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OZET

Koroner arter hastaligi (KAH), ozellikle sanayilesmis iilkelerde Oliimlerin
basta gelen nedenidir ve etyolojisinde cok sayida genetik ve cevresel faktor rol
oynamaktadir. Koroner arter hastaliginin klinik fenotipik o6zellikleri bilinmesine

ragmen genetik varyantlar ile artmus risk arasindaki iligki bilinmemektedir.

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak
hem de antihipertansif tedavinin etkisinin degistirilmesi i¢in aday gen olarak ortaya
cikmigtir. Adducin her yerde bulunan bir hiicre iskelet proteinidir ve iyon transportu
gibi cesitli diger hiicre fonksiyonlarini aktin ile spektrinin baglanmasim tesvik ederek
modiile edebilir. a-Adducin polimorfizminin tuz tutulumu ve HT egilimi ile iligkili
olarak 460Trp allel varhiginin, kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi beklentisi

beklenen sonuctur.

Bu calismada; KAH igin risk faktorii olarak belirlenen parametrelerin o-
adducin Gly460Trp gen polimorfizmi ile olan iliskisi ve KAH’da a-adducin
Gly460Trp gen polimorfizminin rolii aragtirllmistir.

Calismada, Firat Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigine basvuran,
anjiografik olarak KAH tanis1 alan yaslar1 58.32+11.01 arasinda degisen toplam 270
hasta calisma grubu ve anjiografik olarak normal koroner arter saptanan yaslar

49.27+10.51 arasinda degisen 79 birey ¢aligmanin kontrol grubu olarak secilmistir.

Koroner arter hastaligina sahip bireylerde GG, GT ve TT genotiplerinin
frekansi sirasiyla % 83.7 (n=226), % 13.0 (n=35) ve % 3.3 (n=9) olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda ise GG ve GT genotiplerin frekanslar sirasiyla % 84.8 (n=67) ve
% 15.2 (n=12) oraninda goriiliirken, TT genotip varligi saptanmamistir (n=0). Her ii¢
genotipte de goriilme sikligi, gruplar arasinda anlamh goriillmemistir (p>0.05). Ay
zamanda a-adducin Gly460Trp genotipi ile yas, cinsiyet, sigara, heredite ve HT gibi
KAH risk faktorleri arasinda anlamli bir iliski bulunmazken sadece total kolesterol

diizeyleri varyant allel tagiyan bireylerde anlaml yiiksek saptanmistir (p<0.05).

Sonug olarak bilinen risk faktorlerinin, KAH etyopatogenezinde, a-adducin
Gly460Trp gen polimorfizminden bagimsiz rol oynadigi, a-adducin Gly460Trp

polimorfizminin, KAH ig¢in risk olusturmadigr goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, a-adducin,
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ABSTRACT
Alpha Adducin Gly460Trp Gene Polymorphism in Coronary Artery Disease

Coronary artery disease (CAD) is the most common couse of death especially
in industrialised countries. Etiologically, genetic and environmental factors play an
important role in the CAD. Although clinic and phenotypic features of CAD is

known relationship between increased risk and genetic variants is unknown.

Alpha adducin gene is a candidate gene that potencial risc factor for
hypertension and changing efficacy of antihypertencive therapy. Adducin is a cell
skeleton protein and plays an important role for ion transport. Adducin modulates
connection between actin and spectrin. Polymorphism of a-adducin can cause salt
retantion and tendency for hypertension. On the other hand presence of 460Trp

alleles can increase cardiovasculary disease risc.

In this study we investigated relationship between o-adducin Gly460Trp
polymorphism and CAD risc factors. 270 patients mean age 58.32+11.01 included
study whom CAD diagnosed with coronary angiography. in the control group there
was mean age 49.27£10.51 included 79 person whom normal coronary arteries

diagnosed with coronary angiography.

In patienst with CAD, GG, GT and TT genotypes frequency were
respectively %83 (n=226), %13 (n=35) and %3.3 (n=9). In control group GG and
GT genotypes frequency were respectively %84,8 (n=67) and %15,2 (n=12), ther
was no TT genotype in control group (n=0). Statistically difference has not been
defected (p>0,05). Also there were not relationship between a-adducin Gly460Trp
genotype and age, smoking, sex, heredity and hypertension. There were statistically
meaning difference between total cholesterol levels and in person carrying variant

alleles.

As a result of, our study we conclude that a-adducin Gly460Trp

polymorphism is not a risc factor for development of CAD.

Key Words: Coronary artery disease, hypertension, a-adducin
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Sekil 4.

Sekil 5.

SEKILLER LiSTESi

Koroner arter hastaligi olusumu

Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmis ADD1, ADD2 ve ADD3
tek niikleotid polimorfizm (TNP) gen yapisi

Renal tiibiiler hiicre i¢inde hiicre iskeleti ve membran proteini

ile adducin etkilesiminin sematik modeli
a-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP 6ncesi goriintiisii

a-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP sonrasi genotiplerinin

goriinimiu
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1. GIRIS

Glinlimiizde koroner arter hastaligi (KAH), tim diinyada toplum sagligim
tehdit eden en biiyiik etkenlerden biri olarak yerini korumaktadir. Amerika’da erkek
ve kadinlar arasinda mortalite nedenleri arasinda en onde gelmektedir (1). Avrupa
toplumlarinda ise toplumun % 60’1ndan fazlasi i¢in mortalitenin direk sebebi olarak
gosterilmistir (2). Toplumumuzda her alti kisiden birisi 60 yasindan 6nce KAH

nedeni ile 6lmektedir (3).

Koroner arter hastaligi etyolojisinde bir¢ok etken rol oynamakta ve en ¢ok
ateroskleroz suglanmaktadir. Koroner arter hastaligi gelisimi uzun bir asemptomatik
faz ile karekterizedir. Bu siire¢ yaklasik on yil kadar siirer ve sonucta aterosklerotik
plak olusumuna ilerler (Tablo 1). Bu plaklar kararsiz veya obstriiktif hale geldigi
zaman iskemik sendromlara yol acar, ateroskleroz ve KAH’in klinik belirtileri

goriiliir (Sekil 1) (4).

Koroner arter hastalifina neden olan aterosklerozun, damar duvarina karsi
gelismis cesitli etkenler sonucu ortaya cikan spesifik koruyucu, yangisal
fibroproliferatif bir yanit oldugu ileri siiriilmektedir (5,6). Son birkac on y1l boyunca
vaskiiler biyoloji ve klinik anlayistaki gelismeler, inflamatuar siirecin, aterosklerozun
sadece baslatilmasinda ve ilerlemesinde degil, aterosklerotik plagin stabilitesinde
dahi 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir (7-9). Yine arastirmalar, vaskiiler
endoteliyumun onemli bir odak noktas1 olusturdugunu gostermistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in geleneksel ve yeni risk faktorleri, kronik inflamatuar siireci
tetikleyebilir ve bu durum vaskiiler endotelyumun vazodilatatér ve antitrombotik

ozelliklerinin kaybina eslik eder (10-12).
1.1. Koroner Arter Hastalif1 Risk Faktorleri ve Vaskiiler Endotelyum

Cesitli nedenler, endotel fonksiyon ve yapisina zarar verebilir. Bu durumlar
icerisinde fiziksel, biyokimyasal yaralanmalar ve immiin kaynakli hasar sayilabilir.
Bu etkenler endotel fizyolojisinde degisime, normal islevinde bozulma veya kaybi ile
sonuclanir. Endotelyumdan salinan vazokonstriiktdr veya vazodilatatér ajanlarin
salinnminda dengesizligin gelismesi, endotelyal disfonksiyona ve endotelyum

bagimli vazodilatasyonun bozulmasi ile sonuglanir (13).



