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OzET

Amag. Koroner Kalp hastaligi (KKH) dunyada 6lim nedenlerinin basinda gelen genetik ve gevresel
etkenlerin yol actigi kompleks bir hastaliktir. KKH’na yol acan ateroskleroz patogenezinde, endotel-
yal fonksiyon bozuklugu onemli bir anahtardir. Endotel hiicreleri vaskiiler homeostaz ve nitrik oksit
uretimi gibi temel islevlerini yerine getiremediginde gelisen endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik
plak olusumuna neden olur. Bu amagla calismamizda eNOS (NOS3) geni rs1799983 (Glu298Asp) var-
yasyonunun KKH riski acisindan incelenmesi ve metabolik etkilerinin gdsterilmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem. Calisma gruplarimiz 75 KKH ve 73 gonullu saglikli kontrolden olusturulmustur.
NOS3 rs1799983 genotipleri PZR-RFLP teknikleri kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular. KKH hasta ve kontrol gruplarinda eNOS rs1799983 genotip ve allel dagilimlari benzerdir
(p>0.05). Calisma gruplarinda rs1799983 genotiplerinin metabolik parametreler Gzerine etkileri ince-
lendiginde, kontrol grubunda eNOS nadir TT (Asp/Asp) genotipi tasiyan bireylerde G (Glu) alleli (GG+GT
genotipleri) taslyanlara Kiyasla viicut Kitle indeksleri artmis bulundu. Ancak KKH hastalarinda eNOS
rs1799983 varyasyonu metabolik ve biyokimyasal parametrelerle iliskili gozlenmemistir (p>0.05).

Sonug. Bulgularimiz eNOS rs1799983 varyasyonunun yiksek viicut Kitle indeksi ile iliskili oldugu-
nu disundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: eNOS, Gen, vicut kitle indeksi, metabolizma, Koroner kalp hastaligi

ABSTRACT

Objective. Coronary heart disease (CHD) is a complex disease caused by genetic and environmen-
tal factors, being one of the major causes of death in the world. Endothelial disfunction is important
key for atherosclerosis patogenesis leading to CHD. Endothelial disfunction causes the formation of
atherosclerotic plague when endothelial cells do not perform ultimate functions such as vascular ho-
meostasis and nitric oxide (NO) production. In our study, we purposed to investigate Endothelial NO
synthase (eNOS, NOS3) rs1799983 variation (Glu298Asp) in CHD patients and determine its metabolic
effects on CHD development.

Material and Methods. This study was carried out using a sample of 75 CHD patients and 73
healthy controls. eNOS rs1799983 genotypes were determined by polymerase chain reaction, restric-
tion fragment lenght polymorphism and agarose gel electrophoresis.

Results. The eNOS rs 1799983 genotype distributions were the same between study groups (p>0.05).
When the effects of the rs1799983 genotypes were examined on metabolic parameters in the study
groups, the body mass index was found to be increased in the subjects with the TT (Asp/Asp) geno-
types as compared to G (Glu) allele (GG+GT genotypes). However, eNOS rs 1799983 was not associated
with metabolic and biochemical parameters in patients with CHD (p>0.05).

Conclusion. Our findings indicate that the eNOS rs1799983 genotypes may be associated with
elevated body mass index.

Key Words: eNOS, Gene, body mass index, Metabolism, Coronary heart disease
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GiRIS

Ateroskleroz erken yaslarda arter duvarinda
yagli cizgilenmelerle baslayan, kopuk hicre ve
sonrasinda fibréz plak olusumuyla devam eden
bir stirectir. Endotel fonksiyon bozuklugu (endo-

telyal disfonksiyon) bu slrecte onemli rol oyna-
maktadir (1).

Endotelyal fonksiyon bozuklugu, endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) enziminin Urettidi nitrik oksit
(NO)’in hticrelerdeki yararlaniminin azalmasiyla
gelisen bir durumdur. Bitin bilinen Kkardiyovaskui-
ler risk faktorleri (dislipidemi, arteryel hipertan-
siyon, hiperglisemi ve diyabet) endotel disfonksi-
yonla iliskilidir (2,3). Kan akis gerilimi, fizyolojik
ve metabolik sinyallerle uyarilan endotel hiicre
membraninda yer alan eNOS enzimi Kataliyle Ure-
tilen NO vaskiler diiz kas hicresinde reseptoru
olan ¢oziinmus haldeki guanilat siklaz (sGC)’a
baglanarak etkisini gosterir. sGC’yi aktive ederek
siklik guanozin monofosfat (cGMP) Uretimini art-
tiran NO, duz kas hucrelerinde gevsemeye neden
olurken, ayni zamanda vaskuler diiz kas hicrele-
rinin proliferasyonunu inhibe etmektedir. NO’nun
ayrica platelet agregasyonunu ve lokosit adezyo-
nunu engelleyici etkileri de bilinmektedir (4).

