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ÖZET 

Koroner arter hastalığı (KAH), özellikle sanayileşmiş ülkelerde ölümlerin 

başta gelen nedenidir ve etyolojisinde çok sayıda genetik ve çevresel faktör rol 

oynamaktadır. Koroner arter hastalığının klinik fenotipik özellikleri bilinmesine 

rağmen genetik varyantlar ile artmış risk arasındaki ilişki bilinmemektedir. 

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon için potansiyel bir risk faktörü olarak 

hem de antihipertansif tedavinin etkisinin değiştirilmesi için aday gen olarak ortaya 

çıkmıştır. Adducin her yerde bulunan bir hücre iskelet proteinidir ve iyon transportu 

gibi çeşitli diğer hücre fonksiyonlarını aktin ile spektrinin bağlanmasını teşvik ederek 

modüle edebilir. α-Adducin polimorfizminin tuz tutulumu ve HT eğilimi ile ilişkili 

olarak 460Trp allel varlığının, kardiyovasküler olay riskini artırdığı beklentisi 

beklenen sonuçtur. 

Bu çalışmada; KAH için risk faktörü olarak belirlenen parametrelerin α-

adducin Gly460Trp gen polimorfizmi ile olan ilişkisi ve KAH’da α-adducin 

Gly460Trp gen polimorfizminin rolü araştırılmıştır. 

Çalışmada, Fırat Üniversitesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine başvuran, 

anjiografik olarak KAH tanısı alan yaşları 58.32±11.01 arasında değişen toplam 270 

hasta çalışma grubu ve anjiografik olarak normal koroner arter saptanan yaşları 

49.27±10.51 arasında değişen 79 birey çalışmanın kontrol grubu olarak seçilmiştir. 

Koroner arter hastalığına sahip bireylerde GG, GT ve TT genotiplerinin 

frekansı sırasıyla % 83.7 (n=226), % 13.0 (n=35) ve % 3.3 (n=9) olarak bulunmuştur. 

Kontrol grubunda ise GG ve GT genotiplerin frekansları sırasıyla % 84.8 (n=67) ve 

% 15.2 (n=12) oranında görülürken, TT genotip varlığı saptanmamıştır (n=0). Her üç 

genotipte de görülme sıklığı, gruplar arasında anlamlı görülmemiştir (p>0.05). Aynı 

zamanda α-adducin Gly460Trp genotipi ile yaş, cinsiyet, sigara, heredite ve HT gibi 

KAH risk faktörleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken sadece total kolesterol 

düzeyleri varyant allel taşıyan bireylerde anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0.05). 

Sonuç olarak bilinen risk faktörlerinin, KAH etyopatogenezinde, α-adducin 

Gly460Trp gen polimorfizminden bağımsız rol oynadığı, α-adducin Gly460Trp 

polimorfizminin, KAH için risk oluşturmadığı görülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, hipertansiyon, α-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 α-adducin can cause salt 

retantion and tendency for hypertension. On the other hand presence of 460Trp 

alleles can increase cardiovasculary disease risc. 

Đn this study we investigated relationship between α-adducin Gly460Trp 

polymorphism and CAD risc factors. 270 patients mean age 58.32±11.01 included 

study whom CAD diagnosed with coronary angiography. Đn the control group there 

was mean age 49.27±10.51 included 79 person whom normal coronary arteries 

diagnosed with coronary angiography. 

Đn patienst with CAD, GG, GT and TT genotypes frequency were 

respectively %83 (n=226), %13 (n=35) and %3.3 (n=9).  Đn 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 α-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 α-adducin Gly460Trp 

polymorphism is not a risc factor for development of CAD. 

Key Words: Coronary artery disease, hypertension, α-adducin 
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1. GĐRĐŞ 

Günümüzde koroner arter hastalığı (KAH), tüm dünyada toplum sağlığını 

tehdit eden en büyük etkenlerden biri olarak yerini korumaktadır. Amerika’da erkek 

ve kadınlar arasında mortalite nedenleri arasında en önde gelmektedir (1). Avrupa 

toplumlarında ise toplumun % 60’ından fazlası için mortalitenin direk sebebi olarak 

gösterilmiştir (2). Toplumumuzda her altı kişiden birisi 60 yaşından önce KAH 

nedeni ile ölmektedir (3). 

Koroner arter hastalığı etyolojisinde birçok etken rol oynamakta ve en çok 

ateroskleroz suçlanmaktadır. Koroner arter hastalığı gelişimi uzun bir asemptomatik 

faz ile karekterizedir. Bu süreç yaklaşık on yıl kadar sürer ve sonuçta aterosklerotik 

plak oluşumuna ilerler (Tablo 1). Bu plaklar kararsız veya obstrüktif hale geldiği 

zaman iskemik sendromlara yol açar, ateroskleroz ve KAH’ın klinik belirtileri 

görülür (Şekil 1) (4). 

Koroner arter hastalığına neden olan aterosklerozun, damar duvarına karşı 

gelişmiş çeşitli etkenler sonucu ortaya çıkan spesifik koruyucu, yangısal 

fibroproliferatif bir yanıt olduğu ileri sürülmektedir (5,6). Son birkaç on yıl boyunca 

vasküler biyoloji ve klinik anlayıştaki gelişmeler, inflamatuar sürecin, aterosklerozun 

sadece başlatılmasında ve ilerlemesinde değil, aterosklerotik plağın stabilitesinde 

dahi önemli bir rolü olduğunu göstermiştir (7-9). Yine araştırmalar, vasküler 

endoteliyumun önemli bir odak noktası oluşturduğunu göstermiştir. Kardiyovasküler 

hastalıklar için geleneksel ve yeni risk faktörleri, kronik inflamatuar süreci 

tetikleyebilir ve bu durum vasküler endotelyumun vazodilatatör ve antitrombotik 

özelliklerinin kaybına eşlik eder (10-12). 

1.1. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri ve Vasküler Endotelyum 

Çeşitli nedenler, endotel fonksiyon ve yapısına zarar verebilir. Bu durumlar 

içerisinde fiziksel, biyokimyasal yaralanmalar ve immün kaynaklı hasar sayılabilir. 

Bu etkenler endotel fizyolojisinde değişime, normal işlevinde bozulma veya kaybı ile 

sonuçlanır. Endotelyumdan salınan vazokonstrüktör veya vazodilatatör ajanların 

salınımında dengesizliğin gelişmesi, endotelyal disfonksiyona ve endotelyum 

bağımlı vazodilatasyonun bozulması ile sonuçlanır (13). 
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Çeşitli invaziv ve invaziv olmayan teknikler göstermiştir ki KAH ve bu 

artmış kardiyovasküler risk faktör profili endotelyal disfonksiyon ile birliktelik 

göstermektedir (4). Bazı kardiyovasküler risk faktörleri, sürekli olarak normal 

endotel fizyolojisinde bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir. Đleri yaş ve erkek cinsiyet, 

değiştirilemez risk faktörleri olarak sayılmaktadır. Değiştirilebilir risk faktörleri 

içerisinde en önemlisi aterosklerotik hastalığın ilerlemesine katkıda bulunan 

hiperkolesterolemidir. Diğerleri sigara, hipertansiyon ve diyabettir. Bu risk faktörleri 

hangi yaş ve cinsiyet olduğuna bakılmaksızın koroner ve serebral olaylar için önemli 

risk faktörleri olarak gösterilmiştir (10,14,15). Batılılaşma ile ilişkili olarak da yeni 

risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar arasında obezite, aterojenik diyetin hayata 

girişi, fiziksel hareketsizlik bu süreçte önemli rol oynamaktadır (16-18). 