Cesitli invaziv ve invaziv olmayan teknikler gostermistir ki KAH ve bu
artmis kardiyovaskiiler risk faktor profili endotelyal disfonksiyon ile birliktelik
gostermektedir (4). Baz1 kardiyovaskiiler risk faktorleri, siirekli olarak normal
endotel fizyolojisinde bozukluklar ile iliskilendirilmistir. ileri yas ve erkek cinsiyet,
degistirilemez risk faktorleri olarak sayilmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri
icerisinde en oOnemlisi aterosklerotik hastaligin ilerlemesine katkida bulunan
hiperkolesterolemidir. Digerleri sigara, hipertansiyon ve diyabettir. Bu risk faktorleri
hangi yas ve cinsiyet olduguna bakilmaksizin koroner ve serebral olaylar i¢in 6nemli
risk faktorleri olarak gosterilmistir (10,14,15). Batililagsma ile iligkili olarak da yeni
risk faktorleri tamimlanmistir. Bunlar arasinda obezite, aterojenik diyetin hayata

girisi, fiziksel hareketsizlik bu siirecte onemli rol oynamaktadir (16-18).

Buna ilave olarak epidemiyolojik veriler infeksiyon ve kronik inflamasyonun
endotelyal disfonksiyonu tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (19). Son zamanlarda
hafif nonspesifik viral infeksiyonlarin, vaskiiler endotel {izerinde belirgin zararl

etkileri oldugu bulunmustur (20,21).

Endotelyal disfonksiyon ve KAH etyolojisini belirlemede serum homosistein
diizeylerinin yiikselmesi, dogum agirlig1 ve endotelyal biyolojiyi diizenleyen genlerin

ekspresyonunu etkileyen polimorfizmleri kapsayacak sekilde liste artmaktadir.
1.2. Cesitli Patolojik Durumlarda Endotel Fonksiyonu
1.2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun kombinasyonundan

dogan dinamik ve ilerleyici bir hastalik olarak kabul edilir (Tablo 1).

Tablo 1. Koroner aterosklerozun gelisim evreleri (22).

Kronik endotel zedelenmesi, artmis gecirgenlik ve adezyon

Monosit ve trombosit adezyonu, lipidlerin endotele gogii

Intima tabakasinda, monosit ve makrofajlarda lipidlerle birlikte birikim

Kemotaksis ve sonrasinda biiyiime faktorlerinin uyarimi ile intimal diiz kaslarda artig
Makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin lipidleri fagosite etmesi

Yagh ¢izgilenme

Diiz kas hiicrelerinin prolifere olmasi

Fibroz plak olusumu




Monosit

Eiiptire
Endotel

Endote]
Dz Kas

Hicrelen

Flalca
{(Eolesterol
ve diger

Maddeler)

rombiis

Tikah
Arter
"
Ealp Exizmde
Hasarh Tloknu
(MIyokard Infarktiisii)

Sekil 1. Koroner arter hastalifi olusumu. Endotelde zedelenme, monosit adezyonu,
kemotaksis, lipidlerin endotele gocii, diiz kas hiicre proliferasyonu ve lipid fagositozu, fibréz plak

olusumu, fibroz plakta yirtilma, trombiis olusumu, koroner arterde tikanma ve myokard infarktiisii.

1.2.2. Diyabet

Endotel hiicreleri  diyabetik ortamin bir hedefidir ve endotel
disfonksiyonunun, bu hastalik durumlarinin vaskiilopatisinde en ©Onemli rolii
oynadif1 diisiiniilmektedir. Insanlarda kanitlar endotelyal disfonksiyonun tip 1 ve tip
2 diyabetin her iki tipinde de mikroanjiyopati ve ateroskleroz ile iligkili oldugunu
gostermistir (23). Bir kez gerceklesen endotelyal disfonksiyon, vaskiilopati ve
hastaligin ilerlemesi ile daha da kotii degisikliklere neden olabilir. Hiperglisemi
hiicresel NADPH havuzunun tiikkenmesine neden olarak redoks durumlarda hiicresel
degisikliklere neden olabilir. Diyabetiklerde oksidatif stres ve okside lipoproteinler
yiiksek diizeydedir. Ozellikle ¢ok kiiciik yogun LDL-K’da bir artis egilimi vardir.
Yag asidi ve hipergliseminin yiiksek diizeyleri proteinlerde oldugu gibi
fosfolipidlerin oksidasyonunun artan diizeylerine neden oldugu goriilmiistiir. Bu

durum insanlarda protrombotik durum ile iliskilidir. Genel konsensus, diyabette
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endotel hiicre disfonksiyonu olusumu, mikro ve makroanjiyopatinin gelismesinde
yiiksek risk olustursa da, bu hastalikta endotel hiicre disfonksiyonunun diyabetik
durumun predispoze olmasina ragmen nedeni agiklamak icin yeterli olmadigi
yoniindedir. Daha biiyiikk olasilikla genetik ve c¢evresel etkenler, endotel hiicre
disfonksiyonu ve agresif anjiyopati gelismini belirlemede onemli bir role sahiptir

(24).
1.2.3. Hipertansiyon

Fizyolojik kosullar altinda damar endoteli mekanik ve biyokimyasal
agonistler icin antiplatelet, anticlotting, fibrinolitik, vazodilatasyon olusturararak
vazokonstriiktor faktorlere yanit verir (25). Bilinen en iyi endotel kaynakli gevseme
faktorleri, NO, endotelyum kaynakli hiperpolarize faktor ve prostasiklin 12°dir
(26,27). Prospektif caligmalarda sistemik hipertansiyonu olan hastalarda endotel
disfonksiyonunun farkli yonleri degerlendirilmis ve tuz duyarli HT’de endotel

disfonksiyonu, kusurlu endotel bagimli vazodilatasyon ile iligkilendirilmistir (28).
1.2.4. Hiperkolesterolemi

Kolesterol, prematiir KAH icin en iyi bilinen risk faktorlerinden biridir.
Kolesterol diizeyleri ile KAH riski, giicli ve dogrusal bir iliski gosterir.
Hiperkolesterolemide, artmis total kolesterol ve LDL-K, hem periferal hemde
koroner dolasimda endotel fonksiyonlarda bozulmay1 gosteren sonuglar, bu iliskiyi

gostermektedir (24).

Calisma sonuglari, kolesterol diizeylerinin normal bile olsa endotel bagimhi
vazodilatasyon ile ters iliskili olabilecegini, sonucta ©nemli klinik sonuglar
dogurabilecegini gostermistir. Kolesterol diizeyleri normal aralikta oldugunda bile bu
kolesterol diizeylerini diisiirmek, endotel bagimli NO salimmi ve {iiretimi
iyilestirebilir ve dolayisiyla endotel fonksiyonu diizeltilebilir (29). Bundan yola
cikarak son kayitlarda sadece ¢ok yiiksek kolesterol diizeyleri degil ayn1 zamanda
normal kolesterol diizeylerinde de dusiiriilmiis kolesterol diizeylerinin endotel

bagimli vazodilatasyonu artirdigini desteklemektedir.



