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Gunumizde gok sik gortlen onemli sagigNg)?uanarmdan biri olan Koroner arter hastalig
(KAHYnin etyolojisinde genetik faktorler dahil birbiri ile iliskili bir cok faktor rol oynamaktadir.
Kisilerin kardiyovask(iler risk degerlendiriimesinin yapiimasi ve bilinen risk faktorlerinin azaltiimasi
ile yagam-tarzi degisikligi, hastaligin tedavisi kadar ve hatta daha da 6nemilidir. Endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafindan sentezlenen m‘trﬁg oksit (NO)'in organizmada ¢ok yaygin
etkileri vardir. Bunlar arasinda kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesine yaptigi katkilar
6zel bir yere sahiptir. NO'in olugumu yada etkilerini gostermesi ile ilgili herhangi bir bozuklugun
kardiyovaskUler hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir. Bu projede, anjiyografik olarak
tanimlanmis KAHlaninda eNOS gen polimorfizmi ile hemoreolojik parametreler (eritrosit
deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesi) arasindaki iligkinin
incelenmesi ve saglikli bireylerle karsilastirimas: amaglanmigtir. KAH olan bireylerle saghkh
bireyler arasinda genotip dagilimi ve alel frekanst agisindan bir fark oldugunun gbzlenebilecegi
ve bu farkhligin hemoreolojik parametrelerie iliskilendirilebilecedi 6n gorlimustar. Hemoreolojik
parémetreierin olctimi teknik acidan oldukga kolay, hizli ve dlsiik maliyetlidir. Calismadan elde
edilecek verilerin, hemoreolojik parametrelerin risk attindaki bireylerin nceden tespit edilebilmesi
ve tanisal amagla kullammiarina olanak saglayabilecegi dugunulmustir.

Calismamizin sonuglari, G aleline sahip KAH'lannin eritrositlerinin agregasyon egliminin ayni
alele sahip saglikh bireylere gore yluksek oldugunu gostermektedir. Eritrositlerin agregasyon
derecesi doku perfizyonu agisindan 6nemlidir. KAH'nin ortaya gikanimasinda eritrosit
agregasyonu 6lglimiiniin yararh bir metod olabilecegini ileri suren arastincilar vardir. KAH geligimi
siirecindeki patolojik mekanizmalarin eritrosit agregasyonunun artmasina sebep olarak doku
oksijenizasyonunun daha fazla bozulmasina yol agabiliyor olabilecegi goriulmektedir. Bu
baglamda, eritrosit agregasyonunda }gézienen degisiklikler, KAHhginin sebebi degil sonucu gibi
gorinmektedir. Bizim galigmamizda aynica, kardiyovaskiiler patolojiler agisindan artmig risk
altinda ofan T aleline sahip sagtikli bireylerin eritrositlerinin agregasyon genlikleri G aleline sahip
saghkl bireylere gore dugtik bulunmusgtur. Bu veriler, T aleline sahip genetik agidan riskli saghkh
bireylerde kompanzatuvar bazi mekanizmalarin eritrosit agregasyonunun azalmasina sebep
olarak dolagimin diizenlenmesine katkida bulunuyor olabilecegini dustndurmektedir. Bizim
veri!erimii, hemoreolojik parametreler arasinda eritrosit agregasyonunu kardiyovaskiler
hastaliklaria iliskisi agisindan 6n plana ¢ikarmaktadir. Calisma, denek sayisi arttirlarak, eNOS
geninin diger polimorfizmleri ve diger kardiyovaskiler patolojiler de incelenecek sekilde
genisletilebilir.

Aragtiricilar galismayr 1075130 (SBAG-HD-225) proje numarasiyla destekleyen TUBITAK'a
tesekkiir ederler.
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OZET

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geninin Giu’29833p polimorfizminin koroner arter
hastaligr- (KAHYhg: ile iliskisi gosterilmistir. Literatirde, KAH ile hemoreolojik parametreler
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar da mevéutt(}z;. Bu calismada KAH'da eNOS gen
polimorfizmi ile hemoreolojik parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi ve kontrol grubuyla
karsilastinimas: amagclanmistir. Genotipleme ve alel frekans dagiimi PCR yéntemiyle
yapiimistir. Eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu bir ektasitometre, tam kan ve plazma
viskozitesi bir viskometre aracihfiyla saptanmistir. Plazma nitrit, nitrat  (NO))
konsantrasyonlari Griess metoduyla belirlenmistir. Calismaya katilan saglikli bireylerin 50
tanesinin (%67,5) GG, 21 tanesinin (%28,4) GT, 3 tanesinin ise (% 4,1) TT genotipine sahip
oldugu gosterilmistir. KAH'larindan 48 tanesi (%57,8) GG, 28 tanesi (% 33,7) GT, 7 tanesi (%
8,5) TT genotipine sahipir. Plazma NO, konsantrasyonian acisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir. Kardiyovaskiiler patolojiler agisindan artmis risk altinda olan TT genotipine
ve alele gbre degerlendirildiginde, T aleline sahip saglikh bireylerin eritrositlerinin agregasydn
genligi (AMP) degerleri GG genotipine ve G aleline sahip saglikh bireylere gore istatistiksel
olarak 6nemli diizeyde dusik bulunmustur. G aleline sahip KAH'larinin eritrosit agregasyon

indeksi degerleri ayni alele sahip saglikli bireylere gore yiksek, agregasyon yari zamani (t '

%) degerleri ise dusik olarak tespit edilmistir . 30 Pa kayma kuvvetinde oictlen eritrosit
deformabilitesi T aleline sahip KAH'larinda saglikh bireylere gore yiksek olarak bulunmustur.
Bu galismanin verileri eritrosit agregasyonunda gozlenen degisimlerin sebep olmaktan cok
KAHhginin bir sonucu olabilecegini dustindurmektedir. Ek olarak, genetik agidan riskli
saghkh bireylerde kompanzatuvaf _bazi mekanizmalar eritrosit agregasyonunu azaltmak
suretiyle dolagimin diizenlenmesine katkida bulunuyor olabilirler.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastahgi, kardiyovaskiler risk, nitrik oksit sentaz,
polimorfizm, hemoreoloji
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~ ABSTRACT

The Glu(298)Asp polymorphism of eNOS gene has been shown to be associated with the
presence of coronary artery disease (CAD). Impaired hemorheology has been demonstrated
to be related with CAD. This study aimed to investigate the relationship between eNOS
Glu(298)Asp gene polymorphism and ﬁemorheolpgié%i parameters in controls and CAD
patients. RBC deformability and aggregation were measured using an ectacytometry, whole
blood, plasma viscosities by a viscometer. Polymerase chain reaction (PCR) was used to
detect polymorphism. Plasma nitrite, nitrate (NO,) concentrations were determined by Griess
method. The genotype distribution of the control group was as follows: 50 (67,5 %) GG, 21
(28,4 %) GT, 3 (4,1 %) TT. 48 (57,8 %) of the patients with CAD had GG, 28 (33,7%) GT, 7
(8,5 %) of them TT genotype. The amplitude (AMP) of red blood cell (RBC) aggregation of
healthy subjects with TT genotype and T allele, who are under increased cardiovascular risk
was lower compared to contro! subjects with GG genotype rof G allele. RBC aggregation
index (Al) of CAD patients with G allele was higher' and aggregation half time (t ¥%) lower
compared to controls carrying the same allele. The results of this study indicate that,
alterations in RBC aggregation seem to be a consequence of CAD, more than beeing a
preexisting cause. Additionally, some compensatory mechanisms by causing decrements in
RBC aggregation, may helip reguiation' of circulation in healthy individuals with high
cardiovacular risk. '

Keywords: Coronary artery disease, cardiovascular risk, nitric oxide synthase,
polymorphism, hemorheology.



GiRiS

Koroner arter hastaligi (KAH) kronik ve ilerleyici bir hastalik olup dmir boyu tedavisi
gerekmektedir. Tarkiye, koroner arter hastaligina bagli mortalite agisindan Avrupa Ulkeleri
arasinda ylksek seviye!erdedir (ONAT, 2003).” ;{oroner ateroskleroz erken yaslarda
baglayabilmekte, hastalik boyutuna ise genellikle orta yaglarda gelmektedir. Bu sebeple,
KAH icin yuksek risk altindaki kisilerin beliflenerek risk faktorlerinden duzeltilebilir olanlarin

kontrol altina alinmasi ve bireyin yasam tarzinin dizenlenmesi en az tedavi kadar Gnemilidir.

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz. (NOS) enzimi araciligyla L-arjininden sentezlenir. NOS
enziminin g izoformu tanimlanmistir; indiklenebilir NOS (iNOS), noronal NOS (nNOS), ve
endotelyal NOS (eNOS) (BHAGAT, 1996, ALDERTON, 2001). NO myokard kontraktilitesi,
trombosit agregasyonu ve damar toniistniin  duzenlenmesi, damar duz kasi
proliferasyonunun inhibisyonunda onemli rollere sahiptir. Bu nedenle, onun olusumu ya da
hiicre igi etkilerini gostermesi ile ilgili_herhangi bir patoloji esansiyel hipertansiyon,
ateroskleroz, anjina ve vazospazm gibi bir grup kardiyovaskler hastaliga sebep olur
(QUYYUMI, 1995; NAVA, 1995, LLOYD-JONES, 1996; VALLANCE, 1999). Eritrositler
dolagimda NO'in metabolizma ve taginmasinda snemli rollere sahiptirler (PATEL, 2000,
LAUER, 2002). Ek olarak, NO'in eritrosit mekanik ozellikleri Uzerinde (deformabilite ve
agregasyon) doz-bagimh duzenleyici bir etkisi oldugu bilinmektedir (KORBUT, 1996; BOR-
KUCUKATAY, 2000; BOR-KUCUKATAY, 2003). Bir cok populasyon (zerinde yapilan
caligmalar eNOS geninin Glu298Asp’l da iceren farkli polimorfizmlerinin KAH'nin varlik ve
siddetiyle iligkisini ortaya koymuﬁdf‘(COLOMBO, 2003: BERDELI, 2005; KERKENI, 20086).

