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ACEi
Ach
AKS
AMP
Asp
AT2
ATP
Ca
cAMP
cGMP
CX
DM
EF
eNOS
ET-1
Fe
Glu
HDL
HL
HT
INOS
KAH

SIMGE VE KISALTMALAR

: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
- Asetilkolin

: Akut koroner sendrom

: Adenozin monofosfat

: Aspartat

: Anjiotansin 2

: Adenozin trifosfat

. Kalsiyum

: Siklik adenozin monofosfat

: Guanozin monofosfat

. Sirkumfleks arter

: Diyabetes mellitus

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Endotelin-1

: Demir

> Glutamat

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
- Hiperlipidemi

. Hipertansiyon

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

: Koroner arter hastaligi



LAD
LDL
LMCA
MI
NADPH
NNOS
NO
Non-ST Ml
NOS
RCA

Rs
STEMI
TFC
TIMI
USAP

: Sol 6n inen arter

: Diislik yogunluklu lipoprotein

: Sol ana koroner arter

: Miyokard infarktiisii

: Nikotinamid-adenin-diniikleotid fosfat
: Noronal nitrik oksit sentaz

- Nitrik oksit

. ST yiikselmesiz miyokard infarktiisti

- Nitrik oksit sentaz

: Sag koroner arter

. Arastirmacilar tarafindan kullanilan polimorfizm erisim numarasi
: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii

: TIMI kare sayisi

: Thrombolysis in Myocardial Infarction

: Kararsiz angina pektoris



GIRIS VE AMAC

Anjiyo ya da anjiyografi Ozellikle atardamar, toplardamar ve kalbin liimenini
goriintliileyen medikal goriintiileme teknigidir. Anjio, kelime anlami1 olarak Yunanca angeion
"damar" ve graphein "yazmak" anlamlarina gelmektedir. Anjiyografinin tarihi ise yaklasik 100
yillik bir gegmise dayanmaktadir. 1929 yilinda Werner Forssmann, 65 cm'lik bir kateter ile 6n
kol damarindan girerek, x-1s11 altinda, kendi kalbinin goriintiisiinii elde etti(1). Bu gilinden
sonra baglayan arastirma ve bilim firtinas1 bir ¢1g gibi biiyiliyerek bugiinlere gelmistir. Yillar
gectikge koroner kan akiminin anatomisi ve fizyolojisi daha da arastirilir ve bilinir olmustur.
Ancak bu siirecte ortaya aydinlatilmasi gereken kimi sorunlar da ¢ikmistir. Bunlardan biri olan
koroner yavas akim fenomenini Tambe ve arkadaslar1 1972 yilinda ilk olarak tanimlamigslardir
(2). Anjiyografi sirasinda epikardiyal koroner arterlerde herhangi bir engel olusturacak darlik
olmamasina ragmen kanin arterde yavas ilerlemesi olarak tanimlanabilir. Bu durumun yapilan
caligmalarda ortalama olarak koroner anjiyografilerin %1-7 arasinda saptandigini biliyoruz
(3,4). Koroner yavas akimli hastalarin klinik prezantasyonlar1 ¢ok ¢esitli olabilir. Genellikle
koroner arter hastaligi(KAH) benzeri semptom ve bulgularla hastaneye yatarlar. Efor anginasi,
kararsiz angina pektoris (USAP), ST yiikselmesiz (Non-ST MI) veya ST yiikselmeli miyokard
infarktiisti (STEMI) seklinde gelebilirler (5). Bu kadar ciddi klinik bagvurular ile gelebilen bu
fenomenin etyopatolojisi hakkinda degisik teoriler mevcuttur. Bunlarin basinda kalbin
mikrovaskiiler yataginin patolojileri olabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim daha 6nce yapilan bir
caligmada da sklerodermali hastalarda koroner yavas akim saptanmistir (6). Fakat bu konudaki
teorileri Li JJ ve arkadaslar siniflandirmiglardir (7). Buna gore koroner yavas akim fenomeni,
bazi hastalarda aterosklerozun erken evresinin bir formu olabilir (4). Kii¢iik damar fonksiyon

bozuklugu da yine yavas akima yol acabilecek faktorlerden. Hatta yapilan bir ¢alismada sol
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ventrikiil endomiyokardiyal biyopsi Orneklerinin histopatolojik incelemesi de bu teoriyi
destekler niteliktedir (4). Koroner damar ¢aplarinin artigi ve kan vizkositesinin artmasi da yine
baska bir agiklama olabilir (8). Trombosit fonksiyon bozuklugu da yavas koroner akim
fenomeni patogenezinde rol oynayabilir (9,10). Ayrica inflamasyonun da yavas akim
yapabilecegine dair kanitlar vardir (7). Diger bir teori ise vazokonstriktor ve vazodilator
faktorler arasindaki dengesizligin mekanizmasi, koroner yavas akima neden olabilecegi
yoniindedir (11,12). Bu durumda ise ¢ok 6nemli bir vazodilator molekiil olan nitrik oksit (NO)
akla gelmektedir.

Nitrik oksit gii¢lii bir vazodilatatérdiir ve vaskiiler biitiinliigli koruyan ve endotel
fonksiyonunun diizenlenmesinde, kan basincinin kontroliinde ve kardiyovaskiiler homeostazda
onemli bir rol oynayan 6nemli birgok potansiyel gorevi vardir (13). Diger hiicresel mediatorler
hiicre ylizeyindeki kendilerine ait reseptorlere baglanarak hiicre i¢i cAMP miktarini artirarak
etki gosterir, NO ise iiretildigi hiicreden direkt kendisi disar1 ¢ikar ve hedef hiicreye ulasip
direkt kendisi etki ederek istenen etkiyi olusturur. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) araciligiyla L-
argininden sentezlenir. NOS tek bir enzim olmayip li¢ izoenzimden olusan bir izoenzim
ailesidir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ve noronal nitrik oksit sentazdir (nNOS). NOS izoenzimlerinin hepsinin ortak tirtinii NO’dur
fakat bulunduklar1 yerler ve tstlendikleri roller farklidir (14). Endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS), diiz kas gevsemesini saglayarak hem kan basinciyla hem kan akis hiziyla ilgili etkiler
yapar (15,16). Yapilan calismalarda eNOS geninin Glu298Asp (894G / T) polimorfizminin
allellerinden birinin, eNOS ‘un aktivitesini azalttigina, dolayisiyla NO {iretiminin azalmasina
neden olduguna inanilmaktadir.

Ayrica yapilan gen calismalarinda eNOS geninin promotor bolgesindeki T-786C baz
degisiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya neden oldugu ve bunun serum NO
seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (17).

Bu nedenle, endotel disfonksiyonuyla iligkili eNOS polimorfizmleri de koroner yavas
akimla iligkili olabilir.

Literatiirde koroner yavas akimli hastalarda eNOS gen polimorfizmini arastiran tii¢
calisma vardir (18-20). Bu ¢aligmalarda sadece tek bir polimorfizm galisildigindan ve farkli
sonuclar elde edildiginden biz bolgemizdeki aymi anda iki polimorfizmi Glu298-Asp
(Rs1799983) ve T-786C (Rs2070744) birden ¢alisip aragtirmak istedik.



GENEL BILGILER

KORONER AKIM ANATOMISI VE FIZYOLOJISI

Miyokardin beslenmesi koroner arterler ile olur. Koroner arterler aort kapagin iizerinden
ascenden aortadan iki ayri ostiumdan ¢ikarlar. Sol koroner siniisten sol ana koroner arter
(LMCA), sag koroner siniisten sag koroner arter(RCA) ¢ikar. LMCA daha sonra sol 6n inen
arter (LAD) ve sirkumfleks arter (CX) olarak devam eder. Miyokardin vendz sistemi ise LAD
komsulugunda ve ona paralel seyreden biiyiik kardiyak ven olarak baglayan koroner siniis ve
ona drene olan orta kardiyak ven ile kalbin lateralini drene edip yine koroner siniise drene olan
posterolateral ven seklinde 6zetlenebilir. Koroner siniis ise sag atriyuma dokiiliir.

Miyokardin beslenmesini saglayan koroner arterlerde kan sabit perfiizyon saglamaz.
Miyokardin ihtiyacina gore kan akimi artirilabilir hatta ihtiyacin durumuna gore koroner akim
5-6 kat artirilabilir (21). Koroner arterlerin bu degisken kan akim saglama kapasitesine koroner
kan rezervi denir. Normalde koroner kan akimi 60-90 ml/100gr/dk, O tiiketimi ise 8-10
ml/100gr/dk’dir (21). Fakat bu degisken durum bazi faktorler ile saglanir. Bunlar fiziksel

degiskenler, metabolik degiskenler, humoral degiskenler ve noral degiskenlerdir.

KORONER KAN AKIMINI ETKILEYEN FiZIKSEL FAKTORLER

Fiziksel degiskenler koroner kan akimi {izerinde major etkilere sahiptir. Ornegin
ateroskleroz, konjenital anomaliler, tromboz ve vazokonstriksiyon koroner kan akimini azaltan
bazi faktorlerdir (22). Bunlarinda disinda miyokardin kasilmasi da koroner akimi azaltabilir.
Miyokardin kasilmasi ile miyokard i¢i yerlesimli kapiller kompresyona ugrar. Bu durumda ileri
akim engellenebilecegi gibi bazen geri akim dahi olusabilir (23). Ayrica koroner damarlar sistol

sirasinda kivrilma hareketi (twisting) yapabilir bu da koroner kan akiminin engellenmesine
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neden olabilir (24). Bu ylizden koroner arter akim1 diyastol fazinda gergeklesir. Sol ventrikiilde
(SoV) daha belirgin olan bu durum sag ventrikiil (SaV) kasilma basincinin daha diisiik olmasi

sebebiyle sag ventrikiilde ayn1 degildir ve sag ventrikiil beslenmesi sistol ve diyastolde esittir.

KORONER KAN AKIMINI ETKILEYEN METABOLIK FAKTORLER

En oOnemli metabolik faktorler adenozin, endoteliyal orijinli faktorler ve
prostaglandinlerdir. Adenozin monofosfat’in (AMP) yikimi sonucu olusan adenozin g¢ok
onemli bir koroner vazodilatordiir ve koroner akimin metabolik kontroliinde esas rolii oynar
(25). Endotelyal orijinli NO ve endotelin ya da anjiotensin 2(AT2) gibi maddeler de koroner
kontraksiyonuna etki ederek koroener kan akiminin diizenlenmesine etki eder (26).
Tromboksan A2 (TxAZ2), seratonin ile vazopresin vazokonstriksiyon seklinde etki ederler.
Diger ¢ogu prastaglandin koroner vazodilatasyon yapmalarina ragmen, koroner akima etkileri

hala net olarak aydinlatilmis degildir.

KORONER KAN AKIMINI ETKILEYEN HUMORAL FAKTORLER

Bilindigi gibi epinefrin (E) ve norepinefrin (Ne) periferik vaskiiler sistemde
vazokonstriiksiyon yaparak vaskiiler etki saglar. Ayni vazokonstriksiiyonu koroner arterlerde
de yaparlar. Ve bunu direkt etki ile yaparlar. Ancak indirekt etki ile de vazodilatasyon yaptigi
da bilinmektedir. Bunu da pozitif inotropi ve kronotropik etki gostererek yaparlar.

Dopaminin etkisi doz bagimlidir. Asetilkolin (Ach) ve adenozin belirgin vazodilatasyon
yaparlar. Prostaglandinlerden tromboksan A2 (TXA2) vazokonstriksiyon yaparken,
prostasiklin (PGI12) vazodilatasyon yapar (27). Vazopresinin yiiksek konsantrasyonlart direkt
etkiyle koroner vazokonstriksiyon yaparken glukagon ile tiroid hormonlar: indirekt olarak
vazodilatasyon yaparlar (27).