1.2.5. Sigara

Akim aracili dilatasyon aktif ve pasif sigara igenlerde, i¢meyenlerle
karsilastirildiginda anlamli olarak bozulmustur. Pasif sigara icenlerde tiitiin
dumanina maruz kalmanin yogunlugu ile akim aracili dilatasyon arasinda ters iligki
vardir. Sigara i¢cmek, ateroskleroz gelisimi icin major kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden biridir. Cesitli arastirmacilar sigaranin endotelyal disfonksiyon ile
iliskisini bildirmislerdir. Insan 6nkol ¢alismalarinda, kronik sigara icenlerde akim
bagimli dilatasyonun azaldig1r gosterilmistir ayrica asetilkoline vazodilatatdr yanit
azalmistir ki bu durum artmis oksidatif stres ile iligkilidir. Kanitlar sigaranin
lipoproteinlerin degisiklige ugramasi ile oksidatif hasara yol agtig1 ve boylece biiyiik

olasilikla NO inaktivasyonunu gergeklestirdigi yoniindedir (30-35).
1.2.6. inflamasyon

Birgok arastirmaci, inflamatuar yanitin, endotel fonksiyonu bozdugu
hipotezini agiklamak, sistemik inflamasyon ve iskemik sendromlar arasinda bir
baglant1 olabilecegini kesfetmek icin calismalar yapmislardir (24). Bu calismalar
1518inda, KAH olan hastalarda artmig CRP diizeyleri, onkol endotelyal vaskiiler
reaktivitenin bozulmasi ile iliskili bulunmustur. Daha 6nemlisi CRP diizeylerinin
normallestirilmesi ile endotelyal yanitta iyilesme arasinda anlamli iligki oldugu
gosterilmistir. Son calismalar, CRP diizeylerinin, bazal endotelyal NO sentezi ile de
ters iligkili oldugunu gostermistir. Bu veriler endotelyal disfonksiyonun diisiik
dereceli kronik inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskide 6nemli

bir faktor olabilecegini gostermektedir (25,36-39).

Cogu zaman bir risk faktorii klinik olarak 6nemli bir hastalifin gelisme

riskini 6nceden haber verdigi gibi olusumunda da sorumludur.

Hipertansiyon, kalp iliskili strok ve toplum sagligini agir bicimde etkileyen
durumlar i¢in &nemli risk faktoriidiir. Ciinkii yiiksek prevalansa sahiptir. Ornegin
Avrupa ve Amerika populasyonunda %15-20 diizeyinde goriilmektedir. Kan
basincinin gii¢lii genetik faktorlere sahip oldugu bilinmesine ragmen esansiyel HT ye
duyarlilign artiran sorumlu genler cogunlukla bilinmemektedir. insan ve hayvan
modellerindeki ¢alismalarda genetik faktorlerin kan basinci regiilasyonunda etkin

oldugu goriilmiistiir (40).



Koroner arter hastalig: riskini artiran risk faktorlerini saptamaya yonelik ¢ok
sayida epidemiyolojik calisma vardir. Hipertansiyonun, 6zellikle hiperkolesterolemi,
sigara ve diyabet gibi diger risk faktorlerinin varliginda KAH icin en 6nemli risk
faktorii oldugu diistiniilmektedir (41). Avrupa toplumlarinda yapilmis calismalarda
hipertansiyonun, kronik, yas iliskili bir durum olup biitiin yetiskinlerin hemen hemen
% 20’sini etkiledigi, kardiyovaskiiler komplikasyon gelisiminden ve hemen hemen
biitiin stroklarin % 70’inden sorumlu oldugu bulunmustur (2). Saglik ve ekonomik
acidan bakildiginda hem Avrupa hem de Amerika’da 50 yili askin bir siiredir

hastalara hipertansiyon ila¢ receteleri yazilmaktadir (42).

Hipertansiyon, genetik, ¢evre ve yasam bi¢imi faktorleri arasindaki karigik
iliski boyunca olusur (43). Otuz yil kadar once esansiyel HT'nin etiyolojisindeki
genetik yapinin 6nemi hakkinda ilk caligmalar baslamistir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda pozitif aile Oykiisiiniin etiyopatogenezde etkin oldugu, anne ya da
babadan biri hipertansif ise cocuklarinda HT gelisme riskinin iki kat arttifi

saptanmustir (44).

Riskli hastalarin belirlenmesi, hastalarin tedavisinde oldugu gibi yetersiz
kalmaktadir (45). Hipertansiyon ve antihipertansif ilaclara yanit ile iligkili olarak
olumsuz sonuglar, genetik varyasyonlarin bu her iki durumu etkileyen 6nemli bir
faktor oldugunu gostermektedir (46). Bu geneteik varyasyonun dikkate alinmasi,
farmakokinetige dayali tedavi yaklasimi ile antihipertansif ilaglarin bireysel se¢imi,
gelismis kan basinci kontrolii ve belirli bir siire tedavi ile zararhi etki olasiligini en
aza indirmek, yarar olasiligini en iist diizeye cikarmak suretiyle olumsuz sekelleri

azaltmay1 miimkiin kilabilir (47).

Gelecek kardiyovakiiler olaylar belirlemek amaciyla invaziv olmayan 6lgiim
yontemlerini irdeleyen cok sayida calisma yapilmustir. Ornegin topuk-kol indeksi
periferik arter hastaliginin non invaziv bir Slgiitii olup gelisebilecek kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin hipertansiyonlu hastalarda yiiksek belirleyicisi olarak
kullanilmistir (48,49). Hipertansiyon ve KAH arasinda kurulan bu iligki en azindan
ortaklasa birkac geni paylasabileceklerini gosterir. Genetik ve molekiiler tipta

teknolojik ilerlemeler ile kan basincinda bozulmaya neden olan 17 insan geni



mendeliyan formlar1 gosterilmistir (50). Ornegin alfa-adducin (ADD1) polimorfizmi

esansiyel HT i¢in 6nem arz etmektedir (51-58).
1.3. Alfa Adducin

Son 10 yilda olumlu ve olumsuz c¢alismalarin her ikisi, tek niikleotid
polimorfizm aday genler ile HT’i iliskilendirmeye calismislardir. Bu konuda en sik
ve en iyi calisilan aday gen o-adducin genidir. Insanlarda, ADD1, ADD2 ve ADD3
olmak iizere ii¢ gen, sirasiyla 4p16.3, 2p14-p13 ve 10q24.2-24.3’de adducinin ii¢ alt
birimini kodlar (sekil 2). Adducin proteini, bu her biri ayr1 fakat homolog genlerle
kodlanan 3 farkli alt tinitenin [bir a-subiinit (103 kDa), bir B-subiinit (97 kDa) veya
bir y-subiinit (90 kDa)], ikisinin (ya o/f yada oy heterodimerleri)
kombinasyonundan olusan bir heterodimerik hiicre iskelet proteinidir. Ozellikle o alt
biriminin iki polimorfizmi son 10 yilda 6zel ilgi g&rmiistiir. Bunlar Gly460Trp
polimorfizmi ki bu polimorfizm G460W olarak da adlandirilmistir ve daha az
calisilan S586C polimorfizmidir. Gly460Trp varyant prevalansi giiclii bolgesel ve
rksal farkliliklar gostermistir (59). Cusi ve ark.’nin (53) HT nin tuz duyarli formu ile

460Trp allel iliskisini gostermesi bu caligmalarin doniim noktasi olmustur.

Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bolgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sik
goriilen mutasyon ekzon 10 iizerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp)

degisimi ile goriilen Gly460Trp mutasyonu oldugu acgiklanmistir (52).