Hemoreolojik faktorierin (eritrosit deformabilitesi, agregasyonu, kan ve plazma viskozitesi,
plazma fibrinojen konsantrasyonu, Hct) kardiyovaskiler hastaliklar ile iligkisi gosterilmistir
(LOWE, 1980; KESMARKY, 1998). Plazma fibrinojen konsantrasyonu, kan ve plazma
viskozitesinin KAH igin bagimsiz risk faktorleri oldukian ileri strimustar (BECKER, 1993;
MONTALESCOT, 1998). eNOS polimorfizmi ile KAH arasindaki iliskiyi ve KAH patogenezi ve
gelisiminde hemoreolojik parametrelerin rolind gosteren ¢ok sayida caligma olmasina
ragmen KAH olan bireylerde eNOS polimorfizmi ve heinoreoiojik parametrelerin iligkisini
inceleyen calisma yoktur. Bu calismadaki amag, koroner arter hastaligi (KAH) olan bireylerde
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geninin 894. pozisyonundaki Guanin bazinin Timin bazi
(Glu298Asp) ile yer degistirmesinden kaynaklanan eNOS polimorﬁzmi ile plazma nitrik oksit
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(NO) dizeyinin gostergesi olan nitrit, nitrat (NO, konsantrasyonu) ve hemoreolojik

parametreler arasindaki iliskinin arastinimasidir.

GENEL BILGILER

KAH multifaktoriyel bir hastalik olup, molekuler et)félég'isi bircok genin etkilegimini ve gevresel
faktorleri icermektedir (MADAMANCHI, 2006). Bati toplumlan ve (lkemizde halen KAH Inin
ana olum nedeni akut miyokard enfarktisl (AMI)dir (MCGOVERN, 1996; ONAT, 2003).
Ulkemizde koroner mortalite, 45-74 yas kesiminde (erkeklerde binde 8,2, kadinlarda binde
4,3), Avrupa Ulkeleri arasinda en yuksek seviyelerdedir ve koroner mortalite ile morbiditenin
her yil %5 oraninda yikseldigi tahmin edilmektedir. Turkiye'de 1,12 milyon erkek ve 0,89
milyon kadinda KAH bulundugu dusuntimektedir (ONAT, 2003). ABD'de KAH olan bireylerin
tedavi maliyetinin 47,4 milyar dolar oldugu tahmin ediimektedir. Bu hastahgin batida
morbiditeye bagh Uretim kaybi ve erken olime bagh topluma maliyeti ise 43 milyar dolar
civarindadir (ROSAMOND, 2007). Sayilan faktorler g6z onune alindiginda, KAH'nin 6nemli
bir haik saghg: sorunu oldugu ortaya citkmaktadir.

NO, organizmada pek ¢ok hiicrede yapisal (cNOS) veya indiiklenebilir (iNOS) NOS enzimi
aracthlyla L-arjininin terminal guanidino nitrojeninden sentezlenen yerel kan basincinin
kontroliine katkilari olan 6nemli bir ateroprotektif bir maddedir. cNOS endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) ve néronal nitrik oksit sentaz (nNNOS) olmak uzere iki tiptir (BHAGAT, 1996,
ALDERTON, 2001). Dolagimdaki nitrik oksit primer olarak 7g35 ile 36. kromozom bolgeleri
arasinda yerlesmis 26 exon geni tarafindan kodlanan eNOS tarafindan sentezlenir
(MARSDEN, 1993). NO Uretimindeki azalma veyé ycktmmdaki artisin aterogenezisi uyardigi
ve aterom plaklari olugumuna sebep olabildigi, L-arjinin tedavisinin ise bu lezyonlarin
olusumunu engelledigi gosterilmigtir (MATEO, 2000; BHAGAT, 1996. VALLANCE, 1999
SILVERI, 2001). NO'in, aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde ozellikle erken donemde ok
snemii olan LDL oksidasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (LLOYD-JONES, 1996).

Literatirde eNOS genindeki DNA polimorfizmleri ile eNOS ekspresyonu ve KAH arasindaki
iliskiyi inceleyen gok sayida caligma vardir. eNOS geninin T-786 C polimorfizmi ile KAH
arasindaki iligki farkl popilasyonlarda gosterilmistir (ROSSI, 2003, COLOMBO, 2003; RIOS,
2005, TANGUREK, 2006; JIA, 2007, KIM, 2007). Turk popilasyonunda yapilan calismalarda
da eNOS geni T-786 C polimorfizminin KAH icin bir risk faktorl olabilecedi ileri surGimustir
(TANGUREK, 2006). T-786 C polimorfizmine ek olarak eNOS geninin 894. pozisyonundaki
Guanin bazinin Timin bazi ile yer degistirmesinden kaynaklanan Glu 298 Asp polimorfizminin



KAH ile iliskisi de pek ¢ok farkh po;ﬁﬂiasyenda calisiimistir (NAGIB EL-KILANY, 2004;
SRIVASTAVA, 2005; KERKENI, 2006). Cam ve arkadaglar Turk popllasyonunda yaptiklari
calismada eNOS geninin G894T polimorfizmine séhip bireylerin prematir koroner arter
hastahigi agisindan artmig risk altinda oldugunu fleri surmuslerdir (CAM, 2005). Benzer

sekilde, Berdeli ve arkadaslari- da renin-anjiotensin sistemi genleri ve eNOS GIu298Asp '
polimorfizmlerinin prematir KAH gelisimine katkisi jjotdugunu gostermiglerdir (BERDELI,
2005). eNOS Asp298 aleline sahip geng, saghikli erkekler Uzerinde yapilan g¢aligmalar, bu '
aleli tasiyan bireylerde erken ateroskleroz gelisiminin daha sik oldugunu gdstermistir.
(IMAMURA, 2004). Ek olarak, eNOS geninin promotor T 786 C ve ekzon 7 G894T
polimorfizmlerinin her ikisinin birden azalmis vaskiler NO tretimi ve eNOS'un artmis
proteolitik yikimt ile ilgili oldugu ileri surilmus ve bu iki polimorfizmden herhangi birinin
vari§inin - koroner arter hastalarinda, endotel-bagimli  vazodilatasyonu  zayiflattigl
gbsterilmistir (ERBS, 2003). Colombo ve arkadaslart da eNOS geni Glu288Asp ve T786C
polimorfizmierinin anjiografik olarak tanimlanmis KAH'nin varlik ve siddetiyle iligkili oidu@unﬁ
ve bu varyantiart tasiyan bireylerin koroner arter hastaligi gelisimi acisindan yliksek risk
altinda olduklanini belirtmislerdir (COLOMBO, 2003). '

Hematokrit (Hct), fibrinojen, plazma ve kan viskozitesi ile eritrosit agregasyonunu iceren
hemoreolojik parametrelerin KAH'nin patogenezi ve gelisiminde rol oynayabilecegi ve siddeti
ile de iligkili oldukiar gésterilmistir (LOWE, 1980; MEADE, 1995; KESMARKY, 1998, WENG,
1999). Plazma fibrinojen konsantrasyonu, plazma ve tam kan viskozitesinin KAH gelisiminde '
bagimsiz risk faktérleri olduklarimi ileri slren galismalar vardr (BECKER, 1993;
MONTALESCOT, 1998; BOGAR, 2006). Ek olarak, KAH'nin ortaya ¢ikariimasinda eritrosit
agregasyonu dlgimuniin yararh bir metod olabilecegi de éne suriimusdur (BOSS, 1980).
Kan akim mekanigindeki degisimlerin KAH ve inme gibi bir grup kardiyovaskiiler patolojinin
gelisiminde 6nemli rold oldugu ve klasik risk faktorleriyle yakin iliskileri bilinmektedir (DE
BACKER, 2002; ALEXY, 2005). Plazma viskozitesindeki artis veya eritrosit
deformabilitesindeki azalmanin endotel (izerine direk mekanik etki ile aterosklerotik KAH'nin -
gelisimi veya ilerlemesinde rol oynayabilecekleri ileri surtimektedir (BECKER, 1993).
Koroner arter hastalan ve yitksek risk altindaki bireylerde gozlenen hiperviskozitenin azalmis
eritrosit deformabilitesine bagh olabilecegi, daha da 6nemlisi eritrositteki hasarin asikar
hastalik bulgulari ortaya gikmadan énce meydana gelebilecegi, dolayisiyla sonug olmaktan
cok sebep olabilecegi ileri surtimustur (MARES, 1991). Rainer ve arkadaglan KAH'larinin
hemoreolojik parametrelerini  saghikli kontrollerle karsilastirdiklarinda hasta grubﬁnun:
hematokritlerinde hafif bir artis, plazma, tam kan viskoziteleri ve fibrinojen dﬁzeylerinde
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énemli dizeyde yikselmeler, eritrosit agregasyonunun derece, miktar ve hizinda anlamii
artislar saptamiglardir (RAINER, 1987). '
eNOS polimorfizmi ile KAH arasindaki iligkiyi ve KAH patogenezi, geligimi ve siddetinde
hemoreolojik faktérierin roltinii tek tek inceleyen oldukca fazla sayida galigma olmasina
ragmen, KAH olan bireylerde eNOS polimorfizmi- ve hemoreolojik faktérlerin iliskisini

inceleyen bir galisma mevcut degildir. Kan basmcmlﬁ duzenlenmesinde etkin rol oynayan

baska bir enzim olan Anjiotensin donusturict enzim (ACE) /D polimorfizmi ile eritrosit
deformabilitesi arasindaki iliski gosterilmistir. Kardiyovaskiler hastaliklar agisindan artmig
risk altinda bulunan ACE DD genotipine veya D aleline sahip bireylerin eritrosit sekil
degistirme yetenekleri If genotipi veya | aleline sahip bireylere gore yiksek bulunmustur
(BOR-KUCUKATAY, 2006). Ek olarak, ACE D aleline ve DD genotipine sahip bireylerde
artmis bazal NO aktivitesi de gosteriimistir (BUIKEMA, 1996; PRASAD, 2000). Eritrosit
deformabilitesinin saglanma ve strdurilmesinde ortamda belli bir kritik konsantrasyonda NO
varhginin  6nemli oldugu bilinmektedir, (BOR-KUCUKATAY, 2003) Bu bilgilerden yola
cikilarak, laboratuarimizda gésterilen ACE DD genotipine veya D aleline sahip bireylerdeki
yiksek eritrosit gekil degistirme yeteneginin artmis bazal NO aktivitesine bagli olabilecegi ve
bunun da bahsedilen bireylerin lehine isleyen bir kompansatuar mekanizma olabilecegi ileri
suriimustir (BOR-KUCUKATAY, 2006).

