayginlig1 i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini bildirmislerdir. Berdeli
ve arkadaslari’da (173) Tiirk toplumunda Glu298Asp polimorfizminin prematiir
KAH i¢in bir risk faktorii olabilecegini ortaya koymuslardir.

Yapilan bir ¢alismada, T-786C polimorfizminin homozigot CC genotipine
sahip hastalarda kontrol grubundaki hastalara oranla 2 kat daha fazla iilseratif plak
olusumu saptanmustir (171). Ayrica eNOS T-786C mutasyonunda koroner arter
spazmi (35), miyokard infarktiisii (38) ve hipertansiyonla (39) gibi c¢esitli

kardiyovaskiiler patolojilerle olan iligkili oldugu cesitli ¢aligmalarla belirlenmistir.
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Bizim c¢alismamizda; eNOS promotor bodlge T-786C polimorfizmi
degerlendirilmesinde TC genotipi ve en az bir C alleli tasiyan (TC+CC, dominant
model) genotiplerin frekans1 hem KAE, hemde KAH grublarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksek olarak saptanmistir. KAE hastaliginda
bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in uygulanan c¢ok degiskenli “lojistik
regresyon analizinde” de mutasyon varligi (TC+CC, dominant model) ile iligkili tek
degisken olarak KAE varligr tespit edilmistir. Yine alel bazinda yapilan
degerlendirme sonuglarinda da KAE hastalig1 olanlarda C alleli bulunmasi riskinin
normal koroner grubuna gore 3.2 kez daha fazla oldugu tespit edildi. Caligmamiz, bu
sekliyle yapilan ilk c¢alisma olup literatiir taramasinda KAE ve eNOS gen

polimorfizmi ile ilgili veriye rastlamadik.

Calismamizdaki KAH grubu ile KAE grubu genotip ve alel dagilimi
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel farklilik yoktu (
sirastyla, p>0,05 ve p>0,05). Yani KAH ve KAE gruplar1 eNOS T-786C gen
polimorfizmi acisidan degerlendirildiginde benzer polimorfik 6zelliklere sahip
oldugu tespit edilmistir. Ayrica c¢alismadaki KAH grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; TC genotipi ve en az bir C alleli tastyan (TC+CC, dominant model)
bireyler TT homozigot bireylere gore anlamli olarak daha yiiksek oranda idi
(swrastyla, p= 0,014 ve p=0,002). Alel dagilimi agisidan da KAH grubunda C aleli
siklig1 kontrol grubuna goére anlamli oranda daha fazla tespit edildi (p=0,001). KAH
acisindan c¢alisma bulgularimiz yukarida bahsedilen literatiir bulgulari ile benzer

ozellikler gostermektedir.

Bu bulgulardan hareketle; istatistiksel olarak KAH ve KAE’de eNOS T-786C
polimorfizminin anlamli saptanmast ve KAH ile KAE’nin eNOS T-786C
polimorfizmi agisindan benzer polimorfik 0Ozellik gostermesi nedeniyle
etyopatogenezinde biiylik oranda aterosklerozun sorumlu tutuldugu ve KAH varyanti
olarak degerlendirilen KAE gelismesinde eNOS T-786C polimorfizmi 6nemli bir rol

oynadigini diistindiirmektedir.

Literatiirde, eNOS polimorfizmi ve damar genislemesi arasindaki iligkiyi
gosteren veriler sinirhidir. Fatini ve arkadaglarinin (28) abdominal aort anevrizmali

hastalarda yaptig1 ¢aligmada; anevrizmali hastalarda ve kontrol grubunda eNOS
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Glu298Asp (G894T) polimorfizmini arastirmistir. Yaptigr calisma sonucunda
geleneksel risk faktorleri disinda eNOS Glu298Asp (G894T) polimorfizminin
abdominal aort anevrizmasina yatkinlik olusturan bir faktér oldugunu bildirmistir.
Ayni caligmada arastirilan diger bir eNOS polimorfizm olan intron 4 VNTR
polimorfizminde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
Ulkemizden Ath ve arkadaslar1 (177) yaptiklar1 calismada ise abdominal aort
anevrizma hastalarinda eNOS Glu298Asp polimorfizminin risk faktorii olabilecegini

bildirmislerdir.

Literatirde eNOS T-786 C mutasyonunun damar genislemesi ile pozitif
iliskisi oldugunu gosteren tek caligmasi Khurana ve arkadaslarimin (33) yaptiklari
intrakranial anevrizma (IA) capr ile ilgili ¢alismadir; bu calismada eNOS T-786 C
polimorfizminin biiyiik 1A ¢apn ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Anevrizmasi ¢ap1
>10mm olan 13 hastanin hepsinin heterozigot polimorfizmi oldugu, IA’l1 hastalarin
%56’sinda anevrizma ¢apt 0-5 mm olan 9 hasta (IA hastalarin %56’s1) ve
anevrizma ¢apt 6-9 mm olan 22 hastanin (IA hastalarin %53’si) heterozigot
polimorfizmi oldugu tespit etmislerdir. Oysa Akagawa ve arkadaslar1 (178) yaptiklari
bir caligmada kafa i¢i anevrizma boyutu ile eNOS geni T-786C polimorfizmi
arasinda bir iliski saptamamislardir. Ayrica Krex ve arkadaglarida (24) Avrupa
toplumunda eNOS 786T >C, 894G > T ve VNTR polimorfizmleri ile intrakranial
anevrizma arasinda iligki tespit etmemislerdir. Intrakraniyal anevrizma ve eNOS geni
T-786C polimorfizmi arasindaki bu farkli verilerin olmasi diger gen
polimorfizmlerinde de oldugu gibi polimorfizim bulgularinin yapilan iilkelere ve
irklara gore farkliliklar gostermesinden dolay1 kaynaklanabilecegi diisiindiirmektedir

(40, 150).

G0z 6niinde bulundurulmasi gereken diger bir konu ise, dominat modele gore
mutasyonu olan (TC+CC) ve mutasyonu olmayan (TT) genotipindeki bireyler
karsilastirildiginda sigara i¢imi ve hipertansiyonun mutasyonu olan hastalarda
yiiksek oranda tespit edilmis olmasidir. Ancak bu risk faktorlerinin KAE’sinde
mutasyon olup olmamasina etkisinin degerlendirildigi regresyon analizinde
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Bu durum, gen mutasyonuna neden
olabilecek risk faktorlerinin ve cevresel faktorlerin olup olmadigi sorusunu akla

getirebilir. Bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
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Risk faktorlerinden sigara kullanimi ile T-786 C mutasyonunun birlikte
oldugu durumlarda KAH riskinin, koroner ateroskleroz ciddiyetinin ve Mi sikligmin
arttig1 cesitli calismalarda gosterilmistir (179-181). Biitiin bu caligmalar, sigara
tilketimi ve eNOS genindeki mutasyonlarin birlikteliginin endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozu hizlandirdigini gosterebilir; ancak, sigaranin bu mutasyonlara neden

olabilecegi konusuna c¢aligsma verilerine gore agiklik getirmemektedir.

Calisma grublarinin toplaminda dominant modele (TC+CC genotipi) gore
mutasyon varligi ile hipertansiyon birlikteligi; yapilmis ¢ok sayida ¢alismada eNOS
gen polimorfizmin hipertansiyona predispozan bir faktor oldugu tespit edilmistir (39,
150, 152). Bizim calisma verilerimizde literatiirle aym1 dogrultuda olup dolayisiyla
eNOS  T-786C  polimorfizminin  hipertansiyona  yatkinligi  artirdigini

distindiirmektedir.

