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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ACEi : Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 

Ach  : Asetilkolin  

AKS : Akut koroner sendrom  

AMP : Adenozin monofosfat 

Asp : Aspartat 

AT2 : Anjiotansin 2   

ATP : Adenozin trifosfat 

Ca : Kalsiyum 

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat 

cGMP : Guanozin monofosfat 

CX  : Sirkumfleks arter 

DM : Diyabetes mellitus  

EF : Ejeksiyon fraksiyonu 

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentaz 

ET-1 : Endotelin-1 

Fe : Demir 

Glu : Glutamat 

HDL : Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

HL : Hiperlipidemi 

HT : Hipertansiyon 

iNOS  : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz  

KAH : Koroner arter hastalığı 
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LAD  : Sol ön inen arter 

LDL : Düşük yoğunluklu lipoprotein 

LMCA : Sol ana koroner arter  

MI : Miyokard infarktüsü 

NADPH : Nikotinamid-adenin-dinükleotid fosfat 

nNOS  : Nöronal nitrik oksit sentaz 

NO : Nitrik oksit 

Non-ST MI  : ST yükselmesiz miyokard infarktüsü 

NOS : Nitrik oksit sentaz 

RCA  : Sağ koroner arter  

Rs  : Araştırmacılar tarafından kullanılan polimorfizm erişim numarası 

STEMI  : ST yükselmeli miyokard infarktüsü  

TFC : TIMI kare sayısı 

TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction 

USAP : Kararsız angina pektoris  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Anjiyo ya da anjiyografi özellikle atardamar, toplardamar ve kalbin lümenini 

görüntüleyen medikal görüntüleme tekniğidir. Anjio, kelime anlamı olarak Yunanca angeion 

"damar" ve graphein "yazmak" anlamlarına gelmektedir. Anjiyografinin tarihi ise yaklaşık 100 

yıllık bir geçmişe dayanmaktadır. 1929 yılında Werner Forssmann, 65 cm'lik bir kateter ile ön 

kol damarından girerek, x-ışını altında, kendi kalbinin görüntüsünü elde etti(1). Bu günden 

sonra başlayan araştırma ve bilim fırtınası bir çığ gibi büyüyerek bugünlere gelmiştir. Yıllar 

geçtikçe koroner kan akımının anatomisi ve fizyolojisi daha da araştırılır ve bilinir olmuştur. 

Ancak bu süreçte ortaya aydınlatılması gereken kimi sorunlar da çıkmıştır. Bunlardan biri olan 

koroner yavaş akım fenomenini Tambe ve arkadaşları 1972 yılında ilk olarak tanımlamışlardır 

(2). Anjiyografi sırasında epikardiyal koroner arterlerde herhangi bir engel oluşturacak darlık 

olmamasına rağmen kanın arterde yavaş ilerlemesi olarak tanımlanabilir. Bu durumun yapılan 

çalışmalarda ortalama olarak koroner anjiyografilerin %1-7 arasında saptandığını biliyoruz 

(3,4). Koroner yavaş akımlı hastaların klinik prezantasyonları çok çeşitli olabilir. Genellikle 

koroner arter hastalığı(KAH) benzeri semptom ve bulgularla hastaneye yatarlar. Efor anginası, 

kararsız angina pektoris (USAP), ST yükselmesiz (Non-ST MI) veya ST yükselmeli miyokard 

infarktüsü (STEMI) şeklinde gelebilirler (5). Bu kadar ciddi klinik başvurular ile gelebilen bu 

fenomenin etyopatolojisi hakkında değişik teoriler mevcuttur. Bunların başında kalbin 

mikrovasküler yatağının patolojileri olabileceği düşünülebilir. Nitekim daha önce yapılan bir 

çalışmada da sklerodermalı hastalarda koroner yavaş akım saptanmıştır (6). Fakat bu konudaki 

teorileri Li JJ ve arkadaşları sınıflandırmışlardır (7). Buna göre koroner yavaş akım fenomeni, 

bazı hastalarda aterosklerozun erken evresinin bir formu olabilir (4). Küçük damar fonksiyon 

bozukluğu da yine yavaş akıma yol açabilecek faktörlerden. Hatta yapılan bir çalışmada sol 
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ventrikül endomiyokardiyal biyopsi örneklerinin histopatolojik incelemesi de bu teoriyi 

destekler niteliktedir (4). Koroner damar çaplarının artışı ve kan vizkositesinin artması da yine 

başka bir açıklama olabilir (8). Trombosit fonksiyon bozukluğu da yavaş koroner akım 

fenomeni patogenezinde rol oynayabilir (9,10). Ayrıca inflamasyonun da yavaş akım 

yapabileceğine dair kanıtlar vardır (7). Diğer bir teori ise vazokonstriktör ve vazodilatör 

faktörler arasındaki dengesizliğin mekanizması, koroner yavaş akıma neden olabileceği 

yönündedir (11,12). Bu durumda ise çok önemli bir vazodilatör molekül olan nitrik oksit (NO) 

akla gelmektedir.  

Nitrik oksit güçlü bir vazodilatatördür ve vasküler bütünlüğü koruyan ve endotel 

fonksiyonunun düzenlenmesinde, kan basıncının kontrolünde ve kardiyovasküler homeostazda 

önemli bir rol oynayan önemli birçok potansiyel görevi vardır (13). Diğer hücresel mediatörler 

hücre yüzeyindeki kendilerine ait reseptörlere bağlanarak hücre içi cAMP miktarını artırarak 

etki gösterir, NO ise üretildiği hücreden direkt kendisi dışarı çıkar ve hedef hücreye ulaşıp 

direkt kendisi etki ederek istenen etkiyi oluşturur. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) aracılığıyla L-

argininden sentezlenir. NOS tek bir enzim olmayıp üç izoenzimden oluşan bir izoenzim 

ailesidir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 

ve nöronal nitrik oksit sentazdır (nNOS). NOS izoenzimlerinin hepsinin ortak ürünü NO’dur 

fakat bulundukları yerler ve üstlendikleri roller farklıdır (14). Endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS), düz kas gevşemesini sağlayarak hem kan basıncıyla hem kan akış hızıyla ilgili etkiler 

yapar (15,16). Yapılan çalışmalarda eNOS geninin Glu298Asp (894G / T) polimorfizminin 

allellerinden birinin, eNOS ‘un aktivitesini azalttığına, dolayısıyla NO üretiminin azalmasına 

neden olduğuna inanılmaktadır. 

  Ayrıca yapılan gen çalışmalarında eNOS geninin promotor bölgesindeki T-786C baz 

değişiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya neden olduğu ve bunun serum NO 

seviyelerinde azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (17).  

Bu nedenle, endotel disfonksiyonuyla ilişkili eNOS polimorfizmleri de koroner yavaş 

akımla ilişkili olabilir. 

Literatürde koroner yavaş akımlı hastalarda eNOS gen polimorfizmini araştıran üç 

çalışma vardır (18-20). Bu çalışmalarda sadece tek bir polimorfizm çalışıldığından ve farklı 

sonuçlar elde edildiğinden biz bölgemizdeki aynı anda iki polimorfizmi Glu298-Asp 

(Rs1799983) ve T-786C (Rs2070744) birden çalışıp araştırmak istedik. 
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GENEL BİLGİLER 

 

KORONER AKIM ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 

Miyokardın beslenmesi koroner arterler ile olur. Koroner arterler aort kapağın üzerinden 

ascenden aortadan iki ayrı ostiumdan çıkarlar. Sol koroner sinüsten sol ana koroner arter 

(LMCA), sağ koroner sinüsten sağ koroner arter(RCA) çıkar. LMCA daha sonra sol ön inen 

arter (LAD) ve sirkumfleks arter (CX) olarak devam eder. Miyokardın venöz sistemi ise LAD 

komşuluğunda ve ona paralel seyreden büyük kardiyak ven olarak başlayan koroner sinüs ve 

ona drene olan orta kardiyak ven ile kalbin lateralini drene edip yine koroner sinüse drene olan 

posterolateral ven şeklinde özetlenebilir. Koroner sinüs ise sağ atriyuma dökülür.  

Miyokardın beslenmesini sağlayan koroner arterlerde kan sabit perfüzyon sağlamaz. 

Miyokardın ihtiyacına göre kan akımı artırılabilir hatta ihtiyacın durumuna göre koroner akım 

5-6 kat artırılabilir (21). Koroner arterlerin bu değişken kan akım sağlama kapasitesine koroner 

kan rezervi denir. Normalde koroner kan akımı 60-90 ml/100gr/dk, O2 tüketimi ise 8-10 

ml/100gr/dk’dır (21). Fakat bu değişken durum bazı faktörler ile sağlanır. Bunlar fiziksel 

değişkenler, metabolik değişkenler, humoral değişkenler ve nöral değişkenlerdir.  

 

KORONER KAN AKIMINI ETKİLEYEN FİZİKSEL FAKTÖRLER 

Fiziksel değişkenler koroner kan akımı üzerinde majör etkilere sahiptir. Örneğin 

ateroskleroz, konjenital anomaliler, tromboz ve vazokonstriksiyon koroner kan akımını azaltan 

bazı faktörlerdir (22). Bunlarında dışında miyokardın kasılması da koroner akımı azaltabilir. 

Miyokardın kasılması ile miyokard içi yerleşimli kapiller kompresyona uğrar. Bu durumda ileri 

akım engellenebileceği gibi bazen geri akım dahi oluşabilir (23). Ayrıca koroner damarlar sistol 

sırasında kıvrılma hareketi (twisting) yapabilir bu da koroner kan akımının engellenmesine 
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neden olabilir (24). Bu yüzden koroner arter akımı diyastol fazında gerçekleşir. Sol ventrikülde 

(SoV) daha belirgin olan bu durum sağ ventrikül (SaV) kasılma basıncının daha düşük olması 

sebebiyle sağ ventrikülde aynı değildir ve sağ ventrikül beslenmesi sistol ve diyastolde eşittir.  

 

KORONER KAN AKIMINI ETKİLEYEN METABOLİK FAKTÖRLER 

 En önemli metabolik faktörler adenozin, endoteliyal orijinli faktörler ve 

prostaglandinlerdir. Adenozin monofosfat’ın (AMP) yıkımı sonucu oluşan adenozin çok 

önemli bir koroner vazodilatördür ve koroner akımın metabolik kontrolünde esas rolü oynar 

(25). Endotelyal orijinli NO ve endotelin ya da anjiotensin 2(AT2) gibi maddeler de koroner 

kontraksiyonuna etki ederek koroener kan akımının düzenlenmesine etki eder (26). 

Tromboksan A2 (TxA2), seratonin ile vazopresin vazokonstriksiyon şeklinde etki ederler. 

Diğer çoğu prastaglandin koroner vazodilatasyon yapmalarına rağmen, koroner akıma etkileri 

hala net olarak aydınlatılmış değildir.  

 

KORONER KAN AKIMINI ETKİLEYEN HUMORAL FAKTÖRLER 

Bilindiği gibi epinefrin (E) ve norepinefrin (Ne) periferik vasküler sistemde 

vazokonstrüksiyon yaparak vasküler etki sağlar. Aynı vazokonstriksüyonu koroner arterlerde 

de yaparlar. Ve bunu direkt etki ile yaparlar. Ancak indirekt etki ile de vazodilatasyon yaptığı 

da bilinmektedir. Bunu da pozitif inotropi ve kronotropik etki göstererek yaparlar.  