Beta addusin alt iinitesini kodlayan gen kromozom 2p13’°te lokalizedir ve 17
ekzondan olugur. Beta addusin geninde ekzon 15 teki 1967. pozisyonda yaygin bir
tek niikleotid polimorfizmi (C1967T) tanimlanmistir (60). Gama adducin alt {initesini
kodlayan gen ise kromozom 10qg25.1-q25.2 bolgesinde lokalizedir, 15 ekzonluk bir
bolge icerdigi bildirilmistir (61). Bu bolge tarafindan kodlanan proteinin spektrin-

aktin baglanmasini destekledigi ve kalmoduline baglandigi bilinmektedir (62).
1.3.1 a-Adducinin Biyokimyasal Fonksiyonlari

Hiicrede, hiicre iskeleti protein ag1 ve integral membran proteinleri arasindaki
etkilesim cesitli fonksiyonlar icin esastir. Buna Ornek, hiicre polarite ve iyon
transportu diizenlenmesi verilebilir (64-67). Bu durum, band 3 anyon degistiriciler
(68), epitelyal Na kanallar1 (66), Na-K-Cl kotransporu (69) ve Na-K-ATPaz (70) ile

aktin tabanli hiicre iskeletinin etkilesimine sahip olmasi ile gosterilmistir (sekil 3).
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Sekil 2. Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmis ADD1, ADD2 ve ADD3 tek niikleotid
polimorfizm (TNP) gen yapisi. Adducin geninin exon ve intron yapisi, kutular ve ¢izgiler ile
belirtilmistir. Agik ve kapali kutular sirasiyla mRNA bolgelerinin kodladigi ve kodlamadigr exonlari
temsil etmektedir. ADD2 ve ADD3’teki siyah dolu kutular sirasiyla ADD2-f4 ve ADD3-y2
izoformlarimin alternatif baglanma exonlarim gostermektedir. Insan ve rat (alt1 ¢izili) TNP konumlari
okla gosterilmistir. Tek niikleotid polimorfizm koordinatlari, sessiz veya intronik mutasyon i¢in
niikleotid degisikligi ve missens mutasyon i¢in amino asit degisikligine (tek harf kodu, italik) dayanir.

Insan ve rat gen lokalizasyonlar1 sag tarafta bildirilmistir (63).

Spektrin molekiilleri, kisa aktin filamentleri tarafindan olusturulan poligonal
bir diziye baghdir (71). Bu kavsaklarda adducin dahil aksesuar proteinler
bulunmaktadir. Adducinin roliiniin, aktin ve spektrinin baglanmasinin regiilasyonu
olduguna inamilmaktadir (72). Bunu aktin filamentlerinin sikistiritlmasi ve dogrudan
baglanmas1 ile gerceklestirir. Bu durum bircok dokuda hiicre hiicre kontaktini
saglayarak hiicre icine dogru kontraktiliteyi baslatir (73). Sonug¢ olarak adducin,
transmembran proteinlerin agiga ¢ikmast ve  hiicre iskeletinin yapisinin
modulasyonunu saglar. Stoplazmadan hiicreye, hiicreden hiicreye kontakt saglayan

intraseliiler Ca ve fosforilasyonun kontroliinde rol oynar.

Adducin, aktin ve spektrin i¢in baglayici rol oynamasi yaninda, aktin, hiicre
iskeleti ve Na-K pompas1 aktivitesinin modiilasyonu arasinda iyon transportunu da

etkilemektedir (74,75). Adducin geninin (ADDI1), 460Trp tasiyan alleli (varyant
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allel), homozigot Gly460 alleli (Whild tip allel) ile karsilastirildiginda daha yiiksek
Na-K pompa faaliyeti gostermektedir. Bu nedenle renal tiibiiller Na reabsorbsiyonu
yiiksek oranlarda goriiliir (76,77). Gly460Trp polimorfizmi hepsinde degil ama pek
¢cok populasyonda kan basinci diizeyleri ve HT riski ile iliskili bulunmustur (63).
Yiiksek sistolik kan basingh hastalarda a-addusin polimorfizmi acisindan T allel
tasiyicilari, G allel tasiyicilanyla karsilastirlldiginda T allel tasiyicilarinda mortalite
riskinin artmis oldugu da gosterilmistir (78). Ayrica bu polimorfizm, tuz duyarlilig
(79), ki bu durum kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk faktoriidiir, ile
iliskilendirilmistir (80). Nitekim 460Trp alleli tasiyicilart KAH igin artmis riske
sahip bulunmuslardir. Ancak bu bulgular tartigmalidir (63,81).

1.3.2 a-Adducin Polimorfizmi ve Iligkili Durumlar
1.3.2.1. a-Adducin Polimorfizmi ve Esansiyel Hipertansiyon

Kafkas populasyonunda yapilmis bir calismada a—adducin ile HT arasinda bir
baglant1 gosterilmistir. Gly460Trp polimorfizmi italyan ve Fransiz populasyonunda
vaka kontrol calismasi ile test edilmis ve HT ile mutasyona ugramis allel (Trp)
arasinda Onemli bir iliski gosterilmistir (normotansif % 13.6, hipertansif % 20.7,
p=0.001). Son zamanlarda Gly460Trp alleli varyant1 bir Japon vaka kontrol
calismasinda da HT ile iligkili bulunmugstur (82). 460Trp allel siklig1 diger Avrupa
populasyon calisma kayitlarina gore bu calismada daha yiiksek bulunmustur (Japon
hipertansif % 65.6, Japon normaotansif % 52.9 p=0.0087). Ayrica italyan genel
niifusunda bu polimorfizm kan basinci ve kardiyovaskiiler yapr ile iligkisi arastirilmisg
ve 460 Trp alleli tasiyan hastalarda yiiksek kan basincina dogru bir egilim
gozlenmistir (54). Tim bu farkli populasyon calismalarinda, HT ile o—adducin

arasinda anlaml baglanti oldugu gosterilmistir.
1.3.2.2. a-Adducin Polimorfizmi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yapilmis ti¢ calisma (81,83,84) kayitlarinin ikisinde (81,84) koroner olaylar
ve hipertansif hastalarda ADD1 T alleli arasinda bir iligki gosterilmistir. Bir diger
calisgmada (85) T allelinin sikhigi 75 yas altinda MI gegirenler aym1 yas grubu
kontroller ile karsilastirildiginda diisiitk bulunmustur. Bir diger bulgu, yiiksek riskli T
allel tasiyicillarinin erken oOliimii veya bu allelin koruyucu etkisi olabilecegi

yoniindedir (85).
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Sekil 3. Renal tiibiiler hiicre iginde hiicre iskeleti ve membran proteini ile adducin

etkilesiminin sematik modeli. Hiicre iskelet proteini adducin, aktin filamentleri ve Na-K-ATPaz alt

birimi ile birlikte gosterilmistir. Aktin filamentleri, talin, fodrin ve integrin gibi diger membran iskelet

bilesenleri ve spektrin filamentleri ile iligkilidir. Na-K pompasi, sirasiyla liminal membrandan Na

girisine izin vererek bazolateral membranda Na gradiyentinden sorumludur. Adducin polimorfizmleri,

Na-K pompasinin modulasyonu ile Na transportunu etkileyebilir (74).

Winnichi ve ark. (86), sol ventrikiil hipertrofisi ve ADDI1 TT genotip ve

kardiyak hipertrofi arasinda bir iligki nitelendirmislerdir. Belcika populasyonunda

yapilmis bir baska calismada (87), ADDI1 polimorfizmi femoral arter intimamedia

kalinlig: ile iligkili bulunmustur (88). Serebrovaskiiler hastaliklar ADDI1 arasindaki

iliskiyi gosteren iki calismada (83,89), hemorajik inme tek basina veya birlikte

iskemik inme iligkisi bakildiginda sadece iskemik inmede bir iliski saptanmstir (90).
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1.3.2.3. a-Adducin Polimorfizmi ve Renal Hastaliklar

Polikistik bobrek hastaligl olanlarda yapilmis iki calismada (91,92), ADD1 T
allel frekansinin, renal replasman tedavi siiresi iizerine anlamli farklilik géstermedigi
gozlemlenmistir. Nicod ve ark. (93) cesitli nedenli nefropatisi olan 260 hastada, tani
ve son donem bobrek yetmezligi gelisimi arasinda ortalama gecikme siiresini,
sirasityla ADD1 GG ve ADD1 TT homozigotlarda 11.6 yil ve 4.6 yil (p<0.003).
olarak bulmuslardir. Baska arastirmacilar (94), bobrek yetmezligi ilerlemesinde
ADDI GT ve ACE ID polimorfizmi arasinda bir etkilesim bildirmislerdir. Bir diger
iki calismada (95,96), ADDI1 TT genotip tasiyan hipertansiflerde GFR ve efektif

plazma voliimiinde bir azalma oldugu saptanmustir.