Koroner arter ektazilerinin abdominal ve asendan aort anevrizmalart ile
siklikla birlikte goriilebildikleri, aortik ve koroner ektaziler arasinda ateroskleroz gibi
benzer patogenetik mekanizmalarin oldugu bilinmektedir (55). eNOS gen
polimorfizminin aort anevrizmalarinda risk faktorii olarak tespit edilmesi ve
calismamizda da KAE’sinde eNOS T-786 C mutasyonunun anlamli olarak

saptanmasi nedeniyle literatiir verileri dolayli olarak ¢alismamizi desteklemektedir.

Kim ve arkadaslarinin (40) Behcget hastaligi ve vaksiiliti olan diger
romatizmal hastalarinda yaptiklari arastirmada eNOS gen polimorfizminin bazi
vaskiilitler gibi damarsal patolojilerin gelisiminde katkida bulundugu gostermislerdir.
KAE etyopatogezinde artmis vaskiiler inflamatuar yanit ve gesitli vaskiilitlerin rol
oynadig: bilinmekte olup eNOS polimorfizmi ile vaskiilitler arasinda tespit edilmis

olan bu anlamlilik ¢alisma bulgularimizi destekleyen bir diger veridir (3, 4, 11, 42).

Rudic ve arkadaglarinin (21) ¢alismalarinda sigan modellerinde elde ettikleri
deneysel veriler gostermistir ki eNOS yoklugunda damarsal remodeling bozulmakta,
damar duvar kalinligi artmakta ve damar duvari geometrisi bozulmaktadir.
Kuhlencordt ve arkadaslar1 da (131) NO baskilanmasiyla c¢esitli vaskiiler
hastaliklarin ve ozellikle aort anevrizmasimin gelistigini gostermislerdir. Krex ve
arkadaglar1  (24) anevrizma gelismesinde eNOS’un ekstraselliiler matriks

remodelingini etkileyerek rol oynayabilecegini bildirmistir. Biitiin bu verilerin KAE
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patagenezinde de direkt veya indirekt olarak rol oynadigi bilinmektedir (11). Biitiin
deneysel ve klinik veriler 1s183inda eNOS gen polimorfizminin KAE

etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kisithiliklart olarak sunlar sayilabilir; hasta sayisinin az olmast,
calisma grublarinin  olusturuldugu goller bolgesinde gen polimorfizmini
etkileyebilcegi diisliniilen herbisite maruz kalma ve florozis gibi faktorlerin
olmasidir. Herbisit ve florozis gibi faktorlerin kantitatif olarak caligma grublarinda
arastirilmamasi ve gen polimorfizmi ile iliskisinin degerlendirilememesi, eNOS gen
polimorfizmi ile senkronize olarak eNOS, NO ve cGMP’nin molekiiler diizeylerinin
belirlenmemesi ve polimorfizm ile bunlar arasinda bunlar arasindak direkt bir iligki

olup olmadiginin bildirilmemesidir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizin bulgulari, eNOS T-786 C mutasyonunun Isparta
bolgesinde KAE icin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi yoniindedir. Bu
bulgu potansiyel anlamda 6nemlidir. Ancak bu birliktelik 1rklar arasinda farklilik
gosterebileceginden bizim ¢alismamiza benzer calismalar baska irklarda da
yapilmalidir. KAE hastaligindan sorumlu genlerin bulunmasi, hastaliklarin erken

tanisina ve tedavisine bireysel olanak saglayacaktir.
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OZET

izole Koroner Arter Ektazi Hastalarinda Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen
Polimorfizminin (T-786 C) Arastirilmasi

Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterlerin anormal dilatasyonu ile karekterize
olan ve koroner arter hastaligi (KAH) varyanti olarak kabul edilen bir hastaliktir. KAE
etyopatogenezinden biliylik oranda ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir. Aterosklerotik
koroner arterlerde 6zellikle plak kiimelenmesinin oldugu erken evrede plak riiptiirii ve plak
yikiinde artmaya bagli olarak damarda genisleyici sekilde yeniden sekillenme oldugu
bilinmektedir. KAE heniiz tam bir kesinlik kazanmamakla birlikte ateroskleroza farkli
sekilde gelisen genisleyici bir yeniden sekillenme yaniti olarak degerlendirilmektedir. KAE
patogenezinde temel nokta media tabakasinin miiskuloelastik elementlerinin destriiksiyonu,
kollajen ve elastin birikimi ve sonugta damar duvarmin incelmesidir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ezimini damar duvar diiz kas hiicre tonusunun
ve damar c¢apmin diizenlenmesinde onemli gorevleri olup damar duvarinda yapisal,
morfolojik ve fonksiyonel dnemli rol oynamaktadir. eNOS T-786 C gen polimorfizmi gen ve
buna bagli iiriinlerinde 6nemli fonksiyonel degisikliklerle iligkili olabilmektedir. Deneysel ve
klinik ¢aligmalarda eNOS yoklugunda endotelyal fonsiyonlarda ve liiminal remodelligin
bozuldugu, damar duvari kalinliginda artma, ateroskerozda hizlanma ve komplike hale
geldigi gosterilmistir. Bu aragtirmada goller bolgesinde izole KAE hastalarinda eNOS T-786
C gen polimorfizmi arastirildi.

Calismaya 65 izole KAE hastasi, 51 koroner arter hastalig1 ve kontrol grubu olarakta
normal koronerlerden olusan 65 birey dahil edildi. eNOS T-786 C gene polimorfizmi
polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi yontemi ile tespit
edildi. KAE i¢in risk faktorleri multivariyet lojistik regresyon analizine tabi tutuldu. Grublar
arasinda Genotipik ve alelik dagilim agisidan grublar arasinda anlamli farklilik tespit edildi.
Genotip dagilimda; TC genotip sikligi KAE grubunda anlamli derecede yiiksek olarak tespit
edildi. (Ug grub arasinda; p:0,013, TC genotip sikhigi KAE ile kontrol grubu arasinda; p:
0,008). KAE hastalarinda en az bir C aleli tasiyan (TC+CC, C dominant model) genotipi TT
homozigot normal genotipe gére anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi. (U¢ grup
arasinda p: 0.001, KAE ile kontrol grubu arasinda p:0,001). Alel dagilimda da C aleli siklig1
KAE grubunda anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi (Ug grub arasinda; p:0,001,
KAE ile kontrol grubu arasinda; p: 0,001). Multivariyet lojistik regresyon analizinde C
dominant bireylerde KAE 3,3 kat daha yiiksek olarak tespit edildi. (odds orani: 3,3, 95%
giiven araligi: 1,57-6,93; p: 0,002).

Sonug¢ olarak ¢alismamizin bulgular;; eNOS gen T-786 C mutasyonunun goller
bolgesinde KAE varligi igin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi yoniindedir.

Anahtar kelimeler: Alel, koroner ektazi/genetik, DNA/analiz, nitrik oksit/genetik,
polimorfizim
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SUMMARY

The Relationship Between Endothelial Nitric Oxide Synthase Gene
Polymorphism (T-786 C) and isole Coronary Artery Ectasia

Coronary artery ectasia (CAE) is defined as local or generalized aneurysmal
dilatation of the coronary arteries. Although the etiology of CAE has not been identified
completely, the most frequent cause is coronary atherosclerosis. It is known that an
expansive remodelling occurs in atherosclerotic coronary arteries due to plague rupture and
increased plague burden particularly in early stages. Enzymatic degradation of the
extracellular matrix of the media, accumulation of collagen and elastine and eventually
slimming of the vessel wall are the basic points of underlying pathophysiologic process that
leads to ectasia.

Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) has important role in modulating smooth
muscle tonus and vessel diameter. T-786 C polymorphism of the eNOS gene has been
associated with altered function of this gene and its products. Experimental and clinical data
suggesting that; in the absence of eNOS, endothelial functions and luminal remodeling is
impaired, the vessel wall thickness is increased, atherosclerosis accelerated and got
complicated. In this study, we investigated the eNOS gene polymorphism (T-786 C) in
patients with CAE who live in the lakes district.

65 patients with isolated CAE, 51 patients with CAD and 65 controls were included
in the study. eNOS T-786 C gene polymorphisms were analysed by polymerase chain
reaction and restriction fragment length polymorphism (RFLP). Risk factors for CAE were
analyzed by a multivariate logistic regression analysis.

Genotypical and allelic distribution significantly differed among the groups. With
respect to genotypical distribution (TT, TC, vs CC), the frequency of the TC genotype was
higher in CAE and CAD groups (TC genotype frequency among three groups; p: 0,013,
between CAE and contol group; p: 0,008). Compared with TT homozygotes, the number of
patients carrying at least one C allele (TC+CC, C dominant model) was significantly higher
in CAE and CAD patients (Among the three groups p: 0.001, between CAE and control
gruop; p: 0,001). With respect to allelic distribution (T vs C, additive model), the frequency
of the C (cytosine) allele was higher in CAE and CAD patients ( C allel frequency among the
three groups; p: 0,001, between CAE and control gruops; p: 0,001). Multivariate logistic
regression showed that C-dominant individuals had a 3,3-fold likelihood of CAE (odds ratio
3,3, 95% confidence interval 1,57-6,93; p: 0,002).

In conclusion; our data suggest that the T-786 C polymorphism of the eNOS gene
may be assassed as a risk factor in the occurance of CAE in people living in the lakes
district.

Key words: Alleles; coronary ectasia/genetics; DNA/analysis; genetic predisposition
to disease; nitric oxide synthase/genetics; polymorphism.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

54

KAYNAKLAR

Pahlavan PS, Niroomand F. Coronary artery aneurysm: a review. Clin Cardiol. 2006
Oct;29(10):439-43.

Manginas A, Cokkinos DV. Coronary artery ectasias: imaging, functional assessment
and clinical implications. Eur Heart J. 2006 May;27(9):1026-31.

Falsetti HL, Carrol RJ. Coronary artery aneurysm. A review of the literature with a
report of 11 new cases. Chest. 1976 May;69(5):630-6.

Befeler B, Aranda MJ, Embi A, Mullin FL, El-Sherif N, Lazzara R. Coronary artery
aneurysms: study of the etiology, clinical course and effect on left ventricular function
and prognosis. Am J Med. 1977 Apr;62(4):597-607.

Swaye PS, Fisher LD, Litwin P, Vignola PA, Judkins MP, Kemp HG, et al.
Aneurysmal coronary artery disease. Circulation. 1983 Jan;67(1):134-8.

Sharma SN, Kaul U, Sharma S, Wasir HS, Manchanda SC, Bahl VK, et al. Coronary
arteriographic profile in young and old Indian patients with ischaemic heart disease: a
comparative study. Indian Heart J. 1990 Sep-Oct;42(5):365-9.

Akcay S, Turker Y, Ozaydin M, Yucel H, Altinbas A. Frequency of coronary artery
ectasia among patients undergoing cardiac catheterization. Anadolu Kardiyol Derg.
Apr;10(2):191.

Rath S, Har-Zahav Y, Battler A, Agranat O, Rotstein Z, Rabinowitz B, et al. Fate of
nonobstructive aneurysmatic coronary artery disease: angiographic and clinical follow-
up report. Am Heart J. 1985 Apr;109(4):785-91.

Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, Stankunavicius R, Kolettis GJ. Compensatory
enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med. 1987 May
28;316(22):1371-5.

Schoenhagen P, Ziada KM, Kapadia SR, Crowe TD, Nissen SE, Tuzcu EM. Extent and
direction of arterial remodeling in stable versus unstable coronary syndromes: an
intravascular ultrasound study. Circulation. 2000 Feb 15;101(6):598-603.

Antoniadis AP, Chatzizisis YS, Giannoglou GD. Pathogenetic mechanisms of coronary
ectasia. Int J Cardiol. 2008 Nov 28;130(3):335-43.

Markis JE, Joffe CD, Cohn PF, Feen DJ, Herman MV, Gorlin R. Clinical significance
of coronary arterial ectasia. Am J Cardiol. 1976 Feb;37(2):217-22.

Dogan A, Tuzun N, Turker Y, Akcay S, Kaya S, Ozaydin M. Matrix metalloproteinases
and inflammatory markers in coronary artery ectasia: their relationship to severity of
coronary artery ectasia. Coron Artery Dis. 2008 Dec;19(8):559-63.

Mason DP, Kenagy RD, Hasenstab D, Bowen-Pope DF, Seifert RA, Coats S, et al.
Matrix metalloproteinase-9 overexpression enhances vascular smooth muscle cell
migration and alters remodeling in the injured rat carotid artery. Circ Res. 1999 Dec 3-

17:85(12):1179-85.

Pasterkamp G, Schoneveld AH, Hijnen DJ, de Kleijn DP, Teepen H, van der Wal AC,
et al. Atherosclerotic arterial remodeling and the localization of macrophages and
matrix metalloproteases 1, 2 and 9 in the human coronary artery. Atherosclerosis. 2000
Jun;150(2):245-53.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

55

Kruger D, Stierle U, Herrmann G, Simon R, Sheikhzadeh A. Exercise-induced
myocardial ischemia in isolated coronary artery ectasias and aneurysms ("dilated
coronopathy"). J Am Coll Cardiol. 1999 Nov 1;34(5):1461-70.

Sorrell VL, Davis MJ, Bove AA. Current knowledge and significance of coronary
artery ectasia: a chronologic review of the literature, recommendations for treatment,
possible etiologies, and future considerations. Clin Cardiol. 1998 Mar;21(3):157-60.

Ge J, Liu F, Kearney P, Gorge G, Haude M, Baumgart D, et al. Intravascular ultrasound
approach to the diagnosis of coronary artery aneurysms. Am Heart J. 1995
Oct;130(4):765-71.

Moncada S, Higgs A. The L-arginine-nitric oxide pathway. N Engl J Med. 1993 Dec
30;329(27):2002-12.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of
arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature. 1980 Nov 27;288(5789):373-6.

Rudic RD, Shesely EG, Maeda N, Smithies O, Segal SS, Sessa WC. Direct evidence
for the importance of endothelium-derived nitric oxide in vascular remodeling. J Clin
Invest. 1998 Feb 15;101(4):731-6.

Pipili-Synetos E, Sakkoula E, Maragoudakis ME. Nitric oxide is involved in the
regulation of angiogenesis. Br J Pharmacol. 1993 Apr;108(4):855-7.

Nakaki T, Nakayama M, Kato R. Inhibition by nitric oxide and nitric oxide-producing
vasodilators of DNA synthesis in vascular smooth muscle cells. Eur J Pharmacol. 1990
Dec 15;189(6):347-53.

