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SIMGE VE KISALTMALAR

A : Adenin

Ach : Asetil-kolin

AKS : Akut koroner sendrom

AM : Adrenomediillin

ANF : Atrial natritiretik faktor

Arg : Arginin

b¢ : Baz cifti

BKIi : Beden kitle indeksi

C : Sitozin

Ca® : Kalsiyum

cGMP : Dongiisel guanozin monofosfat
CO, : Karbondioksit

Dk : Dakika

DNA : Deoksiribo niikleik asit

dNTP : Deoksiriboniikleozid trifosfat
EDRF : Endothelium-derived relaxing factor
eNOS : Endotelyal nitrik oksid sentaz
ET : Endotelin

G : Guanin

His : Histidin

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksid sentaz
IL : Interlokin

IP; : Inositoltrifosfat

KKAH : Kronik koroner arter hastaligi
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
Leu : Losin

Mi : Miyokard infarktiisii

NO : Nitrik oksid

Nt : Nikleotid



nNOS : Noronal nitrik oksid sentaz

(0)) : Oksijen

0))) : Optik dansite

Phe : Fenil

PIP, : Fosfatidilinozitolbifosfat
PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
RFLP : Restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi
RNA : Riboniikleik asit

SE : Standart error

sn : Saniye

T : Timin

TG : Trigliserid
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1. OZET

Nitrik oksid (NO), nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-Argininden
sentezlenir. NOS enziminin néronal (nNOS), indiiklenebilir (iNOS) ve endotelyal (eNOS)
olmak iizere ii¢ izoformu vardir. eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmi koroner arter spazmi,
koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, ateroskleroz, koroner ateroskleroz yayginligi ve

hipertansiyon ile olan iligkisi ¢esitli caligmalarla belirlenmistir.

Bu calismada amacimiz, akut koroner sendrom (AKS) ve kronik koroner arter
hastalign (KKAH) tanis1 konmus hastalarda eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin hastalik
olusumu iizerindeki ve biyokimyasal parametrelere olan etkileri arastirmak idi. Bu amagla, 17
adet AKS ve 13 adet KKAH tanis1 konmus hasta ve rutin saglik kontrolleri i¢cin miiracaat edip
koroner anjiografiyle koronerlerinin normal oldugu tespit edilen 46 saglikli kisi incelendi.
eNOS Glu 298-Asp genotipleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon uzunluk

parc¢a polimorfizmi (RFLP) yontemlerinin uygulanmasi ile saptandi.

Endotelyal nitrik oksid sentaz genine ait Glu 298-Asp genotip sikliklari; AKS’ lu
grupta %70,6 Glu/Glu, %?23.5Glu/Asp, %5,9 Asp/Asp; KKAH grupta %76,9 Glu/Glu, %15.4
Glu/Asp, %7,7 Asp/Asp ve kontrol grupta %17 Glu/Glu, %51.1 Glu/Asp, %31,9 Asp/Asp
olarak bulundu. AKS’lu ve KKAH gruplarda Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerinin sikliklarini
normal genotip olan Glu/Glu’ya kiyasla daha diisiik ylizdelerde bulmamiz Glu 298-Asp
varyasyonunun hastalikla iliskili olmadigim1 diisiindiirmektedir. Ayrica Glu 298-Asp
genotiplerinin serum lipidleri iizerinde herhangi bir etkisine rastlanmadi. Sonu¢ olarak
calismamizda eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin nitrik oksit aracili vaskiiler cevaplari

etkilemedigini tespit ettik.



2. SUMMARY

Nitric oxide (NO) is synthesized from L-arginine by the nitric oxide synthase (NOS)
enzyme. NOS has three isforms which are neuronal (nNOS), inducable (iNOS) and
endothelial (eNOS). eNOS gene Glu 298-Asp polymorphism has been shown to have
increased predisposition to various heart-vessel diseases such as; coronary spasm, coronary

artery disease, myocardial infarction, atherosclerosis and hypertension.

The aim of our study was to determine the effects of eNOS gene Glu 298-Asp
polymorphism over disease generation and biochemical parameters in patients with acute
coronary syndrome (ACS) and chronic coronary artery disease (CCAD). For this purpose 17
patients with ACS, 13 patients with CCAD and 46 healthy individuals proven to have normal
coronaries with angiography were analyzed. eNOS Glu 298-Asp genotypes were determined
with polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP)

methods.

The frequencies of eNOS Glu 298-Asp genotypes were found to be 70,6% Glu/Glu, 23.5%
Glu/Asp, 5,9% Asp/Asp for the ACS group; 76,9% Glu/Glu, 15.4% Glu/Asp, 7,7% Asp/Asp
for the CCAD group, and 17% Glu/Glu, 51.1% Glu/Asp, 31,9% Asp/Asp for the control
group. The lower frequencies of the Glu/Asp and Asp/Asp genotypes in the ACS and CCAD
groups in comparison to controls may show theat the Glu 298-Asp variation has no
relationship with disease. Furthermore, Glu 298-Asp genotypes have not found to be effective
over serum lipids. As a conclusion, Glu 298-Asp polymorphism has not been found to affect

nitric oxide-mediated vascular responses in the present study.



3. GIRIS VE AMAC

Akut Koroner Sendrom (AKS) terimi stabil olmayan anjina, ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisii (MI) ve ST elevasyonlu Mi gibi durumlar1 kapsar. AKS patogenezinde
ilk basamak 1limli, stenotik, lipidce zengin kirillgan plaklarin kopmasidir. Bu plaklar tehlikeli
yapan bilyiikk damarlarin liimeninde daralma olusturmalarindan ¢ok kirillgan olmalaridir.
Plaklarin yerinden kopmasi degisik seviyelerde koroner tikanmaya yol agar. Bu olaylar
sonucunda akut ve siddetli gogiis agrisi ile karakterize olan anstabil anjina (unstable angina

pectoris) veya Mi meydana gelir.

Nitrik oksid (NO), kalp-damar fizyolojisinin diizenlenmesinde ©nemli rol oynar.
Endotelden salinan gevsetici faktor olan NO tiim vazodilatorlerin aktif komponentidir ve yari
omrii ¢ok kisadir. NO, NO sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-Argininden sentezlenir. NO
sentaz enziminin nNOS (noronal), iNOS (indiiklenebilir) ve eNOS (endotelyal) olmak {iizere

tic izoformu vardir. eNOS hem in vivo hem de in vitro sartlarda siirekli sentez edilen
tek NOS izoformudur.

Bu calismanin amaci, AKS ve kronik koroner arter hastaligi (KKAH) tanis1 konmus
hastalarda eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin hastalik olusumu iizerindeki ve

biyokimyasal parametrelere olan etkilerini aragtirmaktir.



4. GENEL BiLGILER

4.1. KALP DAMAR SiSTEMIi

4.1.1. Kalp Damar Fizyolojisi

Kalp gergekte iki ayr1 pompadan olusur; Akcigerlere kan pompalayan sag kalp ve cevre
organlara kan pompalayan sol kalp. Bunlarin her biri, bir atrium ve bir ventrikiilden olusan iki
bolmeli atim pompasidir. Atrium, ventrikiil i¢in zayif bir hazirlayici pompa islevi gorerek
kan1 ventrikiil icine yoneltir. Ventrikiil ise, kan1 ya pulmoner ya da periferik dolagima iten ana
kuvveti saglar (1). Bir kalp atiminin baslangicindan, bir sonraki kalp atiminin baslangicina
kadar gerceklesen kalp olaylarina, kalp dongiisii denir. Dolagim sistemi sistemik ve pulmoner

dolasim olmak iizere iki boliimde incelenir.

4.1.2. Arter Yapisi

Normal bir arterde igteki intima tabakasinda endotel hiicreleri bulunur. Endotel
hiicrelerinin gorevleri antitrombotik olarak kan dolagimini devam ettirmek, damar duvarina
materyal girisine karst bariyer olusturmak ve diiz kas hiicre fonksiyonlarini diizenlemektir.
Arterin media tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri damar tonusunu ayarlar. Bu aradaki
destek dokuyu saglayan unsurlar ise ekstraselliiler fibriller ve proteoglikanlar’ dir. Gevsek bir
bag dokudan olusan adventisya tabakasi iginde fibroblast, ekstraselliiler matriks ve vazo
vazorum bulunur.

Tunika intima: Bazal lamina iizerinde bulunan endotel hiicre tabakasi olan tunika
intima heterojen bir yapiya sahiptir. Endotel hiicreleri dogrudan kan ile temasta bulunarak i¢
yiizey tabakasimi olustururlar. Vaskiiler denge icin onemli basamaklar endotel hiicreleri
tarafindan yiiriitiilmektedir (2, 3)

Endotel hiicre tabakasi; kollojen IV, laminin, fibronektin gibi kollajen tipte bilesimler
ve bagka hiicre dist matriks molekiillerinin olusturdugu bazal membran iizerinde yer
almiglardir (3, 4). Atardamar agacinda bazi yerler digerlerine gore ateroskleroza yol agmadan
daha kalin intima tabakalar1 olusturmaktadir. Diffiiz intima kalinlagmasi, lipid birikiminden

bagimsiz olarak ve biiyiik 6lciide aterom olusumuna sebep vermeden gelisebilir (4).



