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Giris ve Amac: Yavas koroner akim (YKA), koroner anjiyografide tikayict lezyon yoklugunda koroner arterlerde
opak maddenin gecikmesiyle karakterizedir. Patofizyolojik mekanizmalari belirsizdir. YKA igin ¢esitli hipotezler
stirilmiistiir; aterosklerozun erken fazinin bir formu, mikrovaskiiler disfoksiyon, inflamasyon, vazokonstriktor ve
vazodilator faktorler arasindaki dengesizlik ve tromobist fonksiyon bozuklugudur. Endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) geni T-786C polimorfizminin bir¢ok damarsal hastalikla iligkisi bildirilmistir. Bu ¢alismanim amaci YKA ile
eNOS gen T-786C polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Koroner arterleri normal ancak YKA olan 40 hasta (ortalama yas 52 + 9 yil), koroner arter
hastalig1 (KAH) olan 35 hasta (ortalama yas 55 + 9 yil) ve koroner anjiyografisi normal olan 30 hasta (ortalama yas
51 + 8 y1l) calismaya alindi. Sol 6n inen arterde, TIMI kare say1s1 40 ve tizeri olmas1 YKA olarak kabul edildi. eNOS
geni T-786C polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ile analiz edildi. Calisma gruplarinim demografik dzellikleri
ve ateroskleroz igin major risk faktorleri degerlendirildi. YKA ve KAH ciddiyeti etkilenen damar sayisina gore
degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Sigara igme yiizdesi, KAH grubunda diger
gruplardan daha yiiksekti. Gruplar arasinda genotip dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. YKA grubunda
genotip dagilimi; TT genotip siklig1 25 (%62,5), TC genotip sikligi 12 (%30) ve CC genotip siklig1 3°ti (%7,5). KAH
grubunda genotip dagilimi; TT genotip siklig1 16 (%45,7), TC genotip sikligi 16 (%45,7) ve CC genotip siklig1 3°tii
(%8,5). Kontrol grubunda genetip dagilimi; TT genotip sikligt 17 (%56,6), TC genotip sikligr 10 (%33,3) ve CC
genotip sikligi 3°tii (%10). Dominat ve resesif modellerin istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.
Sonuc: Bulgularimiz eNOS gen T-786C polimorfizmi ile YKA arasinda anlami bir iliski olmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal nitrik oksit sentaz, Polimorfizm, Yavas koroner akim.

Abstract

Objective: Slow coronary flow (SCF) is characterized by delay of opacification of coronary arteries in coronary
angiography in the absence of any evident obstructive lesion. Its pathophysiological mechanisms are uncertain.
Several hypotheses have been suggested for SCF, including a form of early phase of atherosclerosis, microvascular
dysfunction, inflammation, imbalance between vasoconstrictor and vasodilatory factors, and platelet function
disorder. Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene T-786 C polymorphism have been reported to be associated
with many vascular disease. The aim of this study was to investigate the association between SCF and eNOS gene T-
786 C polymorphism.
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Materials and Methods: Forty patients with SCF and otherwise normal coronary arteries (mean age 52+9 years), 35
patients with coronsry artery disease (CAD) (mean age 5549 years) and 30 patients with normal coronary angiograms
(mean age 5148 years) were included in the study. TIMI frame count >40 frames for the left anterior descending artery
was considered as SCF. T-786 C polymorphisms of the eNOS gene were analysed by polymerase chain reaction.
Demographic characteristics and major risk factors for atherosclerosis were evaluated in the study groups. The severity
of SCF and CAD was assessed based on the number of involved vessel.

