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ÖZET

Amaç. Koroner kalp hastalığı (KKH) dünyada ölüm nedenlerinin başında gelen genetik ve çevresel 
etkenlerin  yol açtığı kompleks bir hastalıktır. KKH’na yol açan ateroskleroz patogenezinde, endotel-
yal fonksiyon bozukluğu önemli bir anahtardır. Endotel hücreleri vasküler homeostaz ve nitrik oksit 
üretimi gibi temel işlevlerini yerine getiremediğinde gelişen endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik 
plak oluşumuna neden olur. Bu amaçla çalışmamızda eNOS (NOS3) geni rs1799983 (Glu298Asp) var-
yasyonunun KKH riski açısından incelenmesi ve metabolik etkilerinin gösterilmesi hedeflenmiştir.

Gereç ve Yöntem. Çalışma gruplarımız 75 KKH ve 73 gönüllü sağlıklı kontrolden oluşturulmuştur. 
NOS3 rs1799983 genotipleri PZR-RFLP teknikleri kullanılarak belirlenmiştir. 

Bulgular. KKH hasta ve kontrol gruplarında eNOS  rs1799983 genotip ve allel dağılımları benzerdir 
(p>0.05). Çalışma gruplarında  rs1799983 genotiplerinin metabolik parametreler üzerine etkileri ince-
lendiğinde, kontrol grubunda eNOS nadir TT (Asp/Asp) genotipi taşıyan bireylerde G (Glu) alleli (GG+GT 
genotipleri) taşıyanlara kıyasla vücut kitle indeksleri artmış bulundu. Ancak KKH hastalarında eNOS 
rs1799983 varyasyonu metabolik ve biyokimyasal parametrelerle ilişkili gözlenmemiştir (p>0.05).

Sonuç. Bulgularımız eNOS rs1799983 varyasyonunun yüksek vücut kitle indeksi ile ilişkili olduğu-
nu düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: eNOS, Gen, vücut kitle indeksi, metabolizma, Koroner kalp hastalığı

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 plaque 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 rs1799983 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 rs1799983 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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GİRİŞ

Ateroskleroz erken yaşlarda arter duvarında 
yağlı çizgilenmelerle başlayan, köpük hücre ve 
sonrasında fibröz plak oluşumuyla devam eden 
bir süreçtir. Endotel fonksiyon bozukluğu (endo-
telyal disfonksiyon) bu süreçte önemli rol oyna-
maktadır  (1).

Endotelyal fonksiyon bozukluğu, endotelyal nitrik 
oksit sentaz (eNOS) enziminin ürettiği nitrik oksit 
(NO)’in hücrelerdeki yararlanımının azalmasıyla 
gelişen bir durumdur. Bütün bilinen kardiyovaskü-
ler risk faktörleri (dislipidemi, arteryel hipertan-
siyon, hiperglisemi ve diyabet) endotel disfonksi-
yonla ilişkilidir (2,3). Kan akış gerilimi, fizyolojik 
ve metabolik sinyallerle uyarılan endotel hücre 
membranında yer alan eNOS enzimi kataliyle üre-
tilen NO vasküler düz kas hücresinde reseptörü 
olan çözünmüş haldeki guanilat siklaz (sGC)’a 
bağlanarak etkisini gösterir. sGC’yi aktive ederek 
siklik guanozin monofosfat (cGMP) üretimini art-
tıran NO, düz kas hücrelerinde gevşemeye neden 
olurken, aynı zamanda vasküler düz kas hücrele-
rinin proliferasyonunu inhibe etmektedir. NO’nun 
ayrıca platelet agregasyonunu ve lökosit adezyo-
nunu engelleyici etkileri de bilinmektedir (4). 