Krex D, Fortun S, Kuhlisch E, Schackert HK, Schackert G. The role of endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) genetic variants in European patients with intracranial
aneurysms. J Cereb Blood Flow Metab. 2006 Oct;26(10):1250-5.

Fernandez-Hernando C, Fukata M, Bernatchez PN, Fukata Y, Lin MI, Bredt DS, et al.
Identification of Golgi-localized acyl transferases that palmitoylate and regulate
endothelial nitric oxide synthase. J Cell Biol. 2006 Jul 31;174(3):369-77.

Anderson TJ, Gerhard MD, Meredith IT, Charbonneau F, Delagrange D, Creager MA,
et al. Systemic nature of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Am J Cardiol. 1995
Feb 23;75(6):71B-4B.

Napoli C, de Nigris F, Williams-Ignarro S, Pignalosa O, Sica V, Ignarro LJ. Nitric
oxide and atherosclerosis: an update. Nitric Oxide. 2006 Dec;15(4):265-79.

Fatini C, Sofi F, Sticchi E, Bolli P, Sestini I, Falciani M, et al. eNOS G894T
polymorphism as a mild predisposing factor for abdominal aortic aneurysm. J Vasc
Surg. 2005 Sep;42(3):415-9.

Quyyumi AA, Dakak N, Andrews NP, Husain S, Arora S, Gilligan DM, et al. Nitric
oxide activity in the human coronary circulation. Impact of risk factors for coronary
atherosclerosis. J Clin Invest. 1995 Apr;95(4):1747-55.

Ohashi Y, Kawashima S, Hirata K, Yamashita T, Ishida T, Inoue N, et al. Hypotension
and reduced nitric oxide-elicited vasorelaxation in transgenic mice overexpressing
endothelial nitric oxide synthase. J Clin Invest. 1998 Dec 15;102(12):2061-71.

Kugiyama K, Yasue H, Okumura K, Ogawa H, Fujimoto K, Nakao K, et al. Nitric
oxide activity is deficient in spasm arteries of patients with coronary spastic angina.
Circulation. 1996 Aug 1;94(3):266-71.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

56

Cayatte AJ, Palacino JJ, Horten K, Cohen RA. Chronic inhibition of nitric oxide
production accelerates neointima formation and impairs endothelial function in
hypercholesterolemic rabbits. Arterioscler Thromb. 1994 May;14(5):753-9.

Khurana VG, Sohni YR, Mangrum WI, McClelland RL, O'Kane DJ, Meyer FB, et al.
Endothelial nitric oxide synthase T-786C single nucleotide polymorphism: a putative
genetic marker differentiating small versus large ruptured intracranial aneurysms.
Stroke. 2003 Nov;34(11):2555-9.

Tajouri L, Martin V, Ovcaric M, Curtain RP, Lea RA, Csurhes P, et al. Investigation of
an inducible nitric oxide synthase gene (NOS2A) polymorphism in a multiple sclerosis
population. Brain Res Bull. 2004 Jul 30;64(1):9-13.

Nakayama M, Yasue H, Yoshimura M, Shimasaki Y, Kugiyama K, Ogawa H, et al. T-
786-->C mutation in the 5'-flanking region of the endothelial nitric oxide synthase gene
is associated with coronary spasm. Circulation. 1999 Jun 8;99(22):2864-70.

Colombo MG, Paradossi U, Andreassi MG, Botto N, Manfredi S, Masetti S, et al.
Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms and risk of coronary artery
disease. Clin Chem. 2003 Mar;49(3):389-95.

Rossi GP, Cesari M, Zanchetta M, Colonna S, Maiolino G, Pedon L, et al. The T-786C
endothelial nitric oxide synthase genotype is a novel risk factor for coronary artery
disease in Caucasian patients of the GENICA study. J] Am Coll Cardiol. 2003 Mar
19;41(6):930-7.

Nakayama M, Yasue H, Yoshimura M, Shimasaki Y, Ogawa H, Kugiyama K, et al. T(-
786)--> C mutation in the 5'-flanking region of the endothelial nitric oxide synthase
gene is associated with myocardial infarction, especially without coronary organic
stenosis. Am J Cardiol. 2000 Sep 15;86(6):628-34.

Hyndman ME, Parsons HG, Verma S, Bridge PJ, Edworthy S, Jones C, et al. The T-
786-->C mutation in endothelial nitric oxide synthase is associated with hypertension.
Hypertension. 2002 Apr;39(4):919-22.

Kim JU, Chang HK, Lee SS, Kim JW, Kim KT, Lee SW, et al. Endothelial nitric oxide
synthase gene polymorphisms in Behcet's disease and rheumatic diseases with
vasculitis. Ann Rheum Dis. 2003 Nov;62(11):1083-7.

Yetkin E, Waltenberger J. Novel insights into an old controversy: is coronary artery
ectasia a variant of coronary atherosclerosis? Clin Res Cardiol. 2007 Jun;96(6):331-9.

Hartnell GG, Parnell BM, Pridie RB. Coronary artery ectasia. Its prevalence and
clinical significance in 4993 patients. Br Heart J. 1985 Oct;54(4):392-5.

Packard M. Wechsler HF: Aneurysm of coronary arteries. Arch Intern Med 1929;43:1-
14.

Yamanaka O, Hobbs RE. Coronary artery anomalies in 126,595 patients undergoing
coronary arteriography. Cathet Cardiovasc Diagn. 1990 Sep;21(1):28-40.

Oliveros RA, Falsetti HL, Carroll RJ, Heinle RA, Ryan GF. Atherosclerotic coronary
artery aneurysm. Report of five cases and review of literature. Arch Intern Med. 1974
Dec;134(6):1072-6.

National Heart, Lung, and Blood Institute Coronary Artery Surgery Study. A
multicenter comparison of the effects of randomized medical and surgical treatment of
mildly symptomatic patients with coronary artery disease, and a registry of consecutive
patients undergoing coronary angiography. Circulation. 1981 Jun;63(6 Pt 2):11-81.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

57

Daoud AS, Pankin D, Tulgan H, Florentin RA. Aneurysms of the coronary artery.
Report of ten cases and review of literature. Am J Cardiol. 1963 Feb;11:228-37.

Akyiirek O, Berkalp B, Sayin T, Dinger I, Kervancioglu C, Oral D. izole koroner arter
ektazisinde azalmis koroner arter rezervi. MN kardiyoloji Dergisi 2001;8:161-7.

Altinbas A, Nazli C, Kinay O, Ergene O, Gedikli O, Ozaydin M, et al. Predictors of
exercise induced myocardial ischemia in patients with isolated coronary artery ectasia.
Int J Cardiovasc Imaging. 2004 Feb;20(1):3-17.

Demopoulos VP, Olympios CD, Fakiolas CN, Pissimissis EG, Economides NM,
Adamopoulou E, et al. The natural history of aneurysmal coronary artery disease.
Heart. 1997 Aug;78(2):136-41.

Sadr-Ameli M. Sharifi M. The natural history of ectatic coronary artery disease. Iranian
Heart J. 2001;2:12-6. .

Ilia R, Kafri C, Carmel S, Goldfarb B, Gueron M, Battler A. Angiographic follow-up of
coronary artery ectasia. Cardiology. 1995;86(5):388-90.

Swanton RH, Thomas ML, Coltart DJ, Jenkins BS, Webb-Peploe MM, Williams BT.
Coronary artery ectasia--a variant of occlusive coronary arteriosclerosis. Br Heart J.
1978 Apr;40(4):393-400.