eNOS geni (NOS3) 7. kromozomun g35-36 bdlge-
sinde bulunan 26 ekzonluk 21kb buyukluginde
bir gendir. Gen protein Urund 1203 aminoasitli
135-kDa buyikKligindedir (5). NOS3 geni tara-
findan kodlanan eNOS proteini “N-terminal oksi-
genaz” ve “C-terminal rediiktaz” olmak Uzere iki
bolgeye sahiptir (6). Bu iki domen arasinda Ca%/
Kalmodulin (CaM)-baglanma balgesi bulunur (7).
Farelerde yapilan calismalar eNOS genindeki
modifikasyonlarin endotel disfonksiyonuna yol
actigini gostermistir (4). Buna ek olarak, eNOS
gen expresyonunda azalma, L-Arginin eksikligi (
8), endotelyumdaki mekanik hasar ve NO’in bir-
likte Uretildigi superoksit (027) ile hizli reaksi-
yonunun da endotelyal fonksiyon bozukluguna
neden olabilecedi bildirilmistir (9).

eNOS geninde cok sayida varyasyon tanimlan-
mis ve cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. En
yaygin arastirilan genetik varyasyonlar arasinda
yer alan 7.ekzondaki G>T degisimi (Glu298Asp,
rs1799983) 298.kodonda glutamin aminoasidinin
aspartat aminoasidine donlismesine neden ol-

maktadir (10). eNOS Glu298Asp varyanti cesitli
populasyonlarda arastirilmis ve celiskili bulgular
bildirilmistir. Calismalarin bir kismi varyasyonun
koroner arter hastaligi ve myokard infarktisi
icin bir risk faktord oldugunu bildirirken (10-18),
kardiyovaskuler hastaliklarla iliskili olmadigini
savunan ¢alismalar da mevcuttur (19-27).

Bu nedenle calismamizda kardiyovaskuler has-
taliklardaki etkileri hem bizim toplumumuzda
hem de dider popllasyonlarda tam olarak aydin-
latilamamis eNOS geni rs1799983 varyasyonunu
koroner kalp hastalarinda ve saglikli kontroller-
de inceleyerek, bu varyasyonun hem hastaligin
gelisiminde risk etmeni olarak hem de metabolik
parametreler Gzerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM
Secilen Orneklerin Tanimi

Bu calismada istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakultesi Kardiyoloji Klinigi’'nde takip edilen
klinik Kkriterlere uygun 75 Koroner Kalp hastasi
(KKH) ile kalp rahatsizligi ve yiiksek tansiyon hi-
kayesi olmayan 73 saglikli kontrolden olusturu-
lan iki grupta eNOS geni rs1799983 (Glu298Asp)
varyasyonu ve metabolijk parametrelerle
iliskileri incelenmistir.

Bu calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirge-
si’'ne (28) uygun olarak diizenlenmis olup ca-
lismaya dahil edilen gonillilerden yazili onay
alinmistir. Calismanin etik onayi, istanbul Univer-
sitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinmistir.

DNA izolasyonu ve Genotipleme

Arastirilan eNOS geni rs1799983 gen varyasyo-
nunun incelenmesi icin hasta ve kontrol ornek-
lerine ait periferal kan ornekleri steril EDTA’LI
tiplere alinmis ve DNA izolasyon kiti kullanila-
rak genomik DNA izole edilmistir (Roche Diag-
nostics, GmbH, Mannheim, Almanya). rs1799983
gen varyantinin gozlendigi bolgenin cogaltilmasi
icin hazirlanan PZR Karisimina elde edilen DNA
orneklerinden 1,5 pl (150-200 ng) eklenmis-
tir. Restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizm
analizi icin elde edilen PZR Urunleri, rs1799983
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bdlgesinde normal homozigot GG genotipi varli-
ginda selektif kesim yapan Banll restriksiyon en-
donuikleaz enzimi ile muamele edilmistir. Normal
GG genotipi olan PZR Grunleri 198 bg ve 122 bg
buyikliginde iki bant verirken, homozigot nadir
TT genotipli PZR Urinleri, enzim muamelesi son-
rasi kesilmeksizin 320 b¢ uzunlugunda tek bant
vermistir (29).