Results: There was no significant difference with respect to age and gender between groups. The percentage of
smoking was higher in the CAD group than in the SCF and control groups. There was no statistical difference in
genotype distribution among the groups. The genotype distribution in SCF group was as follows: TT genotype
frequency was 25 (62,5%)k, TC genotype frequency was 12 (30%) and CC genotype frequency was 3 (7,5%). The
genotype distribution in CAD group was as follows: TT genotype frequency was 16 (45,7%), TC genotype frequency
was 16 (45,7%) and CC genotype frequency was 3 (8,5%). The genotype distribution in control group was as follows:
TT genotype frequency was 17 (56,6%), TC genotype frequency was 10 (33,3%) and CC genotype frequency was 3
(10%). In the dominant and recessive models of statistical analysis, there was no statistically significant difference
among groups.

Conclusions: Our findings show that there is no significant association between T-786 C polymorphism of eNOS

gene and SCF in the present study.
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1. Giris

Anjiyografik olarak normal goriiniimlii koroner
anatomiye ragmen, opak maddenin koroner arterler
icinde yavas ilerlemesine yavas koroner akim (YKA)
denir [1]. YKA’nin patofizyolojik mekanizmalar1
hakkinda 6ne stiriilen ¢esitli hipotezler mevcuttur [2].
YKA'’ya yol agan faktorlerden birisi tikayici koroner
arter hastaligidir (KAH). Bu hipoteze gore YKA,
aterosklerozun erken evresinin bir formu olabilir
[3.4].

YKA’nin  etyopatogenezinde  vazodilatér  ve
vazokonstriktor faktorler arasindaki dengesizligin
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda plazma
nitrik oksit (NO) seviyesi YKA’l1 hastalarda kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur [5,6].
YKA’Il hastalar KAH i tiim klinik formlartyla
basvurabilirler. Efor anginasi, kararsiz anjina pektoris
(USAP), ST yiikselmesiz (Non-Q MI) veya ST
yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) seklinde
ortaya ¢ikabilir [7,8].

NO organizmanin hemen her yerinde bulunan, ¢ok
sayida fizyolojik ve patofizyolojik siirecte rol
oynayan biyolojik bir mediyatordiir [9]. NO, nitrik
oksit sentaz (NOS) ailesinden bir enziminin
katalizledigi reaksiyon ile sentezlenir. NOS enzim
ailesi li¢ izoenzimden olusur. Bunlar endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS), néronal nitrik oksit sentaz
(nNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazdir
(iNOS). NOS izoenzimlerinin hepsinin ortak {riinii
NO’dur fakat bulunduklar1 yerler ve iistlendikleri
roller farklidir [10]. eNOS geni 7.kromozomun uzun
kolu iizerinde bulunmaktadir [11]. Insan eNOS
geninde, intron, ekson ve promotor bdlgesinde olmak
iizere 3 c¢esit polimorfizm tanimlanmistir [12].
Yapilan gen caligmalarinda eNOS geninin promotor
bolgesindeki T-786C baz degisiminin eNOS
transkripsiyonunda %50 azalmaya neden oldugu ve
bunun serum NO seviyelerinde azalma ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Cesitli toplumlarda eNOS gen
polimorfizmi ile KAH arasindaki iligki aragtirilmis ve

eNOS gen polimorfizminin KAH igin risk faktorii
oldugu ileri siiriilmiistiir [13].

Onceki c¢alismalar sonucunda [2,5,6] YKA’nin
ateroskleroz ve NO biyosentezini etkileyen
faktorlerle iliskili oldugu diigiiniilmektedir. eNOS
gen polimorfizminin ise NO biyosentezini etkiledigi
ve ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmigtir [14].
Bu veriler eNOS gen polimorfizmi ile YKA arasinda
bir iliski oldugunu diigiindiirmektedir. Literatiirde
YKA’li hastalarda eNOS gen polimorfizmini
aragtiran Ui¢ c¢alisma vardir [15,16,17] ve bu
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Biz de
bundan dolayi, YKA ve eNOS gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi YKA’l1 hastalarda arastirmak
istedik.