eNOS geni (NOS3) 7. kromozomun q35-36 bölge-
sinde bulunan 26 ekzonluk 21kb büyüklüğünde 
bir gendir. Gen protein ürünü 1203 aminoasitli 
135-kDa büyüklüğündedir (5). NOS3 geni tara-
fından kodlanan eNOS proteini “N-terminal oksi-
genaz” ve “C-terminal redüktaz” olmak üzere iki 
bölgeye sahiptir (6). Bu iki domen arasında Ca2+/
Kalmodulin (CaM)-bağlanma bölgesi bulunur (7). 
Farelerde yapılan çalışmalar eNOS genindeki 
modifikasyonların endotel disfonksiyonuna yol 
açtığını göstermiştir (4). Buna ek olarak, eNOS 
gen expresyonunda azalma, L-Arginin eksikliği ( 
8), endotelyumdaki mekanik hasar ve NO’in bir-
likte üretildiği superoksit (O2·−)  ile hızlı reaksi-
yonunun da endotelyal fonksiyon bozukluğuna 
neden olabileceği bildirilmiştir (9).

eNOS geninde çok sayıda varyasyon tanımlan-
mış ve çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. En 
yaygın araştırılan genetik varyasyonlar arasında 
yer alan 7.ekzondaki G>T değişimi (Glu298Asp, 
rs1799983) 298.kodonda glutamin aminoasidinin 
aspartat aminoasidine dönüşmesine neden ol-

maktadır (10). eNOS Glu298Asp varyantı çeşitli 
populasyonlarda araştırılmış ve çelişkili bulgular 
bildirilmiştir. Çalışmaların bir kısmı varyasyonun 
koroner arter hastalığı ve myokard infarktüsü 
için bir risk faktörü olduğunu bildirirken (10-18), 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olmadığını 
savunan çalışmalar da mevcuttur (19-27).

Bu nedenle çalışmamızda kardiyovasküler has-
talıklardaki etkileri hem bizim toplumumuzda 
hem de diğer popülasyonlarda tam olarak aydın-
latılamamış eNOS geni rs1799983 varyasyonunu 
koroner kalp hastalarında ve sağlıklı kontroller-
de inceleyerek, bu varyasyonun  hem hastalığın 
gelişiminde risk etmeni olarak hem de metabolik 
parametreler üzerindeki etkilerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Seçilen Örneklerin Tanımı

Bu çalışmada İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi Kardiyoloji Kliniği’nde takip edilen 
klinik kriterlere uygun 75 Koroner kalp hastası 
(KKH) ile kalp rahatsızlığı ve yüksek tansiyon hi-
kayesi olmayan 73 sağlıklı kontrolden oluşturu-
lan iki grupta eNOS geni rs1799983 (Glu298Asp) 
varyasyonu ve metabolijk parametrelerle 
ilişkileri incelenmiştir. 

Bu çalışma, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirge-
si’ne (28) uygun olarak düzenlenmiş olup ça-
lışmaya dahil edilen gönüllülerden yazılı onay 
alınmıştır. Çalışmanın etik onayı, İstanbul Üniver-
sitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan alınmıştır. 

DNA İzolasyonu ve Genotipleme

Araştırılan eNOS geni rs1799983 gen varyasyo-
nunun incelenmesi için hasta ve kontrol örnek-
lerine ait periferal kan örnekleri steril EDTA’lı 
tüplere alınmış ve DNA izolasyon kiti kullanıla-
rak genomik DNA izole edilmiştir (Roche Diag-
nostics, GmbH, Mannheim, Almanya). rs1799983 
gen varyantının gözlendiği bölgenin çoğaltılması 
için hazırlanan PZR karışımına elde edilen DNA 
örneklerinden 1,5 μl (150-200 ng) eklenmiş-
tir. Restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizm 
analizi için elde edilen PZR ürünleri, rs1799983 
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bölgesinde normal homozigot GG genotipi varlı-
ğında selektif kesim yapan BanII restriksiyon en-
donükleaz enzimi ile muamele edilmiştir. Normal 
GG genotipi olan PZR ürünleri 198 bç ve 122 bç 
büyüklüğünde iki bant verirken, homozigot nadir 
TT genotipli PZR ürünleri, enzim muamelesi son-
rası kesilmeksizin 320 bç uzunluğunda  tek bant 
vermiştir (29).  