istatistiksel Analiz

Calismamizin istatiksel analizleri SSPS paket
programi (version 20,0) kullanilarak yapilmistir.
Gruplar arasinda niceliksel verilerin karsilastiril-
masinda Student’s t testi, ikiden fazla degiske-
nin oldugu genotip Karsilastirmalarinda ANOVA
testi kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilasti-
rilmasinda ise (genotip ve allel karsilastirmalari,
Hardy-Weinberg dengesine uyum ile Klinik/ klinik
olmayan parametrelerin allellerle Kkarsilastirl-
masi) Ki kare (x?) testi kullanilmistir. eNOS geni

rs1799983 allel frekansi hesaplamalarinda gen
sayma yontemi kullanilmistir. Sonuclar istatiksel
anlamlilik sinir p<0.05 olarak ve %95 guven ara-
liginda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Koroner kalp hasta ve kontrol gruplara ait de-
mografik ve metabolik ozellikler Tablo 1‘de ve-
rilmistir. Yapilan istatistiksel analizde hasta ve
kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi ve cinsi-
yet dagilimi benzer gozlenmistir (p> 0,05). Grup-
lararasinda ayrica serum trigliserid, VLDL-koles-
terol (VLDL-K), viicut Kitle indeksi (VKI) ve aile
koroner arter hastaligi hikayesi agisindan ista-
tistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
KKH grubunu olusturan bireylerin % 44’Unln
hipertansif, % 44’(inln tip 2 diyabetik oldugu ve
hastalarin % 40,4’(inde sol ventrikil hipertrofisi
bulundudu tespit edilmistir.

Gruplar
Kontrol (n=73) KKH Hasta (n=75) p degeri

Yas (yil) 58,85+9,93 59,75+12,25 0,626
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 31/42 24/51 0,188
SKB (mmHg) 123,16+12,61 136,30+32,45 0,002
DKB (mmHg) 74,73+8,83 84,18+17,22 0,000
Total-K (mmol/L) 4,74+ 0,94 5,28+ 1,41 0,007
TG (mmol/L) 1,45+ 0,65 1,77+ 1,81 0,119
HDL-K(mmol/L) 1,24+ 0,36 1,04+ 0,21 0,000
LDL-K(mmol/L) 2,88+ 0,83 3,22+ 0,81 0,014
VLDL-K(mmol/L) 0,69+ 0,40 0,72+ 0,32 0,627
VKi (kg/m?) 25,66+ 2,48 25,58+ 4,19 0,999
Sigara Kullanimi (%) %21,7 %58,9 0,000
Alkol kullanimi (%) %4,3 %16,9 0,04
Aile koroner arter hastaligi hikayesi varligi (%) %19,0 %34,5 0,262
Hipertansiyon varligi (%) - %44,0 -
Tip 2 Diabet varligi (%) %44,0 -

- %40,4 -

SVH varligi (%)

Tablo 1. Calisma Gruplarinin Karakteristik Ozellikleri

Tablodaki yas, serum lipid, VKIi ve kan basinclari degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi 6nemlilik de-
recesi student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner Kalp hastaligi, SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diastolik
kan basinci; Total-K: total-Kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-Kolesterol, VLDL-K:V-
LDL-Kolesterol, VKi : Viicut kitle indeksi,SVH: sol ventrikiil hipertrofisi, n : 6rnek sayisi.
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Hasta ve Kontrol grubu arasinda sistolik ve dias-
tolik kan basinclari ile total-kolesterol, LDL-ko-
lesterol (LDL-K) ve HDL-Kolesterol (HDL-K) de-
gerleri acisindan anlamli farklilik gozlenmistir.
KKH hasta grubunda sistolik (p=0,002) ve dias-
tolik kan basinci (p=0,000) duizeyleri ile total-ko-
lesterol (p=0,007) ve LDL-K (p=0,014) degerleri
kontrol grubuna Kiyasla yiksek iken, HDL-K de-
geri diisik bulunmustur (p= 0,000).