2. Materyal ve Metot

2.1. Hasta Sec¢imi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali kardiyak kateterizasyon
laboratuvarinda, stabil angina pektoris ve atipik
gbgiis agrisi ile miiracaat eden ve efor testi pozitif
¢ikmasi iizerine koroner anjiyografi yapilan hastalar
calismaya alindi. Calismaya alinma o&zelliklerini
tasiyan tikayici koroner lezyonu olmayan ve YKA
tespit edilen 40 hasta, aterosklerotik tikayict KAH’1
olan 35 hasta ile koroner anjiyografisi tamamen
normal ve koroner akimi normal olan 30 hasta
calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin demografik
ozellikleri ayrintili olarak sorgulandi. Hastalarin yasi,
kilosu ve kullandiklar1 ilaglar1  kaydedildi.
Hiperlipidemi, HT, DM, ailesel kalp hastalig1 6ykiisii,
titlin igiciligi gibi risk faktorleri ayrintili sorgulandi.

Calismaya alinan hastalar 3 gruba ayrildilar:
Grup 1- Tikayicr koroner lezyonu (%30 ve ilizerinde

cap daralmasi) olmayan, LAD TIMI kare say1s1 >40
olan ve YKA tespit edilen ardisik 40 hasta,
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Grup 2- Anlamli koroner arter hastaligi (%50 ve
tizerinde darlik) olan, herhangi bir koroner arterde
YKA tespit edilmemis 35 hasta,

Grup 3- Normal koroner akim ve normal koronerlere
sahip 30 hasta.

Calismadan  diglama  kriterleri;  hipertansiyonu
olanlar, diyabetes mellitusu olanlar, kalp yetersizligi
velveya EF <%50 olanlar, koroner ektazisi olanlar,
atriyal fibrilasyonu olanlar, sistemik hastalig1 olanlar,
akut koroner sendrom tanisi ile takip edilen hastalar,
herhangi bir kronik inflamatuar-otoimmun hastalig
olanlar, agir1 alkol (giinlik 70 gramdan az alkol
almmi ‘1thimlt igici’, 70 gram ve daha fazla alkol
alanlar1 ‘agir icici’ olarak tanimlanmistir) alimi, tibbi
tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi olanlar,
kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar, sol
ventrikiil hipertrofisi olan hastalar, orta-ciddi kapak
hastalig1 olan hastalar, hipertirodi veya hipotiroidisi
olan hastalar, kronik bdbrek ve karaciger hastaligi
olan hastalar, YKA ile birlikte %30 ve tiizerinde
tikayici koroner lezyonu olan hastalardi.

2.2 Molekiiker Analiz

Tiim katilimcilardan eNOS gen T-786C mutasyon ve
polimorfizmlerini saptamak i¢in alinan 3 ml kan, 1 ml
EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, Sigma E-
5134, ABD) (%2) igeren 15 ml’lik santrifiij tiiplerine
konuldu. Daha sonra yalitim agamasina kadar -
20°C’de saklandi. DNA yalitimi, DNA izolasyon kiti
Invisorb Spin Blood Mini (invitek, Berlin) Kkiti
kullanilarak yapildi. DNA izole edilerek multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile bu

Tablo 1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler YKA KAH
n=40 n=35
Yas, yil 5249 5549
Erkek / Kadin 23/17 24/11
Sigara, n 8 (%20) 19(%54,2)
Hiperlipidemi, n 11 (%27,5) 17(%48,5)
Heredite, n 8(%20) 3(%8,5)
Obezite, n 15 (%37,5) 12(%34,2)
VKi(kg/m?) 28,643 27,244
SKB, mmHg 121+£10 118+12
DKB, mmHg 74+9 73+3

mutasyonlarin gen dizileri invitro olarak ¢ogaltild.
Revers insitu  hibridizasyon = yontemi ile
“Cardiovaskuler Diseas Strip Assay” (Vienna Lab,
Austria) kiti kullanilarak mutasyonlar galisild.