Bu calismanin amaci; yiitksek KAH riski tasiyan Tiirk popiilasyonunda
KAH’lar i¢in risk faktorii olarak belirlenen parametrelerin diizeylerinin saptanmast,
bu parametrelerin birbirleri ile ve a-adducin Gly460Trp gen polimorfizmi ile olan
iliskilerinin incelenmesi ve KAH’da a-adducin Gly460Trp gen polimorfizminin

roliinii arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEMLER
2.1. Hasta ve Kontrol Gruplar icin Bireylerin Secimi

Bu caligmada, Firat Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigine basvuran,
anjiografik olarak koroner arter hastaligi tanisi alan yaslar1 58.32+11.01 arasinda
degisen toplam 270 hasta ¢alisma grubu ve anjiografik olarak normal koroner arter
saptanan yaslar1 49,27+10.51 arasinda degisen 79 birey caligmanin kontrol grubu
olarak secilmistir. Koroner kalp hastaligi olanlarin, koroner anjiografileri
degerlendirilerek damar tikanikligi sayisi, lezyon yerleri ve uzunlugu belirlenmistir.
Ayrica calismaya baslamadan Once fakiiltemiz etik kurulunun onay1 alinarak hem
kontrol grubunu hem de hasta grubunu olusturan bireylere caligmanin amaci,
yapilacak islemler anlatilarak yazili izinleri alinmistir. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan bireylerin anamnezleri aliarak sistolik ve diyastolik kan basinglar
Olctilmiis ve aile hikayeleri, aligkanliklar1 yoniinden sorgulanmustir. Sistolik kan
basinci 140 mmHg, diyastolik kan basinct 90 mmHg ve iizerinde olan bireyler

hipertansiyonlu hasta olarak degerlendirilmistir.
2.2. Orneklerin hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen bireylerden K3;-EDTA igeren tiip ve diiz biyokimya
tiipiine 2’ser mililitre kan 6rnegi alindi. K5-EDTA iceren kan Orneklerinden DNA
izolasyonu yapilirken, diiz biyokimya tiiplerine alinan kan ornekleri 1500 rpmde 10
dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve -20°C’de saklandi. Serum &rneklerinde
Glukoz, Total Kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid, Ure,

Kreatinin ve Serum Elektrolit diizeyleri ol¢iildii.
2.3. DNA izolasyonu

Lokosit 6rneklerinden ticari bir DNA izolasyon kiti ( Wizard Genomic DNA
Purification Kit. For Laboratory USE. 500 isolations Lot: 253596, Cat: A1125)
kullanilarak kitte belirtildigi bicimde yapildi. Sonugta elde edilen 100 ul genomik
DNA ileride PCR i¢in kullanilmak iizere -80°C’ saklandi.
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Kullamlan Malzemeler:
Primerler: (Integrated DNA Technologies)

Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, MgCl,: (Sigma-Aldrich Co St, Louis,
MO, ABD)

dNTP’ler: (100 mM set, Invitrogen)

Thermocycler: (Bio-Rad Laboratories, ABD; Moleculer Imager Gel Doc XR)
Agaroz: (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya)

Borik Asit, EDTA.2H,0: (Merck, Darmstadt, Almanya)

Etidyum Bromiir: (100mg/ml) (Dr.Zeydanli Hayat Bilimleri, Ankara,
Tiirkiye)

100-1.5 bp DNA Marker: (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya)
50-1000 bp DNA marker: (Bio Basic Inc. Ontario, Kanada)

Sau96l (Cfr13I) kesim enzimi: (Lot: 00041101, Fermentas)

PsyI (Tth1111) kesim Enzimi: (Lot: 00022395, Fermentas)

1 X TBE Tamponu: 21.8 gr Tris, 11.2 gr borik asit ve 1.66 gr EDTA.2H,0 2

L distile suda ¢oziilerek hazirlandi.

2.3.1. Alfa Adducin Gly460Trp Gen Bolgesinin Polimeraz Zincir

Reaksiyonu ile Cogaltilmas:

Alfa-Adducin Gly460Trp gen bolgesinin, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

ile cogaltilmasi icin kullanilan primer dizileri;

Primer-1 R-5’CTC CTT TGC TAG TGA CGG TGA TTC*3 ve
Primer-2; F-5’GAC TTG GGA CTG CTT CCA TTC GGC C*3

PZR i¢in 25ul lik karisim (Mix) literatiirde belirtildigi bi¢imde hazirlandi.

PZR karisimi thermocyclerda amplifikasyona birakildi. Amplifikasyonda 95°C’de 4

dakikalik ©n denatiirasyondan sonra denatiirasyon i¢in 94°C’de 1 dakika, baglanma
icin 62°C’de 1 dakika, sentez igin 72°C’de 1 dakika olacak sekilde 40 dongii ve son
uzama asamasida 72°C’de 5 dakika olacak sekilde yapildi (90).
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2.3.2. Alfa Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizminin Tespiti

Polimeraz zincir reaksiyonu iiriinii sonrasinda 1 {inite Sau96I kesim enzimi ile
kesime birakildi. Sonrasinda a-adducin Gly460Trp polimorfizmini saptamak i¢in, 1X
TBE ile hazirlanmis i¢ine etidyum-bromiir katilmis %3’liik agaroz jele 100 b¢’lik
DNA ladder ile PZR kesim iiriinii ekimi yapilarak, 120 Volt 75mA akimda
elektoforez sonrast UV transilluminatérde DNA’larin goriintillenmesi yapildi. a-
adducin Gly460Trp polimorfizmi i¢in heterozigot (GT) olanlar 147, 122 ve 25 bg ile
3 bolgede, homozigot (GG) olanlar ise 122 ve 25 b¢ bandinda, homozigot (TT) ise
147 b¢ bandinda RFLP 6ncesi ve sonrasinda sekil 4 ve sekil 5’te goriilmektedir (90).

2.4. Biyokimyasal Olciimler

Ornekler ¢ozdiiriildiikten sonra serum glukoz, (Katalog No: OSR6209), total
kolesterol (Katalog No: OSR6216), HDL-K (Katalog No: OSR6287), LDL-K
(Katalog No: OSR6283) ve TG (Katalog No: OSR6118) Na (Katalog No: OE66319),
K (Katalog No: OE66320), iire (Katalog No: OSR6234), kreatinin (Katalog No:
OSR6178) diizeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan)
otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak

ol¢iildii.

2.5. Biyoistatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen sonuglarin biyoistatistiksel degerlendirmesi icin SPSS
12.0 paket programi kullanmildi. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta
gruplann arasinda karsilastirilmasinda Student’s t testi, genotipler arasindaki
degiskenlerin degerlendirilmesi ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi.
Adduccin genotipleri goriilme sikliginin  ve gruplar arast farkliliklarinin
degerlendirilmesinde % testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

ifade edildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4. a-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP 6ncesi gortintiisii.