Yukaridaki bilgiler isiginda, bu galismada KAH'larinda eNOS geninin 894. pozisyonundaki
Guanin bazinin Timin bazi (Glu298Asp) ile yer degistirmesinden kaynaklanan eNOS
polimorfizmi ve plazma nitrik oksit diizeyleri ile hemoreolojik parametreler arasindaki iligkinin
aragtinimasi planfanmistir. Projeden elde edilecek verilerle risk altindaki bireylerin
belirlenebilmesi yoluyla koroner arter hastaliginin erken tanisi ve onlenmesine Katkida

bulunulimasi amaglanmistir.




GEREG VE YONTEM

Caligma Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalrna bagvurmug
ve koroner anjiyografi ile KAH teshisi almig 35-80.yas arasindaki 83 hasta ve anjiyografik
olarak saghkli kabul edilen 75 kontrol (zerinde ya&tlmlgtlr. Tum denekler fizik muayeneleri
yapilarak yas, cinsiyet, boy, kilo, kardiyovaskufer hastalik varh§ ve siddeti, kardiyovaskiiler
global risk (kan basinci, sigara, alkol kullammi, diyabet, aile 6ykusli, obezite, dislipidemi vb)
ve ilag kullanimi agisindan degerlendirilmistir. Total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve
VLDL, LDL kolesterol sonuglari élguimustar.

Anijiyografi igin girilmig damardan, EDTA'h tuplere yaklagtk 10 ml kadar kan alinmistir.
Alinan kanlar hizla laboratuara ulastiriimis ve asagidaki hemoreolojik parametreler
cahsiimigtir:

1) Eritrosit sekil dedistirme yetenegi (deformabilite): Eritrosit deformabilitesi bir
ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlends) kullanilarak, 0.3 ve

30 Pascal (Pa) arasi 9 ayri sivi kayma kuvvetinde lazer difraksiyon analizi ile

degerlendirilmistir (HARDEMAN, 1994). Ektasitometrenin calisma prensibi kisaca su
sekildedir: Eritrosit siispansiyonlari aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde birbirine
uyan iki cam silindirden olugan bir viskometre sistemine yerlestirilir. Iki cam silindirin
arasindaki bosluga doldurulan stispansiyon, digtaki cam silindirin sistemi kontrol eden
bilgisayar tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak (zere hesaplanan bir hizda
déndiriiimesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altinda birakilir. Bu sirada sabit silindirin iginde yer
alan lazer kaynagindan glké‘n isin, eritrosit stispansiyonuna ulagmakta ve sonra bir
ekran Uzerine yanstyan difraksiyon paterni, sispansiyondaki eritrositlerin seklini ve
dénme hareketinin yarattigi akima oryantasyonlarini XyanSItmaktadar. Artan kayma
kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma donislin derecesi ile
eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri (deformabilite) arasinda dogru oranti vardir.
Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kisa eksenlerinin (B) uzuniukiarninin bilgisayar
tarafindan saptanmasi EI=A-B/A+B seklinde bir elongasyon indeksinin'nin (El)

hesaplanmasina olanak tanir.

2) Eritrosit agregasyonu: Eritrosit agregasyonu da ayni cihaz (LORCA)
kullanilarak olgtlmustir  (HARDEMAN, 2001). Hastalann Hct de@erleri plazma
eklenmesi/veya cikariimasi ile standart olarak %40'a ayarlanmigtir. 15 dakika boyunca
oksijenize‘edﬂen tam kan 6rnekleri aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde birbirine
uyan iki cam silindirden olusan bir sisteme yerlestiriimigtir. Bir bilgisayar programi
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araciligiyla agregasyonun miktarinin olctist olan agregasyon indeksi (Al), agregasyon
kinetiginin bir gdstergesi olan agregasyon yari zamani ({t %2), ve agregasyon genligi
(AMP) belirlenmigtir .

3) Tam kan ve plazma viskozitesi: Tam kan ve plazma viskozitesi bir Wells-
Brookfield cone-plate viskometre (model DV-!!+Pro, Brookfield engineering Labs,
Middleboro, MA) kullanilarak olctimustir. Hastalarin Het degerleri belirlenmis ve hem
orijinal Hct'te hem de plazma eklenmesi/veya cikariimasi ile Hct %40 ‘a ayarlanarak
standart Hct'te tam kan viskoziteleri 75-375 s kayma hizinda belirlenmistir. Plazma
viskozitesi de ayni viskometre kullanilarak 375 s™' kayma hizinda élciimustir.

4) Polimorfizm calismasi ve nitrit/nitrat duzeyi olcimu: Plazma nitrit, nitrat (NO,
konsantrasyonu) nitrat nitrite, nitrat rediiktaz enzimi tarafindan cevirildikten sonra nitrit olarak

dlgtlmustur (SCHMIDT, 1992). Bu islem icin, her bir 6rnekten 50 ul plazma alinip 25 ul 100
U/L nitrat rediktaz ve 25 ul 0.35 mmol/L NADH ile 30 dakika 37°C’ de inkiibe edilmistir.
Ardindan 50'ser uL Griess reaktifi 1 ve 2 eklenmis, oda 1sinda 10 dakika inkilbasyon sonrasi
absorbanslar 540 nm'de Diagnostics Pasteur (Anthos Labtec, Avusturya) ELISA cihazinda
okunmustur (YOON, 2000). Plazma érneklerindeki nitratin nitrat rediiktaz ile nitrite déntsumu
sonrasinda 1 pM/L ile 100 pyM/L arasinda seyreltilerek hazirlanmis nitrat standartiar
kullanilarak NO, dizeyleri hesaplanmistir,

Periferik kan orneklerinden DNA izolasyon kiti kullanilarak elde edilen
DNA'lardan eNQS  spesifik oligonikletid primerler kullanilarak, polimeraz zincirleme
reaksiyonu (PCR) ile eNOS polimorfizmini iceren 248 bp'lik DNA parcasi codaltiimigtir.
Genotipleme igin PCR Grini ‘de 4 saat 37°C'de Ban |l restriksiyon enzimi ile muamele
edilmis, agoroz jelde yurittlerek UV transilluminatérde degerlendiriimistir (MCNAMARA,
2003).

istatistiksel Analiz: Sonugclar ortalama  standart sapma (SS) olarak ifade edilmistir. Kontrol
ve KAHIna ait parametrelerin ikili karsilastirmalari t testi kullanilarak yapilmistir. Gruplar
arasi ve grup icindeki istatistiksel karsilagtirmalar lki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
testi, Mann Whitney U testi, Ki-kare testi, Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni
dizeltmeli Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. p <0.05 degerleri istatistiksel olarak
dnemli kabul edilmistir. Tum istatistiksel analizler komptterize SPSS 10.0 programi
(Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc) kullanilarak degerlendirilmistir.



BULGULAR

Sekil 1 Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp gen polimorfizminin kesim
sonrasi elde edilen jel elektroforez gorintisini gostermektedir. 894. pozisyonda G—T
degisimi olan homozigot olgularda (TT) 248 baz‘gff;inde (bp) tek bant mevcuttur. Heterozigot
olgularda (GT) 248 bp, 163 bp ve 85 bp'de Ug bant gorildr. Genetik polimorfizm
gbstermeyen olgularda ise (GG), 163 bp ve 85 bp'de iki bant gortlur. Tablo 1 kontrol grubu
ve KAHlarinin demografik karakterlerini ve risk faktérlerinin gruplara goére dagiimini
gostermektedir. Calismamiza dahil olan KAH'larinin yaslart kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak dnemli diizeyde yiksektir (p=0,001). Her iki grupta erkek denek sayisi kadinlara gore
fazladir. Kontrol grubu ve KAH'lan arasinda sigara, alkol kullanimi, diyabetes mellitus ve
beden kitle indeksi (BKI) agisindan &énemli bir fark bulunmazken, KAH'lari arasinda
hipertansifler ve aile dykisi olanlar kontrol grubuna gére istatistiksel olarak 6nemli dizeyde
fazladir. Tablo 2 KAH ile kontrol grubu arasinda total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL
kolesterol, hematokrit (Hct) ve plazma nitrit/nitrat dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
onemli duzeyde farklar olmadigini géstermektedir. Caligmaya dahil olan denekler Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalr'nin kontrol(: altinda olup duzeltilebilir -
kardiyovaskuler risk faktdrleri ydninden tibbi tedavi aimaktadiriar.

4 GG 1T GG GT

248 bp
163 bp

Sekil 1. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp gen polimorfizminin PCR analizi.
GG (yollar 2,4), TT (yol 3), GT (yol 5), M (Isaretleyici-Marker-, yol 1).