Buna ilave olarak epidemiyolojik veriler infeksiyon ve kronik inflamasyonun 

endotelyal disfonksiyonu tetikleyebileceği ileri sürülmüştür (19). Son zamanlarda 

hafif nonspesifik viral infeksiyonların, vasküler endotel üzerinde belirgin zararlı 

etkileri olduğu bulunmuştur (20,21). 

Endotelyal disfonksiyon ve KAH etyolojisini belirlemede serum homosistein 

düzeylerinin yükselmesi, doğum ağırlığı ve endotelyal biyolojiyi düzenleyen genlerin 

ekspresyonunu etkileyen polimorfizmleri kapsayacak şekilde liste artmaktadır. 

1.2. Çeşitli Patolojik Durumlarda Endotel Fonksiyonu 

1.2.1 Ateroskleroz 

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun kombinasyonundan 

doğan dinamik ve ilerleyici bir hastalık olarak kabul edilir (Tablo 1). 

Tablo 1. Koroner aterosklerozun gelişim evreleri (22). 

Kronik endotel zedelenmesi, artmış geçirgenlik ve adezyon 

Monosit ve trombosit adezyonu, lipidlerin endotele göçü 

Đntima tabakasında, monosit ve makrofajlarda lipidlerle birlikte birikim 

Kemotaksis ve sonrasında büyüme faktörlerinin uyarımı ile intimal düz kaslarda artış 

Makrofaj ve düz kas hücrelerinin lipidleri fagosite etmesi 

Yağlı çizgilenme 

Düz kas hücrelerinin prolifere olması 

Fibröz plak oluşumu 
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Şekil 1. Koroner arter hastalığı oluşumu. Endotelde zedelenme, monosit adezyonu, 

kemotaksis, lipidlerin endotele göçü, düz kas hücre proliferasyonu ve lipid fagositozu, fibröz plak 

oluşumu, fibröz plakta yırtılma, trombüs oluşumu, koroner arterde tıkanma ve myokard infarktüsü. 

 

1.2.2. Diyabet 

Endotel hücreleri diyabetik ortamın bir hedefidir ve endotel 

disfonksiyonunun, bu hastalık durumlarının vaskülopatisinde en önemli rolü 

oynadığı düşünülmektedir. Đnsanlarda kanıtlar endotelyal disfonksiyonun tip 1 ve tip 

2 diyabetin her iki tipinde de mikroanjiyopati ve ateroskleroz ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (23). Bir kez gerçekleşen endotelyal disfonksiyon, vaskülopati ve 

hastalığın ilerlemesi ile daha da kötü değişikliklere neden olabilir. Hiperglisemi 

hücresel NADPH havuzunun tükenmesine neden olarak redoks durumlarda hücresel 

değişikliklere neden olabilir. Diyabetiklerde oksidatif stres ve okside lipoproteinler 

yüksek düzeydedir. Özellikle çok küçük yoğun LDL-K’da bir artış eğilimi vardır. 

Yağ asidi ve hipergliseminin yüksek düzeyleri proteinlerde olduğu gibi 

fosfolipidlerin oksidasyonunun artan düzeylerine neden olduğu görülmüştür. Bu 

durum insanlarda protrombotik durum ile ilişkilidir. Genel konsensus, diyabette 
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endotel hücre disfonksiyonu oluşumu, mikro ve makroanjiyopatinin gelişmesinde 

yüksek risk oluştursa da, bu hastalıkta endotel hücre disfonksiyonunun diyabetik 

durumun predispoze olmasına rağmen nedeni açıklamak için yeterli olmadığı 

yönündedir. Daha büyük olasılıkla genetik ve çevresel etkenler, endotel hücre 

disfonksiyonu ve agresif anjiyopati gelişmini belirlemede önemli bir role sahiptir 

(24). 

1.2.3. Hipertansiyon 

Fizyolojik koşullar altında damar endoteli mekanik ve biyokimyasal 

agonistler için antiplatelet, anticlotting, fibrinolitik, vazodilatasyon oluşturararak 

vazokonstrüktör faktörlere yanıt verir (25). Bilinen en iyi endotel kaynaklı gevşeme 

faktörleri, NO, endotelyum kaynaklı hiperpolarize faktör ve prostasiklin I2’dir 

(26,27). Prospektif çalışmalarda sistemik hipertansiyonu olan hastalarda endotel 

disfonksiyonunun farklı yönleri değerlendirilmiş ve tuz duyarlı HT’de endotel 

disfonksiyonu, kusurlu endotel bağımlı vazodilatasyon ile ilişkilendirilmiştir (28). 

1.2.4. Hiperkolesterolemi 

Kolesterol, prematür KAH için en iyi bilinen risk faktörlerinden biridir. 

Kolesterol düzeyleri ile KAH riski, güçlü ve doğrusal bir ilişki gösterir. 

Hiperkolesterolemide, artmış total kolesterol ve LDL-K, hem periferal hemde 

koroner dolaşımda endotel fonksiyonlarda bozulmayı gösteren sonuçlar, bu ilişkiyi 

göstermektedir (24). 

Çalışma sonuçları, kolesterol düzeylerinin normal bile olsa endotel bağımlı 

vazodilatasyon ile ters ilişkili olabileceğini, sonuçta önemli klinik sonuçlar 

doğurabileceğini göstermiştir. Kolesterol düzeyleri normal aralıkta olduğunda bile bu 

kolesterol düzeylerini düşürmek, endotel bağımlı NO salınımı ve üretimi 

iyileştirebilir ve dolayısıyla endotel fonksiyonu düzeltilebilir (29). Bundan yola 

çıkarak son kayıtlarda sadece çok yüksek kolesterol düzeyleri değil aynı zamanda 

normal kolesterol düzeylerinde de düşürülmüş kolesterol düzeylerinin endotel 

bağımlı vazodilatasyonu artırdığını desteklemektedir. 
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1.2.5. Sigara 

Akım aracılı dilatasyon aktif ve pasif sigara içenlerde, içmeyenlerle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak bozulmuştur. Pasif sigara içenlerde tütün 

dumanına maruz kalmanın yoğunluğu ile akım aracılı dilatasyon arasında ters ilişki 

vardır. Sigara içmek, ateroskleroz gelişimi için major kardiyovasküler risk 

faktörlerinden biridir. Çeşitli araştırmacılar sigaranın endotelyal disfonksiyon ile 

ilişkisini bildirmişlerdir. Đnsan önkol çalışmalarında, kronik sigara içenlerde akım 

bağımlı dilatasyonun azaldığı gösterilmiştir ayrıca asetilkoline vazodilatatör yanıt 

azalmıştır ki bu durum artmış oksidatif stres ile ilişkilidir. Kanıtlar sigaranın 

lipoproteinlerin değişikliğe uğraması ile oksidatif hasara yol açtığı ve böylece büyük 

olasılıkla NO inaktivasyonunu gerçekleştirdiği yönündedir (30-35). 

1.2.6. Đnflamasyon 

Birçok araştırmacı, inflamatuar yanıtın, endotel fonksiyonu bozduğu 

hipotezini açıklamak, sistemik inflamasyon ve iskemik sendromlar arasında bir 

bağlantı olabileceğini keşfetmek için çalışmalar yapmışlardır (24). Bu çalışmalar 

ışığında, KAH olan hastalarda artmış CRP düzeyleri, önkol endotelyal vasküler 

reaktivitenin bozulması ile ilişkili bulunmuştur. Daha önemlisi CRP düzeylerinin 

normalleştirilmesi ile endotelyal yanıtta iyileşme arasında anlamlı  ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Son çalışmalar, CRP düzeylerinin, bazal endotelyal NO sentezi ile de 

ters ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu veriler endotelyal disfonksiyonun düşük 

dereceli kronik inflamasyon ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkide önemli 

bir faktör olabileceğini göstermektedir (25,36-39). 