Sigara ve alkol tiiketimi acisindan hasta ve kont-
rol gruplan Karsilastinldiginda; KKH grubunda
kontrol grubuna gore sigara ve alkol kullanimi
yuksek gozlenmistir (Sigara kullanimi: hasta gru-
bunda %58,9, kontrol grubunda %21,7, p=0,000;
alkol kullanimi; hasta grubunda %16,9, kontrol
grubunda %4,3, p =0,04).

Koroner kalp hasta ve kontrol gruplarinda eNOS
geni rs1799983 (Glu298Asp) varyasyonuna ait
genotip, allel dagilimlari ve Hardy-Weinberg

Esitligi (HWE)’ne uyumlari Tablo 2’de gosteril-
mistir. Kontrol grubunda NOS3 rs1799983 nor-
mal G allel frekansi %69,9, nadir T allel frekan-
s %30,1 iken KKH hasta grubunda yine kontrol
grubu degerlerine yakin olarak sirasiyla %66,6
ve %33,3 bulunmustur. Kontrol ve KKH hasta
gruplarinda eNOS rs1799983 genotip dagilimi
HWE’ne uyumludur (p>0,05).

eNOS rs1799983 genotiplerinin ¢alisma grupla-
rinda serum lipid profili, kan basinglari ve vicut
kitle indeksi Uzerine etkisi incelendiginde; kont-
rol grubunda TT genotipli bireylerde VKi degerleri
GG ve GT genotiplerine (her iki karsilastirma igin
p=0,003) ve G alleli tasiyanlarla karsilastirildi-
ginda yiksek gozlenmistir (p=0,002). KKH has-
ta grubunda ise eNOS rs1799983 genotiplerinin
incelenen Klinik ve biyokimyasal parametreler
Uzerinde istatistiksel agidan anlamli herhangi bir
etkisi gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 2. Calisma gruplarinda eNOS Genotiplerinin Dagilimi

NOS3 rs1799983

Calisma Gruplari

Genotipler Kontrol (n=73) KKH Hasta (n=75)
GG | 35 (%47,9) 33 (%44)
TT | 6 (%8,2) 8(%10,7)
GT | 32 (%43,8) 34 (%45,3)
HWE | p=0,726 (p>0,05) p=0,862 (p>0,05)
Alleler

G | 102 (%69,9)

100 (% 66,6)

T | 44(%30,1)

50 (% 33,3)

n : ornek sayisi, HWE: Hardy-Weinberg Esitligi.
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Tablo 3. eNOS rs1799983 Genotiplerinin Calisma Gruplarinda Serum lipid profili, kan basinglari ve viicut
kitle indeksi lizerine etkisi

GRUP rs1799983
GG GT T GG/GT TT/GT
KONTROL n=35 n=32 n=6 n=67 n=38
Yas 58,49+9,96 59,66+9,66 56,67+12,48 59,04+9,76 59,18+10,02
Glikoz 97,06+11,96 94,73+£12,62 99,00+7,53 95,80+12,20 95,48+11,87
Total-K (mmol/L) 4,65+1,15 4,80+0,64 4,95+1,00 4,72+0,94 4,82+0,69
TG (mmol/L) 1,35+0,49 1,48+0,78 1,36+0,81 1,41+0,64 1,46+0,76
HDL-K (mmol/L) 1,29+0,35 1,20+0,38 1,15+0,31 1,25+0,36 1,19+0,37
LDL -K(mmol/L) 2,84+0,99 2,94+0,62 2,80+0,95 2,89+0,83 2,91+0,67
VLDL -K(mmol/L) 0,62+0,25 0,74+0,42 0,85+0,82 0,67+0,34 0,76+0,49
VKi (kg/m?) 25,44+1,99 25,35+2,70 28,59+2,19* 25,4012,34* 25,86+2,89
SKB (mmHg) 122,72+11,80 125,13+13,14 113,60+10,71 120,03+12,50 123,48+13,33
DKB (mmHg) 72,40+7,65 77,03+9,37 72,60+9,15 74,92+8,86 76,40+9,34
KKH HASTA n=33 n=34 n=8 n=67 n=42
Yas 61,09+11,84 59,24+13,63 56,38+6,93 60,15+12,72 58,69+12,61
Glikoz 194,48+134,92 191,19+140,49 135,50+71,01 192,86+136,36 180,75+131,22
Total-K (mmol/L) 5,29+1,64 5,24+1,27 5,35+1,07 5,27+1,45 5,27+1,23
TG (mmol/L) 1,65+0,81 1,94+2,54 1,50+0,67 1,80+1,90 1,85+2,31
HDL-K (mmol/L) 1,01+0,23 1,05+0,19 1,12+0,17 1,02+0,21 1,06+0,18
LDL -K(mmol/L) 3,26+0,95 3,20+0,72 3,15+0,59 3,23+0,84 3,19+0,69
VLDL -K(mmol/L) 0,74+0,36 0,68+0,27 0,75+0,34 0,72+0,32 0,70+0,28
VKi (kg/m?) 26,16+4,48 24,98+4,00 26,46+4,03 25,53+4,23 25,32+4,00
SKB (mmHg) 142,34+31,90 134,09+33,66 121,25+26,42 138,15+32,82 131,59+32,49
DKB (mmHg) 86,72+16,29 83,18+16,85 78,13+22,35 84,92+16,55 82,20+17,86