Nyamu P, Ajit MS, Joseph PK, Venkitachalam L, Sugirtham NA. The prevalence and
clinical profile of angiographic coronary ectasia. Asian Cardiovasc Thorac Ann. 2003
Jun;11(2):122-6.

Chrissoheris MP, Donohue TJ, Young RS, Ghantous A. Coronary artery aneurysms.
Cardiol Rev. 2008 May-Jun;16(3):116-23.

Onoda K, Tanaka K, Yuasa U, Shimono T, Shimpo H, Yada I. Coronary artery
aneurysm in a patient with Marfan syndrome. Ann Thorac Surg. 2001 Oct;72(4):1374-
7.

Trevelyan J, Been M, Patel R. Multiple coronary aneurysms in a patient with
neurofibromatosis type 1: case report and intravascular ultrasound of aneurysm.
Postgrad Med J. 2001 Jan;77(903):45-7.

Hadimeri H, Lamm C, Nyberg G. Coronary aneurysms in patients with autosomal
dominant polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol. 1998 May;9(5):837-41.

Hsi DH, Ryan GF, Hellems SO, Cheeran DC, Sheils LA. Large aneurysms of the
ascending aorta and major coronary arteries in a patient with hereditary hemorrhagic
telangiectasia. Mayo Clin Proc. 2003 Jun;78(6):774-6.

Koletis T, Seferlis C, Galanis C. Aneurysm of the left coronary artery stem. Hellenic J
Cardiol. 2002;43:68-70.

Machara A, Mintz GS, Ahmed JM, Fuchs S, Castagna MT, Pichard AD, et al. An
intravascular ultrasound classification of angiographic coronary artery aneurysms. Am
J Cardiol. 2001 Aug 15;88(4):365-70.

Gulec S, Aras O, Atmaca Y, Akyurek O, Hanson NQ, Sayin T, et al. Deletion
polymorphism of the angiotensin I converting enzyme gene is a potent risk factor for
coronary artery ectasia. Heart. 2003 Feb;89(2):213-4.

Sudhir K, Ports TA, Amidon TM, Goldberger JJ, Bhushan V, Kane JP, et al. Increased
prevalence of coronary ectasia in heterozygous familial hypercholesterolemia.
Circulation. 1995 Mar 1;91(5):1375-80.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

58

Yilmaz H, Sayar N, Yilmaz M, Tangurek B, Cakmak N, Gurkan U, et al. [Coronary
artery ectasia: clinical and angiographical evaluation]. Turk Kardiyol Dern Ars. 2008
Dec;36(8):530-5.

Berkoff HA, Rowe GG. Atherosclerotic ulcerative disease and associated aneurysms of
the coronary arteries. Am Heart J. 1975 Aug;90(2):153-8.

Stajduhar KC, Laird JR, Rogan KM, Wortham DC. Coronary arterial ectasia: increased
prevalence in patients with abdominal aortic aneurysm as compared to occlusive
atherosclerotic peripheral vascular disease. Am Heart J. 1993 Jan;125(1):86-92.

Sorrell VL, Davis MJ, Bove AA. Origins of coronary artery ectasia. Lancet. 1996 Jan
20;347(8995):136-7.

Agel RA, Zoghbi GJ, Iskandrian A. Spontaneous coronary artery dissection,
aneurysms, and pseudoaneurysms: a review. Echocardiography. 2004 Feb;21(2):175-
82.

Dajani AS, Taubert KA, Takahashi M, Bierman FZ, Freed MD, Ferrieri P, et al.
Guidelines for long-term management of patients with Kawasaki disease. Report from
the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on

Cardiovascular Disease in the Young, American Heart Association. Circulation. 1994
Feb;89(2):916-22.

Tunick PA, Slater J, Kronzon I, Glassman E. Discrete atherosclerotic coronary artery
aneurysms: a study of 20 patients. J Am Coll Cardiol. 1990 Feb;15(2):279-82.

Giannoglou GD, Antoniadis AP, Chatzizisis YS, Damvopoulou E, Parcharidis GE,
Louridas GE. Prevalence of ectasia in human coronary arteries in patients in northern
Greece referred for coronary angiography. Am J Cardiol. 2006 Aug 1;98(3):314-8.

Isner JM, Donaldson RF, Fortin AH, Tischler A, Clarke RH. Attenuation of the media
of coronary arteries in advanced atherosclerosis. Am J Cardiol. 1986 Nov 1;58(10):937-
9.

Gussenhoven EJ, Frietman PA, The SH, van Suylen RJ, van Egmond FC, Lancee CT,
et al. Assessment of medial thinning in atherosclerosis by intravascular ultrasound. Am
J Cardiol. 1991 Dec 15;68(17):1625-32.

Le Lous M, Boudin D, Salmon S, Polonovski J. The affinity of type 1 collagen for lipid
in vitro. Biochem Biophys Acta 1982;708:26-32.

Camejo G. The interaction of lipids and lipoproteins with the intercellular matrix of
arterial tissue: its possible role in atherogenesis. Adv Lipid Res. 1982;19:1-53.

Grande J, Davis HR, Bates S, Mathews MB, Glagov S. Effect of an elastin growth
substrate on cholesteryl ester synthesis and foam cell formation by cultured aortic
smooth muscle cells. Atherosclerosis. 1987 Nov;68(1-2):87-93.

Galis ZS, Sukhova GK, Kranzhofer R, Clark S, Libby P. Macrophage foam cells from
experimental atheroma constitutively produce matrix-degrading proteinases. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1995 Jan 17;92(2):402-6.

Yla-Herttuala S, Jaakkola O, Solakivi T, Kuivaniemi H, Nikkari T. The effect of
proteoglycans, collagen and lysyl oxidase on the metabolism of low density lipoprotein
by macrophages. Atherosclerosis. 1986 Oct;62(1):73-80.

Schwartz CJ, Valente AJ, Sprague EA, Kelley JL, Nerem RM. The pathogenesis of
atherosclerosis: an overview. Clin Cardiol. 1991 Feb;14(2 Suppl 1):11-16.



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

59

Bussolino F, Camussi G, Baglioni C. Synthesis and release of platelet-activating factor
by human vascular endothelial cells treated with tumor necrosis factor or interleukin 1
alpha. J Biol Chem. 1988 Aug 25;263(24):11856-61.

Turkmen M, Bitigen A, Esen A. Coronary artery ectasia: Review. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2006;26:68-72.

Huang Y, Mironova M, Lopes-Virella MF. Oxidized LDL stimulates matrix
metalloproteinase-1 expression in human vascular endothelial cells. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1999 Nov;19(11):2640-7.

Turhan H, Erbay AR, Yasar AS, Balci M, Bicer A, Yetkin E. Comparison of C-reactive
protein levels in patients with coronary artery ectasia versus patients with obstructive
coronary artery disease. Am J Cardiol. 2004 Nov 15;94(10):1303-6.

Turhan H, Erbay AR, Yasar AS, Aksoy Y, Bicer A, Yetkin G, et al. Plasma soluble
adhesion molecules; intercellular adhesion molecule-1, vascular cell adhesion
molecule-1 and E-selectin levels in patients with isolated coronary artery ectasia. Coron
Artery Dis. 2005 Feb;16(1):45-50.

Prescott MF, Sawyer WK, Von Linden-Reed J, Jeune M, Chou M, Caplan SL, et al.
Effect of matrix metalloproteinase inhibition on progression of atherosclerosis and
aneurysm in LDL receptor-deficient mice overexpressing MMP-3, MMP-12, and
MMP-13 and on restenosis in rats after balloon injury. Ann N Y Acad Sci. 1999 Jun
30;878:179-90.