Tablo 1. Kontrol grubu ve KAH'larinin demografik karakterleri ve risk faktorlerinin gruplara
gore dagiimi

, Kontrol KAH p
Yas (yil) 57,37 £ 12,17  B236+786 p=0,001* |
Kadin/Erkek 31/41(% 43,06/ |21/62(%253/74,7) p=0,026*
56,94)
 Sigara | 17 (% 24.6) 30 (% 36,1) p=0,159
Alkol | 1(%14) 6(%72) p=0,072
BKI 26,54 £ 3,21 26,57 £ 2,82 =0,940
Diyabetes mellitus . 17 (% 2456 30 (% 36,1 p=0,159
Hipertansiyon 29 (% 42 ; 50 (% 60,2) p=0,034"
KAH aile 6ykUsi 2(%29) 12 (% 14,5) p=0,022*
KAH: Koroner arter hastaligi, BKI: Beden kitle indeksi

Tablo 2. Kontrol grubu ve KAH'larinda risk faktérlerinin gruplara gore dagiimi
, , Kontrol (ort + SS) KAH (ort £ SS)
Total Kolesterol (mg/dl) | 182,65+ 43,96 186,68 + 44,62
Trigliserid (mg/dl)  13532%7048 . 16407+£9223
HDL Kolesterol (mg/di 45,92 + 14,04 42,46 £ 10,70

LDL Kolesterol (mg/dl 109,61 + 34,28 112,30 £ 37,10
Hematokrit (Hct %) 41611476 41,20+ 4,96
Nitrit/nitrat (NOx) 2931115 2,97 £ 1,21
konsantrasyonu (uM) , -
KAH: Koroner arter hastaigi, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dustk dansiteli
lipoprotein. ,

Calismamiza katilan kontrol grubu bireylerin 50 tanesi (%67,5) GG, 21 tanesi (%28,4)
GT 3 tanesi ise (% 4,1) TT genotipine sahiptir. KAH'larindan 48 tanesi (%57,8) GG, 28 tanesi
(% 33,7) GT, 7 tanesi (% 8,5) TT génotipine sahipir (Tablo 3). Tablo 4 kontrol grubunda G
aleline sahip bireylerin sayisinin 121 (% 49,4), T aleline sahip bireylerin sayisinin 27 (%
39,1) oldugunu gostermektedir. KAH'lari grubunda ise G aleline sahip bireylerin 'saym 124
(% 50,8), T aleline sahip bireylerin sayis1 42 (% 60,9) olarak bulunmustur.

Tablo 3. Kontrol grubu ve KAH'larinda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp
genotip dagilimi '

Kontrol KAH

Normozigot (GG) - 50 (% 67,5) 48 (% 57,8)
Heterozigot (GT) 21 (% 28,4) 28 (% 33,7)

Homozigot (TT) = 3(%4,1) 7 (% 8,5)
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Tablo 4. Kontrol grubu ve KAH'larinda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp alel
dagihimi_

Kontrol KAH
G : 121 (% 49,4) 124 (% 50,6)
T , 27 (% 39.1) 42 (% 60,9)

R

Eritrosit sekil degistirme yetenegi (deformat;iiite, EN 0,30-30 Pa arasinda 9 ayri
kayma kuvvetinde olglimis ve 6lgilen hicbir kayma kuvvetinde kontrol grubu ve KAHlar
arasinda istatistiksel olarak énemli diizeyde bir fark saptanmamigtir. Tablo 5 0,95 Pa kayma
kuvvetindeki El degerlerini gdstermektedir. KAH grubunda El degerlerinin kontrole gbre
dusik oldugu goriimektedir ancak bu fark istatistiksel agidan dnemli diizeyde degildir. Her iki
gruba ait deneklerin tam kan viskozitesi hem hastalarin orijinal Het degerlerinde, hem de Hct
degerleri plazma eklenmesi/gikarimasi suretiyle standart Hcte (%40) ayarlandiktan sonra
75-375 ™' arasinda 3 farkh kayma hizinda él¢iiimustur. Elde edilen sonuglarin benzer olmasi
sebebiyle 375 s kayma hizindaki veriler tablo 5'te gosterilmistir. Hem otolog hem de
standart Hct'te dlcilen tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu yar
zamani (11/2) ve genligi (AMP) degerleri KAH'lari grubunda kontrole gore disuk saptanmigtir
ancak bu farklar istatistiksel agidan onemli diizeyde degildir. Benzer sekilde, eritrosit
agregasyon indeksi (Al) KAH'lari grubunda kontrole gére yilksek olarak tespit edilmistir, fark
istatistiksel olarak 6nemli duzeyde degildir.

Tablo 5. Kontrol grubu ve KAH'larinin hemoreolojik parametreleri

Kontrol (ort + SS) KAH (ort £ SS) p
El (0,95 Pa) 0,165+ 0,122 0,1489 + 0,028 p=0,728
O;toiog Het'te TKV (375 3,031+ 0,510 3,894 £ 0,449 p=0,491
) ,
Standart Het'te TKV 3,838 £ 0,402 3,757 £ 0,334 p=0,331
(37551
Ptazma viskozitesi (375 1,594 + 0,309 1,563 + 0,291 p=0,623
<
Agregasyon indeksi 67,081 7,733 70,154 £ 7,431 p=0,077
(A , ‘
Agregasyon yari 1,912 £ 0,818 1,623 £ 0,609 p=0,096
zamani (11/2)
Agregasyon genligi 25,911 + 4,557 24,585 + 4,156 p=0,325
(AMP)

El- Elongasyon indeksi, Pa: Pascal, Hct: Hematokrit, TKV: Tam kan viskozitesi

Genotipe - gore degerlendirildiginde, TT genotipine sahip saglkli  bireylerin
eritrositlerinin agregasyon genligi (AMP) degerleri GG genotipine sahip saglikli bireylere gore

9
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istatistiksel olarak dnemli diizeyde dustk bulunmustur (Sekil 2). Tablo 6 gehotipe gore
KAH'lar1 ve saglikli bireylerin grup igi ve gruplar arasinda eritrosit deformabilitesi (0,95 Pa),

otolog ve standart Het'te 6lciilen tam kan viskozitesi, plazma viskozitesi (375 s7), eritrosit

agregasyon indeksi, agregasyon yari zamani ve plazma nitrit/nitrat (NOx) konsantrasyonu
acisindan istatistiksel olarak 6nemli duzeyde farkh,oimad:manm gostermektedir.

GG

GT

GGKAH

GTKAH

TTKAH

Sekil 2. Koroner arter hastalari (KAH) ve saglikli bireylerin genotipe gére eritrosit agregasyon
genlifi (AMP) degerleri GG: GG genotipine sahip saglikli bireyler, GT: GT genotipine sahip
saglikli bireyler, TT: TT genotipine sahip saglikli bireyler, GGKAH. GG genotipine sahip
koroner arter hastalari, GTKAH: GT genotipine sahip koroner arter hastalar, TTKAH: TT
genotipine sahip koroner arter hastalari. Ortalama t standart sapma; *: GG grubundan fark,

p<0,05.

Tablo 6. Kontrol grubu ve KAH'larinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp gen

polimorfizmi genotiplerine gére hemo

reolojik parametreleri
GT ] IT

__ TTKAL
0,142 :
0,037

3624 ;
0,408

1,491 .
0,155

68,509
7,481

1,754 .
0,740

3, 104 -
1,233

GG , GGKAH GTKAH
Ei (0,95 Pa) 0.150 % 0179 ¢ 0147 + 0,152 + 0.146 =
0,0289 0,172 0,054 0,0224 0,031
Otolog Het'te 3,008 % 3035+ 3613+ 3,854 ¢ 3985 % 3,726 -
TKV (375 8) 0,577 0,443 10,360 0443 | 0514 { 0,352
Standart Hct'te 3,821 ¢ 3,921 % 3687 ¢ 3772+ 3816 %
TKV (375 s7) 0,346 0,537 0,245 0,385 0,380
Plazma
‘azma 1603+ 1,521 ¢ 1520+ 1,560 % 1544+
‘s’if’)k"z"es*(?’m 0.299 0.240 0114 0,292 0234
Agregasyon 67252 + 68241+ | 66167+ | 69819+ 68577 ¢
indeksi (Al) 6,695 7.735 7.690 8,030 7,337
Ag’egaswi‘ 1,872 ¢ 1,808 + 1,860 + 1,673 ¢ 1,747 +
3(’3’,'2?3“‘3“ 0,728 0,728 0,572 0,718 0655 |
Nitrit/nitrat '
(NOx) 258+ 2,052 + 4013+ 2727+ 3,255+
konsantrasyonu 1,101 1,369 2,102 1,186 1,196

(uM)




A

El: Elongasyon indeksi, Pa: Pascal, Hct: Hematokrit, TKV: Tam kan viskozitesi, GG: GG
genotipine 'sahi'p saglikl bireyler, GT: GT genotipine séhip saélnkig bireyler, TT: TT genotipine
sahip sa@hk | bireyler, GGKAH: GG genotipine sahip koroner arter hastalari, GTKAH: GT
genotipine sahip koroner arter hastalari, TTKAH TT genot pine sahip koroner arter hastalari.
Ortalama + standart sapma - /

Alele gore de@eriendir'idiginde T aleline sahip saglikli bireylerin eritrositlerinin
agregasyon genligi (AMP) degerleri G'ye gore istatistiksel olarak énemli dizeyde dusuk
bulunmustur ($ek 3). G aleli ine sahip KAH'larinin er:trosit agregasyon indeksi degerleri ayni

alele sahip saglikli bireylere gore yuksek (p<0,05, Sekil 4), agregasyon yari zamani (t %)

de@eriéri ise dlsik (p<0,05, Sekil 5) olarak tespit edilmistir . Sekil 6, 30 Pa kayma kuvvetinde
6%<;ﬁién eritrosit deformabilitesinin T aleline sahip KAH'larinda kontrole gore yﬂkéek oldu@imu ,
gostermektedir (p<0,05). Tablo 7 alele gore KAH'lari ve saglikh bireylerin grup icinde
degerlendirildiginde eritrosit deformabilitesi (0,95 Pa), otolog ve standart Hct’té Olcllen tam
kan viskozitesir plazma viskazitési (375 s7'), eritrosit agregasyon indeksi, agregasyon yan
zamani ve plazma nitrit/nitrat (NOx) konsantrasyonu acisindan istatzstrksei olarak onemli

dizeyde farkli olmadiklarini géstermektedir. ' '

.
j
|

GKAH

Sekil 3. Koroner arter hastalan (KAH) ve saghkh bireylerin alele goére élicuien eritrosit
agregasyon genligi (AMP) dederleri G: G aleline sahip saglikh bireyler, T: T aleline sahip
saghkl bireyler, GKAH: G aleline sahip koroner arter hastalar, TKAH: T aleline sahip |
koroner arter hastalari. Ortalama + standart sapma; *: G grubundan fark, p=<0,01.