Saglikli damarlarda endotel: trombomodiilin, heparin siilfat, doku faktor inhibitorii ve
aneksin V’ i salgilayarak kanin pihtilagsmasina engel olur (5). Endotel hiicrelerinin iirettigi
plazminojen aktivatorlerle saglikli endotel hiicrelerin ylizeylerinde tromboz tehlikesi oldugu
durumlarda fibrinolitik mekanizma harekete ge¢mektedir (6). Endotelin gordiigii zarar
nedeniyle vaskiiler gecirgenlik artmas1 sonucu, lipid, monosit ve diiz kas hiicreleri daha kolay
intimaya gecip birikebilirler. Diiz kas hiicreleri ¢ogalir ve kan pihtilagmasinda bir artis
meydana gelir. Pihtilasma diiz kas hiicreleri ile makrofajlarin proliferasyonunu
kolaylastirabilir (7).

Endotel hiicreleri, nitrik oksit (NO) iiretip salgilayarak diiz kas hiicrelerine gevseme
sinyalini verir. NO, kolayca membranlardan gegebildigi icin, tiretildigi hiicreden dogrudan
komsu hiicrelere ulasabilmektedir. 5-10 saniye arasinda degisen cok kisa yar1 6mrii nedeniyle,
hiicre dis1 alanda sadece bolgesel bir etkiye sahiptir. Endotel hiicreleri, sinir ile diiz kas
hiicreleri arasinda asetilkolin ile sinyal baglantis1 kurmaktadir. Asetilkolin, sinir hiicreleri

tarafindan kan damarlaria salgilanmaktadir (4).

4.1.3. Koroner Dolasim

Koroner kan akimi hemen hemen tiimiiyle kasin oksijen gereksinimiyle orantili olarak
diizenlenir. Kan akimi, kalbin metabolik oksijen tiiketimiyle orantili olarak artar (1). Artan O,
gereksinimi, koroner vaskiiler direncte azalma yani kan akiminin artisi ile kargilanir. Egzersiz
veya stres sartlarinda oksijen gereksinimi artinca koroner vaskiiler diren¢ azalarak yeterli kan

ve oksijen temin edilir.

Istirahatte kalp debisinin % 5°i koroner arter sisteminden geger. Bu gecis daha ¢ok
ventrikiil diyastoliinde olur. Sistolde kasilmis olan sol ventrikiiliin kas i¢i basinci, kalp ici
basingtan daha yiiksektir ve intramiyokardiyal arteriyoller sistolde sikilagirlar. Sag
ventrikiiliin sistolik basinci diisiik oldugundan bu 6zellikler sag ventrikiil i¢in gegerli degildir.
Yine de epikardiyal koroner arterlerde sistolde az bir akim olabilmektedir. Sol ventrikiil
kasmnin kanlanmasim1 veya oksijen teminini etkileyen faktorler; diyastol siiresi, aortanin
diyastolik basinci, koroner arter sisteminin ¢ap1 ve direncidir. Koroner arterioller kan akimini
5 kat arttiracak sekilde genisleyebilirler. Koroner aterosklerozunda biiyiikk arterlerin
direncinin koroner arter hastalifinda (KAH) arttigi bilinmektedir. Koroner kan akiminin

belirti verecek kadar azalabilmesi i¢in damar capinin 2/3 oraninda daralmasi gerekir (8).



4.1.4. Dolasim Sisteminin Gorevi ve Diizenleyici Mekanizmalar

Dolasimin sisteminin gorevi, besinleri dokulara tasimak, artik maddeleri dokulardan
uzaklagtirmak, hormonlar viicudun bir boliimiinden digerine tasimak ve genel olarak tiim
hiicrelerin optimal islev gorebilmesi ve yasayabilmesi igin tiim doku sivilarinda uygun
cevreyi korumaktir. Viicuttaki biitiin dokularin kan akimi daima doku ihtiyaglarina gore
hassas bicimde kontrol edilir. Dolasim sistemi, arteryel basinci diizenleyen yaygin bir

sistemle donatilmustir (1)

Kardiyovaskiiler diizenleyici mekanizmalar, etkin dokulara kan saglanmasin1 arttirir ve
kanin yeniden dagilimu ile viicuttan 1s1 kaybim azaltir ya da ¢ogaltir. Kanama gibi durumlarda
kardiyovaskiiler diizenleyici mekanizmalar, kalp ve beyinin kanlanmasim siirdiiriir. Dolagima
ait ayarlamalar; kalbin dakika atim hacmi (debi), arteriyollerin ¢ap1 veya venlerde gollenmis
kan miktann degistirilerek yapilir. Arteriyollerin capi, otoregiillasyonun bir pargasi olarak
ayarlanir. Ayrica bu cap, etkin dokularda yerel olarak iiretilen vazodilatator metabolitler
tarafindan arttirilir, endotelden salinan maddelerden etkilenir ve sistemik dolasimda bulunan
vazoaktif maddeler ve arteriyolleri inerve eden sinirler tarafindan sistemik olarak diizenlenir.
Venlerin ¢ap1 da, dolasimdaki vazoaktif maddeler ve vazomotor sinirler tarafindan etkilenir.
Sistemik diizenleyici mekanizmalar, yerel mekanizmalarla isbirligi yaparak, biitiin viicutta

damar yanitlarini ayarlar.

Damarlarin biiziilmesi (vazokonstriksiyon) ve genislemesi (vazodilatasyon) genellikle,
diren¢ damarlarinin daralmas1 ve genislemesini belirtmek i¢in kullanilir. Dokularm kendi kan
akimim diizenleme yetenegi, Ozdiizenleme (otoregiilasyon) olarak adlandirilir. Damar
yataklarmin ¢ogu, damar direncindeki degisikliklerin perfiizyon basincinda yaptigr orta
siddette degisimleri karsilayacak ozelliktedir. Bu yolla kan akimi olabildigince sabit tutulur.
Damar genisletici maddeler etkin dokularda birikme egilimindedir ve bu metabolitler,
otoregiilasyona da katkida bulunur. Kan akimi azaldiginda damar genisletici maddeler
birikerek damarlar1 genisletir. Kan akimi arttig1 zaman ise bu metabolitler dokudan yikanarak
uzaklastirihirlar. Damarda genisleme yapan metabolik degisiklikler arasinda, azalmis O,
basinci ve diisiik pH yer alir. Bu degisiklikler, arteriyoller ve prekapiller sfinkterlerin
gevsemesine neden olur. Artmis CO, basinci ve osmolarite de damarlar1 genisletir. K*, yerel
olarak birikerek damar gevsetici etki gosteren bir diger maddedir. Laktat da dilatasyona

katkida bulunabilir. Hasarli dokularda harap olan hiicrelerden serbest kalan histamin kapiller



gecirgenligi artirir. Boylece histamin, inflamasyon bolgelerindeki sismenin bir boliimiinden
sorumlu olabilir. Kalp kasinda damar gevsetici rolii olan adenozinin, iskelet kasinda boyle bir

etkisi yoktur. Adenozin, ayn1 zamanda noradrenalin salinimini da engeller.

Endotel hiicreleri bir ¢ok biiylime faktorleri ve vazoaktif maddeler salgilar. Vazoaktif

maddeler arasinda prostaglandinler, tromboksanlar, NO ve endotelinler sayilabilir (9).

4.1.5. Prostasiklin ve Tromboksan A2

Prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan, tromboksan A2 ise trombositler tarafindan,
siklooksijenaz yolu ile ortak 6nciil maddeleri olan aragidonik asitten iiretilir. Tromboksan A2
trombosit kiimelenmesi ve damar biiziilmesini uyarirken, prostasiklin trombosit
kiimelenmesini Onler ve vazodilatasyona neden olur. Tromboksan A2 ve prostasiklin
arasindaki denge bolgesel trombosit kiimelenmesi ve pitht1 olusumunu artirirken, pthtinin asir

yayilmasin 6nler ve pihti gevresindeki kan akiminin devamliligini saglar (9).

4.1.6. Nitrik Oksid ve Kalp Damar Fizyolojisindeki Rolii

Nitrik oksid 1995 yilinda kesfedilmis olup, 1998 yilinda Nobel’e konu olmustur. NO’in
bulunmasindan kisa bir siire sonra endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) klonland1 ve bu
enzimin substrati olan L-Arginin tanimlandi (10, 11, 12, 13). NO endotelden diiretilip
salgilanan ve damar diiz kasinin gevsemesini saglayan gevsetici faktordiir (EDRF) (10, 11,
14, 15). NO, bolgesel vaskiiler denge icin esansiyel olup, kimyasal olarak stabil olmayan bir
serbest radikaldir. 5-10 saniye arasinda degisen yar1 omrii nedeniyle hiicre dig1 alanda lokal
bir etkiye sahiptir. NO, tiim nitrovazodilatatorlerin aktif komponentidir (10, 12,16) Diiz kas
hiicrelerinin gevsetilmesi, trombosit aktivasyonu inhibisyonu, damar diiz kas hiicrelerinde
bilylime ve gogiin baskilanmasi ile damar duvarinda sentezlenen endotelinin diizenlenmesi
NO’in baslica gorevleridir (17, 18). NO eksikliginde vaskiiler endotelin artigina bagh olarak
periferik direncte artis meydana gelir (19, 20, 21). NO, hemoglobin tarafindan etkisizlestirilir.