2.3 Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 15.0
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degigkenler,
aritmetik ortalama =+ standart sapma kategorik
degiskenler yilizde olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin ikili karsilastirilmasinda “Student t-
testi” kullanilda. Kategorik degiskenlerin
karsilasgtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Yavas koroner akim grubuna alinan 40 hastanin 23
(%57,5)1 erkek ve yas ortalamast 52+9 yil idi. KAH
grubuna alinan hastalarin 24 (%68,5)’1 erkek ve yas
ortalamasi 55+9 yil idi. Kontrol grubunda ise
hastalarm 15 (%50)’i erkek ve yas ortalamast 51+£8
yil idi. Ug grup yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi.
Aterosklerotik risk faktorleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda heredite ve obezite yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. KAH grubunda YKA ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, sigara igenlerin yiizdesi
anlamli olarak yiiksekti. Benzer olarak KAH
grubunda HL olan hasta yilizdesi degeri diger iki
gruba gore daha yiiksek olma egilimindeydi.

Kontrol P degeri
n=30 P1 P2 P3
51+8 0.104 = 0,953 0,103
15/15 0.323 05533 0,128
8 (%26,6) 0.002 0511 0,024
8 (%26,6) 0.060 0,938 0,070
6 (%20) 0,163 0.99 0,184
10 (%33,3) 0,772 = 0,719 0,936
27,445 0,120 = 0,271 = 0,846
11712 0,417 0,171 0,589
73+8 0,787 | 0,822 0,998

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastalig1, VKI: Viicut-kitle indeksi DKB: Diyastolik kan basmnci, SKB: sistolik kan basimci.
pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal koronerler arasi anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Tablo 2°de
laboratuvar

hastalarin
Gruplar

caligma
degerleri

gruplarindaki
yer almaktadir.
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arasinda laboratuvar degerleri yoniinden anlamh
fark saptanmadi.



Tablo 2. Hastalarin laboratuvar testleri.

Degiskenler YKA, KAH, Kontrol,
n=40 n=35 n=30 =0
Glukoz, mg/dL 98+11 99,1+13 93,9+11 0,682
Kreatinin, mg/dL 0,92+0,2 0,97+0,2 0,9+0,1 0,304
Sodyum, mmol/L 138+3 139+£2 139+£2 0,265
Potasyum, mmol/L 4,440,3 4,4+0,4 4,4+0,4 0,821
AST, mg/dL 20+£12 22+4 20+7 0,473
ALT, mg/dL 2149 2246 2049 0,493
Hemoglobin, gr/dL 14,4+1 14,9+1 14,3+1 0,139
Hemotokrit, % 42,143 4444 41,45 0,282
Trombosit,x10%mm3 258,5+6,8 239,3+6,4 256,8+7,1 0,229
Beyaz kiire, /mm?® 7670+2157 8019+1909 7146+1850 = 0,480

P2
0,157

0,591
0,231
0,423
0,947
0,698
0,905
0,492
0,923

0,321

P3
0,124

0,238
0,752
0,586
0,258
0,291
0,193
0,167
0,357

0,103

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile normal koronerler arasi, p3: KAH ile normal

koronerler arast anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Tiim gruplar eNOS geni T-876C polimorfizminin
genotipi acisindan incelendi. YKA grubunda 3
(%7,5) hastada CC genotipi, 25 (%62,5) hastada TT
genotipi, 12 (%30) hastada ise TC genotipi tespit
edildi. KAH grubundaki 3 (%8,5) hastada CC
genotipi, 16 (%45,7) hastada TT genotipi, 16(%45,7)
hastada TC genotipinde tespit edildi. 30 hastadan
olusan kontrol grubunda ise 3 (%10) hastada CC

genotipi, 17 (%56,6) hastada TT genotipi, 10 (%33,3)
hasta TC genotipinde bulundu. Gruplar genotip
dagilimlarina gore karsilagtirildiginda TT, TC ve CC
genotipleri yoniinden aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Gruplarin eNOS geni T-
876C polimofrizminin genotip frekanslar: Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 3. eNOS geni T-876C polimorfizminin genotip frekanslari