Çoğu zaman bir risk faktörü klinik olarak önemli bir hastalığın gelişme 

riskini önceden haber verdiği gibi oluşumunda da sorumludur. 

Hipertansiyon, kalp ilişkili strok ve toplum sağlığını ağır biçimde etkileyen 

durumlar için önemli risk faktörüdür. Çünkü yüksek prevalansa sahiptir. Örneğin 

Avrupa ve Amerika populasyonunda %15-20 düzeyinde görülmektedir. Kan 

basıncının güçlü genetik faktörlere sahip olduğu bilinmesine rağmen esansiyel HT’ye 

duyarlılığı artıran sorumlu genler çoğunlukla bilinmemektedir. Đnsan ve hayvan 

modellerindeki çalışmalarda genetik faktörlerin kan basıncı regülasyonunda etkin 

olduğu görülmüştür (40). 
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Koroner arter hastalığı riskini artıran risk faktörlerini saptamaya yönelik çok 

sayıda epidemiyolojik çalışma vardır. Hipertansiyonun, özellikle hiperkolesterolemi, 

sigara ve diyabet gibi diğer risk faktörlerinin varlığında KAH için en önemli risk 

faktörü olduğu düşünülmektedir (41). Avrupa toplumlarında yapılmış çalışmalarda 

hipertansiyonun, kronik, yaş ilişkili bir durum olup bütün yetişkinlerin hemen hemen 

% 20’sini etkilediği, kardiyovasküler komplikasyon gelişiminden ve hemen hemen 

bütün strokların % 70’inden sorumlu olduğu bulunmuştur (2). Sağlık ve ekonomik 

açıdan bakıldığında hem Avrupa hem de Amerika’da 50 yılı aşkın bir süredir 

hastalara hipertansiyon ilaç reçeteleri yazılmaktadır (42). 

Hipertansiyon, genetik, çevre ve yaşam biçimi faktörleri arasındaki karışık 

ilişki boyunca oluşur (43). Otuz yıl kadar önce esansiyel HT'nin etiyolojisindeki 

genetik yapının önemi hakkında ilk çalışmalar başlamıştır. Yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda pozitif aile öyküsünün etiyopatogenezde etkin olduğu, anne ya da 

babadan biri hipertansif ise çocuklarında HT gelişme riskinin iki kat arttığı 

saptanmıştır (44). 

Riskli hastaların belirlenmesi, hastaların tedavisinde olduğu gibi yetersiz 

kalmaktadır (45). Hipertansiyon ve antihipertansif ilaçlara yanıt ile ilişkili olarak 

olumsuz sonuçlar, genetik varyasyonların bu her iki durumu etkileyen önemli bir 

faktör olduğunu göstermektedir (46). Bu geneteik varyasyonun dikkate alınması, 

farmakokinetiğe dayalı tedavi yaklaşımı ile antihipertansif ilaçların bireysel seçimi, 

gelişmiş kan basıncı kontrolü ve belirli bir süre tedavi ile zararlı etki olasılığını en 

aza indirmek, yarar olasılığını en üst düzeye çıkarmak suretiyle olumsuz sekelleri 

azaltmayı mümkün kılabilir (47). 

Gelecek kardiyovaküler olayları belirlemek amacıyla invaziv olmayan ölçüm 

yöntemlerini irdeleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır. Örneğin topuk-kol indeksi 

periferik arter hastalığının non invaziv bir ölçütü olup gelişebilecek kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditenin hipertansiyonlu hastalarda yüksek belirleyicisi olarak 

kullanılmıştır (48,49). Hipertansiyon ve KAH arasında kurulan bu ilişki en azından 

ortaklaşa birkaç geni paylaşabileceklerini gösterir. Genetik ve moleküler tıpta 

teknolojik ilerlemeler ile kan basıncında bozulmaya neden olan 17 insan geni 
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mendeliyan formları gösterilmiştir (50). Örneğin alfa-adducin (ADD1) polimorfizmi 

esansiyel HT için önem arz etmektedir (51-58). 

1.3. Alfa Adducin 

Son 10 yılda olumlu ve olumsuz çalışmaların her ikisi, tek nükleotid 

polimorfizm aday genler ile HT’i ilişkilendirmeye çalışmışlardır. Bu konuda en sık 

ve en iyi çalışılan aday gen α-adducin genidir. Đnsanlarda, ADD1, ADD2 ve ADD3 

olmak üzere üç gen, sırasıyla 4p16.3, 2p14-p13 ve 10q24.2-24.3’de adducinin üç alt 

birimini kodlar (şekil 2). Adducin proteini, bu her biri ayrı fakat homolog genlerle 

kodlanan 3 farklı alt ünitenin [bir α-subünit (103 kDa), bir β-subünit (97 kDa) veya 

bir γ-subünit (90 kDa)], ikisinin (ya α/β yada α/γ heterodimerleri)  

kombinasyonundan oluşan bir heterodimerik hücre iskelet proteinidir. Özellikle α alt 

biriminin iki polimorfizmi son 10 yılda özel ilgi görmüştür. Bunlar Gly460Trp 

polimorfizmi ki bu polimorfizm G460W olarak da adlandırılmıştır ve daha az 

çalışılan S586C polimorfizmidir. Gly460Trp varyant prevalansı güçlü bölgesel ve 

ırksal farklılıklar göstermiştir (59). Cusi ve ark.’nın (53) HT’nin tuz duyarlı formu ile 

460Trp allel ilişkisini göstermesi bu çalışmaların dönüm noktası olmuştur. 

Alfa addusin geni 4. kromozom 4p16.3 bölgesinde, 16 ekzona sahiptir. En sık 

görülen mutasyon ekzon 10 üzerinde 614. pozisonda Glisin-Triptofan (Gly-Trp) 

değişimi ile görülen Gly460Trp mutasyonu olduğu açıklanmıştır (52). 

Beta addusin alt ünitesini kodlayan gen kromozom 2p13’te lokalizedir ve 17 

ekzondan oluşur. Beta addusin geninde ekzon 15 teki 1967. pozisyonda yaygın bir 

tek nükleotid polimorfizmi (C1967T) tanımlanmıştır (60). Gama adducin alt ünitesini 

kodlayan gen ise kromozom 10q25.1-q25.2 bölgesinde lokalizedir, 15 ekzonluk bir 

bölge içerdiği bildirilmiştir (61). Bu bölge tarafından kodlanan proteinin spektrin-

aktin bağlanmasını desteklediği ve kalmoduline bağlandığı bilinmektedir (62). 

1.3.1 α-Adducinin Biyokimyasal Fonksiyonları 

Hücrede, hücre iskeleti protein ağı ve integral membran proteinleri arasındaki 

etkileşim çeşitli fonksiyonlar için esastır. Buna örnek, hücre polarite ve iyon 

transportu düzenlenmesi verilebilir (64-67). Bu durum, band 3 anyon değiştiriciler 

(68), epitelyal Na kanalları (66), Na-K-Cl kotransporu (69) ve Na-K-ATPaz (70) ile 

aktin tabanlı hücre iskeletinin etkileşimine sahip olması ile gösterilmiştir (şekil 3). 
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Şekil 2. Hipertansif rat ve insanlarda tespit edilmiş ADD1, ADD2 ve ADD3 tek nükleotid 

polimorfizm (TNP) gen yapısı. Adducin geninin exon ve intron yapısı, kutular ve çizgiler ile 

belirtilmiştir. Açık ve kapalı kutular sırasıyla mRNA bölgelerinin kodladığı ve kodlamadığı exonları 

temsil etmektedir. ADD2 ve ADD3’teki siyah dolu kutular sırasıyla ADD2-β4 ve ADD3-γ2 

izoformlarının alternatif bağlanma exonlarını göstermektedir. Đnsan ve rat (altı çizili) TNP konumları 

okla gösterilmiştir. Tek nükleotid polimorfizm koordinatları, sessiz veya intronik mutasyon için 

nükleotid değişikliği ve missens mutasyon için amino asit değişikliğine (tek harf kodu, italik) dayanır. 