G

Sekil 4. G aleline sahip saghkh bireyler ve KAH'larinin eritrosit agregasyon indeksi (Al)
degerleri G: G aleline sahip saglikh bireyler, GKAH: G aleline sahip koroner arter hastafar; '

Ortalama % standart sapma; *:G grubundan fark, p<0, 05.

.. _ O

28
256 -
24
2,2

2 |
1,8
1,6 -
14
1.2 4

; Lo
Sekil 5. G aleline sahip saghklt btreyier ve KAH'larinin eritrosit agregasyon yari zamani {t '
1/2) degerleri G: G aleline sahip saglikli bireyler, GKAH: G aleline sahip koroner arter
hastalari. Ortalama + standart sapma; *:G grubundan fark, p<0,05.

i f‘*"' ”””““j“"“”"" *’"‘"”i“”‘"""“""“"" . 5 ﬁ—“d‘—-—————-—————}

0,635 . ,}
' |
0,625 -

|
0615‘?
.

El (30 PA)

0,605

|

|

3 0,595
ﬂ =

i s iR S :

Sekil 6. T aleline sahip saglikli bireyier ve KAHlarinin 30 Pa kayma kuvveti altinda oiglen
eritrosit elongasyon indeksi (El) degerlen degerleri i T T aleline sahip saghkl bireyler, TKAH:
T aleline sah&p koroner arter hasta}an Ortalama + standart sapma; *T grubundan fark,

p<0,05.
12
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Tablo 7. Kontrol grubu ve KAH'larinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu(298)Asp gen
polimorfizmi alellerine gére hemoreolojik parametreleri

G T : GKAH TKAH
El (0,95 Pa) 0,155+ 0,077 0,170+ 0,15 . 0,150 0,0242 | 0,144 +0,032
Otolog Hct'te 3,99 + 0,551 3,86+0434 - |388+046 3,887 + 0,468
TKV (375 57)
Standart Hct'te | 3,84 + 0,384 3,86 + 0,487 3,78+ 0,38 3,743 £ 0,391
TKV (3755 ,
Plazma 1,588 + 0,083 1,52 £ 0,0452 1,56 £ 0,28 1,524 + 0,205
viskozitesi (375
s")
Agregasyon 67,430+ 6,834 | 67,71+£7,46 69,56 + 7,84 68,551 £ 7,179
indeksi (Al)
Agregasyon yar | 1,86+ 0,72 1,82+ 0,672 1,691 0,70 1,750 £ 0,666
zamani (t1/2)
Nitrit/nitrat 2,596 + 1,07 3,06 £ 1,49 2,86+125 3,308 + 1,217
(NOx)
konsantrasyonu
(M)

El: Elongasyon indeksi, Pa: Pascal, Hct: Hematokrit, TKV: Tam kan viskozitesi, G: G aleline
sahip saglikli bireyler, T: T aleline sahip saghkl bireyler, GKAH: G aleline sahip koroner arter
hastalan, TKAH: T aleline sahip koroner arter hastalari. Ortalama £ standart sapma.

TARTISMA/SONUC

Bu ¢alisgmada, KAH olan bireylerde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geninin 894.
pozisyonundaki Guanin bazinin Timin baz1 (Glu298Asp) ile yer degistirmesinden
kaynaklanan eNOS polimorfizmi ile plazma NO dizeyinin goéstergesi olan nitrit, nitrat (NO,
konsantrasyonu) ve hemoreolojik parametreler (eritrosit deformabilitesi, eritrosit
agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesi, Hct) arasindaki iligki incelenmis ve saghikh
bireylerle karstlastirilmistir. Kardiyovaskiler patolojiler agisindan artmis risk altinda olan TT
genotipine ve alele gére degerlendirildiginde, T aleline sahip saglikli bireylerin eritrositlerinin
agregasyon genlidi (AMP) degerleri GG genotipine ve G aleline sahip sadlikli bireylere gére
istatistiksel olarak énemli dizeyde diisiik bulunmustur. G aleline sahip KAH'larinin eritrosit
agregasyon indeksi degerleri ayni alele sahip saglikli bireylere gére yliksek, agregasyon yari
zaman (t ¥2) degerleri ise digik olarak tespit edilmistir . 30 Pa kayma kuvvetinde élgilen
eritrosit deformabilitesi T aleline sahip KAH'larinda saglikli bireylere gére yiiksek olarak

bulunmustur.
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Calismaya katilan saglikh bireyler ve KAH'lari ‘arasinda sadece yas, cinsiyet, 5

hipertansiyon varligi ve KAH aile 6ykisu acisindan fark vardir. KAH'larinin yaslari kontrol
grubuna gore yiksek ve her iki grupta erkek denek sayist kadinlara gore fazladir. KAH'lari :
arasinda hipertansifier ve aile dykis( olaniarkdntrbi 'grubuna gore fazladir. Kontrol grubu ve
KAH’!ar; arasinda sigara, alkol kullanimi, diyabetes ‘%mei}itus, BKI, total kolesterol, trigiiéerid, _
HDL ve LDL kolesterol, Hct ve plazma fnitritm‘trét duzeyleri agisindan fark olmamasi
hemoreolojik parametrelerde gozlenen degisikliklerde, deneklerin yukarida sayzlan' ,
oOzelliklerinin etkilerinin ekarte edilmesi acisindan 6nemlidir. . '

 Cahismamiza katilan kontrol grubu bireylerin 50 tanesi (%67,5) GG, 21 tanesi (%28,4)
GT 3 tanesi ise (% 4,1) TT genotipine sahiptir. 'KAH’iarmdan 48 tanesi (%57,8) GG, 28 tanesi |
(% 33,7) GT, 7 tanesi (% 8,5) TT genotipine sahipir. Alele gore degerlendirildiginde, kontfb{
grubunda G aleline sahip bireylerin sayisi 121 (% 49,4), T aleline sahip bireylerin sayisi 27 ,f'

(% 39, 1) ‘dir. KAH'lar1 grubunda ise G aleline sahip bireylerin sayisi 124 (% 50,6), T aleline

sahip bireylerin sayisi 42 (% 60,9) olarak bulunmustur. Liakopoulos ve ark kardiak operasyon
gegiren 105 hasta Uzerinde yaptiklari calismada, 894G/T polimorfizmi igin genotip dagiimini
%41 GG, %52,4 GT, %6,6 TT seklinde bulmuslardir (LIAKOPOULOS, 2006). Jaramillo ve
ark Sili populasyonunda yaptiklan gah@mé}arinda; TT genotipine sahip olma oraninin
KAH'larinda 7%, kontrol grubunda ise 1% oldugunu gostermislerdir (JARAMILLO, 20086).
Kerkeni ve ark eNOS GG, GT, TT genotiplerinin dagilim frekanslarin KAH'lari icin sirastyla
%45, %44, %11 ve saglkii bireylerde sirasiyla %60, %358 %4.2 olarak bulmuslardir
(KERKENI, 2006). Bizim ¢alismamizin bulguian Iteraturden alinan diger populasyonlara ait
verilerle benzerdir. .

Bu calismada NO, diizeyleri agisindan kontrol ve KAH gruplari arasinda istatistiksel

olarak 6nemli dizeyde fark bu!unamam;g.i;r Afrasyap ve Ozturk de saglkli bireyler ile