KORONER KAN AKIMINI ETKILEYEN NORAL FAKTORLER

Otonom sinir sistemi koroner kan akiminin kontroliinii saglayan ana sistemdir.
Epikardiyal arterler o ve 32, koroner arteriyoller ise dominant olarak 32 adrenerjik reseptorler
icerirler, bu arteriyoller B1 reseptor ise icermezler (28).

Otonom sinir sistemi koroner arterlerdeki etkisini damar ¢ap1 ve damar igi basinca etki
ederek yapar. Ornegin sempatik sinirlerin uyarilmas1 koroner sistemde direkt etki olarak

vazokonstriiksiyon yapar(damar ici basing artisi), ancak bu etki sempatik sistemin yarattig



pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle olusan miyokard metabolizma artisina sekonder

vazodilatasyonla(damar gapr artisi) yok edilir (29).

KORONER YAVAS AKIM FENOMENI

Tamim ve Etyopatogenez

Koroner yavas akim ilk olarak Tambe ve ark. tarafindan 1972 yilinda tanimlanmistir
(2). Anjiyografi sirasinda epikardiyal koroner arterlerde herhangi bir engel olusturacak darlik
olmamasina ragmen kanin arterde yavas ilerlemesi olarak tanimlanabilecek bu durumun
yapilan caligmalarda ortalama olarak koroner anjiyografilerin %1-7 arasinda saptandigini
biliyoruz (3,4). Sigara kullanan geng erkek bireylerde daha sik gézlendigine dair de bir ¢aligma
vardir(30).

Kiiciik koroner arterlerin okliizif hastalig1, koroner yavas akim fenomenine neden olan
sebeplerden biri olarak onerilmistir. Bu hipoteze dayanarak, koroner yavas akim fenomeni bazi
hastalarda aterosklerozun erken evresinin bir formu olabilir (4). Nitekim bir¢ok intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) c¢alismasi, anjiyografik olarak normal koroner arterlerde bile yaygin
aterosklerozun olabileceginin bulgularini1 gostermistir. Ayrica bazi veriler bize, yogun koroner
risk faktorleri varliginda koroner arter hastaligi gelismeden 6nce bile koroner arteriollerin
vazodilatasyon kapasitesinin bozulabilecegi ve bunun da koroner yavas akima sebep
olabilecegini gostermistir (8).

Kiiciik damar hastalig1 da koroner yavas akima sebep olabilir. Bunun kaniti, Mosseri ve
ark. tarafindan koroner yavas akimli alti hastanin sag ventrikiilinden alinan biyopsi
orneklerinde miyokard hipertrofisi ve yamali fibroz ile birlikte kiigiik koroner arter
anormalliklerini gordiiklerini bildirmislerdir (31).

Koroner yavas akim ile ilgili ortaya atilan teorilerden biri de bir denklem iizerine
kurgulanmigtir. Adina Hagen-Poiseuille denklemi denilen bu denkleme goére bir tiip i¢indeki
direng, borunun boyutlarina ve igindeki akiskanin viskozitesine baglidir (8). Bu da koroner arter
ektazisi ya da anevrizmasinin bu patolojiye sebep olabilecegi gibi kanin vizkositesinin artiginin
da(hiperlipidemi ve yiiksek fibrinojen seviyeleri sebep olabilir) sebep olabilecegini
gostermistir.

Trombosit fonksiyon bozuklugunun da koroner yavas akim fenomeninin patogenezinde
rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda trombosit agregabilitesi koroner yavas
akimli hastalarda normale gore anlamli derecede yiiksekti. Bu da koroner yavas akimin

etyopatolojisini agiklayabilir (9,10).



Enflamasyonun, bir¢ok kardiyovaskiiler olayda katkist oldugu ve koroner arter
hastaliginin farkli klinik tipleri ile iliskide oldugu gosterilmistir. Koroner yavas akim
etyopatolojisinde de yeni bir goriis bu sebeple enflamasyonun etkisidir. Enflamasyonun,
aterosklerozun baslangicinda, gelismesinde ve evriminde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiiren
kanitlar vardir. Ayrica bunlar aterosklerozun da bir enflamatuar proges oldugunu
desteklerler(7). Bu konuda yapilan ¢aligmalardan biri de tilkemizde yapilmistir. Turhan ve ark.
yaptig1 ¢alismada koroner yavas akimli hastalarda endotelyal aktivasyon veya iltihaplanmanin
olas1 mediatorleri olan ICAM-1(interseliiler adhezyon molekiilii-1), VCAM-1(vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii-1) ve E-selektin serum diizeylerinin normal koroner akimli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur(32).

Son dénemde koroner yavas akim ile ilgili en ¢ok yogunlasilan alan vazokonstriktor ve
vazodilator faktorler arasindaki dengesizligin degerlendirilmesi olmustur. Bu konuda da en ¢ok
Endotelin-1 (ET-1) ve NO 6n plana ¢ikmaktadir (33). Ciinkii bu mediatorler strese karsi
vazodilator cevabir modiile eden en dnemli molekiillerdir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda
koroner yavas akimli hastalarin bazal ET-1 seviyelerinin normal koronerlere gore daha yiiksek
saptandig1 ve koroner sinlis ET-1 diizeylerini anlamli derecede yiiksek oldugu yoniindedir.
Ayrica ayni ¢alismada diizeltilmis TIMI kare sayisi(CTFC) arttikga koroner siniis ET-1
diizeyinin de arttig1 yoniindedir (12).

Klinik Prezentasyon

Koroner yavas akimli hastalarin semptom ve bulgular1 ¢ok ¢esitli olsa da genellikle
KAH benzeri semptom ve bulgularla hastaneye yatarlar. Efor anginasi, kararsiz angina pektoris
(USAP), ST yiikselmesiz (Non-ST MI) veya ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI)
seklinde gelebilirler (5). Hemodinami laboratuarinda kateter ile iligkili koroner yavas akim
gelismesi de litaratiirde bildirilmistir (34).

Kardiyak sendrom X ile bir takim benzerlikleri olan koroner yavas akim fenomeninin
sendrom X’ten bazi klinik farkliliklar1 vardir. Ornegin sendrom X hastalar1 genelde stres altinda
angina ile prezente olurlar(efor anginasi). Koroner yavas akim sendromu hastalar ise istirahat
anginasi tarif ederler(35). Sendrom X, bozuk koroner akim rezervi ile karakterize iken, koroner
yavas akimda bu normal hatta supranormaldir(36). Ayrica, sendrom X postmenopozal
kadinlarda daha sik goriildiigii konusunda genel bir karar olmakla birlikte koroner yavas akim
sigara icen geng erkeklerde daha sik goriiliir(37). Ayrica belki de en 6nemlisi koroner yavas
akimda hayati tehdit eden aritmiler ve ani kalp 6liimii bazi hastalarda tanimlanmistir(38). Bu

da koroner yavag akim fenomeninin tamamen masum bir hastalik olmaktan ¢ikarmaktadir.
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Bu sendromun demografik 6zellikleri ile ilgili yeterince ¢ok veri olmamakla birlikte
tilkemizde 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada koroner yavas akimli hastalarda hipertansiyon
(HT) oran1 %58, sigara igme oran1 %80, ailede koroner arter hastaligi(KAH) dykiisii oran1 %45,
diyabetes mellitus (DM) %22 ve hiperlipidemi (HL) oran1 %45 saptanmistir(39). Ancak yapilan
bu ¢alismada az hasta sayis1 olmakla birlikte efor testi pozitif olanlar dislandig1 i¢in demografik
veriler agisindan giivenilirlik sorunu teskil edebileceginden bu konuda iilkemizde daha ¢ok

calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Tam

Koroner akimin degerlendirilmesi yillar i¢inde degisen ve gelisen metotlar sayesinde
daha objektif olmustur. Ilk olarak koroner akim degerlendirmesi koroner anjiyografi sirasinda
opak maddenin koroner arterleri tamamen doldurdugu siirede kalbin atim sayisinin
hesaplanmasi olarak bakilirdi(5). Fakat bunun yeterli goriilememesi nedeniyle yeni yontemlere
ihtiya¢ duyuldu ve 1985 yilinda olusturulan TIMI(Thrombolysis in Myocardial Infarction)
caligma grubu, TIMI akim derecelendirilmesini olusturdu (Tablo 1) (40).

Buna gore perfiizyonun olmamasi yani herhangi bir tikanikligin ya da darligin distalinde
hi¢ akim olmamasi TIMI O(perflizyon yok) olarak tanimlaniyor. Opak maddenin tikaniklig1 ya
da darliga penetre olmasi ancak distalinde opaklagsma olmamasi TIMI 1(penetrasyon var) olarak
tanimlandi. Opak maddenin tikanikligin ya da darligin distaline gegmesi ama yavas ve geg
olusmasi ise TIMI 2(kismi perflizyon var) olarak adlandirildi. Opak maddenin tikanikligin ya

da darlhigin distaline normal hizda ge¢gmesi ise TIMI 3(tam perfiizyon) olarak tanimlandi (40).

Tablo 1. TIMI Akim Derecelendirilmesi

Opak madde obstruksiyonun ilerisine geger, fakat obstuksiyonun
distalinde tiim koroner yataga ulasamaz.

Opak madde obstruksiyonu gecer, koroner yatagin distaline de
ulasir. Ancak buna ragmen distal damara opak maddenin girisi,
ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenmesi diger koronerlere
kiyasla daha yavagtir.

Obstruksiyonun distaline gecen antegrad akim ve temizlenme
hizi, proksimal akim ve diger koronerler kadar hizli olur.

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.



Ancak yillar gegtikce bu derecelendirme sistemi yetersiz kaldi. Zira bu sistemde objektif
bir degerlendirme yoktu ve viziiel degerlendirme ile operator goriisii degisikligi sebebiyle yeni
bir derecelendirme sistemine ihtiya¢ duyulmaktaydi. Bu nedenle TIMI-4 ¢alismasi yapild1 ve
TIMI kare sayist (TIMI frame count -TFC-) kavramu gelistirildi(41). ilerleyen zamanlarda
objektiviteyi artiprip operatorler arasinda farkliliklar kaldirmak i¢in Gibson ve ark. tarafindan

niceleyici degerlendirme olacak sekilde diizenlendi (42).

Yapilan caligmaya gore secilen ilk kare, arter orijinini tamamiyla doldurup her iki

kenarina dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise, her bir koroner i¢in
belirleyici bir distal damara ulagsmasi olarak belirlenmistir (42).

TIMI kare sayisinda belirleyici distal nokta LAD ig¢in biyik “moustache” olarak
adlandirilan apikal ayrim, Cx i¢in sorumlu lezyonun en uzun dalinin en distal bifurkasyonu,

RCA igin ise posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin ¢iktigi nokta olarak belirlenmistir (42).

TIMI kare sayisinda yapilan dlglimler ve hesaplamalara gore LAD TIMI kare sayisi
RCA ve Cx TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksek saptandi. Bunun sebebi LAD’nin
proksimalden distal gatala kadar olan mesafesinin diger koroner arterlerden daha uzun olmasi
olarak belirlendi(yaklasik 1.7 kat). Bu nedenle LAD’nin diger koroner arterlerle ortak
standardizasyonu i¢in bir sabit katsayir ile diizeltilmesi planlandi. Tiim koroner arterlerin
standardize edilmesi icin Gibson ve ark, LAD kare sayisin1 1.7 sabit sayisina bdlerek

diizeltilmis TIMI kare sayisini elde etmislerdir (42).

Yine bu ¢alismada normal koroner artere sahip olan 78 hastadan elde edilen verilerle; koroner
arter kare sayilar1 30 kare/sn ¢ekimlere gore, LAD i¢in 36.2+2.6, LCx i¢in 22.2+4.1 ve RCA
icin 20.4+3.0 kare olarak bildirilmistir. Koroner arterinde koroner akisi bozacak bir darlik
olmayip bu kare sayilarin ve standart sapmalarin {izerinde kare sayisina sahip koroner akimi

olanlar koroner yavas akim hastasi olarak tanimlandi (42).