İstatistiksel Analiz

Çalışmamızın istatiksel analizleri SSPS paket 
programı (version 20,0)  kullanılarak yapılmıştır.  
Gruplar arasında niceliksel verilerin karşılaştırıl-
masında Student’s t testi, ikiden fazla değişke-
nin olduğu genotip karşılaştırmalarında ANOVA 
testi kullanılmıştır. Niteliksel verilerin karşılaştı-
rılmasında ise (genotip ve allel karşılaştırmaları, 
Hardy-Weinberg dengesine uyum ile klinik/ klinik 
olmayan parametrelerin allellerle karşılaştırıl-
ması) Ki kare (χ2) testi kullanılmıştır. eNOS geni 

rs1799983 allel frekansı hesaplamalarında gen 
sayma yöntemi kullanılmıştır. Sonuçlar istatiksel 
anlamlılık sınırı p<0.05 olarak ve %95 güven ara-
lığında değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Koroner kalp hasta ve kontrol gruplara ait de-
mografik ve metabolik özellikler Tablo 1‘de ve-
rilmiştir. Yapılan istatistiksel analizde hasta ve 
kontrol grupları arasında yaş ortalaması ve cinsi-
yet dağılımı benzer gözlenmiştir (p> 0,05). Grup-
lararasında ayrıca serum trigliserid, VLDL-koles-
terol (VLDL-K), vücut kitle indeksi (VKİ) ve aile 
koroner arter hastalığı hikayesi açısından ista-
tistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05).  
KKH grubunu oluşturan bireylerin % 44’ünün 
hipertansif, % 44’ünün tip 2 diyabetik olduğu ve 
hastaların % 40,4’ünde sol ventrikül hipertrofisi 
bulunduğu tespit edilmiştir.

Gruplar
p değeriKontrol (n=73)   KKH Hasta (n=75)

Yaş (yıl) 58,85±9,93 59,75±12,25 0,626

Cinsiyet (Kadın/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

VKİ (kg/m2) 25,66± 2,48 25,58± 4,19 0,999

Sigara Kullanımı (%) %21,7 %58,9 0,000

Alkol kullanımı (%) %4,3 %16,9 0,04

Aile koroner arter hastalığı hikayesi varlığı (%) %19,0 %34,5 0,262

Hipertansiyon varlığı (%) - %44,0 -

Tip 2 Diabet varlığı (%) %44,0 -

SVH varlığı (%) - %40,4 -

Tablo 1. Çalışma Gruplarının Karakteristik Özellikleri
Tablodaki yaş, serum lipid, VKİ ve kan basınçları değerleri X+SD olarak verilmiştir. Gruplararası önemlilik de-
recesi student’s t testi ile incelenmiştir. KKH: Koroner kalp hastalığı, SKB: Sistolik kan basıncı; DKB: Diastolik 
kan basıncı; Total-K: total-kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-kolesterol, VLDL-K:V-
LDL-kolesterol, VKİ : Vücut kitle indeksi,SVH: sol ventrikül hipertrofisi, n : örnek sayısı.
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Hasta ve kontrol grubu arasında sistolik ve dias-
tolik kan basınçları ile total-kolesterol, LDL-ko-
lesterol (LDL-K) ve HDL-kolesterol (HDL-K) de-
ğerleri açısından anlamlı farklılık gözlenmiştir. 
KKH hasta grubunda sistolik (p=0,002) ve dias-
tolik kan basıncı (p=0,000) düzeyleri ile total-ko-
lesterol (p=0,007) ve LDL-K (p=0,014)  değerleri 
kontrol grubuna kıyasla yüksek iken, HDL-K de-
ğeri düşük bulunmuştur (p= 0,000). 