YKA KAH Kontrol P1 P2 P3
n % n % n %
TT genotipi 25 62,5 16 45,7 17 56,6 0,145 0,622 0,379
CC genotipi 3 7.5 3 8,5 3 10 0,865 0,712 0,843
TC genotipi 12 30 16 45,7 10 33,3 0,160 0,766 0,310

YKA: Yavas koroner akim, KAH: koroner arter hastaligi, pl: YKA ile KAH arasi, p2: YKA ile normal koronerler
arast, p3: KAH ile normal koronerler aras1 anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Gruplar dominant modele gore karsilastirildiginda,
gruplar arasinda TC+CC genotipine sahip olanlar ile
TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Resesif modele gore de, gruplarin ikili

olarak karsilastirilmasinda, anlaml bir fark tespit
edilmedi. Gruplarin dominant ve resesif modele gore
genotip dagilimlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.



Tablo 4. Gruplarin dominant ve resesif modele gore eNOS geni T-876C polimorfizminin genotip dagilimlart

YKA KAH
n % n
Dominant CC+TC 15 375 19
Model genotipi
TT 25 625 16
genotipi
Resesif TT+TC 37 | 925 32
Model genotipi
CcC 3 75 3
genotipi

3.2 Tartisma

Calismamizda YKA ile eNOS gen T-786C
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptamadik.
eNOS gen T-876C polimorfizminin allel frekanslar1
acisindan da YKA, KAH ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi.

Yavas koroner akim ilk kez 1972 yilinda
tanimlanmustir [1]. Ondan giinlimiize kadar YKA’ya
neden olabilecek etyolojik faktorlerle ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmis ve birgok patofizyolojik mekanizma
One siirilmistiir [2]. YKA’nin etyopatogenizinde 6ne
stirelen hipotezlerden iki tanesi One ¢ikmaktadir.
Bunlar koroner arterlerin tikayici hastaligi  ve
vazodilator-vazokonstriktor ~ faktorler  arasindaki
dengesizliktir.  YKA’nin  aterosklerozun  erken
evresinin bir formu oldugu diistiniilmustiir [3].
NO’nun viicutta pek ¢ok farkli fizyolojik olayda yer
aldig1 ve serum seviyelerindeki hafif artiglarin doku
perflizyonu i¢in 6nemli koruyucu role sahip oldugunun
bilinmektedir. Giiglii bir vazodilatator olan NO
sentezinin inhibisyonunun vazokonstriktorlere karsi
duyarliligi artirdigi gosterilmistir [9].

Nitrik  oksitin  biyoaktivitesinin ~ bozulmasinin
ateroskleroz gelisim siirecinde dnemli rolii vardir ve
kardiyovaskiiler olaylari tetikleyebilir [18]. Bundan
dolay1 kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde NO
metabolizmasini etkileyen tiim durumlar arastirilmistir.
NO sentezi eNOS’un katalizledigi bir reaksiyon ile
gergeklesir. eNOS genindeki potansiyel bir varyasyon
eNOS  enziminde yapisal ve  fonksiyonel
degisikliklerine yol acgabildigi ve bu degisiklikler
sonucunda  g¢esitli  hastaliklarin  geligebilecegi
bildirilmigtir [19]. eNOS gen T-786C polimorfizmi
eNOS genin promotor bolgesinde tanimlanmistir.
Promotor bolgedeki 786 numarali timin (T) bazi ile
sitozin (C) bazinin yer degistirdigi nokta mutasyonu
olarak ifade  edilir. Promotor  bolgedeki
polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve dolasiyla enzim
seviyelerini degistirebildigi gdsterilmistir.