Tedavi

Genel olarak bakildiginda koronerlerinde tikayici bir hastalik olmadan kanin yavas
akmas1 endotelyal kaynakli sebeplerden dolay1 olabileceginden endoteli koruyucu yaklagim ile
tedaviye yaklagsmak dogru segenek gibi duruyor. Bu durumda endotel fonksiyonlarini
diizenleyici anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEi) ya da statinler verilebilir (43).
Daha 6nce denenmis ilaglar ve bu konuda yapilan ¢alismalar da vardir. Ornegin iilkemizde
yapilan bir ¢calismada hastalara oral dipiridamol verilmistir ve bu tedavi sonrasi hastalarin hem

klinik sikayetlerinde hem de anjiyografik goriintiilerinde diizelme saptanmistir (44).
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Bir baska ¢alisamda mibefradil kullanilmistir. Mibefradil, T-tipi kalsiyum kanallarini
secici olarak baglayan ve inhibe eden bir benzimidazoil-substituted tetralindir. T kanallarina
daha fazla seg¢iciligi olmakla birlikte kardiyak ve vaskiiler diiz kasin T (diisiik voltajli) ve L
(yiiksek voltajli) kalsiyum kanallarindaki kalsiyum iyonlarmin akisini engelleyerek
vazodilatasyon, periferik damar direncinde diigme ve kan basincinda azalmaya sebep olur.
Ayrica Mibefradil, siniis ve atriyoventrikiiler (AV) digiim iletimini yavaslatarak kalp atig
hizinda hafif azalma ile PR araliginda hafif artis meydana getirir. Bu etkilerin sonucu, kalp
yiikii ve miyokardiyal oksijen talebinde bir azalma saglar. Bu ¢alisamda hastalara anjiyografi
esnasinda mibefradil verismis ve 30 dk sonra yapilan koroner ¢ekimlerde koroner akimda
diizelme saptanmistir (45). Ayrica yine idame tedavide mibefradil verilen hastalarin iskemik
semptomlar1 azalmistir (45).

2010 yilinda yapilan bir calismada koroner yavas akim fenomenli hastalarda
intrakoroner nitrogliserin ve verapamil'in etkinligi degerlendirilmistir. Koroner anjiyografi
sirasinda intrakoroner veramapil ve nitrogliserin uygulanan hastalarin alinan anjiyografi
cekimlerinde TIMI kare sayilarinda anlamli derce azalma oldugu hatta verapamil grubunda bu
anlamliligin daha da yiiksek oldugu saptandi(46).

Gortldiigii tizere bu konuda yapilmis ¢aligmalar ve denenmis ilaglar varsa da koroner
yavas akim fenomeninde kanita dayali tip ile saptanmis ve kanitlanmis bir tedavi protokolii

suan i¢in bulunmamaktadir.

NITRIK OKSIT OZELLiKLERI

Nitrik oksit, 6-30 saniye yarilanma Omriine sahip olan, membranlardan kolayca
gecebilen, kiigiik molekiillii serbest radikal bir gazdir. Ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki isimli arastiricilar endotel hiicrelerinin irettigi bir faktoriin damar gevsemesine
neden oldugunu bulmuslar ve bu faktore endotelyumdan elde edilen gevseme faktorii (EDRF)
adin1 vermigler (47). Sonrasinda Palmer ve arkadaglari bu kimyasal yapinin nitrik oksit (NO)
oldugunu tanimlamislardir (48). Onceleri basit bir molekiil oldugu diisiiniiliiyor ve 1987 yilina
kadar insan viicudunda bulunus nedeni ya da mekanizmas: ile ilgili cok az sey biliniyordu.
Ancak ilerleyen yillarda ¢ok hizli bir sekilde NO’nun 6nemi anlagilmis ve 1992 yilinda yilin
molekiilii se¢ilmistir (49).

NO; suda ve yagda ¢oziiniir. Boylece hiicrelerin gevresinde serbestce diffiize olabilir.
Ayrica diger serbest radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma dmriine sahiptir. Ancak diger serbest

radikaller her konsantrasyonda hiicre icin zararli iken NO ancak asir1 sentezi durumunda



hiicreye zarar verir. Diisiik konsantrasyonlarda ise hiicre i¢in ideal bir fizyolojik haberci 6zelligi

vardir.

Nitrik oksidin vazodilator, norotransmitter, antimikrobiyal efektor molekiilii ve
immiinomodiilatdr gibi ¢ok ¢esitli patofizyolojik ve fizyolojik rolleri vardir. Ayn1 zamanda
bircok dokuda NO iiretimi oldugu saptanmistir. Ornegin makrofajlar, endotel hiicreleri,
noronlar, hepatositler, fibroblastlar, epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve
daha bir¢ok hiicre tiplerinin NO {irettigi gosterilmistir.

Nitrik oksidin etkilerini kabaca 4 ana grupta toplayabiliriz. Bunlar kardiyovaskiiler
sistem etkileri, pulmoner sistem etkileri, sinir sistemi etkileri, immiin sistem etkileridir.

Damar endotelinden salinan NO’nun etkisi damar diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazin
aktivasyonu ile baglar ve hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunun
artis1 ve diiz kaslarin gevsemesi ile sonlanir. Bu da vazodilator etkiyle kan basinci ve akisin
diizenler (50). NO, prostasiklinle sinerjist etkilesimle trombosit agragasyonunu ve adezyonunu
engeller (51,52). Ayrica trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun
kontroliine katkida bulunurlar (53) (Tablo 2).

Tablo 2. Nitrik oksitin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

(" )
Vazodilatasyon Kan Basinci Reglilasyonu
NITRIK OKSIT
Vaskuler Diiz Kas Trombosit Adezyon
Antiproliferasyonu inhibisyonu )

Inhale edilen NO’nun &zellikle akciger alveollerinde kapiller damarlar1 genislettigi ve
vantilasyon/perfiizyon oramini diizelttigi saptanmistir. Akciger fonksiyonlart bozulmus
hastalarda 7 giinliik NO tedavisi solunum fonksiyonlarimi1 diizeltmistir. Bu sonuglar NO’nun
pulmoner fonksiyonlarini diizelttigini gostermektedir (54).

NO, merkezi ve periferik sinir sisteminde bir norotransmitter gibi rol oynayarak
sinirlerden impuls gegisini etkilemektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda hafiza olusumunda da

kismen de olsa rol aldigi gosterilmistir (50). Koku alma, gérme duyusu ve agri duyusun da
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fizyolojik araci olarak gorev yapmaktadir (55). Ayrica penil ereksiyonunun da énemli bir
modiilatoriidir (56).

Nitrik oksit bakteri, parazit gibi bir¢ok patojenin ve timor hiicrelerinin adenozin
trifosfat (ATP) iireten oksidatif fosforilasyonun, glikolizin, TCA siklusunun, demir (Fe) iceren
baz1 enzimlerini inhibe etmekte ve bdylece bakteri, parazit, tiimdr hiicrelerini 6ldiirmektedir
(57,58). Ayrica NO’nun bazi viruslarda viral replikasyonu inhibe ederek antiviral etki
olusturdugu da belirtilmektedir (59).

NITRIK OKSIT SENTEZIi VE NITRIK OKSIT SENTAZ

Nitrik oksit, NOS araciligiyla olusan bir reaksiyon ile L-arginin’den sentezlenir.
NOS'un tiim izoformlari, substrat olarak L-arjinin ile birlikte molekiiler oksijen ve azaltilmis
nikotinamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADPH) kullanir. Birinci asamada, NOS, L-arginin'i
N-hidroksi-L-arginin'e hidroksiller. ikinci asamada; NOS, N-hidroksi-L-arginin’i L-sitrulin ve
NO'ya okside eder. Bu reaksiyonun son iiriinlerinden olan sitriillin aslinda ayni zamanda bir
substrat olup L-arginin’in tekrar sentezlenmesi i¢in bir hammadde gore goriir. Boylece viicutta
L-arginin’nin miktar1 devamli olarak salinan NO ihtiyacin1 karsilayacak sevide tutulur.

Memelilerin hiicrelerinde ti¢ farkli ¢esit nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu
tanmimlanmistir. Bunlar; néronal nitrik oksit sentaz (nNOS; NOS-I), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (INOS; NOS-II) ve endotelyal nitrik oksit sentazdir (eNOS; NOS-111) (Tablo 3).

Tablo 3. NOS genlerinin gen yapisi ve kromozomal lokalizasyonu (60)

: : Bulundugu
NOS Tipleri Kromozom  Gen Boyutu Gen Yapisi

Hiicreler

Noron, Iskelet
nNOS (NOS-1) 29 ekson

Kasi ve Kalp 12 160 kb )
(Noronal Tip) 28 intron
Kasi
INOS (NOS-2) Endotel 26 ekson
. 7 21 kb )
(Indiiklenebilir Tip) Hiicreleri 25 intron
eNOS (NOS-3) Birgok Hiicre 26 ekson
: o 17 37 kb )
(Endotelyal Tip) Tipi 25 intron

NOS: Nitrik oksit sentaz, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, NNOS :Noronal nitrik oksit sentaz, iINOS :
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz.
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Noronal Nitrik Oksit Sentaz (hNOS)

Noronal NOS, yapisal olarak beynin spesifik noronlarinda eksprese edilir. Ayrica beyin
disinda; omurilikte, sempatik gangliyonlar ve adrenal bezlerde, periferik sinirlerde, ¢esitli organ
epitel hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak da tanimlanmistir. Ancak memelilerde doku
kitlesi bakimmdan nNOS'un en biiyiik kaynag iskelet kasidir (60).

Islevsel olarak nNOS; 6grenme, hafiza ve nérogenez gibi fizyolojik islevleri diizenleme
ile iliskilendirilmistir (60). Ayrica, iNOS'un santral sinir sisteminde olusturdugu NO'nun kan
basincinin merkezi regiilasyonu ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir (60). nNOS igeren nitrik
sinirler penil ereksiyondan da sorumludur (61). Anormal NO sinyali, felg, multipl skleroz,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklari sonrasi eksitotoksisite gibi ¢esitli norodejeneratif
patolojilere katkida bulunabilir (62). Yiiksek diizeylerde NO, mitokondriyal solunumun
inhibisyonu yapabilir ve glikoliz inhibisyonuna bagli enerji tiiketimini de saglayabilir (63).

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

Indiiklenebilir NOS normalde hiicrelerde bulunmaz ancak bakteriyel lipopolisakkarid,
sitokinler ve diger ajanlar tarafindan indiiklendiginde hiicreden eksprese edilir. Bir kez eksprese
edildiginde ise siirekli aktiftir ve hiicre i¢i Ca konsantrasyonundan etkilenmez (60).

Indiiklenebilir NOS makrofajlarda indiiklendiginde yiiksek miktarlarda NO iireterek
hiicre ici sitostatik ve sitotoksit faaliyetler gosterir. Boylece hedef hiicrelerin DNA'sina
dogrudan miidahale edebilir ve iplik¢ik kopuslarina ve pargalanmaya neden olabilir. Bu
durumda immiin sistemin sitotoksik faaliyetlerinin ¢ogundan iNOS’un sorumlu oldugu
diisiiniilebilir. Aktif makrofajlar (muhtemelen notrofiller ve diger hiicreler) tarafindan iiretilen
yiiksek NO seviyeleri, istenmeyen mikroplar, parazitler veya timor hiicreleri icin toksik
olabilir, ancak yanlis yerde salindiginda saglikli hiicrelere zarar verebilir (60). Ornegin iNOS'un
asirt NO {iretimi, septik sokta ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Arteriolar vazodilatasyon ve

kan basincindaki diismeden de asir1 iNOS aktivasyonu sorumludur (64).