Sigara ve alkol tüketimi açısından hasta ve kont-
rol grupları karşılaştırıldığında; KKH grubunda 
kontrol grubuna göre sigara ve alkol kullanımı 
yüksek gözlenmiştir (Sigara kullanımı: hasta gru-
bunda %58,9, kontrol grubunda %21,7,  p=0,000;  
alkol kullanımı; hasta grubunda %16,9, kontrol 
grubunda %4,3,  p =0,04).  

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

Eşitliği (HWE)’ne uyumları  Tablo 2’de gösteril-
miştir. Kontrol grubunda NOS3 rs1799983 nor-
mal G allel frekansı %69,9, nadir T allel frekan-
sı %30,1 iken KKH hasta grubunda yine kontrol 
grubu değerlerine yakın olarak sırasıyla %66,6 
ve %33,3 bulunmuştur. Kontrol ve KKH hasta 
gruplarında eNOS rs1799983 genotip dağılımı  
HWE’ne uyumludur (p>0,05).

eNOS rs1799983 genotiplerinin çalışma grupla-
rında serum lipid profili, kan basınçları ve vücut 
kitle indeksi üzerine etkisi incelendiğinde; kont-
rol grubunda TT genotipli bireylerde VKİ değerleri 
GG ve GT genotiplerine (her iki karşılaştırma için 
p=0,003) ve G alleli taşıyanlarla karşılaştırıldı-
ğında yüksek gözlenmiştir (p=0,002). KKH has-
ta grubunda ise eNOS rs1799983  genotiplerinin 
incelenen klinik ve biyokimyasal parametreler 
üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı herhangi bir 
etkisi gözlenmemiştir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 2. Çalışma gruplarında eNOS Genotiplerinin Dağılımı

NOS3 rs1799983 Çalışma Grupları

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 : örnek sayısı, HWE: Hardy-Weinberg Eşitliği.
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Tablo 3. eNOS  rs1799983  Genotiplerinin Çalışma Gruplarında Serum lipid profili, kan basınçları ve vücut 
kitle indeksi üzerine etkisi

GRUP rs1799983
GG GT TT GG/GT TT/GT

KONTROL n=35 n=32 n=6 n=67 n=38

Yaş 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

VKİ (kg/m2) 25,44±1,99 25,35±2,70 28,59±2,19* 25,40±2,34¥ 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

Yaş 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

VKİ (kg/m2) 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;

TARTIŞMA 

Koroner kalp hastalığı (KKH), damarlarda hasar 
ve enfeksiyona cevap olarak kronik inflamasyon-
la seyreden bir süreçtir. KKH etyopatojenezinde 
ateroskleroz ve endotelyal fonksiyon bozuklu-
ğu yer almaktadır (1). Kolesterol yüklü-LDL’le-
rin endotel hücrelerden geçip çeşitli kimyasal 
modifikasyonlara uğradıktan sonra makrofajlar 
tarafından alınıp, köpük hücreye dönüşümüy-
le başlayan ateroskleroz patogenezi,kolesterol 
ve esterlerinin ekstrasellüler alanda artması ve 
böylece fibröz plakların oluşumuyla ilerlemekte-
dir (30).

Endotel hücre membranındaki eNOS enzimi ta-
rafından L-arginin kullanılarak üretilen NO, 

ateroskleroz patogenezini engelleyen önemli 
bir etkendir. eNOS enzim aktivitesi birçok ba-
samakta düzenlenir; transkripsiyonel olarak, 
substrat varlığıyla -kalsiyum, kalmodulin-, FAD, 
FMN, NADPH ve BH4 gibi enzim kofaktörleri ile 
ve hsp90 ve kaveolinler gibi proteinlerle etki-
leşimiyle düzenlenir (4). Fonksiyonu bozulmuş 
endotel hücrelerindeki yetersiz NO üretimi ate-
roskleroz patogenezindeki kilit noktalardandır. 
Endotel disfonksiyon ve ateroskleroz patogene-
zine eNOS’un etkisini araştırmak amacıyla eNOS 
geni susturulmuş farelerde yapılan araştırmalar-
da; eNOS yokluğunun farelerde EDRF (Endotel 
Kaynaklı Gevşetici Faktör) aktivitesi eksikliğine 
ve hipertansiyona  (31), platelet agregasyonun-
da artışa (32) lökosit –endotel adezyonuna ve 
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tromboz eğiliminde artışa (33) vasküler düz kas 
hücre proliferasyonunda artışa (34), felç (35,36) 
ve ateroskleroz (37) eğiliminde artışa yol açtığı 
gösterilmiştir.