Đnsan ve rat gen lokalizasyonları sağ tarafta bildirilmiştir (63). 

 

Spektrin molekülleri, kısa aktin filamentleri tarafından oluşturulan poligonal 

bir diziye bağlıdır (71). Bu kavşaklarda adducin dahil aksesuar proteinler 

bulunmaktadır. Adducinin rolünün, aktin ve spektrinin bağlanmasının regülasyonu 

olduğuna inanılmaktadır (72). Bunu aktin filamentlerinin sıkıştırılması ve doğrudan 

bağlanması ile gerçekleştirir. Bu durum birçok dokuda hücre hücre kontaktını 

sağlayarak hücre içine doğru kontraktiliteyi başlatır (73).  Sonuç olarak adducin, 

transmembran proteinlerin açığa çıkması ve hücre iskeletinin yapısının 

modulasyonunu sağlar. Stoplazmadan hücreye, hücreden hücreye kontakt sağlayan 

intraselüler Ca ve fosforilasyonun kontrolünde rol oynar. 

Adducin, aktin ve spektrin için bağlayıcı rol oynaması yanında, aktin, hücre 

iskeleti ve Na-K pompası aktivitesinin modülasyonu arasında iyon transportunu da 

etkilemektedir (74,75). Adducin geninin (ADD1), 460Trp taşıyan alleli (varyant 
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allel), homozigot Gly460 alleli (Whild tip allel) ile karşılaştırıldığında daha yüksek 

Na-K pompa faaliyeti göstermektedir. Bu nedenle renal tübüler Na reabsorbsiyonu 

yüksek oranlarda görülür (76,77). Gly460Trp polimorfizmi hepsinde değil ama pek 

çok populasyonda kan basıncı düzeyleri ve HT riski ile ilişkili bulunmuştur (63). 

Yüksek sistolik kan basınçlı hastalarda α-addusin polimorfizmi açısından T allel 

taşıyıcıları, G allel taşıyıcılarıyla karşılaştırıldığında T allel taşıyıcılarında mortalite 

riskinin artmış olduğu da gösterilmiştir (78). Ayrıca bu polimorfizm, tuz duyarlılığı 

(79), ki bu durum kardiyovasküler olaylar için bir risk faktörüdür, ile 

ilişkilendirilmiştir (80). Nitekim 460Trp alleli taşıyıcıları KAH için artmış riske 

sahip bulunmuşlardır. Ancak bu bulgular tartışmalıdır (63,81). 

1.3.2 α-Adducin Polimorfizmi ve Đlişkili Durumlar 

1.3.2.1. α-Adducin Polimorfizmi ve Esansiyel Hipertansiyon 

Kafkas populasyonunda yapılmış bir çalışmada α–adducin ile HT arasında bir 

bağlantı gösterilmiştir. Gly460Trp polimorfizmi Đtalyan ve Fransız populasyonunda 

vaka kontrol çalışması ile test edilmiş ve HT ile mutasyona uğramış allel (Trp) 

arasında önemli bir ilişki gösterilmiştir (normotansif % 13.6, hipertansif % 20.7, 

p=0.001). Son zamanlarda Gly460Trp alleli varyantı bir Japon vaka kontrol 

çalışmasında da HT ile ilişkili bulunmuştur (82). 460Trp allel sıklığı diğer Avrupa 

populasyon çalışma kayıtlarına göre bu çalışmada daha yüksek bulunmuştur (Japon 

hipertansif % 65.6, Japon normaotansif % 52.9 p=0.0087). Ayrıca Đtalyan genel 

nüfusunda bu polimorfizm kan basıncı ve kardiyovasküler yapı ile ilişkisi araştırılmış 

ve 460 Trp alleli taşıyan hastalarda yüksek kan basıncına doğru bir eğilim 

gözlenmiştir (54). Tüm bu farklı populasyon çalışmalarında, HT ile α–adducin 

arasında anlamlı bağlantı olduğu gösterilmiştir. 

1.3.2.2. α-Adducin Polimorfizmi ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Yapılmış üç çalışma (81,83,84) kayıtlarının ikisinde (81,84) koroner olaylar 

ve hipertansif hastalarda ADD1 T alleli arasında bir ilişki gösterilmiştir. Bir diğer 

çalışmada (85) T allelinin sıklığı 75 yaş altında MI geçirenler aynı yaş grubu 

kontroller ile karşılaştırıldığında düşük bulunmuştur. Bir diğer bulgu, yüksek riskli T 

allel taşıyıcılarının erken ölümü veya bu allelin koruyucu etkisi olabileceği 

yönündedir (85). 
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Şekil 3. Renal tübüler hücre içinde hücre iskeleti ve membran proteini ile adducin 

etkileşiminin şematik modeli. Hücre iskelet proteini adducin, aktin filamentleri ve Na-K-ATPaz alt 

birimi ile birlikte gösterilmiştir. Aktin filamentleri, talin, fodrin ve integrin gibi diğer membran iskelet 

bileşenleri ve spektrin filamentleri ile ilişkilidir. Na-K pompası, sırasıyla lüminal membrandan Na 

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

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

 

Winnichi ve ark. (86), sol ventrikül hipertrofisi ve ADD1 TT genotip ve 

kardiyak hipertrofi arasında bir ilişki nitelendirmişlerdir. Belçika populasyonunda 

yapılmış bir başka çalışmada (87), ADD1 polimorfizmi femoral arter intimamedia 

kalınlığı ile ilişkili bulunmuştur (88).  Serebrovasküler hastalıklar ADD1 arasındaki 

ilişkiyi gösteren iki çalışmada (83,89), hemorajik inme tek başına veya birlikte 

iskemik inme ilişkisi bakıldığında sadece iskemik inmede bir ilişki saptanmıştır (90). 
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1.3.2.3. α-Adducin Polimorfizmi ve Renal Hastalıklar 

Polikistik böbrek hastalığı olanlarda yapılmış iki çalışmada (91,92), ADD1 T 

allel frekansının, renal replasman tedavi süresi üzerine anlamlı farklılık göstermediği 

gözlemlenmiştir. Nicod ve ark. (93) çeşitli nedenli nefropatisi olan 260 hastada, tanı 

ve son dönem böbrek yetmezliği gelişimi arasında ortalama gecikme süresini, 

sırasıyla ADD1 GG ve ADD1 TT homozigotlarda 11.6 yıl ve 4.6 yıl (p<0.003). 

olarak bulmuşlardır. Başka araştırmacılar (94), böbrek yetmezliği ilerlemesinde 

ADD1 GT ve ACE ID polimorfizmi arasında bir etkileşim bildirmişlerdir. Bir diğer 

iki çalışmada (95,96), ADD1 TT genotip taşıyan hipertansiflerde GFR ve efektif 

plazma volümünde bir azalma olduğu saptanmıştır. 