Sekil 5. a-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP sonrasi genotiplerinin
goriiniimil. 1, 2 ve 5 numarali goriintiiler GG genotipi; 3 ve 6 numaralar TT genotipi,

4 ve 7 numaralar ise GT genotipini gostermektedir.
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3. BULGULAR
3.1. Calisma Gruplarmn Karakteristik Ozellikleri

Calismaya katilan hasta ve saglikli bireylere ait karakteristik 6zellikler Tablo
2’de gosterilmistir. Koroner arter hastali§ina sahip bireylerin yas ortalamalar1 kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Ancak fark anlamli degildi (p>0.05). Cinsiyet
farki gozetildiginde, erkek cinsiyet ile KAH arasinda anlaml iliski vardi (p<0.001).
Aym zamanda sigara igiciligi de KAH grubunda anlamh gériildii (p<0.05). Ote
yandan HT, KAH grubunda yiiksek oranda goriilmesine karsin fark anlamh degildi
(p>0.05). Lipid diizeyleri incelendiginde KAH’a sahip bireylerde Total Kolesterol
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikkselmis olup HDL-kolesterol diizeyleri ise anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0.05). Serum LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri ise KAH’da kontrol grubu
degerlerine gore yiiksek bulundu ancak bu diizeyler istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Tablo 2. Koroner Arter Hastalar1 ile Kontrol Grubuna Ait Ozellikler

KAH (+) Kontrol P degeri
n 270 79
Yas (y1l) 58.32+ 11,01 49,27+ 10.51 p>0.05
Cinsiyet (K/E) 74/196 43/36 p<0.001
Sigara icenler (%) 36,3 21,5 p<0.05
Hipertansiyon (%) 42,2 36,7 p>0.05
Heredite (%) 36,3 443 p>0,05
Total Kolesterol (mg/dl) 202,58 £37,91 190,40 + 34,46 p<0.05
Trigliserid (mg/dl) 170,18 £ 99,17 160,72 + 68,56 p>0.05
HDL kolesterol (mg/dl) 37,40 £9,42 43,14 £ 10,14 p<0.001
LDL Kkolesterol (mg/dl) 129,25 + 59,93 119,91 +£29,86 p>0.05
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3.2. a-Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizminin Genotip Dagilim

Tablo 3’de hasta ve kontrol grubunda, o-Adducin Gly460Trp gen

polimorfizmine ait genotiplerin goriilme siklig1 verilmistir.

Tablo 3. Koroner Arter Hastalar1 ve Kontrol Grubunda Adducin Gen

Polimorfizminin Genotip Dagilimlari.

Adducin genotipi KAH (+) KONTROL P degeri
GG 226 (%83,7) 67(% 84,8) p>0.05
GT 35 (%13,0) 12 (%15,2) p>0.05
TT 9 (%3,3) 0 (%0) p>0.05

Koroner arter hastaligina sahip bireylerde GG, GT ve TT genotiplerinin
frekans1 sirasiyla % 83.7 (n=226), % 13.0 (n=35) ve % 3.3 (n=9) olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise GG ve GT genotiplerin frekanslar sirasiyla % 84.8 (n=67) ve
% 15.2 (n=12) oraninda goriiliirken, TT genotip varligr saptanmadi [% O (n=0)]. Her

ic genotipte de goriilme sikligi, gruplar arasinda anlaml degildi (p>0.05).

3.3. a-Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizmi Genotipinin Calisma
Gruplan: Ozellikleri ile iliskisi

Koroner arter hastalar1 ve kontrol grubu demografik ozellikleri ve lipid

diizeylerinin, Adducin Gly460Trp genotipi ile iliskisi tablo 4’de verilmistir.

Koroner arter hastaligi olan grupta, hastalarin yas ortalamasi ile GG, GT ve
TT genotiplerinin goriilme sikligi arasinda anlamli iligki goriillmezken, kontrol
grubunda da benzer bicimde bireylerin yas ortalamasi ile farkli genotip frekanslar
arasinda anlamhi bir iliski yoktu. Kadin/erkek cins ayrimi gozetildiginde KAH
grubunda, GG, GT ve TT genotip frekanslar, yaklasik olarak sirasiyla 1/3, 1/3 ve 1/2
oraninda erkek cins lehine goriilirken, bu durum kontrol grubunda GG ve GT
genotipleri icin kadin cins lehine yaklasik 1/1 oraninda goriildii. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sigara i¢imi, heredite ve HT goriilmesi agisindan
da hem KAH grubu hem de kontrol grubunda her ii¢ farkli genotip ile aralarinda

anlamli iliski goriilmedi. Lipid diizeyleri bakimindan KAH grubunda HDL-K, TT
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genotipe sahip bireylerde, hem GG (p<0.001) hem de GT genotipi (P<0.05)

karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulunurken, kontrol grubunda Total kolesterol,
GG genotipe sahip bireylerde, GT genotipe sahip bireylere kiyasla anlamh diisiik
bulundu (P<0.05). Diger lipid parametreleri bakimindan her iki grupta da farkh

genotipler arasinda anlaml iliski goriilmedi.

Tablo 4. Demografik Ozellikler ve Lipid Diizeylerinin Adducin Gly460Trp Genotipi

ile Tliskisi
KAH (+) GG GT TT P
Yas (yi) 58,20+11,26 59,51+9,18 56,77+11,81
Cinsiyet (K/E, %) 27,4/72,6 25,7/74,3 33,3/66,7
Sigara (%) 38,5 25,7 22,2 *P<0.001, TT
Heredite (%) 37,6 28,6 33,3 karsilastirildiginda
Hipertansiyon (%) 42,0 42,9 444 **P<0.05, TT
Total-K (mg/dl) 202,40+38,18  199,32+35,24  219,91+40,80 kargilastirildiginda
Trigliserid (mg/dl)  169,63+63,96  168,40+104,02 190,55+84,76
HDL-K (mg/dl) 37,03+8,77* 37,42+10,88** 47,87+14,85
LDL-K (mg/dl) 130,774£63,96  120,88+30,12  123,55+37,96
Sodyum (mEgq/L) 139,09£12,30  139,00+3,74  138,33+3,31
Potasyum (mEq/L) 4,35+0,53 4,20+0,42 4,37+0,72
KONTROL GG GT TT P
Yas (y1l) 49,11£10,55 50,16+10,72
Cinsiyet (K/E, %) 53,7/46,3 58,3/41,7
Sigara (%) 22,4 16,7
Heredite (%) 40,3 66,7
Hipertansiyon (%) 35,8 41,7 *P<0.05, GT
Total-K (mg/dl) 186,77+35,50* 210,65+18,21 karsilastirildiginda
Trigliserid (mg/dl)  159,86+69,18  165,41+67,74
HDL-K (mg/dl) 43,10£10,76 43,36+5,35
LDL-K (mg/dl) 117,26£31,01  134,66+16,51
Sodyum (mEq/L) 136,52+17,87  138,75+1,76
Potasyum (mEg/L) 4,36+0,40 4,17+0,40
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4. TARTISMA

Koroner arter hastaligi, 6zellikle sanayilesmis iilkelerde 6liimlerin basta gelen
nedenidir ve etyolojisinde ¢ok sayida genetik ve c¢evresel faktor rol oynamaktadir
(97,98). Koroner arterlerde kolesterol birikimi ile baglayan bu siiregte kan basinci ve
HT’nin etkisi biiyiiktiir (99,100). Genelde HT, KAH riskini ikiye katlar. Ornegin
hipertansif erkekler, iki risk faktorii olanlara gore 4-5 kat artmis KAH riskine
sahiptirler (101,102). Ote yandan KAH ve ozellikle akut MI'n klinik fenotipik
ozellikleri bilinmesine ragmen genetik varyantlar ile artmis risk arasindaki iligki
bilinmemektedir. Dolayisiyla bunu bilmek, hastalig1 tespit ve yenilikc¢i tam1 ve tedavi
yontemleri gelistirmeye yardimci olabilir. Her ne kadar KAH 1n kiiresel yiikiinii
azaltmak i¢in tamima ve kazanilmis risk faktorlerinin kontrolii dnemli olmaya devam
etse de stratejileri belirlemede onun genetik temelini ¢cozmek de ¢ok 6nemlidir. Bu

nedenle KAH olan hipertansiflerde ¢ok sayida genetik caligma yapilmistir.