* p=0,003; ¥, p=0,002;

TARTISMA ateroskleroz patogenezini engelleyen oOnemli
bir etkendir. eNOS enzim aktivitesi bircok ba-
samakta dizenlenir; transkripsiyonel olarak,

ST i ! substrat varligiyla -kalsiyum, kalmodulin-, FAD,
la seyreden bir surectir. KKH etyopatojenezinde FMN, NADPH ve BHA4 gibi enzim kofaktérler ile
ateroskleroz ve endotelyal fonksiyon bozuklu-

gu yer almaktadir (1). Kolesterol yiKli-LDL le-
rin endotel hiicrelerden gecip cesitli kimyasal
modifikasyonlara ugradiktan sonra makrofajlar
tarafindan alinip, kopik hicreye donusimiy-
le baslayan ateroskleroz patogenezi,kolesterol
ve esterlerinin ekstraselliler alanda artmasi ve

Koroner Kkalp hastaligi (KKH), damarlarda hasar
ve enfeksiyona cevap olarak Kkronik inflamasyon-

ve hsp90 ve kaveolinler gibi proteinlerle etki-
lesimiyle duzenlenir (4). Fonksiyonu bozulmus
endotel hiicrelerindeki yetersiz NO Uretimi ate-
roskleroz patogenezindeki Kilit noktalardandir.
Endotel disfonksiyon ve ateroskleroz patogene-
zine eNOS’un etkisini arastirmak amaciyla eNOS
- o i geni susturulmus farelerde yapilan arastirmalar-
bgylece fibroz plaklarin olusumuyla ilerlemekte- da; eNOS yoklugunun farelerde EDRF (Endotel
dir (30). Kaynakli Gevsetici Faktor) aktivitesi eksikligine
Endotel hiicre membranindaki eNOS enzimi ta- Ve hipertansiyona (31), platelet agregasyonun-
rafindan L-arginin kullanilarak retilen NO, da artisa (32) lokosit —endotel adezyonuna ve



Koroner Kalp Hastaliginda Endotelyal Nitrik OKsit Sentaz RS1799983 (GLU298ASP) 27

tromboz egiliminde artisa (33) vaskiler diiz kas
hiicre proliferasyonunda artisa (34), felc (35,36)
ve ateroskleroz (37) egiliminde artisa yol actid
gosterilmistir.

Cesitli populasyonlarda eNOS geni rs1799983
(Glu298Asp) varyasyonunun Kardiyovaskuler
hastaliklarla iligkileri incelenmistir (Tablo 4).
Bu arastirmalarin bazilarinda eNOS rs1799983
minor TT genotipinin Kkardiyovaskdiler disfonk-
siyonla iliskili oldugu bildirilirken (10-18), bazi
arastirmalarda herhangi bir risk olusturmadigi
bildirilmistir (19-27). Meta-analiz calismalarin-
da bu varyasyon Kardiyovaskiler hastaliklarda
artan riskle iliskilendirilmistir. Luo ve ark. me-

ta-analiz calismalarinda, eNOS rs1799983 var-
yanti Asya populasyonunda miyokard enfark-
tdsu icin risk faktori oldugunu bildirmislerdir
(11). Souza-Costa ve ark.(2004) da 26 calisma
ve toplamda 23028 Kisiyi inceledikleri meta-ana-
liz calismalarinda, eNOS geninin Asp298 ve int-
ron-4a homozigot genotiplerini birlikte tasiyan
bireylerde iskemik kalp hastaligi riskinin arttigini
ileri sirmuslerdir (16). Turkiye populasyonun-
da Kkardiyovaskiiler hasta gruplarinda yapilan
eNOS rs1799983 varyasyonu calismalarinin so-
nuglari da celiskilidir. Bazi calismalarda bu var-
yasyonun risk artisi ile iliskili oldugu bildirilirken
(10,17,18); bazilarinda iliskili olmadigi rapor edil-
mistir (21,22,26,27).