Dopaminin etkisi doz bağımlıdır. Asetilkolin (Ach) ve adenozin belirgin vazodilatasyon 

yaparlar. Prostaglandinlerden tromboksan A2 (TXA2) vazokonstriksiyon yaparken, 

prostasiklin (PGI2) vazodilatasyon yapar (27). Vazopresinin yüksek konsantrasyonları direkt 

etkiyle koroner vazokonstriksiyon yaparken glukagon ile tiroid hormonları indirekt olarak 

vazodilatasyon yaparlar (27). 

 

KORONER KAN AKIMINI ETKİLEYEN NÖRAL FAKTÖRLER 

Otonom sinir sistemi koroner kan akımının kontrolünü sağlayan ana sistemdir. 

Epikardiyal arterler α ve β2, koroner arteriyoller ise dominant olarak β2 adrenerjik reseptörler 

içerirler, bu arteriyoller β1 reseptör ise içermezler (28). 

Otonom sinir sistemi koroner arterlerdeki etkisini damar çapı ve damar içi basınca etki 

ederek yapar. Örneğin sempatik sinirlerin uyarılması koroner sistemde direkt etki olarak 

vazokonstrüksiyon yapar(damar içi basınç artışı), ancak bu etki sempatik sistemin yarattığı 
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pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle oluşan miyokard metabolizma artışına sekonder 

vazodilatasyonla(damar çapı artışı) yok edilir (29). 

 

KORONER YAVAŞ AKIM FENOMENİ 

 

Tanım ve Etyopatogenez 

Koroner yavaş akım ilk olarak Tambe ve ark. tarafından 1972 yılında tanımlanmıştır 

(2). Anjiyografi sırasında epikardiyal koroner arterlerde herhangi bir engel oluşturacak darlık 

olmamasına rağmen kanın arterde yavaş ilerlemesi olarak tanımlanabilecek bu durumun 

yapılan çalışmalarda ortalama olarak koroner anjiyografilerin %1-7 arasında saptandığını 

biliyoruz (3,4). Sigara kullanan genç erkek bireylerde daha sık gözlendiğine dair de bir çalışma 

vardır(30). 

Küçük koroner arterlerin oklüzif hastalığı, koroner yavaş akım fenomenine neden olan 

sebeplerden biri olarak önerilmiştir. Bu hipoteze dayanarak, koroner yavaş akım fenomeni bazı 

hastalarda aterosklerozun erken evresinin bir formu olabilir (4). Nitekim birçok intravasküler 

ultrasonografi (IVUS) çalışması, anjiyografik olarak normal koroner arterlerde bile yaygın 

aterosklerozun olabileceğinin bulgularını göstermiştir. Ayrıca bazı veriler bize, yoğun koroner 

risk faktörleri varlığında koroner arter hastalığı gelişmeden önce bile koroner arteriollerin 

vazodilatasyon kapasitesinin bozulabileceği ve bunun da koroner yavaş akıma sebep 

olabileceğini göstermiştir (8). 

Küçük damar hastalığı da koroner yavaş akıma sebep olabilir. Bunun kanıtı, Mosseri ve 

ark. tarafından koroner yavaş akımlı altı hastanın sağ ventrikülünden alınan biyopsi 

örneklerinde miyokard hipertrofisi ve yamalı fibroz ile birlikte küçük koroner arter 

anormalliklerini gördüklerini bildirmişlerdir (31). 

Koroner yavaş akım ile ilgili ortaya atılan teorilerden biri de bir denklem üzerine 

kurgulanmıştır. Adına Hagen-Poiseuille denklemi denilen bu denkleme göre bir tüp içindeki 

direnç, borunun boyutlarına ve içindeki akışkanın viskozitesine bağlıdır (8). Bu da koroner arter 

ektazisi ya da anevrizmasının bu patolojiye sebep olabileceği gibi kanın vizkositesinin artışının 

da(hiperlipidemi ve yüksek fibrinojen seviyeleri sebep olabilir) sebep olabileceğini 

göstermiştir. 

Trombosit fonksiyon bozukluğunun da koroner yavaş akım fenomeninin patogenezinde 

rol oynayabileceği gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda trombosit agregabilitesi koroner yavaş 

akımlı hastalarda normale göre anlamlı derecede yüksekti. Bu da koroner yavaş akımın 

etyopatolojisini açıklayabilir (9,10). 
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Enflamasyonun, birçok kardiyovasküler olayda katkısı olduğu ve koroner arter 

hastalığının farklı klinik tipleri ile ilişkide olduğu gösterilmiştir. Koroner yavaş akım 

etyopatolojisinde de yeni bir görüş bu sebeple enflamasyonun etkisidir. Enflamasyonun, 

aterosklerozun başlangıcında, gelişmesinde ve evriminde önemli bir rol oynadığını düşündüren 

kanıtlar vardır. Ayrıca bunlar aterosklerozun da bir enflamatuar proçes olduğunu 

desteklerler(7). Bu konuda yapılan çalışmalardan biri de ülkemizde yapılmıştır. Turhan ve ark. 

yaptığı çalışmada koroner yavaş akımlı hastalarda endotelyal aktivasyon veya iltihaplanmanın 

olası mediatörleri olan ICAM-1(interselüler adhezyon molekülü-1), VCAM-1(vasküler hücre 

adhezyon molekülü-1) ve E-selektin serum düzeylerinin normal koroner akımlı kontrollere göre 

anlamlı derecede yüksek olduğunu ortaya koymuştur(32). 

Son dönemde koroner yavaş akım ile ilgili en çok yoğunlaşılan alan vazokonstriktör ve 

vazodilatör faktörler arasındaki dengesizliğin değerlendirilmesi olmuştur. Bu konuda da en çok 

Endotelin-1 (ET-1) ve NO ön plana çıkmaktadır (33). Çünkü bu mediatörler strese karşı 

vazodilatör cevabı modüle eden en önemli moleküllerdir. Bu konuda yapılan çalışmalarda 

koroner yavaş akımlı hastaların bazal ET-1 seviyelerinin normal koronerlere göre daha yüksek 

saptandığı ve koroner sinüs ET-1 düzeylerini anlamlı derecede yüksek olduğu yönündedir. 

Ayrıca aynı çalışmada düzeltilmiş TIMI kare sayısı(CTFC) arttıkça koroner sinüs ET-1 

düzeyinin de arttığı yönündedir (12).  

 

Klinik Prezentasyon 

Koroner yavaş akımlı hastaların semptom ve bulguları çok çeşitli olsa da genellikle 

KAH benzeri semptom ve bulgularla hastaneye yatarlar. Efor anginası, kararsız angina pektoris 

(USAP), ST yükselmesiz (Non-ST MI) veya ST yükselmeli miyokard infarktüsü (STEMI) 

şeklinde gelebilirler (5). Hemodinami laboratuarında kateter ile ilişkili koroner yavaş akım 

gelişmesi de litaratürde bildirilmiştir (34).  

Kardiyak sendrom X ile bir takım benzerlikleri olan koroner yavaş akım fenomeninin 

sendrom X’ten bazı klinik farklılıkları vardır. Örneğin sendrom X hastaları genelde stres altında 

angina ile prezente olurlar(efor anginası). Koroner yavaş akım sendromu hastalar ise istirahat 

anginası tarif ederler(35). Sendrom X, bozuk koroner akım rezervi ile karakterize iken, koroner 

yavaş akımda bu normal hatta supranormaldir(36). Ayrıca, sendrom X postmenopozal 

kadınlarda daha sık görüldüğü konusunda genel bir karar olmakla birlikte koroner yavaş akım 

sigara içen genç erkeklerde daha sık görülür(37). Ayrıca belki de en önemlisi koroner yavaş 

akımda hayatı tehdit eden aritmiler ve ani kalp ölümü bazı hastalarda tanımlanmıştır(38). Bu 

da koroner yavaş akım fenomeninin tamamen masum bir hastalık olmaktan çıkarmaktadır.  
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Bu sendromun demografik özellikleri ile ilgili yeterince çok veri olmamakla birlikte 

ülkemizde 2003 yılında yapılan bir çalışmada koroner yavaş akımlı hastalarda hipertansiyon 

(HT) oranı %58, sigara içme oranı %80, ailede koroner arter hastalığı(KAH) öyküsü oranı %45, 

diyabetes mellitus (DM) %22 ve hiperlipidemi (HL) oranı %45 saptanmıştır(39). Ancak yapılan 

bu çalışmada az hasta sayısı olmakla birlikte efor testi pozitif olanlar dışlandığı için demografik 

veriler açısından güvenilirlik sorunu teşkil edebileceğinden bu konuda ülkemizde daha çok 

çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

 

Tanı  

Koroner akımın değerlendirilmesi yıllar içinde değişen ve gelişen metotlar sayesinde 

daha objektif olmuştur. İlk olarak koroner akım değerlendirmesi koroner anjiyografi sırasında 

opak maddenin koroner arterleri tamamen doldurduğu sürede kalbin atım sayısının 

hesaplanması olarak bakılırdı(5). Fakat bunun yeterli görülememesi nedeniyle yeni yöntemlere 

ihtiyaç duyuldu ve 1985 yılında oluşturulan TIMI(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 

çalışma grubu, TIMI akım derecelendirilmesini oluşturdu (Tablo 1) (40).  

Buna göre perfüzyonun olmaması yani herhangi bir tıkanıklığın ya da darlığın distalinde 

hiç akım olmaması TIMI 0(perfüzyon yok) olarak tanımlanıyor. Opak maddenin tıkanıklığı ya 

da darlığa penetre olması ancak distalinde opaklaşma olmaması TIMI 1(penetrasyon var) olarak 

tanımlandı. Opak maddenin tıkanıklığın ya da darlığın distaline geçmesi ama yavaş ve geç 

oluşması ise TIMI 2(kısmi perfüzyon var) olarak adlandırıldı. Opak maddenin tıkanıklığın ya 

da darlığın distaline normal hızda geçmesi ise TIMI 3(tam perfüzyon) olarak tanımlandı (40).   

 

Tablo 1. TIMI Akım Derecelendirilmesi 

TIMI 0 

(Perfüzyon Yok) 
Tıkanma noktasının ilerisinde antegrad akım yok. 

TIMI 1 

(Penetrasyon Var) 

Opak madde obstruksiyonun ilerisine geçer, fakat obstuksiyonun 

distalinde tüm koroner yatağa ulaşamaz. 

TIMI 2 

(Kısmi Perfüzyon Var) 

Opak madde obstruksiyonu geçer, koroner yatağın distaline de 

ulaşır. Ancak buna rağmen  distal damara opak maddenin girişi, 

ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenmesi diğer koronerlere 

kıyasla daha yavaştır. 

TIMI 3 

(Tam Perfüzyon) 

Obstruksiyonun distaline geçen antegrad akım ve temizlenme 

hızı, proksimal akım ve diğer koronerler kadar hızlı olur. 

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction. 
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Ancak yıllar geçtikçe bu derecelendirme sistemi yetersiz kaldı. Zira bu sistemde objektif 

bir değerlendirme yoktu ve vizüel değerlendirme ile operatör görüşü değişikliği sebebiyle yeni 

bir derecelendirme sistemine ihtiyaç duyulmaktaydı. Bu nedenle TIMI-4 çalışması yapıldı ve 

TIMI kare sayısı (TIMI frame count -TFC-) kavramı geliştirildi(41). İlerleyen zamanlarda 

objektiviteyi artıprıp operatörler arasında farklılıkları kaldırmak için Gibson ve ark. tarafından 

niceleyici değerlendirme olacak şekilde düzenlendi (42). 