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

[k defa endotel hiicresinde tanimlandig1 i¢in bu isim verilmistir. Dolasimdaki NO’nun
kaynagidir. Hiicrede normalde inaktif halde bulunan eNOS, hiicre i¢inde Ca bagimli bir
mekanizma ile aktif hale gelir. Bu ylizden konstitutif NOS olarak adlandirilir(nNOS ile
beraber). Noronlardan ve endotelyal hiicrelerden izole edilen konstitutif NOS’un sentez siiresi
cok kisadir. Ayrica iiretilen NO miktar1 da ¢ok diisliktiir. Bu durumun sebebi, hiicre i¢i iyonize

Ca konsantrasyonun azalmaya basladigi gibi enzimin inaktif duruma gegmesidir (65). Hiicre igi
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Ca seviyerinde artma ise eNOS‘un kalmoduline baglanmasini saglar ve eNOS ‘u aktiflestirir.
Ca bagimli eNOS ‘un NO iiretimine baslamasina sebep olan baslica etmen ise damarlarda
“shear stres” olarak adlandirilan kalbin her sistolde kan1 damarlara gondermesi sonucu damar
endotelinde olusturdugu mekanik etkidir. Bu etkinin yaninda asetil kolin, serotonin, trombin,
bradikinin gibi bazi1 biyolojik molekiiller de eNOS enzimini uyarir. Endotel hiicreleri bu
mekanik ve biyolojik etkilerle hiicre iskeleti araciligi ile hiicre i¢ine sinyaller gonderir. Protein
Kinaz G aktive olarak eNOS’u fosforile edip aktivasyonuna neden olur. Sonug olarak, endotel

hiicresinden siirekli NO iiretilir (66).

ENDOTELYAL NiTRiK OKSIiT SENTAZ GENI
Endotelyal NOS geni; 1203 amino asitten olusur. Ilk olarak 1993’te Marsden ve
arkadaslar1 tarafindan 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36. lokalizasyonunda tespit

edilmistir. Bu gen eNOS enziminin transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur (67).

GENETIK VE GEN POLIMORFiZMI ILE ILGILI GENEL BILGILER

Gen; kopyalanabilen, ifade edilebilen, mutasyona ugrayabilen ve bilgiyi depolayan
birimdir yani kalitimin islevsel birimidir (68). Gen mutasyonlari ise DNA’da depolanan
kimyasal bilgideki degisim sonucu ortaya ¢ikar. Genin, mutasyon sonucunda olusmus alternatif
varyasyonlarina allel ad1 verilir. Ornegin gz rengini belirleyen genin mavi rengi ortaya ¢ikaran
varyasyonu ile yesil rengi ortaya ¢ikaran versiyonundan her biri alleldir.

Genetik polimorfizm bir populasyonda farkli allellere bagli olarak, genetik olarak
belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin ayni anda goriilmesi durumudur (69). Bir
polimorfizm birey ya da popiilasyon i¢in avantajli sonuglar dogurabilir de dogurmayabilir de.
Bu durumda yani bir polimorfizmi bir avantaj ya da dezavantaj saglamiyorsa polimorfizm dogal
olarak kabul edilir.

Polimorfizmler gegici de olabilir kalict da olabilir. Kusaklar boyu siiren bu kalici
polimorfizmi durumu dengeli polimorfizm olarak adlandirilir (70).

Polimorfizm fenotipten anlasilmaz. Genellikle laboratuar yontemleri ile saptanir.
Genetik polimorfizmlerinin belirlenmesinde PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), VNTR
(Variable Number of Tandem Repeates=Degisken Ardisik Tekrarlar), RFLP
(Restriksiyon Par¢ga Uzunluk Polimorfizmi), SSCP (Single Stranded Conformational
Polimorpism=Tek Iplik¢ik Yapisal Cesitlilik) gibi laboratuvar yéntemleri kullanilabilir.
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ENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GENI’NIN POLIMORFIZMLERI

Polimorfizmlerin olus seklinin yaninda genin hangi bolgesinde meydana geldigi ¢ok
onemlidir. Insan eNOS geninde intron, ekson ve promotor bdlgesinde olmak iizere ii¢ cesit
polimorfizm tanimlanmustir (71).

Promotor bolge, genin disinda bulunan ve kopyalamanin basladigi kisa DNA dizisidir.
Promotor bolgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasini etkileyerek enzim diizeyini
degistirirler. Ekzon bdlgeleri protein yapimindan sorumlu boélgelerdir. Ekzon’lardaki
polimorfizmler protein yapiy1 etkileyerek enzim aktivitelerini degistirirler. Intronlar protein
yapimi igin gerekli bir sifre igermezler. Bunlara kodlanmayan bolgeler de denebilir. Genin
fonksiyonlariin diizenlenmesi gorev alir. Bu yiizden intronlardaki polimorfizmlerin bolgelere
gore daha az islevsel role sahip oldugu disiiniiliir (72).

eNOS geninin promotor bolgesinde tanimlanan ii¢ adet polimorfizm; ‘Thr 786 Cys’,
“Thr 1468 Ala’, ‘Ala 922 Gly’dir. Bu polimorfizmler transkripsiyonu etkilediginden dolay1
enzim seviyelerini etkilerler (71).

eNOS geninin ekzon bolgesinde tanimlanan polimorfizmi ekzon 7°de tanimlanmustir.
Tek niikleotid polimorfizmi seklinde olan bu polimorfizmde esas sorun 894. pozisyondaki
guanin (G) bazinin, timin (T) baz1 ile yer degistirmesidir. Bu durumda normalde eNOS geninde
298. Pozisyonundaki glutamat (Glu) amino asiti yerine, aspartat (Asp) amino asiti yerlesir (73).
Bu varyant proteinin primer yapisini degistirir ayn1 zamanda direkt olarak enzimin fonksiyonel

ozelligini degistirme potansiyeli de vardir (71).

ENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GENININ T-786C VE GLU-298ASP
POLIMORFIZMLERI

Glu 298-Asp veya T-786 C Polimorfizmlerinin birgok hastalikla iliskili olabilecegine
dair caligmalar yapilmistir (73-76). Bu hastaliklardan bazilari KAH, MI, SVH, HT, gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar olabilecegi gibi migren, Alzheimer gibi norolojik hastaliklar da
olabilir (73-76). Bunlarla ilgili yapilan ¢alismalarda 6rnegin japonlarda hipertansiyonun intron
4 lokasyonunda VNTR (27 bp)4 (ecNOS 4a)c polimorfizmi ile ya da beyaz irkta miyokard
infaktiisiiniin Ekzon7(Glu298Asp) lokalizasyonunda Gly894Thr polimorfizimin anlamli iliskili
oldugu saptanmustir (77).

Bu hastaliklar ve daha fazlasinin arastirilmasi ve hastalik ile polimorfizm iliskilerinin
daha net anlagilmasi icin daha bircok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulacagindan Trakya bolgesinde
koroner yavas akim saptanan hastalarda Glu 298-Asp veya T-786 C Polimorfizmlerini

arastirdik.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaniza 01/01/2015 ile 31/08/2016 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dali kalp kataterizasyonu laboratuarinda selektif koroner
anjiyografi olmus AKS(akut koroner sendrom) tanisi1 disindaki ve koroner yavas akim fenomeni
saptanan hastalardan secilen 74 hasta ve koroner anjiyografi ile normal koroner arterler
saptanan 74 normal birey alinmistir. Bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurulundan gerekli izin ve onay alinmistir (Ek-1). Calismaya katilanlara
aydinlatilmis onam formu imzalatildi (Ek-2).

Calismaya alinan hastalar iki gruba ayrilmstir;

1.Grup, koroner yavas akim fenomeni saptanan hastalar

2.Grup, normal koroner arterler saptanan hastalar

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. Belirtilen tarihler arasinda yapilan selektif koroner anjiyografide koroner yavas

akim fenomeni saptanan hastalar

2. Belirtilen tarihler arasinda yapilan selektif koroner anjiyografide normal koroner

arterler saptanan hastalar

3. 18 yasindan biiyiik olmak

4. Kisinin kan vermeye bir engelinin bulunmamasi

5. Yazili onami imzalayip ¢alismay1 kabul etmis olan hastalar (Ek-2).

Hastalarin ¢alismadan dislanma kriterleri:

1. Dahil edilme kriteri tagimamak

2. Kalp yetmezligi(EF<%50)

3. Akut miyokard enfarktiisii
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. Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
Koroner ektazi

4

5

6. Otoimmiin hastalik
7. Koroner arterde %50’den fazla darlik

8. Kronik bobrek yetmezligi

9. Kronik karaciger hastalig1

Calismaya alinma ozelliklerini tasiyan ve diglanma kriteri tasimayan koroner yavas
akim fenomeni saptanan 74 hasta ve koroner anjiyografide koroner damarlari tamamen normal
ve koroner yavas akimi olmayan 74 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin bazi demografik
ozellikleri sorgulandi. Bu sorgulama sonucunda;

Daha 6nceden hipertansiyon tanisi alip o an antihipertansif ila¢ kullananlar ya da sistolik
kan basinci 140 mm Hg’nin ve/veya diyastolik kan basinct 90 mm Hg’nin {izerinde olanlar
hipertansif kabul edildi.

Daha 6nceden DM tanisi alip o an antiyabetik ilag ve/veya insiilin tedavisi gérenler ya
da aclik kan sekeri 126 mg/dI’nin tlizerinde olanlar diyabetik kabul edildi.

Hastalarin ac¢lik Trigliserid, HDL, Total Kolesterol, LDL degerleri ayrmitli olarak
sorgulanip kaydedildi. Trigliserid diizeyi 150 mg/dI’nin {izerinde olanlar hipertriglisedemik,
LDL diizeyi 130 mg/dI’nin iizerinde olanlar hiperlipidemik olarak kabul edildi.

Hastalardan aktif alkol kullanicilari ile hi¢ alkol kullanmamis veya alkolii birakmis
olanlar iki ayr1 grup olarak ayrildi. Aktif alkol kullaniciligr i¢in haftada en az bir sefer ya da
daha ¢ok 50ml’den fazla alimlar kabul edildi.

Hastalardan aktif sigara i¢cenler sigara igicisi, hi¢ sigara igmemis veya sigaray1 birakmis
olanlar sigara icmeyen grup olarak ayrildi. Sigara igiciligi i¢in giinde en az 1 adet sigara yeterli
goriildi.

Ailesinde birinci derece yakinlarinda koroner arter hastaligi olanlar aile dykiisii pozitif
olarak gruplandirildi.

Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu degerleri ve sol ventrikiil duvar hareket kusurlar1 olup
olamamas1 ayrintili olarak sorgulanip kaydedildi. Duvar hareket kusuru olanlar ile olmayanlar
gruplandirildi.

Hastalarin yas1 ve cinsiyetleri gruplandirma ve istatiksel anlamlilik a¢isindan kaydedilip
gruplandirildi.

Koroner anjiyografi yapilmis bu hastalarin anjiyografi endikasyonlar1 da sorgulanip
kaydedildi.
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Koroner anjiyografi islemi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
dalindaki Axiom Artis Zee(Siemens) ve Allura Centron(Philips) anjiografi cihazlari ile yapildi.
Anjiyografi ¢ogunlukla femoral arter ponksiyonu ve standart 6 F Judkins sol ve sag kateterler
kullanilarak kimi zaman ise sol radial ponksiyon ve standart 6 F Judkins sol ve sag kateterler
kullanilarak yapildi. Radyo opak madde olarak iohexol(Omnipaque) kullanildi. Sol koroner
sistemi i¢in {i¢ veya dort, sag koroner sistemi i¢in bir veya iki projeksiyonda goriintii sine filme
kaydedildi.