NO sentezine etkili olan baglica uyaranlar; kan akiminin damar iizerinde olusturdugu
basing, asetilkolin ve bradikinindir (20, 22, 23). Asetilkolin, endotel hiicre yiizeyinde bulunan

G-reseptoriine baglandiginda G-reseptoriinde yapisal degisiklik meydana gelir ve fosfolipaz-



C aktiflenir. Aktiflenen fosfolipaz-C, fosfatidilinozitolbifosfati (PIP;) inositoltrifosfata (IP3)
doniistiiriir. Sitoplazmada IP; seviyesinin artis1 endoplazmik retikulumda depolanan Ca**’un
sitoplazmaya gecisini tetikler. Sitozolde olusan Ca®*/kalmodulin kompleksinin NOS’1

aktiflemesi sonucu L-arginin ve O,’ den, sitriilin ve NO sentezlenir (Sekil 1) ( 20, 24, 25 ).

Asetil kolin
[
Endotel Hiicresi

Asetil Kolin Fosfolipaz C
GPCR

Arginin + O,

INOJ”
e —=— _GT

P
NO Reseptorii
cGMP Protein Kinaz G
PP;
A 4
Diiz kas hiicresi ’ Diiz kas hiicresi
gevser

Sekil 1. NO sentezi ve etki mekanizmasi

Endotel hiicresinden salinan NO, diiz kas hiicrelerine difiizyon ile gecer. Kas hiicresi
icerisinde artan NO konsantrasyonu, cGMP artisim tetikleyerek protein kinaz G’yi aktive

eder, hiicre i¢i Ca”* seviyesi azalir ve kas hiicresi gevser (20, 25).

Nitrik oksit sentazi inhibe eden c¢esitli arginin tiirevlerinin deney hayvanlarina
verildiginde gozlenen kan basincindaki ani yiikselme, NO’nun fizyolojik roliinii
desteklemektedir. Normal kan basincinin korunmasi icin NO’nun tonik salinimi

gerekmektedir.



NO, damar yeniden yapilanmasi ile anjiogenezise ve aterosklerozun patogenezine
katilir. Bu yonden, kalp nakli yapilan bazi hastalarda, kalp damarlarinda hizla gelisen bir
ateroskleroz goriilmesi bu olayin endotel harabiyeti ile tetiklendigini diistindiirmektedir.
Angina tedavisinde biiyiik degeri olan nitrogliserin ve diger nitrovazodilatatorler, guanilil

siklazi, tipk1 NO gibi uyararak etki gosterir.

4.1.7. Endotelinler

Endotelinler, 21 amino asit ihtiva eden gii¢lii vazokonstriiktif peptidlerdir. Benzer
ozellikler gosteren farkli endotelin genlerinin kodladigr ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak bilinen
endotelin tipleri vardir. Bu ii¢ endotelin izoformu, bir ¢ok dokuda farkli oranlarda dagilmistir.
Endotelinin vazokonstriiktif etkisi yaninda vazodilatatif, proliferatif ve diiiretik etkileri vardir

(26, 27).

4.1.8. Kininler

Viiciitta kininler olarak adlandirilan, birbiriyle baglantili iki vazodilatatr peptid bulunur.
Biri nanopeptid olan bradikinin, digeri kalidin olarak da bilinen bir dekapeptid olan
lizilbradikinin’dir. Lizilbradikinin, aminopeptidazla bradikinine cevrilebilir. Her iki peptid,
karboksil ucu Arg’i uzaklastiran bir karboksipeptidaz olan kininaz 1 tarafindan fonksiyonel
olmayan parcgalara metabolize edilir. Buna ek olarak, dipeptidil-karboksipeptidaz olan kininaz
Kininaz II, anjiyotensin 1’in karboksil ucundaki His -Leu’i uzaklagtiran anjiyotensin-

doniistiiriicii enzim ile aynidir (9)

4.1.9. Adrenomediillin

Adrenomediillin (AM), NO iietimini arttirarak depresor etki gosteren bir polipeptiddir.
AM, tuzdan yoksun birakilmis hayvanlarda aldosteron salgisin1 durdurur. AM, bobrekiistii
bezine ek olarak, beyin ve bobrek dahil bircok dokuda ve plazmada bulunur. AM’ nin
kardiyovaskiiler rolii bilinmemektedir (9).



4.1.10. Atrial Natriiiretik Hormon

Kardiyak miyositler tarafindan iiretilip dolasima salinan atrial natritiretik hormon (ANF)
sempatik aktivasyon inhibitorii olan bir vazodilatatordiir. ANF’ nin gorevleri, natrilirez ve
ditirez olusturmak, plazma renin aktivitesini ve aldosteron salgilanmasini baskilamaktir. ANF
salinmminin 6nemli diizenleyicileri arasinda atriumlarin gerilmesi ve basing yiikseklikleri
sayilabilir (28).

4.1.11. Nitrik Oksit Sentaz ve Gorevleri
Nitrik Oksid Sentaz (NOS), L-Argininden NO sentez eder. NOS’m {i¢ izoformu
mevcuttur. Bunlar;

e nNOS: Noronal izoformudur. Sempatik sinir sonlarinda bulunur.
e iNOS: Uyanlabilir izoformudur. Aktif makrofaj ve miyositlerde bulunur.

e ¢eNOS: Endotelyal izoformudur. Vaskiiler endotelyum,t rombositler ve
endokardiumda bulunur (29, 30).
NOS’un endotelyal ve noronal izoformlari Ca**-kalmodulin mekanizmasina bagimli bir

sekilde bazal NO seviyesini az miktarda yiikseltir. Buna karsilik iNOS dogru fizyolojik
uyaran verildiginde yiiksek seviyelerde NO iiretir. Bu iiretim Ca** dan bagimsizdir. NOS
enziminin her {i¢ izoformu kalpte mevcuttur. eNOS hem in vivo hem de in vitro sartlarda

siirekli sentez edilen tek NOS izoformudur (29, 30, 31).

4.2. AKUT KORONER SENDROM

4.2.1. Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS) heterojen bir hasta toplulugunu ifade etmektedir. AKS,
koroner arterlerde meydana gelen aktif blokaj sonucu meydana gelir. AKS, stabil olmayan
anjina pektoris, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (Mi) ve ST elevasyonlu Mi gibi
durumlan ifade eder (32). Diinyada bulunan 143 milyon koroner arter hastasinin %5-6’lik
dilimini AKS nedeniyle hastanelere basvuran kisiler olusturmaktadir. AKS hastalarinin,

yaklasik 2/3’sinde, ST elevasyonsuz MI ve anstabil anjina pektoris gozlenirken, sadece 1/3
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oraninda ST elevasyonlu MI gozlenmektedir (33, 34). AKS’u tehlikeli yapan asil faktor, hasta
sikayetlerinin azalmas1 ve iyiye gidis gozlenmesi sebebi ile taburcu edilen hastalarin aslinda,
orta ve uzun vadede yiiksek oliim riski ile karsi karsiya olmalaridir. Bu risk sikayetin
gozlendigi tarihten itibaren 3-4 yil sonrasina kadar artarak devam etmektedir. Oliim oranlart
AKS sikayetinden 1 ay sonra %]1.7 iken, 2 yil sonra %9.5’dur (33, 34). AKS tanist konmus

kisilerde %2 oraninda 6liim beklenmesine ragmen bu oran %4-5 civarinda gerceklesmektedir.

4.2.2. Akut Koroner Sendrom Patogenezi

Akut koroner sendrom patogenezinde ilk basamak lipid bakimindan zengin, ince fibroz
tabakaya sahip, kirilgan plaklarin kopmasidir. Olusan kirilgan plaklar X-151n anjiografisinde
ortaya ¢ikarilamadigr gibi, hastalik olusumundaki etkileri de stenoz olusturma yd&niinde
degildir. Kirilmaya ¢ok yatkin olan bu plaklar yerlerinden koparak farkli seviyelerde koroner
obstriiksiyona neden olurlar (35, 36, 37). AKS patogenezinin ilk basamagi olan plak olusumu
aterosklerozda oldugu gibi endotelyal fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir (36, 36, 37).
AKS’da olusan plaklar, endotel tarafindan engellenemeyen inflamatuar infiltrattan olusur.
AKS hastalarinada inflamatuar reaksiyonun sistemik bulgulari gozlenebilir. Bu bulgular;
dolasimdaki inflamatuar hiicreler (notrofiller, monositler, lenfositler) ile pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve C reaktif protein gibi) artmis konsantrasyonudur (38). Monositler
infiltre olduklar1 alanda aktive olarak, makrofajlara doniisiirler. Makrofajlarin ve ilerleyen
asamalarda, miyositlerin sitoplazmasinda LDL-kolesterol birikimi ile birlikte lipid

bakimindan zengin plaklar meydana gelir (Sekil 2).