Yapılan çalışmaya göre seçilen ilk kare, arter orijinini tamamıyla doldurup her iki 

kenarına dokunması ve ilerlemeye başlaması olarak; son kare ise, her bir koroner için 

belirleyici bir distal damara ulaşması olarak belirlenmiştir (42). 

TIMI kare sayısında belirleyici distal nokta LAD için bıyık “moustache” olarak 

adlandırılan apikal ayrım, Cx için sorumlu lezyonun en uzun dalının en distal bifurkasyonu, 

RCA için ise posterolateral arterin (PL) ilk yan dalının çıktığı nokta olarak belirlenmiştir (42). 

TIMI kare sayısında yapılan ölçümler ve hesaplamalara göre LAD TIMI kare sayısı 

RCA ve Cx TIMI kare sayısından anlamlı şekilde yüksek saptandı. Bunun sebebi LAD’nin 

proksimalden distal çatala kadar olan mesafesinin diğer koroner arterlerden daha uzun olması 

olarak belirlendi(yaklaşık 1.7 kat). Bu nedenle LAD’nin diğer koroner arterlerle ortak 

standardizasyonu için bir sabit katsayı ile düzeltilmesi planlandı. Tüm koroner arterlerin 

standardize edilmesi için Gibson ve ark, LAD kare sayısını 1.7 sabit sayısına bölerek 

düzeltilmiş TIMI kare sayısını elde etmişlerdir (42). 

Yine bu çalışmada normal koroner artere sahip olan 78 hastadan elde edilen verilerle; koroner 

arter kare sayıları 30 kare/sn çekimlere göre, LAD için 36.2±2.6, LCx için 22.2±4.1 ve RCA 

için 20.4±3.0 kare olarak bildirilmiştir. Koroner arterinde koroner akışı bozacak bir darlık 

olmayıp bu kare sayıların ve standart sapmaların üzerinde kare sayısına sahip koroner akımı 

olanlar koroner yavaş akım hastası olarak tanımlandı (42). 

 

Tedavi 

Genel olarak bakıldığında koronerlerinde tıkayıcı bir hastalık olmadan kanın yavaş 

akması endotelyal kaynaklı sebeplerden dolayı olabileceğinden endoteli koruyucu yaklaşım ile 

tedaviye yaklaşmak doğru seçenek gibi duruyor. Bu durumda endotel fonksiyonlarını 

düzenleyici anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEi) ya da statinler verilebilir (43). 

Daha önce denenmiş ilaçlar ve bu konuda yapılan çalışmalar da vardır. Örneğin ülkemizde 

yapılan bir çalışmada hastalara oral dipiridamol verilmiştir ve bu tedavi sonrası hastaların hem 

klinik şikâyetlerinde hem de anjiyografik görüntülerinde düzelme saptanmıştır (44). 
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Bir başka çalışamda mibefradil kullanılmıştır. Mibefradil, T-tipi kalsiyum kanallarını 

seçici olarak bağlayan ve inhibe eden bir benzimidazoil-substituted tetralindir. T kanallarına 

daha fazla seçiciliği olmakla birlikte kardiyak ve vasküler düz kasın T (düşük voltajlı) ve L 

(yüksek voltajlı) kalsiyum kanallarındaki kalsiyum iyonlarının akışını engelleyerek 

vazodilatasyon, periferik damar direncinde düşme ve kan basıncında azalmaya sebep olur. 

Ayrıca Mibefradil, sinüs ve atriyoventriküler (AV) düğüm iletimini yavaşlatarak kalp atış 

hızında hafif azalma ile PR aralığında hafif artış meydana getirir. Bu etkilerin sonucu, kalp 

yükü ve miyokardiyal oksijen talebinde bir azalma sağlar. Bu çalışamda hastalara anjiyografi 

esnasında mibefradil verişmiş ve 30 dk sonra yapılan koroner çekimlerde koroner akımda 

düzelme saptanmıştır (45). Ayrıca yine idame tedavide mibefradil verilen hastaların iskemik 

semptomları azalmıştır (45).  

2010 yılında yapılan bir çalışmada koroner yavaş akım fenomenli hastalarda 

intrakoroner nitrogliserin ve verapamil'in etkinliği değerlendirilmiştir. Koroner anjiyografi 

sırasında intrakoroner veramapil ve nitrogliserin uygulanan hastaların alınan anjiyografi 

çekimlerinde TIMI kare sayılarında anlamlı derce azalma olduğu hatta verapamil grubunda bu 

anlamlılığın daha da yüksek olduğu saptandı(46). 

Görüldüğü üzere bu konuda yapılmış çalışmalar ve denenmiş ilaçlar varsa da koroner 

yavaş akım fenomeninde kanıta dayalı tıp ile saptanmış ve kanıtlanmış bir tedavi protokolü 

şuan için bulunmamaktadır. 

 

NİTRİK OKSİT ÖZELLİKLERİ  

Nitrik oksit, 6-30 saniye yarılanma ömrüne sahip olan, membranlardan kolayca 

geçebilen, küçük moleküllü serbest radikal bir gazdır. İlk olarak 1980 yılında Furchgott ve 

Zawadzki isimli araştırıcılar endotel hücrelerinin ürettiği bir faktörün damar gevşemesine 

neden olduğunu bulmuşlar ve bu faktöre endotelyumdan elde edilen gevşeme faktörü (EDRF) 

adını vermişler (47). Sonrasında Palmer ve arkadaşları bu kimyasal yapının nitrik oksit (NO) 

olduğunu tanımlamışlardır (48). Önceleri basit bir molekül olduğu düşünülüyor ve 1987 yılına 

kadar insan vücudunda bulunuş nedeni ya da mekanizması ile ilgili çok az şey biliniyordu. 

Ancak ilerleyen yıllarda çok hızlı bir şekilde NO’nun önemi anlaşılmış ve 1992 yılında yılın 

molekülü seçilmiştir (49).  

NO; suda ve yağda çözünür. Böylece hücrelerin çevresinde serbestçe diffüze olabilir. 

Ayrıca diğer serbest radikaller gibi çok kısa yarılanma ömrüne sahiptir. Ancak diğer serbest 

radikaller her konsantrasyonda hücre için zararlı iken NO ancak aşırı sentezi durumunda 
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hücreye zarar verir. Düşük konsantrasyonlarda ise hücre için ideal bir fizyolojik haberci özelliği 

vardır. 

Nitrik oksidin vazodilatör, nörotransmitter, antimikrobiyal efektör molekülü ve 

immünomodülatör gibi çok çeşitli patofizyolojik ve fizyolojik rolleri vardır. Aynı zamanda 

birçok dokuda NO üretimi olduğu saptanmıştır. Örneğin makrofajlar, endotel hücreleri, 

nöronlar, hepatositler, fibroblastlar, epitel hücreleri, düz kas hücreleri, kardiyak miyositler ve 

daha birçok hücre tiplerinin NO ürettiği gösterilmiştir. 

Nitrik oksidin etkilerini kabaca 4 ana grupta toplayabiliriz. Bunlar kardiyovasküler 

sistem etkileri, pulmoner sistem etkileri, sinir sistemi etkileri, immün sistem etkileridir. 

Damar endotelinden salınan NO’nun etkisi damar düz kas hücrelerinde guanilat siklazın 

aktivasyonu ile başlar ve hücre içi siklik guanozin monofosfat (cGMP) konsantrasyonunun 

artışı ve düz kasların gevşemesi ile sonlanır. Bu da vazodilatör etkiyle kan basıncı ve akışını 

düzenler (50). NO, prostasiklinle sinerjist etkileşimle trombosit agragasyonunu ve adezyonunu 

engeller (51,52). Ayrıca trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun 

kontrolüne katkıda bulunurlar (53) (Tablo 2).  

 

Tablo 2. Nitrik oksitin kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

 

 

İnhale edilen NO’nun özellikle akciğer alveollerinde kapiller damarları genişlettiği ve 

vantilasyon/perfüzyon oranını düzelttiği saptanmıştır. Akciğer fonksiyonları bozulmuş 

hastalarda 7 günlük NO tedavisi solunum fonksiyonlarını düzeltmiştir. Bu sonuçlar NO’nun 

pulmoner fonksiyonlarını düzelttiğini göstermektedir (54). 

NO, merkezi ve periferik sinir sisteminde bir nörotransmitter gibi rol oynayarak 

sinirlerden impuls geçişini etkilemektedir. Yapılan bazı çalışmalarda hafıza oluşumunda da 

kısmen de olsa rol aldığı gösterilmiştir (50). Koku alma, görme duyusu ve ağrı duyusun da 

Vazodilatasyon Kan Basıncı Regülasyonu

Vasküler Düz Kas 
Antiproliferasyonu

Trombosit Adezyon 
İnhibisyonu

NİTRİK OKSİT
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fizyolojik aracı olarak görev yapmaktadır (55). Ayrıca penil ereksiyonunun da önemli bir 

modülatörüdür (56). 

Nitrik oksit bakteri, parazit gibi birçok patojenin ve tümör hücrelerinin adenozin 

trifosfat (ATP) üreten oksidatif fosforilasyonun, glikolizin, TCA siklusunun, demir (Fe) içeren 

bazı enzimlerini inhibe etmekte ve böylece bakteri, parazit, tümör hücrelerini öldürmektedir 

(57,58). Ayrıca NO’nun bazı viruslarda viral replikasyonu inhibe ederek antiviral etki 

oluşturduğu da belirtilmektedir (59). 

 

NİTRİK OKSİT SENTEZİ VE NİTRİK OKSİT SENTAZ 

Nitrik oksit, NOS aracılığıyla oluşan bir reaksiyon ile L-arginin’den sentezlenir. 

NOS'un tüm izoformları, substrat olarak L-arjinin ile birlikte moleküler oksijen ve azaltılmış 

nikotinamid-adenin-dinükleotid fosfat (NADPH) kullanır. Birinci aşamada, NOS, L-arginin'i 

N-hidroksi-L-arginin'e hidroksiller. İkinci aşamada; NOS, N-hidroksi-L-arginin’i L-sitrulin ve 

NO'ya okside eder. Bu reaksiyonun son ürünlerinden olan sitrüllin aslında aynı zamanda bir 

substrat olup L-arginin’in tekrar sentezlenmesi için bir hammadde göre görür. Böylece vücutta 

L-arginin’nin miktarı devamlı olarak salınan NO ihtiyacını karşılayacak sevide tutulur. 

Memelilerin hücrelerinde üç farklı çeşit nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu 

tanımlanmıştır. Bunlar; nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS; NOS-I), indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz (iNOS; NOS-II) ve endotelyal nitrik oksit sentazdır (eNOS; NOS-III) (Tablo 3).  

 

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

NOS Tipleri 
Bulunduğu 

Hücreler 
Kromozom Gen Boyutu Gen Yapısı 

nNOS (NOS-1) 

(Nöronal Tip) 

Nöron, İskelet 

Kası ve Kalp 

Kası 

12 160 kb 
29 ekson  

28 intron 

iNOS (NOS-2) 

(İndüklenebilir Tip) 

Endotel 

Hücreleri 
7 21 kb 

26 ekson 

25 intron 

eNOS (NOS-3) 

(Endotelyal Tip) 

Birçok Hücre 

Tipi 
17 37 kb 

26 ekson 

25 intron 

NOS: Nitrik oksit sentaz, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, nNOS :Nöronal nitrik oksit sentaz, iNOS : 

İndüklenebilir nitrik oksit sentaz.  
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Nöronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) 

Nöronal NOS, yapısal olarak beynin spesifik nöronlarında eksprese edilir. Ayrıca beyin 

dışında; omurilikte, sempatik gangliyonlar ve adrenal bezlerde, periferik sinirlerde, çeşitli organ 

epitel hücrelerinde immünhistokimyasal olarak da tanımlanmıştır. Ancak memelilerde doku 

kitlesi bakımından nNOS'un en büyük kaynağı iskelet kasıdır (60). 