KAH'lari arasinda Tiark popu asyonunda NO, duzeyi ag;smdan fark bulamamislardir
(AFRASYAP, 2004). Yoon ve arkadaslari nin calismasinda ise ortalama plazma NO, duzeyi
hipertansiyoniu KAH grubunda hipertansiyonsuz KAH ve Kkontrol gmbundan istatistiksel
olarak énemli diizeyde yﬁksek'bulunmustur (YOON, 2000). Bu yiikselmede, hipertansif
vakalarda NO, seviyesini dizenleyen mekanizmalar rol oynuyor olabilirler. Qahgmamtzga
alele gore degerlendirildiginde G aleline sahip KAH'lari ile T aleline sahip KAHlarinin NO,
dizeyleri arasinda fark saptanmis olmasina ragmen bu degisim istatistiksel olarak énemli
duzeyde degildir (p=0,058). Genotipe ve alele gore yapalan'diger karsilastirmalarda da NO,{
duzeyleri ite Glu298Asp polimorfizmi arasinda istatistikse} olarak 6nemli dizeyde bir iligki

bulunamamishir. Benzer sekilde, Jeerooburkhan ve arkadaslan da Glu298Asp polimorfizmi
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ile NO, duzeyleri arasinda iliski gésterememiglerdir (JEEROOBURKHAN, 2001). Endojen NO
sentezini plazma NO, dlzeyi gosterse de diyetle alinan nitratin da bu plazma havuzuna
anlamli dizeyde katkisi vardir (WANG J, 1997). Ayrica nitrit/nitratin bly(k bir bélimu idrarla
olmak t;zere diski yoluyla da vicuttan atimaktadir (WANG CF, 1981). Dolayisiyla
atiimindaki bir bozukluk da dlgllen plazma NO, ai}zeylerini etkileyebilecektir. Tim bu
faktérier NO, duzeylerinin Glu298Asp polimorfizmi ile iliskisinin incelendigi calismalarda
anlamii iliskiler bulunamamasina sebep olabilir. KAH, etyolojisinde birbiri -ile iligkili bir ¢ok
etmenin rol oynadidi, yayginhgd: toplumlar arasinda farklilik gosteren bir hastaliktir. Benzer
sekilde Glu298Asp polimorfizmi de farkli etnik gruplarda degisen sikhkta bulunmaktadir. Bu
yuzden her tlkenin ¢ok merkezli ¢alismalar dizenleyerek kendi bireylerinden olusturdugu
gen havuzunda bu polimorfizmin KAH ile iliskisini incelemesi gerekir. Ayrica plazma NO,
duzeylerinin birgok farkl patoloji ile iligkili olmasindan dolayi genotip ile NOx diizeyi iligkisini
inceleyen ¢aligmalarda birlikte bulunan diger patolojilerin etkisiyle NO seviyesini diizenleyen
mekanizmalarda degisiklik olabilir ve polimorfizmin gercek etkisi maskelenebilir. Bundan
dolayr Glu298Asp polimorfizminin NO, duzeyleri ile olan iligkisinin genotipleri hari¢ her
yonllyle esitienmis deneysel yaklasimiar ile incelenmesi daha uygun olacaktir.

Sekil  degistirebilme  (deformabilite)  yetenekleri  eritrositlerin  dolagimdaki
fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri icin sarttir. Penco ve ark akut miyokard enfarktist (AMI)
gegirmis KAH'larinda filtrasyon yéntemiyle Olgtikleri eritrosit deformabilitesinin azalmig
oldugunu géstermiglerdir (PENCO, 2000). Ote yandan, 40 denek Uzerinde yapilmis bir
caligmada, kardiak kateterizasyon. sonucu ileri derecede KAHN§! oldugu tespit edilimig
hastalarla hafif KAH'lI§ina sahip veya saglikh oldugu gosterilmis olan bireyler arasinda
filtrasyon yontemiyle tespit edilmis eritrosit deformabilitesi arasinda fark olmadigi
gosterilmistir (LOW, 1985). Dijital mikroskobik inceleme ydntemiyle, eritrosit elongasyonunun
eritrosit deformabilitesindeki degisimin bir gostergesi olarak dl¢lidigl bir baska ¢aligmada
da saghkh bireylerle KAH'lar1 arasinda eritrosit deformabilitesi agisindan bir fark olmadigi
tespit edilmistir (ALEXANDRATOU, 1999). Bizim c¢alismamizda kullanilan ektasitometre
(LORCA) eritrosit deformabilitesi’ ve agregasyonunu 6lgmek igin tercih edilen, glvenilir bir
cihazdir (HARDEMAN, 1994; HARDEMAN, 2001). Bizim bulgularimiza gére de KAH'larinin
eritrosit  deformabilitesi degerleri sagihikhi bireylere gére daha diastktir, ancak bu fark
istatistiksel olarak énemli diizeyde degildir.

Kardiyovaskiler hastaliklarda tam kan ve plazma viskozitesindeki degdisimler de yaygin
olarak galgiimigtir. Iskemik kalp hastaligina sahip ve anjina pektorisi olan bireyler (izerinde
yapilan iki ayri galigmada orijinal ve standart Hct'te olciilen tam kan ve plazma viskozitesinin
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saghkh bireylere gore yiksek oldugu gosterilmistir (LARSSON, 1988, KESMARKY, 1998).
Lowe ve ark 30-55 yas arasinda 50 erkek denek uzerinde yaptiklari galismada, siddetli
KAH'lig1 olan deneklerde orijinal Het'te dlcllen tam kan viskozitesinin hafif derecede KAH'Iig1
olanlara ve saglikh bireylere gore yuksek oldugunu, bu artisin kismen artmis Hct'e kismen de
artmns_ plazma fibrinojen konsantrasyonuna bagh oldugunu; plazma viskozitesinin ise
istatistiksel olarak énemli dlzeyde (1»~.=:§i§fne¢.‘ﬁ§inix g0Ostermislerdir (LOWE, 1980). Bizim
¢alismamizda da, orijinal ve standart (40) Hct'te dlglilen tam kan ve plazma viskozitesindeki
kontrole gére degisimler istatistiksel olarak 6nemli diizeyde bulunmamistir.

Eritrosit agregasyonu komsu eritrositlerin geri dontsumii adezyonudur. Trombosit
agregasyonunun aksine hidrodinamik kuvvetler kiguldugiinde, eritrositler dolasimda spontan
olarak agrege olurlar. Eritrositlerin agregasyon derecesi doku perfizyonu agisindan
onemlidir. Eritrosit agregatlan blylk damarlarda kanin akigkanhgini, mikrodolasim
dizeyinde de kapillerlerden gecisi etkiler (CHIEN, 1975). Boss KAHnin ortaya
¢ikariimasinda eritrosit agregasyonu Slcimiinin yararl bir metod olabilecegi ileri stirmustiir
(BOSS, 1980). Literatirde KAH'larinda eritrosit agregasyonunun saghkl bireylere gére
yiksek oldugunu gosteren, eritrosit agregasyonu olgiminde farkhi metodlar kullanimis
(Myrenne aggregometresi, lazer reflektometre) calismalar mevcuttur (WENG, 1999;
PFAFFEROTT, 1999; RAINER, 1987). Bizim calismamizda agregasyon indeksi (Al)
KAH'larinda kontrol grubuna gore yiiksek, agregasyon kinetiginin bir gostergesi olan
agragasyon yari zamani (t11/2) ise dustk bulunmustur, ancak farklar istatistiksel olarak
6nemli duzeyde degildir. Al'deki artig ile t1/2'deki azalma birbiri ile uyumlu olup, iki parametre
de agregasyon egiliminde arttgrifagde etmektedir. Agregasyon genligi (AMP) KAH'larinda
kontrole gore hafif derecede diusik bulunmustur, ancak fark yine istatistiksel olarak 6nemli
dizeyde degildir.

Caligmamizin verileri alele gére degerlendirildiginde, G aleline sahip KAH'larinin
Al'leri aym alele sahip saglikhi bireylere gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yuksek (Sekil
4), t1/2'leri ise dustk ($ekil 5) bulunmustur. Bu bulgular, yukarida bahsedilen calismalarin
verileri ile uyumiu olup KAH'ligi ‘gelisimi strecinde organizmada meydana gelen degisimlerin
eritrosit agregasyonunda artisa yol agiyor olabilecegini isaret etmektedir. Plazma fibrinojen
konsantrasyonundaki degisimler eritrosit agregasyonu Uzerinde ¢ok &nemli rol oynar
(RAMPLING, 1988). Bu calismada plazma fibrinojen konsantrasyonundaki degisimlerin
incelenmemis olmasina karsin, literatiirde KAH'larinin plazma fibrinojen konsantrasyonlarinin
saghkh bireylere gore yuksek oldugunu gosteren ”gahsmalar mevcuttur (RAINER, 1987;
KESMARKY, 1998, MONTALESCOT, 1998). KAH'Iig1 geligimi siirecinde plazma fibrinojen
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konsantrasyonundaki ylkselme eritrosit agregasyonundaki artisa sebep olabilir. Eritrosit
agregasyonundaki artis KAH'larinda doku oksijenizasyonu (zerine ek bir yike sebep
olacaktir. Eritrosit agregasyonunun bir diger énemli belirleyicisi Hct degeridir (RAMPLING,
1988). KAH'larinin Hct'lerinin saglikh bireylere gore yuksek oldugu gosteriimistir (RAINER,
1987; KESMARKY 1998). Ancak bizim c;ahsmannzda Het standardize (% 40) edildikten
sonra eritrosit agregasyonu o6l¢iidign icin agregasyonda gozlenen degisimde Hct'in etkisi

ekarte edilmistir.

R

G aleline sahip bireylerle ayni aleli tasiyan KAH'lari arasinda Al ve t1/2'de gbzienen
degisiklikler T aleline sahip bireylerle ayni aleli tastyan KAH'lan arasinda bulunamamstir.
Toplumda TT genotipine sahip bireylerin sayisinin cok az olmasi TT genotipi ve T aleli ile
ilgili verilerde istatistiksel analiz yapiimasini ve sonuglarin yorumianmasini zorlastirmaktadir.
Bununia beraber, genotipe gére degerlendirildiginde TT genotipine (Sekil 2) ve alele gére
degeriendirildiginde T aleline (Sekil 3) sahip saglikhi bireylerin eritrosit agregasyon genlikleri
(AMP) GG ve G tagiyan saglikl bireylere gére istatistiksel olarak énemli duzeyde dustk
bulunmustur. Bu durum genetik olarak yiksek kardiyovaskler risk altinda bulunan TT
genotipi ve T aleline sahip bireylerin doku oksijenasyonlarini kolaylastirmaya yonelik
kompansatuar bir mekanizma sonucu olabilir. Saglikii bireylerin AMP’lerinde gériilen bu fark,
birey hastalandigi zaman ortadan kaikmakta'd:r. TT genotipine sahip denek sayisinin azhgt

S \KWMWMB\\Q@NMWMMMQMWWWW%W@WM@WM@\&MW%WGM%&WMWWM%N»M%WK&%}%\WN‘M&%‘W&\*}M@M%

bu konuda daha ileri tartismalara gidilmesini engellemektedir. Benzer sekilde, T alefine sahip
KAHlarimin 30 Pa kayma kuvvetinde olcilen eritrosit sekil degistirme yetenekleri

(deformabilite) ayni aleli tasiyan saglikl bireylere gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
yuksek bulunmustur. Bu degisim de,j;o'ruyucu bir kompanzatuvar mekanizma sonucu olabilir.
Ancak, 30 Pa ¢ok yiiksek bir kayfna kuvveti olup, bu kayma kuvvetindeki degisimlerin
fizyolojik 6nemi fazla degildir.