Bu çalışmanın amacı; yüksek KAH riski taşıyan Türk popülasyonunda 

KAH’ları için risk faktörü olarak belirlenen parametrelerin düzeylerinin saptanması, 

bu parametrelerin birbirleri ile ve α-adducin Gly460Trp gen polimorfizmi ile olan 

ilişkilerinin incelenmesi ve KAH’da α-adducin Gly460Trp gen polimorfizminin 

rolünü araştırmaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

2.1. Hasta ve Kontrol Grupları Đçin Bireylerin Seçimi 

Bu çalışmada, Fırat Üniversitesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine başvuran, 

anjiografik olarak koroner arter hastalığı tanısı alan yaşları 58.32±11.01 arasında 

değişen toplam 270 hasta çalışma grubu ve anjiografik olarak normal koroner arter 

saptanan yaşları 49,27±10.51 arasında değişen 79 birey çalışmanın kontrol grubu 

olarak seçilmiştir. Koroner kalp hastalığı olanların, koroner anjiografileri 

değerlendirilerek damar tıkanıklığı sayısı, lezyon yerleri ve uzunluğu belirlenmiştir. 

Ayrıca çalışmaya başlamadan önce fakültemiz etik kurulunun onayı alınarak hem 

kontrol grubunu hem de hasta grubunu oluşturan bireylere çalışmanın amacı, 

yapılacak işlemler anlatılarak yazılı izinleri alınmıştır. Hasta ve kontrol grubunu 

oluşturan bireylerin anamnezleri alınarak sistolik ve diyastolik kan basınçları 

ölçülmüş ve aile hikayeleri, alışkanlıkları yönünden sorgulanmıştır. Sistolik kan 

basıncı 140 mmHg, diyastolik kan basıncı 90 mmHg ve üzerinde olan bireyler 

hipertansiyonlu hasta olarak değerlendirilmiştir. 

2.2. Örneklerin hazırlanması 

Çalışmaya dahil edilen bireylerden K3-EDTA içeren tüp ve düz biyokimya 

tüpüne 2’şer mililitre kan örneği alındı. K3-EDTA içeren kan örneklerinden DNA 

izolasyonu yapılırken, düz biyokimya tüplerine alınan kan örnekleri 1500 rpmde 10 

dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve -20oC’de saklandı. Serum örneklerinde 

Glukoz, Total Kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid, Üre, 

Kreatinin ve Serum Elektrolit düzeyleri ölçüldü. 

2.3. DNA Đzolasyonu 

Lökosit örneklerinden ticari bir DNA izolasyon kiti ( Wizard Genomic DNA 

Purification Kit. For Laboratory USE. 500 isolations Lot: 253596, Cat: A1125) 

kullanılarak kitte belirtildiği biçimde yapıldı. Sonuçta elde edilen 100 µl genomik 

DNA ileride PCR için kullanılmak üzere -80oC’ saklandı. 
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Kullanılan Malzemeler: 

Primerler: (Integrated DNA Technologies) 

Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, MgCl2: (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.2H2O: (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Etidyum Bromür: (100mg/ml) (Dr.Zeydanlı Hayat Bilimleri, Ankara, 

Türkiye) 

100-1.5 bp DNA Marker: (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya) 

50-1000 bp DNA marker: (Bio Basic Inc. Ontario, Kanada) 

Sau96I (Cfr13I) kesim enzimi:  (Lot: 00041101, Fermentas) 

PsyI (Tth111I) kesim Enzimi: (Lot: 00022395, Fermentas) 

1 X TBE Tamponu: 21.8 gr Tris, 11.2 gr borik asit ve 1.66 gr EDTA.2H2O  2 

L distile suda çözülerek hazırlandı. 

2.3.1. Alfa Adducin Gly460Trp Gen Bölgesinin Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu Đle Çoğaltılması 

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

ile çoğaltılması için kullanılan 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 için 25µl lik karışım (Mix) literatürde belirtildiği biçimde hazırlandı. 

PZR karışımı thermocyclerda amplifikasyona bırakıldı. Amplifikasyonda 95oC’de 4 

dakikalık ön denatürasyondan sonra denatürasyon için 94oC’de 1 dakika, bağlanma 

için 62oC’de 1 dakika, sentez için 72oC’de 1 dakika olacak şekilde 40 döngü ve son 

uzama aşamasıda 72oC’de 5 dakika olacak şekilde yapıldı (90). 
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2.3.2. Alfa Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizminin Tespiti 

Polimeraz zincir reaksiyonu ürünü sonrasında 1 ünite Sau96I kesim enzimi ile 

kesime bırakıldı. Sonrasında α-adducin Gly460Trp polimorfizmini saptamak için, 1X 

TBE ile hazırlanmış içine etidyum-bromür katılmış %3’lük agaroz jele 100 bç’lik 

DNA ladder ile PZR kesim ürünü ekimi yapılarak, 120 Volt 75mA akımda 

elektoforez sonrası UV transilluminatörde DNA’ların görüntülenmesi yapıldı. α-

adducin Gly460Trp polimorfizmi için heterozigot (GT) olanlar 147, 122 ve 25 bç ile 

3 bölgede, homozigot (GG) olanlar ise 122 ve 25 bç bandında, homozigot (TT) ise 

147 bç bandında RFLP öncesi ve sonrasında şekil 4 ve şekil 5’te görülmektedir (90). 

2.4. Biyokimyasal Ölçümler 

Örnekler çözdürüldükten 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), üre (Katalog No: OSR6234), kreatinin (Katalog No: 

OSR6178) düzeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) 

otoanalizöründe Olympus marka ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. 

2.5. Biyoistatistiksel Değerlendirme 

Çalışmadan elde edilen sonuçların biyoistatistiksel değerlendirmesi için SPSS 

12.0 paket programı kullanıldı. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta 

grupları arasında karşılaştırılmasında Student’s t testi, genotipler arasındaki 

değişkenlerin değerlendirilmesi ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı. 

Adduccin genotipleri görülme sıklığının ve gruplar arası farklılıklarının 

değerlendirilmesinde χ2 testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ±  standart sapma olarak 

ifade edildi ve p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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Şekil 4. α-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP öncesi görüntüsü. 

 

 

Şekil 5. α-Addusin Gly460Trp gen polimorfizmi RFLP sonrası genotiplerinin 

görünümü. 1, 2 ve 5 numaralı görüntüler GG genotipi; 3 ve 6 numaralar TT genotipi, 

4 ve 7 numaralar ise GT genotipini göstermektedir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Çalışma Gruplarının Karakteristik Özellikleri 

Çalışmaya katılan hasta ve sağlıklı bireylere ait karakteristik özellikler Tablo 

2’de gösterilmiştir. Koroner arter hastalığına sahip bireylerin yaş ortalamaları kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulundu. Ancak fark anlamlı değildi (p>0.05). Cinsiyet 

farkı gözetildiğinde, erkek cinsiyet ile KAH arasında anlamlı ilişki vardı (p<0.001). 

Aynı zamanda sigara içiciliği de KAH grubunda anlamlı görüldü (p<0.05). Öte 

yandan HT, KAH grubunda yüksek oranda görülmesine karşın fark anlamlı değildi 

(p>0.05). Lipid düzeyleri incelendiğinde KAH’a sahip bireylerde Total Kolesterol 

düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yükselmiş olup HDL-kolesterol düzeyleri ise anlamlı şekilde düşük bulundu 

(p<0.05). Serum LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri ise KAH’da kontrol grubu 

değerlerine göre yüksek bulundu ancak bu düzeyler istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05). 