İşlevsel olarak nNOS; öğrenme, hafıza ve nörogenez gibi fizyolojik işlevleri düzenleme 

ile ilişkilendirilmiştir (60). Ayrıca, iNOS'un santral sinir sisteminde oluşturduğu NO'nun kan 

basıncının merkezi regülasyonu ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar vardır (60). nNOS içeren nitrik 

sinirler penil ereksiyondan da sorumludur (61). Anormal NO sinyali, felç, multipl skleroz, 

Alzheimer ve Parkinson hastalıkları sonrası eksitotoksisite gibi çeşitli nörodejeneratif 

patolojilere katkıda bulunabilir (62). Yüksek düzeylerde NO, mitokondriyal solunumun 

inhibisyonu yapabilir ve glikoliz inhibisyonuna bağlı enerji tüketimini de sağlayabilir (63). 

 

İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) 

 İndüklenebilir NOS normalde hücrelerde bulunmaz ancak bakteriyel lipopolisakkarid, 

sitokinler ve diğer ajanlar tarafından indüklendiğinde hücreden eksprese edilir. Bir kez eksprese 

edildiğinde ise sürekli aktiftir ve hücre içi Ca konsantrasyonundan etkilenmez (60).  

İndüklenebilir NOS makrofajlarda indüklendiğinde yüksek miktarlarda NO üreterek 

hücre içi sitostatik ve sitotoksit faaliyetler gösterir. Böylece hedef hücrelerin DNA'sına 

doğrudan müdahale edebilir ve iplikçik kopuşlarına ve parçalanmaya neden olabilir. Bu 

durumda immün sistemin sitotoksik faaliyetlerinin çoğundan iNOS’un sorumlu olduğu 

düşünülebilir. Aktif makrofajlar (muhtemelen nötrofiller ve diğer hücreler) tarafından üretilen 

yüksek NO seviyeleri, istenmeyen mikroplar, parazitler veya tümör hücreleri için toksik 

olabilir, ancak yanlış yerde salındığında sağlıklı hücrelere zarar verebilir (60). Örneğin iNOS'un 

aşırı NO üretimi, septik şokta çok önemli bir rol oynamaktadır. Arteriolar vazodilatasyon ve 

kan basıncındaki düşmeden de aşırı iNOS aktivasyonu sorumludur (64). 

 

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 

 İlk defa endotel hücresinde tanımlandığı için bu isim verilmiştir. Dolaşımdaki NO’nun 

kaynağıdır. Hücrede normalde inaktif halde bulunan eNOS, hücre içinde Ca bağımlı bir 

mekanizma ile aktif hale gelir. Bu yüzden konstitutif NOS olarak adlandırılır(nNOS ile 

beraber). Nöronlardan ve endotelyal hücrelerden izole edilen konstitutif NOS’un sentez süresi 

çok kısadır. Ayrıca üretilen NO miktarı da çok düşüktür. Bu durumun sebebi, hücre içi iyonize 

Ca konsantrasyonun azalmaya başladığı gibi enzimin inaktif duruma geçmesidir (65). Hücre içi 
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Ca seviyerinde artma ise eNOS‘un kalmoduline bağlanmasını sağlar ve eNOS ‘u aktifleştirir. 

Ca bağımlı eNOS ‘un NO üretimine başlamasına sebep olan başlıca etmen ise damarlarda 

“shear stres” olarak adlandırılan kalbin her sistolde kanı damarlara göndermesi sonucu damar 

endotelinde oluşturduğu mekanik etkidir. Bu etkinin yanında asetil kolin, serotonin, trombin, 

bradikinin gibi bazı biyolojik moleküller de eNOS enzimini uyarır. Endotel hücreleri bu 

mekanik ve biyolojik etkilerle hücre iskeleti aracılığı ile hücre içine sinyaller gönderir. Protein 

Kinaz G aktive olarak eNOS’u fosforile edip aktivasyonuna neden olur. Sonuç olarak, endotel 

hücresinden sürekli NO üretilir (66). 

  

ENDOTELYAL NİTRİK OKSİT SENTAZ GENİ 

Endotelyal NOS geni; 1203 amino asitten oluşur. İlk olarak 1993’te Marsden ve 

arkadaşları tarafından 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36. lokalizasyonunda tespit 

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

  

 GENETİK VE GEN POLİMORFİZMİ İLE İLGİLİ GENEL BİLGİLER 

 Gen; kopyalanabilen, ifade edilebilen, mutasyona uğrayabilen ve bilgiyi depolayan 

birimdir yani kalıtımın işlevsel birimidir (68). Gen mutasyonları ise DNA’da depolanan 

kimyasal bilgideki değişim sonucu ortaya çıkar. Genin, mutasyon sonucunda oluşmuş alternatif 

varyasyonlarına allel adı verilir. Örneğin göz rengini belirleyen genin mavi rengi ortaya çıkaran 

varyasyonu ile yeşil rengi ortaya çıkaran versiyonundan her biri alleldir.  

Genetik polimorfizm bir populasyonda farklı allellere bağlı olarak, genetik olarak 

belirlenmiş iki veya daha çok alternatif fenotipin aynı anda görülmesi durumudur (69). Bir 

polimorfizm birey ya da popülasyon için avantajlı sonuçlar doğurabilir de doğurmayabilir de. 

Bu durumda yani bir polimorfizmi bir avantaj ya da dezavantaj sağlamıyorsa polimorfizm doğal 

olarak kabul edilir.  

Polimorfizmler geçici de olabilir kalıcı da olabilir. Kuşaklar boyu süren bu kalıcı 

polimorfizmi durumu dengeli polimorfizm olarak adlandırılır (70). 

Polimorfizm fenotipten anlaşılmaz. Genellikle laboratuar yöntemleri ile saptanır. 

Genetik polimorfizmlerinin belirlenmesinde PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), VNTR 

(Variable Number of Tandem Repeates=Değişken Ardışık Tekrarlar), RFLP 

(Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi), SSCP (Single Stranded Conformational 

Polimorpism=Tek İplikçik Yapısal Çeşitlilik) gibi laboratuvar yöntemleri kullanılabilir.  
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ENDOTELYAL NİTRİK OKSİT SENTAZ GENİ’NİN POLİMORFİZMLERİ 

Polimorfizmlerin oluş şeklinin yanında genin hangi bölgesinde meydana geldiği çok 

önemlidir. İnsan eNOS geninde intron, ekson ve promotor bölgesinde olmak üzere üç çeşit 

polimorfizm tanımlanmıştır (71). 

Promotor bölge, genin dışında bulunan ve kopyalamanın başladığı kısa DNA dizisidir. 

Promotor bölgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasını etkileyerek enzim düzeyini 

değiştirirler. Ekzon bölgeleri protein yapımından sorumlu bölgelerdir. Ekzon’lardaki 

polimorfizmler protein yapıyı etkileyerek enzim aktivitelerini değiştirirler. İntronlar protein 

yapımı için gerekli bir şifre içermezler. Bunlara kodlanmayan bölgeler de denebilir. Genin 

fonksiyonlarının düzenlenmesi görev alır. Bu yüzden intronlardaki polimorfizmlerin bölgelere 

göre daha az işlevsel role sahip olduğu düşünülür (72). 

eNOS geninin promotor bölgesinde tanımlanan üç adet polimorfizm; ‘Thr 786 Cys’, 

‘Thr 1468 Ala’, ‘Ala 922 Gly’dir. Bu polimorfizmler transkripsiyonu etkilediğinden dolayı 

enzim seviyelerini etkilerler (71). 

eNOS geninin ekzon bölgesinde tanımlanan polimorfizmi ekzon 7’de tanımlanmıştır. 

Tek nükleotid polimorfizmi şeklinde olan bu polimorfizmde esas sorun 894. pozisyondaki 

guanin (G) bazının, timin (T) bazı ile yer değiştirmesidir. Bu durumda normalde eNOS geninde 

298. Pozisyonundaki glutamat (Glu) amino asiti yerine, aspartat (Asp) amino asiti yerleşir (73). 

Bu varyant proteinin primer yapısını değiştirir aynı zamanda direkt olarak enzimin fonksiyonel 

özelliğini değiştirme potansiyeli de vardır (71). 

 

ENDOTELYAL NİTRİK OKSİT SENTAZ GENİNİN T-786C VE GLU-298ASP 

POLİMORFİZMLERİ 

Glu 298-Asp veya T-786 C Polimorfizmlerinin birçok hastalıkla ilişkili olabileceğine 

dair çalışmalar yapılmıştır (73-76). Bu hastalıklardan bazıları KAH, MI, SVH, HT, gibi 

kardiyovasküler hastalıklar olabileceği gibi migren, Alzheimer gibi nörolojik hastalıklar da 

olabilir (73-76). Bunlarla ilgili yapılan çalışmalarda örneğin japonlarda hipertansiyonun intron 

4 lokasyonunda VNTR (27 bp)4 (ecNOS 4a)c polimorfizmi ile ya da beyaz ırkta miyokard 

infaktüsünün Ekzon7(Glu298Asp) lokalizasyonunda Gly894Thr polimorfizimin anlamlı ilişkili 

olduğu saptanmıştır (77).  

Bu hastalıklar ve daha fazlasının araştırılması ve hastalık ile polimorfizm ilişkilerinin 

daha net anlaşılması için daha birçok çalışmaya ihtiyaç duyulacağından Trakya bölgesinde 

koroner yavaş akım saptanan hastalarda Glu 298-Asp veya T-786 C Polimorfizmlerini 

araştırdık. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 Çalışmamıza 01/01/2015 ile 31/08/2016 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji Anabilim dalı kalp kataterizasyonu laboratuarında selektif koroner 

anjiyografi olmuş AKS(akut koroner sendrom) tanısı dışındaki ve koroner yavaş akım fenomeni 

saptanan hastalardan seçilen 74 hasta ve koroner anjiyografi ile normal koroner arterler 

saptanan 74 normal birey alınmıştır. Bu çalışmanın yapılabilmesi için Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik kurulundan gerekli izin ve onay alınmıştır (Ek-1). Çalışmaya katılanlara 

aydınlatılmış onam formu imzalatıldı (Ek-2). 

Çalışmaya alınan hastalar iki gruba ayrılmıştır; 

1.Grup, koroner yavaş akım fenomeni saptanan hastalar 

2.Grup, normal koroner arterler saptanan hastalar 

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri:   

1. Belirtilen tarihler arasında yapılan selektif koroner anjiyografide koroner yavaş 

akım fenomeni saptanan hastalar 

2. Belirtilen tarihler arasında yapılan selektif koroner anjiyografide normal koroner 

arterler saptanan hastalar 

3. 18 yaşından büyük olmak 

4. Kişinin kan vermeye bir engelinin bulunmaması 

5. Yazılı onamı imzalayıp çalışmayı kabul etmiş olan hastalar (Ek-2). 

Hastaların çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1. Dahil edilme kriteri taşımamak 

2. Kalp yetmezliği(EF<%50) 

3. Akut miyokard enfarktüsü 
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4. Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk 

5. Koroner ektazi 

6. Otoimmün hastalık 

7. Koroner arterde %50’den fazla darlık 

8. Kronik böbrek yetmezliği 

9. Kronik karaciğer hastalığı 

Çalışmaya alınma özelliklerini taşıyan ve dışlanma kriteri taşımayan koroner yavaş 

akım fenomeni saptanan 74 hasta ve koroner anjiyografide koroner damarları tamamen normal 

ve koroner yavaş akımı olmayan 74 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların bazı demografik 

özellikleri sorgulandı. Bu sorgulama sonucunda; 

Daha önceden hipertansiyon tanısı alıp o an antihipertansif ilaç kullananlar ya da sistolik 

kan basıncı 140 mm Hg’nin ve/veya diyastolik kan basıncı 90 mm Hg’nin üzerinde olanlar 

hipertansif kabul edildi. 