Lamblin N, Bauters C, Hermant X, Lablanche JM, Helbecque N, Amouyel P.
Polymorphisms in the promoter regions of MMP-2, MMP-3, MMP-9 and MMP-12

genes as determinants of aneurysmal coronary artery disease. J] Am Coll Cardiol. 2002
Jul 3;40(1):43-8.

Liu J, Sukhova GK, Yang JT, Sun J, Ma L, Ren A, et al. Cathepsin L expression and
regulation in human abdominal aortic aneurysm, atherosclerosis, and vascular cells.
Atherosclerosis. 2006 Feb;184(2):302-11.

Schneiderman J, Bordin GM, Engelberg I, Adar R, Seiffert D, Thinnes T, et al.
Expression of fibrinolytic genes in atherosclerotic abdominal aortic aneurysm wall. A
possible mechanism for aneurysm expansion. J Clin Invest. 1995 Jul;96(1):639-45.

Cheng XW, Kuzuya M, Sasaki T, Arakawa K, Kanda S, Sumi D, et al. Increased
expression of elastolytic cysteine proteases, cathepsins S and K, in the neointima of
balloon-injured rat carotid arteries. Am J Pathol. 2004 Jan;164(1):243-51.

Dollery CM, Owen CA, Sukhova GK, Krettek A, Shapiro SD, Libby P. Neutrophil
elastase in human atherosclerotic plaques: production by macrophages. Circulation.
2003 Jun 10;107(22):2829-36.

Savino M, Parisi Q, Biondi-Zoccai GG, Pristipino C, Cianflone D, Crea F. New
insights into molecular mechanisms of diffuse coronary ectasiae: a possible role for
VEGF. Int J Cardiol. 2006 Jan 26;106(3):307-12.

Unemori EN, Ferrara N, Bauer EA, Amento EP. Vascular endothelial growth factor
induces interstitial collagenase expression in human endothelial cells. J Cell Physiol.

1992 Dec;153(3):557-62.

Johanning JM, Franklin DP, Han DC, Carey DJ, Elmore JR. Inhibition of inducible
nitric oxide synthase limits nitric oxide production and experimental aneurysm
expansion. J Vasc Surg. 2001 Mar;33(3):579-86.



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.
108.
1009.

110.

60

Johanning JM, Armstrong PJ, Franklin DP, Han DC, Carey DJ, Elmore JR. Nitric oxide
in experimental aneurysm formation: early events and consequences of nitric oxide
inhibition. Ann Vasc Surg. 2002 Jan;16(1):65-72.

Paik DC, Ramey WG, Dillon J, Tilson MD. The nitrite/elastin reaction: implications for
in vivo degenerative effects. Connect Tissue Res. 1997;36(3):241-51.

Rajagopalan S, Meng XP, Ramasamy S, Harrison DG, Galis ZS. Reactive oxygen
species produced by macrophage-derived foam cells regulate the activity of vascular
matrix metalloproteinases in vitro. Implications for atherosclerotic plaque stability. J
Clin Invest. 1996 Dec 1;98(11):2572-9.

Uyarel H, Okmen E, Tartan Z, Kasikcioglu H, Dayi SU, Karabulut A, et al. The role of
angiotensin converting enzyme genotype in coronary artery ectasia. Int Heart J. 2005
Jan;46(1):89-96.

Mabuchi H, Michishita I, Sakai Y, Sakai T, Ikawa T, Genda A, et al. Coronary ectasia
in a homozygous patient with familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 1986
Jan;59(1):43-6.

Genda A, Nakayama A, Shimizu M, Nunoda S, Sugihara N, Suematzu T, et al.
Coronary angiographic characteristics in Japanese patients with heterozygous familial
hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 1987 Jul;66(1-2):29-36.

Yetkin E, Kilic S, Acikgoz N, Ergin H, Aksoy Y, Sincer I, et al. Increased prevalence
of varicocele in patients with coronary artery ectasia. Coron Artery Dis. 2005
Aug;16(5):261-4.

Gulec S, Atmaca Y, Kilickap M, Akyurek O, Aras O, Oral D. Angiographic assessment
of myocardial perfusion in patients with isolated coronary artery ectasia. Am J Cardiol.
2003 Apr 15;91(8):996-9, A7.

Hamaoka K, Onouchi Z, Kamiya Y, Sakata K. Evaluation of coronary flow velocity
dynamics and flow reserve in patients with Kawasaki disease by means of a Doppler
guide wire. ] Am Coll Cardiol. 1998 Mar 15;31(4):833-40.

Yamagishi M, Yasumura Y, Bando K. Images in cardiology. A giant aneurysm in
coronary-pulmonary artery fistula associated with mural thrombus. Heart. 2000
Oct;84(4):364.

Gunduz H, Akdemir R, Binak E, Tamer A, Uyan C. Spontaneous rupture of a coronary
artery aneurysm: a case report and review of the literature. Jpn Heart J. 2004
Mar;45(2):331-6.

Perlman PE, Ridgeway NA. Thrombosis and anticoagulation therapy in coronary
ectasia. Clin Cardiol. 1989 Sep;12(9):541-2.

Dralle JG, Turner C, Hsu J, Replogle RL. Coronary artery aneurysms after angioplasty
and atherectomy. Ann Thorac Surg. 1995 Apr;59(4):1030-5.

Lin CT, Chen CW, Lin TK, Lin CL. Coronary Artery Ectasia. Tzu Chi Med J 20:270-4.
Gziut Al, Gil RJ. Coronary aneurysms. Pol Arch Med Wewn. 2008 Dec;118(12):741-6.

Dogan A, Ozaydin M, Gedikli O, Altinbas A, Ergene O. Effect of trimetazidine on
exercise performance in patients with coronary artery ectasia. Jpn Heart J. 2003
Jul;44(4):463-70.

Broderick JP, Brott T, Tomsick T, Miller R, Huster G. Intracerebral hemorrhage more
than twice as common as subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 1993 Feb;78(2):188-
91.



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.
118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

61

Palmer RM, Ashton DS, Moncada S. Vascular endothelial cells synthesize nitric oxide
from L-arginine. Nature. 1988 Jun 16;333(6174):664-6.

Marin J, Rodriguez-Martinez MA. Role of vascular nitric oxide in physiological and
pathological conditions. Pharmacol Ther. 1997 Aug;75(2):111-34.

Murray RK, Muscle. In, Murray RK, Granner OK, Mayes PA, Rodwell VW. Harper’s
Biochemistry. Twenty-fourth edition Appleton & Lange 1996:686-706.

Borland CD, Higenbottam TW. A simultaneous single breath measurement of
pulmonary diffusing capacity with nitric oxide and carbon monoxide. Eur Respir J.
1989 Jan;2(1):56-63.

Moncada S, Palmer RM, Higgs EA. Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine. A
pathway for the regulation of cell function and communication. Biochem Pharmacol.
1989 Jun 1;38(11):1709-15.

Anggard E. Nitric oxide: mediator, murderer, and medicine. Lancet. 1994 May
14;343(8907):1199-206.

Richard K. Nitric oxide synthases. The Biochemist 1994;16(5):3-6.

Forstennan U, Closs El, Pollock JS, Nakane M, Schwarz P, Gath I, et al. Nitric oxide
synthase isosymes. Characterisation, purification, molecular doning, and functions.
Hypertension. 1994;23(6:2):1121-31.