Tablo 4. Cesitli populasyonlarda kardiyovaskiiler hastaliklarla eNOS rs1799983 (Glu298Asp) varyasyon

calisma sonuclari

Yazar Yil Toplum

eNOS gen

Sonug

varyasyonu

Kardiyovaskiiler hastaliklarla eNOS rs1799983 varyasyonunu n iliskili oldugunu” éne siiren ¢alismalar

Yalgin ve ark.(10) 2014 Turkiye Glu298Asp Koroner arter ektazi riski artmis
Luo ve ark.(11) 2014 Meta-analiz  Glu298Asp Asya populasyonunda miyokard enfarktiisu riski
Fedele ve ark.(12) 2013 Kafkasya Glu298Asp Koroner mikrovaskdler disfonksiyon
Heltianu ve ark.(13) 2005 Romanya Glu298Asp Endotelyal disfonksiyon
Hingorani ve ark.(14) 1999 E:_:ﬁil(k Glu298Asp Koroner arter hastalidi risk artisi
Colombo ve ark.(15) 2003 italya Glu298Asp Koroner arter hastaligi risk artisi
Asp298 ve intron-4a homozigot genotiplerini
Sauza-Costa ve ark.(16) 2004 Meta-analiz FElu298Asp ve birlikte tasiyan bireylerde iskemik kalp hastaligi
intron-4 ik
Berdeli ve ark. (17) 2005 Turkiye Glu298Asp Koroner arter hastalidi risk artisi
Cam ve ark. (18) 2005 Tirkiye Glu298Asp Koroner arter hastalidi risk artisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarla eNOS rs1799983 varyasyonunun “iliskili olmadigint” 6ne siiren calismalar

Granath ve ark. (19) 2001 Avustralya, Glu298Asp Koroner arter hastalidi riski yok
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Bizim calismamizda da eNOS rs1799983 varyas-
yonunun koroner Kalp hasligi icin risk olusturma-
digi gozlenmistir. Yapilan calismalarin birbirin-
den bulgularinin farkli olmasinin, populasyonlar
arasindaki etnik farkliliklardan ve G894T poli-
morfizminin dider polimorfizmlerle iliskisiden
kaynaklanabilecegi diistincesindeyiz. EKk olarak,
eNOS enzim aktivitesini belirleyen diger etkenler,
populasyonlar arasinda farklilik gosterebilece-
dinden, calismalar arasinda farkli bulgular elde
edilmesine neden olabilir.

Obezite ve adipoz doku ile eNOS dlzeylerinin
iliskili oldugu son yillarda gosterilmistir. eNOS
transgenik fareler (eNOS-TG) kullanilarak adipo-
zitenin duzenlenmesi sirecinde eNOS kaybinin
nedeni arastirilmistir. eNOS-TG fareler endotel-
yumlarinda transgenik olarak pre-proendotelin
promoteri ile eksprese ettikleri eNOS’u Uret-
mekte ve bu sekilde doku ve vaskiiler hasar-
dan korunmaktadirlar. Buna karsin bu fareler-
de ateroskleroz gelisiminin arttidi bildirilmistir
(38,39). eNOS-TG farelerde adiposit dokunun
endotelyumunda eNOS eksprese edilmektedir
(40). Sansbury ve ark. adipositenin diizenlen-
mesinde eNOS-kokenli nitik oksitin aktif olarak
katildigini gostermisler, yabanil farelerde yiksek
yagli diyetle beslenmeleri sonucu adipositenin
arttigini ve adiposit fraksiyonlarinda eNOS pro-
tein dizeylerinin azaldigini bildirmislerdir (41).
Yiksek yagli diyetle beslenen eNOS-TG fareler-
de normal farelerin aksine, adipoz dokuda eNOS
diizeylerinin azalmamasi ve bu fareler yuksek
yagli diyetin neden oldugu kilo artisindan 6nem-
li dlgiide korunmalari nedeniyle -adipoz dokuda
eNOS duzeylerinin devam ettirilmesi veya artti-
rilmasiyla adipoz doku metabolizmasinin diizen-
lenebilecegi- onerilmistir. Bu durumun eNOS-TG
fareler normal farelerle benzer yiyecek tiikettik-
leri ve aktivite sergiledikleri kosulda da olustugu
gozlenmistir. Adipozitedeki azalmanin yaninda
eNOS-TG farelerde yuksek yagli diyet hiperinsii-
linemiye veya plazma trigliserid ve yag asitlerin-
de yiikselmeye neden olmamakta ancak normal
farelere gore insilin direnci gostermektedirler.
Mekanistik olarak eNOS asiri ekspresyonunun
metabolomu degistirerek hem dalli zincirli ami-
noasitlerin ve yag asitlerinin metabolizmasini
arttirdigi hem de mitokondrial biyogenezi uyar-
digi gosterilmis ve bu etkilerin sonucu oksijen