Daha önceden DM tanısı alıp o an antiyabetik ilaç ve/veya insülin tedavisi görenler ya 

da açlık kan şekeri 126 mg/dl’nin üzerinde olanlar diyabetik kabul edildi. 

Hastaların açlık Trigliserid, HDL, Total Kolesterol, LDL değerleri ayrınıtlı olarak 

sorgulanıp kaydedildi. Trigliserid düzeyi 150 mg/dl’nin üzerinde olanlar hipertriglisedemik, 

LDL düzeyi 130 mg/dl’nin üzerinde olanlar hiperlipidemik olarak kabul edildi. 

Hastalardan aktif alkol kullanıcıları ile hiç alkol kullanmamış veya alkolü bırakmış 

olanlar iki ayrı grup olarak ayrıldı. Aktif alkol kullanıcılığı için haftada en az bir sefer ya da 

daha çok 50ml’den fazla alımlar kabul edildi.  

Hastalardan aktif sigara içenler sigara içicisi, hiç sigara içmemiş veya sigarayı bırakmış 

olanlar sigara içmeyen grup olarak ayrıldı. Sigara içiciliği için günde en az 1 adet sigara yeterli 

görüldü.  

Ailesinde birinci derece yakınlarında koroner arter hastalığı olanlar aile öyküsü pozitif 

olarak gruplandırıldı.  

Hastaların ejeksiyon fraksiyonu değerleri ve sol ventrikül duvar hareket kusurları olup 

olamaması ayrıntılı olarak sorgulanıp kaydedildi. Duvar hareket kusuru olanlar ile olmayanlar 

gruplandırıldı.  

Hastaların yaşı ve cinsiyetleri gruplandırma ve istatiksel anlamlılık açısından kaydedilip 

gruplandırıldı. 

Koroner anjiyografi yapılmış bu hastaların anjiyografi endikasyonları da sorgulanıp 

kaydedildi.  
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 Koroner anjiyografi işlemi Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim 

dalındaki Axiom Artis Zee(Siemens) ve Allura Centron(Philips) anjiografi cihazları ile yapıldı. 

Anjiyografi çoğunlukla femoral arter ponksiyonu ve standart 6 F Judkins sol ve sağ kateterler 

kullanılarak kimi zaman ise sol radial ponksiyon ve standart 6 F Judkins sol ve sağ kateterler 

kullanılarak yapıldı. Radyo opak madde olarak iohexol(Omnipaque) kullanıldı. Sol koroner 

sistemi için üç veya dört, sağ koroner sistemi için bir veya iki projeksiyonda görüntü sine filme 

kaydedildi.  

Koroner akım, ilk olarak Gibson ve ark. tarafından açıklanan TIMI kare sayısı 

yöntemiyle tespit edildi(42). Çekimler 15kare/sn olarak alınmış olup 30 kare/sn’ye uyarlandı.   

LAD ve CX için kaudal açılı sağ anterior oblik görüntü, RCA içinse genellikle kraniyal açılı 

sol anterior oblik projeksiyon görüntüsü kullanıldı(42). Koroner arterler için TIMI kare sayısı 

hesaplama işi iki kardiyolog tarafından birbirinden bağımsız olarak yapıldı. Her koroner arter 

için literatürde bildirilmiş olan normal ve yavaş koroner akım paterni sınırları LAD için 36.2 

±2.6 kare, CX için 22.2 ±4.1 kare ve RCA için 20.4±3 kareydi(42). TIMI kare sayısı listesindeki 

yavaş akım paterni LAD için ≥40, CX için ≥ 27, RCA için ≥24 olanlar olarak kabul edildi.  

Sadece LAD, CX veya RCA’da koroner yavaş akım saptanan hastalar tek damar tutulumu, 

LAD ve CX, LAD ve RCA, CX ve RCA’da koroner yavaş akım saptanan hastalar iki damar 

tutulumu, her üç damarda da koroner yavaş akım saptanan hastalar çok damar tutulumu olarak 

sınıflandırıldı. 

 Hastaların biyokimyasal analizler daha önceden kliniğimizde koroner anjiografi 

oldukları için arşiv sisteminden temin edildi. Tüm arşiv sisteminden temin edilen bilgiler 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında daha önceden çalışılmış olan 

tetkiklerdir.  

 

DNA İzolasyon Yöntemi 

Çalışmamızda kullanılan kimyasal maddeler, çözeltiler ve cihazlar aşağıda 

belirtilmiştir. 

 

Kullanılan kimyasal malzemeler: 

 DNA marker seti, 50bç-100bç (Fermentas, ABD) 

 DNA saflaştırma kiti (Invitrogen, Almanya) 

 Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) (Sigma,) 

 Magnezyum klorür (Fermentas)  



18 

 Primerler (Fermentas) 

 Proteinaz K (eZNA) 

 Taq DNA polimeraz seti (Fermentas, ABD) 

 Taqman prop (Thermo Fisher, ABD) 

 Trisma (Base) (Bio Basic) 

 

Kullanılan cihazlar: 

 Agaroz elektroforez tankı (Minicell Primo EC 320, ABD) 

 Real-Time (Bioner Exicycler 96, Kore) 

 Derin dondurucu (AEG, Almanya) 

 Güç kaynağı (EC-105, USA) 

 Manyetik karıştırıcı (Nüve, Türkiye) 

 Otoklav (Heraeus, Almanya) 

 Otomatik mikro pipetler (ISOLAB, Almanya) 

 Ph metre (Hanna, İtalya) 

 Santrifüj (Allegra X-22R, ABD) 

 Terazi (Sartorius, Almanya) 

 Thermal Cycler (Boeco TS-100, Almanya) 

 Vorteks (VELP Scientifica, ABD) 

 

Kullanılan çözeltiler: 

 10xTris Borat Elektroforez (TEB) Çözeltisi (1 litre) pH: 7.4 

 60.5 gr Tris 

 3.72 gr Na2EDTA.2H2O 

 30.85 gr borik asit 

 

Örneklerin Toplanması ve İncelenmesi 

Koroner yavaş akım teşhisi konulduktan sonra çalışmaya kabul edilen 74 adet hasta ve 

74 kontrol grubu dahil olmak üzere toplamda 148 kişiden; kardiyoloji servisinde 5 cc EDTA’lı 

kan alındı. Alınan kanlar kardiyoloji servisinde doktor odasında +4 derecede saklandı. Yeterli 

sayıya ulaşıldığında saklanan kanlar T.Ü Biyofizik ABD’ye çalışılması için götürüldü.  Bütün 

deneysel aşamalar Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik ABD’de  gerçekleştirildi. Bu 

çalışma iki ayaktan oluşmaktaydı. Birinci aşamada hasta ve kontrollere ait EDTA’lı kanlardan 
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DNA izolasyonu yapıldı ikinci aşamasında florasan işaretli (Taqman Proplar ile) Real-Time-

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QT-PCR) ile ENOS genine ait iki genotip belirlendi.  

 

Polimorfik Genotiplerin Belirlenmesi 

Her iki polimorfizm için aşağıdaki deney protokolleri gerçekleştirildi. 

  

DNA izolasyon yöntemi: Alınan kan örneklerinden DNA saflaştırma kiti kullanılarak 

DNA’lar aşağıdaki adımlar uygulanarak izole edildi. 

1. 200 µl tam kan 2 ml’lik ependorfların içerisine konulup üzerine 20 µl proteinaz K 

çözeltisi ve 400 µl Liziz çözeltisi eklendi. Çözeltiler ilave edildikten sonra homojen bir karışım 

elde etmek için kısa bir süre vortekslendi. 

2. Hücre zarlarını tamamen parçalanana kadar karışımlar 56ºC’de 10 dk inkübe edildi. 

3. 200 µl etanol (% 96-100) eklendi ve kısa bir süre vorteks yapıldı. 

4. Kolona, hazırlanmış olan karışım ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifüj 

edildi. Atığı içeren toplama tüpü atılıp ve yeni toplama tüpün içerisine kolon yerleştirildi. 

5. 500 µl Wash Buffer I (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifüj edildi. 

6. Toplama tüpün içerisindeki atık ayrıldı ve kolon içerisine tekrar yerleştirildi. 

7. 500 µl Wash Buffer II (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 3 dk 12000xg’de santrifüj 

edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf içerisine yerleştirildi. 

8. 100 µl Elution Buffer ilave edildi ve oda sıcaklığında 2 dk beklendikten sonra 1 dk 

8000xg’de santrifüj edildi. 

9. Son olarak, kolon atılacak ve saf DNA -20ºC’de saklandı. 

Bu araştırmada polimorfizmleri belirlemek için Real-Time Cihazı kullanılmış olup 

florasan işaretleyici olarak Taqman prop kullanıldı. 

Aşağıda çalışılacak polimorfizmlerin rs numaraları ve protokolleri verilmiştir. 

 

1) ENOS Geninin (Glu 298 Asp)  (rs1799983) Polimorfizmi için;  

primer sense 5′-AAG GCA GGA GAC AGT GGA TGGA-3’ 

anti sense 5′- CCC AGT CAA TCC CTT TGG TGC TCA-3’  

(Ürün uzunluğu 248 baz çifti). 
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 Başlangıç:  94oC’de 5 dakika 

                    94oC’de 20 saniye  

                    57oC’de 20 saniye             40 döngü 

                    72oC’de 22 dakika 

                   Tarama (Scan) 

Sonlanma:  72oC’de 10 dakika 

Analiz:       Erime ve her döngü sonucu yapılacak tarama sonuç analizi ile genotipleme 

yapılacaktır. 

 

2) ENOS Geninin (T 786 C) (rs2070744) Polimorfizmi için;  

primer sense 5′- CACCTGCATTCTGGGAACTGTA -3′ 

anti sense 5′- GGCAGAGGCGGTAGACCC -3′ 

(Ürün uzunluğu 250 baz çifti). 

Başlangıç:    94oC’de 5 dakika 

                     94oC’de 20 saniye 

                     62oC’de 20 saniye          40 döngü 

                     72oC’de 22 saniye 

                     Tarama (Scan) 

Sonlanma:   72oC’de 5 dakika 

Analiz: Erime ve her döngü sonucu yapılacak tarama sonuç analizi ile genotipleme 

yapıldı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Literatürde koroner yavaş akımlı hastalarda eNOS gen polimorfizmini araştırmak 

istediğimiz çalışma için belli sürede toplanan gerçek verilerin istatistiksel olarak incelemesi 

yapılmış olup, bu çalışmada yapılmış olan işlemler; veri özelliklerine göre, hangi tür gruplar 

arasında olduğu, doğru testin seçilmesi ile birlikte, elde ettiğimiz analiz uygulamamızda ortaya 

çıkan yaklaşık sonuçlar, genel çalışmamız hakkında bize net bilgiler vermektedir. 