Koroner akim, ilk olarak Gibson ve ark. tarafindan acgiklanan TIMI kare sayisi
yontemiyle tespit edildi(42). Cekimler 15kare/sn olarak alinmis olup 30 kare/sn’ye uyarlandi.
LAD ve CX i¢in kaudal acil1 sag anterior oblik goriintli, RCA i¢inse genellikle kraniyal agilt
sol anterior oblik projeksiyon goriintiisii kullanildi(42). Koroner arterler i¢in TIMI kare sayisi
hesaplama isi iki kardiyolog tarafindan birbirinden bagimsiz olarak yapildi. Her koroner arter
icin literatlirde bildirilmis olan normal ve yavas koroner akim paterni sinirlart LAD igin 36.2
+2.6 kare, CX i¢in 22.2 +4.1 kare ve RCA i¢in 20.4+3 kareydi(42). TIMI kare sayzst listesindeki
yavas akim paterni LAD icin >40, CX i¢in > 27, RCA i¢in >24 olanlar olarak kabul edildi.
Sadece LAD, CX veya RCA’da koroner yavas akim saptanan hastalar tek damar tutulumu,
LAD ve CX, LAD ve RCA, CX ve RCA’da koroner yavas akim saptanan hastalar iki damar
tutulumu, her ti¢ damarda da koroner yavas akim saptanan hastalar ¢cok damar tutulumu olarak
siiflandirild.

Hastalarin biyokimyasal analizler daha Onceden klinigimizde koroner anjiografi
olduklart i¢in arsiv sisteminden temin edildi. Tiim arsiv sisteminden temin edilen bilgiler
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda daha énceden ¢alisilmis olan

tetkiklerdir.

DNA izolasyon Yontemi
Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler, c¢ozeltiler ve cihazlar asagida

belirtilmistir.

Kullanmilan kimyasal malzemeler:
e DNA marker seti, 50b¢-100b¢ (Fermentas, ABD)
e DNA saflastirma kiti (Invitrogen, Almanya)
e Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) (Sigma,)

e Magnezyum kloriir (Fermentas)
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e Primerler (Fermentas)

e Proteinaz K (eZNA)

e Taq DNA polimeraz seti (Fermentas, ABD)
e Tagman prop (Thermo Fisher, ABD)

e Trisma (Base) (Bio Basic)

Kullanilan cihazlar:
e Agaroz elektroforez tanki (Minicell Primo EC 320, ABD)
e Real-Time (Bioner Exicycler 96, Kore)
e Derin dondurucu (AEG, Almanya)
e Gii¢ kaynag (EC-105, USA)
e Manyetik karistiric1 (Niive, Tiirkiye)
e Otoklav (Heraeus, Almanya)
e Otomatik mikro pipetler (ISOLAB, Almanya)
e Ph metre (Hanna, italya)
e Santrifiij (Allegra X-22R, ABD)
e Terazi (Sartorius, Almanya)
e Thermal Cycler (Boeco TS-100, Almanya)
e Vorteks (VELP Scientifica, ABD)

Kullanilan cozeltiler:
e 10xTris Borat Elektroforez (TEB) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4
e 60.59r Tris
e 3.729gr Na2EDTA.2H20
e 30.85 gr borik asit

Orneklerin Toplanmasi ve Incelenmesi

Koroner yavas akim teshisi konulduktan sonra ¢alismaya kabul edilen 74 adet hasta ve
74 kontrol grubu dahil olmak iizere toplamda 148 kisiden; kardiyoloji servisinde 5 cc EDTA’l1
kan alindi. Alinan kanlar kardiyoloji servisinde doktor odasinda +4 derecede saklandi. Yeterli
sayiya ulasildiginda saklanan kanlar T.U Biyofizik ABD’ye calisilmasi igin gétiiriildii. Biitiin
deneysel asamalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik ABD’de gerceklestirildi. Bu

calisma iki ayaktan olusmaktaydi. Birinci asamada hasta ve kontrollere ait EDTA’l1 kanlardan
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DNA izolasyonu yapild: ikinci asamasinda florasan isaretli (Tagman Proplar ile) Real-Time-
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QT-PCR) ile ENOS genine ait iki genotip belirlendi.

Polimorfik Genotiplerin Belirlenmesi

Her iki polimorfizm i¢in asagidaki deney protokolleri gergeklestirildi.

DNA izolasyon yontemi: Alinan kan 6rneklerinden DNA saflastirma kiti kullanilarak
DNA’lar asagidaki adimlar uygulanarak izole edildi.

1. 200 pl tam kan 2 ml’lik ependorflarin igerisine konulup iizerine 20 pl proteinaz K
cozeltisi ve 400 pl Liziz ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler ilave edildikten sonra homojen bir karigim
elde etmek i¢in kisa bir siire vortekslendi.

2. Hiicre zarlarin1 tamamen parc¢alanana kadar karisimlar 56'C’de 10 dk inkiibe edildi.

3. 200 pl etanol (% 96-100) eklendi ve kisa bir siire vorteks yapildi.

4. Kolona, hazirlanmis olan karisim ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifiij
edildi. Atig1 igeren toplama tiipii atilip ve yeni toplama tiipiin igerisine kolon yerlestirildi.

5. 500 pl Wash Buffer I (etanol ilave edilmis) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifiij edildi.

6. Toplama tiipiin igerisindeki atik ayrildi ve kolon igerisine tekrar yerlestirildi.

7. 500 ul Wash Buffer II (etanol ilave edilmis) eklendi ve 3 dk 12000xg’de santrifiij
edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf igerisine yerlestirildi.

8. 100 pl Elution Buffer ilave edildi ve oda sicakliginda 2 dk beklendikten sonra 1 dk
8000xg’de santrifiij edildi.

9. Son olarak, kolon atilacak ve saf DNA -20°'C’de saklandi.

Bu arastirmada polimorfizmleri belirlemek i¢in Real-Time Cihazi kullanilmis olup
florasan isaretleyici olarak Tagman prop kullanildu.

Asagida galisilacak polimorfizmlerin rs numaralar1 ve protokolleri verilmistir.

1) ENOS Geninin (Glu 298 Asp) (rs1799983) Polimorfizmi igin;
primer sense 5-AAG GCA GGA GAC AGT GGA TGGA-3’

anti sense 5'- CCC AGT CAATCC CTT TGG TGC TCA-3°

(Uriin uzunlugu 248 baz ¢ifti).
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Baslangi¢: 94°C’de 5 dakika ==
94°C’de 20 saniye
57°C’de 20 saniye [ 40 dongi
72°C’de 22 dakika

—

Tarama (Scan)
Sonlanma: 72°C’de 10 dakika

Analiz: Erime ve her dongii sonucu yapilacak tarama sonug analizi ile genotipleme

yapilacaktir.

2) ENOS Geninin (T 786 C) (rs2070744) Polimorfizmi i¢in;
primer sense 5'- CACCTGCATTCTGGGAACTGTA -3’
anti sense 5'- GGCAGAGGCGGTAGACCC -3’
(Uriin uzunlugu 250 baz cifti).
Baslangig: 94°C’de 5 dakika =
94°C’de 20 saniye
62°C’de 20 saniye 40 dongii

72°C’de 22 saniye
Tarama (Scan)

Sonlanma: 72°C’de 5 dakika

Analiz: Erime ve her dongii sonucu yapilacak tarama sonug analizi ile genotipleme

yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Literatiirde koroner yavas akimli hastalarda eNOS gen polimorfizmini arastirmak
istedigimiz ¢alisma i¢in belli siirede toplanan gergek verilerin istatistiksel olarak incelemesi
yapilmis olup, bu ¢alismada yapilmis olan islemler; veri 6zelliklerine gore, hangi tiir gruplar
arasinda oldugu, dogru testin sec¢ilmesi ile birlikte, elde ettigimiz analiz uygulamamizda ortaya
cikan yaklasik sonuglar, genel ¢alismamiz hakkinda bize net bilgiler vermektedir.

Goriilmiis oldugu iizere iki tlir verimiz mevcuttur. Nitel (sayilamayan) ve Nicel
(sayilabilen) olmak {izere iki tlirde incelenmektedir. Tiirlere gore ayrilan verilere uygulanan
islemler de farklilik gostermektedir. Gen polimorfizmi arastirilmasinda kullanmis oldugumuz

nitel veriler i¢in karsilastirma veya aralarindaki farkliliklar1 oransal ya da yiizdelik olarak
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aciklama durumlarimi elde etmis olup bu testlere bagli bulunan p degerlerini Ki-Kare testi ve
yontemleri ile kurulan hipotezlerin kabul edilebilir ya da reddedilebilir oldugunu elde ettigimiz

sonuglara gore yorumlamis bulunmaktayiz.
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BULGULAR

HASTALARIN OZELLIKLERI

Calisma dahilinde olan hastalarin demografik ve o6zgecmis Ozellikleri ayrintili
incelendiginde koroner yavas akim grubundaki hastalarin 54’i erkek (%73.0), 20’si kadind1
(%27.0). Kontrol grubundaki hastalarin 52’si erkek (%70.3), 22’si kadind1 (%29.7). iki grup
arasindaki yas ortalamalarindaki fark ise p:0.156 olacak sekilde anlamli degildi. Hipertansiyon
(p:0.511), Diyabet (p:0.408), sigara kullanim1 (p:0.868) ve aile dykiisii (p:0.096) olanlarda da
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak alkol kullanimi koroner yavag akim grubunda
11 adet (%14.9), kontrol grubunda 2 adet (%2.7) seklinde (p:0.009) olacak sekilde anlamli fark

saptand1. Bu veriler Tablo 4’da gosterilmistir.

Tablo 4. Koroner yavas akim ve kontrol grubunun demografik verileri

Koroner Yavas

Akim Grubu Kontrol Grubu

(n=74) (n=74)

53.6% 10.7 51.1£10.2

- Erkek 54 (73.0) 52 (70.3)
[0)
Cinsiyetn(%) [N 20 (27.0) 22 (29.7) 0.715

. Yok 57 (77.0 62 (83.8
Var 17 223.03 12 216.2; 0.408
Yok 36 (48.6) 41 (55.4)
n(%) Var 38 (51.4) 33 (44.6) 0,511
Yok 43 (58.1) 42 (56.8)
n(%) Var 31 (41.9) 32 (43.2) 0.868
Yok 55 (74.3) 64 (86.5)
n(%) Var 19 (25.7) 10 (13.5) 0.096
Yok 63 (85.1) 72 (97.3)
n(%) Var 11 (14.9) 2 (2.7) 0.009*

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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Hastalarin aclik kan sekeri degerleri ve lipid profilleri karsilastirildiginda koroner yavas
akim grubunda ortalama 110.5+ 47.0, normal hastalarda 105.4+ 28.1saptandi (p: 0.420). Lipid
profillerinde de HDL, LDL, Total kolesterol ve Trigliserid karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark bulunamad: (Tablo 5).

Tablo 5. Koroner yavas akim ve kontrol grubunun achk kan sekeri ve lipid profil verileri

Koroner Yavas

Kontrol Grubu
Akim Grubu (n=74)

110.5+ 47.0 105.4+ 28.1 0.420
184.1+ 40.1 193.6+ 46.4 0.189
39.9+9.1 422+11.3 0.168
106.4+ 30.1 116.1+ 35.8 0.079

Trigliserid (mg/dl 185 (55-858) 175 (65-753) 0.554
Nn: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi. *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.