Daha once yapilan calismalar 1s18inda YKA’nin
etyopatogenezinde ateroskleroz ve NO biyosentezini
etkileyen faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir.
eNOS gen polimorfizminin ise NO biyosentezini

707

Kontrol P1 P2 P3
n %
13 43,3 0,145 0,622 0,379
17 56,7
27 90 0,865 0,712 0,843
3 10

etkiledigi ve ateroskleroz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Biitiin bu sonuglar da eNOS gen

polimorfizmi ile YKA arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmektedir.

Calismamizda eNOS gen T-786C polimorfizmi ile
YKA arasinda anlamli bir iligki saptamadik.
Literatiirde eNOS gen polimorfizmi ile YKA
arasindaki iligkiyi arastiran 3 ¢alisma vardir [15,16,17].
Bunlardan ilkinde eNOS gen T-786C polimorfizminin
YKA i¢in bir risk faktorii oldugu bulunmustur [16]. Bu
¢alismanin bulgulari; bizim ¢alismamizdan farklidir.
Her iki ¢aligma da Tirk toplumunda yapildigindan
dolay1, bu farkin nedeni toplumlar arasi genetik
degiskenlige baglanamaz. Ancak oOnceki g¢alismada
hipertansif ve diyabetik hastalar ¢aligmaya alinmistir.
Oysa, biz bu hastalar1 disladik. eNOS gen polimorfizmi
ile HT [20] ve insiilin direnci [21] arasinda anlamli
iligki gosterildiginden dolayr bizim hasta grubumuz
onceki caligmaya gore daha homojendir ve bu da
calisma sonuclarmi etkileyebilir. Tki ¢alismadaki hasta
populasyonlarinin yas ortalamast ve hasta sayilari
birbirine yakindir. Ulkemizde yapilan ikinci galismada,
eNOS genin farkli bir polimorfizmi olan eNOS gen
Glu298Asp polimorfizmi degerlendirilmis ve YKA ile
arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir [15].
Bizimkine benzer olarak da hipertansif ve diyabetik
hastalar c¢aligmaya alinmamistir. Her iki caligmada
hipertansif ve diyabetik hastalarin alimmamasinin
sonuglarin benzer ¢ikmasinda etkisi olabilir. Sonug
olarak hipertansif ve diyabetik hastalarin alinmasinin
calismalarin sonuglarint etkiledigini diisiinmekteyiz.
Ancak bu hipotemizin karsiti olarak hipertansif ve
diyabetik hastalarinin alinmadigi Kuzey Hindistan
popiilasyonunda yapilan bir calismada ise eNOS
Glu298Asp ve 4b/4a polimorfizmleri ile yavas koroner
akim arasindaki anlamli bir iligki bulunmugtur [17].

4. Sonug¢

Bulgularimiz eNOS gen T-786 C polimorfizmi ile
YKA arasinda anlamli  bir iliski olmadigini
gostermektedir. Ancak bazi ¢aligmalar da eNOS gen T-
786C polimorfizmi ile YKA arasinda anlamli iligki
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14.

bildirilmistir. Her populasyonun kendine 6zgii genetik
yapist oldugundan genetik polimorfizm bdlgeler
arasinda  farklilik  gosterebilir. Bundan dolay1
¢alismamizin sonuglart ¢aligmanin yapildig1 bolgedeki
populasyonun genetik yapisini yansittigini
diisinmekteyiz. YKA ’nin etyopatogenezinden sorumlu
genlerin bulunmasi hastaligin erken tanisinda ve
tedavisinde yardimei olacaktir.

Kisithlhiklar

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 6rneklem sayisinin
az olmasidir. Hasta sayisi arttik¢a ¢alismanin istatiksel
sonuglar1 degisebilir.

5. Tesekkiir ve Bilgilendirme

Molekiiler analizlerin yapilmasinda yardimci olan
Uzm.Dr. Betiil Mermi Ceyhan’a tesekkiir ederiz.
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