Görülmüş olduğu üzere iki tür verimiz mevcuttur. Nitel (sayılamayan) ve Nicel 

(sayılabilen) olmak üzere iki türde incelenmektedir. Türlere göre ayrılan verilere uygulanan 

işlemler de farklılık göstermektedir. Gen polimorfizmi araştırılmasında kullanmış olduğumuz 

nitel veriler için karşılaştırma veya aralarındaki farklılıkları oransal ya da yüzdelik olarak 
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açıklama durumlarını elde etmiş olup bu testlere bağlı bulunan p değerlerini Ki-Kare testi ve 

yöntemleri ile kurulan hipotezlerin kabul edilebilir ya da reddedilebilir olduğunu elde ettiğimiz 

sonuçlara göre yorumlamış bulunmaktayız. 
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BULGULAR 

 

HASTALARIN ÖZELLİKLERİ 

Çalışma dâhilinde olan hastaların demografik ve özgeçmiş özellikleri ayrıntılı 

incelendiğinde koroner yavaş akım grubundaki hastaların 54’ü erkek (%73.0), 20’si kadındı 

(%27.0). Kontrol grubundaki hastaların 52’si erkek (%70.3), 22’si kadındı (%29.7). İki grup 

arasındaki yaş ortalamalarındaki fark ise p:0.156 olacak şekilde anlamlı değildi. Hipertansiyon 

(p:0.511), Diyabet (p:0.408), sigara kullanımı (p:0.868) ve aile öyküsü (p:0.096) olanlarda da 

iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Ancak alkol kullanımı koroner yavaş akım grubunda 

11 adet (%14.9), kontrol grubunda 2 adet (%2.7) şeklinde (p:0.009) olacak şekilde anlamlı fark 

saptandı. Bu veriler Tablo 4’da gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.  Koroner yavaş akım ve kontrol grubunun demografik verileri 

 Koroner Yavaş 

Akım Grubu 

(n=74) 

Kontrol Grubu 

(n=74) 
P* değeri 

Yaş 53.6± 10.7 51.1± 10.2 0.156 

Cinsiyet n(%) 
Erkek 54 (73.0) 52 (70.3)  

0.715 Kadın 20  (27.0) 22  (29.7) 

Diyabet n(%) 
Yok 57 (77.0) 62 (83.8)  

0.408 Var 17 (23.0) 12 (16.2) 

Hipertansiyon 

n(%) 

Yok 36  (48.6) 41  (55.4)  

0,511 Var 38 (51.4) 33 (44.6) 

Sigara kullanımı 

n(%) 

Yok 43 (58.1) 42 (56.8)  

0.868 Var 31 (41.9) 32 (43.2) 

Aile Öyküsü 

n(%)  

Yok 55 (74.3) 64  (86.5)  

0.096 Var 19 (25.7) 10 (13.5) 

Alkol kullanımı 

n(%)  

Yok 63  (85.1) 72  (97.3)  

0.009* Var 11 (14.9) 2  (2.7) 
n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi, *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 
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 Hastaların açlık kan şekeri değerleri ve lipid profilleri karşılaştırıldığında koroner yavaş 

akım grubunda ortalama 110.5± 47.0, normal hastalarda 105.4± 28.1saptandı (p: 0.420). Lipid 

profillerinde de HDL, LDL, Total kolesterol ve Trigliserid karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı fark bulunamadı (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Koroner yavaş akım ve kontrol grubunun açlık kan şekeri ve lipid profil verileri 

 Koroner Yavaş 

Akım Grubu 

(n=74) 

Kontrol Grubu 

(n=74) 
P* değeri 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 110.5± 47.0 105.4± 28.1 0.420 

Total kolesterol (mg/dl) 184.1± 40.1 193.6± 46.4 0.189 

HDL-K (mg/dl) 39.9± 9.1 42.2± 11.3 0.168 

LDL-K (mg/dl) 106.4± 30.1 116.1± 35.8 0.079 

Trigliserid (mg/dl) 185 (55-858) 175 (65-753) 0.554 

n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 

  

Hardy-Weinberg prensibine göre gen frekansını etkileyen mutasyon, doğal seçilim gibi 

bazı faktörler olmazsa populasyonun gen havuzunda alel, genotip, frekanslar nesiller boyu sabit 

şekilde kalır. Çalışmamızda değerlendirilen polimorfizmler için Hardy-Weinberg denge 

analizinde T-786 C ve Glu 298-Asp allelerinin dağılımlarında T-786 C’nin p değeri 0,05’den 

büyük olduğu için Hardy-Weinberg dengesine uygun olduğu, Glu 298-Asp’ın p değerinin 

0,05’ten küçük olduğu için Hardy-Weinberg dengesine uygun olmadığı gözlendi (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Çalışma grubumuzda Hardy-Weinberg dengesi 

T786-C Genotipler 
Gözlenen 

değer 

Beklenen 

değer 
Ki-kare p-değeri* 

Koroner 

yavaş akım 

grubu 

CC 15 15,5 

5,865 <0,053 TC 31 31,5 

TT 28 27 

Kontrol 

grubu 

CC 16 15,5 

5,297 <0,071 TC 32 31,5 

TT 26 27 

Glu298-asp 

Koroner 

yavaş akım 

grubu 

GG 33 39,5 
 

16,892 

 

>0,000 
GT 33 26,5 

TT 8 8 

Kontrol 

grubu 

GG 46 39,5 
 

30,595 

 

>0,000 
GT 20 26,5 

TT 8 8 
*“H0 hipotezi gözlenen genotipik varyasyonların beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir dağılım 

göstermemektedir; H1 hipotezi gözlenen genotipik varyoslarla beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir 

dağılım göstermektedir.” olarak kabul edildiği için p değeri 0,05’ten büyük olan olasılıklar anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. 
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 Hasta ve kontrol grubunda yapılan genotipik polimorfizm incelemesinde T786-C 

polimorfizminde CC, CT ve TT genotipine sahip bireyler arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p:0.941). Glu298-asp polimorfizminde GG, GT ve TT genotipine sahip bireyler arasında da 

anlamlı fark saptanmadı (p:0.070) Tablo 7’de şematize edilmiştir. 

 

Tablo 7. Koroner yavaş akım ve kontrol grubunun genotip polimorfizm ilişkisi 

 Koroner Yavaş 

Akım Grubu 

(n=74) 

Kontrol Grubu 

(n=74) 
P* değeri 

T786-c    

 CC n (%)           

            CT n (%)           

            TT n (%)                        

 

15 (20.3) 

31 (41.9) 

28 (37.8) 

 

16 (21.6) 

32 (43.2) 

26 (35.2) 

0.941 

GLU 298-ASP 

            GG  n (%)           

            GT  n (%)           

            TT  n (%)                        

 

33 (44.6) 

33 (44.6) 

8  (10.8) 

 

46 (62.2) 

20 (27.0) 

8  (10.8) 

0.070 

n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 

 

 Glu298-asp ve T786-c polimorfizmlerinin cinsiyetlere göre dağılımı incelendiğinde 

(Tablo 8) Glu298-asp polimorfizminde GG genotipine sahip 52 erkek hasta (%49.1), 27 kadın 

hasta (%64.3) vardır. GT genotipine sahip 41 erkek hasta (%38.7), 12 kadın hasta (%28.6) 

vardır ve TT genotipine sahip 13 erkek hasta (%12.3), 3 kadın hasta (%7.1) vardır. T786-c 

polimorfizminde ise CC genotipine sahip 26 erkek hasta (%24.5), 5 kadın hasta (%11.9) vardır. 

CT genotipine sahip 47 erkek hasta (%44.3), 16 kadın hasta (%38.1) vardır ve TT genotipine 

sahip 33 erkek hasta (%31.1), 21 kadın hasta (%50) vardır. Bu veriler ile cinsiyet açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p:0.235).  

 

Tablo 8. Glu298-asp ve T786-c polimorfizmlerinin cinsiyetlere göre dağılımı 

 Erkek Kadın P* değeri 

Glu298-asp 

          GG  n(%)           

      GT  n(%)           

         TT  n(%)                        

 

52  (49.1) 

41  (38.7) 

13   (12.3) 

 

27  (64.3) 

12  (28.6) 

3     (7.1) 

0.235 

T786-c 

 CC  n(%)           

       CT  n(%)           

     TT  n(%)                        

 

26  (24.5) 

47  (44.3) 

33   (31.1) 

 

5   (11.9) 

16  (38.1) 

21   (50.0) 

0.064 

n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 
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 Koroner damarlara göre genotipik polimorfizm dağılımı incelendiğinde; T786-c 

polimorfizminde LAD TIMI kare sayısı CC genotipi olanlarda 27.9±15.9, CT genotipi 

olanlarda 27.4±12.7, TT genotipi olanlarda 27.5±11.8 saptandı ve anlamlı fark bulunamadı 

(p:0.224). Cx TIMI kare sayısı CC genotipi olanlarda 25.1±10.6, CT genotipi olanlarda 

29.2±16.2, TT genotipi olanlarda 25.5±10.2 saptandı ve anlamlı fark bulunamadı (p:0.708). 

RCA TIMI kare sayısı CC genotipi olanlarda 26.3±11.7, CT genotipi olanlarda 29.1±15.2, TT 

genotipi olanlarda 26.1±12.0 saptandı(Tablo 9, Şekil 1-2-3 ) ve anlamlı fark bulunamadı (p: 

0.720). 

 

Tablo 9. T786-c genotip polimorfizm grubunun koroner damarlara göre dağılımı 

  

LAD 

 

CX 

 

RCA 

 

T786-C 

  CC   

 CT   

 TT   

 

27.9 ± 15.9 

27.4 ± 12.7     p*:0.224 

27.5 ± 11.8 

 

25.1 ± 10.6 

29.2 ± 16.2   p*:0.708 

25.5 ± 10.2 

 

26.3 ± 11.7 

29.1 ± 15.2      p*:0.720 

26.1 ± 12.0 

p: Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 

 

 
Şekil 1. LAD TIMI kare sayısının T786-c genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 
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Şekil 2. CX TIMI kare sayısının T786-c genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 

 

 

Şekil 3. RCA TIMI kare sayısının T786-c genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 

 

 Glu298-asp polimorfizminde ise LAD TIMI kare sayısı GG genotipi olanlarda 

24.6±11.3, GT genotipi olanlarda 31.6±15.0, TT genotipi olanlarda 28.2±10.6 saptandı ve 
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anlamlı fark bulunamadı (p: 0.350). Cx TIMI kare sayısı GG genotipi olanlarda 24.6±11.4, GT 

genotipi olanlarda 30.4±15.4, TT genotipi olanlarda 27.6±11.7saptandı ve anlamlı fark 

bulunamadı (p: 0.550). RCA TIMI kare sayısı GG genotipi olanlarda 25.4±12.6, GT genotipi 

olanlarda 30.1±14.7, TT genotipi olanlarda 29.0±11.7 saptandı (Tablo 10, Şekil 4-5-6) ve 

anlamlı fark bulunamadı (p: 0.377). 

 

Tablo 10. Glu298-asp genotip polimorfizm grubunun koroner damarlara göre dağılımı 

 LAD CX RCA 

Glu 298-asp 

 GG   

 GT   

 TT   

 

24.6 ± 11.3 

31.6 ± 15.0   p*=0.350 

28.2 ± 10.6 

 

24.6 ± 11.4 

30.4 ± 15.4  p*=0.550 

27.6 ± 11.7 

 

25.4 ± 12.6 

30.1 ± 14.7    p*=0.377 

29.0 ± 11.7 

p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 

 

 

 
Şekil 4. LAD TIMI kare sayısının Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 
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Şekil 5. CX TIMI kare sayısının Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 

 

 
 

Şekil 6. RCA TIMI kare sayısının Glu298-asp genotip polimorfizm grubuna göre değişimi 

 

 

T-786 C polimorfizminin gruplar arasındaki ilişkisi incelendiğinde, koroner yavaş akım 

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) kişide, TC genotipi 32 

(%43.2) kişide, TT genotipi 26 (%35.1) bireyde gözlendi. Genotipik dağılımlara göre CC 

(p=0.775), TT (p=0.766) ve TC (p=0.758) yönünden istatistiksel anlamlı fark izlenmedi. 