Hardy-Weinberg prensibine gore gen frekansini etkileyen mutasyon, dogal segilim gibi
bazi faktorler olmazsa populasyonun gen havuzunda alel, genotip, frekanslar nesiller boyu sabit
sekilde kalir. Calismamizda degerlendirilen polimorfizmler igin Hardy-Weinberg denge
analizinde T-786 C ve Glu 298-Asp allelerinin dagilimlarinda T-786 C’nin p degeri 0,05’den
biiylik oldugu i¢in Hardy-Weinberg dengesine uygun oldugu, Glu 298-Asp’in p degerinin
0,05’ten kii¢iik oldugu i¢in Hardy-Weinberg dengesine uygun olmadigi gézlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma grubumuzda Hardy-Weinberg dengesi

Gozlenen Beklenen
deger deger
Koroner CcC 15 15,5
yavas akim TC 31 315 5,865 <0,053
grubu TT 28 27

Kontrol oo Le 15:5
rubu TC 32 31,5 5,297 <0,071
g TT 26 27

Genotipler Ki-kare  p-degeri*

Glu298-asp
Koroner GG 33 39,5
yavas akim GT 33 26,5
grubu T 3 3 16,892 >0,000

Kontrol GG 46 39,5
GT 20 26,5
grubu TT 3 3 30,595 >0,000

**“HO hipotezi gozlenen genotipik varyasyonlarin beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir dagilim
gostermemektedir; H1 hipotezi gbzlenen genotipik varyoslarla beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir
dagilim gostermektedir.” olarak kabul edildigi i¢in p degeri 0,05 ten biiyiik olan olasiliklar anlamli olarak kabul
edilmistir. p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi.
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Hasta ve kontrol grubunda yapilan genotipik polimorfizm incelemesinde T786-C
polimorfizminde CC, CT ve TT genotipine sahip bireyler arasinda anlamli fark saptanmadi
(p:0.941). Glu298-asp polimorfizminde GG, GT ve TT genotipine sahip bireyler arasinda da
anlaml1 fark saptanmadi (p:0.070) Tablo 7’de sematize edilmistir.

Tablo 7. Koroner yavas akim ve kontrol grubunun genotip polimorfizm iliskisi

Koroner Yavas

Akim Grubu Kontrol Grubu

(n=74)

P* degeri

T786-C

CC n (%) 15 (20.3) 16 (21.6) 0.041
CT n (%) 31 (41.9) 32 (43.2) '
28 (37.8) 26 (35.2)
GLU 298-ASP
GG n (%) 33 (44.6) 46 (62.2) 0.070
GT n (%) 33 (44.6) 20 (27.0) '
8 (10.8) 8 (10.8)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arast anlamlilik derecesi. *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmuistir.

Glu298-asp ve T786-c polimorfizmlerinin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde
(Tablo 8) Glu298-asp polimorfizminde GG genotipine sahip 52 erkek hasta (%49.1), 27 kadin
hasta (%64.3) vardir. GT genotipine sahip 41 erkek hasta (%38.7), 12 kadin hasta (%28.6)
vardir ve TT genotipine sahip 13 erkek hasta (%12.3), 3 kadin hasta (%7.1) vardir. T786-C
polimorfizminde ise CC genotipine sahip 26 erkek hasta (%24.5), 5 kadin hasta (%11.9) vardir.
CT genotipine sahip 47 erkek hasta (%44.3), 16 kadin hasta (%38.1) vardir ve TT genotipine
sahip 33 erkek hasta (%31.1), 21 kadin hasta (%50) vardir. Bu veriler ile cinsiyet agisindan
anlamli fark saptanmadi (p:0.235).

Tablo 8. Glu298-asp ve T786-c polimorfizmlerinin cinsiyetlere gore dagilim

Erkek Kadin P* degeri

Glu298-asp

GG n(%) 52 (49.1) 27 (64.3) 55

GT n(%) 41 (38.7) 12 (28.6) '

TT n(%) 13 (12.3) 3 (71)
T786-c

CC n(%) 26 (24.5) 5 (11.9)

CT n(%) 47 (44.3) 16 (38.1) SiLles,

TT n(%) 33 (31.1) 21 (50.0)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arast anlamlilik derecesi. *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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Koroner damarlara gore genotipik polimorfizm dagilimi incelendiginde; T786-C
polimorfizminde LAD TIMI kare sayisi CC genotipi olanlarda 27.9+15.9, CT genotipi
olanlarda 27.4+12.7, TT genotipi olanlarda 27.5+11.8 saptandi ve anlamli fark bulunamadi
(p:0.224). Cx TIMI kare sayisi CC genotipi olanlarda 25.1+10.6, CT genotipi olanlarda
29.2+16.2, TT genotipi olanlarda 25.5+10.2 saptandi ve anlamli fark bulunamadi (p:0.708).
RCA TIMI kare sayis1t CC genotipi olanlarda 26.3+11.7, CT genotipi olanlarda 29.1+15.2, TT
genotipi olanlarda 26.1£12.0 saptandi(Tablo 9, Sekil 1-2-3 ) ve anlamli fark bulunamad: (p:
0.720).

Tablo 9. T786-c genotip polimorfizm grubunun koroner damarlara gore dagilim

T786-C
cc 27.9+ 159 25.1+10.6 263+ 117
CT 274+127 p*0224 292+162 p*0.708 29.1+152 p*:0.720
TT 275+118 255+ 10.2 26.1+12.0

p: Gruplar arast anlamlilik derecesi. *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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Sekil 1. LAD TIMI kare sayisinin T786-C genotip polimorfizm grubuna gore degisimi
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Sekil 2. CX TIMI kare sayisinin T786-c genotip polimorfizm grubuna gore degisimi
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Sekil 3. RCA TIMI kare sayisinin T786-¢ genotip polimorfizm grubuna gore degisimi

Glu298-asp polimorfizminde ise LAD TIMI kare sayist GG genotipi olanlarda
24.6+11.3, GT genotipi olanlarda 31.6+15.0, TT genotipi olanlarda 28.2+10.6 saptandi ve
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anlamli fark bulunamadi (p: 0.350). Cx TIMI kare sayis1 GG genotipi olanlarda 24.6+11.4, GT
genotipi olanlarda 30.4+15.4, TT genotipi olanlarda 27.6+11.7saptandi ve anlamli fark
bulunamadi (p: 0.550). RCA TIMI kare sayis1i GG genotipi olanlarda 25.4+12.6, GT genotipi
olanlarda 30.1+14.7, TT genotipi olanlarda 29.0+11.7 saptand1 (Tablo 10, Sekil 4-5-6) ve
anlamli fark bulunamadi (p: 0.377).

Tablo 10. Glu298-asp genotip polimorfizm grubunun koroner damarlara gore dagilimi

246+11.3 246+114 25.4+12.6
31.6+£15.0 p*=0.350 30.4+15.4 p*=0.550 30.1+14.7 p*=0.377
28.2 +£10.6 27.6 +11.7 29.0+11.7

p:Gruplar aras1 anlamlilik derecesi. *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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Sekil 4. LAD TIMI kare sayisinin Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna gore degisimi
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Sekil 5. CX TIMI kare sayisinin Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna gore degisimi
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Sekil 6. RCA TIMI kare sayisimin Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna gore degisimi

80

129
139 [ ]

60

132
1430

900
07895
1440
140
1
40

RCA

" " T T

GG GT T
GLU

T-786 C polimorfizminin gruplar arasindaki iliskisi incelendiginde, koroner yavas akim

grubunda CC genotipi 15 (%20.3) hastada, TC genotipi 31 (%41.9) hastada, TT genotipi 28
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(%37.8) hastada izlendi. Kontrol grubunda CC genotipi 16 (%21.6) kiside, TC genotipi 32
(%43.2) kiside, TT genotipi 26 (%35.1) bireyde gozlendi. Genotipik dagilimlara gore CC
(p=0.775), TT (p=0.766) ve TC (p=0.758) yoniinden istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Dominant model karsilastirmasinda TT genotipine sahip bireyler ile CC+TC genotipine
sahip bireyler arasinda anlamli fark izlenmedi (p=1,0).

Resesif model karsilastirmasinda da CC genotipine sahip olanlar ile TT+TC genotipine
sahip olan bireyler arasinda anlaml fark (p=0,041) izlendi.

Allel frekanslari agisindan incelendiginde koroner yavas akim grubunda 87 (%58,8) T
alleli, 61 (%41,2) C alleli; kontrol grubunda 84 (%56,8) T alleli, 64 (%43,2) C alleli saptandi.
Bu gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.724) tespit edilemedi(Tablo 11).

Tablo 11. Koroner yavas akim ve kontrol gruplarinda T-786 C genotipik polimorfizminin
iliskisi
KORONER
KONTROL YAVAS RR

GRUBU AKIM (odd’s
n(%o) GRUBU orani)

GUVEN
ARALIGI

T-786 C

GENOTIP

16(21,6%)  15(20,3%) 1,15 0,475-2,780 0,775
32(43,2%)  31(41,9%) 1,11 0,537-2,300 0,758

26(35,1%)  28(37,8%)  1(referans) 0,766

CC+TC 48(64,9%) 48(64,9%) 1 0,509-1,964 1,00
26(35,1%)  26(35,1%)  1(referans)

TT+TC 58(78,4%)  59(79,7%) 0,922 0,417-2,035 0,840

16(21,6%)  15(20,3%)  1(referans)
ALEL SIKLIGI
64(43,2%) 61(41,2%) 1,087 0,685-1,724 0,724

84(56,8%)  87(58,8%)  1(referans)
RR: Relative Risk, n: Hasta sayisi, p:Gruplar aras1 anlamlilik derecesi. *:Ki-kare degeri altinda Relative Risk
degeri kullanilmigtir.

Koroner yavag akim saptanan damarlarin tek damar tutulumu (LAD, CX veya RCA’dan
yalnizca birinde yavas akim olmasi) veya ¢ok damar tutulumuna (LAD, CX veya RCA’dan en
az iki veya daha fazlasinda yavas akim olmasi) gore dagilimi incelendiginde (Tablo 12); T-786
C polimorfizminin genotipleri agisindan, genotip dagilim, dominant model ve resesif model
arasinda iligkide istatiksel anlam bulunmadi (p=0.220; p=0.197; p=0.590)



Tablo 12. T-786C polimorfizm genotiplerinin yavas akim olan damar hastahgina gore

dagilim

Tek Damar (n=30) Cok Damar (n=44)
7(23,3%) 8(18,2%)
9(30,0%) 22(50,0%) 0,220
14(46,7%) 14(31,8%)

DOMINANT MODEL

CC+CT 16(53,3%) 30(68,2%) 0,197
TT 14(46,7%) 14(31,8%)

RESESIF MODEL

TT+TC 23(76,7%) 36(81,8%) 0,590
cC 7(23,3%) 8(18,2%)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arast anlamlilik derecesi, Tek Damar:LAD, CX veya RCA’dan yalnizca birinde yavas
akim olmasi, Cok Damar: LAD, CX veya RCA’dan en az iki veya daha fazlasinda yavas akim olmasi
*:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.

Glu 298-Asp polimorfizminin gruplar arasindaki iligkisi incelendiginde, koroner yavas
akim grubunda GG genotipi 33 (%44,6) kiside, GT genotipi 33 (%44,6) kiside, TT genotipi 8
(%10,8) kiside izlendi. Kontrol grubunda GG genotipi 46 (%62,2) hastada, GT genotipi 20
(%27,0) hastada, TT genotipi 8 (%10,8) hastada izlendi. Genotipik dagilimlara gére GG
(p=0,381), GT (p=0.545) ve TT (p=0.463) yoniinden istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Dominant model karsilagtirmasinda TT genotipine sahip bireyler ile GG+GT genotipine
sahip olanlar arasinda anlamli fark izlenmedi (p:1.0).

Resesif model karsilastirmasinda da GG genotipine sahip olanlar ile GT+TT genotipine
sahip olan bireyler arasinda anlaml fark (p=0,00) izlendi.

Allel frekanslari agisindan incelendiginde koroner yavas akim grubunda 99 (%66.9) G
alleli, 49 (%33.1) T alleli; kontrol grubunda 112 (%75,7) G alleli, 36 (24,3) T alleli tespit edildi.