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon icin potansiyel bir risk faktorii olarak
hem de antihipertansif tedavinin etkisinin degistirilmesi i¢in aday gen olarak ortaya
cikmistir. Adducin her yerde bulunan bir hiicre iskelet proteinidir ve iyon transportu
gibi cesitli diger hiicre fonksiyonlarini aktin ile spektrinin baglanmasim tesvik ederek
modiile edebilir (103). Yapilmis deneysel ve klinik calismalar 1s18inda, ADDI1
polimorfizminin fonksiyonel etkilerinin, Na ve su dengesi saglamada 6nemli oldugu
goriilmektedir. Buna paralel olarak tuz tutulumu ve HT egilimi ile iligkili olarak
460Trp allel varliginin, kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi beklentisi beklenen

sonugctur.

Adducin geninin Gly460Trp polimorfizmi daha énceden HT, KAH ve Ml ile
anlamli iligkisi gosterilmistir (53,81,85,104). Bununla birlikte epidemiyolojik
gozlemler (53,105-110), Trp allel tasiyanlarin yiiksek tuz duyarliligl i¢in indirek
kanit oldugunu gostermistir. Hatta bazi calismalarda a-adducin Trp allelinin renal
hastaliklar ile gii¢lii birlikteligi vurgulanmistir (95,96). Bu arastirmalar, o- adducin
Gly460Trp polimorfizminin kan basinci ile iliskili saglik problemleri ile sonuclanan
durumlar ile giiclii birlikteligi oldugunu gostermektedir. Bircok aragtirma sonucu bu
dogrultudadir (105,107,110). Ancak son 10 yil boyunca ADDI Gly460Trp

polimorfizminin, kan basinci ile kardiyovaskiiler sonuglarini belirlemeye yonelik
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yapilan farklh ¢alismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir (111). Hatta bu ¢eliski,
cesitli risk faktorleri (etnik koken, yas ve sigara gibi) ile ADDI1 Gly460Trp

polimorfizmi arasinda olan iliskide de olumlu (78) ve olumsuz (111) goriilmiistiir.

Calismamizda, onceki calismalara paralel KAH grubunda kontrol grubuna
kiyasla, serum total-K anlamli yiiksek bulunurken (p<0.05), HDL-K diizeyleri
benzer bi¢imde anlaml diisiik saptandi (p<0.001). yine benzer olarak KAH grubunda
erkek cinsiyet lehine anlamli bulgular saptadik (K/E=74/196, p<0.001). Sigara-KAH
iliskisinde de anlamli sonuglar elde ettik (p<0.05), ancak KAH grubunda daha
yiiksek saptanmalarina ragmen bulgularimiz, HT (p>0.05) ve yas (p>0.05) ile KAH
arasinda anlamh iligkiye sahip degildi. Bulgularimiz, hiperkolesterolemi, sigara ve

erkek cinsiyetin KAH riskinde artiga yol actigin1 gercegini desteklemektedir.

Ote yandan a-adducin Gly460Trp genotipi ile yas, cinsiyet, sigara, heredite
ve HT gibi KAH risk faktorleri arasinda anlaml bir iliski gozlemlemedik. Sadece
total-K diizeyleri anlamli yiiksek saptadik (p<0.05). Bulgularimiz Li ve ark.(78)
yapmis oldugu calisma sonuglari ile benzerdir. Bu arastirmacilar 1323 GlyGly
homozigot ve 912 Trp allel tasiyan bireylerin bazal karekteristik ozelliklerini
karsilastirmis ve bahsedilen KAH risk faktorleri ile gruplar arasinda anlamli fark
gormemislerdir [yas (p=0.12), SBP (p=0.47), sigara (p=0.94), heredite(p=0.63), total-
K (p=0.90)]. Benzer olarak bulgularimiz Psaty ve ark. (83) bulgular ile ortiisiiyordu.
Bu aragtiricilar, Trp allel (heterozigot GT veya homozigot TT) tasiyanlarda, KAH
risk faktorlerini [kadin cinsiyet (p=0.38), sigara (p=0.08), HT (p=0.95) ve total-K
(p=0.32)] anlamli bulmamiglardir. Buna karsin Cha ve ark. (112) a-adducin
genotipini tayin ettikleri 535 bireyden olusan ¢alisma sonuglarinda, bulgularimiza zit,
HT ve Trp allel tasiyiciligi arasinda anlamli iliski saptamiglardir (p=0.03). Yine
caligmamizdan farkli olarak total-K diizeylerinde anlamli fark gérmemislerdir

(p=0.90).

Aslinda KAH patogenezi komplekstir ve ¢ok sayida gen ve ekolojik kosullara
bagimlidir. Ki bunlar, yasam stili, ¢evresel faktorler ve populasyonlara 6zel diger
risk faktorii allellerin tasinmasindaki sikliklardir (43). Buna Ornek adducin
varyantlart ve tuz alimi arasindaki giiclii birlikteligin kan basinci ile iligkili olmasi

gosterilebilir (60,63). Yas, genetik varyantlarin etkinliginde diger Onemli bir
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faktordiir. Yashlarda Na sensitivitesinin artmasi, kan basinci ve Na dengesini
etkilemektedir. Baroreseptor reflekslerde azalma, renal perfiizyonda azalma, biiyiik
damarlarin tampon etkilerinin yetersizligi, sistolik ve diyastolik basin¢ artisinda
onemli etkenlerdir (43). Bu kompansatuvar feedback halkalari, Na dengesini
korumada biiyiik potansiyele sahiptirler. Bu iligkili mekanizmalar, a-adducin gen
polimorfizmi ile KAH arasinda celiskili sonuglar ve caligmamiz sonuclari i¢in de

aciklayici olabilir.

Adducin geninin Gly460Trp allel sikligi, farkli toplumlarda degiskenlik
gostermektedir. Ornegin TT genotip sikligi Kore populasyonunda % 59.9 olarak
bulunmustur. Bu siklik Dogu Asya populasyonunda, 6rnegin Japon ve Cin
populasyonu sikligina benzerdir (53,113-115). Dogu Asya populasyonundaki bu
yiiksek orana karsilik beyaz irkta TT genotip siklig1 6rnegin Kuzey Italya’da %18,
Fransa’da %20 ve Iskogya’da %27 ile daha diisiik goriilmektedir (53,54,116).
Dolayisiyla  Gly460Trp allel varyantimin, Dogu Asya populasyonunda

kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine anlaml etkileri olabilir.

Calismamizda, adducin geninin GG genotip sikligim1 saglikli bireylerde %
84.8 (n=67), KAH grubunda % 83.7 (n=226) saptadik. GT genotip siklig1 ise
sirasiyla % 15.2 (n=12) ve % 13.0 (n=35) idi. TT genotipi, KAH grubunda % 3.3
(n=9) saptanirken saglikli kontrol grubunda goézlenmedi. Ayni zamanda her iki

grupta da genetik varyasyonlar ile KAH arasinda anlamli iliski saptamadik.