Çeşitli populasyonlarda eNOS geni rs1799983 
(Glu298Asp) varyasyonunun kardiyovasküler 
hastalıklarla ilişkileri incelenmiştir (Tablo 4). 
Bu araştırmaların bazılarında eNOS rs1799983 
minör TT genotipinin  kardiyovasküler disfonk-
siyonla ilişkili olduğu bildirilirken (10-18), bazı 
araştırmalarda herhangi bir risk oluşturmadığı 
bildirilmiştir (19-27). Meta-analiz çalışmaların-
da bu varyasyon kardiyovasküler hastalıklarda 
artan riskle ilişkilendirilmiştir. Luo ve ark. me-

ta-analiz çalışmalarında, eNOS rs1799983 var-
yantı Asya populasyonunda miyokard enfark-
tüsü için risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir 
(11). Souza-Costa ve ark.(2004) da  26 çalışma 
ve toplamda 23028 kişiyi inceledikleri meta-ana-
liz çalışmalarında, eNOS geninin Asp298 ve int-
ron-4a  homozigot genotiplerini birlikte taşıyan 
bireylerde iskemik kalp hastalığı riskinin arttığını 
ileri sürmüşlerdir (16). Türkiye populasyonun-
da kardiyovasküler hasta gruplarında yapılan 
eNOS rs1799983 varyasyonu çalışmalarının so-
nuçları da çelişkilidir. Bazı çalışmalarda bu var-
yasyonun risk artışı ile ilişkili olduğu bildirilirken 
(10,17,18); bazılarında ilişkili olmadığı rapor edil-
miştir (21,22,26,27). 

Tablo 4. Çeşitli populasyonlarda kardiyovasküler hastalıklarla eNOS rs1799983 (Glu298Asp) varyasyon 
çalışma sonuçları

Yazar Yıl Toplum
eNOS gen 

varyasyonu
Sonuç

Kardiyovasküler hastalıklarla eNOS rs1799983 varyasyonunu n ilişkili olduğunu” öne süren çalışmalar

Yalçın ve ark.(10) 2014 Turkiye Glu298Asp Koroner arter ektazi riski artmış

Luo ve ark.(11) 2014 Meta-analiz Glu298Asp Asya populasyonunda miyokard enfarktüsü riski

Fedele ve ark.(12) 2013 Kafkasya Glu298Asp Koroner mikrovasküler disfonksiyon
Heltianu ve ark.(13) 2005 Romanya Glu298Asp Endotelyal disfonksiyon

Hingorani ve ark.(14) 1999
Birleşik 
Krallık

Glu298Asp Koroner arter hastalığı risk artışı

Colombo ve ark.(15) 2003 İtalya Glu298Asp Koroner arter hastalığı risk artışı

Sauza-Costa ve ark.(16) 2004 Meta-analiz
Glu298Asp ve 
intron-4 

Asp298 ve intron-4a   homozigot genotiplerini 
birlikte taşıyan bireylerde iskemik kalp hastalığı 
riski 

Berdeli ve ark. (17) 2005 Türkiye Glu298Asp Koroner arter hastalığı risk artışı

Cam ve ark. (18) 2005 Türkiye Glu298Asp
Koroner arter hastalığı risk artışı

Kardiyovasküler hastalıklarla eNOS rs1799983 varyasyonunun “ilişkili olmadığını” öne süren çalışmalar