Gruplar arasinda allel siklig1 yoniinden istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 13)
(p=0.095).
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Tablo 13. Koroner yavas akim ve kontrol gruplarinda Glu-298 Asp genotipik

polimorfizminin iliskisi

KORONER
GLU298- KONTROL YAVAS RR

GUVEN

ASP GRUBU AKIM (odd’s ARALICI

GENOTIP n(%) GRUBU orani)
n(%o)

46(62,2%)  33(44,6%) 1,4 0,475-4,093
20(27,0%)  33(44,6%) 0,606 0,196-1,869 0,545

8(10,8%)
DOMINANT MODEL
66(89,2%)  66(89,2%) 1 0,354-2,823 1,00
8(10,8%)  8(10,8%) 1

RESRESIF MODEL
28(37,8%)  66(89,2%) 0,074 0,031-0,176 0,00*
46(62,2%) 8(10,8%) 1(referans)

ALEL SIKLIGI

112(75,7%)  99(66,9%) 1,54 0,926-2,56 0,095
36 (24,3%)  49(33,1%)  1(referans)

RR: Relative Risk, n: Hasta sayis1, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi. hesaplanmustir. *:Ki-kare degeri altinda
Relative Risk degeri kullanilmistir.

8(10,8) 1(referans) 0,463

Koroner yavag akim saptanan damarlarin tek damar tutulumu (LAD, CX veya RCA’dan
yalnizca birinde yavas akim olmasi) veya ¢ok damar tutulumuna (LAD, CX veya RCA’dan en
az iki veya daha fazlasinda yavag akim olmasi) gére dagilimi incelendiginde(Tablo 14);
Glu298-asp polimorfizminin genotipleri agisindan, genotip dagilim, dominant model ve resesif
model arasinda iligkide istatiksel anlam bulunmadi (p=0.378; p=0.461; p=0.212)

Tablo 14. Glu 298-Asp polimorfizm genotiplerinin yavas akim olan damar hastaliina

gore dagilhim

GLU298-ASP Tek Damar Cok Damar
GENOTIP (GED) (=44)

16(53.3%) 17(38,6%)

12(40,0%) 21(47,7%) 0,378
2(6,7%) 6(13,6%)
DOMINANT MODEL
GG+GT 28(93,3%) 38(86,4%) 0,461
TT 2(6,7%) 6(13,6%)
RESESIF MODEL
TT+GT 14(46,7%) 27(61,4%) 0,212
efe 16(53,3%) 17(38,6%)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar aras1 anlamlilik derecesi *:anlamlilik ki-kare testiyle hesaplanmustir.
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TARTISMA

Koroner yavas akim fenomeni ilk olarak 1972 yilinda tanimlanmis olan bir kardiyak
fenomendir(2). Tamimlandigr giinden bugiine kadar gegcen siirede uzun yillar {izerine
arastirmalar yapilmis, olusmasina neden olan bircok sebep irdelenmis ve hala da
irdelenmektedir. Koroner yavas akimli hastalar Klinikte karsimiza ¢ok ¢esitli prezentasyonarla
cikabilirler. Tamamen semptomsuz olabilecekleri gibi efor anginasi, USAP, Non-ST MI veya
STEMI seklinde klinik prezente olabilirler (5).

Koroner yavas akim fenomeninin etyolojisi hakkinda bir¢ok teori mevcut olmakla
birlikte bu teorileri ilk olarak Li JJ ve arkadaslar1 siniflandirmislardir (7). Daha sonralar1 da
arastirtlan bu ¢alismalarda koroner yavas akimin aterosklerozun erken evresi olabilecegi (4),
koroner damar c¢apiyla iliskili ya da kan vizkositesiyle iliskili olabilecegi (8), trombosit
fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi (9) ya da inflamasyonla iliskili olabilecegi (9,10)
sOylenmistir. Ama en ¢ok iizerinde durulan teori, vazokonstriktor ve vazodilator faktorler
arasindaki dengesizligin koroner yavas akima neden olabilecegi yoniindedir (11,12). Bu
noktada NO’nun 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii NO vaskiiler biitiinliigi koruyan, endotel
fonksiyonunun diizenlenmesinde rol alan, kan basincinin kontroliinde énemli gdrevleri olan
gliclii bir vazodilatatordiir (13). Ayrica NO tek tek bir enzim olmayip ii¢ izoenzimden olusan
bir izoenzim ailesidir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentaz(eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ve noronal nitrik oksit sentazdir (NNOS) (14). Bizim ¢alismamizda da esas
aldigimiz eNOS, kan basinci degisimi ve kan akis hiziyla ilgili etkiler yapar. Bunu da diiz kas
gevsemesini saglayarak yapar (15,16).

Yapilan baz1 gen calismalarinda eNOS geninin promotor boélgesindeki T-786C baz

degisiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya neden oldugu ve bunun serum NO
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seviyelerinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir, ayrica eNOS geninin Glu298Asp (894G
/ T) polimorfizminin allellerinden birinin, eNOS ‘un aktivitesini azalttigina, dolayisiyla NO
iretiminin azalmasina neden olduguna inanilmaktadir (17). Ayrica iilkemizde yapilan iki adet
calismada da koroner yavas akimli hastalarin plazma NO diizeyleri kontrol grubundaki
hastalara gore diisitk bulunmustur (11,12). Buradan yola ¢ikarak koroner yavas akimin sebebi
olabilecek genetik bir polimorfizmlerin arastirilmasi iizerine ¢alismalarin daha ¢ok yapilmasi
gerekliligi dogmustur.

Koroner yavas akimin etyopatogenezi hala tam anlamiyla aydinlatilamamisken ve
kliniginin bu kadar degisken ve bazi durumlarda 6liimciil olabilecegi de diisiiniildiigiinde bu
fenomenin arastirilmasi admna biz de lizerimize diiseni yapmak istedik. Bu baglamda eNOS
geninin Glu 298-Asp ve T-786 C polimorfizmlerinin koroner yavas akim ile iliskisini arastirdik.
Bunun sayede hastanemizin bulundugu Trakya bolgesinde hastalik-genetik iligkisi ve hastaligin
sebebi olabilecek bazi demografik verileri arastirmak istedik.

Calismamiz Trakya bolgesinde yasamakta olan olgular ile yapildi. Olgularimiz
genellikle noninvaziv iskemi arastirmasi ile koroner anjiyografiye yonlendirilen veya tipik
angina ile koroner anjiyografi yapilan vakalardan olugsmaktadir. Koroner anjiyografik goriintii
kayitlari lizerinden alinan veriler gore ¢alismaya alinan bireyleri koroner yavas akim ve normal
grup olmak iizere ikiye ayirdik.

Koroner yavas akim grubumuzun yas ortalamasi 53.6+ 10.7 yil seklinde kontrol
grubumuzun yas ortalamasi 5.1+ 10.2 yil seklinde olup aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadig1 gibi daha Once lilkemizde yapilan g¢alismalar ile de benzerdi (19,20,38).
Calismamizin cinsiyet dagiliminda erkek orami koroner yavas akimda %73.0 ile yiiksek
oldugundan kontrol grubunun se¢imi de buna yonelik yapilmis ve erkek orani %70.3 olarak
alinmistir. Bu durum toplumdaki cinsiyet dagilimindan farklilik yaratmis gibi goziikse de
calismanin kendi i¢inde tutarliligini artirmasi i¢in planlanmistir.

Koroner yavas akim ve kontrol grubu, her iki polimorfizmin genotipleri ac¢isindan
incelendiginde kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi. Daha onceki bir
caligmada sigara i¢en geng erkeklerde koroner yavas akimin daha sik rastlandigini dair sonucu
biliyoruz (30). Ancak g¢alismamizda bunu destekleyecek herhangi bir sonug saptamadik.

Calismamiza hipertansif ve diyabetik hastalar da dahil edilmistir. Bunun sebebi daha
once bu konuda yapilmis bir ¢ok ¢alismada da benzer hastalar ¢alismaya dahil edilme kriterine
almmustir (19,37,78).

Daha 6nceki bir ¢galismada koroner yavas akimin sigara kullanima ile iliskili olabilecegi

yoniinde bulgular mevcuttu (30). Koroner arter hastaligi igin bir risk faktorii olan sigaranin
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koroner yavas akimda da bir risk faktorii olabilecegi yoniinde bulgular saptanmasi, koroner
yavas akimin aterosklerozun erken bir evresi olabilecegine dair hipotezleri de desteklemektedir.
Ancak bizim ¢alismamizda koroner yavas akim grubu ile kontrol grubunun sigara kullanimi
acisindan anlamli fark saptanamadi. Bu da calismamizdaki sigara kullanim sartinin
getirebilecegi bir sonu¢ oldugu kanaatindeyiz. Zira ¢alismamizda giinde 1(bir) adet sigara
kullanan her hasta yildan bagimsiz olarak sigara kullanan gruba dahil edilmistir. Bu da sigaranin
etkilerinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle sigarnin istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica yine sigara kullannm durumunun benzer ¢ikmasi koroner yavas
akima aterosklerozdan farkli etmenlerin ya da bir kag¢ etmenin birlesiminin yol agabilecegini de
diistindiirebilir.

Calismamizda koroner yavas akim grubundaki hastalarda alkol kullanimi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Daha dnceki calismalar incelendiginde bununla ilgili
bir veri saptamadik. Fakat bazi ¢aligmalarda alkol kullaniminin koroner vazospazm yaptigi ve
buna da alkol alimindan sonra PGFla diizeyinin ve ¢cGMP seviyelerinin diismesinin neden
oldugu disiiniilmektedir (79). Koroner yavas akimin etyopatogenezinde en ¢ok iizerinde
durulan teori, vazokonstriktor ve vazodilator faktorler arasindaki dengesizlik oldugu
diistintildiiginde alkol kullaniminin koroner vazodilatasyonu bozup koroner yavas akima neden
olabilecegini sOyleyebiliriz. Ancak bunun i¢in daha ayrintili ¢alismalar yapilamasinin daha
belirleyici olacagi kanaatindeyiz.

Koroner arter hastaliginin énemli bir risk faktorii olan hiperlipidemi agisindan da HDL,
LDL, Total kolesterol ve Trigliserid degerleri koroner yavas akim ve kontrol grubunda
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Daha 6nce tilkemizde yapilan ¢aligmalarda da buna
benzer sonuglar alinmistir (19,78,80).

Calismamizin koroner yavas akim gurubundaki hastalarda T786-c polimorfizminin CC,
CT VE TT genotiplerinin koroner damarlarin ¢esitlerine gére TIMI kare sayilar1 karsilastirildi.
Yani koroner damarlarin akim hizinin polimorfizmin genotipine gore degiskenligi
karsilagtirildi. LAD, CX ve RCA akimmin CC, CT VE TT genotipine gore anlamli degiskenlik
saptamadiginin belirledik. Yine ayni sekilde Glu298-asp polimorfizminin GG, GT ve TT
genotiplerinde koroner damarlarin akim hizinin polimorfizmin genotipine gore degiskenligi
arastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica koroner yavas akimi hastalar1 tek damar
tutulumu veya ¢ok damar tutulumu(birden ¢ok damarda koroner yavas akim olmasi) diye
ayrildi. Bu incelemede de tek veya ¢ok damar tutulumlari olan hastalar, T786-c polimorfizminin
CC, CT VE TT genotiplerinin tek tek ve dominanat ile resesif modele gore gruplandirmalari ile

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Ayrica yine tek ve ¢ok damar tutulumu olan
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hastalar, Glu 298-Asp polimorfizminin GG, GT VE TT genotiplerinin tek tek ve dominanat ile
resesif modele gore gruplandirmalari ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda koroner yavas akim ile hem eNOS geni T-786 C, hem eNOS geni Glu
298-Asp polimorfizmleri tiim alt genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamlilik
saptamadik. Bu durumu yine iilkemizde yapilan iki calisma ile karsilagtirildiginda Nurkalem ve
ark. (19) yaptigi ¢alismada eNOS geni T-786 C polimorfizmi koroner yavas akim i¢in risk
faktorii oldugu saptanmustir. Diger bir iilkemizde yapilan ¢alismada ise Caglayan ve ark. (20)
eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavas akim ile iliskisi olmadigini
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizin bu ayagi Nurkalem ve ark.’n1 desteklememekle beraber
Caglayan ve ark.’n1 destekler niteliktedir. Ancak biz ¢aligmamizda eNOS geninin bu iki alt
tipini dominant model ve resesif olarak gruplara ayirdik ve karsilastirmay1 tekrarladik. T-786
C polimorfizmi igin gruplar dominant modele gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda
TC+CC genotipine sahip olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Resesif modele gore de, TT+TC genotipine sahip olanlar ile CC genotipine sahip
olanlarin karsilastirilmasinda, anlamli bir fark bulunmadi. Oysa Glu 298-Asp polimorfizmi i¢in
gruplar dominant modele gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda GG+GT genotipine sahip
olanlarile TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark bulunmaz iken resesif modele gore,
TT+GT genotipine sahip olanlar ile GG genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark tespit
edildi. Yani resesif modelin dominant modele gore bireylerin genotipi bakimindan koroner
yavag akima sik yakalanmasi anlamli derecede yiiksek goriilmiistiir. Bu sonu¢ daha once
tilkemizde yapilan ve sonucunda Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavas akim ile iligkisi
olmadigini gosteren ¢aligmadan (20) farkli sonug vermekle beraber lilkemiz disinda yapilan ve
Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavas akim ile iligkisi oldugunu gosteren ¢alismay1
destekler niteliktedir (18).