Kroncke KD, Fehsel K, Kolb-Bachofen V. Inducible nitric oxide synthase and its
product nitric oxide, a small molecule with complex biological activities. Biol Chem
Hoppe Seyler. 1995 Jun;376(6):327-43.

Moon J, Yoon S, Kim E, Shin C, Jo SA, Jo I. Lack of evidence for contribution of
Glu298Asp (G894T) polymorphism of endothelial nitric oxide synthase gene to plasma
nitric oxide levels. Thromb Res. 2002 Aug 15;107(3-4):129-34.

Mansur T. Deri Biyolojisinde ve Tedavisinde Nitrik Oksit. T klin Dermatoloji.
2002;12(5):143-8.

Atalik K, Dogan N. Nitrik Oksit ve Fizyolojik Etkileri. Genel Tip Derg 1997;7(3):167-
9.

Cekmen MB, Turgut M, Tiirkéz Y, Aygiin AD, Gozukara EM. Nitrik oksit (NO) ve
nitrik oksit sentaz (NOS)’in fizyolojik ve patolojik oOzellikleri. T Klin Pediatri.
2001;10:226-35.

Marsden PA, Heng HH, Scherer SW, Stewart RJ, Hall AV, Shi XM, et al. Structure and
chromosomal localization of the human constitutive endothelial nitric oxide synthase
gene. J Biol Chem. 1993 Aug 15;268(23):17478-88.

Kilinc A, Kilinc K. Nitrik Oksit biyolojik fonksiyonlar1 ve toksik etkileri. Ankara
Palme Yayincilik. 2003.

Balligand JL, Kobzik L, Han X, Kaye DM, Belhassen L, O'Hara DS, et al. Nitric oxide-
dependent parasympathetic signaling is due to activation of constitutive endothelial
(type III) nitric oxide synthase in cardiac myocytes. J Biol Chem. 1995 Jun
16;270(24):14582-6.

Smith TW, Balligand JL, Kaye DM, Wiviott SD, Simmons WW, Han X, et al. The role
of the NO pathway in the control of cardiac function. J Card Fail. 1996 Dec;2(4
Suppl):S141-7.



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

62

Haywood GA, Tsao PS, von der Leyen HE, Mann MJ, Keeling PJ, Trindade PT, et al.
Expression of inducible nitric oxide synthase in human heart failure. Circulation. 1996
Mar 15;93(6):1087-94.

Albrecht EW, Stegeman CA, Heeringa P, Henning RH, van Goor H. Protective role of
endothelial nitric oxide synthase. J Pathol. 2003 Jan;199(1):8-17.

Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Circulation.
2004 Jun 15;109(23 Suppl 1):11127-32.

Kuhlencordt PJ, Gyurko R, Han F, Scherrer-Crosbie M, Aretz TH, Hajjar R, et al.
Accelerated atherosclerosis, aortic aneurysm formation, and ischemic heart disease in

apolipoprotein E/endothelial nitric oxide synthase double-knockout mice. Circulation.
2001 Jul 24;104(4):448-54.

Nathan C. Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. Faseb J. 1992
Sep;6(12):3051-64.

Corbett JA, McDaniel ML. Intraislet release of interleukin 1 inhibits beta cell function

by inducing beta cell expression of inducible nitric oxide synthase. J Exp Med. 1995
Feb 1;181(2):559-68.

Lefer DJ, Jones SP, Girod WG, Baines A, Grisham MB, Cockrell AS, et al. Leukocyte-
endothelial cell interactions in nitric oxide synthase-deficient mice. Am J Physiol. 1999
Jun;276(6 Pt 2):H1943-50.

Crea F, Biasucci LM, Buffon A, Liuzzo G, Monaco C, Caligiuri G, et al. Role of
inflammation in the pathogenesis of unstable coronary artery disease. Am J Cardiol.
1997 Sep 4;80(5A):10-6.

Nabah YN, Mateo T, Cerda-Nicolas M, Alvarez A, Martinez M, Issekutz AC, et al. L-
NAME induces direct arteriolar leukocyte adhesion, which is mainly mediated by
angiotensin-II. Microcirculation. 2005 Jul-Aug;12(5):443-53.

Carreau A, Kieda C, Grillon C. Nitric oxide modulates the expression of endothelial
cell adhesion molecules involved in angiogenesis and leukocyte recruitment. Exp Cell
Res. Sep 8.

Khan BV, Harrison DG, Olbrych MT, Alexander RW, Medford RM. Nitric oxide
regulates vascular cell adhesion molecule 1 gene expression and redox-sensitive
transcriptional events in human vascular endothelial cells. Proc Natl Acad Sci U S A.
1996 Aug 20;93(17):9114-9.

Kawashima S. Malfunction of vascular control in lifestyle-related diseases: endothelial
nitric oxide (NO) synthase/NO system in atherosclerosis. J Pharmacol Sci. 2004
Dec;96(4):411-9.

Michelson AD, Benoit SE, Furman MI, Breckwoldt WL, Rohrer MJ, Barnard MR, et
al. Effects of nitric oxide/EDRF on platelet surface glycoproteins. Am J Physiol. 1996
May;270(5 Pt 2):H1640-8.

Moroi M, Zhang L, Yasuda T, Virmani R, Gold HK, Fishman MC, et al. Interaction of
genetic deficiency of endothelial nitric oxide, gender, and pregnancy in vascular
response to injury in mice. J Clin Invest. 1998 Mar 15;101(6):1225-32.

Patel RP, Levonen A, Crawford JH, Darley-Usmar VM. Mechanisms of the pro- and
anti-oxidant actions of nitric oxide in atherosclerosis. Cardiovasc Res. 2000 Aug
18;47(3):465-74.



143.

144.

145.
146.

147.
148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

63

Balligand JL, Kelly RA, Marsden PA, Smith TW, Michel T. Control of cardiac muscle
cell function by an endogenous nitric oxide signaling system. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1993 Jan 1;90(1):347-51.

Aladag MA, Tiirkdz Y, Ozerol IH. Nitrik Oksit ve Norofizyopatolojik Etkileri. T Klin
T1p Bilimleri. 2000;20:107-11.

Friedman JM, Dill FJ, Hayden MR. Medical Genetics. ABD: Harwal Puplishing; 1976.

Basaran N. Tibbi Genetik Ders Kitabi. Ankara: Giines ve Nobel tip kitabevleri;
1999,120-131. [cited.

Passarge M, Passarge E. Color Atlas of Genetics. TMP, New York. 1995.

Yoon Y, Song J, Hong SH, Kim JQ. Plasma nitric oxide concentrations and nitric oxide
synthase gene polymorphisms in coronary artery disease. Clin Chem. 2000
Oct;46(10):1626-30.

Robinson LJ, Weremowicz S, Morton CC, Michel T. Isolation and chromosomal
localization of the human endothelial nitric oxide synthase (NOS3) gene. Genomics.
1994 Jan 15;19(2):350-7.

Wattanapitayakul SK, Mihm MJ, Young AP, Bauer JA. Therapeutic implications of
human endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism. Trends Pharmacol Sci.
2001 Jul;22(7):361-8.

Hingorani AD, Liang CF, Fatibene J, Lyon A, Monteith S, Parsons A, et al. A common
variant of the endothelial nitric oxide synthase (Glu298-->Asp) is a major risk factor for
coronary artery disease in the UK. Circulation. 1999 Oct 5;100(14):1515-20.