. Medyadan intimaya
diz kas emigrasyonu
(goei)

Makrofaj aktivasyonu

Makrofaj ve diiz kas
htcrelerinin lipid
yutmalari

Lenfositler 1
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Sekil 2. Akut koroner sendrom’ da plak olusumu

Plak yerinden koptugunda, yarali endotel saglam olmadigindan asetilkolin (Ach)
uyarisini alamaz. Ach’in endoteli uyarabilmesi i¢cin endotelin saglam olmasi gerekmektedir
(26, 37). Bu nedenle, AKS ile hastaneye basvuran hastalara koroner i¢ine Ach verilmesine
ragmen, vazodilatasyon elde edilememistir (37). Ach uyarisin1 almayan endotel hiicreleri NO
tiretimine gecemezler. NO eksikliginde, koronerlerde tromboz ve vazokonstiirksiyon
sinirlanamadigindan, akut ve siddetli gogiis agrisi ile karakterize olan stabil olmayan angina

pektoris veya MI meydana geldigi diisiiniilmektedir (Sekil 3).

Kolesterol’ den
zengin plak

Koroner arter

Saglikli kas
Nekroze kas

Sekil 3: Akut koroner sendrom’ da kirilgan plak ve pihti olusumu

4.2.3. Akut Koroner Sendrom Risk Faktorleri

e Tip II Diyabet: Tip II diyabette plazma lipid metabolizma bozukluklarina ¢ok sik
rastlanmaktadir. Yapilan caligmalarda insiilin, biiylime faktorlerinin stimiilasyonu
ile, damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve bag dokusu sentezinin arttigi,
damarlarda lipid plaklarinin olusumunun hizlandig1r ve gerilemesinin engellendigi

gosterilmistir (39, 40).
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e Yas Faktorii ve Erkek Cinsiyeti : Yas ilerledikce AKS riski artar. Erkeklerde ve
oral kontraseptif kullanan kadinlarda AKS siklig1 fazladir (40).

¢ Diisiik Fiziksel Aktivite : Diizenli yapilan egzersiz, miyokardin O, ihtiyacim
azaltmakta, trigliserid ve LDL- kolesterol diizeyini diisiirmekte, HDL-kolesterol
diizeyini attirmaktadir.

e Sigara Kullanim : Sigara i¢cimi endotel fonksiyon bozuklugu olusturarak, LDL-
kolesterol oksidasyonunu arttirarak ve HDL-kolesterol diizeyini diisiirerek
aterotromboz olusumunda etkili olur (15, 25, 40).

e Hipertansiyon : Hipertansiyonu olan kisiler AKS i¢in yiiksek risk altindadir (40).

¢ Hiperkolesterolemi ve Hiperlipidemi: Yapilan arastirmalar AKS hastalarinin
biiyiik kisminda hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gézlendigini kamtlamistir (40,
41).

e Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Kalitsal metabolik hastalik AKS icin bir risk
faktoridiir (40).

¢ Gecirilmis Serebrovaskiiler Olay: AKS’ li kisilerin % 7’sinin 6nceden gecirilmis

serebrovaskiiler olayr bulunmaktadir (40).

4.3. KRONIiK KORONER ARTER HASTALIGI

4.3.1. Stabil Angina Pektoris

Anjina pektoris terimi miyokard iskemisine bagli semptomlar1 tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Anjinanin siklifi, siddeti ve siiresinde Onemli degisiklikler olmaksizin
haftalarca ayni karakterde ortaya ¢ikmasi durumunda bu tablo “stabil anjina = kararli anjina”
olarak adlandirilir. Ozellikle miyokard oksijen tiiketiminin arttig1 durumlarda ortaya ¢ikar.
Cevresel ve duygusal faktorlere bagh olarak stabil anjinada da bazen semptom karakterinde
degisiklik olabilir.

Miyokard iskemi ataklari bazan agrisiz olabilir. Bu durum “sessiz iskemi” olarak
adlandirilir. Baz1 kisilerde iskemi ataklari her zaman sessiz olabilirken, aym kiside anginali
ve sessiz iskemi ataklar1 birlikte de bulunabilir.

Angina pektoris miyokard perfiizyonu ve miyokardin oksijen gereksinimi arasinda

dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Buna ¢ogu kez koroner arterlerin ateromatoz daralmalart
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neden olur. Koroner kan akimimin miyokardin egzersiz veya stresle artan oksijen
gereksinimini karsilayamamasi i¢in koroner arterlerdeki daralmanin en az %50-70 olmasi
gerektigi kabul edilmektedir. Bununla beraber darligin klinik 6nemi liimen c¢ap1 yaninda
darlik sayis1 ve uzunlugu ile de ilgilidir. Ayrica 6zellikle egzantrik darliklarda liimen ¢api
sabit olmay1p, koroner tonusundaki degisikliklerden etkilenebilir.

Stabil anginali hastalarin cogunda prognoz iyidir. Oliimciil olmayan Mi yilda %2-3,
mortalite %2-3 diizeylerindedir (42). Dogal gidis yogun risk faktdrii modifikasyonu ve
yiikksek riskli hastalarda revaskiilarizasyonla degistirilebilir. Stabil anginalilarda koroner
ateroskleroz ¢ogu kez yavas ilerler. Anjiyografik olarak kompleks plaklarda ilerleme
olmayanlara gore daha hizlidir. Ancak hizh ilerleyis gosterecek plaklarin anjiyografik tami
sans1 yiiksek degildir. Darlik derecesi ile gelisecek kardiyak olaylar arasinda da iliski yoktur
(43).

4.4. ENDOTELYAL NiTRiK OKSIiD SENTAZ (eNOS)

4.4.1. eNOS Geni

Endotelyal nitrik oksit sentaz geni 7 q 32-7 q terminal (ter) bolgesinde yer alir (Sekil
4). nNOS geni ise 12. kromozomda bulunur. eNOS geni 26 ekson icerir ve yaklasik olarak 21
kilobazlik genomik DNA’dan olusur. eNOS genine ait ayrintili bilgiler Sekil 4, Tablo 1 ve
Tablo 2’de goriilmektedir. eNOS geninin kodladigi mRNA 4052 niikleotid icerir ve haploid
genomda tek kopya olarak bulunur (16).
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36 sssss : (7q32-7-ter)

Sekil 4: eNOS genine ait kromozomal yerlesim

Tablo 1. eNOS geni ekson ozellikleri ve intron-ekson baglantilar

15



intron | Ekson | 5' Donér 3' Kabul eden Ekson

ACAG GTAAGG CCTGGCTCCCAACAG CCCC
GCAG GTAAGG ACTCCCTCGACCCAG GATG
AGAG GTGACA CCCTCTCCTCCCCAG GAGC
GCAG GTGCGG CCTCGGCTGGCTCAG GTGT
TTCG GTGAGT CCCCATGCGTGCCAG CTCG
CGAG GTGGGC GCCCACTCCCCACAG CTCT
CCAC GTGAGC CCCCAACACCCCCAG GCTG
GGAG GTGAGG ACCCTTCTGCCCCAG GATG
CCAG GTGCAG CTCTCTCCCTTCCAG CTAG
CCAG GTGCCC TCATCTCTCTGCAAG CCAG
CCAA GTGGGT CTTCCTCTCCCGCAG CGCC
CCGG GTAGGG TCTTCCCACCCACAG GTCC
AGAG GTGAGA CACTCCCCTCGCCAG AGCT
ACAA GTGAGT GTCCTCTCTTGCCAG GAGT
TCAG GTCAGG ACCCCTGCACCCCAG GTTC
CCAG GTGAGC CCCGCTGTCCCGCAG GCCG
CCAG GTGGGC CCTCCCCGCCCCCAG GTCT
CCAC GTGAGG TCTCCCCACCCCCAG GAGG
CCTG GTGAGG GTGCACTATCCCCAG GTGG
CCAG GTTGGG ATCCTGCCCCGCCAG GATC
CAGG GTGAGG CCTTCCCACCCCCAG ATGG
GGGG GTAAGT TGTCTCTCCTGCCAG GGCT
AAAG GTGAGG CGGGGTTGCTTGCAG GGCT
CAAG GTGTGA CCCGCCGCCCCGCAG ACCT
GCGG GTGCGG GCTCTTTTCCGACAG GATC

DD bt ot gk gk Pk ok ok ek ekt
QOUPFHN PO OO -1 WD

N2 WO PO RO RS
b GO R =

eNOS genine ait, intron-ekson baglantilarinda, intronlarin 5" ucunda GT, 3’ ucunda ise AG

baz ¢iftleri (b¢) bulunmaktadir.

Tablo 2. Endotelyal nitrik oksid sentaz geninde intron/ekson yerlesimleri ve uzunluklari



OZeMmR "
Ekson 330))/ut Amino asid Intron be Tip
Y
. 53 | 5'-UTR, asetilasyon 1 1235 -
2 112 a7 2 =300 0
3 149 50 3 =12000 I
4 163 54 4 =1400° O
5 92 31 5 90 n
6 142 47 6 265 0
7 140 47 T 104 I1
B 175 58 8 =500" 0
9 102 34 9 =700 0O
10 195 65 10 115 0
11 74 26 | ca’ /Kalmodulin 11 203 I
12 145 48 12 234 0
13 105 35 ) 13 =4300°0 O
5 7 s [Pwmmem | 35 e m
16 175 H8 16 =1700" O
17 133 44 17 125 I
18 79 21 18 130 I1
19 1 62 19 30 1
20 1?3 58 | FAD baglanma 20 309 0
21 211 10 21 91 i
22 88 30 NADPH baglanma gg =12$" III
23 122 40 7
i 8 e &% S
% 580 5 o

eNOS geninde tip I, II, ve III inronlarin goriilme siklig1 siras1 ile % 48, % 16 ve % 36’ dir.
eNOS geninin 26. eksonunun 3’ ucunda poliadenilasyon sinyali (AATAAA)

bulunmamaktadir (16).