 

Tablo 2. Koroner Arter Hastaları ile Kontrol Grubuna Ait Özellikler 

 KAH (+) Kontrol P değeri 

n 270 79  

Yaş (yıl) 58.32 ± 11,01 49,27± 10.51 p>0.05 

Cinsiyet (K/E) 74/196 43/36 p<0.001 

Sigara içenler (%) 36,3 21,5 p< 0.05 

Hipertansiyon (%) 42,2 36,7 p>0.05 

Heredite (%) 36,3 44,3 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 kolesterol (mg/dl) 129,25 ± 59,93 119,91 ± 29,86 p>0.05 
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3.2. α-Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizminin Genotip Dağılımı 

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

polimorfizmine ait genotiplerin görülme sıklığı verilmiştir. 

 

Tablo 3. Koroner Arter Hastaları ve Kontrol Grubunda Adducin Gen 

Polimorfizminin Genotip Dağılımları. 

Adducin genotipi KAH (+) KONTROL P değeri 

GG 

GT 

TT 

226 (%83,7) 

35 (%13,0) 

9 (%3,3) 

67(% 84,8) 

12 (%15,2) 

0 (%0) 

p>0.05 

p> 0.05 

p>0.05 

 

Koroner arter hastalığına sahip bireylerde GG, GT ve TT genotiplerinin 

frekansı sırasıyla % 83.7 (n=226), % 13.0 (n=35) ve % 3.3 (n=9) olarak bulundu. 

Kontrol grubunda ise GG ve GT genotiplerin frekansları sırasıyla % 84.8 (n=67) ve 

% 15.2 (n=12) oranında görülürken, TT genotip varlığı saptanmadı [% 0 (n=0)]. Her 

üç genotipte de görülme sıklığı, gruplar arasında anlamlı değildi (p>0.05). 

3.3. α-Adducin Gly460Trp Gen Polimorfizmi Genotipinin Çalışma 

Grupları Özellikleri ile Đlişkisi 

Koroner arter hastaları ve kontrol grubu demografik özellikleri ve lipid 

düzeylerinin, Adducin Gly460Trp genotipi ile ilişkisi tablo 4’de verilmiştir. 

Koroner arter hastalığı olan grupta, hastaların yaş ortalaması ile GG, GT ve 

TT genotiplerinin görülme sıklığı arasında anlamlı ilişki görülmezken, kontrol 

grubunda da benzer biçimde bireylerin yaş ortalaması ile farklı genotip frekansları 

arasında anlamlı bir ilişki yoktu. Kadın/erkek cins ayrımı gözetildiğinde KAH 

grubunda, GG, GT ve TT genotip frekansları, yaklaşık olarak sırasıyla 1/3, 1/3 ve 1/2 

oranında erkek cins lehine görülürken, bu durum kontrol grubunda GG ve GT 

genotipleri için kadın cins lehine yaklaşık 1/1 oranında görüldü. Ancak bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Sigara içimi, heredite ve HT görülmesi açısından 

da hem KAH grubu hem de kontrol grubunda her üç farklı genotip ile aralarında 

anlamlı ilişki görülmedi. Lipid düzeyleri bakımından KAH grubunda HDL-K, TT 
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genotipe sahip bireylerde, hem GG (p<0.001) hem de GT genotipi (P<0.05)  ile 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek bulunurken, kontrol grubunda Total kolesterol, 

GG genotipe sahip bireylerde, GT genotipe sahip bireylere kıyasla anlamlı düşük 

bulundu (P<0.05). Diğer lipid parametreleri bakımından her iki grupta da farklı 

genotipler arasında anlamlı ilişki görülmedi. 

 

Tablo 4. Demografik Özellikler ve Lipid Düzeylerinin Adducin Gly460Trp Genotipi 

ile Đlişkisi 

KAH (+) GG GT TT P 

Yaş (yıl) 

Cinsiyet (K/E,%) 

Sigara (%) 

Heredite (%) 

Hipertansiyon (%) 

Total-K (mg/dl) 

Trigliserid (mg/dl) 

HDL-K (mg/dl) 

LDL-K (mg/dl) 

Sodyum (mEq/L) 

Potasyum (mEq/L) 

58,20±11,26 

27,4/72,6 

38,5 

37,6 

42,0 

202,40±38,18 

169,63±63,96 

37,03±8,77* 

130,77±63,96 

139,09±12,30 

4,35±0,53 

59,51±9,18 

25,7/74,3 

25,7 

28,6 

42,9 

199,32±35,24 

168,40±104,02 

37,42±10,88** 

120,88±30,12 

139,00±3,74 

4,20±0,42 

56,77±11,81 

33,3/66,7 

22,2 

33,3 

44,4 

219,91±40,80 

190,55±84,76 

47,87±14,85 

123,55±37,96 

138,33±3,31 

4,37±0,72 

 

 

*P<0.001, TT ile 

karşılaştırıldığında 

**P<0.05, TT ile 

karşılaştırıldığında 

 

KONTROL GG GT TT P 

Yaş (yıl) 

Cinsiyet (K/E,%) 

Sigara (%) 

Heredite (%) 

Hipertansiyon (%) 

Total-K (mg/dl) 

Trigliserid (mg/dl) 

HDL-K (mg/dl) 

LDL-K (mg/dl) 

Sodyum (mEq/L) 

Potasyum (mEq/L) 

49,11±10,55 

53,7/46,3 

22,4 

40,3 

35,8 

186,77±35,50* 

159,86±69,18 

43,10±10,76 

117,26±31,01 

136,52±17,87 

4,36±0,40 

50,16±10,72 

58,3/41,7 

16,7 

66,7 

41,7 

210,65±18,21 

165,41±67,74 

43,36±5,35 

134,66±16,51 

138,75±1,76 

4,17±0,40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*P<0.05, GT ile 

karşılaştırıldığında 
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4. TARTIŞMA 

Koroner arter hastalığı, özellikle sanayileşmiş ülkelerde ölümlerin başta gelen 

nedenidir ve etyolojisinde çok sayıda genetik ve çevresel faktör rol oynamaktadır 

(97,98). Koroner arterlerde kolesterol birikimi ile başlayan bu süreçte kan basıncı ve 

HT’nin etkisi büyüktür (99,100). Genelde HT, KAH riskini ikiye katlar. Örneğin 

hipertansif erkekler, iki risk faktörü olanlara göre 4-5 kat artmış KAH riskine 

sahiptirler (101,102). Öte yandan KAH ve özellikle akut MI’ın klinik fenotipik 

özellikleri bilinmesine rağmen genetik varyantlar ile artmış risk arasındaki ilişki 

bilinmemektedir. Dolayısıyla bunu bilmek, hastalığı tespit ve yenilikçi tanı ve tedavi 

yöntemleri geliştirmeye yardımcı olabilir. Her ne kadar KAH’ın küresel yükünü 

azaltmak için tanıma ve kazanılmış risk faktörlerinin kontrolü önemli olmaya devam 

etse de stratejileri belirlemede onun genetik temelini çözmek de çok önemlidir. Bu 

nedenle KAH olan hipertansiflerde çok sayıda genetik çalışma yapılmıştır. 

Alfa adducin geni, hem hipertansiyon için potansiyel bir risk faktörü olarak 

hem de antihipertansif tedavinin etkisinin değiştirilmesi için aday gen olarak ortaya 

çıkmıştır. Adducin her yerde bulunan bir hücre iskelet proteinidir ve iyon transportu 

gibi çeşitli diğer hücre fonksiyonlarını aktin ile spektrinin bağlanmasını teşvik ederek 

modüle edebilir (103). Yapılmış deneysel ve klinik çalışmalar ışığında, ADD1 

polimorfizminin fonksiyonel etkilerinin, Na ve su dengesi sağlamada önemli olduğu 

görülmektedir. Buna paralel olarak tuz tutulumu ve HT eğilimi ile ilişkili olarak 

460Trp allel varlığının, kardiyovasküler olay riskini artırdığı beklentisi beklenen 

sonuçtur. 