Dominant model karşılaştırmasında TT genotipine sahip bireyler ile CC+TC genotipine 

sahip bireyler arasında anlamlı fark izlenmedi (p=1,0).  

Resesif model karşılaştırmasında da CC genotipine sahip olanlar ile TT+TC genotipine 

sahip olan bireyler arasında anlamlı fark (p=0,041) izlendi.  

Allel frekansları açısından incelendiğinde koroner yavaş akım grubunda 87 (%58,8) T 

alleli, 61 (%41,2) C alleli; kontrol grubunda 84 (%56,8) T alleli, 64 (%43,2) C alleli saptandı. 

Bu gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark (p=0.724) tespit edilemedi(Tablo 11). 

  

Tablo 11. Koroner yavaş akım ve kontrol gruplarında T-786 C genotipik polimorfizminin 

ilişkisi 

T-786  C 

GENOTİP 

KONTROL 

GRUBU 

n(%) 

KORONER 

YAVAŞ 

AKIM 

GRUBU 

n(%) 

RR 

(odd’s 

oranı) 

GÜVEN 

ARALIĞI 
P* 

CC 16(21,6%) 15(20,3%) 1,15 0,475-2,780 0,775 

TC 32(43,2%) 31(41,9%) 1,11 0,537-2,300 0,758 

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

DOMİNANT MODEL  

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

TT 26(35,1%) 26(35,1%) 1(referans)   

RESRESİF MODEL 

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

CC 16(21,6%) 15(20,3%) 1(referans)   

ALEL SIKLIĞI 

C 64(43,2%) 61(41,2%) 1,087 0,685-1,724 0,724 

T 84(56,8%) 87(58,8%) 1(referans)   
RR: Relative Risk, n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. *:ki-kare değeri altında Relative Risk 

değeri kullanılmıştır. 

 

 Koroner yavaş akım saptanan damarların tek damar tutulumu (LAD, CX veya RCA’dan 

yalnızca birinde yavaş akım olması) veya çok damar tutulumuna (LAD, CX veya RCA’dan en 

az iki veya daha fazlasında yavaş akım olması) göre dağılımı incelendiğinde (Tablo 12); T-786 

C polimorfizminin genotipleri açısından, genotip dağılım, dominant model ve resesif model 

arasında ilişkide istatiksel anlam bulunmadı (p=0.220; p=0.197; p=0.590)  
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Tablo 12. T-786C polimorfizm genotiplerinin yavaş akım olan damar hastalığına göre 

dağılımı 

T786-C Tek Damar (n=30) Çok Damar (n=44) p* 

CC 7(23,3%) 8(18,2%)  

0,220 TC 9(30,0%) 22(50,0%) 

TT 14(46,7%) 14(31,8%) 

DOMİNANT MODEL 

CC+CT 16(53,3%) 30(68,2%) 0,197 

TT 14(46,7%) 14(31,8%) 

RESESİF MODEL 

TT+TC 23(76,7%) 36(81,8%) 0,590 

CC 7(23,3%) 8(18,2%) 

n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi, Tek Damar:LAD, CX veya RCA’dan yalnızca birinde yavaş 

akım olması, Çok Damar: LAD, CX veya RCA’dan en az iki veya daha fazlasında yavaş akım olması 

*:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 

 

Glu 298-Asp polimorfizminin gruplar arasındaki ilişkisi incelendiğinde, koroner yavaş 

akım grubunda GG genotipi 33 (%44,6) kişide, GT genotipi 33 (%44,6) kişide, TT genotipi 8 

(%10,8) kişide izlendi. Kontrol grubunda GG genotipi 46 (%62,2) hastada, GT genotipi 20 

(%27,0) hastada, TT genotipi 8 (%10,8) hastada izlendi. Genotipik dağılımlara göre GG 

(p=0,381), GT (p=0.545) ve TT (p=0.463) yönünden istatistiksel anlamlı fark izlenmedi. 

Dominant model karşılaştırmasında TT genotipine sahip bireyler ile GG+GT genotipine 

sahip olanlar arasında anlamlı fark izlenmedi (p:1.0).  

Resesif model karşılaştırmasında da GG genotipine sahip olanlar ile GT+TT genotipine 

sahip olan bireyler arasında anlamlı fark (p=0,00) izlendi.  

Allel frekansları açısından incelendiğinde koroner yavaş akım 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 arasında allel sıklığı yönünden istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 13)  

(p=0.095).  
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Tablo 13. Koroner yavaş akım ve kontrol gruplarında Glu-298 Asp genotipik 

polimorfizminin ilişkisi 

GLU298-

ASP 

GENOTİP 

KONTROL 

GRUBU 

n(%) 

KORONER 

YAVAŞ 

AKIM 

GRUBU 

n(%) 

RR 

(odd’s 

oranı) 

GÜVEN 

ARALIĞI 
p* 

GG 46(62,2%) 33(44,6%) 1,4 0,475-4,093 0,381 

GT 20(27,0%) 33(44,6%) 0,606 0,196-1,869 0,545 

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

DOMİNANT MODEL  

GG+GT 66(89,2%) 66(89,2%) 1 0,354-2,823 1,00 

TT 8(10,8%) 8(10,8%) 1   

RESRESİF MODEL 

TT+GT 28(37,8%) 66(89,2%) 0,074 0,031-0,176 0,00* 

GG 46(62,2%) 8(10,8%) 1(referans)   

ALEL SIKLIĞI 

G 112(75,7%) 99(66,9%) 1,54 0,926-2,56 0,095 

T 36 (24,3%) 49(33,1%) 1(referans)   

RR: Relative Risk, n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi. hesaplanmıştır. *:ki-kare değeri altında 

Relative Risk değeri kullanılmıştır. 
 

 Koroner yavaş akım saptanan damarların tek damar tutulumu (LAD, CX veya RCA’dan 

yalnızca birinde yavaş akım olması) veya çok damar tutulumuna (LAD, CX veya RCA’dan en 

az iki veya daha fazlasında yavaş akım olması) göre dağılımı incelendiğinde(Tablo 14); 

Glu298-asp polimorfizminin genotipleri açısından, genotip dağılım, dominant model ve resesif 

model arasında ilişkide istatiksel anlam bulunmadı (p=0.378; p=0.461; p=0.212) 

 

Tablo 14. Glu 298-Asp polimorfizm genotiplerinin yavaş akım olan damar hastalığına 

göre dağılımı 

GLU298-ASP 

GENOTİP 

Tek Damar 

(n=30) 

Çok Damar 

(=44) 
p* 

GG 16(53,3%) 17(38,6%)  

0,378 GT           12(40,0%) 21(47,7%) 

TT 2(6,7%) 6(13,6%) 

DOMİNANT MODEL 

GG+GT 28(93,3%) 38(86,4%) 0,461 

TT 2(6,7%) 6(13,6%) 

RESESİF MODEL 

TT+GT 14(46,7%) 27(61,4%)  0,212 

GG 16(53,3%) 17(38,6%) 

n: Hasta sayısı, p:Gruplar arası anlamlılık derecesi *:anlamlılık ki-kare testiyle hesaplanmıştır. 
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TARTIŞMA 

 

Koroner yavaş akım fenomeni ilk olarak 1972 yılında tanımlanmış olan bir kardiyak 

fenomendir(2). Tanımlandığı günden bugüne kadar geçen sürede uzun yıllar üzerine 

araştırmalar yapılmış, oluşmasına neden olan birçok sebep irdelenmiş ve hala da 

irdelenmektedir. Koroner yavaş akımlı hastalar klinikte karşımıza çok çeşitli prezentasyonarla 

çıkabilirler. Tamamen semptomsuz olabilecekleri gibi efor anginası, USAP, Non-ST MI veya 

STEMI şeklinde klinik prezente olabilirler (5). 

 Koroner yavaş akım fenomeninin etyolojisi hakkında birçok teori mevcut olmakla 

birlikte bu teorileri ilk olarak Li JJ ve arkadaşları sınıflandırmışlardır (7). Daha sonraları da 

araştırılan bu çalışmalarda koroner yavaş akımın aterosklerozun erken evresi olabileceği (4), 

koroner damar çapıyla ilişkili ya da kan vizkositesiyle ilişkili olabileceği (8), trombosit 

fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olabileceği (9) ya da inflamasyonla ilişkili olabileceği (9,10) 

söylenmiştir. Ama en çok üzerinde durulan teori, vazokonstriktör ve vazodilatör faktörler 

arasındaki dengesizliğin koroner yavaş akıma neden olabileceği yönündedir (11,12). Bu 

noktada NO’nun önemi ortaya çıkmaktadır. Çünkü NO vasküler bütünlüğü koruyan, endotel 

fonksiyonunun düzenlenmesinde rol alan, kan basıncının kontrolünde önemli görevleri olan 

güçlü bir vazodilatatördür (13). Ayrıca NO tek tek bir enzim olmayıp üç izoenzimden oluşan 

bir izoenzim ailesidir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentaz(eNOS), indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz (iNOS) ve nöronal nitrik oksit sentazdır (nNOS) (14). Bizim çalışmamızda da esas 

aldığımız eNOS, kan basıncı değişimi ve kan akış hızıyla ilgili etkiler yapar. Bunu da düz kas 

gevşemesini sağlayarak yapar (15,16). 

Yapılan bazı gen çalışmalarında eNOS geninin promotor bölgesindeki T-786C baz 

değişiminin eNOS transkripsiyonunda %50 azalmaya neden olduğu ve bunun serum NO 
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seviyelerinde azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir, ayrıca eNOS geninin Glu298Asp (894G 

/ T) polimorfizminin allellerinden birinin, eNOS ‘un aktivitesini azalttığına, dolayısıyla NO 

üretiminin azalmasına neden olduğuna inanılmaktadır (17). Ayrıca ülkemizde yapılan iki adet 

çalışmada da koroner yavaş akımlı hastaların plazma NO düzeyleri kontrol grubundaki 

hastalara göre düşük bulunmuştur (11,12). Buradan yola çıkarak koroner yavaş akımın sebebi 

olabilecek genetik bir polimorfizmlerin araştırılması üzerine çalışmaların daha çok yapılması 

gerekliliği doğmuştur. 

Koroner yavaş akımın etyopatogenezi hala tam anlamıyla aydınlatılamamışken ve 

kliniğinin bu kadar değişken ve bazı durumlarda ölümcül olabileceği de düşünüldüğünde bu 

fenomenin araştırılması adına biz de üzerimize düşeni yapmak istedik. Bu bağlamda eNOS 

geninin Glu 298-Asp ve T-786 C polimorfizmlerinin koroner yavaş akım ile ilişkisini araştırdık. 

Bunun sayede hastanemizin bulunduğu Trakya bölgesinde hastalık-genetik ilişkisi ve hastalığın 

sebebi olabilecek bazı demografik verileri araştırmak istedik. 

Çalışmamız Trakya bölgesinde yaşamakta olan olgular ile yapıldı. Olgularımız 

genellikle noninvaziv iskemi araştırması ile koroner anjiyografiye yönlendirilen veya tipik 

angına ile koroner anjiyografi yapılan vakalardan oluşmaktadır.  Koroner anjiyografik görüntü 

kayıtları üzerinden alınan veriler göre çalışmaya alınan bireyleri koroner yavaş akım ve normal 

grup olmak üzere ikiye ayırdık.  