4.4.2. eNOS Geni Glu 298-Asp Polimorfizmi ve Iliskisi Kamitlannms Hastahiklar

Ateroskleroz: Aterosklerotik plaklarda yapilan direkt NO 06l¢iimii, bu hastalarda
eNOS ekspresyonunda ve endojen nitrat sentezinde diisiis oldugunu gostermistir (19, 20, 44).
Koroner spazm: Anormal eNOS alleli olanlarda koroner spazm anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (10, 45, 46).

MI: Klinik olarak arastirildiginda eNOS mutasyonu agisindan homozigot genotipe sahip
hastalarin siddetli koroner vazospazm gecirdikleri, bazilarinin da yapilan anjiografilerde

organik stenoz olmamasina ramen akut MI gegirdikleri gézlenmistir (45, 46, 47).

4.5. POLIMORFIiZM

Aynt tiir organizmalar genellikle birbirinden farkli fenotip gosterirler. Bu farkliliklar
genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir cok gen lokusunda iki
allel yer alir. Mutasyonlarin fenotipe farkli yansimalarinin nedeni ¢oklu allerin varligindandir.
Genetik polimorfizm, bir popiilasyonda, farkli allelere bagl, genetik olarak belirlenmis iki ya
da daha c¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir. Coklu allel iceren bir bolge polimorfiktir (48,
49).
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5.MATERYAL VE YONTEM

5.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER VE COZELTIiLER

5.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Kimyasal madde Uretici Firma Uriin kodu
Gene Ruler 100 bp DNA ladder Fermentas # SM0241

Ban II (Eco 241) Fermentas #ER0281

dATP, dCTP Fermentas #RO161, #0171
dGTP, dTTP Fermentas #0141, #0151
Primerler IDT #14846500, #14846498
Taq polimeraz Fermentas # EP0402

MgCl Sigma # M0250

10 X PZR Tamponu

Agarose Sigma #AS5093
Proteinaz K Sigma # P4914
Polaroid film 3000/36 °C(677) Sigma 3000/36°C(677) #F 4638

Sucroz Sigma # S2395
Bromfenol mavisi Merck #8122

Tris baz Sigma # T8524

Borik asit Merck # K21183760
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5.1.2. Kullamlan Cozeltiler

1. Jele Yiikleme Tamponu
% 0.25 Bromfenol mavisi

. Etidiyum Bromid: 10 mg/dl
. %1.5’ lik Agaroz (mini jel)
. %2’ lik Agaroz (midi jel)
. Proteinaz K: Cift distile suda 20 mg/ml
. PZR primerleri: 0.4
. dNTP’ ler: 10 mM
. 10 X TBE
Tris baz 108 gr

0 N N L B W

Borik asit S55gr
0.5 M EDTA 40ml, PH 8.0
9. Lizis tamponu

10. 10XPZR Tamponu

CALISMA GRUBU

Caglayan Florence Nightingale Hastanesi Kardiyoloji iinitesine 2003-2004 tarihleri
arasinda bagvuran, AKS ve KKAH tanis1 konmus hastalar ve rutin saglik kontrolleri i¢in
miiracaat edip koroner anjiografiyle koronerlerinin normal oldugu tespit edilen saglikli kisiler

calisma grubunu olusturdu.
Hastalarin ve saglikli kontrollerin; yaslari, 6z ge¢cmisleri, soy ge¢misleri, sigara,

alkol kullanip kullanmadiklart kayit edildi. Calismaya dahil edilen tiim kisilerin fizik
muayeneleri yapilarak boy, kilo, viicut kitle indeksi, lipid profili, 16kosit degerleri 6l¢iildii.
AKS ve KKAH hastalarinin ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 ve sol venrtikiil hipertrofi mevcudiyeti incelendi. Hasta ve kontroller yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilerek secildi. Hasta ve kontrol gruplarina ¢alismanin amaci

aciklanarak izinleri alindi.
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5.2.1. Cahisma Dis1 Tutulanlar

a. Neoplazisi olan vakalar.

b. Sekonder hipertansiyon vakalar1 (renal arter stenozu, glomeriilonefrit, diyabetik nefropati

(Kimmelstiel-Wilson sendromu), hipertansiyonla seyreden endokrinopatiler

(feokromositoma, Cushing sendromu hiper ve hipotiroidizm).

c. Psodohipertansiyonlu hastalar (biiyiik damar sklerozu, aort yetersizligi, aort koarktasyonu,
vb).

d. Dogum kontrol hap1 kullanan kadinlar.

e. Ila¢ ve madde bagimlisi olan hastalar.

5.3. KULLANILAN iNCELEME YONTEMLERI

5.3.1. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Saklanma Kosullar:

Hasta ve saglikli kontrollerin achik periferik kan Ornekleri sabah saat 8.00-10.00
arasinda 10 ml’ lik vakumlu steril K5-EDTA ve antikoagiilan icermeyen vakumlu tiiplere
alindi. K3-EDTA’ 11 kanlar alindiklar1 andan itibaren ilk 3-5 giin DNA’ lan izole edilene
kadar +4°C’de saklandi. Vakumlu tiiplere alinan kanlardan serum ayrilarak lipid

parametreleri saptandi.

5.3.2. Uygulanan Biyokimyasal Laboratuar Analizleri

Hasta ve kontrol 6meklerinin biyokimyasal analizlerinden total-kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserid, 16kosit, glikoz, BUN, kreatinin, iirik asit degerlerinin ol¢timii
yapildi. Total-kolesterol diizeyleri Biotrol kiti kullanilarak Bayer Opera cihazinda ve
kolesterol oksidaz yontemi ile; HDL-kolesterol diizeyleri Randox kiti ile Opera cihazinda
direkt HDL-kolesterol yontemi ile; glikoz diizeyleri ise Biotrol kiti ile Bayer Opera cihazinda

glikoz oksidaz yontemi ile 6l¢iildii.
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5.4. ENDOTELYAL NITRIiK OKSID SENTAZ GEN COGALTILMASI
VE Glu 298-Asp POLIMORFiZMINIiN TESPITI ILE ILGILI
YONTEMLER

Hasta

ve kontrol grubuna ait kisilerden alman vendz kan Orneklerinden, genomik

DNA’larinin izolasyonunu takiben 517 b¢ eNOS gen iiriiniinii ¢ogaltmak amaciyla

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) uygulandi. Cogaltilan

iriinler, eNOS Glu 298-Asp

genotiplerinin belirlenmesi amaciyla restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi (RFLP)

yontemine tabi tutuldu.

5.4.1. DNA lzolasyonu

Yiiksek tuz konsantrasyonlar1 kullanilarak genomik DNA elde edildi (50).

1.

NS e s W

8.
9.

10.
11.

12.
13.
14.

0.5 ml EDTA’ 11 kan iizerine lizis tamponu eklendi. (Lizis tamponu: 155mM NH4ClI;
10mM KHCOs3; 0,1 mM EDTA)
Tiip +4 °C’de 15 dakika (dk) inkiibe edildi.
5000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.
Stipenatant atild1 ve pellet iizerine lizis tamponu eklendi.
5000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.
4. ve 5. basamaklar 2-3 kez tekrar edildi.
Niikleus pelleti iizerine, 150 pl niikleaz tamponu (Niikleaz tamponu: 10 mM Tris-
base; 400 mM NaCl,; 2 mM EDTA), 20 pl cift distile su, 1.5 pl proteinaz K ve 2.5
w %10 SDS eklendi.
Karigim 37 °C’de bir gece inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 1:1 oraninda ¢ift distile su ve 5 M NaCl, karisima ilave edildi.
10000 rpm’de 20 dk. santrifiij edildi.
Siipernatant bir bagka tiipe aktarildi. Saf etanol eklendi ve birkac kez tiip alt iist
edilerek karistirildi.
10000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildi.
Pellet tizerine %70 izopropanol eklendi ve DNA ¢oktiiriildii.

Siipernatant atild1 ve pellet 200 pl 1x TE icinde ¢ozdiiriildii.
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5.4.2. DNA Miktarmn Olciilmesi

Izole edilen DNA’ nin konsantrasyonu 260 nm’deki optik dansitesinden (OD), safhig da
260nm/280nm’deki OD oranindan tespit edildi (51).

5.4.3. Primerlerin Hazirlanmasi

eNOS genotiplerinin belirlenmesi i¢in kullanilan liyofilize formda ileri (298F) ve geri
(298R) primerler (HPLC yontemi ile saflagtirilmis) kullanildi. Primerler DNaz, RNaz

icermeyen cift distile saf su ile ¢oziindiiriildii (100pmol/ul). Daha sonra stoklar (10pmol/ pul)
hazirlanip -20 °C’de saklandi.

Oligoniikleotid Primerlerin Dizisi

Bu calismada eNOS geni Glu 298-Asp genotiplerini tespit etmek amaciyla PZR’da
kullanilan ileri (298F) ve geri (298R) primerlerin dizileri asagida verilmistir.