Adducin geninin Gly460Trp polimorfizmi daha önceden HT, KAH ve MI ile 

anlamlı ilişkisi gösterilmiştir (53,81,85,104). Bununla birlikte epidemiyolojik 

gözlemler (53,105-110), Trp allel taşıyanların yüksek tuz duyarlılığı için indirek 

kanıt olduğunu göstermiştir. Hatta bazı çalışmalarda α-adducin Trp allelinin renal 

hastalıklar ile güçlü birlikteliği vurgulanmıştır (95,96). Bu araştırmalar, α- adducin 

Gly460Trp polimorfizminin kan basıncı ile ilişkili sağlık problemleri ile sonuçlanan 

durumlar ile güçlü birlikteliği olduğunu göstermektedir. Birçok araştırma sonucu bu 

doğrultudadır (105,107,110). Ancak son 10 yıl boyunca ADD1 Gly460Trp 

polimorfizminin, kan basıncı ile kardiyovasküler sonuçlarını belirlemeye yönelik 
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yapılan farklı çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir (111). Hatta bu çelişki, 

çeşitli risk faktörleri (etnik köken, yaş ve sigara gibi) ile ADD1 Gly460Trp 

polimorfizmi arasında olan ilişkide de olumlu (78) ve olumsuz (111) görülmüştür. 

Çalışmamızda, önceki çalışmalara paralel KAH grubunda kontrol grubuna 

kıyasla, serum total–K anlamlı yüksek bulunurken (p<0.05), HDL-K düzeyleri 

benzer biçimde anlamlı düşük saptandı (p<0.001). yine benzer olarak KAH grubunda 

erkek cinsiyet lehine anlamlı bulgular saptadık (K/E=74/196, p<0.001). Sigara-KAH 

ilişkisinde de anlamlı sonuçlar elde ettik (p<0.05), ancak KAH grubunda daha 

yüksek saptanmalarına rağmen bulgularımız, HT (p>0.05) ve yaş (p>0.05) ile KAH 

arasında anlamlı ilişkiye sahip değildi. Bulgularımız, hiperkolesterolemi, sigara ve 

erkek cinsiyetin KAH riskinde artışa yol açtığını gerçeğini desteklemektedir. 

Öte yandan α-adducin Gly460Trp genotipi ile yaş, cinsiyet, sigara, heredite 

ve HT gibi KAH risk faktörleri arasında anlamlı bir ilişki gözlemlemedik. Sadece 

total-K düzeyleri anlamlı yüksek saptadık (p<0.05). Bulgularımız Li ve ark.(78) 

yapmış olduğu çalışma sonuçları ile benzerdir. Bu araştırmacılar 1323 GlyGly 

homozigot ve 912 Trp allel taşıyan bireylerin bazal karekteristik özelliklerini 

karşılaştırmış ve bahsedilen KAH risk faktörleri ile gruplar arasında anlamlı fark 

görmemişlerdir [yaş (p=0.12), SBP (p=0.47), sigara (p=0.94), heredite(p=0.63), total-

K (p=0.90)]. Benzer olarak bulgularımız Psaty ve ark. (83)  bulguları ile örtüşüyordu. 

Bu araştırıcılar, Trp allel (heterozigot GT veya homozigot TT) taşıyanlarda, KAH 

risk faktörlerini [kadın cinsiyet (p=0.38), sigara (p=0.08), HT (p=0.95) ve total-K 

(p=0.32)] anlamlı bulmamışlardır. Buna karşın Cha ve ark. (112) α-adducin 

genotipini tayin ettikleri 535 bireyden oluşan çalışma sonuçlarında, bulgularımıza zıt, 

HT ve Trp allel taşıyıcılığı arasında anlamlı ilişki saptamışlardır (p=0.03). Yine 

çalışmamızdan farklı olarak total-K düzeylerinde anlamlı fark görmemişlerdir 

(p=0.90). 

Aslında KAH patogenezi komplekstir ve çok sayıda gen ve ekolojik koşullara 

bağımlıdır. Ki bunlar, yaşam stili, çevresel faktörler ve populasyonlara özel diğer 

risk faktörü allellerin taşınmasındaki sıklıklardır (43). Buna örnek adducin 

varyantları ve tuz alımı arasındaki güçlü birlikteliğin kan basıncı ile ilişkili olması 

gösterilebilir (60,63). Yaş, genetik varyantların etkinliğinde diğer önemli bir 



 

21 

faktördür. Yaşlılarda Na sensitivitesinin artması, kan basıncı ve Na dengesini 

etkilemektedir. Baroreseptör reflekslerde azalma, renal perfüzyonda azalma, büyük 

damarların tampon etkilerinin yetersizliği, sistolik ve diyastolik basınç artışında 

önemli etkenlerdir (43). Bu kompansatuvar feedback halkaları, Na dengesini 

korumada büyük potansiyele sahiptirler.  Bu ilişkili mekanizmalar, α-adducin gen 

polimorfizmi ile KAH arasında çelişkili sonuçlar ve çalışmamız sonuçları için de 

açıklayıcı olabilir. 

Adducin geninin Gly460Trp allel sıklığı, farklı toplumlarda değişkenlik 

göstermektedir. Örneğin TT genotip sıklığı Kore populasyonunda % 59.9 olarak 

bulunmuştur. Bu sıklık Doğu Asya populasyonunda, örneğin Japon ve Çin 

populasyonu sıklığına benzerdir (53,113-115). Doğu Asya populasyonundaki bu 

yüksek orana karşılık beyaz ırkta TT genotip sıklığı örneğin Kuzey Đtalya’da %18, 

Fransa’da %20 ve Đskoçya’da %27 ile daha düşük görülmektedir (53,54,116). 

Dolayısıyla Gly460Trp allel varyantının, Doğu Asya populasyonunda 

kardiyovasküler hastalıklar üzerine anlamlı etkileri olabilir. 

Çalışmamızda, adducin geninin GG genotip sıklığını sağlıklı bireylerde % 

84.8 (n=67), KAH grubunda % 83.7 (n=226) saptadık. GT genotip sıklığı ise 

sırasıyla % 15.2 (n=12) ve % 13.0 (n=35) idi. TT genotipi, KAH grubunda % 3.3 

(n=9) saptanırken sağlıklı kontrol grubunda gözlenmedi. Aynı zamanda her iki 

grupta da genetik varyasyonlar ile KAH arasında anlamlı ilişki saptamadık. 