Koroner yavaş akım grubumuzun yaş ortalaması 53.6± 10.7 yıl şeklinde kontrol 

grubumuzun yaş ortalaması 5.1± 10.2 yıl şeklinde olup aralarında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadığı gibi daha önce ülkemizde yapılan çalışmalar ile de benzerdi (19,20,38). 

Çalışmamızın cinsiyet dağılımında erkek oranı koroner yavaş akımda %73.0 ile yüksek 

olduğundan kontrol grubunun seçimi de buna yönelik yapılmış ve erkek oranı %70.3 olarak 

alınmıştır. Bu durum toplumdaki cinsiyet dağılımından farklılık yaratmış gibi gözükse de 

çalışmanın kendi içinde tutarlılığını artırması için planlanmıştır.  

Koroner yavaş akım ve kontrol grubu, her iki polimorfizmin genotipleri açısından 

incelendiğinde kadın ve erkek cinsiyet arasında anlamlı fark saptanmadı. Daha önceki bir 

çalışmada sigara içen genç erkeklerde koroner yavaş akımın daha sık rastlandığını dair sonucu 

biliyoruz (30). Ancak çalışmamızda bunu destekleyecek herhangi bir sonuç saptamadık. 

Çalışmamıza hipertansif ve diyabetik hastalar da dâhil edilmiştir. Bunun sebebi daha 

önce bu konuda yapılmış bir çok çalışmada da benzer hastalar çalışmaya dahil edilme kriterine 

alınmıştır (19,37,78). 

Daha önceki bir çalışmada koroner yavaş akımın sigara kullanımı ile ilişkili olabileceği 

yönünde bulgular mevcuttu (30). Koroner arter hastalığı için bir risk faktörü olan sigaranın 
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koroner yavaş akımda da bir risk faktörü olabileceği yönünde bulgular saptanması, koroner 

yavaş akımın aterosklerozun erken bir evresi olabileceğine dair hipotezleri de desteklemektedir. 

Ancak bizim çalışmamızda koroner yavaş akım grubu ile kontrol grubunun sigara kullanımı 

açısından anlamlı fark saptanamadı. Bu da çalışmamızdaki sigara kullanım şartının 

getirebileceği bir sonuç olduğu kanaatindeyiz. Zira çalışmamızda günde 1(bir) adet sigara 

kullanan her hasta yıldan bağımsız olarak sigara kullanan gruba dahil edilmiştir. Bu da sigaranın 

etkilerinin çok düşük olması sebebiyle sigarnın istatistiksel olarak anlamsız çıkabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca yine sigara kullanım durumunun benzer çıkması koroner yavaş 

akıma aterosklerozdan farklı etmenlerin ya da bir kaç etmenin birleşiminin yol açabileceğini de 

düşündürebilir.  

Çalışmamızda koroner yavaş akım grubundaki hastalarda alkol kullanımı kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Daha önceki çalışmalar incelendiğinde bununla ilgili 

bir veri saptamadık. Fakat bazı çalışmalarda alkol kullanımının koroner vazospazm yaptığı ve 

buna da alkol alımından sonra PGF1α düzeyinin ve cGMP seviyelerinin düşmesinin neden 

olduğu düşünülmektedir (79). Koroner yavaş akımın etyopatogenezinde en çok üzerinde 

durulan teori, vazokonstriktör ve vazodilatör faktörler arasındaki dengesizlik olduğu 

düşünüldüğünde alkol kullanımının koroner vazodilatasyonu bozup koroner yavaş akıma neden 

olabileceğini söyleyebiliriz. Ancak bunun için daha ayrıntılı çalışmalar yapılamasının daha 

belirleyici olacağı kanaatindeyiz.  

Koroner arter hastalığının önemli bir risk faktörü olan hiperlipidemi açısından da HDL, 

LDL, Total kolesterol ve Trigliserid değerleri koroner yavaş akım ve kontrol grubunda 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı. Daha önce ülkemizde yapılan çalışmalarda da buna 

benzer sonuçlar alınmıştır (19,78,80). 

Çalışmamızın koroner yavaş akım gurubundaki hastalarda T786-c polimorfizminin CC, 

CT VE TT genotiplerinin koroner damarların çeşitlerine göre TIMI kare sayıları karşılaştırıldı. 

Yani koroner damarların akım hızının polimorfizmin genotipine göre değişkenliği 

karşılaştırıldı.  LAD, CX ve RCA akımının CC, CT VE TT genotipine göre anlamlı değişkenlik 

saptamadığının belirledik. Yine aynı şekilde Glu298-asp polimorfizminin GG, GT ve TT 

genotiplerinde koroner damarların akım hızının polimorfizmin genotipine göre değişkenliği 

araştırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı. Ayrıca koroner yavaş akımı hastaları tek damar 

tutulumu veya çok damar tutulumu(birden çok damarda koroner yavaş akım olması) diye 

ayrıldı. Bu incelemede de tek veya çok damar tutulumları olan hastalar, T786-c polimorfizminin 

CC, CT VE TT genotiplerinin tek tek ve dominanat ile resesif modele göre gruplandırmaları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Ayrıca yine tek ve çok damar tutulumu olan 
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hastalar,  Glu 298-Asp polimorfizminin GG, GT VE TT genotiplerinin tek tek ve dominanat ile 

resesif modele göre gruplandırmaları ile karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. 

Çalışmamızda koroner yavaş akım ile hem eNOS geni T-786 C, hem eNOS geni Glu 

298-Asp polimorfizmleri tüm alt genotipleri karşılaştırıldığında istatistiksel bir anlamlılık 

saptamadık. Bu durumu yine ülkemizde yapılan iki çalışma ile karşılaştırıldığında Nurkalem ve 

ark. (19) yaptığı çalışmada eNOS geni T-786 C polimorfizmi koroner yavaş akım için risk 

faktörü olduğu saptanmıştır. Diğer bir ülkemizde yapılan çalışmada ise Çağlayan ve ark. (20) 

eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavaş akım ile ilişkisi olmadığını 

saptamışlardır. Bizim çalışmamızın bu ayağı Nurkalem ve ark.’nı desteklememekle beraber 

Çağlayan ve ark.’nı destekler niteliktedir. Ancak biz çalışmamızda eNOS geninin bu iki alt 

tipini dominant model ve resesif olarak gruplara ayırdık ve karşılaştırmayı tekrarladık. T-786 

C polimorfizmi için gruplar dominant modele göre karşılaştırıldığında, gruplar arasında 

TC+CC genotipine sahip olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasında anlamlı fark 

bulunmadı. Resesif modele göre de, TT+TC genotipine sahip olanlar ile CC genotipine sahip 

olanların karşılaştırılmasında, anlamlı bir fark bulunmadı. Oysa Glu 298-Asp polimorfizmi için 

gruplar dominant modele göre karşılaştırıldığında, gruplar arasında GG+GT genotipine sahip 

olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasında anlamlı fark bulunmaz iken resesif modele göre, 

TT+GT genotipine sahip olanlar ile GG genotipine sahip olanlar arasında anlamlı fark tespit 

edildi. Yani resesif modelin dominant modele göre bireylerin genotipi bakımından koroner 

yavaş akıma sık yakalanması anlamlı derecede yüksek görülmüştür. Bu sonuç daha önce 

ülkemizde yapılan ve sonucunda Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavaş akım ile ilişkisi 

olmadığını gösteren çalışmadan (20) farklı sonuç vermekle beraber ülkemiz dışında yapılan ve 

Glu 298-Asp polimorfizminin koroner yavaş akım ile ilişkisi olduğunu gösteren çalışmayı 

destekler niteliktedir (18). 

Koroner yavaş akımın etyolojisinde rolü olan etmenlerin belirlenmesinde hala net 

sonuçlar alınmamış olup, daha çok klinik, genetik ve biyokimyasal araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamıza 01/01/2015 ile 31/08/2016 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji Anabilim dalı kalp kataterizasyonu laboratuarında selektif koroner 

anjiyografi olmuş ve koroner yavaş akım fenomeni saptanan AKS(akut koroner sendrom) tanısı 

dışındaki hastalardan seçilen 74 hasta ve koroner anjiyografi ile normal koroner arterler 

saptanan 74 normal birey alınmıştır. Bu hastaların kesitsel değerlendirmesinde, hastalar tekrar 

değerlendirilip onam alınıp demografik verileri, laboratuar verileri, eNOS geni T-786 C ve Glu-

298 Asp polimorfizmleri karşılaştırıldı.  

Bu karşılaştırma sonucunda; 

1- T-786 C polimorfizmi ile koroner yavaş akım arasında ilişki saptamadık. 

2- Glu 298-Asp polimorfizminde resesif modelin dominant modele göre bireylerin 

genotipi bakımından koroner yavaş akıma sık yakalanması anlamlı derecede yüksek saptadık. 

3- Haftada en az bir sefer ya da daha çok 50ml’den fazla alkol kullanımı olanlarda 

koroner yavaş akımın daha sık görüldüğünü saptadık. 

4- Koroner yavaş akım ile hiperlipideminin herhangi bir ilişkisini saptamadık. 

5- Yaş veya cinsiyetin koroner yavaş akım üzerinde riski artırıcı bir etmen olduğu 

yönünde bir veri saptanmadık. 

6- Sigara kullanımının koroner yavaş akımla herhangi bir ilişkisini saptamadık. 
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ÖZET 

 

Koroner yavaş akım fenomeni, koroner arterlerde darlık olmaksızın kanın distale yavaş 

akması olarak tanımlanabilen bir kardiyak fenomendir. Bu konuda yapılmış çalışmalar olsa da 

etyopatolojisi hala net olarak aydınlatılamamıştır. Bu konuda ülkemizde ve diğer ülkelerde 

yapılmış çalışmalar olsa da kimi çalışmalar birbirleriyle çelişmektedir. Trakya Bölgesine ait ise 

koroner yavaş akım ile ilgili bir çalışmanın olmaması bizi bu çalışmayı yapmaya itmiştir. 

Çalışmamızdaki amaç, Trakya Bölgesinde endolyal nitrik oksit sentaz geninin Glu 298-Asp ve 

T-786 C polimorfizmlerinin koroner yavaş akım ile ilişkisini araştırmak ve koroner yavaş akıma 

sahip hastaların demografik verilerinin karşılaştırılmasını sağlamaktır. Bu amaçla kliniğimizde 

koroner yavaş akım saptanmış hastalar ile normal koroner arter saptanmış hastalar kesitsel 

olarak karşılaştırıldı. Demografik veriler ve endolyal nitrik oksit sentaz geninin Glu 298-Asp 

ve T-786 C polimorfizmi açısından yapılan istatistiksel incelemede T-786 C polimorfizmi le 

koroner yavaş akım arasında ilişki saptamadık. Ancak Glu 298-Asp polimorfizminin resesif 

modelinde dominant modele göre bireylerin genotipi bakımından koroner yavaş akıma 

yakalanması anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Ayrıca yine alkol kullanım olanlarda da 

koroner yavaş akım görülme sıklığının arttığı saptanmıştır. Sonuçlarımızın desteklenmesi için 

daha büyük çalışmalara toplumun tamamını kapsayacak şekilde genişletilmesine ihtiyacı 

olduğunu düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Koroner yavaş akım, endotelyal nitrik oksit sentaz, genetik 

polimorfizm 

 

 



38 

 

 

 

 

 

 

 

 

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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