Koroner yavag akimin etyolojisinde rolii olan etmenlerin belirlenmesinde hala net
sonuglar alinmamis olup, daha c¢ok klinik, genetik ve biyokimyasal aragtirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Calismamiza 01/01/2015 ile 31/08/2016 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dali kalp kataterizasyonu laboratuarinda selektif koroner
anjiyografi olmus ve koroner yavas akim fenomeni saptanan AKS(akut koroner sendrom) tanisi
disindaki hastalardan secilen 74 hasta ve koroner anjiyografi ile normal koroner arterler
saptanan 74 normal birey alinmistir. Bu hastalarin kesitsel degerlendirmesinde, hastalar tekrar
degerlendirilip onam alinip demografik verileri, laboratuar verileri, eNOS geni T-786 C ve Glu-
298 Asp polimorfizmleri karsilastirildi.

Bu karsilagtirma sonucunda;

1- T-786 C polimorfizmi ile koroner yavas akim arasinda iliski saptamadik.

2- Glu 298-Asp polimorfizminde resesif modelin dominant modele gore bireylerin
genotipi bakimindan koroner yavas akima sik yakalanmasi anlamli derecede yiiksek saptadik.

3- Haftada en az bir sefer ya da daha ¢ok 50ml’den fazla alkol kullanimi olanlarda
koroner yavas akimin daha sik goriildiigiinii saptadik.

4- Koroner yavas akim ile hiperlipideminin herhangi bir iliskisini saptamadik.

5- Yas veya cinsiyetin koroner yavas akim iizerinde riski artirict bir etmen oldugu
yoniinde bir veri saptanmadik.

6- Sigara kullaniminin koroner yavas akimla herhangi bir iliskisini saptamadik.
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OZET

Koroner yavas akim fenomeni, koroner arterlerde darlik olmaksizin kanin distale yavas
akmas1 olarak tanimlanabilen bir kardiyak fenomendir. Bu konuda yapilmis caligsmalar olsa da
etyopatolojisi hala net olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda iilkemizde ve diger iilkelerde
yapilmig ¢alismalar olsa da kimi ¢alismalar birbirleriyle ¢elismektedir. Trakya Bolgesine ait ise
koroner yavag akim ile ilgili bir ¢aligmanin olmamasi bizi bu ¢alismay1 yapmaya itmistir.
Calismamizdaki amag, Trakya Bolgesinde endolyal nitrik oksit sentaz geninin Glu 298-Asp ve
T-786 C polimorfizmlerinin koroner yavas akim ile iliskisini arastirmak ve koroner yavas akima
sahip hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasini saglamaktir. Bu amagla klinigimizde
koroner yavas akim saptanmis hastalar ile normal koroner arter saptanmis hastalar kesitsel
olarak karsilagtirildi. Demografik veriler ve endolyal nitrik oksit sentaz geninin Glu 298-Asp
ve T-786 C polimorfizmi agisindan yapilan istatistiksel incelemede T-786 C polimorfizmi le
koroner yavas akim arasinda iligki saptamadik. Ancak Glu 298-Asp polimorfizminin resesif
modelinde dominant modele gore bireylerin genotipi bakimindan koroner yavas akima
yakalanmas1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica yine alkol kullanim olanlarda da
koroner yavas akim goriilme sikliginin arttig1 saptanmistir. Sonuglarimizin desteklenmesi i¢in
daha biiyiik caligmalara toplumun tamamini kapsayacak sekilde genisletilmesine ihtiyaci

oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Koroner yavas akim, endotelyal nitrik oksit sentaz, genetik

polimorfizm
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INVESTIGATION OF ENOS GENININE GLU 298-ASP AND T786-C
POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH CORONARY SLOW
CURRENT IN THE REGION

SUMMARY

Coronary slow-flow phenomenon is a cardiac phenomenon that can be described as a
slow flow of blood without stenosis in the coronary arteries. Although there are studies on this
subject, the etiopathology is still unclear. Although there are studies in our country and other
countries in this regard, some studies contradict each other. The fact that there is no study about
coronary slow flow in the Thrace region has led us to do this study. The aim of our study is to
investigate the association of Glu 298-Asp and T-786 C polymorphisms of the endotelial nitric
oxide syntase gene in the Thrace Region with coronary slow flow and to compare the
demographic data of patients with coronary slow-flow. For this purpose, patients with coronary
slow flow in our clinic and patients with normal coronary artery were cross-sectionalized. There
was no correlation between the demographic data and the T-786 C polymorphism le coronary
slow flow in the statistical analysis of the endotelial nitric oxide syntase gene in terms of Glu
298-Asp and T-786 C polymorphisms. However, in the recessive model of Glu 298-Asp
polymorphism, coronary slow-flow capture in terms of the genotype of individuals according
to the dominant mode was found to be significantly higher. It was also found that the incidence
of slow coronary flow was also increased in alcohol users. We think that we need to expand to

cover the whole of the larger working community to support our results.

Key words: Coronary slow flow, endothelial nitric oxide synthase, genetic

polymorphism
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin  yiiriitiilmesi, Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 2809216, tarih ve . 16./1] . sayill
karari ile onaylanmustir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok énemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliilikk ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
agmadan aragtirmadan gekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan iglemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da destekleyici
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Birimi tarafindan kargilanacak olup size ya da
sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in lttfen biraz diistiniin.

* Arastirmanin bilimsel adr: Bslgemizde koroner yavas akim fenomeni saptanan hastalarda
ENOS Geninin GLU 298-ASP ve T786-C polimorfizmlerinin arastirilmasi

* Aragtirmanin anlasilabilir basit adi: Kalp damarlarinda tespit edilebilen tikaniklik
olmamasina ragmen kan akim hizi normalden yavas olan insanlarda, buna sebep oldugu

diistintilen bir genin farkli tipte olmasinin gergekten bu yavaslamaya sebep olup olmadiginin
arastirilmasi

¢ Sorumlu Aragtirmacimin adi ve gérev yeri: Prof Dr Ahmet Kenan Yalta, Trakya
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

¢ Arastirmanin amaci: Kalp damarlarinda kani yavas akan insanlarda viicutta bulunan bir
maddede ( ENOS genininde) bir bozuklugun olup olmadiginin arastirilmasi

¢ Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez ¢alismasi vb.): Arastirma
bir tez ¢aligmasidir

* Aragtirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: Arastirmanin 30/09/2016 tarihinde
baglamasi, 30/06/2017 tarihinde tamamlanmas: planlanmaktadir,

* Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Arastirma 74 saglikli birey ve 74 hasta
olmak tizere 148 goniillii ile yapilacaktir

° Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere géniilliiye
uygulanacak ydntem, girisim ve tedavilerin tiimii: Aragtirma igin sizden bir seferlige
mahsus olmak tizere 5 cc (1 tiip) kan alinacaktir

* Aragtirmanin deneysel kisimlar: Arastirmada sizden alinan kandan viicudunuzdaki bir
maddenin (kalitsal bir madde - gen tahlili-polimorfizmi) arastirilacaktir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)

Bilgilendirilmig Géniillii Olur Formu
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

¢ Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasithgr: Arastirma bagslangicinda kalp kan damarlarimzdaki kanm akim hizina gore
grubunuz belirlenecek ve kan alim islemi ve sizin hangi gruplarda olacaginiz buna devam
edecektir

¢ Katthmemmn aragtirmaya dahil edilme nedeni:
-18 yasindan biiyiik olmak

-Kalp kan damarlarinda kanin belli biz hizdan daha yavas akmasi (hasta bireyler igin) ve ya tamamen
normal akmasi (saghkl popiilasyon igin)

-Bilgilendirilmis géniillii olur formunun kendi istegi/vasisi ile doldurmasi

-Kisinin kan vermesi i¢in herhangi bir engelinin bulunmamasi

° Aragtirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Arastirmadan dofrudan yarar
gdrmeniz beklenmemektedir

*  Goniilliniin sorumluluklary: Arastirmada herhangi bir sorumluluk tasimamaktasiniz.

*  Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis
veya siit ¢ocuklarmim da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizhiklar: Kan alinan
bolgede kizariklik sisme morarma 1s1 artis1 gortilebilir,

* Risklere kargi alinan énlemler: Kan alinmadan énce bu bolge dezenfekte edilecek ve kan
alindiktan sonra 4 dakika baski uygulanacaktir. Bunlara ragmen yukarida bahsi gegen
reaksiyonlar gelisirse bu bolge alkollii pamuk ile sarilacak ve soguk uygulama yapilacaktir.

*  Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger ytntemler ve bunlarin olasi
yarar ve zararlari: Arastirmamizda herhangi bir alternatif yontem bulunmamaktadir

® Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Arastirmamizda kalict fonksiyon ve ya is giicti kaybi olugturacak zarar gérmeniz
beklenmemektedir. Olasi zararlariniz sorumlu arastirmact gozetiminde tedavisi planlanip
yapilacaktir. Tarafiniza tazminat 6denmeyecektir.,

¢ Goniilliillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Tarafimza
ddeme yapilmayacaktir.

®  Goniilliiniin aragtirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Kendi isteginiz ile arastirmadan ayrilmak istemediginiz siirece aragtirmaya
katiliminiz sona erdirilmeyecektir

* Arastirma sonunda géniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonuglar ile ilgili
bilgilendirilmeyeceksiniz.

*  Goniillilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢cin temasa
gegebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erigebilecegi telefon numaras::

Dr. Cihan OZTURK 0507 293 3698

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimse,
Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu

14 Nisan 2014 v1.0
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e  Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla

Kullanilacagi: Kalp damarlarinda kani ani yavas akan hastalarda bir kalitimsal bir genin farkli
tiplerinin arastirilmasi

e  Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in onay:

“Bolgemizde koroner yavas akim fenomeni saptanan hastalarda ENOS Geninin GLU 298-
ASP ve T786-C polimorfizmlerinin arastirlmasi” aragtirmasi kapsaminda alinan biyolojik
orneklerimin (kan, idrar, vb...);

|:| Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasimna izin veriyorum.

l:l ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasma izin
veriyorum.

DHigbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild:.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatilds.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24
saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya
da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecegi bana anlatildi.

Aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gostermeksizin istedigim anda
bu ¢aligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Caligmanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni calisma
kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmas ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili orijinal tibbi kayitlarima
dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

[lgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya gikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinm bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya da
yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacag: bana agtklandi.

Aragtirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacag: bana agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan &nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biittin sorulari sorma olanag: tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
aragtirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay:
kabul ediyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)
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Bilgilendirilmis Géniillt Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
*  Goniilliiniin; (El yazis ile)

Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fuks numarast).

* Velayet ya da vesayet altinda bulunaniar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyad:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarast);

o Agiklamalar: yapan arastirmacinm
Unvam, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Garev yaptigt béliim:

Imzasi:
Tarih:

Tralkya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma
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