Bu calismanin verileri, KAH'Ig! gelisimi strecinde organizmada meydana gelen
degisimlerin eritrosit agregasyonunda artisa yol actyor olabilecegini, dolayisiyla eritrosit
agregasyonunda gozlenen degisimlerin sebep olmaktan ¢ok KAHhginin bir sonucu
olabilecegini gostermektedir. Ek ‘olarak, KAH'Ig agisindan yitksek risk altinda bulunan TT

L e B SR

genotipine sahip saghkli bireylerin eritrosit agregasyonlarinin risk altinda olmayan GG

S

genotipine sahip bireylere gére dusik olmasi genetik acidan riskli saglikli bireylerde
kompanzatuvar bazi mekanizmalarin dolasimin  duzenlenmesine katkida bulunuyor
olabilecegini dusindirmektedir. KAH gelisimi surecinde bu kompanzasyonun ortadan
kalkmas: eritrosit agregasyonunun artmasina sebep olarak dolagimin daha fazla
bozulmasina sebep olabilir. eNOS geninin Glu(298)Asp disinda baska polimorfizmleri (T-
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786C, eNOS4B/B vb) dé _vardir. Calismanin bu polimorfizmleri de icerecek sekilde
genigletiimesi daha detayh bilgiler vermesine sebep olabilecektir. Ek olarak, TT genotipine
sahip bireylerin sayisini arttirmak amaciyla denek sayisi arttirilarak calisma genisletilebilir.

>

REFERANSLAR

AFRASYAP L., Ozturk G., NO level and endothelial NO synthase gene polymorphism
(Glu298Asp) in the patients with coronary artery disease from the Turkish population, Acta
Biochim Biophysica Sinica, 36, 661-666, (2004).

ALDERTON WK, Cooper C.E., Knowles R.G., Nitric oxide synthases: structure, function
and inhibition, Biochem. J, 357, 593-615, (2001).

ALEXANDRATOU E., Yova D., Cokkinos D.V,, Morphometric characteristics of red blood
cells as diagnostic factors for coronary artery disease, Clin Hemorheol Microcire., 21, 383-8, -
(1999).

ALEXY T., Pais E., Wenby RB., Hogenauer W, Toth K. Meiselman HJ ve ark.,
Measurement of whole blood viscosity profiles via an automated viscometer: technical details
and clinical relevance, Clin. Lab., 51, 523-9, (2005).

BECKER R.C., The role of blood viscosity in the development and progression of coronary
artery disease, Cleve. Clin. J. Med., 60, 353-8, (1993).

BERDELI A., Sekuri C., Cam S.F., Ercan E. Sagcan A, Tengiz |. ve ark., Association
between the eNOS (Glu298Asp) and the RAS genes polymorphisms and premature

coronary artery disease in a Turkish population, Clin. Chim. Acta., 351, 87-94, (2005).
BHAGAT K., Vallance P., Nitric oxide 9 years on, J R Soc Med, 89, B67-73, (1996).
BOGAR L., Juricskay I., Kesmgrky G., Feher G,, Kenyeres P., Toth K., Gender differences in

hemorheological parametefs of coronary artery disease patients, Clin. Hemorheol. Microcirc.,
35, 99-103, (2006).



r

BOR-KUCUKATAY M., Turgut S, Emmungil G., Turgut G, Kucukatay V., Increased
deformability of red blood cells is associated with a deletion polymorphism of the
angiotensin-converting enzyme gene, Tohoku J. Ex.p Med., 208, 147-55, (2006).

BOR-KUCUKATAY M., Wenby R. B., Meiselman H. J., Baskurt O. K., Effects of nitric oxide
on red blood cell deformability, Am. J. Physib/, Heart. Circ. Physiol, 284: H157715-84,
(2003).

BOR-KUCUKATAY M., Yalcin O., Gokalp O., Kipmen-Korgun D., Yesilkaya A., Baykal A.,
ispir M., Senturk U.K., Kaputlu I., Baskurt O.K., Red blood cell rheological alterations in
hypertension induced by chronic inhibition of nitric oxide synthesis in rats, Clin Hemorheol
Microcirc, 22, 267-75, (2000).

BOSS N., Wietelmann H., Bierner M., Rudolph W., Schlepper M., Koenig-Erich S. ve ark.,
Red blood cell aggregation in men with coronary artery disease, Eur. J. Cardiol., 12, 47-54,
(1980).

BUIKEMA H., Pinto Y.M., Rooks G., Grandjean J.G., Schunkert H., Van Gilst W.H., The
deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene is related to phenotypic
differences in human arteries, Eur. Heart J.,17, 787-94, (1996).

CAM S.F., Sekuri C., Tengiz I., Ercan E. Sagcan A., Akin M. ve ark, The G894T
polymorphism on endothelial nitric oxide synthase gene is associated with premature
coronary artery disease in a Turkish population, Thromb. Res., 116, 287-92, (2005).

CHIEN, S., Biophysical Behavior Of Red Cell In Suspensions, The Red Blood Cell, ed:
Surgenor D.M., Academic Press, New York, (1975). Pp. 1031.

COLOMBO M.G., Paradossi U., Andreassi M.G., Botto N., Manfredi S., Masetti S. ve ark.,
Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms and risk of coronary artery disease,
Clin. Chem., 49, 389-95, (2003).

DE BACKER T.L., De Buyzere M., Segers P., Carlier S., De Sutter J., Van de Wiele C. ve
ark., The role of whole blood viscosity in premature coronary artery disease in women,
Atherosclerosis., 165, 367-73, (2002).

19



. OO0

S e DR
SaZ s N e

#

ERBS S., Baither Y., Linke A., Adams V., Shu Y., Lenk K. ve ark., Promoter but not exon 7
polymorphism of endothelial nitric oxide synthase affects training-induced correction of
endothelial dysfunction, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol,. 23, 1814-9, (2003).

HARDEMAN M.R., Dobbe J.G, Ince C. The Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer
(LORCA) as red blood cell aggregometer, Clin. Hemorheol. Microcirc., 25, 1-11, (2001).

HARDEMAN M.R., Goedhart P.T., Dobbe J.G.G., Lettinga, K.P., Laser assisted optical
rotational cell analyzer (LORCA): A new instrument for measurement of various structural
hemorhelogical parameters, Clin. Hemorheol,, 14, 605-18, (1994).

IMAMURA A., Okumura K., Matsui H., Mizuno T., Ogawa Y., Imai H. ve ark., Endothelial
nitric oxide synthase and methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphisms are
associated with endothelial dysfunction in young, healthy men, Can. J. Cardiol., 20, 1229-34,
(2004).

JARAMILLO P.C., Munoz MA., Lanas M.C,, Lanas ZF., Salazar L.A., Endothelial nitric
oxide synthase G894T gene polymorphism in Chilean subjects with coronary artery disease
and controls, Clin Chim Acta., 371, 102-8, {2006).

JEEROOBURKHAN N., Jones L.C., Bujac S., Cooper JA., Miler G.J., Vallance P,
Humphrie S.E., Hingorani A.D., Genetic and environmental determinants of plasma nitrogen
oxides and risk of ischemic heart disease, Hypertension, 38, 1054-61, (2001).

JIAC., LiuT, Liu Z, Li M., Hu M., Joint effects of eNOS gene T-786C and ADH2 Arg47His
polymorphisms on the risk of premature coronary artery disease, Thromb. Res., 120, 679-84,
(2007).

KERKENI M., Addad F., Chauffet M., Myara. A, Ben Farhat M., Miled A. ve ark.,
Hyperhomocysteinemia, endothelial nitric oxide synthase polymorphism, and risk of coronary
artery disease, Clin. Chem., 52, 53-8, (2006).

KESMARKY G., Toth K., Habon L., Vajda G., Juricskay I., Hemorheological parameters in
coronary artery disease, Clin. Hemorheol. Microcirc., 18, 245-51, (1998).

20




B LWM@\%@WE«wm%&w%m&wm&wmw&M’«m%‘k&\\%}bMMW%WW%?:W&%M%&‘«@mM«m«é@éw@w@&w@m&wﬁw«wMMWW;MW%M«W\»W&mwm%m«wmw«w»\m«

4

KiM 1.J., Bae J., Lim SW,, Cha D.H.,, Cho H.J., Kim S. ve ark,, Influence of endothelial nitric
oxide synthase gene polymorphisms (-786T>C, 4adb, 894G>T) in Korean patients wrth
coronary artery disease, Thromb. Res., 119, 579-85, (2007).

KOﬁBUT R., Gryglewski R.J., The effect of pr&gtacyciin and nitric oxide on deformability of
red blood cells in septic shock in rats, J Physiol Pharmacol, 47, 591-9, (1996).

LARSSON H., Gustavsson C.G., Odeberg H., Persson S., Increased whole blood and
plasma viscosity in patients with angina pectoris and "normal" coronary arteries, Acta Med
Scand., 224, 109-14, (1988).

LAUER T., Kleinbongard P., Kelm M., Indexes of NO bioavailability in human blood. News
Physiol Sci, 17, 251-5, (2002).