298F: 5°-GAC CCT GGA GAT GAA GGC AGG AGA -3
298R: 57-ACC ACC AGG ATG TTG TAG CGG TGA -3°

Standart 25 pul’lik PZR karisimi 0.5 ml’ lik ince duvarli PZR tiiplerinde Tablo 3 de
belirtildigi gibi hazirlandi.

dNTP’ler 2mM) 200 uM

Kalip DNA 100 ng

Cift distile su Total hacim 25 ul’ ye tamamlanir
Kullanmilan temel komponentler Final konsantrasyonu

10 X PZR Tamponu 2.5l

MgCl, 2.0 mM

[leri primer 0.4 uM

Geri primer 0.4 uM

Taq polimeraz (SU/ul) 05U
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Tablo 3. e(NOS) Glu 298-Asp PZR reaksiyon karisimi icerigi

PZR Program

1. 95°C’de 5 dk. denatiirasyon
2. 30 kez tekrarlanacak sekilde;
94 °C’de 1 dk.

58C’de 1 dk.

72°C’de 1 dk. sentez ve uzama

3. 72°C’de 5 dk.

5.4.4. PZR iiriinlerinin Yatay Jel elektroforezinde Goriintiilenmesi
PZR iiriinlerinin jel elektroforezinde kullanilacak agaroz jelin konsantrasyonu

ayristirtlmak istenen parganin biiyiikliigiine gore degismektedir. Bu calismada cogaltilan
eNOS gen iiriinleri % 1.5’1ik agaroz jelde yiiriitiildii ve agaroz jeller ultraviyole (UV) 151k

altinda incelendi.

Kii¢giik boydaki jel tanklarinda 0.4 gr agaroz, 10 x ana stoktan sulandirilmis 25 ml
IxTBE icersinde, 4 pl etidiyum bromid eklenerek % 1.5’lik jeller hazirlandi. Elle
tutulabilecek sicakliga (55-50°C) diistiigiinde 5 ul etidiyum bromid eklendi. lyice karistirilip
kaset tizerine dokiildii. Cepleri olusturacak tarak yerlestirilip donmas1 beklendi. Tarak

dikkatlice uzaklastirildiktan sonra jel elektroforez tankina gegirildi.

5 ul PZR iirtinleri 2 pl yiikkleme tamponu ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi. Jeldeki
DNA, Consort E861 elektroforez sistemi ile 90V gerilimde ve 1XTBE tamponu icerisinde 30
dakika yiiriitiildii. PZR {iriinlerinin biiyiikliikleri Gene Ruler 100 b¢ DNA ladder molekiiler

agirlik standardi ile karsilastirilarak belirlendi.

5.4.5. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi

eNOS Glu 298-Asp genotiplerinin belirlenmesi amaciyla ¢cogaltilan PZR iiriinleri
BanllI (Eco 241) enzimi ile kesildi.
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!

Sekil 7: Banll (Eco241) enziminin kesim bolgesi

eNOS Glu298-Asp genotiplerinin belirlenmesi amaciyla ¢ogaltilan PZR fiiriinleri
Banll enzimi ile kesildi. 20 ul PZR {iriinii 3 U (0.3ml) Banll enzimi ile 37 °C’ lik etiivde 12

saat inkiibe edilerek kesildi.
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6. BULGULAR

Bu calismada 17 adet AKS hastasi, 13 adet KKAH ve 46 adet KKAH i1

bulunmayan ve anjiografik olarak koronerleri normal olan saglikli kontroller ile calisildi.

Akut koroner sendrom grubu, yas ortalamalar1 62.00 +2.21 olan 10 erkek ve 7 kadindan,
KKAH grubu yas ortalamalar1 60.31 £ 2.47 olan 8 erkek ve 5 kadindan; kontrol grubu ise yas
ortalamalar1 58.97 £ 1.65 olan 13 erkek ve 33 kadindan olusturuldu.

Akut koroner sendrom ve KKAH gruplarina ait klinik 6zellikler incelendiginde; AKS
hastalarinin %41.2’si (7) kisi ST elevasyonlu MI, %29.4’ii (5 kisi) ST elevasyonsuz Mi,
%35.3’1 ise (6 kisi) stabil olmayan anjina pektoris nedeniyle hastanede takip ve tedaviye
alinmistir. AKS hastalarinin %41.2’sine (7 kisi) perkiitan intra-koroner girisim, %35.3’{ine (6

kisi) koroner by- pass greft, %23.5’ine (4 kisi) de medikal takip yapilmistir.

KKAH’larinin %76.9 (10 kisi) daha 6nceden bilinen ve uzun siiredir devam eden
eforlu gogiis agris1 bulunan stabil angina pektorisi olanlar, %92.3 (12 kisi) stabil angina
pektoris tanisiyla perkiitan intra-koroner girisim uygulanmak iizere hastaneye basvuranlar ve
%15.4°1 (2 kisi) kronik stabil angina pektoris tanisiyla koroner by-pass greft operasyonu i¢in
hastaneye miiracaat edenlerdir. Tedavi kapsaminda KKAH’ larinin %15.4’ iine (2 kisi)
perkiitan intrakoroner girisim, %61.5’ine (8 kisi) koroner by-pass greft ve %23.1’ine (3 kisi)
medikal takip uygulanmistir.

Calisma grubumuzu olusturan AKS, KKAH ve kontrol gruplarina ait demografik
ozellikler Tablo 4’de verilmistir. KKAH grubunda kilonun (p<0.01) kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 oranda yiiksek oldugu bulundu. Gruplar boy ve beden kitle indeksi degerleri

acisindan karsilastirildiklarinda, anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 4).
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Tablo 4. Akut koroner sendrom, kronik koroner arter hasta ve kontrol guplarinin demografik

ozellikleri acisindan karsilastirilmasi

Parametre AKS (n=17) KKAH (n=13) Kontrol (n=46)
1.66 £ 0.02 1.66 £ 0.03 1.61 £0.01
Boy (m)
77.67 £3.33 83.13 +3.01° 68.43 +1.86
Kilo (kg)
BMI (kg/m?) 28.13 +£1.59 28.44 +2.00 26.24 +0.62

Degerler ortalama + SE olarak ifade edilmistir.

AKS: Akut koroner sendrom, KKAH: Kronik koroner arter hastalig
a: KKAH grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek (p<0.01)

Tablo 5’te AKS, KKAH ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal 6zellikler karsilastirilmistir.

Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda, HDL-kolesterol diizeyleri KKAH grubunda

kontrol gruba kiyasla daha diisiik (p<0.01), glikoz ve 16kosit diizeyleri ise hem AKS hem de
KKAH gruplarinda kontrol gruba kiyasla daha yiiksek bulundu (p<<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Akut koroner sendrom, kronik koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarinin

biyokimyasal dzellikler agisindan karsilastirilmasi
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Parametre AKS (n=17) KKAH (n=13)

Kontrol (n=46)

Total-kolesterol (mg/dl) 204.53 +£9.88 220.92 £17.16
HDL-kolesterol (mg/dl) 44.47 +3.19 38.42 + 3.56"
LDL- kolesterol (mg/dl)  130.47 % 8.05 143.67 + 13.88
Trigiserid (mg/dl) 133.18 + 13.24 205.00 +29.27
Glikoz (mg/dl) 123.71 £15.22° 141.75 + 16.22°

Lokosit (saytm/mm”) 10612.50 +711.74°  8350.00 + 569.65°

Degerler ortalama + SE olarak ifade edilmistir.

AKS: Akut koroner sendrom, KKAH: Kronik koroner arter hastaligi
a: Kontrol grubuna kiyasla daha diisiik, (p<<0.01)

b:Kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek, (p<0.001)

Endotelyal nitrik oksit geninde Glu 298-Asp genotiplerini saptamak amaci ile yapilan
PZR sonucunda 517b¢’lik iiriin elde edildi (Sekil 5). PZR iiriinleri Ban II restriksiyon enzimi
ile kesildi. Ban II enzimi ile kesim sonrasi, Glu 298 alleli agisindan homozigot olan PZR
tiriinlerinlerinden kesim meydana gelmezken, Asp 298 alleli agisindan homozigot olan PZR

tiriinlerinden 346 ve 171b¢’lik DNA parcalari, heterozigot olan PZR iiriinlerinden ise 517,346

vel71b¢’lik DNA pargalart olustu (Tablo 6 ).