Granath ve ark. (19) 2001 Avustralya, 
beyaz ırk

Glu298Asp Koroner arter hastalığı riski yok

Çağlayan ve ark.(20) 2009 Türkiye Glu298Asp Yavaş koroner akımı riski yok

Güldiken ve ark.(21) 2008 Türkiye Glu298Asp İskemic felç riski yok

Afrasyap ve ark.(22) 2004 Türkiye Glu298Asp Koroner arter hastalığı riski yok

Ragia ve ark.(23) 2010 Yunanistan Glu298Asp Koroner arter hastalığı riski yok
Andrikopoulos ve ark.(24) 2008 Yunanistan Glu298Asp Akut miyokard enfarktüs riski yok
Karvonen ve ark.(25) 2002 Finlandiya Glu298Asp Kardiyovasküler değişim riski yok
Aras ve ark.(26) 2002 Türkiye Glu298Asp Koroner arter hastalığı riski yok
Alp ve ark.(27) 2009 Türkiye Glu298Asp Koroner arter hastalığı riski yok
İlikay ve ark 
(Bizim çalışmamız)

2016 Türkiye Glu298Asp Koroner kalp hastalığı riski  yok
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Bizim çalışmamızda da eNOS rs1799983 varyas-
yonunun koroner kalp haslığı için risk oluşturma-
dığı gözlenmiştir. Yapılan çalışmaların birbirin-
den bulgularının farklı olmasının, populasyonlar 
arasındaki etnik farklılıklardan ve G894T poli-
morfizminin diğer polimorfizmlerle ilişkisiden 
kaynaklanabileceği düşüncesindeyiz. Ek olarak, 
eNOS enzim aktivitesini belirleyen diğer etkenler, 
populasyonlar arasında farklılık gösterebilece-
ğinden, çalışmalar arasında farklı bulgular elde 
edilmesine neden olabilir. 

Obezite ve adipoz doku ile eNOS düzeylerinin 
ilişkili olduğu son yıllarda gösterilmiştir. eNOS 
transgenik fareler (eNOS-TG) kullanılarak adipo-
zitenin düzenlenmesi sürecinde eNOS kaybının 
nedeni araştırılmıştır. eNOS-TG fareler endotel-
yumlarında transgenik olarak pre-proendotelin 
promoteri ile eksprese ettikleri eNOS’u üret-
mekte ve bu şekilde doku ve vasküler hasar-
dan korunmaktadırlar. Buna karşın bu fareler-
de ateroskleroz gelişiminin arttığı bildirilmiştir 
(38,39). eNOS-TG farelerde adiposit dokunun 
endotelyumunda eNOS eksprese edilmektedir 
(40). Sansbury ve ark. adipositenin düzenlen-
mesinde eNOS-kökenli nitik oksitin aktif olarak 
katıldığını göstermişler, yabanıl farelerde yüksek 
yağlı diyetle beslenmeleri sonucu adipositenin 
arttığını ve adiposit fraksiyonlarında eNOS pro-
tein düzeylerinin azaldığını bildirmişlerdir (41). 
Yüksek yağlı diyetle beslenen eNOS-TG fareler-
de normal farelerin aksine, adipoz dokuda eNOS 
düzeylerinin azalmaması ve bu fareler yüksek 
yağlı diyetin neden olduğu kilo artışından önem-
li ölçüde korunmaları nedeniyle -adipoz dokuda  
eNOS düzeylerinin devam ettirilmesi veya arttı-
rılmasıyla adipoz doku metabolizmasının düzen-
lenebileceği- önerilmiştir. Bu durumun eNOS-TG 
fareler normal farelerle benzer yiyecek tükettik-
leri ve aktivite sergiledikleri koşulda da oluştuğu 
gözlenmiştir. Adipozitedeki azalmanın yanında 
eNOS-TG farelerde yüksek yağlı diyet hiperinsü-
linemiye veya plazma trigliserid ve yağ asitlerin-
de yükselmeye neden olmamakta ancak normal 
farelere göre insülin direnci göstermektedirler. 
Mekanistik olarak eNOS aşırı ekspresyonunun 
metabolomu değiştirerek hem dallı zincirli ami-
noasitlerin ve yağ asitlerinin metabolizmasını 
arttırdığı hem de mitokondrial biyogenezi uyar-
dığı gösterilmiş ve bu etkilerin sonucu oksijen 