Bulgularımız, önceki çalışma sonuçlarına benzer, kimi sonuçlar ile örtüşürken 

bir kısmı ile de ters düşmektedir. Çalışmamızda, GT, TT genotip sıklığı, Doğu Asya 

populasyonunda gözlenen yüksek oranlara zıt, Avrupa beyaz ırk verilerine yakın 

bulunmuştur. Örneğin Cha ve ark. (112) Kore populasyonunda, çalışma metodumuza 

benzer olarak KAH semptomları ile kliniğe başvuran bireylerde anjiografi sonucunda 

KAH tanısı konulan hastalarda α-adducin Gly460Trp polimorfizmi ile KAH ilişkisini 

araştırmışlardır. Anjiografik olarak normal olan bireyler % 41.7 (n=535) oranında 

bulunmuşken, % 37.3 hastada (n=479) çok damar hastalığı (2 veya daha fazla damar 

patolojisi olan), % 21 hastada (n=270) tek damar hastalığı saptamışlardır. Çalışma 

sonucunda Cha ve ark. (112) bulgularımıza zıt, α-adducin GG genotipini normal 

bireylerde % 19.4, tek damar hastalığı olanlarda % 16.7, çok damar hastalığı 
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olanlarda % 13.2 oranında saptamışlardır. GT genotip sıklığını ise sırasıyla % 47.5, 

% 44.3 ve % 48.4 oranında bulmuşlardır. Çalışmamızda, normal bireylerde TT 

genotipi saptanmamasına karşın bu araştırmacılar, normal bireylerde TT genotip 

sıklığını % 33.1 ile yüksek oranda gözlemlemişlerdir. Benzer biçimde KAH 

grubunda düşük oranda (% 3.3) gözlemlediğimiz TT genotip sıklığını, tek damar 

hastalığı olanlarda % 39.0, çok damar hastalığı olanlarda % 38.4 oranlarında yüksek 

bulmuşlardır. Çalışma sonucunda, KAH ile anlamlı ilişki (p=0.01) gözlemledikleri 

TT genotip varlığını KAH açısından artmış risk faktörü olarak yorumlamışlardır. GG 

genotip varlığını ise KAH’da anlamlı düşük (p<0.01) saptamışlardır. Öte yandan 

Manunta ve ark. (77) Đtalyan toplumunda GG, GT ve TT genotiplerinin dağılımını % 

74 (n=80), % 24 (n=26) ve % 2 (n=2) olarak bulmuşlardır ki bu sonuçlar, çalışmamız 

sonuçlarına daha yakındır. 

Benzer şekilde Gerhard ve ark. (111) farklı etnik gruplarda (siyah, ispanyol, 

beyaz ırk ve az sayıda diğer bireylerin oluşturduğu), α-adducin Gly460Trp 

polimorfizminin kardiyovasküler sonlanımlar ile arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve 

bulgularımız ile örtüşen veriler elde etmişlerdir. Tüm grupta GG genotip sıklığını % 

69 (n=3888), GT genotip sıklığını % 29 (n=1621) ve TT genotip sıklığını % 3 

(n=152) saptamışlardır. Beyaz toplumda genotip sıklığı sırasıyla % 63 (n=1443), % 

34 (n=782) ve % 3 (n=77) bulunmuşken, siyah bireylerde % 83 (n=545), % 15 

(n=101), % 1 (n=8) oranında saptamışlardır. Kalan gruplarda da oranlar benzer 

bulunmuştur. Çalışma sonucunda KAH olan hipertansif hastalarda, kardiyovasküler 

sonlanım açısından sadece siyah ırkta ADD1 varyant taşıyıcılığının, 2.62 kez daha 

artmış riske sahip olduğunu gözlemlemişlerdir. Beyazlar dahil diğer gruplarda 

anlamlı bir ilişki saptamamışlardır. Öte yandan beklenenin aksine Tobin ve ark. 

(117) 1052 bireyden oluşan geniş çaplı bir vaka-kontrol çalışmasında, 35 aday gende 

58 polimorfizm ve miyokard infarktüsü (MI) arasındaki ilişkiyi incelemişler ve 

sonuçta ADD1 460Trp allelinin, MI’ya karşı koruyucu olduğunu saptamışlardır. 

Benzer bir sonuç, Psaty ve ark. (83) yapmış olduğu, diüretik tedavisi alan hipertansif 

hastalarda, α-adducin gen varyantının MI riski ile ilişkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada da görülmektedir. Bu araştırmacılar diüretik tedavisi alanlarda, 

almayanlara kıyasla 653 bireyde gözlenen GG genotipi ile MI riski arasında anlamlı 

bir ilişki bulmazken, 460Trp varyant alleline sahip 385 bireyde MI riskini anlamlı 
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düşük bulmuşlardır. Öte yandan Davis ve ark. (118) yapmış olduğu genetik HT 

ilişkili tedavi çalışması (GenHAT) sonucunda, ADD1 Gly460Trp polimorfizminin, 

antihipertansif tedavi ile, ne kardiyovasküler risk üzerine ne de kardiyovaküler 

sonlanımları üzerine olumsuz önemli bir değiştirici etkisinin olmadığı kaydedilmiştir. 

Bununla birlikte aynı araştırıcılar, cinsiyet-ADD1-tedavi birlikteliğini 

incelediklerinde, diüretik ile tedavi edilmiş kadın varyant taşıyıcılarında, KAH 

riskinde anlamlı artma saptarken erkeklerde anlamlı risk artışı görmemişlerdir. 

460Trp varyant alleli ile MI arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir diğer çalışmada van 

Rijn ve ark. (119)  normotansif bireylerde anlamlı sonuç bulmazken, HT’si olanlarda 

460Trp varyant alleli ile MI arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır (p<0.05). 

Son 10 yılı aşkın zamanda yapılan çalışmalar, α-adducin gen mutasyonun 

esansiyel HT ve KAH’ın patogenezinde katkıda bulunup bulunmadığı sorusunu 

doğurmuştur (52,53,105-110). Deneysel ve klinik çalışmalar, Trp allel taşıyıcılarının, 

Na pompası sitümülasyonu ve renal tübüler Na artışına yol açtığını göstermektedir 

(53,63,77,120-121). Bu durum HT ve KAH riskinde artışa yol açabilir. Ancak 

insanlardaki çalışmalar, α-adducin gen mutasyonunun HT’ye yol açmada tek başına 

yetersiz olduğunu vurgulamıştır (63). 

Öte yandan, her ne kadar ADD1 460Trp ile hipertansif bireyler arasında 

önceki bazı çalışmalarda KAH sıklığında artan yaygınlık gösterilse de, ADD1’in 

polimorfik varyasyonunun bu aterojenitede sadece kan basıncı seviyesi üzerinde 

doğrudan etkisi ile ilişkilendirilebilir anlamına gelmez.  Nitekim Morrison ve ark. 

(123) yaptıkları çalışma ile ADD1 460Trp allelini hipertansif bireyler arasında KAH 

sıklığında anlamlı artış ile ilişkili bulsalar da, gerçekte kan basıncı düzeylerini, 

ADD1 genotiplerinin genelinde, hipertansif beyaz bireyler örnekleminde farklı 

görmemişlerdir. Öyleyse KAH riskinde ADD1 genetik varyasyonu yanı sıra 

potansiyel başka patofizyolojik etkenlerin olabileceği sözkonusudur. Bu potansiyel 

neden tuz duyarlılığı olabilir ki, tuz duyarlılığının, kan basıncından bağımsız 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız risk faktörü olduğu bilinmektedir (80). Her ne 

kadar tuz duyarlılığı ve ADD1’de polimorfik varyasyon arasındaki ilişki tartışmalı 

ise de ( 108,124) böbrek Na kullanımı ve tuz duyarlılığı önemli fizyolojik 

mekanizmaları, potansiyel kardiyovasküler riske katkıda düşünülmelidir. 
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Sonuç olarak; 

1. Hiperkolesterolemi, sigara, erkek cinsiyet, ileri yaş ve HT’nin, KAH için 

önemli risk faktörü olduğu 

2. KAH etyopatogenezinde, bu risk faktörlerinin α-adducin Gly460Trp gen 

polimorfizminden bağımsız rol oynadığı 

3. α-adducin Gly460Trp polimorfizminin, Türk toplumunda, beyaz Avrupa 

toplumlarına benzer oranda görüldüğü 

4. α-adducin Gly460Trp polimorfizmi GT ve TT genotipinin, KAH için risk 

oluşturmadığı 

5. α-adducin Gly460Trp polimorfizminin, diğer risk faktörlerinden 

bağımsız, HT ile ilişkili olmadığı 

6. Bulgularımızın teyidi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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