LIAKOPOULOS O.J., Dorge H., Popov A.F., Schmitto J.D., Cattaruzza M., Schoendube F.A_,
Influence of eNOS gene polymorphisms (894G/T-786/T) on postoperatwe hemodynamoics
after cardiac surgery, Thorac Cardiovasc Surg., 54, 233-8, (2006).

LLOYD-JONES D.M., Bloch K.D., The vascular biology of nitric oxide and its role in
atherogenesis, Annu Rev Med, 47, 365-75, (1996).

LOW J., Dodds AJ., McGrath M, Biggs J.C., Red cell deformabilty and other
haemorheological variables in stable coronary artery disease, Thromb Res, 38, 269-76.
(1985).

LOWE G.D., Drummond M.M., Lorimer A.R., Hutton |., Forbes C.D., Prentice C.R. ve ark.,
Relation between extent of coronary artery disease and blood viscosity, Br. Med. J., 280,
673-4, (1980).

MADAMANCHI N.R., Tchivilev I., Runge M., Genetic markers of oxidative stress and
coronary atherosclerosis, Curr. Atheroscler. Rep., 8, 177-83, (2006).

MARES M., Bertolo C., Terribile V., Girolami A., Hemorheological study in patients with
coronary artery disease, Cardiology., 78, 111-6, (1991).

21



%
%
-
S
_
?;fé
%
§

i = =
MARSDEN P.A., Heng H.H., Scherer SW., S'tewart R.J., Hall AV, Shi X.M., Structure and
choromosomal localization of the human constitutive endothelial nitric oxide synthase gene,
J. Biol. Chem., 268, 17478-88, (1993).

MATEO A.O., de Artinano M.A., Nitric oxidewré:activity and mechanisms involved in its
biological effects, Pharmacol Res., 42, 421-7, (2000).

MCGOVERN P.G., Pankow J.S., Shahar E., Doliszny K.M., Folsom AR Blackburn H. ve
ark., Recent trends in acute coronary heart disease--mortality, morbidity,'medicat care, and
risk factors, The Minnesota Heart Survey Investigators, N. Engl. J. Med., 334, 884-90,
(19986).

MCNAMARA D.M., Holubkov R, Postava L., Ramani R Janosko K., Mathier M., MacGowan
G.A., Murali S., Feldman AM., London B., Effect of the Asp298 variant of endothelial nitric
oxide synthase on survival for patients with congestive heart failure, Circulation., 107, ,’1598—
1602, (2003). | '

MEADE T.W., Fibrinogen in ischaemic heart disease, Eur. Heart J, Suppl A: 31-4,
discussion 34-35, (1995). ' '

MONTALESCOT G., Collet J.P., Choussat R., Thomas D, Fibrinogen as a risk factor for
coronary heart disease, Eur. Heart J,, 19 Suppl H, H11-7, (1998).

NAGIB EL-KILANY G.E., Nayel E., Hazzaa S., Nitric oxide synthase gene G298 allele. Is it a
marker for microvascular angina in hypertensive patients?, Cardiovasc. Radiat. Med., 5, 113-
8, (2004).

NAVA E.; Noll G, Luscher T.F., Nitric oxide in cardiovascular diseases, Ann. Med, 27, 343~
51, (1995).

ONAT, A., Oniki yillik izleme deneyimine gore, Turk erigkinlerinde kalp saghd:, ed: ONAT, A.,
Argos lletisim Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret A.S., Istanbul, (2003). Pp: 16-23.

PATEL R.P., Biochemical aspects of the reaction of hemoglobin and NO: implivations for Hb-
based blood substitutes, Free Radic Biol Med, 28, 1518-25, (2000).

22




R

-

=

g
|
-

PENCO M., Romano S., Dagianti A. Jr., Tozzi-Ciancarelli M.G., Dagianti A., Modifications of
whole blood filterability during acute myocardial infarction, Clin Hemorheol Microcirc., 22,
153-9, (2000).

PFAFFEROTT C., Moessmer G., Ehrly A.M.,»Béuersachs R.M., Involvement of erythrocyte
aggregation and erythrocyte resistance to flow in acute coronary syndromes, Clin Hemorheol
Microcirc., 21, 35-43, (1999).

PRASAD A., Narayanan S., Waclawiw MA. Epstein N., Quyyumi, AA., The
insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene determines
coronary vascular tone and nitric oxide activity, J. Am. Coll. Cardiol., 36, 1579-86, (2000).

QUYYUMI AA,, Dakak N., Andrews N.P., Husain S., Arora S., Gilligan D.M. ve ark, Nitric
oxide activity in the human coronary circulation. Impact of risk factors for coronary
atherosclerosis, J. Clin. Invest, 95, 1747-55, (1995).

RAINER C., Kawanishi D.T., Chandraratna P.A., Bauersachs RM., Reid C.L Rahimtoola
S.H. ve ark., Changes in blood rheology in patients with stable angina pectoris as a result of
coronary artery disease, Circulation., 76, 15-20, (1987).

RAMPLING, M\W., Red cell aggregation and yield stress, Clinical Bood Rheology, ed: Lowe
G.D.O., Boca Raton, FL: CRC Press, (1988). Pp: 45-64.

RIOS D.L., Callegari-Jacques S.M., Hutz MH., Endothelial nitric oxide synthase and
fractalkine chemokine receptor polymorphisms on angiographically assessed coronary
atherosclerosis, Clin. Chim. Acta., 362, 138-46, (2005).

ROSAMOND, W, Flegal K., Friday G., ve ark., Heart Disease and Stroke Statistics—2007
Update. A Report From the-American Heart Association Statistics Committee and Stroke
Statistics Subcommittee, Circulation, 115, e69-171, (2007).

ROSSI G.P., Cesari M., Zanchetta M., Colonna S, Maiolino G., Pedon L. ve ark,, 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., 41, 930-7, (2003).

23




SCHMIDT H.H., Wamer T.D., Nakane M. Forstermann U., Murad F., Regulation and
subcellular location of nitrogen oxide synthases in RAW264.7 macrophages, Mol.
Pharmacol., 41, 615-24, (1992).

.

SILVERI N.G., Mazzone M., Portale G., Carbone I, Nitric oxide A general review about the
different roles of this innocent radical, Minerva Med., 92, 167-71, (2001).

SRIVASTAVA K, Biswas UK., Narang R, Varghese J.J., Das N., Prevalence of eNOS
Glu298Asp polymorphism in healthy volunteers from a region of Northern India, Community
Genet., 8, 180-3, (2005).

TANGUREK B,, Ozer N., Sayar N, Terzi S, Yilmaz H., Dayi S.U. ve ark., The relationship
between endothelial nitric oxidersyhthase gene polymorphism (T-786 C) and coronary artery
disease in the Turkish population, Heart Vessels., 21, 285-90, (2006).

VALLANCE P., Hingorani A., Endothelial nitric oxide in humans in health and disease, Inf J
Exp Path, 80, 291-303, (1999).

WANG C.F., Cassens R.G., Hoekstra W.G., Fate of ingested 15N-labelled nitrate and nitrite
in the rat, J Food Sci., 46, 745-48, (1981).

WANG J., Brown MA. Tam S.H., Chan M.C.,, Whitworth J.A., Effects of diet on
measurement of nitric oxide metabolites, Clin Exp Pharmacol Physiol., 24, 418-20, (1997).

WENG X., Cloutier G., Genest J., Jr., Contribution of the -455G/A polymorphism at the beta-
fibrinogen gene to erythrocyte aggregation in patients with coronary artery disease, Thromb.
Haemost., 82, 1406-11, (1999).

YOON Y., Song J., Hong S.H., Kim J.Q., Plasma Nitric Oxide Concentrations and Nitric

Oxide Synthase Gene Polymorphisms in Coronary Artery Disease, Clin. Chem., 46, 1626-30,
(2000).

24



_TUBITAK
PROJE OZET BILGI FORMU

Proje No: 1075130 (SBAG-HD-225)

Proje Basligi: Kroner arter hastahgi olan bireylerde endotelyal nitrik oksit sentaz (Glu298Asp) gen
polimorfizmi ile hemoreolojik parametreler arasindaki iliskinin arastiriimasi
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-
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Prof. Dr. Ender SEMIZ

Projenin Yiiriitiildiigii Kurulus ve Adresi: Pamukkale Universitesi

7, Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji-
Biyokimya-Kardiyoloji AD'lart Kinikli 20070 DENIZLI

Destekleyen Kurulus(larin) Adi ve Adresi: Yok

Projenin Baslangig ve Bitis Tarihleri: Baslangic Tarihi: 01/09/2007

Bitis Tarihi: 01/09/2008

Oz (en cok 70 kelime)

Koroner arter hastalarinda (KAH) eNOS Glu(298)Asp gen polimorfizmi ile hemoreolojik
parametreier arasindaki iligki inceienmigtir; T aleline sahip saghkli bireylerin eritrositlerinin
agregasyon genligi G aleline sahip saghkh bireylerden dusuktur. G aleline sahip KAH'larinin

agregasyon indeksleri ayni alele sahip saglikh bireylere gore yiksek, agregasyon yari zamanlan
dusoktur. Eritrosit agregasyonunda gézlenen degisimier KAH'ligimin sonucu gibi gorinmektedir.
Genetik agidan riskli sadlikli bireylerdeki kompanzatuvar mekanizmalar eritrosit agregasyonunu
azaltmak suretiyle dolagimin duzenlenmesine katkida bulunuyor olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastali§s, kardiyovaskiler risk, nitrik oksit sentaz, polimorfizm,
hemoreoloji '

Projeden Yapilan Yaymlar: Proje kesin raporunun yaziimasini takiben projeden elde edilen
veriler yayin olarak hazirlanacaktir.
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