Bulgularimiz, 6nceki ¢alisma sonuglarina benzer, kimi sonuclar ile ortiisiirken
bir kismu ile de ters diismektedir. Calismamizda, GT, TT genotip sikligi, Dogu Asya
populasyonunda gozlenen yiiksek oranlara zit, Avrupa beyaz irk verilerine yakin
bulunmustur. Ornegin Cha ve ark. (112) Kore populasyonunda, ¢alisma metodumuza
benzer olarak KAH semptomlart ile klinige bagvuran bireylerde anjiografi sonucunda
KAH tanis1 konulan hastalarda a-adducin Gly460Trp polimorfizmi ile KAH iliskisini
arastirmiglardir. Anjiografik olarak normal olan bireyler % 41.7 (n=535) oraninda
bulunmusken, % 37.3 hastada (n=479) ¢ok damar hastalig1 (2 veya daha fazla damar
patolojisi olan), % 21 hastada (n=270) tek damar hastalig1 saptamislardir. Calisma
sonucunda Cha ve ark. (112) bulgularimiza zit, a-adducin GG genotipini normal

bireylerde % 19.4, tek damar hastaligi olanlarda % 16.7, ¢ok damar hastalig
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olanlarda % 13.2 oraninda saptamislardir. GT genotip sikligin ise sirasiyla % 47.5,
% 44.3 ve % 48.4 oraninda bulmuslardir. Calismamizda, normal bireylerde TT
genotipi saptanmamasina karsin bu arastirmacilar, normal bireylerde TT genotip
sikligint % 33.1 ile yiiksek oranda gozlemlemislerdir. Benzer bi¢cimde KAH
grubunda diisiik oranda (% 3.3) gozlemledigimiz TT genotip sikligini, tek damar
hastaligi olanlarda % 39.0, ¢ok damar hastalig1 olanlarda % 38.4 oranlarinda yiiksek
bulmuslardir. Calisma sonucunda, KAH ile anlaml iliski (p=0.01) gézlemledikleri
TT genotip varligint KAH agisindan artmus risk faktorii olarak yorumlamislardir. GG
genotip varligim ise KAH’da anlamh diisiik (p<0.01) saptamuslardir. Ote yandan
Manunta ve ark. (77) italyan toplumunda GG, GT ve TT genotiplerinin dagilimini %
74 (n=80), % 24 (n=26) ve % 2 (n=2) olarak bulmuslardir ki bu sonuglar, calismamiz

sonuglarina daha yakindir.

Benzer sekilde Gerhard ve ark. (111) farkli etnik gruplarda (siyah, ispanyol,
beyaz ik ve az sayida diger bireylerin olusturdugu), a-adducin Gly460Trp
polimorfizminin kardiyovaskiiler sonlanimlar ile arasindaki iligskiyi arastirmislar ve
bulgularimiz ile ortiisen veriler elde etmislerdir. Tiim grupta GG genotip sikligim1 %
69 (n=3888), GT genotip sikligm % 29 (n=1621) ve TT genotip sikligin1 % 3
(n=152) saptamislardir. Beyaz toplumda genotip siklig1 sirasiyla % 63 (n=1443), %
34 (n=782) ve % 3 (n=77) bulunmugsken, siyah bireylerde % 83 (n=545), % 15
(n=101), % 1 (n=8) oraninda saptamislardir. Kalan gruplarda da oranlar benzer
bulunmustur. Caligma sonucunda KAH olan hipertansif hastalarda, kardiyovaskiiler
sonlanim ag¢isindan sadece siyah irkta ADDI1 varyant tasiyiciliginin, 2.62 kez daha
artmis riske sahip oldugunu goézlemlemislerdir. Beyazlar dahil diger gruplarda
anlamli bir iliski saptamamuslardir. Ote yandan beklenenin aksine Tobin ve ark.
(117) 1052 bireyden olusan genis capli bir vaka-kontrol ¢alismasinda, 35 aday gende
58 polimorfizm ve miyokard infarktiisii (MI) arasindaki iliskiyi incelemisler ve
sonucta ADD1 460Trp allelinin, MI'ya karsi koruyucu oldugunu saptamislardir.
Benzer bir sonug, Psaty ve ark. (83) yapmis oldugu, diiiretik tedavisi alan hipertansif
hastalarda, o-adducin gen varyantinin MI riski ile iliskisinin arastirildigi bir
caligmada da goriilmektedir. Bu arastirmacilar diiiretik tedavisi alanlarda,
almayanlara kiyasla 653 bireyde gozlenen GG genotipi ile MI riski arasinda anlaml

bir iliski bulmazken, 460Trp varyant alleline sahip 385 bireyde MI riskini anlamli
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diisiik bulmuslardir. Ote yandan Davis ve ark. (118) yapmis oldugu genetik HT
iliskili tedavi calismasi (GenHAT) sonucunda, ADD1 Gly460Trp polimorfizminin,
antihipertansif tedavi ile, ne kardiyovaskiiler risk iizerine ne de kardiyovakiiler
sonlanimlari tizerine olumsuz énemli bir degistirici etkisinin olmadigi kaydedilmistir.
Bununla  birlikte aym1  arastirnicilar, cinsiyet-ADD1-tedavi  birlikteligini
incelediklerinde, diiiretik ile tedavi edilmis kadin varyant tasiyicilarinda, KAH
riskinde anlamli artma saptarken erkeklerde anlamli risk artisi gdrmemislerdir.
460Trp varyant alleli ile MI arasindaki iliskinin arastirildigi bir diger ¢alismada van
Rijn ve ark. (119) normotansif bireylerde anlamli sonu¢ bulmazken, HT si olanlarda

460Trp varyant alleli ile MI arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir (p<0.05).

Son 10 yili askin zamanda yapilan ¢alismalar, a-adducin gen mutasyonun
esansiyel HT ve KAH’in patogenezinde katkida bulunup bulunmadigi sorusunu
dogurmustur (52,53,105-110). Deneysel ve klinik ¢alismalar, Trp allel tasiyicilarimin,
Na pompasi sitiimiilasyonu ve renal tiibiiler Na artisina yol actigim1 gostermektedir
(53,63,77,120-121). Bu durum HT ve KAH riskinde artisa yol acgabilir. Ancak
insanlardaki calismalar, a-adducin gen mutasyonunun HT’ye yol agmada tek basina

yetersiz oldugunu vurgulamistir (63).

Ote yandan, her ne kadar ADD1 460Trp ile hipertansif bireyler arasinda
onceki bazi ¢alismalarda KAH sikliginda artan yaygimlik gosterilse de, ADDI1’in
polimorfik varyasyonunun bu aterojenitede sadece kan basinci seviyesi iizerinde
dogrudan etkisi ile iliskilendirilebilir anlamina gelmez. Nitekim Morrison ve ark.
(123) yaptiklar caligsma ile ADD1 460Trp allelini hipertansif bireyler arasinda KAH
sikliginda anlamh artis ile iliskili bulsalar da, gercekte kan basinci diizeylerini,
ADDI genotiplerinin genelinde, hipertansif beyaz bireyler 6rnekleminde farkli
gormemislerdir. Oyleyse KAH riskinde ADD1 genetik varyasyonu yani sira
potansiyel baska patofizyolojik etkenlerin olabilecegi s6zkonusudur. Bu potansiyel
neden tuz duyarlii@i olabilir ki, tuz duyarliliginin, kan basincindan bagimsiz
kardiyovaskiiler olaylar icin bagimsiz risk faktorii oldugu bilinmektedir (80). Her ne
kadar tuz duyarliligt ve ADDI1’de polimorfik varyasyon arasindaki iligki tartismali
ise de ( 108,124) bobrek Na kullanimi ve tuz duyarliligt 6nemli fizyolojik

mekanizmalari, potansiyel kardiyovaskiiler riske katkida diistiniilmelidir.
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Sonug olarak;

1.

Hiperkolesterolemi, sigara, erkek cinsiyet, ileri yas ve HT nin, KAH icin

onemli risk faktorii oldugu

KAH etyopatogenezinde, bu risk faktorlerinin a-adducin Gly460Trp gen

polimorfizminden bagimsiz rol oynadigi

a-adducin Gly460Trp polimorfizminin, Tiirk toplumunda, beyaz Avrupa

toplumlarina benzer oranda goriildiigii

a-adducin Gly460Trp polimorfizmi GT ve TT genotipinin, KAH icin risk

olusturmadigi

o-adducin  Gly460Trp polimorfizminin, diger risk faktorlerinden
bagimsiz, HT ile iligkili olmadigi

Bulgularimizin teyidi icin ileri calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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