tüketiminde artışa ve obeziteye dirence neden 
olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca eNOS’u olmayan 
fareler iskelet kası ve adipoz dokularında mito-
kondri sayıları azalması nedeniyle, eNOS-kökenli 
NO’nun mitokondrial biyogenezi uyardığı bildiril-
miştir (42,43). 

Yaptığımız literatür araştırmasında eNOS gen 
varyasyonları ile vücut kitle indeksi veya obe-
zite ilişkisini araştıran sınırlı sayıda çalışma 
yapıldığını gözlemledik. Malhotra ve ark. 235 
Afrika-kökenli Amerikalı ve 262 Avrupa kökenli 
Amerikalıdan oluşan genç yetişkinlerde yaptık-
ları araştırmada eNOS G894T varyasyonunun 
dinlenme ve stres koşullarında nitrik oksit me-
tabolitlerinin hemodinamiklerle ilişkisini incele-
mişler ve obez Asp alleli (T alleli) taşıyanlarda 
kardiyak outputun arttığı ve stress etmenlerine 
karşı NO metabolitlerinin azaldığını bildirmiş-
lerdir (44). Souza-Costa ve ark. ise Brezilya’da 
175 sağlıklı kontrol, 110 mormotensif obez ve 
73 hipertansif obez çocuk ve adolesan dönemde-
ki bireylerden oluşan çalışma gruplarında eNOS 
Glu298Asp AspAsp (TT) genotipinin normoten-
sif obezlerde kontrollere kıyasla daha az yaygın 
iken (p<0.02); normal Glu298 varyantın hipertan-
sif obezlerde hem normotansif obezlerden hem-
de kontrol grubundan yüksek sıklıkta olduğunu 
rapor etmişlerdir (p<0.01) (45). Hingorani ve ark.
nın çalışmalarında ise eNOS rs1799983 (Glu-
298Asp) varyasyonunun eNOS proteininde deği-
şime neden olduğu ve eNOS aktivitesini azalttığı 
bildirilmiştir (46).

Bizim çalışmamızda eNOS rs1799983  varyan-
tının hem kontrol grubunda  hem de hasta gru-
bunda serum lipid profili, kan basınçları gibi risk 
parametreleri üzerinde etkisi gözlenmemiştir. 
Bu parametrelerden bağımsız olarak sağlıklı bi-
reylerden oluşan kontrol grubumuzda minör TT 
genotipli bireylerin vücut kitle endeksinin normal 
G alleli taşıyan bireylere göre artmış olduğu göz-
lenirken, KKH hasta grubunda ise bu ilişki sap-
tanmamıştır. Bu bağlamda biz de hem daha ön-
ceki çalışma sonuçlarından hem de kendi çalışma 
bulgularımızdan yola çıkarak  eNOS rs1799983 
minör TT genotipi taşıyanlarda gözlemlediğimiz 
yüksek vücut kitle indeksi değerlerine bu var-
yasyonun eNOS düzeylerinde azalmaya neden 
olarak katkı sağladığını düşünüyoruz. Bu ilişkinin 
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sadece sağlıklı kontrol grubunda gözlenmesinin 
ise KKH hasta grubunda uygulanan diyet veya di-
ğer lipid düşürücü tedaviler sonucu bu etkileşimin 
maskelenmesinden kaynaklandığı kanaatindeyiz. 
Çalışmamızı daha büyük ölçekli bir araştırmayla 
devam ettirerek bulgularımızı güçlendirmeyi he-
deflemekteyiz.
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