188.49 £6.18

4691 £1.15

124.41 + 4.47

135.20 £9.08

63.57 = 1.60

4828.72 + 134.46
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Tablo 6. eNOS PZR iiriinlerinin Ban II enzimi ile kesiminden ortaya ¢ikan DNA pargalarinin

uzunluklar
Normal Heterozigot Homozigot Mutant
Glu /Glu Glu/ Asp Asp/Asp
517b¢ _— S
346bc N S
171b¢ N S

Allelik polimorfizmler, restriksiyon bolgesinin her iki allede de bulunmamasi (normal);

Glu/Glu,

restriksiyon bolgesinin her iki allelde de bulunmasi (mutant); Asp/Asp ve

restriksiyon bolgesinin sadece bir allelde bulunmasi (heterezigot); Glu/Asp seklinde

aciklanabilir (Sekil 5,6, 7, 8).
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4RO OW R RGR9 T101 T 1213714

517 be 517 bg

//

— S e — —

Sekil 5. eNOS geni Glu 298-Asp polimorfik bolgesini tasiyan PZR iiriinleri
M: 100b¢ DNA molekiiler agirlik merdiveni, 2-14. kuyular: 517 b¢’ lik PZR iiriinleri

SONEE el 13 A5 16

/'

517 be

346 b¢ \

171 be

Sekil 6. PZR iiriinlerinin kesimi ile elde edilen Glu 298-Asp genotipleri

M: 100b¢ DNA molekiiler agirlik merdiveni; 1, 5, 6, 11, 12, 16. kuyular: Asp/Asp genotipi; 2,
4,8, 10, 13, 15. kuyular: Glu/Asp genotipi; 3, 7. kuyular: Glu/Glu genotipi
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Sekil 7. PZR iirtinlerinin kesimi ile elde edilen Glu 298-Asp genotipleri

M: 100b¢ DNA molekiiler agirlik merdiveni; 2, 4, 7, 8. kuyular: Asp/Asp genotipi; 3, 5, 6, 9.
kuyular: Glu/Asp genotipi

Sekil 8. PZR iiriinlerinin kesimi ile elde edilen Glu 298-Asp genotipleri

M: 100b¢ DNA molekiiler agirlik merdiveni; 1, 2, 4, 5. kuyular: Glu/Asp genotipi; 3. kuyu:
Glu/Glu genotipi
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AKS, KKAH ve kontrol gruplarina ait eNOS Glu 298-Asp genotip dagilimlar1 Tablo
7’ de verilmistir. AKS’ 1i grupta 12 kisi normal, 4 kisi heterozigot ve 1 kisi mutant; kontrol
grupta 8 kisi normal, 24 kisi heterozigot ve 15 kisi mutant; KKAH grupta ise 10 kisi normal,
2 kisi heterozigot ve 1 kisi mutant olarak bulunmustur. eNOS Glu 298-Asp genotip dagilim
sikliklari; AKS’ lu grupta %70.6 Glu/Glu, %23.5 Glu/Asp, %5.9 Asp/Asp; KKAH grupta
%76.9 Glu/Glu, %15.4 Glu/Asp, %7.7 Asp/Asp ve kontrol grupta %17 Glu/Glu, %51.1
Glu/Asp, %31.9 Asp/Asp olarak tespit edilmistir. Hem AKS hemde KKAH gruplarinda
Glu/Glu genotip sikligi Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerine kiyasla anlamli olarak fazla
bulundu. Kontrol grubunda ise Glu/Asp genotip siklig1 en fazla, Glu/Glu genotip siklig1 ise en
diisiik oranda gozlendi (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Akut koroner sendrom, kronik koroner arter hasta ve kontrol gruplarinda eNOS geni
Glu 298-Asp genotip dagilimlar

eNOS Glu 298 -Asp genotipleri

Glu/Glu;n(%) Glu/Asp;n(%) Asp/Asp;n(%)
AKS 12 (70.6)* 4 (23.5) 1(5.9)
Kontrol 8 (17) 24 (51.1)* 15 (31.9)
KKAH 10 (76.9)* 2 (15.4) 1 (7.7)

AKS: Akut koroner sendrom, KKAH: Kronik koroner arter hastaligi
Genotip sikliklar1 dagilimlart X2 yontemi ile karsilagtirildi, * p<0.001

AKS ve KKAH gruplarn birlikte ele alindiginda ise, Glu/Glu genotipi en yiiksek siklikta,
Asp/Asp genotipi en diisiikk siklikta bulunurken; kontrol grubunda Glu/Asp genotipi en

yiiksek siklikta, Glu/Glu genotipi ise en diisiik siklikta gdzlendi, p<0.001 (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta (Akut koroner sendrom ve kronik koroner arter hastalar1 birlikte) ve kontrol

gruplarinda eNOS geni Glu 298-Asp genotip dagilimlari
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eNOS Glu 298 -Asp genotipleri

Grup Glu/Glu;n(%) Glu/Asp;n(%) Asp/Asp;n(%)
AKS+ KKAH 22 (73.3)* 6 (20) 2 (6.7)
Kontrol 8 (17) 24 (51.1)* 15 (31.9)

AKS: Akut koroner sendrom, KKAH: Kronik koroner arter hastaligi
Genotip sikliklart dagilimlar ¢* yontemi ile karsilastirildi, *p<0.001

Hasta (Akut koroner sendrom ve kronik koroner arter hastalar1 birlikte) ve kontrol
gruplaria ait biyokimyasal parametrelerin degerleri eNOS Glu 298-Asp genotiplerine gore
Tablo 9°da verilmistir. Buna gore eNOS Glu/Glu ve Glu/Asp genotipleri arasinda total-
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, glikoz ve 16kosit degerleri agcisindan

anlaml1 bir fark saptanmamuistir.

33



Tablo 9. Hasta (Akut koroner sendrom ve kronik koroner arter hastalar1 birlikte) ve kontrol

gruplarinda eNOS Glu 298-Asp genotiplerine gore biyokimyasal parametreler

Grup

AKS+KKAH
Total-kolesterol (mg/dl)
HDL-kolesterol (mg/dl)
LDL-kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Glikoz (mg/dl)
Lokosit (saytm/mm?)

Kontrol
Total-kolesterol (mg/dl)
HDL-kolesterol (mg/dl)
LDL-kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Glikoz (mg/dl)

Lokosit (saylrn/mm3 )

eNOS Glu 298-Asp Genotipleri

Glu/Glu (n=22)

Glu/Asp (n=6)

205.48 +25.98
39.90 +2.67
134.43 +7.91
172.38 +19.29
120.47 + 8.21
9247.37 +531.54
Glu/Glu (n=8)
177.67 £ 15.85
46.43 +2.83
140.86 +13.43
109.58 +£12.22
60.23 +3.96

4425.00 +259.12

237.33 £34.15
46.50 +£4.89
143.3 £20.85
158.50 +£28.15
113.60 £ 19.88
10140.00 + 688.19
Glu/Asp (n=24)
189.29 +£33.43
48.58 + 1.44
126.96 +5.85
156.38 +15.16
63.26 +2.26

5010.42 £ 196.53

Degerler ortalama + SE olarak ifade edilmistir.

AKS: Akut koroner sendrom, KKAH: Kronik koroner arter hastaligi
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6. TARTISMA

Endotelyal nitrik oksit sentaz gen ekspresyonunu diizenleyen polimorfizmlerin
genotipe bagl diizenlenmeleri, MI, hipertansiyon, renal vaskiiler hastalik ve serebral

vaskiiler hastalik gibi ¢esitli damar hastaliklariyla iliskilidir.

e(NOS) geni Glu 298-Asp polimorfizminin koroner arter spazmi (52), koroner arter
hastalig1 (32), miyokakard infarktiisii (53, 54), koroner ateroskleroz yayginligi (55, 56), ve

hipertansiyon (31) ile olan iligkisi ¢esitli calismalarla belirlenmistir.

Benjafield ve ark (57) eNOS Glu 298-Asp polimorfizmi ile serum lipid diizeyleri
arasinda herhangi bir iliski bulmaz iken, Pereira ve ark. (58) total-kolesterol diizeyleri 209
mg/dl’ nin iizerinde olan Asp/Asp genotipine sahip kisilerde hipertansiyon riskinin
artigin1 gozlemislerdir. Bu calismada hasta ve kontrol gruplarinda eNOS Glu 298-Asp

polimorfizminin arastirilan serum lipid seviyeleri ile anlaml1 bir iligkisine rastlanmad.

Endotel fonksiyon bozukluguna yol acan hiperlipidemi ve hipertansiyonun neden
oldugu NO-bagimli vazodilatasyonla olusan rahatsizliklarin derecesi kisiden kisiye
degisiklik gostermektedir. Benzer sekilde klinik acidan bakildiginda kardiovaskiiler risk
faktorlerini tasiyan herkes hasta degildir veya bilinen risk faktorlerini tagimayan kisiler
hasta olabilir. Boylece ozellikle eNOS ekspresyonunu veya fonksiyonunu etkileyen gen
mutasyonlar kisileri endotelyal fonksiyon bozukluguna ve koroner hastaliklara yatkin hale
getiriyor olabilir. Endotelyal nitrik oksid sentaz Glu 298-Asp polimorfizminin AKS yada
KAH icin risk faktorii olup olmadigina dair veriler farkli toplumlarda yapilan calismalarda
farklilik gostermektedir. Tiirk toplumunda Berdeli ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada
(59), renin-angiotensin sistem genlerinin (ACE I/D, AGT T/M, AT IR T/C) eNOS Glu 298
—Asp polimorfizmi ile birlikte sinergistik olarak prematiir KAH olusumunda rol aldigim
kamitlamistir. Soyleki, eNOS Asp/Asp genotipindeki kisilerin ayn1 zamanda ACE DD,
AGT MM yada AT 1AA genotipi tasiyicisi olmalar1 durumunda prematiir koroner arter
hastaligi riski artmaktadir. Berdeli ve ark. (59) aksine Afrasyap ve ark. ise (60) Tiirk
toplumunda eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmi ile KAH arasinda iliski iliski
bulamamiglardir. Bizde Afrasyap ve ark. gibi eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmini
KAH ile iligkili bulunmadi.
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Bazi aragtirmacilar Japon ve Koreli bireylerde Glu 298-Asp varyasyonu ile KAH
arasinda iliski bulmazken (61, 62), digerleri aynm varyantin anlamh olarak iskemik kalp
hastaligi (63) ve sigara i¢imi ile iligkili KAH ile (15) baglantili oldugunu bildirmislerdir.
Cai ve ark. (64) Beyaz Avustralyali halkinda Glu 298-Asp polimorfizmini, KAH olusumu
yada ciddiyeti ile iliskili bulmazken, Colombo ve ark. (56) ayni gen polimorfizmini italyan
toplumunda KAH olusumu ve ciddiyeti icin major risk faktorii olarak saptamistir. Ingiliz
halkinda yapilan iki ayr1 ¢alismanin sonuclari ise birbiri ile ¢elismektedir. Soyleki;
Hingorani ve ark. (65) Glu 298-Asp polimorfizmini KAH icin risk faktorii olarak tespit
ederken, Jeerooburkhan ve ark. (66) ayni polimorfizmi KAH igin risk faktorii olarak
bulmamistir. Fransa (67), irlanda (67) ve Kanada (68) toplumlarinda yapilan ¢alismalarda
Glu 298-Asp polimorfizmi ile KAH arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir. Alman
toplumunda yapilan bir calismada ise Glu 298-Asp polimorfizmi ile KAH arasinda iliski
saptanmazken ayni calisma grubundaki 298 Asp alleli tasiyan geng bireylerde hastalik