Miyamoto Y, Saito Y, Kajiyama N, Yoshimura M, Shimasaki Y, Nakayama M, et al.
Endothelial nitric oxide synthase gene is positively associated with essential
hypertension. Hypertension. 1998 Jul;32(1):3-8.

Tsukada T, Yokoyama K, Arai T, Takemoto F, Hara S, Yamada A, et al. Evidence of
association of the ecNOS gene polymorphism with plasma NO metabolite levels in
humans. Biochem Biophys Res Commun. 1998 Apr 7;245(1):190-3.

Yoshimura M, Yasue H, Nakayama M, Shimasaki Y, Sumida H, Sugiyama S, et al. A
missense GIu298Asp variant in the endothelial nitric oxide synthase gene is associated
with coronary spasm in the Japanese. Hum Genet. 1998 Jul;103(1):65-9.

Tsikas D. Analysis of the L-arginine/nitric oxide (NO) pathway. The unique role of
mass spectrometry. Curr Pharm Anal 2005;1:15-30.

Veldman BA, Spiering W, Doevendans PA, Vervoort G, Kroon AA, de Leeuw PW, et
al. The Glu298Asp polymorphism of the NOS 3 gene as a determinant of the baseline
production of nitric oxide. J Hypertens. 2002 Oct;20(10):2023-7.

Tesauro M, Thompson WC, Rogliani P, Qi L, Chaudhary PP, Moss J. Intracellular
processing of endothelial nitric oxide synthase isoforms associated with differences in

severity of cardiopulmonary diseases: cleavage of proteins with aspartate vs. glutamate
at position 298. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000 Mar 14;97(6):2832-5.

Kotani K, Shimomura T, Murakami F, lkawa S, Kanaoka Y, Ohgi S, et al. Allele
frequency of human endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism in abdominal
aortic aneurysm. Intern Med. 2000 Jul;39(7):537-9.

Radomski MW, Palmer RM, Moncada S. Endogenous nitric oxide inhibits human
platelet adhesion to vascular endothelium. Lancet. 1987 Nov 7;2(8567):1057-8.



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

64

Garg UC, Hassid A. Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromo-cyclic guanosine
monophosphate inhibit mitogenesis and proliferation of cultured rat vascular smooth
muscle cells. J Clin Invest. 1989 May;83(5):1774-7.

Paik D, Tilson MD. Neovascularization in the abdominal aortic aneurysm. Endothelial
nitric oxide synthase, nitric oxide, and elastolysis. Ann N Y Acad Sci. 1996 Nov
18;800:277.

Dosenko VE, Zagoriy VY, Haytovich NV, Gordok OA, Moibenko AA. Allelic
polymorphism of endothelial NO-synthase gene and its functional manifestations. Acta
Biochim Pol. 2006;53(2):299-302.

Rusai K, Vannay A, Szebeni B, Borgulya G, Fekete A, Vasarhelyi B, et al. Endothelial
nitric oxide synthase gene T-786C and 27-bp repeat gene polymorphisms in retinopathy
of prematurity. Mol Vis. 2008;14:286-90.

Zintzaras E, Kitsios G, Stefanidis I. Endothelial NO synthase gene polymorphisms and
hypertension: a meta-analysis. Hypertension. 2006 Oct;48(4):700-10.

Huang PL, Huang Z, Mashimo H, Bloch KD, Moskowitz MA, Bevan JA, et al.
Hypertension in mice lacking the gene for endothelial nitric oxide synthase. Nature.
1995 Sep 21;377(6546):239-42.

van Haperen R, de Waard M, van Deel E, Mees B, Kutryk M, van Aken T, et al.
Reduction of blood pressure, plasma cholesterol, and atherosclerosis by elevated
endothelial nitric oxide. J Biol Chem. 2002 Dec 13;277(50):48803-7.

Pritchard KA, Jr., Groszek L, Smalley DM, Sessa WC, Wu M, Villalon P, et al. Native
low-density lipoprotein increases endothelial cell nitric oxide synthase generation of
superoxide anion. Circ Res. 1995 Sep;77(3):510-8.

Buttery LD, Chester AH, Springall DR, Borland JA, Michel T, Yacoub MH, et al.
Explanted vein grafts with an intact endothelium demonstrate reduced focal expression
of endothelial nitric oxide synthase specific to atherosclerotic sites. J Pathol. 1996
Jun;179(2):197-203.

Wilcox JN, Subramanian RR, Sundell CL, Tracey WR, Pollock JS, Harrison DG, et al.
Expression of multiple isoforms of nitric oxide synthase in normal and atherosclerotic
vessels. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997 Nov;17(11):2479-88.

Oemar BS, Tschudi MR, Godoy N, Brovkovich V, Malinski T, Luscher TF. Reduced
endothelial nitric oxide synthase expression and production in human atherosclerosis.
Circulation. 1998 Jun 30;97(25):2494-8.

Ghilardi G, Biondi ML, DeMonti M, Bernini M, Turri O, Massaro F, et al. Independent
risk factor for moderate to severe internal carotid artery stenosis: T786C mutation of
the endothelial nitric oxide synthase gene. Clin Chem. 2002 Jul;48(7):989-93.

Tangurek B, Ozer N, Sayar N, Terzi S, Yilmaz H, Dayi SU, et al. The relationship
between endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism (T-786 C) and coronary
artery disease in the Turkish population. Heart Vessels. 2006 Sep;21(5):285-90.

Berdeli A, Sekuri C, Sirri Cam F, Ercan E, Sagcan A, Tengiz I, et al. Association
between the eNOS (Glu298Asp) and the RAS genes polymorphisms and premature
coronary artery disease in a Turkish population. Clin Chim Acta. 2005 Jan;351(1-2):87-
94.

Matsuka Y, Wang DH, Suganuma N, Imai K, Ikeda S, Taketa K, et al. Differential
responses of serum gamma-glutamyltransferase to alcohol intake in Japanese males.
Acta Med Okayama. 2003 Aug;57(4):171-8.



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

65

Peter GK, Ian DC, William HD. Clinical Obesity in Adults and Children. third ed.
Singapore; 2010:3-14.

Loscalzo J, Welch G. Nitric oxide and its role in the cardiovascular system. Prog
Cardiovasc Dis. 1995 Sep-Oct;38(2):87-104.

Atli FH, Manduz S, Katrancioglu N, Ozum U, Disli OM, Atahan E, et al. eNOS G894T
polymorphism and abdominal aortic aneurysms. Angiology. 2010 Feb;61(2):125-30.

Akagawa H, Kasuya H, Onda H, Yoneyama T, Sasahara A, Kim CJ, et al. Influence of
endothelial nitric oxide synthase T-786C single nucleotide polymorphism on aneurysm
size. J Neurosurg. 2005 Jan;102(1):68-71.

Wang XL, Sim AS, Badenhop RF, McCredie RM, Wilcken DE. A smoking-dependent
risk of coronary artery disease associated with a polymorphism of the endothelial nitric
oxide synthase gene. Nat Med. 1996 Jan;2(1):41-5.

Wang XL, Wang J. Smoking-gene interaction and disease development: relevance to
pancreatic cancer and atherosclerosis. World J Surg. 2005 Mar;29(3):344-53.

Jo I, Moon J, Yoon S, Kim HT, Kim E, Park HY, et al. Interaction between -786TC
polymorphism in the endothelial nitric oxide synthase gene and smoking for myocardial
infarction in Korean population. Clin Chim Acta. 2006 Mar;365(1-2):86-92.