tlketiminde artisa ve obeziteye dirence neden
oldugu ileri strdlmustdr. Ayrica eNOS’u olmayan
fareler iskelet kasi ve adipoz dokularinda mito-
kondri sayilari azalmasi nedeniyle, eNOS-kokenli
NO’nun mitokondrial biyogenezi uyardigi bildiril-
mistir (42,43).

Yaptigimiz literatir arastirmasinda eNOS gen
varyasyonlari ile vucut Kitle indeksi veya obe-
zite iligkisini arastiran sinirli sayida calisma
yapildigini gozlemledik. Malhotra ve ark. 235
Afrika-kokenli Amerikali ve 262 Avrupa kokenli
Amerikalidan olusan genc yetiskinlerde yaptik-
lar1 arastirmada eNOS G894T varyasyonunun
dinlenme ve stres kosullarinda nitrik oksit me-
tabolitlerinin hemodinamiklerle iliskisini incele-
misler ve obez Asp alleli (T alleli) tasiyanlarda
kardiyak outputun arttigi ve stress etmenlerine
karsi NO metabolitlerinin azaldigini bildirmis-
lerdir (44). Souza-Costa ve ark. ise Brezilya'da
175 saglikli kontrol, 110 mormotensif obez ve
73 hipertansif obez ¢ocuk ve adolesan dénemde-
ki bireylerden olusan calisma gruplarinda eNOS
Glu298Asp AspAsp (TT) genotipinin normoten-
sif obezlerde kontrollere kiyasla daha az yaygin
iken (p<0.02); normal Glu298 varyantin hipertan-
sif obezlerde hem normotansif obezlerden hem-
de kontrol grubundan yiksek siklikta oldugunu
rapor etmislerdir (p<0.01) (45). Hingorani ve ark.
nin calismalarinda ise eNOS rs1799983 (Glu-
298Asp) varyasyonunun eNQOS proteininde degi-
sime neden oldugu ve eNOS aktivitesini azalttigi
bildirilmistir (46).

Bizim calismamizda eNOS rs1799983 varyan-
tinin hem kontrol grubunda hem de hasta gru-
bunda serum lipid profili, kan basinglar gibi risk
parametreleri Uzerinde etkisi gozlenmemistir.
Bu parametrelerden bagimsiz olarak saglikli bi-
reylerden olusan kontrol grubumuzda minor TT
genotipli bireylerin vicut kitle endeksinin normal
G alleli taslyan bireylere gore artmis oldugu goz-
lenirken, KKH hasta grubunda ise bu iligki sap-
tanmamistir. Bu baglamda biz de hem daha 6n-
ceki calisma sonuclarindan hem de kendi calisma
bulgularimizdan yola ¢ikarak eNOS rs1799983
minor TT genotipi tasiyanlarda gozlemledigimiz
yuksek vicut kitle indeksi degerlerine bu var-
yasyonun eNOS diizeylerinde azalmaya neden
olarak katki sagladigini diistiniiyoruz. Bu iliskinin
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sadece saglikli kontrol grubunda gozlenmesinin
ise KKH hasta grubunda uygulanan diyet veya di-
ger lipid diistiriici tedaviler sonucu bu etkilesimin
maskelenmesinden kaynaklandi§i kanaatindeyiz.
Calismamizi daha bulyuk olcekli bir arastirmayla
devam ettirerek bulgularimizi gliglendirmeyi he-
deflemekteyiz.
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