riskinin arttif1 gosterilmistir (69).

Bilgimiz dahilinde literatiirde akut koroner sendromlu hastalarda eNOS geni Glu
298-Asp polimorfizminin siklifin1 ve hastalikla iligkisini arastiran yalmzca bir calisma
bulunmaktadir (70). Fatini ve ark. (70) 477 adet AKS’lu hastada ve 537 adet saglikli
kontrolde eNOS genine ait Glu 298-Asp, 4a4b ve T-786C polimorfizmlerini ¢alismis ve
eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmini AKS icin bir risk faktorii olarak tespit
etmemislerdir. Bizde calismamizda Fatini ve ark.” nin sonuglar ile paralel olarak eNOS

geni Glu 298-Asp polimorfizmi AKS ile iligkili bulunmada.

Fatini ve ve calisma grubu (70) AKS’lu ve saglikli kisilerde eNOS genine ait Glu
298-Asp genotip dagilimlan ve allel sikliklarini hasta ve kontrol gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulmuslardir. Detayli olarak, AKS’ lu hastalarda Glu/Glu genotipine sahip
kisilerin sikliklarin1 %38.8 oraninda saptarken Glu/Asp genotip sikliklarim1 %44.6,
Asp/Asp genotip sikligini ise %16.5 oraninda bildirmislerdir. Calismamizda da Glu 298-
Asp genotip sikliklar1 Fatini ve ark. bildirdigi gibi AKS ve kontrol gruplari arasinda
anlamli ¢cikmakla beraber genotiplerin sikliklar farkli idi. Soyleki, calismamizda AKS’ lu
hastalarda Glu/Glu ve Glu/Asp genotiplerine sahip kisilerin sikliklar1 Fatini ve
arkadaslarimin calismasina kiyasla daha yiiksek (sirasiyla %70.6 ve 23.5), Asp/Asp

genotipine sahip kisilerin siklig1 (%5.9) ise daha diisiik olarak bulunmustur. Calismamizda
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AKS’lu (%70.6) ve KKAH’ larinda (%76.9) eNOS geninin en ¢ok rastlanan genotipi Glu
298-Asp olarak bulundu. AKS’lu kisilerde Asp/Asp genotip sikligr (%5.9) ise KKAH
gruba (%7.7) benzer sekilde diisiik siklikta bulundu. Kontrol grubunda ise Glu/Asp
(%51.1), ve Asp/Asp (%31.9) genotipleri, literatiirde bildirilen diger toplumlardaki saglikli
bireylerin Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerine kiyasla oldukg¢a yiiksek siklikta saptandi.
Calismamizda Glu 298-Asp genotip sikliklarinin AKS, KKAH ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigini tespit ettik. Ancak eNOS Glu 298-Asp
genotiplerinin ~ sikliklar1  AKS’lu  hastalarda ve KKAH’ligi bulunan kisilerde
incelendiginde, AKS’lu ve KKAH gruplarda Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerinin
sikliklarin1 normal genotip olan Glu/Glu’ ya kiyasla daha diisiik yiizdelerde bulmamiz Glu

298-Asp varyasyonunun hastalikla iliskili olmadigini diisiindiirdii.

Wang ve arkadaslari (15) Taiwan toplumunda yaptiklart calismada Glu/Glu,
Glu/Asp ve Asp/Asp genotip sikliklarmi KAH’lan i¢in swrasiyla %81.7, 17.4, 0.9;
kontroller i¢in %81.2, 17.4 ve 1.4 olarak bildirmislerdir. Colombo ve ark. italyan erken
donem koroner arter hastalar1 ve kontrollerde Glu/Glu, Glu/Asp ve Asp/Asp genotip
sikliklarin1 sirasiyla 45.3, 38.8, 15.9 ve 42.1, 51.8, 6.1 olarak saptamislardir (56).

Yoshimura ve ark. (64) 45 KAH ile yaptig1 calismada Glu/Glu, Glu/Asp ve
Asp/Asp genotip sikliklarini %84.4, 11.1 ve 4.4 olarak bulmustur. GENICA caligmasinda
Rossi ve ark. (71) 1225 koroner arter hastasinda Glu/Glu, Glu/Asp ve Asp/Asp genotip
sikliklarini sirasi ile 43.3, 37 ve 19.7 olarak bildirmislerdir. Colombo ve ark. (55) 268
koroner arter hastas1 ve 147 kontrol ile yaptiklar calismalarinda Glu/Glu, Glu/Asp ve
Asp/Asp genotip sikliklarini hasta grubunda sirasiyla %40.7, 43.3, 16 ve kontrol grubunda
44.2, 49 ve 6.8 olarak bulmustur. Tiirk toplumunda koroner arter hasta grubunda Glu 298-
Asp polimorfizmini arastiran iki adet calisma yayinlanmistir (55). Afrasyap ve ark. (60),
Glu 298-Asp genotip sikliklarim1 koroner arter hasta grubu i¢in, Glu/Glu %45.6, Glu/Asp
%41.2 ve Asp/Asp %13.2 olarak; kontrol grubu icin, Glu/Glu %49.3, Glu/Asp %41.3 ve
Asp/Asp %9.3 olarak saptamislardir. Saglikli Hintlilere ait eNOS geni Glu/Glu, Glu/Asp
ve Asp/Asp genotip sikliklar1 sirasi ile %71.2, 28.06, 0.72 olarak saptanmis ve eNOS Glu
298-Asp polimorfizminin KAH’l11 icin  bir risk faktorii olmadigi saptanmistir (72).
Jaramillo ve ark. (73) ise KAH bulunan Sili’li bireylerde Asp/Asp genotip sikligmm %7,
kontrol grubunda ise %1 oraninda bulmus ancak eNOS Glu 298-Asp polimorfizmini KAH
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icin  bir risk faktorii olarak tespit etmemistir. Bu calismadaki koroner arter hasta
grubumuzda Asp/Asp genotip sikligini literatiirdeki c¢alismalarin sonuglarina benzer
sekilde diisiik siklikta (%6.7) bulundu. Mutant (Asp/Asp) ve heterozigot (Glu/Asp) genotip
sikliklarinin toplamimi (%26.7) koroner arter hasta grubunda (AKS+KKAH) normal
(Glu/Glu) genotip sikligindan (%73.3) daha diisiik bulunmasi eNOS Glu 298-Asp
polimorfizminin c¢alisma grubunda koroner arter hastaligi ile iliskili olmadigim
diisiindiirmektedir. Ancak bu calisma grubunda yer alan saglikli kontrollerin mutant
(%31.9 Asp/Asp) ve heterozigot (%51.1 Glu/Asp) genotipleri diger toplumlara gore
yiiksek bir oranda tasimasi, Tiirk halkinda Glu 298-Asp varyasyon sikliliginin fazla

oldugunu ancak koroner hastalikla iliskili olmadigim gostermektedir.
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8. SONUC

Sonug olarak, AKS’ lu ve KKAH gruplarda Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerinin
sikliklarin1 Glu/Glu’ ya kiyasla daha diisiik yiizdelerde bulmamiz eNOS geni Glu 298-Asp
varyasyonunun hastalik olusumunda rol almadigini diisiindiirmektedir. Ayrica eNOS Glu
298-Asp polimorfizminin serum lipid diizeyleri iizerinde herhangi bir etkisine
rastlanmamustir. Calisma eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin nitrik oksit aracili
vaskiiler cevaplan etkilemedigini gostermektedir. Hasta ve kontrol gruplarimizin kisith
sayida kisiden olusmasina ragmen, bu calisma AKS ve KKAH hastalarinda eNOS Glu
298-Asp gen polimorfizminin sikligi ve klinik Oonemi hakkinda bilgi vermektedir.

Calismaya hasta ve kontrol grubundaki sayilar arttilarak devam edilecektir.
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